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La Vision y Misién de la Sociedad Venezolana de Mastologia (SVYM) es fomen-
tar el estudio y tratamiento integral de la glandula mamaria por un equipo
multidisciplinario, a través de la difusion de la informacion cientifica actuali-
zada, a médicos, pacientes y la comunidad, siguiendo principios bioéticos, y
ser una organizacién dindmica, autosustentada, de referencia nacional e in-
ternacional, en la divulgacién de la informacion cientifica en el area de la
mastologia y en generar espacios de encuentro con la comunidad y entes
gubernamentales en el drea de la salud.

Uno de los objetivos de la gestion de la Junta Directiva de la SVM 2015-2017
es programar y realizar “ consensos”interdisciplinarios” sobre diferentes temas
de la Mastologia; no obstante, existe una significativa cantidad de Consensos
pendientes, y otros que necesitan actualizacién. Desde luego, existen otras
metodologias para cumplir con la referida misién de divulgacion cientifica de la
sociedad, siendo una ellas, tan importante como los consensos, la elaboracion de
la Guia Venezolana para el Diagnéstico y Tratamiento del Cancer de Mama, con
la activa participacién de destacados miembros de la sociedad, agrupados en
catorce mesas de trabajo, cada uno de ellas con el respectivo coordinador.

Para llevar a cabo esta importante actividad, hemos contado con laines-
timable colaboracion recibida de Laboratorios Roche. C.A, coordinada por las
doctoras Silvia Molero, y el Dr. J. lldefonso Arocha R, coordinador de la edicién
de la citada obra.

En concreto, la mencionada actividad consistié en desarrollar y editar la
“Guia venezolana de diagnéstico y tratamiento del cancer de mama’, la cual
es un texto comprensible, didactico y actualizado con la incorporacion de los
algoritmos procedentes, contenido en un medio digital (CD, web), basado en
la evidencia disponible, para proporcionar al médico (especialista o no) la
orientacion necesaria del abordaje adecuado y precoz de esta patologia.

Dadas las multiples manifestaciones, formas de presentacién y grados de
afectacion del cancer de mama, se hizo imperativo que la informacién fuera
consistente y concisa, de esa manera se plantearon los siguientes objetivos:
Difundir la informacidn cientifica actualizada a médicos y a especialistas de
las diferentes ramas de la mastologia; ser punto de partida de referencia na-
cional e internacional, en la divulgacién de la informacién cientifica en esta
area, desarrollar y editar un texto que sirva para establecer pautas para el
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correcto diagndstico y tratamiento del cdncer de mama, establecer pautas o
modelos que sirvan de base para el desarrollo de la educaciéon sanitaria en
mastologia a nivel nacional, centros hospitalarios, cursos y congresos sin
dejar atras una de los objetivos mdas importantes como es formular recomen-
daciones a organismos competentes en el drea de la salud.

Estamos conscientes que el cancer de mama, es la primera causa oncolégi-
ca por la que se enferman y mueren las mujeres de nuestro pais, razén por la cual
su estudio implica el abordaje de una gran diversidad de tépicos que nos fue
imposible resumirlos todos en esta guia, siendo uno de ellos y de los no menos
importante, la calidad de vida de nuestras pacientes, pues todos conocemos los
cambios no solo en el aspecto fisico que muchas veces se traduce en laamputa-
cion traumatica de un érgano tan importante para la mujer como es la mama,
asi como los cambios fisioldgicos y emocionales que son inherentes al diagnos-
ticoyal tratamiento oncoldgico, donde adquieren relevancia los programas de
apoyo psicosocial, que muchas veces son desplazados a un segundo plano.

En ese mismo orden de ideas observamos que tampoco se incluye en la
Guia el rol importantisimo que desarrollan las diferentes Organizaciones no
Gubernamentales cuyo objeto es prestar ayuda a las pacientes, asi como psi-
c6logos, fisioterapeutas, especialistas en medicina paliativa, todos ellos pilares
fundamentales, que deben estar presentes en todo momento al tratar una
paciente con cancer de mama. Se trata ciertamente de una materia pendien-
te para la proxima edicién de la Guia.

Finalmente reiteramos que el tratamiento de esta patologia debe ser
multidisciplinario, tal como ha sido recogido categéricamente en la Guia Ve-
nezolana para Diagndstico y Tratamiento del Cancer de Mama y que esta
sirva de base a médicosy especialistas para un adecuado diagnéstico precoz
y un tratamiento 6ptimo, de manera ,que el referido trabajo sirva de base
para elaborar nuevas guias relacionadas con otros aspectos importantes del
tratamiento del cancer de mama.

Asi mismo reiteramos nuestro agradecimiento por la invalorable cola-
boracién a la empresa Laboratorios Roche S.A. para llevar feliztérmino este
importante cometido de la Sociedad Venezolana de Mastologia, e igualmente
a todos los especialistas que colaboraron con sus aportes cientificos para la
elaboracion del presente trabajo.

Dra. Josepmilly Peiia Colmenares
Presidenta de la Sociedad Venezolana de Mastologia
Caracas, julio 2017
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Introduccion

La Sociedad Venezolana de Mastologia se reunié en el Sal6n- Dra.Greta.Acqua-
tella delBancode Droga Antineoplasica (BADAN) el 3 de Junio del 2016, con la
finalidad de realizar el Decimo (10°) Consenso de Pesquisa Oportunista y De-
tecciéon temprana de Cancer de mama, en vista de la necesidad deestablecer:

;Cual es la edad para comenzar la pesquisa mamaria?, ;como se deben evaluar
pacientes con mamas densas?, ;cual es el papel que se debe manejar partien-
do de la premisa de que existen lesiones que nunca van a ser diagnosticadas
0 van a progresar?, ;cuando debe iniciarse una pesquisa?, ; cudndo se sobre-
ponen los beneficios sobre los llamados riesgos, que incluyen sobre- diagnés-
ticos y falsos negativos? Estas son tan solo algunas de las muchas interrogan-
tes que nos planteamos durante este Consenso, recordando una vez mas que
la Pesquisa debe formar parte de las politicas publicas del Estado en esta
materia, las cuales hasta la presente fecha resultan inexistentes. Por esa razéon
el Consenso -insistimos- tuvo como objeto la Pesquisa Oportunista, en el de-
sarrollo del mismo participé un selecto grupo multidisciplinario de especialis-
tas, de las diferentes entidades federales, adscritos a establecimientos sanita-
rios publicos y privados (hospitales, clinicas, unidades de mama), ademas de
representantes del MPPS y de la Sociedad Anticancerosa. Lamentablemente
por razones de tiempo, distancia, limites de personas, no estuvieron todos los
que hubiésemos querido.

1) Cirujano Oncélogo Mastélogo; 2) Médico Radiélogo Imagendlogo Mastdlogo.; 3) Oncélogo Médico;
4) Anatomopatologo, 5) Cirujano General 6) Médico Genetista 7) Biologo.
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Por otro lado, cabe destacar que la diversidad de conceptos, asi como la
gran cantidad de publicaciones internacionales aparecidas en los ultimos
cinco anos, nos sirvid de base para tratar de unificar pautas consensuales sobre
la pesquisa y de adaptarlas a la situacion pais, con la finalidad de ofrecer a
nuestros médicos y pacientes una guia para el diagnéstico precoz de las lesio-
nes malignas de la mama y realizar una Pesquisa Oportunista leficaz. Fue
propicia la oportunidad para agradecer a la Sociedad Venezolana de Oncolo-
gia, y en especial a la Dra. Ingrid Nass, por orientarnos en los lineamientos
metodoldgicos para la realizacién del Consenso.

RESULTADOS DEL TRABAJO CONSENSUADO
DE LAS DISTINTAS MESAS

MESA 1: Grupos de Riesgo

El Cancer de Mama (CM) ocupa el primer lugar como causa de mortalidad e
incidencia a nivel mundial, al igual que en nuestro pais desde el aflo 2.009, por
lo que constituye un problema de salud publica y al revestir tal caracter requie-
re laidentificacion de los factores de riesgo, a fin de ampliar el campo de accion
sobre los diferentes niveles de prevencion, primaria, secundaria y terciaria.

Se define Riesgo como la probabilidad que ocurra un suceso/evento no
deseado o nocivo y se puede expresar como Riesgo Absoluto (RA) o Riesgo
Relativo (RR).

Riesgo absoluto: Expresa la posibilidad de que una persona desarrolle la
enfermedad en un determinado periodo de tiempo, que puede definirse para
un periodo de afios, 0 como riesgo acumulado vital.

Riesgo relativo: expresa la relacion de la tasa de incidencia de una enfermedad
en una poblacién o grupo expuesto a determinado factor de riesgo, respecto
alaincidencia en la poblacién no expuesta.

Se define como factor de riesgo a todo elemento que aumente la proba-
bilidad de padecer una enfermedad y la prevencién del cancer comprende
cualquier acciéon destinada a reducir el riesgo de desarrollo del mismo. Para el
cancer de mama se reconocen dentro de los factores de riesgo:

Edad mayor de 40 afios.

Antecedentes familiares o personales de cancer de mama.

Menarquia precoz y/o menopausia tardia.

Nuliparidad o paridad tardia.

Factores hormonales, especialmente la administraciéonde hormonas
exdgenas.

v wN =
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6. Enfermedades mamarias de tipo proliferativas.

7. Densidad mamaria. Epidemiolégicamente, el riesgo de desarrollar cancer
de mama es significativamente mayor en aquellas mujeres con elevada
densidad mamaria’.

8. Dietas ricas en grasas saturadas.

9. Obesidad.

10. Sedentarismo 234,

A. ,‘_C()MO SE CALCULA EL RIESGO ?

La evaluacién del riesgo es el proceso de identificacion de los factores que
contribuyen a que aparezca la enfermedad y el célculo de la probabilidad.
Puede ser cualitativa, si solo se identifica la presencia de los factores de riesgo
y entonces el célculo se expresa en categorias riesgo, o cuantitativa si se mide
la contribucion precisa de cada factor y se expresa en forma numérica.

La importancia del célculo del riesgo es que permite a los particulares y al
estado, en funcién de su estimacion, definir conductas de prevencién primaria,
secundaria, en la poblacién general y la poblacién expuesta, modificacién del
estilo de vida, politicas educativas, planes de pesquisa, inversidon en equipos
y personal para diagnéstico precoz, investigacion, ensayos, estudios poblacio-
nales, entre otros.

Las recomendaciones generales para calcular el riesgo especialmente en
el caso de pacientes con alto riesgo, se deben basar en perfiles individualizados.
Lo ideal es que el riesgo de cada mujer se cuantifique en términos de proba-
bilidad de desarrollo la enfermedad en un periodo determinado.

Cuando se trate de mujeres de alto riesgo deben utilizarse modelos de
riesgo que constituyen una herramienta clinica, la cual complementa la eva-
luacién integral como el GAIL, CLAUS, TYRER- CUZICK, BRCAPRO®** aunque
resulta poco practico para el oncélogo, debemos disponer de una consulta'y
un Consejo Genético que consiste en el proceso por el cual se informa a la
persona del riesgo de padecer cancer, de las posibilidades de transmitirlo a las
siguientes generaciones, asi como de las opciones de manejo que tiene esta
situacion, tanto médica como psicolégicamente. Podemos resumir esto ultimo
precisando que el consejo genético es indispensable para la evaluacién de
riesgo, beneficios y limitaciones antes de decidir un test genético.

Los modelos mas utilizados son el Gail (disponible online www.bcra.nal.
nih) y el CLAUS pero no son indicadores absolutos de que se desarrollard un
cancer de mama, en contraste con los modelos que se utilizan para predecir
la probabilidad de mutaciones del BRCA1Y BRCA2 en pacientes o familia como
el Myriad, Couch, BRCAPRO?-%:1°,
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B. DEFINICION DE LOS GRUPOS DE RIESGO:

PROMEDIO, INTERMEDIO, AUMENTADO

El cdncer de mama siempre ha sido considerado como una enfermedad multi-
factorial. Existen factores de riesgo que no pueden modificarse como son el sexo
y la edad, menarquia temprana (< 10 afos) y menopausia tardia (> 55 afios) y
otros modificables como el alcohol, la dieta rica en grasas y la obesidad sobre
todo cuando nos referimos a mujeres posmenopausicas donde la sintesis de
estrégenos es secundaria a la conversién de andrégenos, recomendando man-
tener un peso ideal e indice de masa corporal entre (19-25%) %1314, Recordemos
que la carcinogénesis resulta de una compleja combinacion de factores entre
el genomay el huésped y la respuesta del cuerpo al DNA y dafo celular.

® Cuando hablamos de riesgo se identifican: riesgo promedio, riesgo inter-
medio y alto riesgo.

® Riesgo Promedio alude al caso de aquella mujer que tenga factores que
no aumenten mas de 1,5 de riesgo relativo415,

® Riesgo Intermedio alude a aquella mujer con riesgo de Gail > 1,66.12
Alto Riesgo'2 alude a aquella mujer que tenga:
1. Riesgo individual alto respecto a la poblacion en general (Test de riesgo).
2. Cancer de Mama hereditario. Pacientes portadora de mutaciones del

BRCA1y BRCA2 1629,

. Lesiones histoldgicas de alto riesgo: hiperplasia atipica, CDIS, CLIS.

Que hayan recibido Radioterapia externa al térax entre los 10 y 30 afos.

Céncer de mama bilateral diagnosticado a edad joven.

Cancer de mama en pacientes masculinos.

. Herencia judia Ashkenazi.

. Cancer de mama con fenotipo tumoral triple negativo.?

. Especificas de Sindrome (asociadas a otros tumores).

©ONO U AW

C. DETECCION TEMPRANA EN MUJERES

La mamografia ha resultado ser la mejor herramienta para el diagndstico de
cancer de mama precoz, pero en Venezuela no existen campafas de pesquisa
poblacional. La pesquisa oportunista debe ser adaptada a las caracteristicas
propias de nuestra poblacion. Sin embargo, después de horas de discusion
acerca del inicio de la pesquisa oportunista con mamografia, no se logré un
consenso acerca de la edad de inicio, pues segun el criterio de la mitad de los
especialistas presentes la pesquisa oportunista debe comenzar a partir de los
treinta y cinco (35) afos, con controles anuales, todo ello en base a nuestras
caracteristicas poblacionales y a la experiencia de los participantes. La otra mitad
fue partidaria de que debia iniciarse a los cuarenta (40) afos. Por lo que queda
a criterio médico empezar entre los treinta y cinco (35) o a partir de los cuarenta
(40) anos, en ambos casos con controles anuales. Pero en lo que si todos los
participantes estuvimos de acuerdo, fue en que a partir de los cuarenta (40) afos



Consenso de deteccién temprana de cancer de mama 5

los controles deben ser anuales. La mamografia a edades mas tempranas va a
depender al calculo de riesgo individualizado en pacientes de alto riesgo.

C. DETECCION TEMPRANA EN MUJERES MAYORES 75 ANOS

La mayoria de los estudios reportan que la pesquisa debe realizarse hasta los
75 afos, tanto el equipo preventivo del —Task Force || como el de —Cancer
Intervention and Surveillance Modeling Network (CISNET)|| 2'-2° sugieren que
las mujeres que tengan comorbilidades moderadas a severas (EBOC,DM, IM,
etc.) y su expectativa de vida sea menor es improbable su beneficio con la
mamodgrafia de pesquisa. A pesar que los programas de pesquisa de Europa 'y
América excluyen a las mujeres mayores de setenta y cinco (75) afios, en nues-
tra poblacién se plantea que la pesquisa en mujeres de esa edad se realice
cada dos anos, si es su deseo y por supuesto si tiene comorbilidades leves.2!

D. PESQUISA SELECTIVA EN HOMBRES DE ALTO RIESGO.
PERTINENTE?

Los hombres que sean catalogados de alto riesgo, o que pertenezcan a una
familia con deteccion del BRCA 1 o ; o con antecedes familiares en primer
grado con cancer de mama, cancer de ovario, o dos familiares con cancer de
mama u ovario en segundo grado, deberan acudir a consulta de riesgo y tra-
tarse segun los parametros que se aplican a la mujer de alto riesgo, por tanto
la pesquisa se practicara como a una paciente de alto riesgo.

F. PRUEBAS DE IMAGENES PARA LOS DIFERENTES

GRUPOS DE RIESGO

Todas las mujeres a quienes se les realicen un estudio de pesquisa oportunis-
ta deben ser estudiadas con mamografias digitales de adquisicién de campo
completo, y en los casos de mujeres con riesgo aumentado debe asociarse con
estudios de tomosintesis.?* En la actualidad, en aras de la disminucién de la
dosis suministrada, la combinaciéon de imagenes en 2D reconstruidas actuales
y la tomosintesis es adecuada para el uso clinico de rutina en la interpretacion
de las mamografias de deteccién, en especial en los casos con mamas densas2®.

La Sociedad Americana del Cancer recomienda no realizar examen de
resonancia magnética (RM) de rutina para las mujeres, cuyo riesgo de cancer
de mama durante la vida sea inferior al quince por ciento (15%). No hay evi-
dencia suficiente para hacer una recomendacion a favor o en contra del examen
de RM anual para las mujeres que tienen un moderado aumento del riesgo de
cancer de mama (un riesgo de por vida de 15% a 20% de acuerdo con los
instrumentos de evaluacién de riesgo que se basan principalmente en los
antecedentes familiares) o que pueden tener un mayor riesgo de cancer de
mama sobre la base de ciertos factores, tales como: tener antecedentes per-
sonales de cancer de mama, el carcinoma ductal in situ (CDIS), el carcinoma
lobular in situ (CLIS), hiperplasia ductal atipica (HDA), hiperplasia lobular ati-
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pica (HLA), tener mamas densas (“extremadamente” o “heterogénea” densa)
Como se ve en una mamografia.

Si se utiliza la RM, debe ser un examen complementario a una mamogra-
fia de deteccidn. Esto es porque aunque una resonancia magnética es una
prueba mas sensible (que es mas probable para detectar el cancer que una
mamografia), existe un porcentaje de falsos negativos (para cancer de mama)
que la mamografia si detectaria.

La Sociedad Americana del Cadncer recomienda la Resonancia Magnética
adicional a la mamografia en pacientes de alto riesgo (historia familiar de
cancer de mama, ovario, mutaciones de BRCA1Y 2, historia de radiacién en el
torax entre los diez (10) y treinta (30) aflos por Enfermedad de Hodking) con
un riesgo > 20% definidos por los modelos de prediccion de riesgo depen-
diente de historia familiar. La pesquisa debe iniciar 10 afos antes de la edad
de aparicion del cancer en la persona mas joven de la familia, pero nunca
antes de los 25 anos, si fuese el caso de cancer mama familiar. Ejemplo si la
madre se le realizé el diagnoéstico a los treinta y seis (36) afios, la pesquisa con
RM y mamografia debe iniciarse a los veinte y seis (26) afos. Sin embargo, lo
mas relevante es que este tipo de pacientes deben provenir de una consulta
de asesoria genética, pues sobre la base de ello se planteara: Pesquisa/ Trata-
miento Bloqueo hormonal /Cirugia reductora de Riesgo, segun sea el caso.
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MESA 2: Pruebas Genéticas

Introduccion

El cdncer de mama es una patologia compleja, que resulta de una interaccion
de multiples factores ambientales, hormonales, estilo de vida, ademas del ge-
noma de cada individuo. Los primeros factores mencionados son modificables
y representan una oportunidad de reduccién de riesgo para muchas mujeres,
sin embargo la fraccién genética o hereditaria, todavia no puede ser sujeta a
modificacidn alguna. No obstante, la determinacién temprana de individuos
con riesgo genético en familias susceptibles, en la actualidad, es un tema de gran
relevancia, ya que cada vez mas la investigacion cientifica se ocupa del desarro-
llo de protocolos de prevencion e intervencién temprana para estos sujetos.

La mayor proporcién de casos diagnosticados de cancer de mama son
esporadicos (70%). Existe otro grupo de cancer de mama (25-30%) donde se
evidencia una predisposicién familiar, sin embargo en este grupo de pacientes,
no se han identificado a ciencia cierta los causantes de esta tendencia y se
especula que puede ser una conjuncion de factores genéticos y ambientales.
El grupo de pacientes que nos concierne en este aparte, es aquel con riesgo a
desarrollar cancer de mama hereditario, que es de baja frecuencia y represen-
ta sélo 5-10% de todos los casos. Existen caracteristicas sugestivas del cancer
asociado con predisposicion hereditaria que incluyen: presentacién en edades
tempranas, un aumento de prevalencia de cancer bilateral, asociacién con
otras neoplasias, ademas de una historia familiar importante de cancer.

En los afos 1990 se describen por primera vez genes relacionados a un
aumento de riesgo de padecer cadncer de mama. Especificamente, la clonacién
del gen BRCAT1 en el cromosoma 17 en 1994 y de un segundo locus de alto
riesgo en el cromosoma 13 (BRCA2) en 19952, marcé el inicio de una era donde
paulatinamente se comienza a apreciar la influencia de la oncogenética en la
deteccidn, tratamiento y prevencion del cdncer de mama. Mutaciones en estos
dos genes (BRCA1 y BRCA2) de alta penetrancia® estan asociadas al sindrome
de cédncer de mama y ovario hereditario (SCMOH) que se transmite de manera
autosémica dominante?3, De hecho, el riesgo acumulado para desarrollar can-
cer en los pacientes con SCMOH excede el 50% para la edad de los 50 afios y
puede llegar hasta un 85% a los 70 afios*. Mas auin, el riesgo de un nuevo cancer
primario a los 10 afios después del primer diagnéstico en portadores de muta-
ciones en BRCA1 es de 43% para cancer de mamay 12% para cancer de ovario.

1 La penetrancia genética es la proporcion de individuos de una poblacion que expresan el fenotipo pa-
toldgico, entre todos los que tienen el alelo mutado. Este concepto aplica a enfermedades dominantes.

2 Elindividuo expresard la patologia teniendo un solo alelo mutado.

3 Aquellos que heredaron la mutacién genética.

4 Regidn del gen que se transcribe y codifica para una proteina.
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Y en portadores de mutaciones en BRCA2 es de 34% para cancer de mamay 6%
para cancer de ovario®. Esto hace fundamental el interés creciente en realizar los
estudios moleculares predictivos en estos pacientes.

Otros sindromes que también tienen una fuerte asociacion con suscepti-
bilidad a padecer cancer de mama incluyen el sindrome de Li- Fraumeni (LFS),
asociado a mutaciones de TP53; la enfermedad de Cowden (CD), asociadas a
mutaciones de PTEN y cancer gastrico difuso hereditario con cancer de mama
lobulillar, asociado a mutaciones de CDH1, entre otros. Cada uno de estos
sindromes tiene una frecuencia relativamente baja y suele presentar caracte-
risticas clinicas distintivas. Sin embargo, si en la consulta se presenta una pa-
ciente joven con cancer de mama y sin evidencia de mutaciones en BRCA, se
hace fundamental considerar estas otras posibilidades. No obstante, reconocer
los fenotipos especificos desde el punto de vista sindromatico es relevante
para asegurar y conducir la prueba genética adecuada, ya que si la familia
conoce su estado de portador el proceso de toma de decisiones se puede
manejar con mas naturalidad y firmeza.

El avance de las técnicas moleculares y el advenimiento de las plataformas
genéticas de nueva generacion, ha permitido que en la actualidad se puedan es-
tudiar multiples genes a la vez, y su uso se hara cada vez mas frecuente dia a dia.

A. ESTIMACION DE RIESGO EN CANCER DE MAMA
HEREDITARIO

Desde finales del siglo pasado se han desarrollado una serie de modelos y
sistemas de puntuacion tanto para predecir el riesgo de padecer cancer de
mama en el tiempo®7, como para estimar la probabilidad que una persona
sea portadora de una mutacién genética. Aunque los modelos actuales pueden
dar una estimacion bastante precisa del riesgo de padecer la enfermedad, es
decir se puede indicar a una mujer con suficiente grado de certeza si tiene un
aumento de riesgo de por vida; es imposible dilucidar cuéles de nuestras pa-
cientes van o no a desarrollar el cancer. Es por eso que en estos momentos se
estan incluyendo parametros adicionales como la densidad mamografica®,
diversos polimorfismos de nucleétido simple® y otros factores que tienen que
ver con el estilo de vida, a fin de mejorar los algoritmos de estimacién de
riesgo. Sin embargo, se necesitan mas estudios en grandes cohortes de pa-
cientes para validar todos estos criterios.

Como ya mencionamos, existen también modelos empiricos de prediccién
que ayudan a detectar a individuos y familias con sindromes de céancer de

5 Regidn del gen que no se transcribe.
6 Familiares de primer grado: padres, hijos y hermanos. De segundo grado: nietos, abuelos y tios.
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mama hereditario, que es lo que nos ocupa en esta seccidn. Estos algoritmos
y sistemas de puntuacidon toman en cuenta las caracteristicas personales y
familiares del caso, para asi determinar los riesgos a los que estan expuestos
estas familias y cudles grupos se beneficiarian de las pruebas genéticas. Todos
ellos pueden ser utilizados en individuos que ya han desarrollado cancer, y
también en familiares asintomaticos. Los modelos mas usados, y con mejores
resultados para calcular la probabilidad del estado portador® son BOADICEA
(—The Breast and Ovarian Analysis of Disease Incidence and Carrier Estimation
Algorithm ||- Andlisis de la incidencia de la enfermedad de mama y ovario y
algoritmo para estimar el estado portador) y el BRCAPRO (—Risk Estimator for
Breast and Ovarian Cancer ||- estimador de riesgo para el cancer de mama y
ovario), ademas del modelo de puntuacion de Manchester 1911,

Estos modelos son fundamentales para decidir si procede realizar la prue-
ba genética en BRCA1 y/o 2, del mismo modo son de gran utilidad para ela-
borar recomendaciones preventivas en aquellas familias en las que no se en-
cuentran mutaciones o cuando no existe la posibilidad de realizar el estudio
genético. Por lo que se recomienda, de ser posible, utilizar alguna de estas
herramientas en la consulta para seleccionar con criterios sélidos los sujetos
que van a ser sometidos a un analisis molecular, sobre todo conociendo los
costos que implican para el paciente. Lamentablemente, estos modelos se
basan en prediccién de mutaciones en BRCA1 y/o 2, y no se incluye aun el
estudio de variantes en otros genes de susceptibilidad.

Somos conscientes que los modelos de riesgo actualmente utilizados han
sido desarrollados en otras latitudes y fueron validados en poblaciones que
no necesariamente tienen las mismas caracteristicas que la nuestra. Por ello,
deben ser utilizados con cierta cautela, sin embargo a medida que su uso se
haga mas frecuente en nuestra practica clinica, podremos establecer pautas
que se adecuien a nuestro entorno.

B.TIPOS DE PRUEBAS GENETICAS

Las pruebas genéticas comerciales en laboratorios certificados comenzaron en
1996 en los Estados Unidos, y las pautas de las sociedades profesionales desde
hace algun tiempo ya reconocen el valor del uso de estas pruebas para la esti-
macién de riesgo en el marco del consejo genético 121214 También en Europa,
Australia, Israel e Islandia tienen tiempo ofreciéndose estudios genéticos espe-
cificos, que corresponden a los sindromes hereditarios que se han ido identifi-
cando a lo largo del tiempo. Estos analisis en un principio se basaban en la
secuenciacion completa del gen incluyendo las regiones limite entre exones*
e intrones®. Recientemente, un estudio de prevalencia demostré que entre
48.456 pacientes aproximadamente 10% eran portadores de rearreglos gené-
micos largos (LGR), que no son detectados por secuenciacién. Mas importante
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aun 21% de estos portadores resultaron ser de origen Latino Americano o de
las islas del Caribe 5. Lo que demuestra que el estudio de genes de suscepti-
bilidad debe incluir un método que analice la existencia de estos rearreglos
(LGR), para que la prueba sea mas fidedigna. La mayoria de los laboratorios
certificados por la CLIA (—Clinical Laboratory Improvement Amendments||) en
los Estados Unidos y los acreditados en Europa, incluyen en sus pruebas este
tipo de analisis. Lamentablemente, en Venezuela todavia no contamos con un
ente regulador que certifique que se cumplan los estandares internacionales
en los laboratorios de genética molecular que poco a poco han ido surgiendo
el pais, sin embargo, esperamos que muy pronto esto sea una realidad.

En los ultimos afos se ha incrementado la busqueda y descubrimiento de
genes de susceptibilidad para el cdncer de mama, y las nuevas tecnologias,
como la secuenciacién de ultima generacion (NGS —Next Generation Sequen-
cing||) ha posibilitado el desarrollo de novedosas pruebas diagnésticas. El hecho
de poder evaluar una cantidad importante de genes a la vez tiene multiples
ventajas, no obstante, también ha tenido sus complicaciones como el hallazgo
de otro espectro de variantes genéticas menos comunes y cuyo significado a
nivel de riesgo y clinico esta menos dilucidado®, dificultando su interpretacion.

La introduccion de paneles de genes multiples representa una importan-
te, nueva y creciente tecnologia. El consejo genético tradicional y la toma de
muestras basadas en caracteristicas sindromaticas para estudiar un gen espe-
cifico, unos pocos genes de alta penetrancia, para la predisposicién a cancer
ha sido lo usual durante décadas. Sin embargo, con los avances de las técnicas
moleculares, que incluyen las nuevas tecnologias de secuenciacién masiva,
estos paradigmas han sido controvertidos. Ahora las pautas americanas inclu-
yen una discusién de los paneles de genes multiples para cancer hereditario
como una alternativa efectiva en cuanto a costo y tiempo cuando se compara
con evaluar secuencialmente més de dos genes individuales asociados a un
fenotipo dado, o cuando una presentacion atipica o incompleta en la historia
familiar impide determinar el gen mas apropiado que debe ser estudiado 4.

Sin embargo, esta migracién hacia las nuevas plataformas gendémicas
lleva implicita nuevos retos para los médicos encargados de realizar el conse-
jo genético de alto riesgo 7.

Desde que se comenzaron a implementar estas nuevas tecnologias se han
encontrado deficiencias significativas en los conocimientos previos en cuanto
a los fenotipos gen-especificos. Adicionalmente, la prevalencia de variantes
de significado incierto (VUS) y de hallazgos inesperados, como mutaciones en
genes que no explican las caracteristicas clinicas, retan la eficiencia del conse-
jogenético'®. Las pautas de manejo de riesgo sustentadas por grados variables
de evidencia, ya han sido elaboradas para mutaciones en genes de alta pene-
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trancia y los sindromes asociados con ellos. Sin embargo, hasta los momentos
no existen pautas para mutaciones en aquellos genes que confieren riesgo
intermedio o bajo. Por lo tanto, se hace dificil evaluar los mismos, y su imple-
mentacién clinica, hasta que se cuente con las evidencias suficientes para su
validacién 18, Estas situaciones representan un reto y resaltan el valor de la
consulta experta en genética médica.

En estos momentos en Venezuela, se estda comenzando a utilizar las pla-
taformas de genes multiples que redundan en una relacién positiva costo-
beneficio para el paciente. Se recomienda realizar el estudio molecular de los
pacientes y familias en las que se presume céncer hereditario utilizando pla-
taformas que incluyan sélo los genes de alta penetrancia (BRCA1/2, TP53, PTEN,
CDH1, PALB2, CHEK2 y ATM), que confieran un riesgo elevado para cancer de
mama y que cuenten con pautas internacionales para el manejo de riesgo.

C. ASESORAMIENTO GENETICO

El asesoramiento genético —es el proceso de ayudar a la gente a entender y
adaptarse a las necesidades médicas, psicolédgicas e implicaciones familiares de
las contribuciones genéticas a la enfermedad (cdncer de mama en este caso en
particular)|| '®y por lo tanto cumple un papel importante desde el punto de vista
educativo y de apoyo, con el objetivo de fomentar la autonomia del paciente en
cuanto a sus decisiones, ademds de contribuir al proceso de adaptacién al riesgo.

Un asesoramiento genético bien estructurado influye favorablemente
sobre el manejo médico quirdrgico del cdncer de mama, asi como también
contribuye con la implementacion de estrategias adecuadas para la pesquisa
y reduccidn de riesgo. Se necesita entrenamiento especializado para adquirir
el nivel de competencia necesario a fin de conducir el proceso de asesoramien-
to genético de manera apropiada, incluyendo la interpretacién de los resulta-
dos de los exdamenes moleculares, que cada vez se hace mas complejo con el
advenimiento de nuevas tecnologias.

El asesoramiento genético, entonces es fundamental para identificar indi-
viduos a riesgo y tamizar los pacientes que necesitan pruebas genéticas. Como
se discuti6 en el 12 Congreso Internacional de Genética Humana/ 61 Reunién
Anual de la Sociedad de Genética Humana, y en el 5to simposio Internacional
de Céncer de Mama y Ovario Hereditario, se sugieren cuatro pasos fundamen-
tales dentro del proceso:

1. Evaluacion inicial del paciente: Donde se recolecta la historia personal y
familiar del paciente, tratando de evaluar su tolerancia al riesgo.

2. Fase de investigacion: Se calcula el riesgo del paciente, utilizando los
modelos de estimacién de riesgo y se valora la necesidad de las pruebas
moleculares, indicandose de ser necesarias.
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3. Etapadeinformacién: el médico discute el célculo de riesgo con el pacien-
te de la forma mas clara posible (grafica, verbal, videos), incluyendo el
resultado de la prueba genética si es el caso.

4. Discusion de sugerencias de seguimiento y tratamiento.

Sabemos que a medida que vaya aumentando la informacién con respec-
to a los riesgos genéticos, los médicos que conducen la consulta mastolégica
se van a ver cada vez mas en la necesidad de discutir los riesgos con los pa-
cientes e identificar las familias de alto riesgo a fin de derivarlos a la consulta
genética especializada.

Las guias internacionales son claras cuando establecen el tipo de
paciente que debe ser referido a asesoria genética, tomando en cuenta
las pautas de la NCCN:

En sujetos que NO tienen historia personal de cancer de mama invasivo,

o carcinoma ductal in situ, pero si una historia familiar de cancer:

® Mutacién genética conocida en algin miembro de la familia (BRCA1/2,
TP53, PTEN, u otra en genes conocidos de predisposicion).

® Dos o mas carcinomas mismo lado de la familia (materna o paterna) a
cualquier edad.

®  Familiar con cancer invasivo de ovario Familiares de primero® o segundo
grado con diagnéstico de cancer de mama a los 45 aflos 0 menos.

® Historia personal o familiar de tres o mas de los siguientes cancer (espe-
cialmente si son de aparicién temprana): cancer de pancreas, cancer de
préstata, sarcoma, carcinoma adrenocortical, tumores de cerebro, cancer
de endometrio, cancer de tiroides, cancer de rindn, manifestaciones der-
matoldgicas (hamartomas, pdlipos coldnicos, etc.), pdlipos hamartoma-
tosos en tracto gastrointestinal o cdncer gastrico difuso). Incluye multiples
primarios en un mismo individuo. (incluyendo enfermedad bilateral) a
cualquier edad.
Dos o mas individuos con cancer de mama primarios del familia.
El individuo es miembro de una poblacién con predisposicién genética
elevada (Ashkenazi, etc.)

Lamentablemente en nuestro pais no existe una cantidad suficiente de
unidades, ni de personal entrenado para cubrir los requerimientos de un con-
sejo genético adecuado y es necesario comenzar a formar y adiestrar profe-
sionales en el drea para aliviar el trabajo de los especialistas encargados de la
consulta mastoldgica, sobre todo cuando se trata de individuos de alto riesgo
y de la posibilidad de que los mismos tengan algtn sindrome hereditario.
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D. INDICACIONES DE LAS PRUEBAS GENETICAS

Como hemos sefalado en el aparte anterior, lo recomendable es conducir a
los miembros de una familia en la que existe sospecha de cancer de mama
hereditario a asesoramiento genético, para que en este proceso se decida la
pertinencia, o no, del analisis molecular y el tipo de estudio mas adecuado. Sin
embargo, conscientes como estamos que el acceso a estos servicios es limita-
do en el pais, el médico involucrado en la consulta de mastologia debe
conocer las pautas recomendadas para la realizacion de las pruebas ge-
néticas. Estas guias son actualizadas y publicadas anualmente por la NCCN.
® laindicacion por excelencia para realizacion de una prueba genética en
un individuo sano o enfermo, es aquel que tiene algin familiar en el que
se haya detectado previamente una mutacion en alguno de los genes de
susceptibilidad. En este sujeto se debe buscar la presencia y/o ausencia
de la mutacién previamente reportada.

Hombre con cancer de mama.

Mujer con cancer de ovario invasivo.

Céncer de mama en menores de 45 afios.

Céncer de mama en menores de 50 afios y:

- Otro cancer primario adicional

Familiar de primero, segundo o tercer grado con cancer de mama a
cualquier edad

Familiar de primero, segundo o tercer grado con céancer de pancreas
Familiar con céncer de prostata (Score de Gleason mayor o igual a 7)
Historia familiar desconocida o limitada

Céncer de mama triple negativo en menores de 60 afos.

Pacientes pertenecientes a grupos poblacionales con predisposicion
genética elevada (Ashkenazi, etc.).

En este Ultimo respecto, cabe mencionar que, aunque se han documen-
tado miles de mutaciones en BRCA, el espectro de mutaciones en ciertas po-
blaciones que son aisladas geografica o culturalmente puede ser limitado y
caracterizado por la presencia de mutaciones especificas fundadoras. El caso
mas relevante que ha sido ampliamente estudiado es el de la comunidad judia
Ashkenazi, donde existen 3 mutaciones altamente frecuentes, que son res-
ponsables del 95% del cancer de mama y ovario en esta comunidad. Es-
pecificamente estas mutaciones son BRCA1 185delAG (187delAG), BRCA1
5382insC (5385insC) y BRCA2 6174delT. La primera ha sido reportada en po-
blacion Latinoamericana y se presume que su origen data de la época de la
inquisicion espanola?®. Dado a la alta frecuencia de estas mutaciones en la
comunidad Ashkenazi, se puede realizar el estudio de sélo estas tres mutacio-
nes en los pacientes que pertenecen a este grupo étnico.

Es importante subrayar que el uso de pruebas genéticas NO esta re-
comendado para el estudio de la poblacién general, a menos que se trate
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de individuos provenientes de comunidades étnicas en las que se han descri-
to mutaciones ancestrales de prevalencia, como la sefialada en el parrafo an-
terior y cuya estructura familiar es limitada o poco conocida?'.

Los criterios listados son especificos para mutaciones en los genes BRCA1/2,
las NCCN también establecen pautas para la evaluacién genética en otros
sindromes que cursan con cancer de mama hereditario (Li-Fraumeni, Cowden)
que pueden ser consultados en: https://www.tri-kobe.org/nccn/guideline/
gynecological/english/genetic_familial.pdf

¢A quién realizar la prueba genética?

Una consideraciéon importante es que las pruebas genéticas aportan mas
informacion cuando se realizan en la persona enferma mas joven de la
familia en estudio. Aunque el médico esté convencido que la familia tiene una
propension importante a cancer hereditario basado en los criterios clinicos,
solo hay 50% de probabilidad que el hijo o hermano del paciente haya here-
dado la mutacion. Por lo tanto, sélo una prueba positiva (deteccidon de una
mutacién patogénica o de presuncién patogénica) es verdaderamente infor-
mativa. Hasta que la mutacién en la familia se conozca, un resultado negativo
puede significar: 1) que la persona sana en la que se realiza la prueba no here-
dé la mutacion, 2) que la persona si heredd la mutacidn pero que no es detec-
table por los métodos utilizados; o 3) que la mutacién en la familia esta en otro
gen, que no ha sido analizado. Por lo tanto existe un limite de cuanta certeza
hay al obtenerse un resultado negativo, y la relevancia clinica del mismo, sobre
todo cuando el sujeto de evaluacién es una persona sana. En ocasiones Unica-
mente familiares no afectados son los que estan a la mano para el estudio. En
esos casos se puede realizar la prueba, pero sélo cuando esa persona haya
pasado por un proceso exhaustivo de consejeria en donde se explique con
detenimiento riesgos, beneficios y limitaciones del procedimiento.

No se recomienda realizar pruebas diagndsticas moleculares en me-
nores de edad, a menos que sea la persona mas joven identificada con
cancer en la familia.
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E. SINDROMES ASOCIADOS AL CANCER DE MAMA

Existe una diversidad de sindromes de cancer de mama hereditario caracteri-
zados por un elevado riesgo de desarrollar la patologia y asociados al desarro-
llo de otras neoplasias, conformando un espectro tumoral caracteristico. Cada
uno de estos sindromes posee criterios clinicos diagndsticos, estrategias de
analisis molecular y pautas de manejo especificos. En la tabla anexa presenta-
mos los sindromes mejor estudiados:

® El conocimiento, diagndstico genético y manejo de estas entidades no
estd enmarcado dentro de la consulta mastolégica habitual, por lo que no
se considera necesaria la descripciéon detallada de cada sindrome. Sin
embargo, estimamos prudente mencionar la existencia de los mismos.

® Finalmente, en vista del advenimiento de las pruebas moleculares moder-

nas, capaces de caracterizar multiples genes a la vez, recomendamos el
uso de plataformas que incluyan por lo menos estos genes de alto y mo-
derado riesgo para cancer de mama.

Riesgo para
Cancer de Mama Tumores Asociados

BRCA1/2 SCMOH 45-87% Ovario, pancreas, prostata
TP53 Li-Fraumeni 68-93% Sarcomas, colon, leucemias, tumor cerebral
PTEN Cowden 30-85% Tiroides, endometrio, genitourinarios
CDH1 | Cancer gastrico 39-52% Cancer gastrico difuso
difuso
PALPB1 Anemia de 33-58% Pancreas
Fanconi tipo N
CHEK2 Li-Fraumeni 29% Colon, prostata, pulmoén, rifion
ATM Ataxia 25% Pancreas
Telangiectasia
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MESA 3

IMAGENES. Control de calidad. Formacién de Médicos Radiélogos, Técnicos
Radidlogos. Lectura radiolégica. BIRADS. Como mostrar una imagen en
placas, CD/DVD, monitores (display).

A.CONTROL DE CALIDAD

En Venezuela no contamos con organismos regulatorios que certifiquen,
acrediten y evalten periédicamente a los centros en los que se realiza e inter-
preta las mamografias y los diferentes estudios de imagenes de la mama.

No obstante, es bien conocida la importancia de las normas de control de
calidad parala realizacién y la interpretacion de la mamografia a fin de reducir
falsos negativos y positivos.

Existen en Venezuela varias Normas Covenin que regulan los centros en
los que se utilizan radiaciones lonizantes:

218-1: 2000. Proteccidén contra las radiaciones ionizantes provenientes de
fuentes externas usadas en medicina. Parte 1: Radiodiagndstico médico y
odontolégico. 2258:1995. Vigilancia radiolégica. Requisitos.

2256: 2001. Proteccion radioldgica. Definiciones.

2257: 1995. Radiaciones lonizantes. Clasificacion, sefializacion y demarcacion
de zonas de trabajo.

2259: Radiaciones lonizantes. Limites anuales de dosis.

3299: 1997. Programa de proteccidn radioldgica. Requisitos.

3496: 1999. Medida de seguridad para la proteccion contra las radiaciones
ionizantes y las fuentes de radiacion.

RESOLUCION 401. 2004. Norma sanitaria para la autorizacién y el control de
las radiaciones ionizantes en medicina, odontologia y veterinaria.

B. EL CONTROL DE CALIDAD DE LAS UNIDADES DE
MASTOLOGIA

Debemos preparar a Venezuela para que sea posible la realizacion de pesqui-
sa de cancer de mama. Si tomamos en cuenta que se debe aplicar una prueba
radioldgica, la mamografia, en la pesquisa del cdncer de mama se requiere
adecuar y garantizar la calidad de los mamadgrafos, impresoras y condiciones
de visualizacién, el entrenamiento de los médicos radidlogos que van a inter-
pretar las pruebas y a los técnicos radiélogos que van a realizarlas. De la misma
manera debemos preparar y sensibilizar a fisicos médicos para la evaluacion
de los equipos y a los ingenieros de mantenimiento en las diferentes pruebas
y evaluaciones periddicas de los mamografos.
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Las pruebas de control de calidad estan ya aprobadas y establecidas en otros
paises, al igual que los programas de entrenamiento a médicos y técnicos pueden
adaptarse de los establecidos en Estados Unidos o en Europa. Podriamos realizar
las pruebas que se toman en cuenta en el American College of Radiology (www.acr.
org) o por el Protocolo Europeo de Control de Calidad de los Aspectos Fisicos y Técnicos
del Cribado Mamogrdfico. En el caso de que existiera un documento de control de
calidad emitido por un organismo nacional este seria tomado en cuenta.

C. USO DEL BI-RADS®

Es importante que como Sociedad de Mastologia hagamos la recomendacion
del uso del BI-RADS, Breast Imaging Reporting and Data System®, con las adap-
taciones que se deben hacer para el uso en nuestro medio. Si bien lo hemos
manejado durante afos y esta bien difundido, se debe hacer entender su uso
por todos los profesionales que se relacionan con la mastologia tomando en
cuenta las consideraciones particulares en la detecciéon temprana del cancer
de mama en Venezuela.

D. ,'_CC')MO MOSTRAR LAS IMAGENES?

Es muy importante la obtencién de una excelente imagen junto con la realizacién
del informe en los términos que nos recomienda el Bl- RADS®. Hay que tomar
en cuenta que con cada método de imagen es igualmente importante entregar
a la paciente un fisico con el que se muestra los hallazgos descritos. Este fisico,
placa o CD/DVD, debe garantizar la posibilidad de hacer evaluacién diagndstica
con las imagenes contenidas en él. En caso de mamografia: debe considerarse
gue esta puede ser analdgica, CR (radiografia computarizada) o Digital.

En el caso de la mamografia analégica, tenemos que considerar que la
misma debe presentarse en peliculas especiales para mamografia, revelada en
equipos dedicados y con la posibilidad de que sean visualizadas en ambientes
adecuados en un consultorio o sala de lectura con el uso de negatoscopios
dedicados. Se deben respetar los formatos de 8|| x 10|| y de 18 cm x 24 cm.

En el caso de mamografias CR se debe tomar en cuenta dos formatos: uno
en peliculas, para los que se usara igualmente impresoras y peliculas dedicadas
y en formato digital en CD/DVD en formato DICOM en el que debemos garan-
tizar que se preserve la posibilidad de ser visualizados en estaciones de alta
resolucidn con monitores de 5 megapixeles y que a su vez se pueda visualizar
en computadoras de escritorio o portatiles haciendo la salvedad que este ul-
timo es un formato de uso no diagnéstico. La evaluacién diagnéstica por
parte del especialista debe ser en estaciones de trabajo con monitores de 5
megapixeles por 5 megapixeles o en su defecto en negatoscopios dedicados
con los cuidados de una sala de lectura garantizando el uso de mascaras.
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Si se trata de un sistema totalmente digital, tanto para mamografias 2D
como para las 3D o tomosintesis el dictado o evaluacién diagnéstica de los
estudios debemos hacerlos en una estacion de trabajo dedicada con monito-
res de 5 megapixeles y se debe entregar a la paciente un CD/DVD en formato
DICOM con la informacién de su estudio que pueda ser evaluada preservan-
dola de alta resolucién, diagnéstica, y la posibilidad que adicionalmente sea
evaluada en un equipo de menor resoluciéon haciendo énfasis en la pérdida
de la capacidad diagnéstica. En el caso de la tomosintesis o mamografia 3D la
informacion debe conservarse en formato DICOM que permita preservar toda
la informacién de los cortes.

Sivamos a mostrar las imagenes en placas debemos tomar en cuenta que
la mamografia tiene por paciente, 4 laminas, las proyecciones craneo caudal
(CQ) y proyecciones medio- lateral oblicua (MLO) de cada mama, y en pacien-
tes con protesis adicionalmente las de la técnica de Eklund. Todas deben estar
en una escala de tamanio real (1:1) tanto para impresién como para revelado.
El ultrasonido puede ser presentado en CD/DVD o en papel de fotografia es-
pecial o en peliculas de acetato. Siempre se debe preservar un tamano que
permita visualizar lo diagnosticado de manera adecuada, con un formato de
por lo menos 9cm por 6,5cm. Es posible el almacenamiento en la nube man-
teniendo el formato DICOM.La resonancia magnética se puede presentar en
un formato de CD/DVD o en peliculas se debe presentar en formatos de cuadros
que permitan la evaluacion satisfactoria.

E. Formacion del médico radiélogo y del técnico radidlogo
La formacion del médico y del técnico radidlogo va a repercutir en la calidad
de realizaciéon y la interpretacion de los estudios de imagenes de la mama:
Mamografia 2D y 3D, mamografia digital, ultrasonido y resonancia magnética.
La Sociedad Venezolana de formacién/nivelacion para los técnicos y médicos
radiélogos para su mejoramiento profesional. Se podrian tomar en cuenta
cursos recomendados por EUSOMA y por la SOCIETY of BREAST IMAGING. Con
estos cursos se lograria preparar a los médicos y a los técnicos para una futura
certificacion.

Por otro lado debemos ofrecer la asesoria para la actualizacién del progra-
ma Universitarios de formacién de médicos y técnicos radidlogos en los pos-
grados de Imagenologia y el TSU de radiologia respectivamente.

Para lograr estos objetivos se debe hacer una alianza estratégica con la
sociedad Venezolana de Radiologia y Diagnéstico por Imagenes (SOVERADI).
Los cursos deben tener médulos tedricos y practicos. Estos ultimos podrian
realizarse mediante alianzas con servicios de imagenes reconocidos por las
sociedades cientificas antes mencionadas.
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Para recomendar a los servicios de imagenes, para el apoyo en los objeti-
vos de los médulos précticos, las sociedades deben sugerir que estos cumplan
con un minimo de requisitos como son la presentacion de un manual de
control de calidad y la evaluacién los mamaografos por parte de un organismo
acreditado y en una etapa posterior que los profesionales que en ellas laboran
hayan cumplido con el curso de formacidn/nivelacién anteriormente propues-
to. Debemos proponer la obligatoriedad de acumulacién de créditos con
cursos de educacién médica continua relacionados con la especialidad por
periodos anuales. Esto puede lograrse mediante la asistencia a congresos
nacionales e internacionales, talleres, charlas, diplomados o maestrias.

MESA 4

A. EPIDEMIOLOGIA. NORMATIVA VENEZOLANA

Y APOYO LEGAL

Del andlisis de los anuarios de epidemiologia del extinto Ministerio de Sanidad
y Asistencia Social y del actual Ministerio del Poder Popular para la Salud se
observa, que el cancer de mama como causa de mortalidad ha venido aumen-
tando en forma progresiva en el pais. Cabe destacar que el cancer de mama
parece aumentar su incidencia en los paises subdesarrollados y la tasa de
mortalidad a elevarse debido a la falta de un mecanismo de prevencién y
control. En nuestro pais, el enfoque del cancer de mama es predominantemen-
te asistencial, priorizdndose el aspecto individual sin que hayan sido dictado
normas para la deteccion y atencion de grandes grupos de poblaciones, es
decir, para darle el tratamiento propio de un problema de salud publica.

Ahora bien, de conformidad con el Decreto N° 3.263 de fecha 20 de no-
viembre de 2004, publicado en la Gaceta Oficial de la Republica Bolivariana
de Venezuela N° 38.070 de fecha 22 de noviembre de 2005, el registro nacional
de céncer sera de estricto cumplimiento en todos los Hospitales Publicos y
Privados establecidos o que se establezcan en el pais y/o en todas aquellas
Instituciones Hospitalarias que registren mas de 100 casos de cancer al afio,
pero actualmente solo los tres hospitales oncolégicos del pais: el Servicio
Oncoldgico Hospitalario del IVSS, el Instituto Oncoldgico Luis Razzetti, y el
Hospital Oncolégico Miguel Pérez Carrefio y cuatro instituciones privadas
cumplen con este deber legal.

B. REGISTRO ESTADISTICOS

Las ultimas estadisticas publicadas por el Registro Nacional de Cancer del
Ministerio del Poder Popular para la Salud del afo 2013, siendo la incidencia:
5668 casos y la mortalidad: 2067 casos, la cual representa el 3.62% de toda la
mortalidad registrada en el pais.
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CANCER DE GL. MAMARIA: DISTRIBUCION AGRUPADA, DEL
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C. PESQUISA EN VENEZUELA

En Venezuela no existe una politica sanitaria explicita para el control o atencién
del cdncer de mama, sabiendo que la Pesquisa debe formar parte de las poli-
ticas publicas del Estado en esta materia, las cuales hasta la presente fecha
resultan inexistentes, y en tal sentido se sabe, que hace menos de un afo la
Direccion de Oncologia del MPPS se reunié con las sociedades de Oncologia,
Mastologia y la Organizacién Panamericana de la Salud, con la idea de reacti-
var el Plan Nacional de Pesquisa para cancer de mama iniciado en la décadas
de los setenta; sin embargo, al parecer se traté de una reunién infructuosa,
pues hasta la presente fecha no tenemos Pesquisa en esta materia. Por esa
razén el Consenso —insistimos- tuvo como objeto a la Pesquisa Oportunista.

En Venezuela no existe en la practica un programa de pesquisa operativo
y funcional; sin embargo, consideramos conveniente detallar los tipos de
pesquisa que se realizan de forma global, a saber:

La Pesquisa poblacional es organizada por el gobierno y todas las mu-
jeres de una edad establecida son invitadas a participar con el objetivo de
reducir las muertes por cdncer de mama. Se establecen protocolos y programas
de control de calidad, con procesos de acreditacién para los centros de salud
y su personal.

La Pesquisa oportunista se fundamenta en centros individuales con el
objetivo de detectar el cdncer de mama, se refiere a la eleccion individual de
una mujer asintomatica de realizarse una mamografia sin responder a la invi-
tacion de un programa de pesquisa. Las mujeres que asisten son autorreferidas
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y pagan por sus estudios. Cada centro tiene sus protocolos y procedimientos
de control de calidad. La pesquisa oportunista podria evaluar la aceptacion de
la poblacién y generalmente precede a la pesquisa poblacional.

D. El Diplomado de la Sociedad Venezolana de Mastologia
Siendo evidente la necesidad de que el cirujano mastélogo esté formado in-
tegral y cientificamente, y en vista de la precaria situacién que se vivia en Ve-
nezuela con relacién a estos especialistas, hace casi cinco afos la SVM diseié
el Primer Diplomado, con un programa concebido a partir de objetivos gene-
rales y especificos, con un contenido integrado por conocimientos tanto de la
mama normal como de la patolégica, contando con un plantel de profesores,
médicos especialistas en las diferentes ramas de la Mastologia. La idea de este
curso es darle una formacion preliminar de caracter teérico, a los aspirantes,
que le sirva de base para entrar a cursar la especialidad en Mastologia. Los li-
neamientos fundamentales de dicho Curso se resumen a continuacion:

® |os aspirantes deben ser Cirujanos Generales, ginecélogos, Médicos Ra-
diélogos, Médicos Anatomo-patélogos, Oncélogos Médicos y Oncédlogos
Radioterapeutas

® Se propone un programa de contenidos en conocimientos basicos de
Biologia celular, Genética, Anatomia, Histologia Normal y Patoldgica. De-
sarrollar competencias en principios de Estadistica Medica e Investigacion,
asi como programas de Prevencion y Protocolos de Diagnostico, Trata-
miento (en sus diferentes modalidades) y manejo de la evolucién y recu-
peracion de la paciente con patologia de la mamaria.

® Ellapso minimo de duracidn es de ciento sesenta (160) horas académicas,
sujetas a evaluacion permanente y periddica.

E. PROPOSICIONES PARA LA FORMACION DEL

CIRUJANO MASTOLOGO

Los egresados del Diplomado tendran prioridad para ingresar a cursar la es-

pecialidad de Mastologia.

® Durante un tiempo que se define en cada caso (seis meses a un ano) el
aspirante debe cumplir una pasantia o internado en una Institucion de
Salud, que le brinden la posibilidad de adquirir las competencias planifi-
cadas en las diferentes areas.

® Para obtener la certificacién en Mastologia es indispensable que el cur-
sante cumpla actividades practicas segun la especialidad, asi:

El Cirujano Mastologo debe ser:
Médico especialista en Cirugia General, Cirugia Oncoldgica, Cirugia
Plastica, Gineco-Obstetricia quienes deben participar como asistentes
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y Cirujano principal en procedimientos quirdrgicos de patologia be-
nigna y maligna de la mama.

Debe realizar un nimero de Mastectomias Totales con exploracién

axilar, incluyendo diseccién y biopsia de Ganglio Centinela, asi como
de Cirugia preservadora de la mama, minimo de diez procedimientos.
También debe participar en técnicas de Reconstruccién (Oncoplastia),
forman parte del entrenamiento que se desarrolla durante un periodo
de tiempo de un ano.
Debe tener un conocimiento integrado de la mama normal y patolé-
gica, pues el manejo de esta especialidad debe ser multidisciplinario.
Debido a que por falta de tiempo este punto no pudo ser exami-
nado exhaustivamente en la Mesa, como se indicé anteriormente,
estas proposiciones sobre la formacion del Cirujano Mastélogo
deben ser analizadas en un préximo Consenso que convocara
oportunamente la Junta Directiva de la SVM.

F. {QUE DEBEMOS HACER PARA PREPARAR EL PAIS
PARA LA PESQUISA?

1.

Capacitar al personal médico y técnico, entrenado en el area de la mas-
tologia y fundamentalmente en mamografia como herramienta funda-
mental de la pesquisa (mejorando los pensum de formacion de los dife-
rentes especialistas).

Dotar de mamografos digitales de campo completo a los establecimientos
hospitalarios nivel nacional, para poder realizar dichas pesquisas. De igual
manera debe crearse una norma de control de calidad para acreditar a los
centros de mastologia en todo el pais.

Iniciar campanfas a todos los niveles con la finalidad de“sacar de circulacién”
la gran cantidad de equipos obsoletos que se encuentran haciendo estu-
dios de pésima calidad (tanto en establecimientos publicos como privados).
Levantar un censo estadistico nacional de incidencia y mortalidad para
poder definir las estrategias donde debe ser intensificada la pesquisa, de
acuerdo a las necesidades de cada ciudad o regidn en general; esto igual-
mente permitiria decidir la edad a la que seria ideal iniciar la misma en
nuestra poblacion.

Creacion de una red informatica con la cual se pueda realizar telemedicina
para incorporar unidades moviles con técnicos, donde el imagendlogo
realice interpretacién a distancia. Igualmente dicha red servira para eva-
luaciones de mamografia por otros especialistas a distancia.

Dotar a los centros de salud de los recursos necesarios (humanos y técnicos)
para realizar los estudios complementarios necesarios en caso de hallazgos
en la mamografia (ecografia mamaria, toma de biopsias percutaneas, etc.).
Incluir en los Programas universitarios de pregrado (medicina) y en los
post grados de cirugia general, cirugia oncoldgica, incluso en los de gine-
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cologia que tengan como objetivo la formaciéon de médicos uno o varios
temas que permitan obtener un conocimiento preciso de la importancia
del diagnostico precoz de la enfermedad maligna de la glandula mamaria.
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Resumen

El diagnéstico anatomopatoldgico es la evidencia que fundamenta la definicion
morfolégica como punto de partida para el establecimiento de una terapia
dirigida a las caracteristicas particulares en cada paciente. Se especifican los
tipos de biopsias percuténeas las cuales se basan en laimagenologia mamaria,
gue juega un papel importante no solo en el diagnéstico de la patologia, sino
como herramienta imprescindible para la adecuada toma de la muestra. Una
vez obtenida la muestra el objetivo es determinar la variante histolégica de
carcinoma, lo que requiere de aspectos preanaliticos, analiticos y postanaliticos,
donde destacan una fase efectiva y correcta de fijacion del tejido, un procesa-
miento basado en normas de buenas practicas de laboratorio, que conlleven
a una correcta elaboracién de un informe de biopsia, que sea explicativo de
los hallazgos morfolégicos de acuerdo a las normas del Colegio Americano de
Patélogos. El complemento de estos aspectos basicos de la histologia del tumor
lo constituyen la investigacion de los factores pronésticos que requieren de la
aplicacion de estudios de inmunohistoquimica y patologia molecular, tales
como los receptores hormonales de estrégenos y progesterona, el factor de
proliferacion Ki67 y la determinacion del oncogén Her2. Estos elementos son
indispensables para la definicion de las terapias mas adecuadas.

Palabras Claves: Diagndstico, biopsia percutdnea, variante histoldgica, fac-
tores prondsticos.

Introduccion

El diagndstico histopatolégico es el fundamento que confirma la evidencia
clinica del cancer de mama, por lo cual es la columna vertebral que tiene re-
percusion importante en las fases de prondstico y tratamiento de estas neo-
plasias, siendo un aspecto crucial garantizar su ejecutoria exitosa en sus fases
preanalitica, analitica y postanalitica, bajo criterios universalmente identifica-
dos, lo cual es tarea de todos los especialistas médicos involucrados.

El cancer de mama no es una entidad Unica, sino que se considera un
grupo heterogéneo de lesiones que configuran una enfermedad diversa, ge-
nética y morfolégicamente heterogénea que se expresa en varios subtipos,
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por representar un amplio espectro de enfermedades. Los subtipos de cancer
de mama se asocian a caracteristicas especificas y diferentes resultados clinicos
en la terapéutica, siendo el carcinoma ductal infiltrante el subtipo mas frecuen-
te, representando el 80% de los carcinomas invasivos de la mama, seguido por
la variante lobulillar infiltrante con el 10% de los casos aproximadamente;
siendo los subtipos menos comunes entre los invasivos, un conjunto que in-
cluye al mucinoso, cribiforme, micropapilar, papilar, tubular, medular, meta-
plésico y carcinomas inflamatorios’.

Obtencion de la muestra

Actualmente los mastélogos prefieren orientar la conducta terapéutica me-
diante la realizacién de estudios de certeza, ya que en caso de requerir cirugia
se puede planificar mejor el tipo y la magnitud de la intervencién quirurgica,
Es en este punto, donde el diagnéstico por imagenes juega en la actualidad
un rol fundamental, permitiendo valorar el tamano tumoral pretratamiento,
la multifocalidad y multicentricidad, la bilateralidad y el estado de la axila2. A
su vez contribuye en el monitoreo de la respuesta al tratamiento y su evalua-
cién prequirdrgica. En la actualidad, laimagenologia mamaria juega un papel
importante no solo en el diagnéstico de la patologia mamaria sino ademas es
una herramienta imprescindible para la adecuada toma de muestra ya que
garantiza que ésta sea lo mas representativa de la lesion.

Desde el punto de vista de las imagenes podemos clasificar las biopsias
percutaneas (BP) segun el método guiay el tipo de aguja. De acuerdo al mé-
todo guia éstas pueden ser:

® Biopsias bajo guia ecogréfica. Siendo este un método comodo tanto para
la paciente como para el médico, relativo bajo costo, no usa radiaciones
ionizantes, emplea el mismo equipo de trabajo diario y permite la visua-
lizacion de trayecto e incursidn de la aguja en tiempo real lo cual garanti-
za en parte la calidad de la muestra.

® Biopsias bajo guia mamografica o estereotéxica. A través de la mamogra-
fia podemos espacialmente ubicar la lesién en los planos “X y Y” del eje
cartesiano, mientras que con los equipos de estereotaxia calculamos la
profundidad o plano“Z". Para tal fin existen dos tipos de equipos de este-
reotaxia: en mesa prona o los equipos verticales que se acoplan al mamo-
grafo, cada uno con ventajas y limitaciones que se evalian a mejor detalle
en el capitulo de lesiones no palpables.

® Biopsias bajo guia de resonancia magnética. Es el método de mas recien-
te incorporacion con las desventajas de ser costoso, requiere de la admi-
nistracion de material de contraste paramagnético (Gadolinium) cuya
duracion limita el procedimiento®.
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Segun el tipo de aguija, las BP pueden ser:

® Puncién con aspiracidon de aguja fina (PAAF): Constituye el método mas
antiguo sin embargo es el que mayor tasa de falsos negativos y positivos
aporta. Se emplean agujas de calibre 20 — 25. Las muestras extraidas son
para estudio citolégico.

® Biopsia de corte o con aguja gruesa (PAG.): Se emplean agujas de calibre
12-14G en pistolas automaticas o semiautomaticas con incursién de 19 a
23 mm. Durante el procedimiento se posiciona la aguja por delante de la
lesién y al accionar el sistema de resorte de la pistola, la aguja se desplaza
cortando parte de la lesidn con lo cual se obtienen muestras para estudio
histoldgico.

® Biopsia con aguja de corte asistida por vacio (BAGV): Estos dispositivos
cuentan con una linea de vacio que succiona tanto la muestra como el
hematoma. Son agujas cuyo didmetro varia entre los 8 y los 12G. Tiene
entre sus ventajas obtener muestras de mayor calibre cuyos pesos varian
entre los 50 y 119 gramos con la introduccién en la mama una sola vez el
dispositivo.

Una vez que un hallazgo imagenolégico ha sido categorizado como BIRADS
405 seimpone la verificacién histolégica por lo que debe planificarse la toma
de muestra la cual va a depender de cuél es el método que mejor caracteriza
lalesion para que éste sea el medio guia, ecografico, mamografico o por reso-
nancia. Siempre que una lesion se identifique por ultrasonido, éste sera el
método guia dado sus ventajas. De tal manera que los nédulos y las distorsio-
nes arquitecturales que tengan representacién ecografica serdn biopsiadas
por ultrasonido mientras que las microcalcificaciones, asi como las distorsiones
arquitecturales lo seran bajo guia estereotaxica®.

En la actualidad en uso de la PAAF se reserva para la evaluacién de los
ganglios axilares sospechosos de extensiéon tumoral a los mismos. Cuando el
tamano y su relacion con los vasos axilares lo permitan puede plantearse una
BAG. El material se obtiene por aspiracién mediante una inyectadora, el ma-
terial obtenido se extenderd sobre una ldmina portaobjeto y fijard con solucién
alcohdlica liquida o en spray. De existir sedimento, el material puede fijarse en
solucién formalina al 10% neutra tamponada para su estudio como bloque
celular o realizar citocentrifugado, si el material es muy escaso.

Si clinicamente esta indicado, se debe tomar una muestra para corroborar
la sospecha diagnéstica, empleando una aguja de corte 12 0 14 G de acuerdo
al tamano de la lesiéon. Por el contrario, si se requiere obtener la totalidad de
lalesién emplearemos una BAGV. Una vez obtenidos los cilindros éstos deben
ser fijados en formalina al 10% neutra tamponada y enviados al laboratorio de
anatomia patoldgica (Fig. 1A'y 1B).
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Figura 1
Procedimiento de obtencién de la muestra por localizacion eco-guiada
del tumor
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Estudio de las muestras

El examen de muestras de pacientes con carcinoma invasivo de la mama se

debe realizar de acuerdo al Protocolo establecido por el Colegio Americano

de Patélogos (2016)2 que se aplica a todos los carcinomas invasivos de la ma-
ma, incluidos los carcinomas microinvasivos con o sin carcinoma ductal in situ

(DCIS), obtenidos primariamente por procedimientos de escision completa

gue no sean mastectomias totales y que incluyen los especimenes de biopsias

percutdneas, lumpectomias, cuadrantectomias y mastectomias parciales con

o sin contenido axilar y por otra parte los especimenes de mastectomias tota-

les, con o sin contenido axilar, de tipo radical modificadas, y las radicales. Se

debe recordar que el paso crucial para un buen resultado que garantice una
muestra histopatoldgica evaluable lo constituye:

® Elaseguramiento de la fijacién adecuada que debe realizarse con forma-
lina diluida al 10% y tamponada con fosfato a pH neutro?, que contiene
4% de formaldehido la cual debe estar disponible en todos los laboratorios
de Anatomia Patolégica del pais.

® la proporcién en cuanto al volumen del espécimen y el fijador debe res-
petar una regla general de uno es a diez (1:10), es decir que por cada
centimetro cuadrado de tumor este debe colocarse en diez del fijador.

® Esimportante destacar que el frio enlentece el efecto del formol y retrasa
la fijacion, por lo tanto, no es recomendable guardarlo en la nevera una
vez fijada la muestra.

® El tiempo 6ptimo de fijacidn de los especimenes obtenidos por puncién
varia entre 6 y 48 horas maximo antes de su procesamiento, ya que la
sobrefijacién compromete la viabilidad de los estudios moleculares e in-
munohistoquimicos convencionales.

¢ Un tiempo de fijacion corto puede dar lugar a una fijacién alcohélica por
coagulacién durante la deshidrataciéon que se lleva a cabo en la inclusion
en parafina y afecta la determinacion de antigenos como el HER2.

e Untiempo de fijacion largo incrementa el enmascaramiento antigénicoy
requerira de la utilizacidon de técnicas de recuperacion antigénica en los
procesos técnicos de la inmunohistoquimica®s.

® lafijacidn de piezas quirurgicas parciales, totales o radicales requiere un
tiempo promedio entre 24 y 48 horas dependiendo de la penetracién del
fijador, considerando el espesor de las mismas 47,

Este protocolo del Colegio Americano de Patélogos® incluye una serie de
pardmetros pertinentes positivos que deben ser analizados por el patélogo,
que a su vez deben estar contenidos en el informe definitivo. Se comienza con
el procedimiento de toma de muestra incluyendo si hubo utilizacién de ima-
genes, si se acompaia de ganglios linfaticos y su localizacion de origen, tales
como centinela, axilar o intramamario. Seguidamente localizacién y tamafo
del tumor. A continuacion, se describe el tipo histolégico de acuerdo a la cla-
sificacion de la Organizaciéon Mundial de la Salud®.
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Todos los carcinomas de mama invasivos deben ser clasificados utilizando
el grado histolégico combinado de Nottingham (o Elston-Ellis Modificado del
sistema de clasificacién Scarff-Bloom-Richardson) para la presentacion de
informes, de acuerdo como se describe a continuacion'®:

1. Diferenciacion glandular (Acinar) / tubular

Puntuacion 1 (> 75% del area del tumor que forma estructuras glandu-
lares/tubulares).

Puntuacion 2 (10% a 75% del area del tumor que forma estructuras
glandulares/tubulares).

Puntuacion 3 (<10% del area tumoral que forma estructuras glandula-
res/tubulares)

® Solo microinvasién presente (no clasificado).

Ningun carcinoma invasivo residual después de la terapia prequirurgi-
ca (neoadyuvante).
No se puede determinar la puntuacion.

2. Pleomorfismo nuclear

Puntuacién 1 (nucleos pequenos con poco aumento de tamafo en
comparacion con células epiteliales normales de la mama, contornos y
cromatina nuclear uniformes, poca variaciéon en tamano).

Puntuacion 2 (células mas grandes de lo normal con nicleos vesiculares
abiertos, nucléolos visibles y variabilidad moderada en ambos tamarno
y forma).

Puntuacién 3 (nucleos vesiculares, a menudo con nucléolos prominen-
tes, que exhiben una marcada variacién en tamano y forma, ocasional-
mente con formas muy grandes y extrafas).

® Solo microinvasién presente (no clasificado).

Ningun carcinoma invasivo residual después de la terapia prequirurgi-
ca (neoadyuvante).
No se puede determinar la puntuacion.

3. Indice mitético

Puntuacién 1 (<3 mitosis por mm?).

Puntuacién 2 (4-7 mitosis por mm?).

Puntuacién 3 (=8 mitosis por mm2).

Sélo microinvasion presente (no clasificado).

Ningun carcinoma invasivo residual después de la terapia prequirurgi-
ca (neoadyuvante).

No se puede determinar la puntuacion:

- Ndmero de mitosis por 10 campos de alta potencia: ___

- Diametro del campo del microscopio:_ mm
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Conclusion:
® Grado 1 (puntuacidon de 3,4 05).
Grado 2 (puntuacién de 6 0 7).
Grado 3 (puntuacién de 8 0 9).
Sélo microinvasion presente (no clasificado).
Ningun carcinoma invasivo residual después de la terapia prequirurgi-
ca (neoadyuvante).
® No se puede determinar la puntuacion.

El grado corresponde al area de invasién mas grande. Si hay focos mas
pequeios de invasion de un grado diferente, la informacién debe incluirse en
un aparte denominado “Hallazgos patolégicos adicionales”.

Consignar la focalidad del tumor, si es un foco Unico o son multiples con
su localizacién y tamafo. En caso de componente de carcinoma ductal in situ
debe establecerse el tipo y la clasificacion histoldgica con patron arquitectural,
grado y si hay presencia o no de necrosis, asi mismo su extensién y tamano,
asi como de si se trata de carcinoma lobulillar y su grado.

Informar si hay infiltracién a piel, pezén o musculo esquelético y el esta-
blecimiento de los margenes quirdrgicos de reseccion, identificando si son o
no positivos y su localizacién espacial. Asi mismo, determinar la presencia de
carcinoma ductal in situ, identificando su gradacién histolégica y consignando
si hay evidencias de necrosis. Es fundamental describir si hay ganglios linfati-
cos que acompanan la muestra, sean cantinelas o no centinelas, sin son posi-
tivos, su numero, haciendo discriminacion sobre la identificacion de macro y
micrometastasis, tomando como pardmetro focos de infiltracién mayores o
menos de 2 mm. Informar, de ser el caso, los efectos del tratamiento prequi-
rdrgico (neoadyuvante) en el tejido mamario y en los ganglios linfaticos, al
igual que la invasion a vasos linfaticos o la presencia de invasidn linfatica
vascular de la dermis 1112,

Toda lainformacién consignada por el patélogo en el informe, es de valor
para realizar la estadificacién patoldgica utilizando el sistema conocido como
tumor-nédulo (ganglio)-metéstasis (TNM) mantenido en colaboracién por el
Comité Mixto Estadounidense sobre Cancer (AJCC por sus siglas en inglés) y
la Unién Internacional contra el Cancer (UICC por sus siglas en inglés)!3. Den-
tro de los aspectos importantes que deben describirse estan las microcalcifi-
caciones y su localizacién. Ademas, si se observa necrosis y su porcentaje en
relacién a la muestra como signo de viabilidad de la célula tumoral, al igual
que la desmoplasia tumoral e invasién perineural o vascular linfatica, para
esta Ultima es de gran utilidad la identificacion de los linfaticos utilizando el
anticuerpo D240 que marca especificamente la pared de los vasos linfaticos.
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Factores prondsticos e inmunofenotipo

En el Consenso Internacional de St. Gallen en 201313, se aprobé el empleo de
algunos marcadores de inmunohistoquimica, como una manera de lograr una
aproximacioén al genotipo molecular de los tumores, considerando los paneles
basicos de valor prondstico, siempre y cuando se cumplan principios elemen-
tales de calidad en los laboratorios.

Este panel considerado fundamental incluy6 los RE, RP, el oncogén HER2
y el factor de proliferacién Ki-67. Aplicar estas conclusiones del consenso,
produjo una mayor aproximacion de la clasificacion molecular a la practica
clinicay a considerar los casos individuales, favoreciendo la decisidn terapéu-
tica, lo cual generé sorprendentes resultados favorables en la supervivencia
de las pacientes™®,

Como marcadores inmunohistoquimicos prondsticos en la evaluacion del
cancer de mama, con importancia en la seleccién del tratamiento, los recep-
tores de estrégenos (RE) y progesterona (RP) son de aceptacion universal en
la practica clinica2

La evaluacion de los RE y RP por inmunohistoquimica fue reforzada por la
aparicion desde 2.010 de la Guia de la Sociedad de Oncologia Clinica Ameri-
cana en conjunto con el Colegio Americano de Patélogos (ASCO/CAP)® donde
se establecen los pardmetros basicos en los componentes pre-analiticos,
analiticos y post-analiticos para la evaluacion 6ptima de estos anticuerpos.

La interpretacion de los RE y RP esta basada en los principios de Allred y
colaboradores'” que definen la positividad nuclear con un valor resultante de
la sumatoria de cuantificacion de nucleos positivos con rango de 0 a 5 sumado
ala cuantificacion de la intensidad, cada una con un rango de 0 a 3, a saber de
baja, moderada y elevada intensidad, por lo cual la sumatoria para los casos
positivos tiene un rango probable de 2 a 8, expresado en nimeros absolutos.
Asi se considera cualquier rango posible de positividad, por lo cual facilita al
patologo definir con precision el resultado. La sensibilidad del método de
Allred es del 94% y la especificidad del 99,5% en comparacién con las del
método convencional calculadas en 88,0% y 84%, respectivamente 15-18,

El oncogén HER2 o HER2/neu forma parte de la familia de receptores del
factor de crecimiento epidérmico, EGFR, constituida por cuatro miembros, que
ademads de este elemento completan el HER1, HER3 y HER4. La amplificacion
del oncogén HER?2 se ha establecido en un rango amplio entre el 10 y el 34%
de los carcinomas invasivos de la glandula mamaria, con un consenso entre el
20y 30% de los tumores como la cifra mas coincidente en grandes series es-
tudiadas 19:20:21,
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La positividad o sobreexpresion de la oncoproteina HER2 o gen HER2
esta en relacién a un menor intervalo libre de enfermedad y una menor super-
vivencia por lo cual se le considera con valor prondstico intrinseco?223:24,

La interpretacién inmunohistoquimica para el oncogén HER2 se debe hacer
siguiendo las recomendaciones del grupo ASCO/CAP?5, con sus principios
generales de los afos precedentes y mas recientemente las publicadas en 2.013
26, Jas cuales consideran también los aspectos preanaliticos, analiticos y posta-
naliticos, tomando en cuenta la calidad y manejo de la muestra, la certificacion
de las practicas en el laboratorio de patologia y la mejor escogencia adecuada
de los reactivos. De acuerdo al algoritmo ASCO/CAP se deben diferenciar los
patrones de interpretacion de la oncoproteina HER2 considerando una grada-
cién en Score (o puntuacién) de 4 niveles descritos de 0 a 3 cruces (+):

® Score 0+ negativo, corresponde a sin evidencias de marcaje, cuando no
hay restos de tincién del anticuerpo en la membrana de las células tumo-
rales o cuando solo se acumula el anticuerpo en el citoplasma de la célula.

® Score 1+ también denominado negativo, describe la tincién tenue e in-
completa de las membranas de las células tumorales.

® Score 2+, considerado como“dudoso” es cuando se demuestra una tincion
de moderada intensidad e incompleta de la membrana de al menos el
10% de las células tumorales y el que finalmente es considerado positivo.

® Score 3+, presenta una tincién completa y de marcada intensidad con
patrén en“malla de gallinero”en, al menos, el 10% de las células tumorales.

En caso de establecer una tincién intensa de membranas de células tumo-
rales y ademas completa circunferencial, pero menor al 10% de las células, se
debe considerar como un resultado dudoso de 2+. Las pruebas dudosas deben
ser complementadas con estudios de hibridacion in situ (IHS) para determinar
su definitivo diagndstico positivo o negativo, lo cual es de importancia pro-
noéstica y terapéutica para los pacientes (Figura 2).

El indice de proliferacion Ki67 ha sido utilizado en correlacién con los
grados histolégicos y el estado de receptores hormonales para evaluar tanto
el comportamiento tumoral como la efectividad del tratamiento. Es conside-
rado como un elemento con valor dual pronéstico y predictivo?”.

En el estudio publicado por Cheang y colaboradores?® se utilizaron pane-
les de inmunohistoquimica con el fin de aproximar los hallazgos a los logrados
en patologia molecular, como una manera de simplificar los estudios en los
laboratorios convencionales de anatomia patoldgica. Se determina la clasifi-
cacién molecular basada en el inmunoperfil para individualizar cada tumor en
particular. A partir de estos estudios se consideraron 4 categorias principales
de esta clasificacion como: Luminal A, Luminal B, HER2 positivo (+) y la llama-
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Figura 2

Se muestran los diferentes patrones de interpretacion por puntuacion (score) de la oncoproteina
HER2 de acuerdo al algoritmo ASCO/CAP 2013. (A) Sin evidencias de marcaje, Score 0; (B) Tincion
tenue e incompleta de las membranas de las células tumorales, Score 1+; (C) tincion moderada e
incompleta de la membrana, Score dudoso 2+ y (D) Tincién completa e intensa con patrén en
“malla de gallinero’, Score 3+. IHQ. 40X.

da basal o triple negativa; todas en concordancia con la categorizacion de los
resultados de la inmunohistoquimica. De acuerdo a este principio se debe
utilizar un panel de cuatro marcadores que incluian RE, RP, HER2 y Ki67 como
factor de proliferacién celular para determinar la actividad del ciclo celular,
siendo su punto de corte tradicionalmente utilizado del 14% o menos que
determina su baja expresion para los luminales A y con una expresién alta
mayor de 14% para los luminales B.

Sin embargo, en la reunién del Consenso de St. Gallen (2015) 2° cuando
consider6 los aspectos de patologia, prondstico y de factores predictivos se
ratificé la distincion entre los tipos luminal A y luminal B para los HER2 nega-
tivos y que se pueden derivar de los receptores de estrégenos (ER), los recep-
tores de progesteronay del estado de Ki-67. Establecieron que el uso de Ki-67
requiere del conocimiento de los valores de laboratorios locales, reconocien-
do la variabilidad interobservador. Sin embargo, apenas el 36,4% de los exper-
tos estuvieron de acuerdo en que el valor minimo de Ki-67 que se requiere
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para establecer el luminal B varia entre 20-29%, destacando que el 20,5% de
los mismos declard que Ki-67 no debe utilizarse para esta distincién. La mayo-
ria (66,7%) no estuvo de acuerdo con la afirmacién que sélo las pruebas clasi-
ficadoras de multiples genes (por ejemplo, PAM50, MammaPrint®/Blueprint®
[Agendia, Amsterdam, Paises Bajos]) pueden determinar apropiadamente el
subtipo molecular y el 59.5% de los expertos no apoyaron la afirmacién que
el subtipo no tiene que ser determinado, ya que puede ser sustituido por las
puntuaciones de riesgo derivados de las pruebas de multiples genes. Entonces
se mantienen los subtipos moleculares tradicionalmente propuestos.

La votacién se dividio en lo que respecta a la cuestion de si el grado de
infiltracién linfocitica debe ser informado y se utilice como marcador pronds-
tico en el cancer de mama triple negativo como forma de cancer y la enferme-
dad HER2-positivo (45,2% Si, el 54,8% no). Asimismo, la mayoria no estuvo de
acuerdo con el grado de infiltracidn linfocitica que se informa y se utiliza como
un marcador predictivo (7,7% Si, 89,7% No).

Para la cuestion de si una decisién de la quimioterapia en pacientes con
cancer de mama HER2-negativo NO ER-positivo siempre requiere de Ki-67 o
de pruebas multiples genes, el voto se dividi6 (55,6% Si, el 44,4% no).

La aplicacion de estos principios garantiza la evaluacién de los tumores
en asociacién a su comportamiento clinico-patolégico. El patrén basal ha
mostrado ser de curso muy agresivo y con retos particulares para la terapia
disponible y requiere ademas la complementacién con los marcadores de
Citoqueratina 5/6 (Ck5/6), del Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico
(EGFR por sus siglas en inglés) y pudiendo adicionar la vimentina (Tabla 1)3°.

Tabla 1
Clasificacion molecular del cancer de mama basada en el inmunofenotipo

Receptores
Subtipo hormonales
Luminal A RE y/oRP + - Bajo
Luminal B RE y/o RP + -/+ Alto(Bajo)-Alto
Her2 + RE/RP - + (Bajo)-Alto
Basal RE/RP - - (Bajo)-Alto CK 5/6 - EGFR

Modificada de Schnitt, 2009 3°.
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Aspectos importantes de utilidad para la terapia

Existen elementos fundamentales que deben ser informados de forma clara,
precisa y objetiva, se trata de aquellos de los que dependera la clasificacion
en cuanto al pronostico y la terapia a indicarse, dependiendo de los valores y
la gradacién con la cual se expresen en el informe. Dependiendo de la infor-
macion real reportada por el especialista en anatomia patoldgica se puede
clasificar al paciente segun su estadio patolégico, ademas de calcular su su-
pervivencia global de acuerdo a los factores prondsticos que se determinan
al momento que se obtienen los resultados ya destacados en la gradacion
histolégica combinada de Nottingham y en la investigacion del inmunoperfil,
siendo los aspectos cruciales, el estado en la sobreexpresién o no del HER-2/
neu que cuando también se identifica en los ganglios positivos es un elemen-
to de peor prondstico presente hasta el 30% de los tumores invasivos3'.

En las decisiones terapéuticas se evallan los factores prondsticos a partir
de andlisis de multiples variables, estudiando la supervivencia libre de enfer-
medad. La importancia de los indices, como el de Baak3®? que incluye la activi-
dad mitoética, el estado ganglionary el tamafo tumoral, nos sirven para deter-
minar valores pronésticos y dependiendo del riesgo donde se ubique la pa-
ciente, se indicara la linea de tratamiento y prondsticos de supervivencia
global y supervivencia libre de progresién. En la valoracién del indice de
Nottingham 33y su importancia para el tratamiento, tras su analisis estadistico
se considera de manera particular el estado ganglionar, el tamafo tumoral y
el grado histolégico, para apoyar aun mas laimportancia de un buen informe
patoldgico, pues deja claro, que un indice de riesgo bajo o bueno nos orienta
acerca del tratamiento en monoterapia, locorregional, hormonal, quimiotera-
pia sola o quimioterapia mas hormona y/o terapia biolégica; dependiendo si
es indice de bajo riesgo pudieran estas pacientes alcanzar hasta 80% de su-
pervivencia a los 5 afos; en indice moderado segun el tratamiento pueden
alcanzar una supervivencia de 42% y en aquellas pacientes con tumores con
indice alto, se estima una supervivencia de apenas el 13% a los 5 aflos34.

Hay otros factores de importancia, pero por debajo de los ya mencionados
como son los niveles de Ciclina E altos o bajos, que determinan supervivencia
para 5 afos y mas, cuando son niveles bajos en un 98% y con niveles altos fa-
llecen antes de los 5 ailos en aproximadamente 15%, sobre todo en estadios |
y ll. Las mutaciones del gen supresor P53, también se ha reportado en un 20 a
50% de las pacientes con cancer de mama y aunque no tiene valor pronéstico,
es de importancia para investigaciones de tipo familiar. Los niveles de Catep-
sina D, al parecer es un marcador basado en una enzima proteolitica de los li-
sosomas y marcan el riesgo de recaida elevada cuando sus niveles son bajos 3*.

También estan descritos desde hace mucho los valores del Factor de Cre-
cimiento del Endotelio Vascular (VEGF por sus siglas en inglés) como variable
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predictiva, basado en que se ha demostrado que niveles altos de esta proteina
predicen una peor supervivencia, siendo este marcador muy importante como
factor de angiogénesis tumoral, tanto en las pacientes con ganglio positivo
como negativo3®.

Por ultimo, es importante mencionar la densidad micro vascular, lo cual
es descrito como un factor marcador de angiogénesis, aunque los estudios
actuales auin estan en la busqueda de demostrar suimportancia verdadera en
el prondstico se las pacientes 3738,
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Resumen

Son variables las lesiones proliferativas intraductales de la mama que han sido
consideradas como indicadores de riesgo. Algunas de éstas han demostrado
ser proliferaciones neoplasicas clonales y tener caracteristicas histologicas,
inmunohistoquimicas y moleculares idénticas a las del carcinoma mamario
infiltrante, por lo que se han asumido como lesiones precursoras. Sin embargo,
en los ultimos anos han surgido argumentos sustentables que cuestionan no
solo la naturaleza precursora de las lesiones premalignas y la forma en la que
se han relacionado con el cancer de mama, sino que también, por ende, las
conductas de resolucién quirurgica y de seguimiento. La reconocida poca re-
producibilidad del diagndstico morfolégico para estas lesiones y nuestro en-
tendimiento creciente respecto a su biologia, las convierte en un tema desa-
fiante dentro de la patologia mamaria que exige de la experiencia de los espe-
cialistas en el area de la mastologia y debe, idealmente, manejarse bajo el tra-
bajo coordinado y engranado de un equipo multidisciplinario conformado.

Palabras Claves: Premalignas, lesiones proliferativas, potencial maligno
incierto, precursoras, hiperplasia ductal atipica, corte y vacio, cirugia mamaria,
guia, recomendaciones.

Introduccion

Dado el caracter multifactorial del cancer de mama (CM), se han establecido
factores de riesgo que incluyen desde mutaciones genéticas hasta factores
atribuibles al estilo de vida'-3. Hacer diagnostico temprano y si es posible
ejercer prevencion para el CM, es una idea que genera entusiasmo.

Son variables las lesiones proliferativas de la mama a las que se les ha
atribuido riesgo para el desarrollo del CM, conceptualizandose como indica-
dores de riesgo (IR)>®. Algunas de éstas han demostrado ser proliferaciones
neoplasicas clonales y tener caracteristicas histolégicas, inmunohistoquimicas
y moleculares idénticas a las del carcinoma mamario infiltrante (CMI), por lo
gue se han considerado lesiones precursoras’-8. Sobre esta base, surgen las
propuestas de quimioprevencién para la paciente con riesgo para CM?, pero
sus efectos colaterales influyen en bajos niveles de adhesion al tratamiento
(<15%)1°, ademas de lo que significa tratar a una paciente aln sana.
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La reconocida poca reproducibilidad del diagnéstico morfolégico para
estas lesiones y nuestro entendimiento creciente respecto a su biologia, las
convierte en un tema desafiante dentro de la patologia mamaria'*-4. Hoy, los
modelos tradicionales del continuo morfolégico®:1¢ lucen simplistas frente a
las ya reconocidas vias genéticas que pueden llevar al desarrollo del CMI'719,
En los ultimos afos han surgido argumentos sustentables que cuestionan no
solo la naturaleza precursora de las lesiones premalignas (LPM) y la forma en
la que se han relacionado con el CM, sino que también, por ende, las conduc-
tas de resolucion quirurgica y de seguimiento?%14:20-26,

Definicion
Tradicionalmente, las LPM se subdividen en:

a. “Lesiones proliferativas intraductales con atipia”, que incluyen: la Atipia
Epitelial Plana (AEP), la Hiperplasia Ductal Atipica (HDA).

b. “Neoplasias intraepiteliales lobulillares” que contemplan: la Hiperplasia
Lobulillar Atipica (HLA) y el Carcinoma Lobulillar in situ(CLIS) con todas sus
variantes®3,

Se localizan en la unidad ductolobulillar terminal (UDLT), y con menor
frecuencia en los ductos de mayor tamano y ductos galactéforos, constituyen-
do proliferaciones intraepiteliales monomérficas de una o varias capas de
células que exhiben atipia citolégica de bajo grado, con cambios arquitectu-
rales y de extension, diversos, propios de cada entidad?2.

Las“lesiones papilares con atipia” comparten caracteristicas e implicacio-
nes con la HDA y requieren de consideraciones especiales que incluiremos en
esta guia.

Terminologia

En los ultimos afos, han surgido propuestas para redefinir las LPM. La clasifi-
cacion DIN/LIN (por Ductal Intraepithelial Neoplasia / Lobular Intraepithelial
Neoplasia (NID/NIL en castellano), propuesta por Tavassoli y colaboradores,
excluye la hiperplasia ductal usual (HDU), asi como otras lesiones sugeridas
como LPMYy plantea el término“neoplasia” para todas ellas2%:27-2°, Asi, es como
aparecen también los términos“lesiones epiteliales bordeline de la mama”14:21,
“enfermedad mamaria proliferativa con atipia”3°-31, categorias de reporte
histopatoldgico (B1-5) que las clasifica en lesiones B3 y B4%2, “familia de neo-
plasias mamarias de bajo grado”!%33:34 “|lesiones de potencial maligno incier-
t0"2235 entre otras aproximaciones que parecieran ser mas coherentes con la
historia natural y biologia de estas lesiones.
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Con cierta certeza, la Dra. Tavassoli sugiere clasificarlas de la siguiente
manera?:

Terminologia tradicional Neoplasia intraepitelial ductal

Atipia Epitelial Plana NID 1A
Hiperplasia Ductal Atipica NID 1B
Carcinoma Ductal in situ de Bajo Grado NID 1C
Carcinoma Ductal in situ de Grado Intermedio NID 2
Carcinoma Ductal in situ de Alto Grado NID 3
Hiperplasia Lobulillar Atipica NIL 1
Carcinoma Lobulillar in situ Clasico NIL 2
Carcinoma Lobulillar in situ (Pleomérfico, NIL 3
Asociado a Necrosis o con Células Claras)

A pesar que esta clasificacion no ha sido ampliamente adoptada, repre-
senta un avance en nuestro reconocimiento del potencial maligno incierto de
estas lesiones?°. Sobre la base de la pregunta: ;Por qué llamar cancer a aque-
llo que aun no es?, la clasificacion NID/NIL incluye las lesiones in situ Ductales
y Lobulillares (CDIS y CLIS), las cuales por definicién histopatoldgica, son
proliferaciones intraepiteliales neoplasicas con indemnidad de la ldmina basal,
por tanto, sin potencial metastasico, lo que cuestiona de inicio que las sigamos
llamando “carcinoma” (vea el capitulo de CDIS capitulo 6).

Hicimos una encuesta, en la que le preguntamos a médicos especialistas
en mastologia si se sentian a gusto con la terminologia tradicional para las LPM
y 65,2% respondié que si. Sin embargo, el 69,7% manifestd que encontraban
dificil en su practica diaria explicarle a su paciente diagnosticada con “Carci-
noma Lobulillar in situ Clasico”, que a pesar de tener un“Carcinoma” era candi-
data a seguimiento y no necesariamente a cirugia ni a tratamiento médico.

Recomendacion

Dado lo antes expuesto, recomendamos para fines de diagnéstico y reporte
anatomopatoldgico utilizar la terminologia tradicional con la nomenclatura
NID/NIL entre paréntesis, ejemplo: Atipia Epitelial Plana (NID 1A), hasta tanto
surja otra terminologia mas ajustada.

Epidemiologia y pronéstico
Laincidencia de las lesiones proliferativas intraductales con atipia es alrededor
del 10% en las biopsias benignas de mama®®. Con frecuencia estan asociadas
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a microcalcificaciones y es la razén de la biopsia por puncién con aguja grue-
sa (PAG). Datos limitados en la literatura ubican a la AEP como una lesion
temprana en la via de las neoplasias mamarias de bajo grado y le atribuyen a
la HDA un riesgo relativo para el desarrollo subsecuente del CMI del 3,0-5,013:37,

La incidencia de las neoplasias intraepiteliales lobulillares varia entre el
0,5-4% entre las biopsias benignas de mama, predominantemente en pacien-
tes premenopdusicas. La mayoria constituyen un hallazgo incidental en la
biopsia, ya que menos de la mitad de las neoplasias lobulillares clasicas (NIL 1
y NIL 2) se asocian con microcalcificaciones. Estudios de disefio variable han
sugerido un riesgo relativo para el desarrollo del CMI de alrededor del 1% anual.
Las neoplasias lobulillares se asumen como un IRy precursor no obligado para
el CMl en cualquiera de las dos mamas y para cualquiera de los tipos histolégi-
cos ductal o lobulillar. Aunque informacion acerca de la historia natural del CLIS
Pleomérfico (NIL 3) es bastante limitada en la literatura, el pleomorfismo nuclear
y la asociacién con necrosis, supone una lesién potencialmente mas agresiva,
de la misma forma que la presencia de un NIL 2 extenso3:38-41,

Debe llamar nuestra atencion que el riesgo descrito para las LPM jamas
iguala el 100%. Es por esto, que hoy reconocemos con mayor facilidad que se
tratan de precursores no obligados y no necesariamente de LPM 1226, Expli-
caciones alternativas recientes sugieren que la progresién al CM puede no
estar necesariamente determinada por alteraciones genéticas especificas, sino
que apuntan a que ciertas alteraciones epigenéticas puedan contribuir a la
progresién hacia él, por ejemplo, a través del silenciamiento transcripcional
de genes supresores de tumores especificos, en cualquier momento dado,
siendo este hecho la diferencia observada entre las lesiones proliferativas con
atipia y las lesiones in situ relacionadas?®23,

Otro factor a tomar en cuenta es que los estudios morfolégicos y morfo-
l6gicos/imagenoldgicos sobre los cuales se han catalogado estas lesiones
como LPM, son hechos en andlisis retrospectivos de especimenes quirdrgicos
en publicaciones antiguas'® y en estudios en los que las LPM se han diagnos-
ticado en biopsias percutaneas con aguja de corte (BAC), encontrandose en
las piezas de reseccién quirdrgica posterior, porcentajes de hasta el 52% de
CDIS y CMI®42, Sin embargo, en ninguna de estas publicaciones, se describe
el tamafo y ni la extensidn de la lesiéon imagenoldégica inicial, lo que deja la
duda de si en lugar de tratarse de una asociacién inequivoca de estas lesiones
con el CM, se trata en realidad de un elevado porcentaje de subdiagndstico
debido al tipo de toma de muestra. Esta tesis pareciera demostrarse en otros
trabajos en los que el diagndéstico se ha hecho en biopsias percutédneas con
aguja de corte asistida por vacio (BACV), que demuestran muy bajos porcen-
tajes de subdiagnostico3-49,
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Diagnéstico por imagenes

Las LPM de categoria intraductal se asocian con frecuencia a microcalcifica-
ciones y son vistas en alteraciones clasificadas con score BI-RADS 4 (grado de
sospecha mayor al 3%) por lo que son elegidas para PAG. Las LPM de catego-
ria lobulillar constituyen generalmente un hallazgo incidental en la biopsia.
Para el estudio, evaluacién y correcta interpretacion de las PAG en el diagnds-
tico de las LPM debe tenerse en cuenta que la BAC realiza un muestreo parcial
de la alteracién, con una alta tasa de subestimacién histoldgica. Por otra parte,
los sistemas de BACV realizan un muestreo mayor, con posibilidad de retirar
en su totalidad laimagen en algunos casos, minimizando asi, la subestimacion
histoldgica de la alteracién y ameritando el marcaje mediante clip metalico
para la localizacidn posterior y correcta extirpacion de la lesién/zona de biop-
sia 0 hacer seguimiento si es el caso3%5%,

Resulta indispensable indicarle al patélogo en la orden de biopsia: las ca-
racteristicas de la imagen, grado de sospecha (BI-RADS"), su localizacion, tama-
Ao de la alteracion, método y guia utilizado para la toma de biopsia, nimero de
cilindros, diametro de la aguja utilizada y porcentaje aproximado de la alteracién
imagenoldgica que fue removida. Posteriormente, al recibir el informe anato-
mopatoldgico, debe documentarse si los hallazgos son concordantes o discor-
dantes, para ello cada grupo establecerd su rutina de trabajo y hara las recomen-
daciones pertinentes en caso de discrepancia entre la patologia y la imagen.

Tipo de lesidon y recomendaciones

Atipia Epitelial Plana (NID 1A)

¢ Inmunoperfil y genética: Inmunofenotipica y molecularmente es analo-
ga ala HDA, CDIS de bajo grado y al CMI de bajo grado con: receptores de
estrégenos (RE), receptores de progesterona (RP), Bcl2 y CK19 positivos
(+). CK5/6, CK14, p53 y HER2 negativos (-). Ki67 con porcentaje de prolife-
racién bajo y con pérdidas alélicas en 9q, 10q, 16q, 17P, ganancias en 15q,
p 16, 19y pérdidas de la heterocigocidad en 11q, 16q, 3p°'.

¢ Diagnéstico histopatolégico: Morfolégicamente la AEP se observa como
acinos dilatados, con una o multiples capas de células con ntcleos ovoides,
uniformes, con cromatina dispersa y nucléolo poco prominente. Las célu-
las se disponen perpendicularmente a la membrana basal, con proyeccio-
nes secretoras apicales (Figura 1.A). La atipia nuclear puede ser variable.
Sin embargo, solo las proliferaciones epiteliales “planas” con alto grado
nuclear, son las que deben considerarse CDIS alin a pesar de su tamano’2.
Con frecuencia se observa secrecién intraluminal y microcalcificaciones
asociadas, lo cual constituye la razon principal de la PAG en estas lesiones®2.
Histopatoldgicamente se describe un espectro de lesiones con histologia
similar que constituyen los principales diagnoésticos diferenciales de la AEP,
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Figura 1.A

englobéndolas en un patrén morfoldgico caracteristico que las define
como “Lesiones de Células Columnares”, dentro de las que se cuentan: los
Cambios de Células Columnares (CCC), la Hiperplasia de Células Colum-
nares (HCC) y la AEP. Las dos primeras corresponden a entidades recono-
cidas como “Lesiones Columnares Sin Atipia”*2 (Figura 2).

Para el manejo de estas lesiones y su adecuada categorizacién se recomien-
da el estudio cuidadoso por parte del patélogo, con multiples niveles de sec-
ciones histoldgicas, buscando las reas con microcalcificaciones, con apoyo de
la mamografia previa y la radiologia de la muestra/espécimen quirdrgico®!.

® Parametros de diagnéstico imagenolégico: El aspecto imagenoldgico
de la AEP es de microcalcificaciones agrupadas, amorfas o finas pleomoér-
ficas, que se asocian con ductos dilatados. Hallazgos similares se pueden
observar en otras lesiones de bajo grado, tales como: HDA, CDIS o carci-
noma tubular. La tasa de subestimacién es de 0-20% si se diagnostica con
BAC y del 9% si se diagnostica con BACV35:54,

® Tratamiento/conducta: Dados los bajos porcentajes de subestimacion
cuando el sistema de biopsia es por BACV, no se recomienda su reseccion
quirdrgica. Si el diagndstico de AEP coexiste con otra lesidn con atipia como
la HDA o en caso que la AEP se haya diagnosticado con BAC y esté asociada
a una imagen de sospecha BI-RADS 4, asi como también si existiese discre-
pancia entre la imagen y el informe anatomopatolégico, se recomienda la
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Figura 2
Diagrama para el diagnéstico diferencial entre las lesiones de células
columnares e HDA

Lesiones de células columnares

) 4

Estratificacion celular/hiperplasia

N0¢ |Si

Simple monomorfica Compleja monomorfica

| AEP ‘ ‘ HCC | | AEP ‘ | HoaDIs |

Adaptado de “The Biopsy Interpretation of the Breast (Stuart J Scnitt & Laura C Collins)".

escision de la porcion restante de la alteraciéon imagenoldgica, debido a la
posibilidad de subdiagnéstico. Si la lesién fue removida totalmente con
BACYV, se recomienda marcaje del sitio de toma de biopsia y seguimiento?®.

® Seguimiento: En el caso de indicarse seguimiento, se sugiere hacerlo
unilateralmente con mamografia digital y/o tomosintesis, cada seis meses
durante los primeros 2 afios y luego continuar el control anual.

Hiperplasia Ductal Atipica (NID 1B)

¢ Inmunoperfil y genética. Inmunofenotipicamente es simil con el CDIS de
bajo grado. Ambas entidades son negativas a las citoqueratinas de alto peso,
a diferencia de la HDU, para la cual se describe positividad variable de estos
marcadores. Asi mismo, las células mioepiteliales son aisladas o ausentes en
la proliferacion intraepitelial de los ductos neoplasicos y tipicamente presen-
tes en la HDU, por lo que marcadores como la Actina Musculo Liso y el P63
pueden usarse para su diferenciacion. Tipicamente la HDA 'y el CDIS de bajo
grado son positivos en forma difusa para el RE, RP y negativos al HER2'3, De
manera tal, que la HDA y el CDIS de bajo grado no pueden ser distinguidos
inmunohistoquimicamente, compartiendo ambos ademas, desbalances
alélicos con pérdidas recurrentes en 16qy 17p y ganancias en 1q°%:56,

® Diagnéstico histopatolégico. Morfolégicamente la HDA constituye una
proliferacion monomorfica pequena y focal de una poblaciéon uniforme
de células con bajo grado nuclear, que exhibe frecuentemente cambios
arquitecturales complejos como cribas, micropapilas o puentes rigidos y
gue muestra, algunas pero no todas, las caracteristicas morfoldgicas del
CDIS de bajo grado (Figura 1.B). Su diagnéstico es principalmente cuanti-
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Figura 1.B

tativo, limitado al tamano y/o focos de la lesién y de una u otra forma
subjetivo y arbitrario, basado mas en criterios de exclusidn que en carac-
teristicas positivas y propias de la entidad®. Los criterios actuales mas
ampliamente aceptados para separar la HDA del CDIS de bajo grado son
< 2 ductos separados o en una dimension maxima de < 2 mm*3, Toda
aquella lesiéon con mayores dimensiones a las descritas debe llamarse por
defecto CDIS de bajo grado.

La principal limitacion de la HDA radica en lograr niveles aceptables de
concordancia y reproducibilidad en el diagnéstico inter e intraobserva-
d0r8’11’13’14.

Teniendo en cuenta la posibilidad del diagnéstico de un CDIS de pe-
queio volumen dados los aportes actuales de los estudios de imagenes
y del diagndstico por PAG, se recomienda no hacer diagndstico de HDA
sin antes haberse planteado la posibilidad diagnéstica de un CDIS de
bajo grado®. De la misma manera, resulta inapropiado hacer el diagnosti-
co de HDA y CDIS en una misma biopsia, pues debe tomarse en cuenta
que puede verse coexistiendo distintos grados histoldgicos de CDIS y
ante esos casos, indistintamente, el diagnédstico seguiria siendo el de CDIS.

Es nuestra recomendacion que todo reporte anatomopatoldgico debe
contemplar: el nUmero de focos de la HDA y su relacién con las microcal-
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cificaciones en el caso que sean éstas el motivo de la toma de biopsia.
Cortes histoldgicos adicionales ayudan a definir y a esclarecer el diagnés-
tico. Recomendamos que la PAG sea de disposicidn (ya sea por diagnosti-
co inicial o como material de segunda opinién) del mismo patélogo que
va a manejar la pieza quirurgica, a fin de lograr diagnosticos mas certeros
y especificos que permitan la adecuada correlacién y categorizacion de
las pacientes.

® Parametros de diagndstico imagenolégico. En los estudios de cribado
se ha demostrado que la HDA se manifiesta como microcalcificaciones
categorizadas como BI-RADS 4. Cuando es identificada en BAC 10G o 14G
guiadas por estereotaxia y/o ultrasonido, las tasas de subestimacion a DCIS
o CMl son variables en la literatura, pero a menudo > 20%. Cuando se logra
la eliminacién completa de las microcalcificaciones o del nédulo median-
te BACV 8G, se documentan tasas de subestimacion considerablemente
menores35:45:54,

Con respecto a la PAG en general, debe entenderse que el diagndstico
de HDA no puede asumirse como un diagnéstico definitivo, sin antes
ponerse en perspectiva el contexto en el que se tomé la muestra, entién-
dase con esto: el tipo de aguja, el calibre de la misma, el método de guia,
el tamano y la extensién de la lesion imagenoldgica, entre otros detalles
ya descritos. De esta manera, podra ser acertada la toma de decision res-
pecto a la conducta terapéutica y/o seguimiento de la paciente.

¢ Tratamiento/conducta. Asi como su diagnéstico, el tratamiento es de-
pendiente de los pardmetros morfolégicos descritos (nimero de focos en
la biopsia), del tamaiio y extension de la imagen. Cuando es identificada
con BAC 14G, se recomienda extirpacion quirdrgica del drea de biopsia/
lesién, debido a las tasas de subestimacion descritas. Hay protocolos en
los que lesiones imagenoldgicas menores de 6 mm completamente extir-
padas con BACV, con menos de dos focos de HDA (unifocal), pueden ser
objeto de seguimiento, evitandose en estos casos la cirugia %45, El repor-
te de HDA en un margen quirurgico debe plantear una revisién imageno-
l6gica del caso con discusion del equipo multidisciplinario y no directa-
mente la reescision.

® Seguimiento. Debe tomarse la decisién de seguimiento por protocolo de
trabajo y bajo control de un equipo multidisciplinario coordinado. Se re-
comienda realizar controles semestrales los primeros dos afios con espe-
cial énfasis en el drea de marcaje post biopsia y posteriormente pesquisa
anual con mamografia digital con proyecciones focalizadas y ampliadas
complementariamente.

Hiperplasia Lobulillar Atipica (NIL 1)

® Inmunoperfil y genética: Mas del 90% de las neoplasias intraepiteliales
lobulillares (principalmente HLA y CLIS Clésico) son RE y RP positivos, ra-
ramente son positivos al HER2 y al P53. Todas las neoplasias lobulillares
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son en el 80-90% de los casos E-caderina negativas, lo cual es de utilidad
para diferenciarlas de un CDIS en aquellos casos de dificil diagnéstico di-
ferencial®™-¢1, Los estudios por hibridizacion genémica comparativa reve-
lan pérdidas alélicas en 16g y ganancias en 1q en todas las neoplasias
lobulillares®2¢3,

Diagnéstico histopatolégico: La distincion morfoldgica entre laHLA y el
CLIS clasico se basa en la extensién de la lesién en la unidad lobulillar in-
dividual. En la HLA las células epiteliales atipicas distienden hasta el 50%
del lobulillo. Histoldgicamente se evidencia una proliferacion monomoér-
fica de células con disminucion de la cohesion intercelular, de citoplasma
escaso Yy luces intracitoplasmaticas con nucleos pequeios, redondeados
y uniformes, con cromatina fina granular®!:¢4,

Parametros de diagnéstico imagenolégico: Es diagnosticada en menos
del 4% de los de PAG y de forma incidental. Cuando el método de muestreo
es de BACy no se logra la remocion de la alteracién o esta asociada otra
alteracidn, la tasa de subdiagnéstico es superior al 25%. Cuando el méto-
do de muestreo es de BACV y se logra la remocidn de toda la alteracion,
la tasa de subdiagndstico es inferior al 5%35:65-71,
Tratamiento/conducta: Si existe una adecuada correlaciéon imagenolé6-
gica e histoldgica, o se trata de una lesion incidental como hallazgo de la
biopsia, no se recomienda su reseccion quirirgica de rutina?.
Seguimiento: Se recomienda el control semestral los primeros 2 afos
con mamodgrafia digital y/o tomosintesis previo marcaje del lecho de
biopsia. En pacientes con densidad mamaria tipo Cy D debe ser comple-
mentada su evaluacion con ultrasonido. Posteriormente, pasara a contro-
les anuales.

Carcinoma Lobulillar in situ (NIL 2)

Diagnéstico histopatolégico: En el CLIS Clasico se observa una distension
del lobulillo mayor al 50%. Su luz se observa ocupada por células mono-
morficas pequefas y con disminucion de la cohesion intercelular, con
escaso citoplasma como las descritas en la HLA*1:¢4 (Figura 1.C)
Parametros de diagndstico imagenolégico: Constituye un hallazgo
incidental en la biopsia y especimenes quirirgicos y comparte similares
caracteristicas de presentacién imagenoldgica con la HLA.
Tratamiento/conducta: No se recomienda su reseccién quirurgica de
rutina, siempre que exista concordancia entre la radiologia y el diagnds-
tico histoldgico. Solo si existe otra lesidén asociada que tenga indicacién
de reseccidn o si se trata de una CLIS extenso, se recomienda la exéresis
del CLIS™373,

Seguimiento: En los casos en los que exista una adecuada concordancia,
se recomienda el seguimiento mamogréfico y ecografico semestral duran-
te los primeros dos afos, con controles anuales clinicos y radiolégicos
posteriores.



Lesiones premalignas 51

Figura 1.C
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Carcinoma Lobulillar in situ Pleomoarfico (NIL 3)

Inmunoperfil: A diferencia de la HLA y el CLIS Clasico, el CLIS Pleomorfico
frecuentemente es RE negativo y positivo al HER2 y P5357-61,
Diagnéstico histopatolégico: Esta variante comparte la caracteristica
pérdida de la cohesidn intercelular de las células monomoérficas que pro-
liferan en las neoplasias lobulillares. A diferencia de la HLA y el CLIS Clasi-
co, en la variante pleomérfica las células son un poco mas grandes e
irregulares, con nucleos moderadamente grandes, cromatina irregular,
nucléolos evidentes, presencia de mitosis atipicas. Puede verse necrosis
central, microcalcificaciones asociadas y células con aspecto en“anillo de
sello”#1:57-61 En esta entidad debe, en todos los casos, establecerse el
diagnéstico diferencial con el CDIS.

Parametros de diagnéstico imagenolégico: El CLIS Pleomérfico repre-
senta entre el 2,7% al 4,4% de las Neoplasias lobulillares biopsiadas. Co-
munmente esta asociado a calcificaciones sospechosas o pleomorficas,
detectadas en mamografia de pesquisa, con una alta tasa de subdiagnos-
tico en BAC (0-50%)35:66:74,
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Tratamiento/conducta: Se recomienda siempre la reseccidon quirdrgica
dela lesidn dada las tasas de subestimacion. La indicacion de exéresis con
margenes negativos o la ampliacion de margenes debe ir precedida de
discusién y acuerdo con el equipo multidisciplinario y dependera de es-
tablecer el diagnéstico diferencial con el CDIS, de la extension de la neo-
plasia y de su concordancia con la imagen'375,

Seguimiento: Se recomienda en el postoperatorio observacion clinica e
imagenoldgica semestral bilateral los dos primeros afos y luego mantener
el control mamografico de pesquisa anual™2,

Lesiones Papilares con atipia

Definicion: Las lesiones papilares se definen morfolégicamente como una
proliferacion arborescente de ejes fibroconectivos vascularizados con
revestimiento epitelial. En la mama, son proliferaciones intraductales de
los ductos centrales o periféricos de la UDLT?®77, El espectro de las lesiones
papilares contempla: lesiones papilares benignas (papiloma intraductal),
asociadas a HDA, asociadas a CDIS, el carcinoma papilar intraductal y el
carcinoma papilar infiltrante3.

Prondstico. El riesgo para el desarrollo subsecuente de CM de una lesion
papilar sin atipia es el mismo de cualquier lesion proliferativa benigna de
la mama?8, por tanto, el riesgo al estar asociada a HDA sera el mismo que
para la HDA por si sola.

Inmunoperfil y genética. Inmunofenotipicamente como toda lesion de
bajo grado es generalmente positiva a RE, RP y negativa al HER27°. Mole-
cularmente las lesiones papilares se asocian con pérdida de la heterocigo-
cidad en el cromosoma 16q y 16p, similares a las descritas para la HDA 'y
el CDIS®9, asi como mutaciones en la via PIK3CA/AKT181,

Diagnéstico histopatolégico. Morfoldgicamente toda lesidn papilar con
proliferacidn epitelial con atipia que llene los criterios citoldgicos/arqui-
tecturales de monomorfismo para HDA corresponde a un “papiloma in-
traductal con HDA asociada’, con la salvedad que el criterio cuantitativo
es mayor: el punto de corte es < 3 mm como extensién maxima del area
de atipia intralesional. Focos mayores a esta dimensidn catalogan para un
“papiloma intraductal asociado a CDIS"1%:82, Sin embargo, si la proliferacion
epitelial con atipia es de grado nuclear intermedio o alto grado, debe
hacerse el diagndstico de papiloma intraductal asociado a CDIS indepen-
dientemente de la extension del foco epitelial atipico®3.

Aunque reconocer histoldgicamente una lesién papilar es generalmen-
te sencillo, la distincidn entre el espectro de entidades papilares puede no
serlo, sobre todo cuando se trata de una PAG. Uno de los principales pro-
blemas es la fragmentacion propia de este tipo de lesion, lo cual resulta
en un material disgregado de dificil interpretacién, no sélo en la valoracion
de los hallazgos morfolégicos, sino también de su real relaciéon con el
parénquima adyacente (Figura 1.D). Esto, constituye la mayor dificultad
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Figura 1.D
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para la adecuada categorizacion de una lesion papilar benigna versus
maligna, intraepitelial o invasiva. Se le suma la particularidad, que las le-
siones papilares pueden mostrar considerable heterogeneidad y estar
asociadas a cambios degenerativos de extension intralesional variable
como esclerosis, calcificacion y hemorragia®®. Es de tomar en cuenta que
en ocasiones la fragmentacion de los cilindros de tejido en la PAG es tal,
que resulta extremadamente dificil aplicar los criterios antes descritos
para la categorizacion y clasificacion la lesién papilar.

Por tal razén, recomendamos en las PAG llamar “papiloma intraducta
a aquella lesiéon microscopica que estd completa en los cilindros de la
muestra. En caso contrario, recomendamos utilizar el término: “Lesién
Papilar” en lugar de “papiloma intraductal”. En aquellos casos en los que la
fragmentacion sea importante y dificulte la clasificacién de “papiloma
intraductal/lesion papilar asociada a HDA (NID 1B)", recomendamos hacer
el diagnostico de“Lesion papilar con cambios sugestivos de atipia” acompa-
fAado de una nota en el informe anatomopatoldgico que recomiende la
extirpacion de la lesién o seguimiento, de acuerdo al contexto del porcen-
taje de la muestra estudiada, el tamano y la extensién de la lesion image-
noldgica. Esto, con la finalidad de indicar la posible presencia de un
componente neoplasico remanente®3:84,

Irr
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Poniendo en contexto lo anteriormente descrito, resulta indispensable
contar con informacion referente a las caracteristicas imagenoldgicas de
la lesion y al procedimiento percuténeo, para la mejor interpretacion de
este tipo de material y viceversa, para la adecuada correlacién de la ana-
tomia patoldgica con los estudios de imagenes.

Parametros de diagnéstico imagenolégico. La lesiones papilares repre-
sentan hasta el 5% de todas las lesiones mamarias biopsiadas. Se manifiestan
en las imagenes como nédulos o masas de localizacion intraductal con
descarga serosa o serohemética por el pezén, pueden verse como una masa
sélida dentro de la mama o como una masa intraquistica, raramente calcifi-
cada, sin embargo, en un nimero importante de las veces no se estiman
imagenolégicamente. Desde el punto de vista mamografico y ecogréfico son
catalogadas como BI-RADS 43572, | a galactografia puede demostrar defecto
parcial o total del ducto comprometido por una lesién papilar.
Tratamiento/conducta Las lesiones papilares con atipia deben ser rese-
cadas quirdrgicamente indistintamente del sistema de biopsia (BAC o
BACV) empleado, ya que la posibilidad de subdiagnéstico es variable y
generalmente elevada en la literatura3%:7285-8% | a reseccién quirdrgica
posterior a la PAG permitird un diagndstico concluyente para establecer
la adecuada conducta a seguir.

Seguimiento: Dada la amplia recomendacion de reseccién quirdrgica
para las lesiones papilares con atipia se hara el seguimiento postquirurgi-
co pertinente. La decisién de seguimiento de una lesion papilar con atipia
debe Unicamente plantearse bajo el escenario de toma de biopsia por
BACV, en protocolos de trabajo bien establecidos y controlados, en el
contexto de un equipo multidisciplinario.
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Consideraciones adicionales para el diagndstico y manejo
de las lesiones epiteliales mamarias de potencial maligno
incierto (“lesiones premalignas”)

Estudio citologico

La eficacia de la puncién por aspiracién con aguja fina (PAAF) es considerable-
mente baja para las lesiones no palpables de la mama®°-°3, Como ya se ha
expuesto, el diagnéstico de estas lesiones requiere de una combinacién de
pardmetros histoldgicos-morfolégicos y de extension, en los que en algunos
casos, como el de laHDAYy las lesiones papilares, existen dificultades diagnés-
ticas incluso en los fragmentos de tejido. Por tanto, recomendamos no utilizar
la PAAF como procedimiento diagnéstico en lesiones no palpables. En el
mismo orden de ideas, consideramos inapropiado hacer el diagnéstico cito-
morfoldgico de cualquiera de estas entidades en el informe anatomopatolé-
gico. En su lugar, recomendamos hacer un diagnéstico descriptivo de los ha-
llazgos y las atipias asociadas de haberlas, orientando al clinico con una nota
en el informe de la necesidad de realizar el estudio histopatolégico de las le-
siones no nodulares. Estas consideraciones aplican de igual manera para las
lesiones papilares de categoria no maligna por las razones ya expuestas.

Manejo macroscopico de la pieza quirurgica

Dado que la mayoria de estas lesiones se diagnostican en el contexto de lesio-
nes no nodulares a través del estudio radiolégico o ultrasonogréfico, el estudio
macroscopico de las mismas debe hacerse con la evaluacion radiolégica/ul-
trasonogréfica (una u otra dependiendo del método de deteccion inicial) de
la pieza quirargica. Para ello, la consulta peroperatoria debe realizarse con la
intervencidn coordinada del patélogo y del médico radidlogo (manejo radio-
quirurgico), con el Unico fin de constatar la presencia de la lesion o drea detec-
tada y biopsia previamente por imagenes, y bajo ninguin concepto, el de
realizar diagndstico intraoperatorio (ver capitulo de lesiones mamarias palpa-
bles y no palpables, capitulo 4).

Dado que no hay indicacion quirdrgica para la HLA y el CLIS Clasico por si
solas, no se recomienda el reporte de los margenes ni el manejo peroperatorio
para estas entidades™3.

Estudio de inmunohistoquimica

En el escenario de la distincién inmunofenotipica de las lesiones intraepitelia-
les ductales son variados los marcadores que se han estudiado, sin embargo,
hasta la actualidad ninguno ellos se ha validado realmente para su uso de
rutina'®. De tal manera, que el diagndstico de estas lesiones sigue siendo
principalmente morfolégico.
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Cicatrizradiada y lesion compleja esclerosante

El riesgo que representa la cicatriz radiada o la lesion compleja esclerosante
es dependiente de su asociacion con una lesion proliferativa con atipia®®24-97,
La indicacion de escisidon de estas lesiones debe basarse en la correlacién del
tipo de muestra, tamafo de la lesion y la dificultad que plantee la PAG para
establecer un diagnéstico definitivo.

Consideraciones generales: Cirugia y seguimiento de las lesiones epiteliales
mamarias de potencial maligno incierto (“lesiones premalignas”)

En el manejo definitivo de estas lesiones debe tenerse en cuenta la importan-
cia de la adecuada concordancia, entre los hallazgos clinico-imagenolégicos
y el resultado anatomopatolégico de la PAG, ademas, se debe individualizar
cada caso y considerar los factores inherentes al riesgo personal de cada pa-
ciente, asi como las comorbilidades asociadas y su expectativa de vida.

Esta toma de decisidn respecto a la conducta a seguir, es dependiente del
engranaje de todos los eslabones diagndsticos: tipo de lesion, método por el
cual se obtuvo la PAG (tamafio de la aguja, sistema BAC o BACV, reseccion
completa o no de la imagen, colocacién o no de marcaje metalico, etc). En
caso de no existir concordancia, es necesario realizar una evaluacion histopa-
toldgica adicional, ya sea con una nueva PAG o someter a la paciente a inter-
vencion quirdrgica diagndstica para excluir definitivamente una lesién malig-
na o para establecer un plan de seguimiento, idealmente previa discusion y
consenso con el equipo multidisciplinario conformado”2

En el seguimiento deben emplearse los métodos de imagenes por los
cuales se detect6 la lesidn inicialmente, asi como los complementarios perti-
nentes para cada caso (por ejemplo la resonancia magnética). El seguimiento
debe ser clinico e imagenoldgico y debe extenderse, hasta por lo menos dos
anos luego de realizar la biopsia percutanea’ Si se decide observar o seguir
a una paciente, en lugar de cirugia, es importante que ella se comprometa con
el esquema de seguimiento planteado.

En la tabla 1. Hemos resumido las recomendaciones principales de los
puntos discutidos en el desarrollo del capitulo para las lesiones epiteliales
mamarias de potencial maligno incierto (“lesiones premalignas”), referentes
a: reporte histopatoldgico, pardmetros de diagnéstico morfolégico, diagnés-
tico diferencia, diagndsticos por imagenes, sistema sugerido para toma de
biopsia, tratamiento, conducta y seguimiento:
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Conclusion

El manejo de todas estas lesiones debe, idealmente, hacerse bajo el trabajo
coordinado y engranado de un equipo multidisciplinario conformado. Las
lesiones epiteliales proliferativas con atipia de la mama constituyen un apar-
tado de alta complejidad de la patologia mamaria que con frecuencia exigen
de la experiencia, experticia y dedicacién de los especialistas en el drea de la
mastologia®'14,
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Resumen

El tamano de cancer de mama detectado va a ser mas pequefno en la medida
en que se cuente con programas de pesquisa. Los centros de mastologia deben
contar con las técnicas, equipos necesarios y especialistas preparados para la
deteccién temprana y el tratamiento adecuado. Las pacientes con lesiones
palpables o no palpables de la mama seran estudiadas porimagenes, posterior
a la evaluacion clinica, que permita la caracterizacion de la lesion y asi definir
la conducta a sequir. Las lesiones categorizadas como Bl RADS 4 o 5 ameritan
la toma de muestra con la realizacién de biopsia percutdanea mediante la guia
de alguna modalidad de imagen y canulas de corte o corte y vacio con la
adecuada evaluacion histopatoldgica.

El marcaje de las lesiones no palpables y el manejo de la pieza quirdrgica por
parte del equipo multidisciplinario se incorporaran a la practica habitual, con el
objetivo de reducir las lesiones residuales y mejorar los margenes libres de tumor.
En todo caso se hace indispensable la existencia de un equipo multidisciplinario
gue garantice el éxito en todas las etapas (deteccion, diagnéstico, tratamiento
y rehabilitacion) en beneficio de la paciente con patologia mamaria.

Palabras claves: Biopsia percutdnea, biopsia mamaria, biopsia de corte y vacio,
biopsia de corte, biopsia minimamente invasiva, localizacion preoperatoria,
localizacién con aguja, manejo de la pieza

Introduccion

Sabemos que el tamano del cdncer de mama es menor para el momento de su
deteccion en los paises con eficientes programas de pesquisa’-2 En Venezuela,
no contamos con plan de deteccién temprana de cancer de mama? por lo que la
mayoria de las lesiones detectadas en general son palpables y en estadios avan-
zados. Sin embargo, un grupo importante de pacientes tiene acceso a realizarse
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mamografia como un plan de pesquisa voluntaria u oportunista®®, permitiendo
el diagnostico de lesiones no palpables solo detectadas con imagenes.

Los centros de mastologia deben contar con las técnicas, los equipos nece-
sarios y los especialistas preparados para la deteccion temprana, de tal forma
que mediante programas de pesquisa en el pais se encuentren lesiones cada
vez mas pequeias y que estemos entrenados para ofrecer la posibilidad de
diagnostico tanto en lesiones palpables como no palpables de la mama median-
te procedimientos percutdneos. Los centros en los que se hace mastologia, sin
excluir a los que hacen docencia y forman a los diferentes especialistas que in-
tervienen en el diagnéstico, tratamiento y rehabilitacién de la paciente con
patologia mamaria, deben programar la optimizacién progresiva hasta lograr lo
ideal. No nos podemos conformar con hacer lo que esté a nuestro alcance.

Si bien todo el proceso, desde la deteccion temprana, diagndstico, trata-
miento y rehabilitacién de la paciente con cancer de mama es importante, la
deteccion temprana y el diagnéstico oportuno y certero tienen un papel fun-
damental. El hecho es que se pueda detectar una lesidon que esté solo en la
mama, que no haya dado metastasis y que a su vez, podamos precisar las ca-
racteristicas histologicas, de inmunohistoquimica, el tamaiio de la lesién y todos
los parametros necesarios para asi poder planificar el tratamiento adecuado.

Toda paciente con lesiones palpables o no, tienen que ser estudiada con
imagenes de calidad tomando en cuenta la edad de la paciente y la caracte-
risticas de la lesién y tendran una categoria dentro de la clasificacién Breast
Imaging Reporting and Data System (Bl RADS®) del American College of Radio-
logy © a partir de la que se plantee la conducta a seguir. Cada hallazgo por
imagenes tendra los complementos necesarios para garantizar que se haga
un estudio completo, no hay que ser mezquinos ante el hallazgo de lesiones
que podrian necesitar compresiones focales con ampliacién, proyecciones
laterales o rotacién, asi como una evaluacion por ultrasonido, estos nos puede
dar datos para la caracterizacion o la evaluacion del tamafo o extension de la
lesion, multifocalidad y multicentricidad. Siempre se tomara en cuenta la
evaluacién de las areas de drenaje de la mama, la axila en sus diferentes nive-
les de Berg 7y las fosas supraclaviculares de ser necesario®.

Por ser la mama una glandula de facil acceso y por la gran frecuencia de
la patologia mamaria benigna o maligna, ha sido objeto de mucha intromision
por parte de especialistas no entrenados o de especialidades no afines a la
mama tanto en la evaluacion clinica, imagenoldgica, histopatolégica como en
el tratamiento.

En este capitulo se describen los diferentes métodos de toma de muestra
por via percuténea con la utilizaciéon de imagenes como guiay la localizacion
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de lesiones porimdagenes (rayos X-eco- resonancia magnética) y el manejo de
la pieza quirurgica.

Se hace indispensable que los involucrados en las técnicas que comenta-
remos cumplan con el entrenamiento adecuado, conocimiento y manejo a
cabalidad de las modalidades de imagenes, los instrumentos, el uso de los
equipos, cantidad de procedimientos durante el entrenamiento, facilidad de
trabajo en equipo, con la comunicacién necesaria que permita el consenso en
la técnica a utilizar, correlacién con los resultados histoldgicos y la conducta
posterior, por lo tanto cada miembro del equipo debe tener una tarea y obje-
tivo a cumplir que permita el éxito en beneficio de la paciente. Por consiguien-
te, se hace una revision de los siguientes aspectos:

1. Evaluacion clinica del paciente.
2. Biopsias percutaneas.
3. Localizacién por imagenes y manejo de la pieza quirurgica.

1. Evaluacion clinica del paciente:
Las pacientes con lesién palpable o no palpable deben tener evaluacién
clinica inicial.

1.1. Motivo de consulta: Evaluaremos el motivo de consulta que refiere la
paciente. Es cada vez mas frecuente la paciente que consulta por pre-
sentar una lesién vista solo en los métodos de imagenes. Aquella pa-
ciente que refiere palpar anormalidad describira la alteracion en la en-
fermedad actual. En las pacientes en edad de pesquisa para cancer de
mama seran evaluadas con mamografia y con los complementos nece-
sarios por imagenes en la busqueda de lesiones clinicamente ocultas.
Enfermedad actual: Es importante hacer énfasis en esta area del inte-
rrogatorio. Cualquier anormalidad que refiera la paciente se describird
con detalle. Las pacientes que refieran tener una lesion palpable, se
debe precisar el tiempo del hallazgo y su comportamiento, crecimien-
to, cualquier otro signos de relevancia para orientar el diagndstico.
1.3. Antecedentes personales: Interrogar a la paciente sobre datos de
importancia como: menarquia, edad del primer embarazo a término,
abortos, uso de terapia hormonal para fertilidad, uso de anticoncep-
tivos hormonales, edad de la menopausia, uso de terapia de reem-
plazo hormonal, antecedentes quirdrgicos en mamas, Gtero y ovarios.
Antecedentes familiares: Precisar la existencia de cancer de mama u
ovario en lafamilia, parentesco, edad del diagnéstico de la enfermedad,
pruebas genéticas positivas con mutaciéon para cancer de mama.
1.5. Examen fisico: En una sala de examen bien iluminada, se procede a
realizar una inspeccién cuidadosa buscando algun signo de alerta,

1.2

1.4
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retracciones o cambios inflamatorios de la piel, bultos, umbilicacion
del complejo areola pezdn, secreciones espontaneas.

Durante la palpacién, con la paciente en decubito dorsal, examinar
toda la mama en busqueda de lesiones palpables, evaluar si presen-
ta salida de secrecién por pezones, incluir las regiones axilares y su-
praclaviculares.

2. Biopsias percutaneas:

2.1. Definicion: Las biopsias mamarias percutaneas guiadas conimdagenes,
son procedimientos que permiten tomar muestra histolégica de lesio-
nes mamarias palpables o no palpables mediante el uso de canulas
especiales con la ayuda de métodos de imagenes a través de la piel.

2.2. Indicaciones: Las biopsia percutaneas deben ser indicadas, en pri-
mera linea, a toda paciente con lesion mamaria y/o axilar palpable o
no que amerite diagndstico histoldgico. Por lo tanto, se sugerirdn a
pacientes con alteraciones categorizadas como BI RADS ® 3 en las que
por alguna razén haya que tener la comprobacién histopatoldgica,
las BIRADS® 4 a, b, cy las BI RADS 5°.

Ventajas: La biopsia percutdnea guiada con imagenes es una alter-
nativa rdpida, menos invasiva, mas econdmica y menos deformante
que la biopsia quirdrgica en el diagnéstico de las lesiones mamarias®
ademas de evitar la cirugia en mujeres con patologia benigna. Redu-
ce el nimero de cirugias y permite la mejor planificacion quirdrgica
y médica en las mujeres con cancer de mama?%11:12,

2.4. Justificacion: Con el resultado de los procedimientos percutaneos
podremos seleccionar entre las pacientes con lesiones mamarias
palpables o no palpables, a las que tengan lesiones con diagnéstico
histolégico de cancer de mama u otras lesiones benignas o con atipias
que ameriten tratamiento quirdrgico. Reduciendo asi las cirugias
diagnésticas innecesarias.

Antes de la biopsia: Previo al procedimiento percutaneo, el médico
responsable de la biopsia se entrevistara con la paciente le explicara
el procedimiento.

En caso de ser una paciente referida, planificara una consulta
previa en la que revise los estudios, evalue la calidad de los mismos.
Sugerira proyecciones adicionales, imadgenes complementarias o
repetird estudios en caso de ser necesario. Confirmara la categoria Bl
RADS®. Precisara el nimero de lesiones, unilaterales o bilaterales.
Elegira el o los métodos de biopsia: tipo de canula e imagen guia
(ultrasonido, estereotaxia o resonancia magnética).

El médico expide un consentimiento de informado que resume
la indicacién, el procedimiento, los riesgos y los beneficios de los
procedimientos percutaneos que debe ser aceptado y firmado por el
paciente de forma libre.

23

25
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2.6. Puncién con aguja fina: No debe considerarse un método de biopsia.
Permite obtener material para estudio citolégico y es un procedimien-
to de gran utilidad guiado por ultrasonido en el drenaje de quistes
sintomaticos, colecciones o abscesos y en la evaluacion citolégica de
nédulos linfaticos patoldgicos en pacientes con cancer de mama.

2.7. Tipos de biopsia percutaneas: Se clasifican como:

2.7.1. Dependiendo del método de imagen que guia la toma de la
muestra: en biopsia realizadas por ultrasonido, por rayos X,
que es la biopsia estereotaxica (vertical u horizontal) o las
guiadas por resonancia magnética. El método de imagen a
elegir serd por el que mejor se vea la lesion. En todos los casos
biopsia percutdneas de mama se elegird un método de imagen,
en los casos de lesiones palpables de la mama se usara el ul-
trasonido como método guia.

2.7.2. Segun la canula de biopsia:

a) Biopsia con canulas de corte, que son las tipo Tru Cut® (ej.
Temno®, Tru-core®, Pajunk®) descartables, siempre usando
pistolas automaticas reusables o canulas semiautomaticas
descartables. Se recomienda el uso de cénulas de 14Gy 12G,
con una excursion en el disparo de 22mm. Con esta canula
se toma una muestra por cada introduccién en el tejido
mamario. La cantidad de la lesién obtenida sera parcial. A
mayor cantidad de muestras menor es el subdiagnéstico.

b) Biopsias con canulas de corte y vacio: en las que se introdu-
ce el componente del vacio para obtener muestras mas
grandes (ej. Suros- Atec®, Seno RX®, Mammotome®, Célero®).
Diametro de canulas que van desde 7G a 12G. Con una
sola introduccién de la cadnula en el tejido mamario se pue-
den tomar varias muestras con la rotacion de la misma 360°.
Generalmente son mas costosas. Ofrecen la oportunidad
de tomar la totalidad de la lesiéon imagenologica.

La biopsia estereotéxica con aguja de corte y vacio es lo
ideal para la toma de microcalcificaciones con la posterior
radiografia de las muestras (cilindros de tejido) y lesiones
nodulares o distorsiones no vistas en ultrasonido.'2

La guia ultrasonografica es preferible para todas las le-
siones visibles por este método con canulas de corte o
corte y vacio. Las cuales son utiles en la obtencién de mues-
tras en lesiones muy pequenas por la posibilidad de remo-
verlas en su totalidad.'? En la medida en que ha aparecido
en el mercado canulas de corte y vacio de mayor didmetro
se debe considerar su uso por ultrasonido en lesiones BI-
RADS® 4 de mayor tamaiio, con lo que se puede eliminar el
hallazgo palpatorio®® en caso de existir y proporcionar
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2.8.

29.

mayor porcentaje de la lesion imagenoldgica que permita
reducir la subestimacién, mejorar la concordancia y disminuir
las necesidad de rebiopsias'314,

En pacientes estudiadas con resonancia magnética
podria presentarse lesiones solo visualizadas con ese mé-
todo, por lo que se ha disefiado sistemas compatibles que
permiten tomar muestras con canulas de corte y vacio.

Uso del clip: Inmediatamente posterior a la realizacién de la biopsia se
debe colocar una marca metalica (clip) de titanio en el sitio donde se
tomo la muestra. Generalmente es un procedimiento usado en los casos
en los que la biopsia es realizada con canulas de corte y vacio, por la
mayor posibilidad de que la imagen sea removida. Hay centros que uti-
lizan los clips también en las biopsias realizadas con canulas de corte.'®

La marca es colocada no importando el resultado histolégico de la
biopsia. En los casos en que la lesion es benigna la marca metalica sirve
para el sequimiento del lecho de biopsia o para identificar a una lesion
con diagnéstico histolégico conocido. En los casos de lesion maligna nos
ayudaria a orientar la localizacién por imagenes y el manejo de la pieza.

Si la lesion es categorizada como BIRADS®5 las marcas metalicas
peritumoral o intratumoral servirian si es necesario tratamiento sis-
témico, neo adyuvante.

En la actualidad se recomienda colocar marca metdlica en el gan-
glio donde se realiz6 un procedimiento percutaneo en pacientes con
cancer de mama previo a tratamiento sistémico primario.
Complicaciones: Si las biopsias son realizadas por médicos entrena-
dos las complicaciones son pocas. Regularmente existe un sangrado
que cede con la digitopresién. Hematomas o equimosis en su mayo-
ria son autolimitados. La posibilidad de procesos infecciosos es baja.
Es muy rara una complicacion en la que se necesite intervencién
quirurgica, bien por sangrado que no detenga con digitopresion®® o
compromiso del torax.1%:16

2.10. Criterios de calidad: En el control de calidad de las biopsias se to-

mara en cuenta quien las realiza: experiencia o entrenamiento, par-
ticipacion en reuniones multidisciplinarias (comité de mama), audi-
tard los resultados para lo cual es indispensable que sea quien realiza
la biopsia el que reciba los resultados de patologia, establezca la
concordancia y evalue la posibilidad de subdiagnéstico.

El resultado histolégico de las biopsias percutdneas debe ser
clasificado en lesion benigna, lesién de riesgo o maligna.'2

Se dice que un resultado de biopsia es concordante cuando los
hallazgos histolégicos ofrecen suficiente explicacion de las caracte-
risticas de la imagen. No existe concordancia en los casos en los que
un resultado histopatolégico benigno no explique los hallazgos por
imagenes. Por ejemplo, una lesién categorizada como Bl RADS®5
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presenta resultado histolégico benigno, lesiones con calcificaciones
no identificadas por el patélogo o masas con resultado de tejido
mamario normal. En caso de no concordancia se debe considerar
realizar una nueva biopsia®!:12,

Se define como subdiagnéstico, cuando en el resultado histold-
gico de una biopsia percutdnea coexiste con otra lesion de mayor
significacion histoldgica determinada en una cirugia o en estudios
de controles porimagenes. Se reduce el subdiagnéstico tomando en
cuenta el tipo y tamano de la lesién en imagenes, el tipo y grosor de
canula, el porcentaje de la muestra tomada. Para reducir el subdiag-
nostico, se debe considerar cuando estamos ante un area extensa de
microcalcificaciones, la toma de muestra de mas de un “blanco”.

2.11. Manejo de la muestra obtenida: La fijacion del material debe ser
inmediata en formol buffer'?, por un tiempo no menor a 24 horas y
no exceder las 48 horas. En caso de microcacificaciones el material se
envia por separado: los cilindros que contienen microcalcificaciones
de los que no contienen microcalcificaciones.

2.12. Informacion al patélogo: La muestra enviada al laboratorio de
anatomia patolégica debe contar con los siguientes datos en una
hoja de solicitud:

Médico: Nombre, apellido y teléfono.
Paciente: Nombre y apellido, cédula de identidad, edad, teléfono.
Muestra:

® Tipo de lesidn (ej. microcalcificaciones, nédulo, asimetria,

distorsion)

® Tamano de la lesion.

® Porcentaje de la muestra tomada (de la imagen),

representatividad para estudio histopatolégico.

Categoria de la imagen segun el Bl RADS®.

Tipo de canula (de corte o de corte y vacio) y grosor.

Una vez la muestra en el laboratorio se tomara en cuenta el manejo y
preparacion de los cilindros. Para el procesamiento del material, los
cilindros se extraen cuidadosamente del envase, en ocasiones si la
muestra estd muy fragmentada, se cuela el resto del contenido en
papel de filtro previamente humedecido en formol. Cuando se trata de
microcalcificaciones, estos cilindros se procesaran e incluiran por sepa-
rado para mejor evaluacién de los mismos y asi precisar su presencia.
Los cilindros se colocaran paralelos entre siy rectos en las casetas
de procesamiento para lograr, en el momento de inclusion y corte,
tener la totalidad del fragmento para su evaluacién microscopica.
Se hacen cortes histolégicos de 3 micras obteniendo un total de
4 a 6 niveles de cortes histolégicos por cada bloque de parafina, de
acuerdo al grosor de los cilindros de tejido. Con esta disposicion se
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garantiza el estudio completo de los cilindros dejando material para
coloraciones especiales.

En caso de no evidenciar las calcificaciones, se hara una radiogra-
fia de los bloque de parafina y si éstas estan presente se procederd a
hacer mas niveles de cortes.

Como criterio de calidad el patélogo deberd correlacionar los
hallazgos histopatolégicos con la informacién suministrada en la
hoja de referencia del material de anatomia patolégica, con el médi-
coresponsable de latoma de la muestray en las reuniones anatomo-
clinicas, para establecer su concordancia y confiabilidad y sobre esa
base podré aportar sugerencias en cuanto al manejo de la paciente
en relacién al diagnéstico.

Dependiendo el tipo de lesion (algunas lesiones complejas escle-
rosantes, lesiones papilares, microcalcificaciones, distorsiones) la
extension de la lesion y el tipo de aguja o canula utilizada, hay diag-
noésticos que tienen limitacién para ser concluyentes por estos mé-
todos y en esos casos se debe sugerir el realizar el diagnostico con-
cluyente con el estudio histopatoldgico de la lesién en su totalidad.

La experiencia del médico patélogo en el manejo del material y
de la patologia mamaria es fundamental.

2.13. Informe de anatomia patolégica: Se describe el material recibido

segun el tipo de biopsia, localizacién de la lesion: mama y/o axila,
lado, cuadrante en caso de ser mas de una lesion.
2.13.1. Si la lesién es maligna: el informe debe incluir todos los
hallazgos de interés prondstico:
® Tipo histolégico.
Grado histoldgico (tubulos, grado nuclear, mitosis).
Embolismo tumoral vascular linfatico (de existir).
Porcentaje de lesidn en la muestra.
Presencia o no de microcalcificaciones (de ser el motivo
de la biopsia).

Evaluaciéon de la muestra para la realizacién de pruebas adiciona-
les: el material de las biopsia percutaneas (tanto de corte como de
corte y vacio) de ser tratadas y procesadas adecuadamente para co-
loraciones especiales, estudio de Inmunohistoquimica, ISH (hibridi-
zacion in situ, por sus siglas en inglés) y para perfiles genéticos que
permitan la planificacién del tratamiento.'®

El patélogo debe hacer la recomendacién de si las coloraciones
especiales se deban realizar en la muestra obtenida en la biopsia
percutdnea o en la pieza quirdrgica.

2.13.2. Si la lesion es benigna, el informe describira el diagnostico
histopatoldgico con la descripcion morfoldgica de la lesidn.
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3. Localizacion por imagenes y manejo de la pieza quirargica
Una vez revisada toda la informacidn clinica e imagenoldgica solicitada a
la paciente, el cirujano selecciona el tipo de cirugia. Describiremos los
cuidados a seguir en caso de ser una cirugia parcial.

Es de gran preocupacion el gran nimero de reintervenciones, lesiones

residuales o de recidivas tempranas en pacientes operadas por cancer de
mama. Se estima que esto tiene relacién con la diversidad en el abordaje
quirurgico. Entre las recomendaciones, durante una mastectomia parcial
oncoldgica, se encuentra la localizacidon por imagenes de la lesién y el
manejo desde el punto de vista radiolégico y patoldgico de la pieza.'®

3.1.

3.2,

Indicaciones: El procedimiento de localizacion de lesiones mamarias
por imagenes esta indicado a manera de guia para el cirujano en
aquellas lesiones no palpables solo vistas por algin método de ima-
gen o en aquellas lesiones palpables en la que el equipo quirtrgico
elija realizar un procedimiento de extraccién quirdrgica de una lesion
mamaria con mayor seguridad.

Objetivo: Garantizar la extraccién de la lesion de la mama con mar-
genes libres de enfermedad. Se utiliza como un procedimiento qui-
rurgico terapéutico, en pacientes con lesion mamaria con diagnoésti-
co histoldgico previo por medio de un procedimiento percutaneo o
en caso de unaimagen de sospecha en una paciente sin posibilidades
de tener un diagnostico percutaneo previo, lo que seria una cirugia
diagnostica.

Lo ideal es que sea un procedimiento quirdrgico terapéutico que
sustituya a la cirugia con “planimetria” en la reseccién de lesiones no
palpables. La mayoria de las imdgenes mamarias de sospecha deben
tener diagnéstico mediante un procedimiento percutdaneo, menos
frecuente por localizaciéon y nunca por planimetria.

Los procedimientos de localizaciéon de lesiones mamarias por
imagenes, se basan en que con la guia de un método deimagen, con
el que mejor se evalue la lesion, se coloque una marca o arpén en el
centro, adyacente (no mas de 5mm) o varios arpones delimitando la
lesién. Esta marca frecuentemente es un arpén tipo Kopans no retrac-
til. Luego, se extraen el arpén y la pieza con alteracién en quiréfano
y posteriormente el patélogo y el radiélogo evaluan el fragmento de
tejido desde el punto de vista macroscépico y porimagenes, respec-
tivamente. El procedimiento se puede realizar en una sola lesién o en
varias, unilateral o bilateral simultaneamente.

Es un método que se caracteriza por la intervencién de un equipo
multidisciplinario: radiélogo, cirujano y patélogo. Cada uno con co-
nocimiento pleno del caso y funciones claras y con un protocolo que
debe respetarse en su totalidad.

Debe considerarse la localizacién porimagenes y el manejo de la
pieza como procedimientos inseparable, no se trata solamente de
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colocar una marca y llevar a la paciente a un quiréfano, sin que el
tejido extirpado sea evaluado posteriormente por el radiélogo y por
el patélogo. Muchas de las lesiones no palpables no son visibles
macroscopicamente en la pieza.2°

3.3. El procedimiento se enfoca en dos grupos: 1) para lesiones no pal-
pables y 2) para lesiones palpables.
3.3.1. Para lesiones no palpables:

3.3.1.1.

3.3.1.2.

3.3.1.3.

Colocacién del arpon: previa discusion del caso con el
equipo quirdrgico se procede a colocar un arpén no
retractil. Lo mas frecuente es el uso de un arpén que
una vez colocado se ancla. Este solo se puede extraer
en quiréfano. Este arpén se puede colocar bien sea
por mamografia, por ultrasonido o por resonancia
magnética. El acceso en la mama debe ser por el cua-
drante que esté mas cerca de la lesion. En los casos en
los que sea posibles se debe marcar en la piel el tra-
yecto del arpdn para facilitar el trabajo de los cirujanos.
Una vez localizada la alteracién se discute el caso con
el equipo quirdrgico comunicéandole las caracteristicas
del material utilizado, distancia de la piel y el comple-
jo areola-pezoén y se proporcionan las imagenes del
procedimiento: foto del ultrasonido y proyecciones
mamograficas crdneo-caudal y laterales 90°. Aun
siendo un procedimiento por ultrasonido se recomien-
da que se proporcionen proyecciones mamograficas.
Extirpacion de la lesion en quiréfano: El cirujano, con
la paciente en la mesa quirdrgica y tomando en cuen-
ta la informacién recabada hara una representacién
tridimensional de la localizacién de la lesion, lo que
permitira precisar el acceso, manteniendo una vision
estética. La reseccion debe hacerse con la menor
manipulacion de la pieza en todo momento tener
precaucién de no alterar la localizacién del arpén
Acordar entre cirujanos y patélogos que la pieza
resecada siempre sea orientada in situ, antes de extraer-
la de la mama, colocando referencias en por lo menos
tres caras de la pieza, siempre iguales y estar reseftadas
en la hoja de anatomia patolégica y conocidas por el
equipo de trabajo. Estas caras identifican los bordes
quirargicos de reseccion. El cirujano no iniciara la sin-
tesis hasta que no tenga la conformidad del procedi-
miento por parte del patélogo y/o radiélogo.
La pieza debe llegar intacta a las manos del patélogo.
Esta pieza es llevada al departamento de imagenes
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3.3.14.

3.3.1.5.

colocada en una simple pelicula radiografica de dese-
cho o en un dispositivo especial disponible en el co-
mercio y se va a realizar bien sea una radiografia o un
ultrasonido dependiendo del caso. La imagen radio-
gréfica debe ser realizada en dos proyecciones orto-
gonales de 90° sin necesidad de compresiéon'2, Con
esta imagen se evalula que la lesién, en su totalidad,
se encuentre en la pieza y se precisa la distancia que
existe entre la lesidn y los del borde quirurgico de
reseccion que es el margen propiamente dicho.

Esta primera panoramica evaluard los margenes peri-
féricos, laterales. En caso de microcalcificaciones la
pieza sera seccionada de forma seriada (lonjas) las
cuales seran colocadas acostadas en la pelicula radio-
grafica manteniendo el mismo sentido, de tal manera
que puedan evaluarse los margenes que no pudieron
ser vistos en la primera toma. Se utilizaran letras ra-
diopacas u otras marcas para sefalar facilmente los
margenes. Posteriormente se colocaran agujas hipo-
dérmicas para sefalar las lesiones imagenoldgicas
para facilitar la inclusion de la lesion por el patélogo
y estudio microscdpico posterior de imagen sin repre-
sentacidon macroscoépica.

En caso de margenes cercanos a la lesion, es de
utilidad marcar con tinta china aquellos bordes qui-
rdrgicos de reseccién involucrado para poder precisar
la distancia en milimetros del margen en el estudio
microscopico.

La evaluacién exhaustiva del material quirdrgico
de esta manera nos va a permitir determinar la nece-
sidad de la ampliacién de algun margen. Si fuere ne-
cesario se procedera a pedir al cirujano la extraccién
de mas tejido del margen cuestionado. El nuevo
fragmento de tejido vendra debidamente marcado de
quiréfano como el nuevo margen verdadero.

Tan pronto se corrobore que la lesion estd incluida y
que los margenes son suficientes el patélogo avisa a
quiréfano que el procedimiento fue satisfactorio.

Tendran un manejo similar a las lesiones no pal-
pables, los casos con clips colocados en el lecho de
una biopsia por remocidn de la imagen sospechosa
durante una biopsia con canula de corte y vacio y
aquellas lesiones que se hacen impalpables o invisibles
posterior a quimioterapia u hormonoterapia primaria
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y que previamente haya sido delimitado el lecho tu-

moral con marcas metdlicas intratumorales o en la

periferia del tumor antes de iniciar el tratamiento.

3.3.2. Silalesion es palpable

Se deben cumplir todos los pasos desde la extirpacién de la
lesion en quiréfano obviando la radiolocalizacion (punto 3.3.1.2).
Es frecuente que se haga una marca en la piel sobre la lesién
palpable con tinta indeleble, previa visualizacién por ultraso-
nido. Se hara la radiografia de la pieza si el patélogo lo consi-
dera. El resto del estudio de los margenes es macroscopico.

Se incluirdn en este grupo las lesiones que persisten pal-
pables posterior al tratamiento de quimioterapia u hormono-
terapia primaria.

Es de hacer notar que existen pacientes con lesiones que
tienen un componente mixto de lesiones palpable con areas
no palpables (ej. Carcinoma ductal infiltrante con componen-
te intraductal peritumoral extenso).

Es de gran utilidad para el patélogo, en caso de mastecto-
mias radicales o totales, la realizacion de radiografia o ultraso-
nido de la pieza quirurgica, para la evaluacién de lesiones no
palpables en lamama o la localizacion de linfaticos de peque-
Ao tamaio en la axila.

La pieza quirurgica debe ser entregada y evaluada por el
radiologo y el patélogo independientemente del método de
la localizacion 12,

3.4. Informe del patélogo: Debe incluir lo siguiente:
Material recibido segun la intervencion quirudrgica, localizaciéon de la
lesion: mama y/o axila, lado, cuadrante en caso de ser mas de una lesion.
Destacar que se hizo el manejo radioldgico y patoldgico de la pieza.
3.4.1. Estudio macroscopico: descripcion de la pieza, forma, medidas,
superficie, color, consistencia, superficie de corte. Se seleccionan
las muestras para su inclusién y estudio histolégico posterior.
3.4.2. Estudio microscoépico:
a. En caso de una lesién benigna, incluir el diagnéstico histo-
patoldgico con la descripcion morfoldgica de la lesidn
b. En caso de una lesion maligna, incluir:
® Tipo histolégico.
Tamano de la lesién
Grado histoldgico (tubulos, grado nuclear, mitosis).
Embolismo tumoral vascular linfatico (de existir)
Presencia o no de microcalcificaciones.
Patologia no tumoral asociada.
Reporte de margenes quirurgicos.
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Resumen

La evaluacién de la axila en el paciente con cancer de mama es indispensable
para establecer el estadio de la enfermedad, el pronéstico y escoger la secuen-
cia adecuada en el tratamiento multimodal del paciente. La combinacién de
la evaluacién clinica con métodos de imagenes y biopsia ecoguiada, permiten
establecer diagnéstico de metastasis axilares con alta sensibilidad y especifi-
cidad, sumados a estudios citolégicos, histolégicos e inmunohistoquimicos
de los ganglios. La vigilancia de la axila y las areas de drenaje linfatico de la
mama también son importantes en los casos que reciben neoadyuvancia, en
el seguimiento a largo plazo de los pacientes y en el estudio de las recaidas
locales. Siempre debe ser abordado por un equipo multidisciplinario

Introduccion

El estado de los ganglios axilares es uno de los factores pronésticos mas im-
portantes en el cancer de mama®-2?2, La extension de la enfermedad a la axila
tiene un impacto en el riesgo de recurrencia y en la sobrevivencia global del
paciente, lo que influye directamente en la decision terapéutica de cirugia,
terapia sistémica y radioterapia®®. Las vias de drenaje linfatico de la mama
incluyen a los ganglios axilares, la mamaria interna y los grupos supra e infra
claviculares, sin embargo, la axila recibe el 85% del drenaje linfatico de los
cuatro cuadrantes de la mama, de alli la importancia de ser evaluada. La pro-
babilidad de que un tumor de mama produzca metdstasis ganglionar esta
relacionada con su comportamiento biolégico y con los siguientes cambios
histoldgicos: invasion linfovascular, tamafo del tumor y grado histologico®7:2:°.

Se han identificado tumores con bajo riesgo de metastasis axilar que tienen
una incidencia menor al 5%, estos son: tamano < 5mm, no invasion linfovas-
cular, grado 1, lesiones con un solo foco de microinvasion, y las histologias
favorables como carcinomas mucinosos y tubulares < 1cm%:11,

La axila debe ser evaluada clinicamente en diferentes momentos durante
el curso de la enfermedad en los pacientes con cancer de mama: en la consul-
ta inicial, para el momento del diagndstico histolégico guiando las biopsias
por imagenes, en la evaluacién de la respuesta al tratamiento neoadyuvante
(NA) cuando esté indicado y durante el seguimiento periédico, vigilando las
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posibles recaidas locorregionales. Los cambios en el estatus de los ganglios
tendran un poderoso impacto en las decisiones terapéuticas durante toda la
evoluciéon de la enfermedad. Este capitulo tiene como finalidad actualizar la
importancia y de qué manera podemos evaluar la axila con el examen fisico,
imagenes y estudio anatomopatoldgico, para diagnosticar metdstasis ganglio-
nares de un carcinoma de mama.

Evaluacion clinica

El examen fisico de la axila debe incluir la presencia o no de adenopatias y
describir sus caracteristicas semioldgicas tratando de definir si son de aspecto
neoplasico, tomando en cuenta: tamano, si es Gnica o multiple, si forman
plastrén, unilaterales o bilaterales, movilidad, consistencia, sensibilidad y for-
ma. Sin embargo, es un método poco sensible para definir su estatus; con
frecuencia los ganglios metastasicos pueden no ser palpables, mientras que
algunos inflamatorios suelen serlo. El valor predictivo positivo (VPP) de la
palpacién axilar varia entre el 61% a 84% mientras que el valor predictivo
negativo (VPN) es menor y esta entre el 50% a 60%'%'3. Es por esto que la
evaluacién clinica no es suficiente y para complementarla se utilizan los mé-
todos de imagenes para caracterizar las adenopatias y establecer cudndo hay
criterios de sospecha de malignidad y confirmarlo mediante biopsia.

En la consulta médica, el examen clinico es la primera aproximacién para
la evaluacion de la axila y las otras areas de drenaje linfatico de la mama; sin
embargo, es bastante impreciso y puede variar de observador a observador,
siendo reportado en la literatura una tasa promedio de error del 41% y con
53% de falsos positivos (FP) 1214, Estas diferencias en el hallazgo clinico pueden
verse afectadas por la experiencia del examinador y son mas dificiles ain en
pacientes obesas y en aquellas en las que ha sido modificada la anatomia por
cirugias previas o por tratamiento radiante. La informacion derivada del examen
fisico sera parte de la clasificacion clinica de TNM para cada caso.

El uso de métodos de imagenes, especificamente el ultrasonido (US) mama-
rio es de gran utilidad, rdpido y de bajo costo, su uso fue descrito con este fin
desde hace mas de 25 afios'®1€, La especificidad para detectar ganglios metas-
tasicos tiene una gran variabilidad entre 70% a 96%17:18:19:20 y sy sensibilidad
varia del 50% a 73%. Esta sensibilidad es mejorada de manera significativa cuan-
do se afnade la citologia de los ganglios a través de la puncién aspiracién con
aguja fina (PAAF) llegando a ser cerca del 100%2!:22, Por tal motivo recomendamos
en la evaluacién diagnoéstica de todos los pacientes con cancer de mama el US
axilar y la PAAF o biopsia con aguja gruesa (BAG) para decidir la conducta tera-
péutica. La valoracién de la axila requiere ademas del examen fisico y estudios
de imdagenes, la comprobacion histolégica del ganglio con caracteristicas de
malignidad, utilizando procedimientos percutaneos dirigidos por ultrasonido.
De esta manera el trabajo de equipo multidisciplinario permitira clasificar la
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enfermedad de manera objetiva y segura para ofrecer a la paciente el tratamien-
to adecuado. El progresivo avance en los métodos de diagnéstico por imagenes
y la sensibilizacién de la poblacién femenina en este tema, ha generado un in-
cremento en los casos diagnosticados precozmente de cadncer de mama.

Estudios porimagenes

Mamografia digital

La evaluacion de la region axilar a través de la mamografia resulta limitada a
la valoracién del nivel | ganglionar y pueden identificarse como ganglios lin-
faticos (GL) patoldgicos cuando son densos, redondeados o espicularesy con
pérdida del hilio graso.

Ultrasonido mamario

ElUS mamario es el método primario de diagnéstico porimagen y de eleccion
para la evaluacion de los ganglios axilares. Es moderadamente sensible y de
alta especificidad, cuando se consideran los criterios morfoldgicos tiene sen-
sibilidad que oscila entre el 26,4% y el 79,5% y especificidad entre 88,4% a
98,1%; siendo el tamano un criterio de poco valor predictivo de metastasis?3.
La evaluacién morfolégica de los ganglios linfaticos de la axila, de una mane-
ra practica, comprende dos niveles de valoracion:

1. Simplemente decidir si el GL es morfolégicamente normal o anormal.
2. Sies morfolégicamente anormal, determinar si es reactivo (inflamatorio)
o de origen neoplasico.

Los ganglios linfaticos morfolégicamente normales presentan al ultraso-
nido cuatro zonas bien diferenciadas que deben ser evaluadas y definidas?#:

a. Capsula: Banda hiperecogénica delgada que delimita y rodea al GL

b. Corteza: Aspecto hipoecogénica, constituido por tejido linfatico y folicu-
los linfoides.

¢. Médula: Contiene senosy cordones medulares, dicha interface es hipere-
cogénica.

d. Hilio: Lugar donde ingresa la arteria al GL y donde sale la vena y vaso
linfatico eferente. La ecogenicidad del hilio es variable y depende de la
infiltracion grasa.

Caracteristicas ecogrdficas de un ganglio benigno

Morfologia oval, margenes bien definidos, la corteza es hipoecoica, uniforme-
mente delgada con espesor de 3 mm o menos. Los GL con estas caracteristicas
presentan muy alto valor predictivo negativo (96%) para excluir metastasis°. El
hilio es hiperecogénico y su flujo arterial puede demostrarse con imagen Doppler
color (Figura 1).
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Figura 1
Ganglio linfatico normal

Caracteristicas ecogrdficas de un ganglio maligno

Nodulo redondeado hipoecoico, completo o parcial reemplazo del ganglio
por masa irregular o bien definida que cambia su morfologia; esto tiene una
alta especificidad para carcinoma metastdsico, asi como el borramiento com-
pleto o parcial del hilio graso. La cortical puede estar engrosada en forma di-
fusa con espesor mayor a 3mm, sin embargo es mas especifico su engrosa-
miento focal o excéntrico. Otras caracteristicas que se pueden observar son la
presencia de flujo vascular transcapsular al Doppler a color, sin conexién con
el hilio y microcalcificaciones en el GL que deben correlacionarse con micro-
calcificaciones en el tumor primario. (Figuras 2,3,4,5,6)

Resulta indispensable la confirmacién de metastasis en GL sospechosos
antes del abordaje quirurgico en toda paciente con carcinoma de mama inva-
sivo. Esto se realiza a través de procedimientos percutdneos guiados por ul-
trasonido a través de PAAF o BAG. Ambas formas de muestreo tienen alto
valor predictivo positivo (citologia o histologia). La disminucidn de la sensibi-
lidad de las pruebas proviene de la limitacién inherente a la cantidad de
muestra obtenida y esto resulta mas evidente en la PAAF. Los resultados ob-
tenidos en la PAAF de axila han sido variables, con sensibilidad entre 25% a
87,2%%2°. Una de sus limitaciones es la dependencia de la experiencia del
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Figura 2
Ganglio con engrosamiento cortical excéntrico

Figura 3
Compresion intrinseca del mediastino
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Figura 4
Ganglio con engrosamiento cortical con
disminucion del mediastino

Figura 5
Ganglio con obliteracion del mediastino

Figura 6
Ganglio con ruptura de la capsula
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operador, requiere de la colaboracién y experiencia del citopatélogo para
disminuir los falsos negativos. La BAG ha demostrado en muchos estudios
tener mayor sensibilidad que la PAAF con valores entre 90% a 94%

La biopsia selectiva de ganglio centinela (BSGC) post neoadyuvancia tiene
todavia falsos positivos >10% lo cual es muy alto. Una opcién para aumentar
la sensibilidad del método es usar el US axilar para marcar con un clip en el
momento de la biopsia ecoguiada el ganglio axilar de aspecto metastasico,
esto permitird en post neoadyuvancia identificar y estudiar histolégicamente
el mismo ganglio cuando se realice la BSGC, disminuyendo los falsos negativos
al 6% y evitando disecciones axilares innecesarias??-2°,

Resonancia magnética

La axila es normalmente incluida en la evaluacién de la mama a través de reso-
nancia magnética (RM), sin embargo su visualizacién puede ser limitada. Aligual
que en la ecografia debe analizarse la morfologia, esperando encontrar en
ganglios normales: forma reniforme, contornos bien definidos, presencia del
hilio graso y espesor no mayor de 3 mm de la cortical. Los considerados de
sospecha son aquellos con contorno irregular, espicular y con pérdida del hilio
graso. En las secuencias potenciadas en T1 sin supresién grasa se visualiza el
hilio graso y la corteza se muestra hipointensa. En la secuencias T2 la corteza se
muestra hiperintensa o de intensidad de sefal intermedia. Posterior a la admi-
nistracion de contraste, en las secuencias dinamicas el realce es rapido y homo-
géneo, pudiendo presentar curvas cinéticas tipo lll a nivel de la cortical en los
GL normales. La RM presenta una ventaja sobre la ecografia ya que permite la
evaluacién global de los tres niveles de la axila, vision espacial en 3D y comparar
con los ganglios contralaterales en la misma imagen3°.

Tomografia computarizada (TC)

Este método diagndstico no es utilizado de rutina para la evaluacién de la
axila en pacientes con estadios precoces T1y T2, ademas el VPN es muy bajo y
su costo es muy elevado; sin embargo, en un trabajo realizado por Uematsu y
colaboradores®® investigando la utilidad de la TC, encontraron que los GL de
morfologia redondeada presentaron una especificidad del 97% para malignidad
y los nddulos con irregularidad en el contorno y engrosamiento excéntrico de
la corteza fueron identificados como malignos (p<0,0001). Esta informacion
pudiera ser de utilidad en pacientes con estadios avanzados en los que laTC es
usada como estudio de extensién para detectar enfermedad a distancia.

Evaluacion de la axila por técnicas de medicina nuclear

La introduccidn de otras modalidades diagndsticas en el cdncer de mama
como la tomografia por emisién de positrones (PET) puede ofrecer una infor-
macion anatdémica, funcional y metabdlica distinta desde un nivel macroscé-
pico hasta un nivel molecular®':32,
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Utilizando PET/CT-FDG18, varios autores han presentado altas tasas de
sensibilidad y especificidad en la evaluacién de los ganglios linfaticos axila-
res3334, sin embargo, esto parece ser insuficiente para reemplazar las técnicas
ya aceptadas para la evaluacién de la axila. Algunas metéstasis pueden ser
microscépicas y la limitada resolucién espacial de los equipos de PET/CT es
una razén para la tasa obtenida de falsos negativos *.

En el PET los estudios hacen un analisis de costo-efectividad que demues-
tran una baja sensibilidad pero alta especificidad en el diagnéstico de metas-
tasis axilares. La sensibilidad para su deteccion oscila entre 25% a 84% en
multiples estudios y no es recomendado para estadificar la axila®2. Cuando los
estudios de imagenes como PET, RM y TC reportan ganglios patoldgicos al
momento del diagnoéstico, pareciera tener un valor predictivo ya que estos
tienen una mayor probabilidad de resultar metastasicos durante la diseccién
ganglionar post neoadyuvancia (p<0,001). Esto ocurre con mayor frecuencia
en carcinomas no ductales (p<0,003) y en tumores receptores de estrégeno
positivos. (p<0,001)3235,

Zhang y colaboradores®* estudiaron la precisién diagnéstica de PET/C-
FDG'® en la deteccidén de cancer de mama invasivo primario, incluyendo el
carcinoma ductal, el lobulillar, las metéstasis de los ganglios linfaticos axilares,
de la cadena mamaria interna y supraclaviculares. 174 mujeres con cancer de
mama invasivo operable y ganglios linfaticos clinicamente negativos se some-
tieron a PET/CT-FDG' se analizaron retrospectivamente y posteriormente se
compararon con la histopatologia obtenida de los ganglios linfaticos axilares
disecados. El rendimiento diagnoéstico del PET/CT-FDG'® se correlaciond signi-
ficativamente con el grado del tumor primario (p = 0,003) y el tamafo (p =
0,0007). Sin embargo, la sensibilidad, especificidad, precisién global, VPP y VPN
en la estadificacién de la diseccion de los ganglios linfaticos axilares fueron
46,3%, 91,1%, 79,8%, 63,3% y 83,6%, respectivamente, con una tasa de falsos
negativos del 54% debido principalmente a micrometastasis. Los investigadores
concluyeron que el PET/ CT-FDG'® fue util en la deteccion del cancer de mama
primario y metdastasis a distancia, pero tuvo un valor limitado en la evaluacién
de los ganglios linfaticos axilares, mamarios internos y supraclaviculares.

EI PET/CT FDG'8 puede identificar pacientes con metastasis en la mamaria
interna (M), estas ocurren por lo general coincidiendo con metastasis axilares,
el 4% tienen compromiso solo de la cadena Ml y se ve en tumores de cuadran-
tes internos36:37,

Mas recientemente, Riegger y colaboradores®? evaluaron el PET/CT-FDG'® en
comparacién con el US como el estandar de referencia de las técnicas de ima-
gen no invasiva en la deteccién y precision de las metéstasis de los ganglios
linfaticos axilares. Ellos determinaron que aunque el PET/CT-FDG*® parece ser
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mas preciso que el US, no es tan sensible como este en la deteccién de metas-
tasis y por lo tanto no se recomienda como sustituto. El US sigue superandolo
por su bajo costo, versatilidad, disponibilidad en todos los centros y mayor
sensibilidad diagnéstica

Se han disefado sistemas dedicados a la mama para la formacion de
imagenes con positrones, también conocido como mamografia de emision de
positrones (PEM por sus siglas en inglés). Los principales beneficios de la PEM
incluyen mayor resolucién espacial, menor tiempo de formacién de las ima-
genes y la posibilidad de reducir la dosis de exposicién en comparacién con
los sistemas de PET/CT de cuerpo entero®2, Estos equipos dedicados ala mama
y sus indicaciones se encuentran todavia en ensayos de investigacion pero
abrira un futuro alentador para la utilidad del PEM en la imagenologia en el
manejo del cancer de mama®*.

Evaluacion anatomopatoldgica de los ganglios axilares

El diagnostico anatomopatolégico de la axila tiene como objetivo fundamen-
tal permitir clasificar la enfermedad por estadio, ya que la presencia de metas-
tasis ganglionares es uno de los factores prondsticos mas poderosos para
predecir la evolucién de la enfermedad, determinar la indicacion de tratamien-
to sistémico adyuvante, la conducta quirtrgica, radioterapia y posteriormente
evaluar respuesta al tratamiento. Este diagnéstico se basa en un triple enfoque:
clinico, de imagen y morfologico?1:40:41:42,

El estudio anatomopatoldgico comprende: el estudio citolégico, en su ma-
yor parte mediante la PAAF y el estudio histopatolégico usando BAG*1-43, Ante
la posibilidad de que tras el tratamiento neoadyuvante, la biopsia obtenida por
puncién sea la Unica muestra del tumor disponible, resulta necesario su gestion
racional y la obtenciéon de material abundante para realizar los estudios de in-
munohistoquimica, perfiles genéticos y otros marcadores bioldgicos2%:27:44,

El uso de la biopsia ha aumentado sobre todo en lesiones no palpables
facilitado por el control radiolégico (ecografia, mamografia y resonancia mag-
nética) y por el tipo de muestra obtenida, que permitira realizar todas las
técnicas requeridas para un correcto manejo prequirdrgico, que incluye la
inmunohistoquimica en aquella enfermedad ganglionar que no se aprecia en
la coloracién de hematoxilina y eosina (H-E), y en casos con diagnéstico de
tumor con histologia indeterminada®s:4e,

El estudio citolégico de la patologia ganglionar con sospecha clinica e
imagenoldgica de malignidad constituye un método rapido, sencillo y poco
invasivo, con un alto valor predictivo, que forma parte de la mayoria de proto-
colos de trabajo de las unidades de mama“!. Su rendimiento se ve incrementa-
do silos patélogos especializados en citopatologia tienen un buen conocimien-
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to de la patologia ganglionar, esto reducira el nimero de diagnésticos falsos
positivos (como puede suceder en artefacto de fijacion/tincién, atipia secun-
daria ainflamacion y radioterapia, lesiones fibrosas o esclerosantes y patologias
propias de la regién axilar) y falsos negativos (en el caso de muestras hipoce-
lulares, neoplasias linfoides de bajo grado o neoplasia lobulillar de mama) 41-47-48,

Es importante establecer categorias diagnosticas citohistologicas de las
muestras obtenidas, con criterios estrictos para poder encuadrarlas en la que
corresponda. Esto permitira valorar con mayor precision la eficacia de las téc-
nicas diagnosticas y ofrecer resultados coherentes. La mayoria de los paises
europeos utilizan un sistema de categorias para denominar el tipo de muestra
obtenida por PAAF47:48, de la siguiente manera:

® Inadecuada: Muestra escasa, acelular o con artefactos. El término inade-
cuado tiene un gran componente subjetivo y depende de la experiencia
del patdlogo. Se considera escasa cuando hay menos de cinco grupos de
células. En las muestras con artefactos se observa el contenido estirado
por excesiva presion en la extension, muestra seca por retraso en la fijacion
0 por secarse muy despacio, extendidos gruesos con mucho material
amontonado, superpuesto o con mucha sangre.
Benigna: Muestra adecuada sin evidencia de malignidad.
¢ Atipia probablemente benigna: Muestra benigna pero con ciertas carac-
teristicas no comunmente vistas en un aspirado de ganglio benigno, puede
presentar: pleomorfismo celular y nuclear, cohesién celular, cambios reac-
tivos. Se admite que un 20% de los casos asi diagnosticados sean malignos.
® Sospechosa de lesién maligna: Material muy sugestivo pero no diagnos-
tico de malignidad, por tres razones:
Muestra escasa o con artefactos.
Muestra con algunos criterios de malignidad pero sin células claramen-
te malignas.
Muestra con la mayor parte del material con criterios de benignidad y
s6lo alguna célula maligna. Se admite que el 80% de los casos asi diag-
nosticados sean malignos.
® Maligna: Muestra adecuada y con células con criterios caracteristicos de
carcinoma metastdsico u otras lesiones malignas indeterminadas (Micro-
fotografia 1).

El estudio citolégico inicial se realiza sobre todo para establecer el estatus
ganglionar pre quirdrgico para la indicacion de la técnica de la BSGC 45,

Estudio de la biopsia con aguja gruesa

La obtencién de material histoldgico con aguja se puede realizar en la consulta,
en lesiones palpables o no palpables, bajo control ecogréfico. Como desventaja
frente a la citologia, esta técnica resulta mas costosa en tiempo y dinero. Entre



Evaluacion axilar en el cancer de mama 89

Microfotografia 1
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A) PAAF de ganglio linfatico. Negativo Coloracién H&E 200x. B) PAAF de ganglio linfatico. Positivo para

malignidad. Carcinoma ductal metastasico. Coloracion H&E 400x. C) PAAF de ganglio linfatico. Positivo
para malignidad. Carcinoma ductal metastasico. Coloracion H&E 200x.
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las ventajas frente a la citologia, hay que destacar que permite distinguir entre
lesiones primarias o patologia ganglionar y lesiones metastasicas, ademas per-
mite realizar estudios de inmunohistoquimica que definiran el perfil del tumor?”.
La interpretacion de las biopsias requiere una correlacién con los hallazgos cli-
nicos y radiolégicos que debe reflejarse en la hoja de solicitud de biopsia. Esta
debe contener los detalles de la paciente como: edad, datos clinicos, hallazgos
radiolégicos, grado de sospecha radioldgica de lesion en mama (BIRADS), loca-
lizacién de la lesion, tamanio, Unica o multiple, lesiones bilaterales, presencia de
ganglios palpables en otra localizacion o detectados por tomografia“®.

Los protocolos de fijacién deben ajustarse en cada laboratorio, aunque se
propone lainclusién inmediata para evitar la isquemia fria que altera la expresion
inmunohistoquimica. Se aconseja un maximo de 4 cilindros por cassette. También
se han establecido los minimos de fijaciéon en 6 horas y el maximo hasta 72
horas (ASCO/CAP). En las muestras solidas se recomienda realizar tres cortes
seriados, para facilitar la observacién y nuevos cortes cuando sea necesario®®.

El objetivo de la biopsia es completar la triple estimacion diagnéstica (clini-
ca +imagenoldgica + histoldgica) y su finalidad es proporcionar un diagnéstico
definitivo que se consigue en aproximadamente el 90% de los casos. Los diag-
ndsticos se clasifican en 5 categorias que se pueden correlacionar con la clasifi-
cacién radioldgica y cuyo objetivo es orientar la actitud terapéutica®®-51:

a. Tejido normal: Indica que se observan los elementos normales de la
axila, glandulas sudoriparas, estroma y tejido adiposo.
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b. Lesién benigna: Incluye hiperplasia del tejido linfoide, enfermedades
inflamatorias como granulomas, tejido adiposo maduro, lipomas, tejido
mamario axilar, entre otros (Microfotografia 2).

c. Lesion con sospecha de malignidad: Esta categoria es sugestiva de ser
maligna pero no puede confirmarse, por escasez del material o por proble-
mas de fijacion o artefacto. Si se observan grupos de células atipicas, sin
relacion con los cilindros inmersos en material hemorragico o si la cantidad
de tumor es tan escasa que impide el estudio inmunohistoquimica. Se
aconseja repetir procedimiento o seguir conducta segun criterio clinico.

d. Lesién maligna: Define los casos que son claramente atipicos en la biop-
sia. Se debe categorizar en enfermedad metastasica cuando sea posible y
existan hallazgos histoldgicos concluyentes de tumor primario en mama.
(Microfotografia 3).

e. Lesiénindeterminada: Cuando se demuestra o sospecha lesién maligna
no carcinoma (como linfoma, sarcomas) y carcinomas de primario no
mamario, en estos Ultimos casos se recomienda estudio complementario
de inmunohistoquimica.

Microfotografia 2
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Biopsia de ganglio linfatico. Hiperplasia folicular reactiva. Coloracién H&E 400x.

La biopsia post neoadyuvancia

El estudio histopatolégico de los ganglios linfaticos durante el tratamiento o

posterior a tratamiento de quimioterapia se sugiere reportar seguin pardmetro

de Miller y Payne5253,54

a. Sin evidencia de metéstasis y sin cambios por tratamiento,

b. Sin evidencia de metastasis, pero cambios evidentes secundarios al trata-
miento.

c. Metastasis presentes pero cambios evidentes por el tratamiento.

d. Metastasis presentes, sin cambios evidentes por el tratamiento.
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Microfotografia 3

Biopsia de ganglio linfatico.
Carcinoma ductal metastasico.
Coloracion H&E 200x.

Los resultados falsos positivos tanto en PAAF como en BAG se deben
fundamentalmente a presencia de micrometastasis, que en algunos casos no
son alcanzadas por la aguja. En los ganglios con resultado positivo para célu-
las neoplasicas en la PAAF o resultado maligno en la BAG, la paciente serd
sometida directamente a la linfadenectomia axilar, mientras que en el caso de
muestra insuficiente o negativo, se realizara la BSGC durante el acto quirurgi-
co o bien previo al inicio de la neoadyuvancia, pues cabe la posibilidad de no
deteccidn de micrometastasis.

La técnicas de imagenes (US y RM) utilizadas para guiar la PAAF multidi-
reccional o la BAG, son muy utiles para determinar la afectacién metastésica
ganglionar en pacientes con cancer de mama, con los mismos resultados en
especificidad y sensibilidad®®-%¢, La eleccion del tipo de muestra a obtener ha
de realizarse en funcién del soporte citolégico del centro en el que se trabaja,
si prefiere la PAAF multidireccional puede conseguir un muestreo cortical mas
amplio con menor morbilidad y tener el resultado citolégico inmediato por
parte del patélogo. Ambos procedimientos tienen un alto valor predictivo
positivo®®. La BAG se utiliza como alternativa valida ya que se ha demostrado
que presenta mayor sensibilidad, entre 99 y 94%, permite estudio histologico
completo inclusive inmunohistoquimica. Tanto la PAAF como la BAG tienen
baja tasa de morbilidad reportando complicaciones poco significativas como
dolor y distintos grados de hematomas?!:41,

Conclusiones

La evaluacion de la axila se debe realizar a todos los pacientes con diagnéstico
o pesquisa de cancer de mama. El examen fisico sumado al US y el estudio
histologico, juntos tienen una alta sensibilidad y especificidad para diagndsti-



co de metdstasis ganglionares. En aquellos casos con adenopatias sospechosas
de malignidad se debe realizar siempre la confirmacion cito histolégica usando
la PAAF o BAG ecoguiada, antes de decidir el tratamiento. Es importante recor-
dar que los ganglios linfaticos ecogréficamente normales pueden contener
micrometastasis, de ahilos falsos negativos en los procedimientos percutaneos.
Es necesario evaluar las otras areas de drenaje linfatico de la mama

En casos en los que se encuentre un ganglio axilar patoldgico, la biopsia
ecoguiada puede hacer que el estudio del ganglio centinela sea innecesario
y dirigir al paciente directo a diseccién axilar o a tratamiento neoadyuvante.
Si se sospecha de unarecaida local, estaria indicada la BAG, ya que el diagnés-
tico histolégico y el perfil biolégico del tumor son necesarios para iniciar el
tratamiento de rescate. El estudio pre quirurgico de los GL axilares post
neoadyuvancia revelard informacién de gran impacto en el prondstico y la
decision terapéutica a seguir. Los estudios de medicina nuclear no son un
estandar en la evaluacién de la axila, sin embargo, hay ensayos clinicos con la
mamografia de emision de positrones (PEM) que son alentadores.
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Resumen

Hasta hace algunos afios, el Carcinoma Ductal in situ(CDIS) representaba una
entidad cuyo diagnostico se hacia de manera incidental en piezas quirdrgicas
obtenidas en cirugia por patologia benignay, en algunos casos, por patologia
maligna. Con la implementacion de la mamografia como método de pesquisa,
la situacion ha cambiado radicalmente, hasta el punto que en la actualidad el
CDIS, representa entre el 25 al 30% de los diagndsticos de cancer de la mama
en los centros especializados. El capitulo siguiente revisa y analiza esta entidad.
Hace una evaluacién de los métodos diagndsticos, asi como de las caracteris-
ticas patologicas y biolégicas. Igualmente aborda lo concerniente al trata-
miento, incluyendo el papel de la Radioterapia y la Hormonoterapia. Lo ante-
riormente descrito se llevo a cabo gracias a la iniciativa de la Sociedad Vene-
zolana de Mastologia, a través del esfuerzo y colaboraciéon de un grupo de
especialistas que aportaron su experticia segun la especialidad. En el texto
encontraremos opiniones propias y polémicas del especialista, atribuibles a lo
controversial de este tema. Invitamos al lector a que, a la lectura de este capi-
tulo, agregue investigacion e interpretacién propia.

Palabras Clave: Carcinoma Ductal in situ, neoplasia intraepitelial ductal, trata-
miento, radioterapia, hormonoterapia.

Introduccion

Esta bien establecido que el cancer de la mama, es una enfermedad hetero-
génea, motivo por el cual debe ser atendida de manera multidisciplinaria®
(Figura 1).

Las células que se observan en el CDIS, son morfolégica y molecularmen-

te similares a las que vemos en el cancer invasor, hecho éste que establecié la
presuncion de que el CDIS es un precursor de la enfermedad invasiva®.
La Dra. Laura Esserman informa sobre un trabajo donde el diagnéstico y tra-
tamiento de 50.000 a 60.000 CDIS por afio, no redujo significativamente la
aparicién de enfermedad infiltrante, por lo que debe haber un tipo de CDIS
con un potencial maligno independientemente de haber sido detectado y
tratado en una fase tempranaZ.



98 Guia venezolana para el diagndstico y tratamiento del cancer de mama

Muchas mujeres que mueren por cancer de mama después de un diag-
nostico de CDIS, tuvieron una recidiva infiltrante antes de su muerte pero, al-
gunas mueren sin haberla experimentado, lo que apoya la teoria de que la
mortalidad por cancer de mama después de un CDIS, no siempre es conse-
cuencia directa de una recidiva infiltrante sino que existe una variedad del
CDIS, que tiene un alto potencial maligno desde su inicio®.

Al hacer un analisis del seguimiento a 20 afos de pesquisa en cancer de
mama se, observé un incremento significativo en la deteccidn de céanceres
tempranos. Sin embargo éste hecho parece no guardar concordancia con una
reduccién en la aparicién de enfermedad avanzada, lo que significa que hay
una variedad de cancer de mama mas agresivo que no es detectable por los
métodos de pesquisa convencionales?.

Céancer
metastasico

Céancer
diseminado Crecimiento

mas alla
del 6rgano del tumor

(no curable)

Cancer
detectable
y curable

Céancer
precoz

Tiempo (aiios) W

Mamografias regulares de pesquisa

Figura 1 ® Muestra los tres tipos de cadncer de mama segun tasa de crecimiento. El tipo C es la
enfermedad agresiva. El tipo B, es la enfermedad susceptible de ser detectada con los métodos
de pesquisa disponibles. El tipo A, es el cdncer de mama que de acuerdo a su comportamiento
biolégico, puede no ser detectarlo ni tratado, sin atentar contra la vida de la paciente’.

La mortalidad especifica por CDIS es de 1,1% a 10 afos y 3,3% a 20 afos
(1,8% mas veces que la poblacién general)®. El riesgo de morir por cancer de
mama después de un diagnoéstico de CDIS en mujeres de 35 aflos 0 menos,
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fue de 17 veces mayor mas cuando se compara con el riesgo de 1,4 en mujeres
a quienes se les hizo el diagnéstico de CDIS a los 65 aflos 0 mas®. Algunas
pacientes con CDIS hacen un segundo cancer (infiltrante o CDIS) y un peque-
Ao grupo morird de cancer de la mama. Pacientes con recidiva infiltrante,
tiene un riesgo aumentado de morir por cdncer de mama pero, no hay eviden-
cia de que tratamientos mas agresivos (mastectomia y/o radioterapia), puedan
prevenir eficazmente la mortalidad especifica.

No se ha demostrado que prevenir la recurrencia invasiva mediante cirugia
extensa (mastectomia), pueda reducir el riesgo de mortalidad especifica por
cancer de la mama. Anadir radioterapia, redujo la mortalidad por cancer de
mama de 0,9% a 0,8% (no significativo)”. Ha resultado controversial, el uso
sistematico de radioterapia postoperatoria en pacientes con CDIS tratados con
cirugia conservadora®®, También aparece en este ya complicado escenario, la
posibilidad del uso de plataformas genéticas en la toma de decisién de radio-
terapia postoperatoria'®11,

El uso o la aplicacion de terapia hormonal fue motivo de controversia
pero, en la actualidad se acepta su beneficio segun la enfermedad exprese
receptores hormonales positivos'2.

El CDIS en mujeres jovenes, casi siempre es sintomatico. La mayoria es
receptores de estrégenos (RE) y receptores de progesterona (RP) negativos,
HER2 positivo. La manifestacion es mediante la identificacion de masas y/o
microcalcificaciones, lineares, pleomarficas, extensas (20%). Este CDIS es dife-
rente al CDIS diagnosticado en mujeres mayores, los cuales en su mayoria, son
producto de la pesquisa mamaria, presentandose como lesiones no sintoma-
ticas, representadas como microcalcificaciones agrupadas, con RE y RP positi-
vos y HER2, negativos.

La definicidn de CDIS, “niega” la posibilidad de extension a la axila, pero
en casos de lesiones de alto riesgo y extensas, se ha publicado la posibilidad
de subdiagnéstico, justificando asi el uso de la biopsia del ganglio centinela®®14,

En nuestra experiencia publicada, mostramos que en pacientes seleccio-
nados, no se justifica la practica de biopsia de ganglio centinela (BGC) en pa-
cientes con CDIS'®, La utilizacion de algunos biomarcadores nos pueden
ayudar a determinar la posibilidad de coexistencia con enfermedad infiltrante
y de posibilidad de recurrencia infiltrante local y contralateral, asi como su
potencial evolucidn hacia enfermedad infiltrante'®'°. Lo que a continuacion
presentamos, es el producto de revisién y andlisis por parte de un grupo de
especialistas. Se hace una revisidon general de esta patologia, haciendo énfasis
en temas como los que aqui se sefalan.
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VALOR DE LAS IMAGENES

1. Mamografia

El CDIS representa del 20-25% de todas las enfermedades neoproliferativas
diagnosticadas de la mama. La mayoria de las lesiones tipo CDIS nunca progre-
saran a enfermedad invasiva2®. De ellas s6lo el 10% son diagnosticadas debido
a sintomatologia como secrecién por el pezdn o masa palpable. La mayoria de
ese 90% restante son detectadas en pacientes asintomaticas mediante la ma-
mografia de pesquisa que constituye el método ideal para la visualizacién de
microcalcificaciones, presentes en muchas de las lesiones tipo CDIS2°.

Las microcalcificaciones < 0,5 mm de didmetro, heterogéneas, en cimulos
no presentes en estudios previos deben considerarse sospechosas y deberan
ser biopsiadas. En el CDIS de bajo grado o intermedio las microcalcificaciones
se deben al depésito de calcio en el material secretorio de los conductos neo-
plasicos. Por otra parte, en el CDIS de alto grado las microcalcificaciones se
deben a necrosis tumoral. Sin embargo, el drea conteniendo microcalcificacio-
nes vista en los estudios mamogréficos subestima la extension del CDIS.

2. Resonancia Magnética (RM)

El uso de la RM de mama con la administracién de contraste, surge como ex-
celente método de imagen en la deteccién y caracterizacion del cancer de
mama. Debido a que las calcificaciones no estan presentes en todos los casos
del CDIS, éstas lesiones seran ocultas al estudio mamogréfico. La sensibilidad
reportada de la RM para la deteccion del CDIS es del 77 al 96%. La ventaja
primordial de la RM en la deteccién del carcinoma, radica en la vascularidad
tumoral (neoangiogénesis), la densidad vascular y la permeabilidad?!.

La RM con contraste de la mama es un estudio complementario a la ma-
mografia en la deteccion del CDIS debido a que la captacién anémala del
contraste puede ser vista en dreas de carcinoma calcificado y no calcificado.
Ello permite una mejor evaluacién de la extensiéon de la enfermedad, lo cual
repercute en un mejor tratamiento y prondstico. Las caracteristicas de la cap-
tacion de contraste mas frecuente del CDIS por RM son:

Captacién no masa, de distribucion ductal o segmentaria.
® Las curvas de captacion asociadas a CDIS son variables.

En estudios mas recientes, Khul y col. han comprobado la utilidad de la
RM con contraste en el diagnéstico del CDIS de alto grado?!. Ello en parte,
debido a la comprobacién de mayor densidad de neovasos presentes que
condicionan un aumento en la captacién de contraste y realce de las lesiones.
A su vez, el diagnostico de CDIS de alto grado (con mayor potencial de pro-
gresién a tumores invasivos de alto grado) repercutira favorablemente en el
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pronostico de la enfermedad. Sin embargo, no estd reportada ninguna dife-
rencia consistente y significativa entre los patrones de captacidn de contraste
de CDIS de bajo o alto grado o entre patrones de captacién de CDIS puro o
microinvasor. La RM con contraste es capaz de detectar casi un 50% mas de
CDIS de alto grado que la mamografia convencional?!.

3. Ultrasonido (US)

® Generalmente el US no se usa en la pesquisa y deteccion del CDIS.

® E| US podra ser utilizado como complemento a la mamografia y a la RM,
cuando al ser identificadas las microcalcificaciones, se quiere evaluar el
componente invasivo.

® EICDIS calcificado puede verse como focos ecogénicos localizados dentro
de una masa o ducto, distribuidas en un patréon ramificado. Puede también
manifestarse como una masa hipoecoica con margenes microlobulados
o puede tener aspecto pseudomicroquistico?2,

® Lapresencia de vascularidad interna puede aumentar la sospecha.

4. Mamografia Espectral con Contraste (MECC)

La aparicién de la mamografia digital ha dado pie al desarrollo de nuevas
técnicas menos costosas y mas accesibles que la RM. Una de ellas es la MECC,
que es una técnica de adquisiciéon de energia dual que produce imagenes de
captacion de contraste de la mama usando un medio iodado.

Nuevos estudios sugieren que la MECC es un método de imagen util en la
evaluacién de pacientes con cancer de mama ya que puede proporcionar una
mejor estadificacion preoperatoria y mejor planificacion del tratamiento3:24,

La MECC es capaz de detectar CDIS que puedan no ser detectados por la
RM debido a la falta de neoangiogénesis en algunos CDIS, resultando en menor
realce no caracteristico en RM?2324, a explicacidn para el realce de CDIS en la
MECC en aquellos CDIS sin mayor neovascularizacién, radica en que el contras-
te se moviliza a los ductos por difusién y debido a que la cantidad de contras-
te alcanza el tejido por difusién?® es dependiente del tiempo. Mayores retardos
entre la inyeccién de contraste y la exposicion mamografica pueden resultar
en mayor realce y mejor visibilidad del CDIS al compararlo con la RM.

Fallenberg y colaboradores2® mostraron una mejor sensibilidad de la MECC
y la RM versus la mamografia convencional. La MECC comprobé en cuanto a
tamano y extension tumoral del CDIS, una buena correlacion con la histologia
posoperatoria, que se mantiene como el standard de oro.
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Determinacion de la extension del CDIS

La RM es un estudio complementario a la mamografia en la deteccién del CDIS
debido a que la captacion de contraste podra observarse en areas calcificadas
y no calcificadas del CDIS, mostrando de manera mas precisa la extension de
la enfermedad, mejorando asi el tratamiento y el prondstico?”.

La RM puede sefalar la extension y la distribucién del CDIS mas efectiva-
mente que la mamografia convencional o el US22, Fallenberg y colaboradores
reportaron que la MECC puede mostrar dreas de impregnacion de contraste,
ayudando a la visualizacion de la extension de la enfermedad?® (Figura 2).

Figura 2
Recomendacién para el manejo de las microcalcificaciones

A. Mamografia digital o tomosintesis mamaria

|

Microcalcificaciones
|

Difusas o Agrupadas lineales
Bilaterales 0 segmentarias
Pesquisa de rutina Magnificacién
en 1 ano |
Redondas, Irregulares,
puntiformes, lineales,
lechadas polvorientas,
de cal piedra molida
Pesquisa de rutina Biopsia
en 1afo Estereotaxica

B. RM: Evaluar tamafo y extensién de CDIS
- mejora deteccién de CDIS de alto grado.
-> evalula zonas con y sin microcalcificaciones.

C. Mamografia con contraste: evaliia tamafo y extensién de CDIS en areas
calcificadas y no calcificadas
-> menos costosa, mas accesible.
-> usa contraste yodado: contraindicaciones.
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Definicion

Segun la OMS:

Proliferacion neoplasica de células epiteliales caracterizada por discreta a
marcada atipia celular y tendencia inherente pero no necesariamente obliga-
toria a la progresion a carcinoma invasor?°.

Clasificacion y grado nuclear

El CDIS es un grupo heterogéneo de lesiones que se clasifican en varios sub-
tipos de acuerdo con el perfil histolégico, adopta diferentes patrones arqui-
tecturales de crecimiento intraductal y tiene caracteristicas citoldgicas y de
necrosis variables®°. Los mas frecuentes son: CDIS de tipo comedo, sélido,
cribiforme, micropapilar y clinging, siendo el cribiforme y el comedo los de
comportamiento mas agresivo. Hay otros menos frecuentes como el papilar,
apocrino, quistico secretorio, mucinoso, anillo de sello, escamoso, de células
claras y neuroendocrino?®, En una misma muestra podemos observar combi-
naciones de los subtipos, sin embargo la heterogeneidad citolégica en menos
comun que la arquitectural. Los pardmetros histolégicos tiene un valor pro-
néstico, sin embargo existe mucha variabilidad inter observador®!.

Grado nuclear

El grado nuclear es la clave para clasificar el CDIS y se considera que es el fac-
tor prondstico histolégico mdas importante ya que se asocia con la tasa de re-
cidivas y al intervalo libre de enfermedad32-34,

Grado nuclear alto

e (élulas grandes pleomorficas.

® Tamano del nicleo mas de 2,5 veces el tamafo de un eritrocito o del ntcleo
de una célula epitelial ductal normal.

Cromatina en grumos.

Nucléolos prominentes y multiples.

Nucleo grande y de contorno irregular.

Mitosis frecuentes.

Necrosis presente.

Polaridad celular ausente, no se polarizan hacia los espacios luminales.
Generalmente se asocia al patrén comedo.

Grado nuclear bajo

® (Células monodtonas con nucleo redondo central.

® Tamano del nucleo entre 1,5y 2,0 veces el tamaio de un eritrocito o del
nucleo de una célula epitelial ductal normal.

Cromatina finamente dispersa.

Nucléolo ocasional.

Mitosis ocasionales.

Necrosis es infrecuente.
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® Polaridad celular presente, hacia los espacios luminales.
® Se asocia a patrones cribiforme, micropapilar o ambos.

Grado nuclear intermedio

® (aracteristicas intermedias entre las de alto y bajo grado.
® (élulas con pleomorfismo nuclear moderado.

® Tamano del nucleo 2,0y 2,5 veces el tamafio de un eritrocito o del ntcleo
de una célula epitelial ductal normal.

Cromatina dispersa.

Nucléolos prominentes.

Mitosis aisladas o ausentes.

Necrosis variable.

Polaridad celular en algunas células.

Patrones asociados cribiforme, sélido y micropapilar.

En una misma biopsia puede encontrarse algun grado de heterogeneidad
en el grado nuclear al igual que en un mismo espacio ductal. Cuando mas de
un grado estd presente debe ser reportado.

Existe otras formas de clasificacién del CDIS, por ejemplo el indice pronds-
tico de Van Nuys que intenta adaptar la propuesta terapéutica a los tres para-
metros que mas influencia parecen tener en la aparicidn de recidivas y super-
vivencia, estos son: el tamano del tumor, margenes (bordes) y la clasificacién
patoldgica®249,

Nomenclatura

Sobre la base del comportamiento heterogéneo del CDIS han surgido discre-
pancias y propuestas en relacién a la nomenclatura tradicional®'*43, En vista
que no todos los CDIS se comportan de igual manera progresando a lesiones
infiltrantes, es cuestionable la terminologia de “cancer” para estas lesiones. En
tal sentido, Tavassoli ha propuesto llamarlas “neoplasias” y clasificarlas en
“Neoplasias Intraepiteliales Ductales (NID) y Neoplasias Intraepiteliales Lobu-
lillares (NIL)"41-43 Teniendo en cuenta que por definicion el término “neoplasia”
corresponde a lesiones que pueden o no progresar a lesiones malignas.

Sin embargo, aunque alin hoy no contamos con evidencia francamente
sustentable para abandonar la nomenclatura tradicional, consideramos, que
el término de “neoplasia para las lesiones in situ, cuyo comportamiento es
heterogéneo y que por definicion no tiene potencial metastdsico, reconoce la
biologia de estas lesiones de mejor manera que la nomenclatura tradicional.
Sobre todo teniendo en cuenta la implicacién de la palabra “cancer” para
aquellas pacientes con CDIS que tendran una evolucion favorable. Por tal razén,
recomendamos utilizar la nomenclatura tradicional con la correspondiente
nomenclatura NID/NIL:
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Terminologia tradicional Neoplasia intraepitelial ductal
Atipia Epitelial Plana NID 1A

Hiperplasia Ductal Atipica NID 1B

Carcinoma Ductal in situ de Bajo Grado NID 1C

Carcinoma Ductal in situ de Grado Intermedio NID 2

Carcinoma Ductal in situ de Alto Grado NID 3

Por ejemplo: Carcinoma Ductal in situ de bajo grado (NID 1C).

Refuerza la propuesta de emplear la clasificacién tradicional con su equi-
valente de la correspondiente NID/NIL el resultado de una encuesta que rea-
lizamos recientemente a especialistas en mastologia, donde la mayoria (72,2%)
estuvo de acuerdo en usarla (Figura 3).

Figura 3
Resultado de la encuesta sobre preferencias del uso de la clasificacién tradicional
con su contraparte NID/NIL

M si Bl No

Seria de preferencia utilizar esta clasificacion tradicional con su contraparte de la clasificacion NID/
NIL (Tavassoli). Ejemplo: Hiperplasia Ductal Atipica INID 1B), Carcinoma Ductal in situ de grado
intermedio (NID 2), Carcinoma Lobulillar in situ Clasico (NIL 2).

Biopsia percutanea. Consideraciones generales

El diagnostico de CDIS mediante biopsia percutdnea dependera de varios

factores:

® |aextensidn (tamafo) de la lesion: en caso de lesiones extensas desde el
punto de vista imagenoldgico (microcalcificaciones), el diagnéstico “con-
cluyente” de CDIS por este método es limitado. El patélogo puede suge-
rirlo dependiendo de los hallazgos histopatoldgicos, como por ejemplo:
la medida de la lesién en la ldmina histoldgica, o hacer un diagndstico de
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compatibilidad, en vista de que el diagnéstico puede variar en el estudio
de la lesiéon completa.

® Porcentaje de muestra tomada: esto nos da una idea de la representativi-
dad del material que tiene el patdlogo para diagnostico.

® Tipo de canula (aguja): La aguja de corte y vacio nos va a proporcionar un
material mas adecuado para tener una vision mejor del aspecto histopa-
toldgico en CDIS, y dependiendo del tamaiio de la lesién nos va a permi-
tir hacer un diagnéstico mas acertado.

En conclusion, con respecto a la biopsia percutanea como método para
diagnéstico histopatoldgico de CDIS es muy util y su precision dependera de
los factores expuestos (tamafio de la lesion, porcentaje de la muestra para
estudio histopatolégico y tipo de cdnula empleada).

Manejo de la pieza operatoria. Evaluacion de margenes

El manejo de la pieza quirurgica en CDIS es el que seguimos en las lesiones no
palpables, ya que la mayoria de estas lesiones son subclinicas (ver capitulo de
lesiones no palpables).

La evaluacién de los mérgenes quirurgicos requiere especial cuidado,

teniendo en cuenta las caracteristicas del patrén de crecimiento de esta lesion,
el cual no es homogéneo y depende de la variedad histoldgica.
El crecimiento puede ser continuo o intermitente, en parches dejando espacios
libres de lesion, dentro de los ductos. De tal forma, que es imprescindible que
la lesién imagenoldgica esté completa en la pieza quirdrgica, sin que laimagen
toque el borde de reseccién.

Perfil inmunohistoquimico

Casi todos los CDIS expresan E-Caderina, no expresan p120 y pueden perder
la expresion de una o varias citoqueratinas de alto peso molecular, entre ellas
la5/6,10y 1444,

La presencia de las células mioepiteliales, demostrada a través de la inmu-
norreactividad a la Actina musculo liso o p63 alrededor del ducto neoplasico,
confirma la naturaleza in situ de la neoplasia. Por otra parte, la ausencia de
inmunorreactividad a estos marcadores dentro de la proliferacion epitelial
intraductal, permite establecer el diagndstico diferencial con la hiperplasia
ductal usual, en la que si se observan células mioepiteliales formando parte
de la poblacién celular intraductal.

Ellos pueden tener patrones de marcaje inmunohistoquimicos variados
para receptores de estrogenos, progesterona y HER2, similares a los del carci-
noma ductal invasor45:6,



Carcinoma ductal in situ (CDIS) 107

La expresién del HER2 se relaciona con mayor probabilidad a recaidas y
progresion a enfermedad infiltrante. Es mas comun la sobreexpresion de HER2
en CDIS de alto grado que en el carcinoma invasor?®. La expresion de los RE y
RP tiene valor predictivo para la respuesta a la terapia hormonal, la cual redu-
ce el indice de recurrencias locales y /o la progresién a carcinoma invasor
después de un tratamiento conservador con radioterapia®”.

Radioterapia

El CDIS ha sido tratado similarmente a los carcinomas invasivos precoces de
la mama, con respecto al tratamiento local de cirugia preservadora y mastec-
tomia?, sin embargo, Narod y cols.® en un estudio observacional de 108196
pacientes demostraron que la mortalidad por causa especifica a los 20 anos
fue del 3,3%, plantedndose un tratamiento mas conservador en estos pacien-
tes. El 39% de las lesiones in situ tiene el potencial de progresar a cadncer inva-
sivo en un periodo de 30 afos, aun siendo de bajo grado; la mitad (50%) de
estas recurrencias locales son cancer invasivo, las cuales se han asociado a una
mayor tasa de mortalidad“®. Por lo tanto, el CDIS es considerado un factor de
riesgo significativo para recaida local después de cirugia preservadora. El
riesgo de mortalidad se incrementa con la apariciéon de una recurrencia inva-
siva ipsilateral.

La radioterapia (RT) es un tratamiento adyuvante local efectivo en el CDIS,
disminuye la recurrencia local ipsilateral invasiva y no invasiva a la mitad des-
pués del tratamiento preservador, de un 18% a un 8% a los 5 aflos y de un 28%
a un 13% a los 10 afos. Sin embargo, no ha demostrado tener un impacto
positivo en la tasa de sobrevida con seguimiento a 20 afos. El beneficio local
absoluto de la RT depende de los factores de riesgo de base de la paciente.
Pacientes con factores patoldgicos de alto riesgo como alto grado nuclear o
histologico, tiene un 24% de riesgo de recurrencia local a los 5 aflos con cirugia
preservadora sola contra un riesgo de 12% a los 5 afios si se asocial RT a la
cirugia. En contraste, las pacientes con factores de bajo riesgo, la recurrencia
mamaria es solo del 3% a los 5 afos con cirugia sola®49-51,

Se han realizado 4 estudios aleatorios controlados para evaluar la eficacia
de la RT en disminuir el riesgo de recurrencia local (RL) en pacientes con CDIS
posterior a cirugia preservadora®®5253, E| NSABP-17, EORTC 10853 y en el
SweDCIS compararon pacientes con diagndstico de CDIS tratadas con cirugia
preservadora y RT a toda la mama versus cirugia sola, demostrando una re-
duccién de 35% a 45% de la RL en las pacientes tratadas con radioterapia, con
un seguimiento de 15y 20 anos. El trabajo del UKCCR comparé 4 grupos:
observacion, tamoxifeno, RT y RT mas tamoxifeno posterior a cirugia preser-
vadora, encontrando una reduccién de la RL de un 19% vs 7% en el grupo de
RT, independiente de la terapia endocrina. En el metaandlisis del EBCTG con
mas de 3700 pacientes, encontraron que la RT adyuvante posterior a cirugia
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preservadora, redujo las RL en un 15% (28% vs 15%), igualmente este grupo
demostré que los pacientes de bajo riesgo se siguen beneficiando del uso de
RT para el control local; en pacientes con tumores pequenos, bajo grado y
margenes negativos la RL fue de 30% vs 12% con RT=3,

Sagaray col.5° evaluaron 32144 pacientes con CDIS, 63% recibieron RT y
37% no RT, demostrando un incremento en la sobrevida en el grupo de RT,
siendo estadisticamente significativo (p < 0,001) en las pacientes de alto grado
nuclear, jévenes y tumores grandes.

En los ultimos afos se ha tratado de identificar un grupo de bajo o muy
bajo riesgo en el cual se pudiera omitir la RT adyuvante, en base a datos clini-
cos y patoldgicos, por la baja incidencia de recaidas, sin embargo, hasta la
fecha todos han demostrado un beneficio en el control local de la enfermedad
con el tratamiento radiante.

Solin y col.>* evaluaron en un estudio prospectivo pacientes con CDIS de
bajo riesgo clinico y patolégico tratadas solo con cirugia, comparando 2 grupos:
grado bajo/ intermedio, tumor < 2,5 cm, y pacientes de alto grado, tumores <
Tcmy margen > 3mm, demostrando que en los pacientes con pronéstico fa-
vorable el riesgo de desarrollar recurrencia ipsilateral y recurrencia invasiva
aumenta en el tiempo hasta los 12 afios de seguimiento, sin definirse un plateau
para ninguno de los dos grupos. La recurrencia ipsilateral para el grupo | fue
de 14,4%y para el grupo Il de 24,6%, siendo las recurrencias invasivas de 7,5%
y 13,4% respectivamente a los 12 afos.

La RTOG®® identificé pacientes de bajo riesgo con CDIS (bajo/intermedio
grado, tumores < 2,5 cmy margenes > 3 mm), comparando RT con observacion
después de cirugia, con un seguimiento de 7 ailos y concluyeron que la RL es
baja pero es significativamente menor en el grupo con RT (6,7% vs 0,9%, p <
0.001). 42% de las recurrencias en el grupo de no RT fueron invasivas.

Con las caracteristicas clinicas e histoldgicas no se ha podido definir un
grupo que no se beneficie de RT posterior a cirugia preservadora, por lo que
se ha intentado utilizar los perfiles genéticos de los tumores para predecir la
RL. Soliny col.5¢ analizaron 327 pacientes con CDIS tratadas con cirugia sin RT,
evaluando el riesgo de recurrencias ipsilaterales de acuerdo al score del On-
cotype, concluyeron que las recurrencias ipsilaterales a 10 afos eran de 10,6%,
26,7% Yy 25% para los grupos de riesgo bajo, intermedio y alto respectivamen-
te. Con respecto a las recurrencias invasivas fueron de 3,7%, 12,3% y 19,2 %
respectivamente. Resultados similares fueron reportados por Rakovitch y cols.>”.
Esto nos provee de una herramienta mas para la estratificacién de los pacien-
tes de acuerdo al riesgo, sin embargo, las tasas de recurrencia local exceden
el 10% aun en los grupos de bajo riesgo.
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Hasta el momento, la RT debe ser indicada a las pacientes con diagnéstico
de CDIS, basado en el beneficio que produce en el control local y a la incapa-
cidad para identificar con precision los pacientes de verdadero bajo riesgo; la
decision de no indicacién del tratamiento radiante debe ofrecerse bajo un
protocolo de estudio®®, Sin embargo, las guias de la NCCN 2016°° con un nivel
de evidencia bajo (categoria 2B) consideran que al evaluar el nimero de fac-
tores que determinan el riesgo de recurrencia local, si el médico y el paciente
asumen que el riesgo de recurrencia es “bajo’, éstos pacientes pudieran ser
tratados sélo con escision. Los factores a considerar son: masa palpable, alto
grado, tumor grande, margenes comprometidos o cercanos y edad menor de
50 afos. Estan en curso protocolos de investigacion para tratar de identificar
el sub grupo de pacientes en los que pudiera considerarse no aplicar trata-
mientos adyuvantes.

El esquema estandar de RT es la administracién de radiacién a toda la
mama después de cirugia preservadora en fracciones diarias de 1,8 a 2 Gy,
para un total de 45- 50 Gy con o sin dosis de refuerzo al lecho tumoral (boost),
en 5 a 6 semanas. Se ha extrapolado el uso de esquemas hipofraccionados de
la experiencia en carcinomas invasivos, con tasas de recurrencia local de un
4%,; se administra una dosis diaria de 2,66 Gy/d para un total de 42,6 Gy en 3
semanas +/- boost®°-62,

La irradiacién parcial de la mamay la RT intraoperatoria pudiera ser apro-
piada en casos muy cuidadosamente seleccionados de CDIS, como tumor de
muy bajo grado, pequefo, unifocal; sin embargo, los criterios adecuados de
seleccién varian mucho entre las distintas instituciones, por lo que no es un
estandar de tratamiento®2.

La RT post mastectomia en CDIS esta indicada en aquellos casos que se
evidencien margenes positivos extensos en la muestra de anatomia patoldgica.
Hasta el momento, el tratamiento estandar es la cirugia preservadora seguida
de radioterapia a toda la mama o Mastectomia, con o sin hormonoterapia; otros
ensayos terapéuticos deben ser realizados bajo protocolos de investigacion.

Recurrencia. Inmunohistoquimica

La definicion, caracterizacion y el tratamiento de los CDIS de la mama han
evolucionado a medida que aumenta el conocimiento sobre los cambios ge-
néticos, bioldgicos e histopatoldgicos asociados. Es asi, como se ha modifica-
do el esquema de tratamiento, pasando de terapias radicales a otras menos
agresivas y mas conservadoras, teniendo en cuenta las caracteristicas del tumor
y los factores prondsticos. Antes de 1985 el CDIS era sindnimo de mastectomia
total, mientras que hoy con la modalidad de tratamiento conservador para
carcinomas invasivos, pareceria ilégico no ofrecer esta alternativa para las
pacientes con CDIS84:5,
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El diagnostico es realizado en forma incidental y/o durante la pesquisa,
sin embargo, se debe tomar en cuenta el modo de presentacion el cual es
usualmente mediante microcalcificaciones (70-80%), aun cuando pueden
asociarse a masas palpables o telorragia, asimetrias de densidad o distorsiones
arquitecturales como hallazgos de mamografia.

El riesgo de recurrencia local puede estar influenciada por el tamaro tumo-
ral, margenes quirurgicos, clasificacion patoldgica, grado nuclear, tasa de proli-
feracion, aneuploidia, y algunos factores biolégicos como sobreexpresion del
oncogén HER2, mutaciéon del gen p53 y otros. La edad podria ser otro factor de
riesgo independiente®®¢7, La mayoria de las pacientes que se someten a biopsia
escisional sola sin otra terapia posterior presentan recurrencia, generalmente
en el mismo cuadrante. La multifocalidad (mismo cuadrante) parece ser clinica-
mente mas importante que la multicentricidad (otros cuadrantes)®2.

El margen quirdrgico es un dato clave en la tasa de recurrencias, y para
muchos autores constituye el factor mas determinante en el pronéstico. Es
importante tener en cuenta que pueden existir dificultades técnicas en la
valoracién histolégica y radioldgica del espesor del margen quirtrgico. La
recurrencia local tras cirugia conservadora se debe en muchos casos a una
cirugia inadecuada con persistencia de enfermedad. Es por ello, que la mayo-
ria de las recurrencias locales tras cirugia conservadora en el CDIS aparecen
en el mismo foco o muy cerca de la lesion primaria®®.

La obtencion de margenes adecuados desde el punto de vista microsco-
pico puede ser dificil, debido al crecimiento discontinuo de los focos de CDIS
en medio de los fragmentos de epitelio sano, principalmente en el carcinoma
de bajo grado; por lo tanto algunos autores recomiendan la reseccién con
margen no menor a 10mm, aun cuando se han realizado trabajos en los cuales
se comprueba diferencias en valor absoluto entre diferentes margenes mili-
métricos desde 2mm hasta 10mm con recaida local inversamente proporcio-
nales a margenes menores, sin diferencias estadisticamente significativas?®71.

Existen multiples caracteristicas biol6gicas y genéticas que diferencian el
CDIS del tejido proliferativo y del tejido mamario normal. Los RE, presentes
normalmente en las células epiteliales luminales se expresan aproximadamente
en el 70% de los casos, por su parte el protooncogén HER2 se sobreexpresa
entre el 20-50% de los CDIS y el gen P53 esta mutado aproximadamente en el
20 al 30%. En el CDIS de bajo grado, los RE son positivos entre el 70 a 90% de los
casos, es frecuente la expresion de RP y solo en un 20% expresan HER2 o poseen
mutaciones de P53. En el CDIS de alto grado, la sobrexpresién del HER2, la mu-
tacion de P53 o ambas, estan presentes en aproximadamente dos tercios de los
casos, solo la cuarta parte expresan RE y por lo general no expresan RP44:72,
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Los CDIS de bajo grado, se catalogan como luminales A. los de alto grado
en un 9% estan asociados con un fenotipo similar al basal, relacionandose
estos como precursor de un carcinoma invasivo de tipo basal, lo que le con-
fiere mayor agresividad”2,

Ganglio centinela

El CDIS no tiene capacidad de generar metastasis, por lo cual la diseccion axilar
y el estudio del ganglio centinela no son procedimientos de rutina, sin embar-
go, algunos investigadores, recomiendan la BGC sobre la base de focos de
microinvasion que pudieran observarse en la pieza, los cuales pueden oscilar
entre el 4y el 7%, sobre todo en CDIS mayores de 4cm (extensos); se ha estu-
diado que los CDIS tipo comedonecrosis y multicéntricos tienen mayor proba-
bilidad de microinvasién’®74, Indicaciones actuales de BGC en CDIS no presen-
tan variabilidad con las ya aceptadas para carcinomas extensos de alto grado
y pacientes que cursen con un CDIS e indicacion de Mastectomia total?#75,

Mastectomia. Cirugia preservadora.

Tratamiento de recaidas. Seguimiento

El objetivo del tratamiento del CDIS es lograr un buen control local y este se
realiza primeramente a través de la cirugia. La eleccion del mejor tratamiento
se basa en criterios clinicos (- tamafo de la lesién y localizacién; - relacion
entre el tamafio de la lesién y el volumen mamario) y mamogréficos (- exten-
sion de las microcalcificaciones; - correlacion entre la pieza quiridrgica, la ra-
diografia de la pieza quirtrgica y la mamografia) que determinan la factibilidad
de conservar la mama o la necesidad de realizar una mastectomia’.

Mastectomia:

Antes de los aflos noventa, la mastectomia se consideraba el patrén oro para
el tratamiento de CDIS, con bajas tasas de recaida local (2,6%) y curativa en
98%. Sin embargo la mastectomia puede ser un tratamiento excesivo para
muchas mujeres con CDIS (pequeiios y localizados), cuyas tasas de complica-
ciones quirdrgicas aumentan en comparacién con cirugia conservadora y el
posible impacto en laimagen corporal y el funcionamiento sexual postquirtr-
gico. De alli la importancia de establecer sus indicaciones”:78,

CDIS cuyo tamafo tumoral > 4 cm.

Enfermedad multifocal y multicéntrica.

Microcalcificaciones extensas (drea de = 4 cm).

Margenes comprometidos post ampliacion (luego de la escision primaria
con margenes positivos).

Contraindicacion de RT.

Recurrencias después de una cirugia conservadora que recibié RT.

Sl

ow

La mastectomia no requiere RT postoperatoria en el tratamiento del CDIS™.
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Cirugia preservadora:

Después de que los ensayos aleatorizados demostraron que cirugia conservado-
ra era equivalente a la mastectomia en mujeres con céncer invasivo, cirugia
conservadora se convirtié en una opcion de tratamiento aceptable para la enfer-
medad en etapa temprana, con tasas de recaida local a 5 afos de 6.6% (asociada
a RT adyuvante) y periodo libre de enfermedad de 98% para la mastectomia y
84% para la cirugia conservadora, sin diferencias en la supervivencia global. Sila
lesion es extensa y no se logra margenes sanos, el riesgo de recurrencia sobre-
pasa el 30% a 10 afios, al ser tratada con cirugia conservadora 'y RT?7.

En CDIS no palpable la localizacidn se sugiere con arpén o aguja de Kopans,
en el caso de las microcalcificaciones con estereotaxia, proyectadas en la gra-
dilla, se deben realizar dos proyecciones para observar colocacion del arpon.
En el caso de lesiones tipo nédulo utilizar la ecografia mamaria para localizar
las lesiones y colocacion de aguja de Kopans®®.

En las pacientes con CDIS que cumplan con los siguientes criterios (clinicos
y mamograficos) se podra proceder a la conservacion de la mama’”78:

1. Tumor < 4 cm donde la relacién tamafo tumor y volumen mamario ase-
guren margenes seguros y buen resultado estético.

2. Buena relaciéon volumen mamario y tamafo tumoral

Limitada a un cuadrante (no multicentricidad)

4. Margenes negativos (en la pieza quirdrgica o en la ampliacion de 10mm)

w

El estado de los margenes es el principal factor de riesgo de recurrencia

local. Existe controversia en la definicién de margen suficiente, se podria de-
finir a los margenes mayores a 10 mm como ideales (para el buen control tu-
moral y resultado cosmético) y a los mayores a 1 mm como aceptables?.
La cirugia conservadora debe asegurar una reseccion completa del area que
contiene las microcalcificaciones, ya que Holland y cols demostraron que el
16% de los CDIS de alto grado con necrosis y que el 40% a 50% de los CDIS de
bajo grado (cribiformes y micropapilares), se pueden extender 2 cm mas alla
de las microcalcificaciones. De alli la importancia de realizar la radiografia de
la pieza quirdrgica y comprobar la reseccion de todas las microcalcificacio-
ne579’81.

Tratamiento de recaidas:

La recurrencia local después de la escision local para CDIS puede reducirse al me-
nos en la mitad con la adicion de terapias adyuvantes. Pero no todos los pacientes
con CDIS tienen un riesgo similar de recurrencia local, y por lo tanto no obtienen
el mismo beneficio absoluto con las terapias adyuvantes. Los CDIS recidivan en el
50% de los casos como carcinomas infiltrantes®2. Entre los factores de riesgo de
recaidas se encuentran: tamafo tumoral, edad (<40 afios), margenes (comprome-
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tidos), grado histoldgico (alto grado), uso o no de tratamiento adyuvante?”:23,
Opciones de tratamiento de las recaidas en CDIS:

® Mastectomia simple + BGC (si recidiva como infiltrante o in situ de alto
grado con comedonecrosis).
Vaciamiento axilar si ganglio centinela (+).
Posibilidad de reconstruccion inmediata mediante colgajo miocutaneo
(radioterapia previa) o colocacion de expansor tisular.

® Segunda cirugia conservadora: si la recidiva es pequefa (<2 cm), histolo-
giafavorable, en cuadrante diferente al primario y buena relacion entre el
tamano tumoral y el volumen de la mama, sin RT previa®2.
Radioterapia adyuvante solo si no se administré la primera vez.
Tratamiento sistémico adyuvante

El rescate quirdrgico (recidiva Infiltrante o in situ post mastectomia) debe
tener caracter radical y abarcar la totalidad de la lesion.

Seguimiento

Los objetivos del seguimiento son la deteccién precoz de enfermedad poten-
cialmente curable, (recaidas locales y nuevos tumores primarios homolaterales
o contralaterales), la identificacion de secuelas del tratamiento y cubrir las
necesidades de rehabilitacion y reinsercion sociolaboral de las pacientes. Los
componentes del seguimiento son la historia clinica, el examen fisico y la
mamografia efectuados periodicamente?8:84:85,

® la historia y el examen fisico se recomiendan cada 6 a 12 meses los pri-
meros 5 afos; luego anual®®.

® laprimera mamografia (basal) se recomienda realizarla a los 6 meses de
culminada la radioterapia (Cirugia Conservadora) y a los 12 meses después
de la primera mamografia que llevé al diagnéstico en las pacientes post
mastectomia. Luego anualmente a menos que se evidencie algun hallaz-
go en especial®®.

® Eco mamario anual (mamas densas, riesgo de recaida, antecedentes in situ
asociado a tumor palpable)®e.

Diagnéstico y evaluacién de complicaciones secundarias a los tratamientos:
® Eco pélvico anual a pacientes tratadas con tamoxifeno por la posibilidad
de enfermedad endometrial®4:27,
® Densitometria ésea en pacientes con menopausia precoz (< 45 afios y en
tratamiento con Inhibidores de aromatasa) anual o cada 2 afios, por la
posibilidad de descalcificacion secundaria al tratamiento®3:26,

Examenes como gammagrama 6seo, radiografia de térax y pruebas fun-
cionales del higado no estan indicados en el seguimiento de pacientes asin-
tomaticas tratadas por un CDIS8487,
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Resumen

La evidencia actual justifica el abandono de la diseccién axilar sistematica en
mujeres con afectacién limitada del ganglio centinela (GC) para disminuir la
incidencia de efectos adversos (Linfedema, limitacién de movimiento del
miembro superior, dolor axilar) en un determinado grupo de pacientes, con
uno o dos ganglios centinelas positivos, que serdn sometidas a tratamiento
preservador, esto origina cambios en la practica clinica con una disminucion
de las complicaciones asociados a la diseccion axilar y mejoria en la calidad de
vida sin disminucién en la sobrevida. Sin embargo no todas las pacientes son
candidatas a esta omision de la diseccion axilar (DA), estudios en marcha como
el INSEMA, SINADOR ONE, O EL POSNOAC, SOUNDTrial, nos terminaran de
evaluar la omision de la diseccidn axilar en determinado grupo de pacientes.
Las pacientes mastectomizadas o aquellas que reciben quimioterapia primaria
constituyen parte de los objetivos de estudios actuales y a futuro. Una seleccion
adecuada de las pacientes, incluye el diagnéstico histolégico preciso, por lo
que es indispensable un equipo multidisciplinario para el correcto tratamien-
to de las mismas. En conclusidn, en axila clinicamente negativa con GC (+) hay
una tendencia creciente a omitir DA, sobre todo en enfermedad ganglionar
axilar de bajo volumen, eliminando asi las complicaciones de la cirugia axilar
sin ningun efecto adverso sobre la supervivencia.

Palabras claves: ganglio centinela positivo, diseccion axilar.

Introduccion

La metdstasis en un ganglio linfatico podria ser el tnico sitio de diseminacion,
en especial en los tumores pequeios, o bien un marcador de enfermedad a
distancia. La biopsia del ganglio centinela (GC) ha reemplazado la diseccién
axilar (DA), lo que se ha traducido en una mejoria en la calidad de vida de las
pacientes sin afectacién ganglionar, disminuyendo la incidencia de alteracio-
nes neuroldgicas. Tradicionalmente, la DA se ha considerado como el proce-
dimiento estandarte en pacientes con GC positivo (+) para mejorar el control
regional; sin embargo el tiempo y los ensayos clinicos han demostrado que
un grupo significativo de estas pacientes no presentaran otros ganglios posi-
tivos durante el estudio de la grasa axilar.
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Recomendaciones de anatomia patoldgica

El procesamiento intraoperatorio del GC es de vital importancia para el trata-
miento posterior de las pacientes con carcinoma de mamay previo a la reali-
zacion del mismo, se deberian cumplir ciertos requisitos para optimizar el
procesamiento y sus posteriores resultados?-4.

Para el adecuado examen intraoperatorio del GC deberian incluirse pre-
viamente en la solicitud:
a. Diagnostico histolégico del tipo o variante de carcinoma,
b. Consignarellado donde se realiza el procedimiento y tamafio de la lesion
por estudios clinicos previos (ultrasonido/mamografia).
c. Tratamiento neo-adyuvante recibido previamente.

Procedimiento técnico intraoperatorio

Los pasos estandarizados para el procesamiento adecuado del espécimen

incluyen los siguientes-:

1. Retirar cuidadosamente el exceso de tejido adiposo para realizar una
cuenta exacta de los nédulos.

2. Consignar si hay marcaje por tinta o colorante superficial del o los nédulos
evidenciados durante el estudio macroscépico.

3. Contaje exacto del numero de nédulos, los cuales se miden en sus dos
dimensiones mayores consignadas en milimetros. Cada uno de los mismos
se seccionard en fragmentos paralelos al eje mayor, a lo largo del mismo,en
secciones de 2 milimetros.

4. Estudio citoldgico por frotis por aposicion o ras-pronta de cada uno de las
caras de los fragmentos obtenidos, previo al congelamiento del tejido®2.

5. Congelamiento de cada una de las secciones, marcando el lado respectivo
evaluado.

6. Coloracién con las técnicas convencionales disponibles en el laboratorio
que proporcionen un resultado en corto tiempo.

7. Enlasinstituciones en donde esté disponible la técnica de inmunohisto-
quimica, se podra utilizar citoqueratina AE1/AE3, o Citoqueratina 19, es-
pecialmente si el sub-tipo histoldgico se trata de carcinoma lobulillar®5-°,

Procesamiento técnico definitivo

Para el procesamiento definitivo del espécimen, los pasos a seguir son:

a. Sedeben consignar para estudio todos los ganglios linfaticos recibidos y de
evidenciarse ganglios positivos durante el estudio microscédpico previo (con-
gelamiento) o macroscopicamente, deben incluirse en un cassette aparte.

b. Elresto de los fragmentos en los cuales se ha dividido el o los ganglios que
macroscépicamente no tengan evidencia de metdstasis o por el estudio
previo de congelamiento deben incluirse completos, aparte para evaluacion.

¢. Seincluiran en el bloque de parafina con las superficies de corte hacia abajo
en el cassette para maximizar la evaluacion del ganglio y evitar falsos negativos.
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d. Serealizaran cortes seriados (10 cortes) definitivos en parafina, seriados, con
intervalo de 200 micras, segun el tamafio del ganglio evaluado, para eliminar
falsos negativos y colorearse con hematoxilina y eosina convencional®>.

Informe histopatolégico

Debe consignarse el nimero de ganglios linfaticos totales evaluados y el nu-

mero de ganglio (s) con metastasis siguiendo el protocolo del American Joint

Commitee on Cancer'°12;

1. Ganglio negativo a metastasis por hematoxilina-eosina.

2. Ganglio positivo con macrometdéstasis (metdstasis mayores a 2 mm).

3. Enlos casos con extension tumoral transcapsular al tejido adiposo adya-
cente, se debe medir en milimetros la misma desde la capsula del ganglio
afectado.

4. Ganglio positivo con micrometdstasis de 0,2 mm hasta 2 mm de dimensidn
mayor y consignar si fueron detectadas por hematoxilina y eosina.

5. Ganglio positivo con células tumorales aisladas (células solas o pequefios
nidos no mayores a 0,2 mm).

Inmunohistoquimica

Este procedimiento no se debe realizar en casos con ganglio linfatico positivo
detectado durante el estudio histolégico de rutina y en aquellos ganglios que
son negativos inicialmente con corte congelado; donde el patélogo muestre
una duda razonable sobre areas de infiltracion, se debera solicitar inmunohis-
toquimica para descartar probable micrometastasis®*-°,

Técnicas de biologia molecular

El método OSNA (por One Step Nucleic Acid Amplification) es una nueva técni-
ca de deteccién de células tumorales en el ganglio linfatico centinela; para ello
se basa en una RT-LAMP (reverse transcription loop-mediate disothermal ampli-
fication), la cual consiste en una transcripcion reversa del acido ribonucleico
mensajero (mMRNA) de la citoqueratina 19 (CK-19)'3-18, La RT-LAMP es un mé-
todo de amplificacion de genes, cuya utilidad ha sido demostrada previamen-
te en virus'3. Las muestras se homogenizan usando un tampén de lisis LYNOR-
HAG y se introducen en el sistema automatizado de deteccién en tiempo real
RD-100i (Sysmex Corp. Hyogo, Japdn)13-14,

El nimero de copias de ARNm de CK19 se estima a partir del tiempo en
que la curva de amplificacién de la muestra exhibe un crecimiento exponencial
y se calcula a partir de una recta patron. Los resultados se visualizan en cuatro
categorias diferentes, segun las recomendaciones del fabricante!3-15;

1. Macrometastasis: mas de 5.000 copias de ARNm de CK19:++,
2. Micrometastasis: 250-5.000 copias: +

3. Células tumorales aisladas: 100-250 copias,

4. Negativo: menos de 99 copias,
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Este método ha sido validado y estandarizado en diversos estudios'3-15,
El OSNA tiene numerosas ventajas: es un método rapido, semiautomatizado
y estandarizado, que evalua todo el ganglio linfatico y permite cuantificar el
numero de copias de ARNm'315 Pero se debe tener en cuenta que hay tumo-
res de mama que no expresan CK19 o son heterogéneos; en estos casos, algu-
nos autores recomiendan estudio del ganglio centinela mediante métodos
convencionales!#1°,

La aparicion del OSNA ha generado una gran expectativa en la evaluacion
del GC puesto que nos aporta la estandarizacion diagnéstica, ya que nos sumi-
nistra una valoracién semicuantitativa del nimero de copias de ARN-mensajero
de citoqueratina B-19, proteina muy especifica del cdncer de mama. A pesar de
ser utilizado en grandes centros diagndsticos internacionales que tienen una
adecuada evolucidn tecnoldgica, sobre todo en Europa; este método actual-
mente no estd disponible en Venezuela. Cabe destacar que dentro de los grupos
y consensos internacionales que estudia la problematica del cdncer de mama,
esta técnica no ha demostrado unanimidad para ser catalogada como método
aplicable de forma convencional en el estudio de esta patologia.

Implicaciones terapéuticas

En los ultimos afos los cambios conceptuales introducidos por los diferentes
ensayos clinicos y estudios de observacién han producido una disparidad de
criterios respecto a la actitud terapéutica frente al diagnostico de GC+. Los
estudios que a continuacion mencionamos como: ACOSOG Z00112°, el ensa-
yo italiano de Galimberti et al (IBCSG 23-01)' y el ensayo espafiol AATRM 04822,
fueron aleatorizados, multicéntricos y prospectivos. Todos ellos coinciden que
la observacién en mujeres con afectacién micrometastasica del GC o la afec-
tacion macrometastésica de 1 o 2 GC obtiene una sobrevida global (SG) y
sobrevida libre de enfermedad (SLE) similar a la DA, lo que traduciria una
omisién de la DA, sobre todo en enfermedad ganglionar axilar de bajo volumen.

Preservacion mamaria

Los resultados del estudio del Colegio Americano de Cirujanos Oncélogos
(ACOSOG) Z001123demostraron que no hubo diferencia significativa en la recu-
rrencia loco-regional para pacientes con GC+. Aleatorizaron un grupo a diseccion
axilar y otro solo a GC. Las pacientes con tumores T1(0-2cm) y T2 (>2-5cm),fueron
tratadas con cirugia conservadora (CC), irradiacion total de la mama y terapia
sistémica adyuvante. Los resultados a largo plazo de incidencia acumulada de
recurrencia nodal a los 10 afios fue de 0,5% en el grupo de la diseccién axilar y
1,5% en el grupo de GC solo (sin DA).Cabe destacar que esto corresponde a un
grupo seleccionado de pacientes, donde mas del 60% eran mayores de cincuen-
ta afnos, el 82,8% tenian receptores de estrégeno positivo y el 70,5% tenian tu-
mores hasta 2 centimetros en su didmetro mayor( todas estas pacientes corres-
pondieron al grupo aleatorizado de GC+ que no recibié DA).
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En cuanto al tamafo del tumor ,la mayoria de las publicaciones incluyen
tumores T1y T2;sin embargo cuando se revisan los diferentes ensayos clinicos,
estudios de observacidn o algunos consensos nacionales como el espafiol, mas
del 90 % incluyen tumores de hasta 3 cm de diametro 21- 23-24 | as Guias Clinicas
de la Sociedad Americana de Oncologia America®2¢, asi como las Guias National
Comprehensive Cancer Network (NCCN)??adaptaron esta estrategia de omitir la
DA en pacientes de bajo riesgo axilar, que sean tratadas con CC+ radioterapia
externa (RTE) total convencional fraccionada a la mama, y adyuvancia

En la actualidad ya existen informes con mas de 7.000 paciente y 45 meses de
seguimiento, donde la recidiva axilar varia de 0 a 7% en pacientes con GC+ sin DA28,

El GC+ sin DA ofrece un excelente control regional para un grupo selec-
cionado de pacientes con cancer de mama temprano a quienes se le realizara:
tratamiento conservador de la mama (mastectomia parcial oncoldgica mas
biopsia transoperatoria por corte congelado de margenes, debidamente re-
ferido mas radioterapia total a la mama) y terapia sistémica adyuvante?3,

Se recomienda omitir la DA en las pacientes con diagnéstico de cancer de
mama infiltrante; tumores hasta 3 cm en su didmetro mayor, receptores estro-
genos positivos (RE+),sin invasion linfovascular, grado nuclear I-Il quienes re-
cibirdn un tratamiento conservador de la mama(deben recibir radioterapia
total a la mama) mas tratamiento adyuvante (hormonoterapia y/o quimiote-
rapia en base a la inmunohistoquimica).

En resumen las pacientes con 1- 2 GC (+) > CC+RTE total alamama >
NO diseccion axilar.

Mastectomia total (MT)

En los estudios de Gannan y colaboradores??, IBCSG 23-012' y AMAROS®%se
realizé mastectomia con GC positivo en solo el 33,1%, en el 9%, y 18%, respec-
tivamente; esto significa que un pequeno nimero de pacientes de estos estu-
dios fueron sometidos a mastectomia con GC+ y no a todos se les realizo DA;
no obstante se desconoce si los hallazgos de estos ensayos puedan aplicarse
o extrapolarse a las pacientes mastectomizadas con GC+. Sin embargo, las
publicaciones en las cuales las pacientes mastectomizadas con GC+ se les
omite la DA y no reciben radioterapia, a la data de hoy resultan insuficientes®!.
Por lo que se hace indispensable futuras investigaciones.

En Holanda se inicié un estudio multicéntrico controlado aleatorizado
2013-07 con pacientes sometidas a mastectomia total (MT)+GG+, a las cuales
se les realizara tratamiento axilar completo (DA vs RTE) versus observacion
donde se evaluard la recurrencia regional a los cinco y a los diez afios, asi como
sobrevida libre de enfermedad (SLE), sobrevida global(SG) y calidad de vida32.
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Hasta obtener nueva evidencia de estudios aleatorizados, no se recomienda
la omisidn de la diseccidn en estas pacientes.

La Sociedad Americana de Oncologia Clinica establecié en sus recomen-
daciones que las pacientes con Ca de mama temprano con uno o dos GC
positivos que sean sometidas a mastectomia debe realizarles la DA2%:26,

En conclusidn, pacientes con GC (+) Planificados para Mastectomia - DA.

Posneoadyuvancia

La utilidad del GC posterior a la quimioterapia ha sido cuestionada, porque la
mayoria de los datos disponibles provienen de pequeias series reportadas
donde los falsos negativos (FN) variaron de 7 % a 29%3>3.Los resultados para
pacientes con ganglios positivos que se hacen negativos después de recibir
quimioterapia no han sido investigados; sin embargo la mayoria de estos es-
tudios no son multicéntrico ni aleatorizados?®.

Las recomendaciones de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica
(ASCO)2¢ 2016, en pacientes que reciben terapia sistémica neoadyuvante o
preoperatoria, actualmente se encuentran con evidencia intermedia y reco-
mendacién moderada para ofrecer este procedimiento(GC) en pacientes con
cancer de mama; no obstante todavia no se han establecido recomendaciones
de tratamiento de GC+ posterior a la quimioterapia primaria, es decir no se
recomienda omitir la DA en este tipo de pacientes.

En resumen, las pacientes con GC(+) que reciban neoadyuvancia - DA.

Radioterapia

Las investigaciones vienen sustentando que en aquellas pacientes con cancer
de mama en etapas tempranas, cuyo GC sea positivo, la radioterapia externa
que incluya los ganglios linfaticos axilares puede ser un tratamiento equiva-
lente a la DA y con menor morbilidad. Esta propuesta tiene el suficiente peso
para que en las recomendaciones de consenso del National Comprehensive
Cancer Network, NCCN del 201627, ya se planteaba que la DA pudiera omitirse
en aquellas pacientes que cumplieran todas las siguientes premisas: tener una
lesion T1 0 T2, con uno o dos GC positivos, sometidas a una cirugia conserva-
dora, con radioterapia externa prevista, sin quimioterapia previa.

La Organizacién Europea para la Investigacion y tratamiento del Cancer (EORTC
por sus siglas en inglés) presenté un estudio llamado “Radiotherapy or surgery of
the axilla after a positive sentinel node in breast cdncer patients: Final analysis of the
EORTC AMARQS trial (10981/22023)"** donde se compararon los resultados en
cuanto a control local de las pacientes con cancer de mama en etapas tempranas
con GC+ tratadas con DA contra aquellas en las cuales no se hizo la DA y solo se
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irradié el drenaje linfatico axilar, evaluando la tasa de recurrencia axilar a los 5 afios.
Las pacientes fueron seleccionadas entre los aflos 2001 a 2010, T1 y T2 que tuvie-
sen clinicamente los ganglios negativos. La edad mediana de las pacientes fue 56
anos, el tamano medio del tumor fue de 17 mm. A las pacientes con GC+ se les
asigno al azar para recibir DA, 744 pacientes, o radioterapia externa (RTE) 681
pacientes, que incluyd los tres niveles axilares y la Fosa Supraclavicular (FSC). El
91% de las pacientes recibié terapia sistémica adyuvante.

El criterio primario fue la tasa de recurrencia local a los cinco afos. No
hubo diferencias significativas entre los brazos de tratamiento con respecto a
la SGy la SLE. En este trabajo se evaluaron varios parametros de calidad de
vida entre ellos el linfedema, este Ultimo se presenté con una diferencia sig-
nificativa en el grupo de la DA a los 5 afos: 28% en DA, 14% en RTE, (p <0,0001),
concluyendo que la DA y RTE después de un GC+ pueden proporcionar un
excelente y comparable control regional.

En el estudio del Colegio Americano de Cirujanos Oncolégicos (ACOSOG
Z0011)%, no hubo diferencias en la SLE ni en la SG. Aunque las tasas bajas de
recurrencia axilar se atribuyeron inicialmente a la cobertura axilar por campos
tangenciales y la terapia sistémica, la evaluacidn reciente de los campos de
radioterapia de un subconjunto de pacientes de ensayo complica la interpre-
tacion de estos resultados®®.

La revisién de los registros de los 228 pacientes con registros detallados dis-
ponibles demostré que el 18,9% recibi6 radioterapia a los ganglios usando tres o
mds campos. Sin embargo, el uso de un campo nodal dirigido no difirié entre los
2 brazos de tratamiento. Dentro del grupo que recibié radioterapia nodal dirigida,
hubo una tendencia que sugiere que el tratamiento con un campo de refuerzo
axilar posterior, tipicamente disefado para cubrir completamente la axila, fue mas
comun en pacientes que recibieron diseccién del GC solamente (57% vs 27%,
respectivamente, p = 0,066). La mayor probabilidad de recibir irradiacion nodal
dirigida fue en aquellos pacientes con mayor afectacion ganglionar.

En el 52,6% de los pacientes aleatorizados al brazo GCy en el 50,0% en el
brazo DA se utilizaron campos de radioterapia tangencial alta, definidos en
este estudio como el borde de la tangente craneal a 2 cm de la cabeza del
humero. Dada la variabilidad en los campos de radioterapia, es problematico
sacar conclusiones sobre la necesidad de campos tangenciales altos o irradia-
cién nodal dirigida mediante el uso de un tercer campo. Sin embargo, es
probable que para alguna proporcién del grupo GC solo la radioterapia axilar
contribuyera a las bajas tasas de recurrencia regional. Al analizar los datos
actuales encontramos que en los pacientes de alto riesgo podrian beneficiar-
se de la DA, a pesar de ser elegibles para Z0011 y AMAROS, debido a que es
necesario estudios adicionales para identificar este subconjunto. En contrapo-
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sicion, hay evidencia creciente que muestra un beneficio para la radioterapia
nodal integral en mujeres con una afectacion nodal limitada. Esto se refuerza
no solo por los datos de MA.20 y EORTC 22922, sino también por el meta ana-
lisis de la terapia de postmastectomia por el Grupo de Colaboradores del Early
Breast Cancer Trialists®”. Es necesario ampliar los detalles de las caracteristicas
del paciente y del tumor, incluyendo invasion del espacio linfovascular, grado,
edad y carga de tumor de metdstasis axilar, lo cual ayudara a identificar subgru-
pos de pacientes que se beneficiarian de un esquema de tratamiento u otro.

Un aspecto crucial relacionado a la radioterapia es la variabilidad que pue-
de encontrarse entre un tratamiento y otro. Desde hace décadas en radiotera-
pia se ha trabajado en pro de lograr tratamientos mas coherentes a la necesidad
médica del paciente, con mejores bases cientificas y buscando una estandari-
zacion valida para las distintas situaciones, cuyos aspectos no solo incluyen al
paciente, sino a las posibilidades tecnoldgicas, capacidad de atencion, formacién
del personal, entre otras. No es el objetivo de esta guia ahondar en las técnicas
de tratamiento. Sin embargo es necesario sefalar que cada centro de Radiote-
rapia es responsable de la adecuacion de sus técnicas de tratamiento a aquellos
estandares que han permitido lograr resultados como los descritos en estudios
de alto nivel de impacto en la toma de decisiones oncoldgicas. Los estudios
mencionados tuvieron desde varios aspectos verificaciones en cuanto a la
homogeneidad de los tratamientos radiantes, lo cual les otorgd un nivel de
confianza mayor, utilizando fraccionamientos y dosis estandar.

En resumen, pacientes con GC (+) la radioterapia proporciona un exce-
lente y comparable control regional con menor tasas de efectos adversos.

Conclusiones

® En axila clinicamente positiva, la DA tiene indicacion formal.

® En axila clinicamente negativa con GC (+) hay una tendencia creciente a
omitir DA, sobre todo en enfermedad ganglionar axilar de bajo volumen,
eliminando asi las complicaciones de la cirugia axilar sin ningun efecto
adverso sobre la supervivencia.

® Se recomienda que las pacientes con diagndstico de cancer de mama
infiltrante; con uno o dos ganglios linfaticos centinelas positivos;tumores
hasta 3 centimetros en su didmetro mayor, RE (+), sin invasion linfovascu-
lar, grado nuclear I-Il quienes recibiran un tratamiento conservador de la
mama (deben recibir radioterapia total a la mama) mas tratamiento adyu-
vante (hormonoterapia y/o quimioterapia en base a la inmunohistoqui-
mica), se omita la diseccion axilar.

® La DA debe efectuarse en pacientes con Ca de mama temprano, con uno
o dos ganglios centinelas positivos que sean sometidos a mastectomia.
Pacientes con GC(+) que reciban neoadyuvancia deben realizarle DA.
La irradiacién de la axila es una opcion terapéutica valida.



Ganglio centinela positivo 129

Referencias bibliograficas

1.

Lester SC, Bose S, Chen Y-Y, Connolly JL, de Baca ME, Fitzgibbons PL et al. Protocol for the
examination of specimens from patients with invasive carcinoma of the breast. Arch Pathol
Lab Med 2009; 133: 1515-1525.

Carroll PA, O'Mahony D, McDermott R, Boyle T, Dunne B, Kennedy MJ et al. Perioperative
diagnosis of the positive axilla in breast cancer: a safe, time efficient algorithm. Eur J SurgOn-
col.2011:37; 205-10.

Viale G, Mastropasqua MG, Maiorano E, Mazzarol G. Pathologic examination of the axillary sentinel
lymph nodes in patients with early-stage breast carcinoma: Current and resolving controversies
on the basis of the European Institute of Oncology experience. Virchows Arch. 2006: 241-7.
Lyman GH, Temin S, Edge SB, Newman LA, Turner RR, Weaver DL ,et al. Sentinel lymph node
biopsy for patients with early-stage breast cancer: American Society of Clinical Oncology
clinical practice guideline update. J Clin Oncol. 2014; 32; 1365-83.

Weaver DL. Pathology evaluation of sentinel lymph nodes in breast cancer: protocol recom-
mendations and rationale. Mod.Pathol.2010; 23(Suppl. 2); S26-532.

Brogi E, Torres-Matundan E, Tan LK, Cody HS 3rd. The results of frozen section, touch prepa-
ration, and cytological smear are comparable for intraoperative examination of sentinel
lymph nodes: a study in 133 breast cancer patients. Ann Surg Oncol. 2005; 12; 173-80.
Memar B, Sadeghi R, Ayati NK, Aledavood SA, Tghizadeh A, Naseri S, et al. The value of touch
imprint cytology and frozen section for intra-operative evaluation of axillary sentinel lymph
nodes. Pol J Pathol. 2010; 61; 161-65.

Van Diest PJ, Torrenga H, Borgstein PJ, Pijpers R, Bleichrodt RP, Rahusen FD et al. Reliability of
intraoperative frozen section and imprint cytological investigation of sentinel lymph nodes
in breast cancer. Histopathology 1999; 35; 14-18.

Chao C.The use of frozen section and immunohistochemistry for sentinel lymph node biop-
sy in breast cancer. Am. Surg. 2004; 70; 414-419.

. Edge SB, Byrd DR, Compton CC, Fritz AG, Greene FL, Trotti A, editores. The AJCC cancer staging

manual. 7th ed. New York, USA: Springer; 2010.

. Singletary SE, Greene FL, Sobin LH. Classification of isolated tumor cells: clarification of the

6th edition of the American Joint Committee on Cancer Staging Manual. Cancer.2003; 90:
2740-41.

. Cserni G, Amendoeira |, Bianchi S, Chmielik E, Degaetano J, Faverly D, et al. Distinction of

isolated tumour cells and micrometastasis in lymph nodes of breast cancer patients according
to the new tumour node metastasis (TNM) definitions. Eur J Cancer 2011;47:887-94.

. Tsujimoto M, Nakabayashi K, Yoshidome K, Kaneko T, Iwase T, Akiyama F, et al. One-step nucleic

acid amplification for intraoperative detection of lymph node metastasis in breast cancer
patients. Clin Cancer Res. 2007;13:4807-16.

. Lépez M, Ruiz N, Soler M, Pla M, Quetglas C, Pérez J, et al. Estudio comparativo entre el méto-

do One step nucleic acid amplification y el método convencional en la estadificacion en
cancer de mama: un aumento en la deteccién de micrometastasis. Rev Senol Patol Mamar
2016; 29:143-49.

. Schem C, Maass N, Bauerschlag D, Carstensen M, LoningT, Roder C et al. One-step nucleic acid

amplification a molecular method for the detection of lymph node metastases in breast
cancer patients; results of the German study group. Virchows Arch. 2009;454:203-10.

. Feldman S, Krishnamurthy S, Gillanders W, Gittleman M, BeitschPD, Young PR, et al. A novel

automated assay for the rapid identification of metastatic breast carcinoma in sentinel lymph
nodes. Cancer. 2011;117:2599-607.

. Terada M, Niikura N, Tsuda B, Masuda S, Kumaki N, Tang X, et al. Comparative study of the one-

step nucleic acid amplification assay and conventional histological examination for the detection
of breast cancer sentinel lymph node metastases. Tokai J Exp Clin Med. 2014;39: 122-7.

. Guillen M, Carrasco L, Chaves A, Campillo A, Carrillo A, Aguayo-A JL. One-step nucleic acid

amplification (OSNA) assay for sentinel lymph node metastases as an alternative to conven-
tional postoperative histology in breast cancer: A cost-benefit analysis. Cir Esp. 2011;89:456-62.



130 Guia venezolana para el diagndstico y tratamiento del cancer de mama

19. Brambilla T, Fiamengo B, Tinterri C, Testori A, Grassi MM, Sciarra A, et al. One step nucleic acid
amplification in breast cancer sentinel lymph node: A single institutional experience and a
short review. Front Med. 2015; 2: 37.

20. Giuliano A, Hunt K, Ballman K, Beitsch P, Whitworth P, Blumencranz P, et al. Axillary Dissection
vs no axillary dissection in women with invasive breast cancer and sentinel node metastasis.
A Randomized Clinical Trial. JAMA. 2011;305 569-75.

21. GalimbertiV, Cole B, Zurrida S, Viale G, Luini A, Veronesi P. IBCSG 23-01 randomised controlled
trial comparing axillary dissection versus no axillary dissection in patients with sentinel node
micrometastases. Lancet Oncol. 2013 ; 14: 297-305.

22. Sola M, Alberro J, Fraile M, Santesteban P, Ramos M, Fabregas R, et al. Complete axillary lymph
node dissection versus clinical follow-up in breast cancer patients with sentinel node. micro-
metastasis: Final Results from the Multicenter Clinical Trial AATRM 048/13/2000. Ann Surg
Oncol. 2013;20:120-7.

23. Giuliano A, BallmanK, McCall L, Beitsch P, Whitworth PBlumencranz P et al. Locoregional recu-
rrence after sentinel lymph node dissection with or without axillary dissection in patients with
sentinel lymph node metastases long-term follow-up from the American College of Surgeons
Oncology Group(Alliance) ACOSOG Z0011 Randomized Trial. Ann Surg 2016;264 : 413-20.

24. Bernet L, Pifiero A, Vidal-Sicart S, Peg V, Giménez J, Algara M, et al. Consenso sobre la biopsia
selectiva del ganglio centinela en el cdncer de mama. Revisién 2013 de la Sociedad Espafiola
de Senologia y Patologia Mamaria. Rev Esp Patol 2014;47: 22-32.

25. Lyman G, Temin S, Edge S, Newman L, Turner R, Weaver D, et al. Sentinel lymph node biopsy
for patients with early-stage breast cancer: American Society of Clinical Oncology Clinical
Practice Guideline Update .J Clin Oncol 2014;32:1365-83.

26. LymanG, Somerfield M, Bosserman L, Perkins C, Weaver D, Giuliano A. Sentinel lymph node
biopsy for patients with early-stage breast cancer: American Society of Clinical Oncology
Clinical Practice Guideline Update. J Clin Oncol 2016;34:1-6.

27. National Comprehensive Cancer Network. Breast Cancer (Version 2.2016). https://www.nccn.
org/professionals/physician_gls/pdf/breast_blocks.pdf. Accessed March 10, 2017.

28. Francissen C, Dings P, Dalen T, Strobbe L, Van Laarhoven H,W. de Wilt J. Axillary recurrence
after a tumor-positive sentinel lymph node biopsy without axillary treatment: A review of the
literature. Ann Surg Oncol 2012;19:4140-49.

29. Gannan E, Khoo J, Nightingale S, Suhardja T, Lippey J, Keane H et al .Management of early
node-positive breast cancer in Australia: A Multicentre Study. Breast J. 2016;22:413-419.

30. Donker M, VanTienhoven G, Straver M, Meijnen P, Van de Velde C, Mansel R, et al. Radiothera-
py or surgery of the axilla after a positive sentinel node in breast cancer (EORTC 10981-22023
AMAROS): a randomised, multicentre, open-label, phase 3 non-inferiority trial. Lancet Oncol
2014;12:1303-10.

31. Milgrom S, Cody H, Tan L, Morrow M,Pesce C, Setton J et al. Characteristics and outcomes of
sentinel node—positive breast cancer patients after total mastectomy without axillary-speci-
fic treatment. Ann Surg Oncol. 2012;19:3762-70.

32. Van Roozendaal L, HW de Wilt J, Van Dalen T, Van der HageJ, Strobbe L, Boersma L et al. The
value of completion axillary treatment in sentinel node positive breast cancer patients un-
dergoing a mastectomy: a Dutch randomized controlled multicentre trial (BOOG 2013-07).
BMC Cancer. 2015;15:610.

33. Boughey JC, Suman VJ, Mittendorf EA, Ahrendt GM, Wilke LG, Taback B et al; Alliance for Cli-
nical Trials in Oncology. Sentinel lymph node surgery after neoadjuvant chemotherapy in
patients with node-positive breast cancer: The ACOSOG Z1071 Alliance) clinical trial. JAMA.
2013;310(14):1455-1461.

34. Donker M, van Tienhoven G, Straver ME, Meijnen P, van de Velde CJ, Mansel RE et al .Radio-
therapy or surgery of the axilla after a positive sentinel node in breast cancer (EORTC 10981-
22023 AMAROS): a randomised, multicentre, open-label, phase 3 non-inferiority trial. Lancet
Oncol. 2014;15:1303-10.

35. Giuliano AE, McCall L, Beitsch P, Whitworth PW, Blumencranz P, Leitch AM et al. Locoregional
recurrence after sentinel lymph node dissection with or without axillary dissection in patients



Ganglio centinela positivo 131

36.

37.

with sentinel lymph node metastases: the American College of Surgeons Oncology Group
Z0011 randomized trial. Ann Surg. 2010;252:426-32.

Jagsi R, Chadha M, Moni J, Ballman K, Laurie F, Buchholz TA et al. Radiation field design in the
ACOSOG 70011 (Alliance) Trial. J Clin Oncol. 2014;32:3600-6.

EBCTCG (Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group), McGale P, Taylor C, Correa C, Cutter
D, Duane F, Ewertz M et al. Effect of radiotherapy after mastectomy and axillary surgery on
10-year recurrence and 20-year breast cancer mortality: meta-analysis of individual patient
data for 8135 women in 22 randomised trials. Lancet. 2014;383: 2127-35.






Alberto Contreras Silva (Coordinador); Dra. Maria Inés Attianese, Dra. Doris Barboza,
Dr. Ricardo Ravelo Pagés, Dr. José Prince Duno, Dr. Jorge Uribe.

Resumen

El cdncer de mama constituye uno de los principales problemas de salud en la
mayoria de los paises occidentales ya que es una de las formas mas frecuentes de
cancer en la mujer y una de las principales causas de muerte. Es el tumor maligno
de mayor incidencia y mortalidad entre las mujeres. Detectarlo precozmente
mediante mamografia, ecografia, resonancia magnética y otros estudios comple-
mentarios que resulten en la utilizacién de los recursos terapéuticos apropiados
antes de su propagacion o metastasis, se traduce en disminucién de la mortalidad,
aumento en la curacién y de la supervivencia de la enfermedad. El cadncer de
mama temprano, segun la definicién por la American Cdncer Society (ACS) y la Guia
del National Cancer Comprehensive Network — (NCCN), se refiere a la enfermedad
in situ, estadios |, Il y llla. El cdncer in situ sera tratado en el capitulo respectivo

No hay diferencia en la sobrevida de las pacientes con cancer de mama
temprano que son sometidas a mastectomia o a cirugia conservadora mas radio-
terapia. Sin embargo la realizaciéon de mastectomias totales con o sin reconstruc-
ci6n inmediata, como procedimiento alternativo, sigue observandose frecuen-
temente en todos los paises a pesar de que la evidencia cientifica disponible con
seguimiento a largo plazo es contundente. El advenimiento de la biopsia de
ganglio centinela, lo cual permite una linfadenectomia selectiva con invasion
minima de la axila (Capitulos 7 y 8), ha demostrado en cadncer temprano de mama
que la diseccién ganglionar extensa no es necesaria y que solo aumenta las
complicaciones y secuelas del tratamiento quirurgico. La terapia neoadyuvante
(Capitulo 14) favorece la realizacion de cirugia preservadora. La radioterapia
tiene un papel fundamental en el manejo del cdncer de mamay el uso de la ra-
dioterapia adyuvante estd indicada en la mayoria de los casos de la cirugia pre-
servadora y en situaciones especificas posterior a la mastectomia total o radical,
s6lo podra ser omitida dentro de estrictos protocolos de investigacion.

Palabras claves: cdncer temprano, mamografia, mastectomia, cirugia conserva-
dora, radioterapia.
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Introduccion

El cdncer de mama constituye uno de los principales problemas de salud en
la mayoria de los paises occidentales ya que es una de las formas mas frecuen-
tes de céncer en la mujer y una de las principales causas de muerte. Es una
enfermedad prevalente con implicaciones en todas las esferas de la vida de
las pacientes, por lo que debe conocerse en profundidad para optimizar la
atencidén con los mejores recursos disponibles.

En este capitulo se revisan y discuten ciertos aspectos relacionados con el
temay agrupado en los siguientes items:

Definiciones y Epidemiologia
Metodologia diagndstica

Tratamiento quirdrgico

Indicaciones para el uso de la radioterapia

HwN =

1. Definiciones y Epidemiologia

En la década de los sesenta se empezé a estudiar la posibilidad de cribar la po-
blacién femenina, mediante mamografia, para detectarlo precozmente y de esta
manera disminuir la mortalidad, aumentar la curacién y la supervivencia de la
enfermedad, utilizando los recursos terapéuticos disponibles antes de su propa-
gacion o metastasis. Tras unos primeros estudios que confirmaron su efectividad,
en la actualidad y desde hace ya 15 afos, la comunidad cientifica y la sociedad
entera asiste a un debate sobre el balance entre riesgos y beneficios de los pro-
gramas poblacionales de deteccion precoz! del cancer de mama (DPCM).

El cdncer de mama represento casi un 25 % de los canceres diagnosticados
en mujeres para 2012, es decir, 1,7 millones de nuevos casos?. En los Estados
Unidos de América, es la forma de cancer (no cutaneo) mas frecuentemente
diagnosticado y la segunda causa de muertes por cancer en la mujer2. Su in-
cidencia se incrementa con la edad y la probabilidad de que una mujer desa-
rrolle cancer de mama es de 1 por 69 en la década de los 40 afios (40s), de 1
por 38 en sus 50s y 1 por 27 en los 60s. Sin embargo hemos visto con preocu-
pacién como el cdncer de mama comienza a tener presencia en mujeres me-
nores de 40 afos. Los datos sugieren que la incidencia se ha estabilizado en
los ultimos afios, habiendo disminuido la mortalidad desde 1990 debido, tal
vez a diversos factores incluida la pesquisa.

Hasta el momento actual, la posibilidad de cambiar la historia natural del
cancer de mama se ha basado en la prevencién secundaria, dado que los
principales factores de riesgo conocidos (edad, sexo, antecedentes familiares
y personales, menarquia precoz, menopausia tardia) no se pueden modificar.
En el capitulo 1 de esta obra se trata lo relacionado a la pesquisa. Nos vamos
a referir en el presente capitulo a lo relacionado con el llamado “Cancer de
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mama Temprano”. Segun la definiciéon del término por la American Cdncer
Society (ACS) y la Guia del National Cdncer Comprehensive Network — (NCCN)*
se trata de la enfermedad:

Estadio | = TINOMo

Estadio IIA =TON1Mo, TIN1TMo, T2NOMO
Estadio 1IB =T2NOMO, T3NOMO

Estadio IIIA=T3NTMO

Sin embargo, esta definicion del NCCN debe ser interpretada con cuidado,
pues aunque sefala que se trata de un cancer temprano, se refiere al hecho, de
gue no se hayan descubierto metastasis en la exploracion clinica o examenes
paraclinicos, pero evidentemente una lesién mayor de 5 cm o mds, con ganglios
positivos como seria como un T3NiMo, debe ser tratada previamente, para redu-
cir sutamanoy poder intentar una cirugia preservadora. Aunque incluyen también
el carcinoma in situ el cual serd tratado en el capitulo respectivo de esta guia.

2. Metodologia diagnostica

Ante el diagndstico definitivo de carcinoma infiltrante de la mama para clasi-
ficar al paciente en los estadios antes mencionados (I,1I,Il1A) procedemos a
realizar el siguiente protocolo de trabajo:

Historia clinica y examen fisico.
Inmunohistoquimica del material de biopsia.
Mamografia.

Ecografia de mamas.

Resonancia magnética de mamas (Opcional).
Hematologia completa, perfil de funcién hepdtica.
Radiografia de térax.

2.1. Desempeino de los estudios imagenoldgicos

en el diagnastico

La mamografia constituye el método de eleccion de la evaluacion en el cancer
de mama. Su sensibilidad varia entre el 77-95%, con una especificidad en
torno al 95%, aunque variable segun los autores®. Tanto la sensibilidad como
la especificidad disminuyen en mujeres jévenes o en aquellas con mamas mas
densas. Esta variabilidad depende en parte de la experiencia del radiélogo que
evalua la prueba. Su interpretacion es una labor compleja, ya que la presenta-
cién radioldgica del cdncer de mama es variable y algunas lesiones requieren
un nivel alto de entrenamiento y especializacidn para poder ser detectadas.

En los ultimos anos, y de forma progresiva, la mamografia digital esta
reemplazando a la analégica. Ofrece algunas ventajas, como ser la disminucion
de la dosis de radiacién, reduccion de la tasa de repeticiones, mayor facilidad
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para comparar con estudios anteriores y existencia de herramientas que me-
joran la deteccién (manipulacidn del contraste, zoom y sistemas de deteccion
asistida por computador)® .

La ecografia (ECO) es un método complementario a la mamografia y nun-
ca la sustituye en la pesquisa por sus limitaciones. Su realizaciéon por médicos
adecuadamente entrenados, en particular radiélogos-mastélogos expertos,
consigue valorar mejor determinados hallazgos mamograficos, otorgando un
mejor grado de sospecha. También permite detectar lesiones adicionales
(Mamografia negativa y lesion palpable o mama densa)®”.

La adecuada utilizacion del ultrasonido mamario en combinacién con una
apropiada mamografia, ha permitido la identificacién como pesquisa de una
mayor cantidad de lesiones subclinicas, mdas que con cualquier otro método.
Es por ello que el Colegio Americano de Cirujanos de Mamas, insiste en la
necesidad de que sus afiliados, independientemente de su especialidad, ma-
nejen de manera adecuada el ultrasonido y lo integren a la mamografia.

La Resonancia Magnética (RM) es la técnica de imagen de eleccién para el
diagnéstico precoz del cdncer de mama en aquellas mujeres con mamas den-
sas e implantes de mama, y es la exploracion complementaria a la mamogra-
fia en el estudio de mujeres de alto riesgo®.

La tomosintesis, aprobada por la Food and Drugs Administration (FDA) en
febrero de 2011, ha conseguido mejorar la sensibilidad diagndstica y reducir
la tasa de segundas exploraciones en determinados tipos de mamas, como en
las que son muy densas, donde la mamografia presenta limitaciones (sensibi-
lidad préxima al 48% de mamografia en estos casos). Es capaz de detectar
nodulos y distorsiones de la arquitectura que la superposicion de imagenes
en la mamografia convencional puede ocultar, o bien descartar alteraciones
inicialmente sospechosas®. Esta nueva tecnologia consiste en la realizacion,
con un mamaégrafo digital especialmente adaptado para ello, de una serie de
imagenes radiograficas de la mama (al menos 15), desde diferentes angulos
siguiendo un movimiento circular en arco, en aproximadamente 11 segundos.
Simultaneamente, el equipo realiza una mamografia digital convencional,
procesando en 3 o 4 segundos toda la informacién y con reconstruccion en
3D de los cortes adquiridos. Las imagenes obtenidas en los multiples cortes
pueden ser visualizadas de manera individual o de forma secuencial en modo
dindmico tipo «cine» en la estacién de trabajo®. La dosis de irradiacién que
recibe la paciente (proyeccién de 2D mas las 15 de 3D) no supera las estable-
cidas en la Mammography Quality Standards Act y suma un total que oscila
entre los 2,4 y los 2,7 mGy (valores en linea con las recomendaciones del
protocolo de control de calidad para mamografia digital)®.
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Indicaciones para la realizacion de Resonancia

Magnética Mamaria (RMM)

La RMM es la técnica de imagen de eleccién para el diagndstico precoz del
cancer de mama en aquellas mujeres con implantes de mama, y es comple-
mentaria a la mamografia en el estudio de mujeres de alto riesgo”.

En las pacientes con mutacion probada en BRCA1, BRCA2, TP53 o PTEN, o
no probada con historia familiar o riesgo personal mayor a 20 % o 25 % de
acuerdo con los modelos de riesgo: la RMM se puede utilizar junto con la
mamografia, para la pesquisa de pacientes de alto riesgo de 30 a 69 afos1%11:12,
No existen estudios que demuestren que la mamografia de cribado reduce la
mortalidad por cancer de mama en mujeres de alto riesgo, como si se eviden-
cia en la poblacién general, siendo la sensibilidad de la RMM mas del doble
que la de la mamografia sola y oscila entre 71 % a 100 %51,

La RMNM también se utiliza para diagnostico del cdncer de mama en
pacientes que hayan recibido tratamiento con radioterapia en térax entre los
10 a 30 afnos (ejemplo, por enfermedad de Hodgkin).

Hay insuficiente evidencia para recomendar su uso de rutina en lesiones
de riesgo, tales como: carcinoma lobular in situ (LCIS), hiperplasia ductal atipi-
ca o hiperplasia lobulillar atipica asi como también en pacientes con mamas
densas y en pacientes con historia personal de cancer de mama, que incluye
el carcinoma ductal in situ.

La RMM se puede utilizar para identificar y diferenciar la enfermedad re-
sidual en pacientes cuyo reporte anatomopatolégico que demuestra margenes
positivos, asi como también recidiva de la cicatriz posquirurgica o post-radio-
terapia no determinada por otros métodos de imagenes!3:14:15,

Igualmente la RMM se ha empleado antes, durante o después de la quimio-
terapia neoadyuvante para evaluar la respuesta al tratamiento (alta especificidad
pero baja sensibilidad) y la extensién de la enfermedad residual. Indicada en
pacientes con Cancer de mama en las que se esté considerando cirugia preser-
vadora. También en Pacientes con sospecha de recidiva tumoral y en casos de
pacientes con adenopatias axilares con tumor primario desconocido.

La utilizacién de la RMM en caso de pacientes con cancer de mama, iden-
tificara un grupo de pacientes donde reporta el estudio, lesiones adicionales al
tumor primario conocido, en esos casos esta indicado lo que se ha llamado el
Ultrasonido Mamario Direccionado, que busca las lesiones en aquellas zonas
donde la RMM sefala una alteracidon de sospecha. La biopsia ecoguiada de esas
lesiones, cuando son identificadas al ultrasonido, permite la identificacion de
lesiones multicentricas , multifocales o en la mama contralateral.
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Otros estudios complementarios

La realizacién de otros estudios como tomografia de térax y/o abdomen,
ecosonografia hepatica, gammagrama éseo, tomografia con emisidn de posi-
trones (PET) estaria solo indicado ante la sospecha de probable extensién a
distancia de la enfermedad, cuando se presenten alteraciones de los examenes
indicados a considerar en particular en estadio llIA.

3. Tratamiento quirurgico
Comprende varias estrategias que se describen a continuacién:

3.1. Cirugia conservadora

Se considera la alternativa de eleccién en la mayoria de los pacientes que asi
lo deseen, donde después de una adecuada evaluacidn, ya sea de la relacién
de tamafio de tumory la mama, de su clasificacién molecular, de la forma como
se presente el tumor a las imagenes que se le han realizado, asi como de una
revision del resultado final del tratamiento neoadyuvante, se considere que la
preservacion del seno es posible, obteniendo en el informe de patologia que
los méargenes estan libres. Serd una informacién necesaria que aporte el ciru-
jano especialista de las alternativas quirtrgicas valederas en cada caso, después
de haber revisado las imagenes con los imagendlogos. Las tasas de control
local general estan por encima del 90% a los 10 afios, y debe ser realizado con
criterio oncoldgico y estético por cirujanos debidamente calificados. El uso de
la radioterapia adyuvante estd indicada en la mayoria de los casos y sélo podra
ser omitida dentro de estrictos protocolos de investigacion.

La efectividad y seguridad oncolégica de la cirugia preservadora en el
cancer de mama, ha sido bien validada desde los afios 80 del siglo pasado.
Existen por lo menos seis estudios prospectivos y aleatorios algunos con se-
guimiento de mas de 20 afios donde se demuestra que no hay diferencia en
la sobrevida de las pacientes con cancer de mama temprano que son someti-
das a mastectomia o a cirugia conservadora mas radioterapia', sin embargo
la realizacién de mastectomias totales con o sin reconstruccion inmediata,
como procedimiento alternativo, sigue observandose frecuentemente en
todos los paises, a pesar de que la evidencia cientifica disponible con segui-
miento a largo plazo es contundente®, Las razones que han tratado de expli-
car este fendmeno son diversas y abarcan desde la carencia de cirujanos es-
pecializados y de equipos multidisplinarios, acceso restringido a estudios
imagenologicos especializados, la deficiente actualizacidn en las técnicas de
reconstruccion asi como la no disponibilidad de radioterapia y el deseo de la
paciente en algunos casos'”.

El diagndstico preoperatorio preciso permite la mejor planificacién del
tratamiento preservador. Las biopsias con aguja gruesa guiadas por imagenes
han demostrado ser el método mas eficiente, ya que no sélo aportan el diag-
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nostico histoldgico, sino también permiten determinar el perfil inmunohisto-
quimico del tumor en cuestioén, lo que ayuda a establecer la estrategia terapéu-
tica global. No estd recomendado desde ninguin punto de vista la biopsia ope-
ratoria para extraer el tumor o parte de él, a objeto de la identificacion histolé-
gica lgualmente la obtencién de imagenes de alta resolucién con mamografia
digital, tomosintesis, ecografia, resonancia magnética y mamografia con con-
traste, permiten descartar la existencia de lesiones multifocales o bilaterales®:1°,

En el caso de lesiones no palpables, la localizacion previa de la misma
mediante ultrasonido o radiologia es imprescindible, y permite la extirpacion
inequivoca del tumor, las microcalcificaciones o las distorsiones presentes. En
lesiones dificilmente palpables o complejas desde el punto de vista de las
imagenes, también es recomendable utilizar la localizacién prequirirgica, para
evitar resecciones incompletas que comprometan el control local de la enfer-
medad y obliguen a una reintervencién. La comprobacién mamografica e
histologica de la reseccion completa de estas lesiones, forma parte integral del
protocolo de la localizacion?®. Esto se realiza mediante radiografias de la pieza
quirurgica, debidamente sefialados sus margenes y preferiblemente dentro de
equipos que mediante coordenadas alfa-numéricas, permitan la localizacién e
identificaciéon de la lesion y sus margenes radioldgicos, este procedimiento
debe realizarse durante la intervencién quirdrgica y el cirujano debe ser infor-
mado por el imagendlogo del resultado adecuado o no de la extirpacion.

El advenimiento de la biopsia de ganglio centinela, permite una linfade-
nectomia selectiva con invasion minima de la axila (Capitulos 7 y 8), ha demos-
trado en cancer temprano de mama que la disecciéon ganglionar extensa no
es necesaria y que solo aumenta las complicaciones y secuelas del tratamien-
to quirdrgico?'. Por tanto, cuando hoy en dia hablamos de Cirugia Preserva-
dora nos referimos a la realizacion de una tumorectomia o lumpectomia amplia
mas biopsia de ganglio centinela axilar, sin embargo la diseccién axilar o la
radioterapia a la axila estdn recomendadas en la mayoria de las pacientes con
metdstasis ganglionares demostradas, ya que mejora de manera significativa-
mente, la sobreviday el intervalo libre de enfermedad?2. En Venezuela solemos
utilizar el término Mastectomia Parcial Oncoldégica en lugar de tumorectomia,
ya que describe mejor las intenciones del procedimiento quirurgico.

3.2, Cirugia preservadora luego de quimioterapia neoadyuvante

La terapia neoadyuvante (ver capitulo 14) favorece la realizacién de la cirugia
preservadora; sin embargo se deben hacer ciertas consideraciones al respec-
to. Las decisiones deben ser tomadas por el equipo multidisciplinario tratante,
tomando en cuenta el tamaiio inicial de la lesién; el grado de respuesta ob-
servada y documentada mediante imagenes y el deseo expreso de la pacien-
te, quien debe ser debidamente informada de los riesgos y beneficios.
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Indicaciones para cirugia preservadora:

® Buena relaciéon tumor/mama.

Posibilidad de recibir radioterapia.

Deseo de la paciente.

Paciente controlable mediante el seguimiento.

Contraindicaciones para cirugia preservadora:

Embarazo ® Multicentricidad

Irradiacion previa ® Microcalcificacione extensas

Margenes positivos persistente ® Mamas Pequefias
[ ]
[

Resultado estético insatisfactorio Enfermedades del colageno (Esclerodermia)
Falla de respuesta a la neoadyuvancia
(Tamafio de tumor: 5 cm 0 mas)

Técnica

1. Reseccion de la masa tumoral con margenes sin evidencia de lesién neo-
plasica, en un solo fragmento.

2. Orientacion con suturas y/o clips de la pieza quirurgica, para evaluacién
intraoperatoria por parte del patélogo de la amplitud de los margenes,
segun el tipo de lesion.

3. Ampliacion de los méargenes de reseccion en caso de considerarlos cerca-
nos o insuficientes.

4. Marcaje del lecho tumoral con clips radiopacos, para la orientacién por

parte del radioterapeuta y del radiélogo, tanto en el tratamiento adyuvan-

te, como en el seguimiento de la paciente2%:2%:24,

Manejo de la pieza quirtrgica segun el tipo de lesién (ver capitulo 4).

6. Diseccion axilar a nivel ganglionar | y Il y/o biopsia del ganglio centinela
segun los criterios ya mencionados (ver capitulos 7 y 8).

bl

En caso de tumores superficiales en conveniente resecar la piel supraya-
cente y, si el tumor estd ubicado en los planos medio o profundo incluir la
fascia muscular. La remodelacién y cierre por planos de la mama mejora el
resultado estético obtenido y disminuye las complicaciones mas frecuentes
como son: hematomas, seromas e infecciones. La utilizacion de drenajes aspi-
rativos, generalmente no es necesaria, sin embargo debemos considerarla
cuando se moviliza gran cantidad de glandula?s.

La introduccién de técnicas oncoplasticas (ver capitulo 13) ha permitido
resecar mayor volumen de tejido, mediante grandes incisiones y patrones de
cirugia pldstica con movilizacion de colgajos glandulares, obteniendo mejores
resultados estéticos finales. Debemos considerar usarlas siempre que el volu-
men a resecar sea mayor del 20% del volumen glandular total y en ciertas lo-
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calizaciones tumorales donde se espera un peor resultado cosmético tales
como la regién central y los cuadrantes internos?26:27:28:29:30,

3.3. Mastectomia radical o mastectomia total

En un grupo de pacientes que aun estando en estadios precoces de la enfer-
medad mamaria corran riesgo de fracaso terapéutico después del tratamien-
to conservador se debe considerar de manera precisa la realizacién de la re-
seccion total de la gldandula mamaria, con o sin diseccién ganglionar de la
axila, como alternativa quirdrgica basandose en la probabilidad de una reci-
diva local®'32,

La radicalidad del procedimiento esta determinada por la diseccién de los
ganglios axilares siguiendo las indicaciones establecidas para cada caso espe-
cifico (ver capitulos 7 y 8)33:34:35:36,

El objetivo principal del tratamiento quirtrgico local del cdncer de mama
es su control en el sitio primario, procurando erradicar las células neoplasicas
presentes en el tumor y en los tejidos adyacentes®”. La extraccion parcial y la
permanencia eventual de células con potencial genético agresivo es el princi-
pal factor predisponente a recidivas locales, que es un episodio indeseable y
por tanto, aumenta el riesgo de metastasis®®:3°,

Indicaciones

® Deseo manifiesto de la paciente.

® (Contraindicacion para realizar cirugia preservadora de la mama segun lo
ya expuesto anteriormente.
Falla en la respuesta al tratamiento sistémico neoadyuvante (ver capitulo 14).
Considerar la mastectomia en caso de margen positivo posterior a cirugia
preservadora.

® Tratamiento quirurgico en caso de recidiva local que no permita la re-
excision parcial.
Resultado cosmético insatisfactorio posterior a cirugia preservadora.
Sindromes hereditarios, mutacién genética BrCa1- BrCa2.

Técnica quirurgica de la mastectomia total o radical

Implica la necesaria identificacion de los limites musculares de la mama, es
decir que el musculo dorsal ancho, delimita el margen posterior de la cirugia.
La porcion tendinosa de este musculo indica la proximidad de la vena axilar,
esta misma vena es el margen superior. El borde del pectoral mayor y menor
son los margenes mediales de la diseccion y el entrecruzamiento de pectoral
mayor con el serrato, sera el margen inferior.

La exploracién de la axila en el momento de una mastectomia total (Mas-
tectomia radical), se realizard mediante una misma incision, utilizando la
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porcién superior de esta incision, para la exploracién de la axila, sea para

ganglios centinela o diseccién axilar:

® Reseccion de la glandula mamaria junto con la piel que la recubre, inclu-
yendo areola y pezén.

® Diseccidn axilar a nivel ganglionar | y Il y/o biopsia del ganglio centinela
segun los criterios ya mencionados (ver capitulos 7 y 8).

® Mastectomia con conservacion de piel y areola/pezén, segun la técnica
planificada para la reconstruccion (ver capitulo 13).

4. |Indicaciones para el uso de la radioterapia

La radioterapia tiene un papel fundamental en el manejo del cancer de mama
y se ha establecido firmemente como una modalidad terapéutica efectiva en
el tratamiento conservador. En la actualidad, la cirugia preservadora de mama
seguida de radioterapia es la modalidad terapéutica estandar para los estadios
precoces de carcinoma de mama. Diversos estudios clinicos*®#! han demos-
trado que la radioterapia es fundamental para el tratamiento preservador del
cancer de mama en estadios precoces, logrando altas cifras de sobrevida
global (95,6%), sobrevida por causa especifica (96,4%) y control local (99,6%).

La utilidad de dar una dosis de refuerzo 0 “Boost” en la cavidad de la mas-
tectomia para disminuir el fracaso local se demostré en el estudio de
EORT-22881-1088242 que incluyd 5318 pacientes tratados con cirugia conser-
vadora y radioterapia adyuvante y una dosis de refuerzo o no de 16 Gy con
seguimiento mayor a 10 afios, resultando en una disminuciéon en la recaida
local en todos los grupos de edad; aunque en los valores absolutos, son los
pacientes menores de 40 aios los que mas se benefician de la administracion
de la dosis de refuerzo, hay una menor incidencia de fibrosis severa o mode-
rada sin demostrar diferencia en la supervivencia.

La reunidn de consenso de la American Society of Clinical Oncology, Ame-
rican Society for Radiation Oncology y la Society of Surgical Oncology*® determi-
no, basado en evidencias, que la radioterapia a pared costal a pacientes con
diseccién axilar reduce el riesgo de recaida locorregionales en el cancer de
mama T1-2 con uno a tres ganglios positivos. Sin embargo, es probable que
un subconjunto de pacientes tengan un riesgo bajo de recaida locorregional
y esto sobrepase el beneficio absoluto de agregar radioterapia; en estos casos
se recomienda que esta decisidn se base en el juicio clinico. El panel acord6
que los médicos deben hacer recomendaciones individuales, teniendo en
cuenta los factores que puedan disminuir el riesgo de fallas locorregionales,
la mortalidad especifica por cancer de mama y/o aumentar el riesgo de com-
plicaciones por la irradiacién. Estos factores son3:
® Edad superior a 40-45 aios.
® Esperanza de vida limitada por edad avanzada o comorbilidades y condi-

ciones coexistentes que aumenten el riesgo de complicaciones.
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® Hallazgos patolégicos asociados a menor carga tumoral (tumores T, au-
sencia de invasion linfovascular, presencia de un solo ganglio positivo
metastasis de pequefo tamafo).

® (Caracteristicas bioldgicas con mejores resultados de sobrevida y/o mayor
eficacia de terapia sistémica (tumores de bajo grado, receptores positivos).

Otras razones para considerar irradiacion a regiones ganglionares, basadas
en data retrospectiva incluyen pacientes jovenes, invasion al espacio linfovas-
cular, extension extracapsular, méargenes estrechos o positivos, inadecuada
diseccion ganglionar, o un numero de ganglios disecados o positivos >2094:45:46:47,

Radioterapia a cadena mamaria interna: La reunién de consenso de radio-
terapia postmastectomia®?, recomendd administrar radioterapia a cadena
mamaria, regidn supraclavicular, pared costal o mama reconstruida, en pacien-
tes con ganglios positivos.

Se establecié que el agregar radioterapia a la cadena mamaria incremen-
ta el riesgo de toxicidad pulmonar y cardiaca, a pesar de usar las técnicas mas
avanzadas. Se ha recomendado que, al decidir tratar cadena mamaria se deben
utilizar técnicas de planificacion de tratamiento elaboradas para minimizar las
dosis a las estructuras cardiacas y pulmonares.

Irradiacion a la cadena mamaria: Se recomienda solo si hay cuatro o mas
ganglios positivos, o tumores ubicados en cuadrantes internos. La irradiacion
a cadena mamaria conlleva técnica muy elaborada y aumenta el riesgo de
irradiacion cardiaca con aumento de la morbilidad.

Actualmente otras indicaciones a considerar la radioterapia adyuvante son:

® las caracteristicas bioldgicas del tumor. Basado en los resultados de los
estudios de la EORTC y MA.2048 en los cuales se incluyeron pacientes
ganglios negativos, T3 y T2 con vaciamiento axilar < 10 ganglios y otros
factores de riesgo que incluyeron grado histolégico alto, receptores hor-
monales negativos e invasion linfovascular.

® Enpacientes de alto riesgo como enfermedad No-luminal T3, se recomien-
da administrar radioterapia a la pared costal y ganglios regionales poste-
riores a mastectomia#®: 5% 51,

® Considerar radioterapia a la pared costal y ganglios regionales postmas-
tectomia en tumores T2 ganglios negativos cuando existen otros factores
de riesgo como grado histolégico alto, biologia de alto riesgo, particular-
mente subtipo triple negativo, mujeres jévenes o invasién linfovascular
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Como conclusiones, en cuanto al tratamiento con radioterapia en los casos
de cancer de mama en estadios tempranos:
Posterior a mastectomia preservadora.
Radioterapia adyuvante a toda la mama en todos los casos.
Radioterapia a ganglios axilares y Fosa supraclavicular:
Vaciamiento axilar incompleto (10 ganglios) o no vaciamiento axilar
Invasion capsular o de la grasa axilar
Mas de 3 ganglios metéstasicos

Excepciones a considerar en esta indicacion de radioterapia adyuvante:

1. Pacientes = 65 afos de edad, con ganglios negativos, Estadio | o Il con
tumor <3 cm, receptores hormonales positivos que reciben tratamiento
hormonal, en quienes la radioterapia puede razonablemente ser omitida,
dado que el riesgo de recurrencia en esta poblacion seria tan bajo que la
radioterapia no les va a afadir un beneficio clinico significativo.

2. Enpacientes con tumores < 3 cm, recetores hormonales positivos, ganglios
negativosy > 50 afios en quienes la irradiacion parcial (APBI) es una opcion
razonable.

4.1. Radioterapia post-mastectomia total

Las pacientes con cancer de mama T1 y T2 con 1-3 ganglios positivos deben
recibir radioterapia a ganglios supraclaviculares-vértice de axila, asi como a la
pared costal o reconstruccién mamaria. La evidencia disponible muestra que la
Radioterapia post-mastectomia reduce los riesgos de fallas locorregionales, re-
caidas y la mortalidad por cancer en este grupo de pacientes®3. Algunas de estas
pacientes tienen bajo riesgo de recaida local y el beneficio absoluto de la radio-
terapia es compensado por sus potenciales toxicidades, en estos casos el juicio
clinico midiendo riesgos y beneficios debe individualizar a cada paciente.

Las pacientes en quienes se omita la diseccion axilar y tengan ganglio
centinela con biopsia positiva, siempre que se considere que se tiene suficien-
te informacion para dar la radioterapia sin necesidad de conocer si existen
ganglios axilares adicionales afectados.

Indicacion de irradiacion de la axila sin diseccién axilar.
® Vaciamiento axilar incompleto (<10 ganglios) o no vaciamiento axilar.
® Ganglio centinela positivo

Radioterapia en casos de ganglio centinelas 1-2 positivos sin diseccion axilar:
Siempre considerar radioterapia adyuvante en las pacientes en quienes se
omita la diseccion axilar y tengan ganglio centinela con biopsia positiva, siem-
pre que se considere que se tiene suficiente informacion para dar la radiote-
rapia sin necesidad de conocer si existen ganglios axilares adicionales afecta-
dos. Evaluar siempre la relacion riesgo beneficio de la radioterapia basado en
el riesgo de recaida a distancia y locorregional en cada paciente.
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Irradiacién supraclaviculary mamaria Interna: Se debe considerar, irradiacién
supraclavicular, a todo paciente ganglio positivo o sin diseccién ganglionar
siempre que se considere que hay evidencia suficiente para ello.

Dosis de Radioterapia, Boost

La mama completa debe recibir una dosis de radioterapia de 4600-5000 cGy
en 23-25 fracciones o0 4000-4250 cGy en 15-16 fracciones (Hipofraccionadas)
con un Boost en el lecho tumoral en pacientes con alto riesgo de recurrencia
de 1000-1400 CGy, dependiendo del fraccionamiento dado a toda la mama.
Consideracién de tratar con hipofraccionamiento, radioterapia intraoperatoria
El grupo de Oncologia Clinica de Ontario, condujo una investigacién de hipo-
fraccionamiento®2 en pacientes con ganglios negativos y margenes libres,
tratadas con cirugia conservadora. Se comparé el régimen de hipofracciona-
miento de 42,5 GY en 16 fracciones en 22 dias versus el estdndar de 50 Gy en
25 fracciones en 35 dias. Se observé a los 5 a 8 afos que la incidencia de recu-
rrencia local fue de 3,2 para el grupo estandar y de 2,8 para el hipofraccionado,
los resultados cosméticos fueron buenos en un 77% de los pacientes del
grupo estandar y en 77% para el hipofraccionado. La toxicidad en piel grado
Il o lll, fue infrecuente con 3% en ambos grupos. La fibrosis del tejido celular
subcutaneo fue de 5% y 7%, respectivamente.

Se recomienda este procedimiento en toda cirugia conservadora, ganglios
negativos, en aquellas pacientes con factores de riesgo (ganglios positivos,
jovenes, receptores negativos) que parece ser efectiva, con baja toxicidad y
buenos resultados cosméticos.

4.2. Radioterapia hipofraccionada

El grupo de Oncologia Clinica de Ontario, condujo un trabajo de hipofraccio-
namiento, en pacientes ganglios negativos y margenes libres, tratadas con
cirugia conservadora. Se comparé el régimen de hipofraccionamiento de 42,5
GY en 16 fracciones en 22 dias, versus el estandar 50 Gy en 25 fracciones en
35 dias. Se observé a los 5-8 aios que la incidencia de recurrencia local fue de
3,2 parael grupo estandary de 2,8 para el hipofraccionado, resultados cosmé-
ticos fueron buenos en un 77% de los pacientes del grupo estandar y 77%
para el hipofraccionado. La toxicidad en piel grado Il o lll, fue infrecuente de
3% en ambos grupos. La fibrosis del tejido celular subcutaneo fue de 5%y 7%,
respectivamente®2-53-54,

Se recomienda este procedimiento en toda cirugia conservadora, ganglios
negativos, en aquellas pacientes con factores de riesgo (ganglios positivos,
jovenes, receptores negativos) parece ser efectiva, con baja toxicidad y buenos
resultados cosméticos.
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4.3. Radioterapia intraoperatoria

La radioterapia intraoperatoria (IORT por sus siglas en inglés), es una técnica
que permite la administracion durante la intervencién quirdrgica de una Uni-
ca dosis de radioterapia directamente en el lecho tumoral, con el objetivo de
mejorar el control local y disminuir la toxicidad de los tejidos sanos. Previo al
procedimiento quirdrgico se realiza ganglio centinela para verificar negatividad
de los ganglios. Margenes quirurgicos amplios, con estudio de anatomia pa-
toldgica intraoperatoria para corroborar margenes negativos. Su uso se ha
descrito como dosis de refuerzo o boots del tratamiento convencional o como
Unica modalidad de radioterapia en estadios tempranos®5-56-57,

Tratamiento con buenos resultado, con indicaciones precisas dentro de pro-
tocolos de trabajo previamente establecidos
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Resumen

La terapia sistémica para el manejo del cdncer de mama ha experimentado
importantes avances que se han desarrollado a una gran velocidad en los ul-
timos anos. El mejor conocimiento de la biologia del cancery la demostracion
de diferentes subtipos intrinsecos con evolucién y prondsticos diferentes, han
permitido el disefio y desarrollo de terapias dirigidas con el objetivo de lograr
en las pacientes con cancer de mama, una mejoria en la supervivencia o un
mejor control de la enfermedad y en la calidad de vida.

Palabras claves: cincer de mama, terapia sistémica, hormonoterapia, quimio-
terapia, terapia anti HER2, inhibidores PARP, inhibidores VEGFR, cdncer de mama
triple negativo.

Introduccion

El carcinoma de mama en Venezuela, es la primera causa de cancer en la mu-
jer, tanto en incidencia como en mortalidad; en Estados Unidos, es la segunda
causa de muerte por cancer. Se cree que el aumento en la incidencia en otros
paises, es debido al despistaje con la mamografia y el envejecimiento de la
poblacién. Sin embargo, en ése y en otros paises desarrollados, la frecuencia
de mortalidad por esta neoplasia ha disminuido a un ritmo constante.

El mejor conocimiento de la biologia y de la historia natural del cdncer de
mama, ha permitido comprender que el manejo multidisciplinario es funda-
mental y la decision de ofrecer terapia sistémica depende del analisis del tumor
a través de perfiles moleculares, clinicos e histopatolégicos; lamentablemente,
los altos costos y la situacidn actual de nuestro pais, hacen que la posibilidad
de exdmenes moleculares pueda beneficiar sélo a una minoria de pacientes.
Ante esta situacion, ademas del perfil molecular, los clinicos podemos también
utilizar los factores clasicos que permiten tomar la decisién de terapia sistémi-
ca, tales como el tamarno tumoral, la afectaciéon ganglionar, el estado de los
receptores hormonales y expresion HER2, sin olvidar el estatus menopausico,
estadio de la enfermedad, edad de la paciente, y comorbilidades, entre otros.
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El tratamiento adyuvante ha demostrado mejorar significativamente la su-
pervivencia libre de enfermedad (SLE) y, en algunos casos, la supervivencia global
(SG). La escogencia del tratamiento, debe ser individualizada. El pronostico
desfavorable tradicionalmente observado en pacientes con amplificacién o sobre
expresiéon de HER2, se ha modificado de manera importante con el advenimien-
to de la terapia anti HER2 que debe ser ofrecida a este subgrupo de mujeres.
Como objetivos primordiales, la neoadyuvancia se indica con la intencién de:

Aumentar la frecuencia de cirugia preservadora.

Medir la respuesta tumoral.

Estudiar nuevos marcadores biolégicos que ayuden a conocer los meca-
nismos que inducen la muerte celular y la resistencia a la quimioterapia.

La respuesta patolégica completa (RPc) se correlaciona con una mayor SLE
y SG. El cdncer de mama metastasico en la actualidad, sigue siendo una con-
dicién incurable, por lo que la intencién de la terapia sistémica es la paliaciéon
de sintomas, la mejoria de la calidad de vida, retardar la progresién de la en-
fermedad y tratar de prolongar la supervivencia sin afectar la calidad de vida.

En este capitulo se exponen las bases tedricas y los resultados de estudios
que justifican el mejor manejo sistémico adyuvante, en enfermedad localmen-
te avanzada y en enfermedad metastésica, estratificando a las pacientes de
acuerdo a la condicién menstrual, al estado del receptor hormonal y a la ex-
presién HER2. Las conclusiones/recomendaciones se encuentran en los capi-
tulos 7,11y 14.

a. Tratamiento adyuvante

a.1. Pacientes con receptores hormonales (RH) positivos, HER 2 negativo
a.1.1. Pacientes premenopdusicas: Alrededor del 70% de los canceres
son hormono sensibles. Los estudios sugieren que mas del 75
% tienen receptores de estrégeno (RE) y 55% expresan recep-
tores de progesterona (RP)'. El factor de crecimiento epidér-
mico humano (HER2) esta sobre expresado o amplificado en
20 % en todos los pacientes con cancer de mama y la mitad
de ellos, expresan REZ2. El tratamiento endocrino adyuvante

puede variar en mujeres premenopausicas®.

El uso de tamoxifen ha sido el tratamiento adyuvante es-
tandar para las pacientes premenopausicas. De acuerdo con
el meta analisis del Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative
Group (EBCTCG)* se evidencia una disminucion del riesgo de
muerte en un 38% y 20%, al afadir quimioterapia (QT) en
mujeres menores y mayores de 50 aios, respectivamente;
también se demostré una disminucion del riesgo de muerte
de 31% al anadir posteriormente tamoxifen por 5 afos*. El
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estudio ATLAS® evalud 12.894 mujeres que recibieron tamoxi-
fen por 10 afos o por 5 anos. Los resultados demostraron que
extender el tratamiento reduce el riesgo de recaida y de mor-
talidad, con mayor probabilidad de embolismo pulmonar y
cancer de endometrio. Los resultados del estudio ATTOM®
confirmaron la reduccién de recurrencia. En las pacientes que
se convierten en postmenopausicas durante los primeros 5
afnos de tamoxifen, un cambio a un inhibidor de la aromatasa
(IA), parece ser especialmente beneficioso”.

Para las mujeres premenopausicas de inicio, el panel de
expertos de la NCCN recomienda tamoxifen con o sin supresion
ovarica con agonistas LHRH (hormona liberadora de la hormo-
na luteinizante) mensual (la aplicacion cada 3 meses no supri-
me adecuadamente los niveles de estrégenos) o ablacidon
ovarica (ooforectomia o radioterapia)®.

El analisis combinado de los resultados de los estudios
TEXT y SOFT demostraron que, en mujeres premenopausicas,
la terapia endocrina adyuvante con exemestano mas supresion
ovarica (SO) con triptorelina, comparada con tamoxifen mas
SO, mejoré de manera significativa la supervivencia libre de
enfermedad (SLE) local y a distancia; no se observaron diferen-
cias significativas en supervivencia global (SG) en el seguimien-
to a los 68 meses®.

Las pacientes que pueden beneficiarse de terapia de su-
presion endocrina mas exemestano podrian ser aquellas de
alto riesgo, segun las guias de la American Society of Clinical
Oncology (ASCO); esta definicién de alto riesgo puede ser
imprecisa, pero en general se consideran los siguientes facto-
res: mediana de edad de 40 afios, tumores mayores de 2 cm,
alto grado, ganglios positivos y con indicacion de quimiotera-
pia. Por el contrario, mujeres con una mediana de edad de 45
afos, que no ameritaron tratamiento con quimioterapia adyu-
vante, ganglios negativos, tumores menores de 2 cm y grado
histolégico bajo, son consideradas de bajo riesgo; en estas
pacientes podria considerarse monoterapia con tamoxifen%11,

Recomendaciones de ASCO para el tratamiento endocrino
de estas pacientes'®:

® | as pacientes de alto riesgo, deben recibir supresioén ovari-
ca ademads de la terapia endocrina adyuvante.

® | as pacientes de bajo riesgo pudieran recibir s6lo tamoxifen
(ganglios negativos, T1a, T1b, etc).

® La supresion ovdrica pudiera administrarse con tamoxifen
0 con exemestano.
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a.1.2. Pacientes postmenopdusicas: El cancer de mama ha experimen-
tado una evolucién significativa en su deteccién temprana,
diagnéstico, tratamiento y seguimiento. Afortunadamente, la
mayoria de las pacientes tienen RH positivos y el tratamiento
hormonal cada dia cobra mayor relevancia en estas pacientes
sensibles a hormonas anti cancer.

La evolucion en la deteccién precoz, en el estudio genéti-
co de indicaciones muy precisas, en el tratamiento y el segui-
miento, ha configurado una enfermedad con caracteristicas
de cronicidad en una elevada proporcién de casos.

Cuando una paciente se diagnostica con cancer de mama,
ademas del estudio anatomopatoldgico pertinente, es obliga-
torio el andlisis o examen inmunohistoquimico para determi-
nar especialmente la presencia de RH negativos o positivos, la
positividad o no del HER2 y el comportamiento de los marca-
dores de proliferacion como la proteina Ki67.

Si el tumor expresa RH, estamos en presencia de una pa-
ciente con sensibilidad para hormonoterapia. Si el HER2 es
negativo, la hormonoterapia seria el tratamiento de eleccion2,

Para especificar la modalidad terapéutica es indispensable
determinar el estatus menopausico de la paciente, definiendo
CcoOmo menopausia:

Cese permanente de la menstruacién y profunda y perma-
nente disminucion en la sintesis de estrégenos de origen ovérico.

Criterios para considerar menopausia:
® Ooforectomia bilateral previa
® Edad: = 60 afos
® Edad: < 60 aftos y amenorrea por un minimo de 12 meses en

ausencia de quimioterapia, tamoxifen, toremifen o supresién
ovdrica, FSH (hormona foliculo estimulante) y estradiol dentro
de rasgos considerados menopausicos.

La terapia endocrina seria el tratamiento adyuvante de eleccién en pacientes
postmenopdusicas con receptores hormonales positivos y HER2 negativo.

La primera opcion de manejo endocrino para estas pacientes son los In-
hibidores de Aromatasa (IA), los mas frecuentemente usados son anastrozol'4,
exemestano'®y letrozol'®.

Anastrozol y letrozol son inhibidores de aromatasa no esteroideos que
bloquean la accién de esta enzima para que no se produzcan estrégenos a
partir de la androstenediona. Su accion es reversible. El exemestano es un
inactivador esteroideo de la aromatasa, acttia en el bolsillo del Hem y su accién
es irreversible!?.
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Los IA han demostrado en estudios aleatorios, multicéntricos y meta ana-
lisis, la ventaja en SLE sobre el tamoxifen; ademas de la eficacia se evidencio
el perfil de seguridad para estos agentes.

Laindicacién de IA como terapia primaria en pacientes postmenopdusicas con
RH positivos HER2 negativo que no presenten contraindicacion, estd apoyada con
evidencia de multiples estudios, meta andlisis y guias internacionales reconocidas.

Exemestano, letrozol y anastrozol incrementan la SLE, mientras que en la
SG el beneficio se reduce a 1 a 2% y no es significativo'®2°, El tratamiento
puede tener tres modalidades: de inicio con IA, tamoxifen por dos a tres aios
seguido de IA por dos a tres afos y la tercera opcion seria la adyuvancia ex-
tendida después de cinco aios de tamoxifen. Un meta analisis demostré que
la tasa de recurrencia con IA (monoterapia o después de dos o tres afos con
tamoxifen) es significativamente menor si la comparamos con tamoxifen:
Cinco anos después del inicio de tratamiento, la disminucién absoluta de re-
currencia resulté en cifras absolutas 3,1% (SE = 0,6%): 5% para A vs 8,1% para
tamoxifen, 2p<0,0000121,

Los efectos adversos que mas deben vigilarse para reducir su impacto
negativo, serian complicaciones genitourinarias, artralgias y riesgo de osteo-
porosis?2,

Es muy importante vigilar la adherencia al tratamiento. Existe evidencia que
una proporcion significativa de mujeres abandona o cumple irregularmente el
tratamiento. Es necesario prestar atencion a esta recomendacién, puesto que, a
pesar de los grandes avances en hormonoterapia en cancer de mama, el incum-
plimiento o la interrupcién impactan negativamente la eficacia.

En el evento anual de la Sociedad Americana de Oncologia Médica de 2016
(ASCO), se mostré un estudio que respalda el uso de letrozol por diez afios des-
pués de inhibidor de aromatasa por cinco aios, solo o precedido de tamoxifen,
en postmenopausicas estadios iniciales: Tasa de SLE con letrozol fue de 95%
(intervalo de confianza 95% [IC], 93 a 96) y en el grupo placebo 91% (IC 95%, 89
a 93). Larecurrencia de enfermedad o aparicion de cancer contralateral fue fa-
vorable a letrozol vs placebo: Hazard Ratio (HR) 0,66 (IC 95%, 0,482 0,91; P=0,01)24,

En el San Antonio Breast Cancer Symposium (SABCS) 2016, se presentaron
los siguientes resultados acerca de extension de adyuvancia con IA mas alla
de 5 afnos: NSABP B-422°%, DATAZ® e IDEAL2” no mostraron ventaja significativa
en SLE, al prolongar el tratamiento con inhibidores de aromatasa mas alla de
cinco anos en post menopausicas con RH positivo, estadios iniciales. Sin em-
bargo, la incidencia acumulada del intervalo libre de cdncer de mama fue
significativamente mayor en pacientes con adyuvancia extendida con letrozol
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mas de 5 afos (6,7% vs 10,0%; HR 0,71, P = 0,003); igual resulté con la inciden-
cia acumulada de recurrencia a distancia (3,9% vs 5,8%; HR 0,72, P = 0,03)35-27,

Laindicacion de IA por un periodo superior a los cinco aios seria preferente-
mente recomendada para pacientes con excelente tolerancia a IA, adecuada salud
Osea, jovenes y enfermedad de alto riesgo.

Tamoxifen es un modulador selectivo de los receptores de estrégeno
(SERMSs por sus siglas en inglés). Compite con el estradiol en su unién con el
RE alterando su conformacién y bloqueando la transcripciéon del gen de estro-
genos (inhibiendo la region AF2, pero no la AF1, de aqui su actividad agonista
parcial). Estudios recientes mostraron mayor beneficio en supervivencia si se
mantiene durante 10 afos:

ATTOM. Disminucion en la tasa de recurrencia (580/3.468 vs 672/3.485,
p=0,003) dependiente del tiempo: 0,99 durante los afos 5-6 [IC 95% 0,86-1,15],
0,84 [0,73-0,95] afos 7-9,y 0,75 [0,66-0,86] después del aflo nueve y reduccion
en la tasa de mortalidad global (849 vs 910 muertes, p=0,1)®.

ATLAS. Mortalidad especifica por cancer de mama resulté 2,8% inferior en
las que recibieron tamoxifen por 10 afos (p = 0,01) si comparamos con las trata-
das con la droga por cinco aios (ERR =0,83; 1C 95%, 0,72 a 0,96)°. Especial cuida-
do con tamoxifen en vigilancia del endometrio y procesos tromboembdlicos?2.

La evidencia ha demostrado que la indicacion de tamoxifen por 10 arios su-
pera los pardmetros de eficacia considerados cuando pacientes con receptores
hormonales positivos eran tratadas durante cinco anos.

Bifosfonatos

Los bifosfonatos (ibandronato, zoledronato) son inhibidores de actividad os-
teoclastica y, en consecuencia, de la resorcion ésea. Al parecer inhiben la proli-
feracion tumoral, estimulan la apoptosis y tienen actividad antiangiogénica.

Se han incorporado en algunos esquemas como adyuvantes de los IA,
para prevenir la osteoporosis derivada del hipoestrogenismo.

Los estudios efectuados con bifosfonatos (ibandronato, zoledonatro) re-
portados en el meta analisis del EBCTCG, han presentado cifras de significan-
cia limitrofe que demuestran la disminucién de recurrencia local y a distancia,
pero la reduccion en la recurrencia 6sea tiene un beneficio estadistico signifi-
cativo (RR, 0,83; 2p= 0,004)2°.

Denosumab es un anticuerpo monoclonal humano dirigido a la proteina
RANKL la cual dispara la sefal de remocion 6sea, inhibe la actividad osteoclas-
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tica, disminuye la actividad osteoclastica, y, en consecuencia, la resorcién 6sea
e incrementa la densidad ésea. Aprobado por FDA para prevencién de osteo-
porosis en pacientes tratadas con IA3°,

Los siguientes bifosfonatos estan aprobados por la Administracién de
Drogas y Alimentos (FDA) de los Estados Unidos para el tratamiento de la os-
teoporosis: Fosamax (nombre genérico: alendronato sédico) Actonel (nombre
genérico: risedronato) Boniva (nombre genérico: ibandronato)'.

a.2. Quimioterapia adyuvante en pacientes HER2 negativo
a.2.1. Factores a considerar para sugerir quimioterapia (QT) adyuvante:
Las recomendaciones de QT adyuvante dependen de las ca-
racteristicas del tumory del paciente; los pardmetros histopa-
tolégicos (tipo histolégico, tamafio tumoral, compromiso
ganglionar, diferenciacién celular y nuclear, presencia de inva-
sion angiolinfatica, inmunohistoquimica), parametros mole-
culares (subtipo intrinseco), asi como la edad, estado pre o
postmenopdusico, enfermedades concomitantes y expectati-
vas de la paciente. Estos factores orientaran a la toma de de-
cisiones; ninguno ellos se deben considerar de forma aislada,
sino integrados para permitir al oncélogo médico una estra-
tegia terapéutica adecuada®z.
La estratificacion de riesgo de recidiva se puede establecer
a través de programas creados, de preferencia PREDICT PLUS
(www.predict.nhs.uk), ya que incorpora el estatus HER2 a dife-
rencia de Adyuvant Online (www.adjuvantonline.com). El sub-
tipo intrinseco se puede determinar a través de pruebas gené-
micas como Oncotype Dx, Mammaprint y Prosigna (anterior-
mente denominado analisis PAM 50), las cuales son de limitada
utilizacién en nuestro medio por su elevado costo y disponibi-
lidad®3. Una alternativa disponible y aceptada como aproxima-
cién al subtipo intrinseco es la clasificacion molecular por inmu-
nohistoquimica (IHQ) aunque con una menor validez analitica®*.
a.2.2. Impacto de la QT adyuvante en la SG y en la SLE.
El meta analisis publicado por EBCTCG®® concluyé en:
® Los esquemas basados en CMF o AC fueron equivalentes,
logrando disminuir la recurrencia de la enfermedad en un
50% a los 2 afos, y en un tercio a los 8 afios.
® | a mortalidad por cdncer de mama se redujo en 20-25%.
® Menor tasa de mortalidad con FAC durante seis ciclos (HR,
0,64) que con AC por cuatro ciclos (HR, 0,78) o CMF por seis
ciclos (RR 0,76, 2p<0,0001).
® FAC o FEC fueron mas eficaces en la reducciéon de la morta-
lidad en comparacion con CMF (HR, 0,78).
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Anadir cuatro ciclos de un taxano a un régimen de antraciclinas, exten-
diendo la duracién del tratamiento también disminuyé la mortalidad por
cancer de mama (HR, 0,86)3%.

Un estudio del Cancer and Leukemia Group B40101 (CALGB 40101) que
incluyé 3.171 pacientes, de las cuales el 94% eran ganglios negativos, evalué
si 6 ciclos de antraciclinas era superior a 4 ciclos; la SLE a los 4 aiios fue similar
(HR 0,84; p=0,77) sin diferencias en SG¢. Dos estudios fase 3 evaluaron la
administracion secuencial de paclitaxel después de la terapia que contenia
antraciclina. En el estudio del CALGB 9344 posterior a 4 AC se administré se-
cuencialmente 4 ciclos de paclitaxel (175 mg/m?) en pacientes con ganglios
positivos; esto increment6 la SLE (HR 0,83; p = 0,0023) y la SG (HR 0,82; p =
0,006. En el NSABP B-28, anadir cuatro ciclos de paclitaxel (225 mg/m?) en
pacientes ganglios positivos mejoré la SLE (HR 0,83; p = 0,006) pero no la SG
(HR 0,93; p=0,46)>"-2%, Un meta analisis que incluy6 10 estudios que evaluaban
el efecto de la dosis-densa demostré beneficio en SG (HR 0,84; p = 0,03) y SLE
(HR 0,83; p = 0,005) en comparacién con el esquema convencional, pero sin
beneficio en pacientes receptores hormonales positivos (RH+) 3°.

a.2.3. Tiempo de inicio éptimo de la QT adyuvante: Los estudios son
poco consistentes en sefalar una fecha exacta a partir de la
cual se disminuye el beneficio de la quimioterapia adyuvante,
lo que si esta establecido es que se debe hacer el esfuerzo en
comenzarla lo mas pronto posible en situaciones de mayor
riesgo de recurrencia (mayor estadio de la enfermedad, tumo-
res triple negativo o HER2 positivo)?°.

a.2.4. Indicacién de QT adyuvante en tumores HER2 Negativo: Si contamos
con pruebas gendmicas, debemos recordar que Oncotype DX’
fue predictivo para evaluar recaida a distancia en NSABP B-14,
pero no lo fue para recaida después de terapia endocrina en el
estudio ATAC, mientras que PAM-50 y el IHC4® si evaluaron la
probabilidad de recaida a distancia con mas de 5 afos de trata-
miento endocrino*!*2, En el Consenso internacional de expertos
de St Gallen sobre la terapia primaria del cancer de mama tem-
prano en 2015, se llegaron a algunas conclusiones que se nom-
bran a continuacién. Muchos estudios apoyan el valor pronésti-
co del Ki-67, la validacion clinica ha resultado dificil; aunque los
valores alto y bajo son reproducibles y clinicamente utiles, pare-
ce que no hay un corte 6ptimo. El panel de expertos considera:
® Elfenotipo“Luminal A-like” (prondstico favorable por alta

expresion de Re y/o Rp, bajo Ki-67, de 0 a 3 ganglios posi-
tivos, T1 0 T2) es el menos sensible a la QT, aunque consi-
derarian afadir tratamiento citotéxico cuando estén
afectados cuatro o mas ganglios axilares.
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No recomendar QT a todos los pacientes con enfermedad
“Luminal B”; para los tumores “luminal B-like” (pronéstico desfa-
vorable por baja expresion de RH, elevado Ki-67, mas de 3 ganglios
positivos, grado histolégico 3, invasion linfovascular, T3). La re-
vision de Oxford3s apoya la inclusién de una antraciclina y un
taxano, aunque esto dependera del volumen tumoral (tamario
y ganglios linfaticos) y probabilidad de respuesta endocrina. En
enfermedad triple negativa, recomendar el uso de QT que inclu-
ya antraciclinas y taxanos; aunque un grupo consideraria un ré-
gimen basado en platino en presencia de mutacion BRCA. No
hubo consenso sobre el valor de la QT a dosis-densa3®.

a.2.5. Esquema de QT adyuvante ideal: La mayoria de los autores
consideran que el régimen ideal, sobre todo en las pacientes
de alto riesgo, es aquel basado en antraciclinas y taxanos®44-46,
Sin embargo, en un estudio con seguimiento de 7 afios publi-
cado en 2009, se evalud la combinacion de AC por 4 ciclos vs
Docetaxel + ciclofosfamida (TC) por 4 ciclos como adyuvancia
en 1.116 mujeres; los grupos fueron bien balanceados, excep-
to que las mujeres mayores tenian mas afectaciéon ganglionar.
Se evidencié de manera significativa mayor SLE (p=0,033; HR
0,74) y SG (87% TC vs 82% AC, (p=032; HR, 0,69) en las pacien-
tes que recibieron TC. Este esquema fue superior independien-
temente de la edad, estado de RH ni HER2, por lo que podria
considerarse como una opcion en particular en aquellas pa-
cientes con contraindicacion a las antraciclinas®?.

a.3. Pacientes HER 2 positivo

La determinacion del estado del HER2 junto con el desarrollo de
medicamentos para bloquear su expresion (trastuzumab y pertuzu-
mab) han abierto una nueva era en los tratamientos para pacientes
con cancer de mama. El uso de trastuzumab (T) y pertuzumab (PZ)
aplica en los casos donde el HER2 es reportado con 3+; solo en estos
casos se considerara que la paciente es HER2 positiva. Aquellos estu-
dios donde es reportado con 2+, se recomienda repetir y confirmar
resultados por otros métodos?*®. La adyuvancia con estos medicamen-
tos adquiere mas importancia en pacientes RH negativo, por lo que
la determinacién del HER2 se convierte en un factor de tipo predic-
tivo. Las dosis de T administradas en concurrencia con QT pueden ser
semanales o cada 3 semanas de acuerdo al caso; si el régimen en
cuestién incluye, antraciclinas aumenta significativamente la cardio-
toxicidad. Se recomienda medir la fraccion de eyeccion del ventricu-
lo izquierdo (FEVI) antes y durante el tratamiento?®.

En cuanto a su indicacion, debe considerarse su uso en conjunto
con QT en tumores iguales o mayores de 2 cm, independiente del
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estatus de los ganglios. Igualmente, en pacientes con afectacién
ganglionar, independientemente del tamaro del tumor. Cuando el
tumor es igual o menor de 1 cm, asi como en tumores mayores de 1
cm pero menores de 2 cm, sin ganglios afectados (N0), se deben
considerar otros factores para recomendar su uso; tal es el caso de
los RH. Para las pacientes mayores de 70 afios, no hay estudios sufi-
cientes para dar recomendaciones precisas. Hay que sopesar el riesgo-
beneficio de acuerdo a la comorbilidad asociada®®.

El método de“micro array” con 21 genes esta considerado por las
guias del National Comprehensive Cancer Network (NCCN) como el
mas confiable para la toma de decisiones en adyuvancia con QT, en
situaciones donde puedan presentarse dudas. En aquellos casos
donde la hormonoterapia esté indicada, debe iniciarse después de
haber finalizada la QT. Con respecto a PZ, rigen casi las mismas indi-
caciones que con el T8,

Con relacién a la indicaciéon de quimioterapia en adyuvancia en estos
casos, las antraciclinas dieron mejores resultados®'. Entre los esquemas
preferidos estd la combinacion de antraciclina (doxorrubicina) y ciclofos-
famida (AC) seguido de paclitaxel (P) y T para luego continuar con P hasta
completar el ano®2. En aquellos casos donde haya contraindicaciones
para utilizar A, la combinacion docetaxel (D) con ciclofosfamida (C) masT
con o sin PZ seguido de T hasta completar el aiio, es una opcién valida®”.

Otras opciones para estos casos son AC seguido de D con T aso-
ciado o no a PZ seguido de T hasta completar el afo. Entre otros es-
guemas, DC con T seguido con T hasta completar el afio es otra opcion
vélida. Con relacidn al uso de la epirrubicina, combinada con 5-fluou-
racilo y C (esquema FEC) seguido de D con T con PZ y luego con T
hasta completar el afno, es otra opcidn. Aquellos casos considerados
de bajo riesgo, la utilizacién de P con T seguido por T hasta completar
el aio, es una combinaciéon razonable. Si se indicé quimioterapia
neo-adyuvante a base de T con PZ con P o D, puede continuarse con
adyuvancia a base de FEC seguido porT hasta completar el afo#8:49:5253,

b. Tratamiento neoadyuvante o primario en enfermedad localmente
avanzada
b.1. Papel de la hormonoterapia
El cancer de mama localmente avanzado (CMLA) esta reconocido
como una entidad con un alto riesgo de recurrencia y muerte, de alli
que se hayan disefado diferentes estrategias para mejorar los resul-
tados. Los estudios han demostrado que la SLP y la SG luego de QT
neoadyuvante, produce similares resultados en comparacién ala QT
adyuvante®#*55:5¢, pero adicionalmente se ha revelado que aumenta
la frecuencia de cirugia preservadora debido a la disminucién del
volumen tumoral®%55, La expresion de RH es cercana al 75% en los
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carcinomas mamarios, elevandose al 85% en las pacientes mayores
de 70 afos; la terapia endocrina (TE) probablemente ha mejorado la
mayor parte de los resultados obtenidos con el manejo sistémico
adyuvante®7 y es por ello que la TE neoadyuvante ha sido incorpora-
da como parte del arsenal terapéutico.

El tamoxifen fue inicialmente indicado a pacientes mayores con
contraindicaciones para la cirugia®®, pero la recopilacion de estudios
en un meta andlisis, mostré que la SG era similar para las pacientes
sometidas tamoxifen o a cirugia, con el beneficio de una mejor SLP
para estas ultimas. Lamentablemente en estos estudios, la expresion
de RH no fue evaluada en la mayoria de las pacientes®®. En base a estos
resultados, la terapia endocrina neoadyuvante (TEN) fue ofrecida a
pacientes mayores con RH positivos con contraindicacién o rechazo a
la cirugia®”%°. Una vez reconocida la superioridad de los IA sobre ta-
moxifen en adyuvancia®®, se iniciaron estudios en neoadyuvancia.

Diversos ensayos de fase lll han sido realizados para evaluar la
eficacia comparativa de los IA con tamoxifen.

El estudio IMPACT no pudo confirmar que la respuesta clinica
obtenida en neoadyuvancia®! podria predecir los resultados en la SLP
obtenidos por el estudio ATAC®?, pero la reduccién en el Ki 67 luego
de 2 semanas de tratamiento, pudiera ser un predictor de SLP®2,

El estudio PROACT®® demostré la eficacia comparativa de tamoxi-
feny anastrozol como TEN, aunque en las pacientes que no recibieron
QT concurrente, hubo una mayor frecuencia de cirugias preservado-
ras®3, El estudio prospectivo fase I, ACOSOG-Z1031 mostré una efi-
cacia comparativa al utilizar TEN con letrozol, anastrozol o exemesta-
no“‘ Elmeta analisis de éstos y otros estudios, confirma el beneficio
de los IA sobre tamoxifen en términos de respuestas clinicas y posi-
bilidad de cirugia preservadora®®.

El estudio STAGE®® fase Ill, reveld el beneficio de anastrozol
neoadyuvante sobre tamoxifen en pacientes premenopdusicas con
supresion ovarica en términos de respuestas clinicas y cirugias con-
servadoras.

EI TEN en pacientes con CMLA estd indicado para las postmeno-
pausicas con alta expresién de RH o luminal A con contraindicacién
a quimioterapia o para pacientes de edad avanzada, fragiles, con
comorbilidades, considerandose si estd indicada, el uso de un IA
preferiblemente; sin embargo, esta alternativa terapéutica pudiera
ser ofrecida de entrada a un seleccionado grupo de pacientes®”. Esta
modalidad de tratamiento en las premenopausicas, no debe ser es-
tablecida como un estandar.

Los estudios fase Il en pacientes postmenopdusicas de edad
avanzada®® o postmenopausicas y premenopausicas con supresion
ovarica que comparan IA con quimioterapia®®, permitieron demostrar
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que no existian diferencias en la respuesta clinica (RC), respuesta
completa patolégica (RCp) o la frecuencia de cirugia preservadora®©°,
pero las pacientes premenopdusicas tuvieron peores resultados®® por
lo que no se sugiere el TEN en estas pacientes.

No existe un consenso en la duracién del TEN, algunos estudios
establecen una duracién de 3 a 4 meses®'-3, pero se ha considerado
que deberia prolongarse el tiempo del tratamiento hasta 6-12 meses
en caso de respuesta, ya que el beneficio podria ser mayors7:67:70:71,
A diferencia de la QT neoadyuvante, la TEN produce bajas tasas de
RCp, por lo que se han buscado otros factores predictivos. El antige-
no Ki67 estd relacionado con la proliferacion celular y a pesar de la
ausencia de estandarizacién del método para su evaluacién, consen-
sos internacionales le reconocen su importancia en distinguir los
subtipos luminal A y luminal B1248, Algunos estudios de neoadyu-
vancia han mostrado que el Ki67 puede anticipar la respuesta a ob-
tener con la TEN®1:6264.72 sin embargo se desconoce el momento
ideal de evaluacion. El preoperative endocrine prognostic index (PEPI),
fue establecido con los datos de dos estudios®':72, basado en la eva-
luacion del tumor luego de TEN que incluye el tamano del tumor,
afectacién ganglionar, RH y Ki67, pero este indice debe ser validado
por otros estudios para poder ser incluido en la practica clinica”.

La guia de ESMO47% sugiere: La escogencia de TEN en lugar de
QT en pacientes con RH positivos, va a depender de factores relacio-
nados al tumor (grado, expresion de biomarcadores) y a la paciente
(preferencias, estatus de menopausia, comorbilidades).

Pacientes HER 2 negativo. Quimioterapia primaria

El cdncer de mama triple negativo (CNTN) es definido como la ausen-
cia de expresidn de RE, receptores de progesterona (RP) y HER2. Re-
presenta el 15% de todos los canceres de mama. Mas comun en:
mujeres afroamericanas, mujeres mds jovenes y portadoras de la
mutacién BRCA. Hay particular interés en estos pacientes portadores
de la mutacion del BRCAT1, debido a que el 70% de los tumores que
desarrollan estos pacientes son CMTN, y ellos representan el 10-20%
de todos los casos de esta patologia. El 70% de los CMTN son tipo
basal, definidos primariamente por estar relacionados a marcadores
de alta proliferacion, aumento de la expresion de citoqueratinas 5 y
17 y del proto-oncogeno c-kit. Sin embargo, todos los subtipos tienen
alguna cantidad menor de CMTN y 15-40% del tipo basal no son
CMTNTS. Las subpoblaciones de CMTN se clasifican en: tipo basal 1,
tipo basal 2, tipo mesenquimal, mesenquimal célula madre, luminal
receptor de andrégeno e inmunomodulador?®,
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Esquema de quimioterapia a recomendar

Antraciclinas y taxanos de forma secuencial

Su uso esta inspirado en los resultados del NSABP-3077 que en
adyuvancia demostré ventaja pequena pero significativa en
SLE. Se ha buscado establecer combinaciones entre antracicli-
nas y taxanos para aumentar las tasas de repuesta completa y
asi mejorar la evolucién. El ensayo Aberdeen®, en dos brazos
comparo un esquema con antraciclinas CAVP por 8 ciclos vs 4
ciclos de CAVP seguidos por 4 ciclos de docetaxel, los resulta-
dos demostraron ventajas para el brazo con docetaxel en tasas
de respuesta (TR) (85 vs 64%), tasas de respuesta completa
(TRC) (31 vs 15%), supervivencia global (SG) a los 5 afios (93 vs
78%) y cirugia preservadora (CP) (67 vs 48%). Dos conclusiones
importantes del estudio:

1) Eluso de agentes secuenciales sin resistencia cruzada (an-
traciclinas y taxanos) pueden mejorar la supervivencia y

2) Enun subgrupo de pacientes con enfermedad inicialmen-
te estable o progresiva con los 4 ciclos conteniendo antra-
ciclinas, que fueron posteriormente tratados con docetaxel,
apenas el 2% alcanzé RPc78,

Un segundo estudio de este mismo grupo de Aberdeen, Fase
lll, de 2 brazos donde se comparé la adicién del docetaxel a
los pacientes quienes habian respondido o no a la antraciclina,
se evidencié que dicha asociacion mejoré la SG y la SLE en
pacientes con respuesta a la antraciclina”.

Antraciclinas y taxanos simultdneos:

Evans y colaboradores®® realizaron un estudio aleatorizado
para comparar AC vs AT, sus objetivos fueron evaluar las tasas
de respuesta clinica y patoldgica, en contraste a los resultados
del tratamiento secuencial, este estudio no sugirié ventajas
del AT sobre el AC®°.

Antraciclinas y taxanos, dosis densa:

El estudio AGO, de fase lll con quimioterapia a dosis densa
intensa secuencial, con epirrubicina y paclitaxel, los resultados
demostraron una tasa significativamente mayor de CP de
mama, y mas alta TR que en pacientes con dosis estandar®!.
En el estudio GEPAR-DUO se usé dosis densa de antraciclinay
docetaxel por 4 ciclos, la TR fue de 73% y la tasa de respuesta
completa (TRC): 7%°%2.
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Taxanos

Gradishary colaboradores realizaron un estudio fase lll donde
evaluaron 4 ciclos de docetaxel neoadyuvante seguidos por 4
ciclos de AC adyuvante, con los siguientes hallazgos: TR en
mama: 59% (43-73%), TR en mama y axila: 49% (38-72%), RPc
en mama: 10%, en axila: 27%, RPc en mamay axila: 7% (2-21%),
SG alos 5 afos: 80%°22.

Taxanos, otras combinaciones
En otro estudio fase Il, con pacientes con cancer de mama
estadios IlA-11IB, se administré un esquema basado en docetaxel
+ vinorelbina cada 2 semanas por 6 ciclos; laTR: 98%, RCp: 27%
(axila: 47%, mamay axila: 20%)24. La combinacién de docetaxel
con gemcitabina ha sido evaluada en pacientes con cancer de
mama estadios lI-lll para tratamiento neoadyuvante, con los
siguientes hallazgos: tasa de RCp: 22%, tasa de RCp en CMTN:
40,9%, pacientes con CMTN quienes alcanzaron RPc, tuvieron
una SG similar a los otros subtipos de tumores, y aquellas
quienes no alcanzaron RCp, tuvieron menor SG que los otros
subtipos®®. El uso de paclitaxel combinado con carboplatino,
fue examinado por Chen y colaboradores, en 107 pacientes
con cancer de mama bilateral obteniendo tasa de RC: 86,1%,
respuesta completa clinica (RCc): 32,4%, RCp: 19,4%°2°.

En definitiva, el uso de taxanos en el tratamiento neoadyu-
vante parece estar asociado con mejor evolucién en los dife-
rentes objetivos evaluados.

Antraciclina y docetaxel secuencial:
RC: 85-93%, RCp: 11-31%, antraciclina y docetaxel combinados:
tasa de RC: 68-93%, Tasa de RCp : 8-16%.

Esquemas que no contienen taxanos

Therasse y colaboradores®” evaluaron el uso de antraciclinas
vs antraciclinas con intensificacién de dosis, demostrando que
el uso de EC a dosis densa no fue superior a CEF clasico®”.

Esquemas con dosis metronémicas

SWOG 0012 es un estudio fase lll donde se comparan AC con-
vencional vs dosis metrondmicas de doxorrubicina + ciclofos-
famida + factor estimulante de colonias (FEC) por 15 semanas.
Luego ambos brazos van a paclitaxel estdndar semanal por 2
semanas. Los resultados demostraron ventaja para el esquema
metrondmico, tasa de RCp 19 vs 31%; en cancer inflamatorio
la tasa de RC: 12 vs 31%°%8.
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Tiempo del tratamiento: La duracién de la quimioterapia
neoadyuvante es una pregunta que permanece sin resolver,
no se ha establecido una aproximacion éptima. La respuesta
maxima a la quimioterapia neoadyuvante varia ampliamente,
hay pacientes que alcanzan méxima reduccién tumoral después
de solamente dos ciclos, mientras que otros requieren 8 o mas
ciclos. Se sigue acumulando evidencia clinica.

El estudio GeparTrio®® reunié a 2.090 mujeres, tratadas con 2
ciclos de TAC (docetaxel + adriamicina + ciclofosfamida), pacien-
tes respondedoras cumplieron 4 ciclos de TAC adicionales, mien-
tras que las no respondedoras fueron divididas en dos grupos que
recibian 4 ciclos adicionales de TAC o vinorelbina + capecitabina.
Entre las respondedoras, aquellas quienes recibieron 8 ciclos de
TAC tuvieron tasas mas altas de RC, pero los porcentajes de RPc
son comparables 24 vs 21%. Este estudio sugiere que mas de 6
ciclos de TAC, no mejora la TR. No fue evaluada la RG ®°.

En general hasta la era de los taxanos, la practica comun
fue el uso de un régimen basado en antraciclinas por 3 0 4
ciclos. Ciclos adicionales del mismo régimen administrados
hasta alcanzar un plateau de maxima RC y frecuentemente
continuado por 2 ciclos mas alla del punto de corte clinico. Hay
datos en que pacientes respondedoras y no respondedoras a
4 ciclos del régimen inicial se benefician del cambio a un tra-
tamiento sin resistencia cruzada, usualmente un taxano.

La tendencia es administrar el maximo de tratamiento
sistémico previo al tratamiento local.

b.2.3. Uso de sales de platino: El interés por el platino, emerge de los

datos que sugieren una alta frecuencia en defectos de la repa-
racion del ADN en CMTN, esto puede hacerlos susceptibles a
agentes que produzcan enlaces cruzados en el ADN, asi como
las altas tasas de respuesta en el grupo de pacientes metasta-
sicos como se resume en los siguientes estudios .

Estudio TNT®?: Prospectivo y aleatorio en pacientes con
cancer de mama estadios Ill y IV, usando la combinacién de
docetaxel vs carboplatino, con tasas de respuesta de 31,4%
para el carboplatino y 35,6%con el docetaxel, indicando que el
carboplatino es una opcion fiable pero no mejor que el taxano®.

GeparSixto y CALGB/Alliance 40603: Estos estudios evalua-
ron la adicién de platino al tratamiento neoadyuvante del CMTN.

GeparSixto®!: aleatorizé pacientes entre paclitaxel, doxo-
rrubicina liposomal y bevacizumab con o sin carboplatino. El
carboplatino fue utilizado a dosis de AUC 1,5 semanalmente
con doxorrubicina liposomal y paclitaxel por 18 semanas.
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CALGB/Alliance 40603°2 En este estudio se utilizo paclitaxel
semanalmente por 12 semanas, seguidos por AC cada dos se-
manas por 4 ciclos, y fueron aleatorizados a carboplatino cada
3 semanas por 4 ciclos y/o bevacizumab cada 2 semanas por 9
ciclos, carboplatino: AUC 6 cada 3 semanas con el paclitaxel
semanal por 12 semanas. Ambos estudios demostraron mejo-
res tasas de RCp con la adicion del carboplatino; en portadoras
de BRCA1 se observé un aumento de la tasa de RCp en un 25%,
datos divergentes y sin diferencia significativa en SLE®1:92,

Aunque los datos para la adicién de sales de platino en
neoadyuvancia aun son prometedores, permanece incierto
cuando incorporar al platino, cual platino seria la mejor opcion
o si éste podria sustituir a la antraciclina, al taxano o al agente
alquilante. Hay muchos estudios fase Ill en desarrollo, y en
vista de la toxicidad y la dosificacién como a la falta de claridad
en los beneficios a largo plazo, el platino no esta listo para ser
incluido en un tratamiento neoadyuvante estandar.

Uso de inhibidores de la PARP en CMTN: Los inhibidores de la
polimerasa polyADP ribosa 1 (PARP 1) resultan letales en el
contexto de BRCA1 y 2 alterados. Han sido explorados en CMTN,
el cual tiene defectos en BRCA o deficiencias en la participacién
de reparadores del ADN. El estudio I-SPY293°3 en pacientes
con CMTN y pacientes con RH positivos, recibieron veliparib y
carboplatino en combinacién con paclitaxel en neoadyuvancia,
la tasa de RCp para pacientes con CMTN fue: 52% en el brazo
que recibié el inhibidor de la PARB mas carboplatino vs 26%
para pacientes quienes no recibieron el platino o el inhibidor
de la PARP?3, Hay estudios fase Ill en desarrollo para la evalua-
cion de esta aproximacién terapéutica, los cuales podran
aportar mayor perspectiva para su uso.

Uso de inhibidores del VEGF: En el CMTN se observan altos niveles
intratumorales de factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF), motivo por el cual se establecié un gran interés en eva-
luar y desarrollar el uso de bevacizumab en este subgrupo de
pacientes. El estudio NSABP-B40°4 evalud la adicion de quimio-
terapia (gemcitabina o capecitabina) a regimenes neoadyuvan-
tes con antraciclinas/taxanos, asi como también el papel de
bevacizumab en la neoadyuvancia de enfermedad HER2 nega-
tiva. La adicién de gemcitabina o capecitabina no presenté
ventajas en la evolucién, adicionar bevacizumab aumenté la SG
pero no la SLE®4. En el estudio GeparQuinto, la adicidén de beva-
cizumab a epirrubicina mas ciclofosfamida neoadyuvante se-
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guido por docetaxel, demostré aumento de la tasa de RCp para

CMTN: 39,3 vs 27,9% sin mejoria de la SG o la SLE®®,
b.2.6. Consideraciones especiales: BRCA mutante: Crece la evidencia de
que pacientes con mutacién del BRCA pueden tener una biolo-
gia distinta, y beneficiarse de forma importante con el uso de
sales de platino en neoadyuvancia y adyuvancia. Aunque los
Inhibidores de la PARP auin no han demostrado un papel claro
en el tratamiento de CMTN, su papel en pacientes con BRCA1
mutado es de especial interés debido a data prometedora en
estudios en pacientes con enfermedad metastasica’®.

b.2.7. En el futuro: Utilizacion de la inmunoterapia, desarrollo de
mejores y mas especificos biomarcadores que puedan ayudar
a identificar subgrupos de pacientes con CMTN, diferentes a
los BRCA mutados, quienes podrian beneficiarse del uso de
platino u otras terapias”®.

Pacientes HER 2 positivo, RH negativo
La sobre expresion o amplificacién del HER2 ocurre en 20% de los
casos de cancer de mamay el pobre pronéstico clasicamente asocia-
do a este tipo de tumor cambié radicalmente, tanto en estadio avan-
zado como en temprano, con el uso de los agentes anti HER2.
Trastuzumab, el primer agente anti HER2 en ser estudiado, consti-
tuyd el tratamiento estandar en general combinado con quimioterapia,
en cancer de mama avanzado y posteriormente, como tratamiento
adyuvante. La adicién de trastuzumab a la quimioterapia neoadyuvan-
te mejord significativamente la tasa de RCp en este tipo de tumores®®.
La RCp (ausencia de carcinoma invasivo residual en mama y gan-
glios®7) posterior a tratamiento sistémico neoadyuvante es un factor
prondstico y predictivo de resultado por lo que, cada vez mas, el trata-
miento neoadyuvante se ha incorporado en el manejo de todos los
subtipos de cancer de mama. El meta andlisis de neoadyuvancia en
cancer de mama, demostré que la RCp es un fuerte predictor de super-
vivencia libre de recaida (SLR) en las formas agresivas con reduccién
delriesgo de muerte en tumores HER2 (+) y triple negativo®®. En HER2
positivo/RH negativo, se describe una fuerte correlacién entre RCp y
SLE. En los subtipos HER2 (+), se recomienda la adicién de terapia anti
HER2 al tratamiento sistémico neoadyuvante con quimioterapia®®
Los buenos resultados con trastuzumab motivaron la investigacion
de otras moléculas anti HER2 que podrian mejorar el resultado, ad-
ministrados en combinacién o en secuencia con trastuzumab®® El
lapatinib fue la primera de estas moléculas en ser descrita, inhibidor
del dominio intracelular de tirosina quinasa de los receptores HER2 y
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HER1. Pertuzumab, un anticuerpo monoclonal que actua, al igual que
trastuzumab, en el dominio extracelular del receptor HER2 pero en
diferente region, fue posteriormente descrito. Ambos han sido eva-
luados en combinacién con trastuzumab (Bloqueo anti HER2 dual o
doble) en carcinoma de mama avanzado, con resultados significativos
en términos de SLP comparado al uso de trastuzumab solo como
terapia anti HER219%:191 Estos resultados llevaron a estudiar estas
combinaciones en el escenario neoadyuvante con mira a mejorar los
resultados de la tasa de respuesta patoldgica y, por ende, de SLE y
posibilidades de cura para mas pacientes.

Varios estudios clinicos en neoadyuvancia han evaluado el bloqueo
dual con lapatinib y trastuzumab, con resultados conflictivos, algunos
con mejoria de la RCp y otros que no reportan diferencia. Hasta la
fecha, hay sélo un estudio con reporte de resultados a largo plazo,
Neoadjuvant Lapatinib and/or Trastuzumab Treatment Optimisation
(NeoALTTO), en cancer de mama operable, que compara la combina-
cién vs cada uno de los farmacos por separado, que, si bien reporté
tasa de RCp significativamente superior para la combinacion, esto no
se tradujo en resultado diferente de supervivencia libre de evento ni
supervivencia global a 3 afos'°2,

En el caso del bloqueo dual con pertuzumab y trastuzumab, los
resultados en carcinoma metastasico en el estudio CLEOPATRA1%3
(pertuzumab + trastuzumab + docetaxel versus placebo + trastuzumab
+ docetaxel en cancer mama avanzado no tratado previamente) con
mejoria significativa en SLP y SG con la adicion de pertuzumab a la
combinacién de trastuzumab y docetaxel, motivaron los estudios de
dicha combinacién en neoadyuvancia. Los estudios fase Il iniciales,
TRYPHAENA1°# y NeoSphere'®, que evaltan el bloqueo dual con
trastuzumab y pertuzumab con o sin quimioterapia y trastuzumab o
pertuzumab mas quimioterapia en neoadyuvancia, reportaron resul-
tados prometedores en eficacia, tasa de RCp y seguridad. Con base a
estos resultados en carcinoma de mama metastdsico y en neoadyu-
vancia, la FDA realizé la aprobaciéon acelerada en 2013 del bloqueo
dual con pertuzumab y trastuzumab en el tratamiento neoadyuvan-
te del cdncer de mama. Ya en 2015 se realizé el reporte con 5 afos de
seguimiento del estudio NEOSPHERE con resultados significativos en
SLE a 5 afios en los pacientes tratados con el bloqueo dual mas do-
cetaxel seguido del grupo con trastuzumab mas docetaxel. Adicio-
nalmente, la RCp se asocié a mejor SLE1%¢,

Entre otros agentes anti HER2 actualmente en estudio en neoadyu-
vancia se cuentan el trastuzumab emtansine (T-DM1; Kadcyla, Genentech),
un conjugado anticuerpo-droga (trastuzumab conjugado con el agente
antimicrotubulo DM1), aprobado en segunda linea en carcinoma me-
tastasico HER2 (+), actualmente en evaluacién en neoadyuvancia'®?. Los
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estudios con Neratinib, un pan HER inhibidor de tirosina quinasa, también
se estan desarrollando, auin sin resultados definitivos?©8.

Aproximadamente 50% de los tumores HER2 (+) tiene los RH (+).
Los estudios han sugerido que existe interferencia cruzada entre las
vias de sefalizacion de HER2 y RE por lo que bloquear una de las vias
puede llevar a activacion o sobre estimulacion de la otra como me-
canismo de escape, produciendo resistencia. Usar ambos agentes,
endocrino y antiHER2 simultdneamente, podria prevenir o evitar la
resistencia al tratamiento a alguna de las dos terapias'®®. En estudios
en carcinoma de mama avanzado, la combinacién de la terapia en-
docrina con el agente antiHER2 produjo mejores resultados en SLP
que anastrozol o letrozol solo?19-112,

c¢. Enfermedad metastasica
c.1. Pacientes RH positivos, HER2 negativo

El cdncer de mama RH+ es por lo general de crecimiento mas lento y

tiene un mejor pronodstico que los tumores RH negativos''®, Esta afir-

macién es mayormente cierta para tumores luminal A, no asi necesa-

riamente para los luminales B que pueden estar asociados a una proli-

feracién aumentada, o a tumores HER2 positivos aun teniendo RH po-

sitivos. Al momento de seleccionar el tratamiento, hay que considerar

que entre mas alta sea la expresion del RE mejor serd la respuesta a la

terapia endocrina®'4, estatus de pre o postmenopausica, si recibid tra-

tamiento previo o noy con qué, cuadl fue su intervalo libre de enferme-

dad (ILE) o progresion (ILP), si esta debutando con enfermedad metas-

tasica, cuantos y cudles 6rganos estan afectados, comorbilidades y

coémo afectarian los efectos adversos del tratamiento su calidad de vida.
En los ultimos afos se han incorporado algunos conceptos im-

portantes en el cancer de mama RH+ como son los siguientes 74:75;

® (risis visceral: Disfuncidon importante de un 6rgano por signos y
sintomas, hallazgos de laboratorio y rapida progresion de la enfer-
medad; no sélo es por la presencia de metdastasis visceral, sino que
implica un compromiso funcional que radpidamente puede guiar
a un desenlace fatal, por lo que amerita farmacos que produzcan
respuestas rapidas.

® Resistencia endocrina primaria: Recaida de la enfermedad dentro
de los 2 primeros afos de la terapia endocrina adyuvante y/o
progresion de la enfermedad en los primeros 6 meses de trata-
miento como primera linea (1L).

® Resistencia endocrina secundaria (adquirida): Recaida durante la
terapia endocrina adyuvante pero después de 2 afios de iniciada
o después de 12 meses de haberla culminado, o progresion de la
enfermedad después de 6 meses de iniciar tratamiento como
primera linea.
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c.1.1. Opciones en primera linea (1L) de tratamiento endocrino: Se re-
comienda iniciar tratamiento endocrino como primera opcién
si tienen enfermedad indolente y limitada, e incluso en pre-
sencia de enfermedad visceral, tomando en consideracion los
conceptos de resistencia endocrina primaria y secundaria
antes expuestos’#73,

En mujeres premenopadusicas, la supresion ovarica suele in-
dicarse como tratamiento inicial combinado con tamoxifen; un
meta analisis de cuatro estudios demostré un aumento en la tasa
derespuestas globales (TRG), SLP y SG en pacientes que recibieron
terapia de combinada®*®. Aunque algunos estudios sugieren re-
sultados parecidos al usar terapia con agonistas de GnRH (hormo-
na liberadora de gonadotrofina) vs ooforectomia quirtrgica??e,
hay que considerar que los agonistas de GnRH, podrian no supri-
mir de forma completa la produccién ovarica de estrégeno, par-
ticularmente si se combina con un IA o cada 3 meses (esquema
no recomendado). Algunos estudios fase Il han evaluado combi-
nar la supresién ovarica mas IA demostrando efectividad en tér-
minos de respuestas globales; en estas pacientes en particular los
niveles de estradiol deben ser monitoreados'!7-118,

Varios estudios han comparado a los IA vs tamoxifen en
1L en post menopausicas''®. El meta analisis de Xu y colabo-
radores'2%, incluyé 2.657 pacientes quienes recibieron tamoxi-
fen o IA (anastrozol, exemestano o letrozol). Se observo una
mejoria en TRG y beneficio clinico con los IA sin apreciarse
mejoria en la SG. Estos resultados se han repetido en varios
estudios que comparan tamoxifen con anastrozol o exemes-
tano?21:122 E| estudio FALCON'23 fase lll, compard fulvestrant
500 mg (F500) o anastrozol en 462 pacientes RE y/o RP positi-
vos, con enfermedad localmente avanzada o metastasica,
como 1L. Se evidencid 16,6 meses de SLP con fulvestrant vs
13,8 meses con anastrozol.

Dos estudios han comparado la combinacién de fulvestrant
mas anastrozol vs anastrozol en 1L con diferentes resultados.
El estudio FACT'24 no evidencidé diferencias en SLP o SG, mien-
tras que el estudio SWOG 022625 si demostrd beneficios en
favor de la combinacion; esta diferencia se ha relacionado a
que casi el 50% de los pacientes del estudio SWOG debutaban
con enfermedad metastasica, sin tratamiento adyuvante en-
docrino previo (tamoxifen); en el estudio FACT sélo el 20% no
habia recibido tratamiento previo adyuvante endocrino.

El estudio fase Il (PALOMA-1)128 evalué la adicion de pal-
bociclib a letrozol demostrando una mejoria significativa en
la SLP. En el estudio PALOMA-2127 de fase lll, se evaluaron 666
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c.1.2.

mujeres postmenopausicas sin terapia endocrina previa (1L),
y se aleatorizaron para recibir palbociclib + letrozol vs placebo
+ letrozol cada 28 dias. La mediana de SLP fue de 24,8 meses
para la combinacién vs 14,5 meses (p <0,000001).

Otro estudio fase lll, evalud la eficacia y la seguridad de
ribociclib, combinado con letrozol como tratamiento de 1L en
668 mujeres posmenopausicas con cancer de mama recurren-
te o metastasico. Las pacientes se aleatorizaron a recibir ribo-
ciclib mas letrozol o placebo mas letrozol. La SLP fue mayor en
el grupo de ribociclib (p = 3.29 x 10°) 128,

En resumen:

® En mujeres premenopdusicas, la supresiéon ovdrica suele
indicarse como tratamiento inicial combinado con tamoxi-
fen o con inhibidores de la aromatasa (IA) si previamente
habia recibido terapia endocrina con tamoxifen. En caso de
usarse analogos GnHR, éstos deben ser administrados
mensualmente.

® |os IAy el fulvestrant, en mujeres postmenopdusicas, au-
mentan la SLP en comparacién con tamoxifen.

® Fulvestrant 500 mg pareciera ser mas efectivo que anastrozol

® Fulvestrant 500 mg combinado con anastrozol, podria ser
una eleccién razonable en pacientes que no han recibido
tratamiento endocrino previo (no tamoxifen en adyuvancia).

® | as combinaciones palbociclib mas letrozol y ribociclib mas
letrozol demostraron incrementar la SLP de manera signifi-
cativa en comparacion con letrozol sélo, a expensas de
mayores eventos adversos.

Opciones en segunda linea (2L) de tratamiento endocrino: Varios
ensayos fase lll que incluyen mujeres posmenopausicas que pro-
gresaron a una 1L de terapia endocrina, resumidos a continuacion:

El estudio EFECT'2° evalué la seguridad y eficacia de fulves-
trant a 250 mg (F250) en comparacion con exemestano. No se
observaron diferencias en TRG ni SLP (3,7 meses en ambos brazos).

El estudio SOFEA'3° compard fulvestrant (F250) vs fulves-
trant (F250) mas anastrozol vs exemestano, sin evidenciarse
diferencias entre los 3 brazos.

El estudio CONFIRM'31, evalué aumentar la dosis de ful-
vestrant (F500 vs F250). Aunque duplicar la dosis no mejoré la
TR ni la SG, si aumentd de manera significativa (p = 0,006) la
mediana de SLP en pacientes que previamente recibieron I1A
y sin enfermedad visceral.
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El estudio BOLERO-2"32 evalué anadir everolimus a exe-
mestano. Se asignaron al azar 724 pacientes a everolimus mas
exemestano vs placebo mas exemestano. La combinacién con
everolimus aumenté de manera significativa la SLP y la TRG.
Las pacientes que recibieron everolimus + exemestano tuvie-
ron una SLP de 10,6 meses vs 4,1 meses (p<0,001). Todos los
subgrupos se beneficiaron de la combinacién independiente-
mente de las lineas previas de tratamiento y sitios de enferme-
dad metastdsica, aunque el mayor beneficio se observé en
pacientes con enfermedad ésea.

El estudio PALOMA-333, multicéntrico, internacional, fase
Il evalué mujeres pre, peri y posmenopausicas con cancer de
mama metastasico HER2-, RH+ que habian progresado a una
primera linea de terapia endocrina. Fueron asignadas al azar
a recibir palbociclib mas fulvestrant (F500) o placebo mas
fulvestrant; las pacientes pre y perimenopdusicas recibieron
analogos de la LHRH concomitantemente. La mediana de SLP
fue de 9,5 meses con fulvestrant mas palbociclib vs 4,6 meses
con fulvestrant mas placebo (p<0,0001). La combinacién se
asocié a una mejoria significativa en la SLP, independiente-
mente del grado de resistencia endocrina, el nivel de expresién
hormonal-receptor y PIK3CA estado mutacional.

En resumen:

® Se debe ofrecer terapia hormonal secuencial a pacientes
con enfermedad endocrina-sensible, excepto en el caso de
progresién rapida con disfuncién orgdnica.

® Se recomienda la asociacion everolimus mas exemestano,
en 2L después de la progresion a un IA no esteroideo, par-
ticularmente en casos de progresion indolente, en enfer-
medad ésea y enfermedad sensible a la terapia endocrina.

® | acombinacidn fulvestrant (500 mg) mas palbociclib podria
ser una opcion terapéutica en pacientes que han progresa-
do a terapia endocrina previa con IA (2L), sin exposicion
previa alos inhibidores de la quinasa 4/6, con o sin una linea
de quimioterapia previa, asocidndose goserelin a las pre-
menopausicas.

® En pacientes no candidatas para recibir tratamiento con
everolimus o palbociclib por los efectos adversos descritos
con estos farmacos, se podria proponer el tratamiento con
fulvestrant 500 mg o exemestano.
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c.2. Pacientes RH negativo, HER2 negativo
Las mujeres con enfermedad metastésica triple negativo [RE (-), RP (),
HER2 (-)] se han reconocido como un subgrupo de pacientes de com-
portamiento particular, tipificado de peor prondstico; en su mayoria,
se diagnostican en estadios mas avanzados de su enfermedad y tienen
una peor evolucién en comparacién con los otros subtipos molecula-
res'34, Sin embargo, no existe data suficiente que soporte una reco-
mendacién en cuanto a esquemas de quimioterapia especificos con
respecto al resto de la poblacién, a excepcién del subgrupo de pacien-
tes triple negativo con mutacién demostrada de BRCA, en quienes se
ha demostrado por estudios no controlados, el beneficio del uso de
componentes del platino. Probablemente los alcances mayores han
sido evidenciados con la revision de 2 afos del estudio TNT, que com-
paré el tratamiento estandar de docetaxel con carboplatino en pacien-
tes no seleccionadas (sin conocer el estatus de la mutacion del BRCA).
La superioridad del carboplatino solo fue demostrada en pacientes con
mutacion del BRCA; para un subgrupo de pacientes no seleccionadas
(no conocido el estatus de la mutacidn) la eficacia obtenida fue similar®®.

Desafortunadamente, otros factores predictivos en el incremento
de sensibilidad al platino, tales como déficit de recombinacién homo-
loga (HRD) y la prosigna PAM50 no han provisto valor como marcador
de respuesta y tratamiento. La terapia a futuro para pacientes con
cancer de mama metastasico triple negativo, plantea la mejor caracte-
rizacion bioldgica de este subtipo, seguido del desarrollo de terapias
especificas para cada subgrupo. Un ejemplo es el subtipo luminal AR,
caracterizado por expresion de los receptores de andrégenos; los an-
tiandrégenos han demostrado tener alguna actividad, seran evaluados
a futuro y pudiesen ser un potencial valor predictivo35:136,

En consecuencia, todas las recomendaciones que se hacen para
pacientes HER2 negativo aplican para este grupo de pacientes.

En pacientes triple negativo (independiente del estatus del BRCA)
previamente tratadas con antraciclinas con o sin taxanos en el con-
texto de neoadyuvancia, el carboplatino demostré eficacia compa-
rable y mejor perfil de toxicidad frente al docetaxel™®7.

Basado en la data disponible, se recomienda quimioterapia como
agente Unico y reservar la combinacion para pacientes con progresion
clinica rapida, metastasis viscerales que comprometan la vida del
paciente o cuando se requiera un control rapido de los sintomas.

En ausencia de contraindicacion médica para este grupo de pacien-
tes, se sugiere el uso de regimenes basados en antraciclinas o taxanos
preferiblemente como agente Unico, considerando esta indicacién
como primera linea de tratamiento para pacientes HER2 negativo. Otras
opciones disponibles y efectivas son la capecitabina y vinorelbina,
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particularmente si la alopecia es una prioridad para la paciente 7475,

Pacientes con contraindicacién a antraciclinas deben ser conside-
radas para mas tratamiento con taxanos, preferiblemente como
agentes Unicos 7475,

En pacientes pretratadas (adyuvancia/metastasica) con antracicli-
nas y taxanos, quienes no necesitan una combinacién de drogas,
agentes Unicos como: capecitabina, vinorelbine o eribulina son con-
siderados drogas de eleccion37-138,

Otras opciones incluyen gemcitabina, agentes del platino y ana-
logos, taxanos y antraciclina liposomal 7475,

La decision de tratamiento deberia ser individualizada, tomando
en cuenta los diferentes perfiles de toxicidad y la disponibilidad en
los diferentes paises.

Si la quimioterapia es administrada en el contexto adyuvante, un
taxano puede ser reutilizado en 1L, particularmente si la paciente
tiene mas de 1 afio de intervalo libre de enfermedad (ILE)74-75.

La duracién del régimen de quimioterapia y el nimero de trata-
mientos deberian ser determinados por la tolerancia de cada pacien-
te de forma individual. El consenso de opinion plantea que cada ré-
gimen, con excepcion de antraciclinas, deberia ser suministrado
mientras exista respuesta y se suspendera en caso de progresion o
toxicidad inaceptable. La consideracién de inaceptable deberia ser
definida conjuntamente con cada paciente 7475,

c.2.1. Otros agentes: Bevacizumab combinado con quimioterapia en
1Ly 2L de tratamiento en cancer de mama metastasico HER2
negativo, provee un moderado beneficio en intervalo libre de
progresion (ILP) sin beneficios en la SG. El Bevacizumab, no
estd recomendado mas alld de 1Ly 2L de tratamiento™*7®
El Grupo Espanol GEICAM (Grupo de Investigacion en
Céncer de Mama) en su guia practica clinica (2015) plantea las
siguientes recomendaciones'®,
® En mujeres con cancer de mama metastasico HER2 (-) que
reciben una primera linea de tratamiento y no han recibido
antraciclinas previamente, se recomienda utilizar un trata-
miento con taxanos o antraciclinas, pudiendo considerar su
combinacién en los casos de requerirse una rapida respuesta.

® Enaquellas pacientes tratadas previamente con antraciclinas
y se considere un retratamiento con estas drogas, se sugie-
re utilizar la 1L con doxorrubicina liposomal.

® Si recibieron previamente antraciclinas y se previera el
tratamiento en primera linea con paclitaxel, se recomienda
considerar una pauta semanal de tratamiento, a diferencia
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de la administracion del docetaxel donde se recomienda
tratar de forma trisemanal.

® Enlas queya han sido tratadas con antraciclinas y requieran
poliquimioterapia a criterio del oncélogo, se puede utilizar
un tratamiento de 1L combinado de gemcitabina y paclitaxel.
Existen otros esquemas de combinacién, como docetaxel-
capecitabina, pero su elevada toxicidad no hace recomen-
dable su uso rutinario.

® Sihansido pretratadas con antraciclinas y taxanos, se reco-
mienda tener en cuenta un tratamiento con capecitabina,
eribulina, nab-paclitaxel o una combinacién de gemcitabi-
nay vinorelbina.

Asi también se recomienda el uso de bevacizumab y antraci-
clinas, taxanos o capecitabina como primera linea de tratamiento
(recomendacion de calidad moderada), reiterando que la adicién
de bevacizumab a la quimioterapia da ventajas en términos de
ILP y tasa de respuesta, pero no en SG con un incremento de
toxicidad, asi también la incorporacion de drogas en combinacion,
tales como platinos mas taxanos o gemcitabina, uso de mono-
terapia: capecitabina, eribulina, nab paclitaxel o vinorelbina.

Ante la falta de evidencia para evaluar el tratamiento de
pacientes con cancer de mama metastasico triple negativo, se
sugiere promover la participacion de estas pacientes en ensa-
yos clinicos para avanzar en el conocimiento y mejorar el tra-
tamiento de futuras pacientes.

c.3. Pacientes RH negativos, HER2 positivo
Se debe administrar terapia anti HER2 a todas las pacientes con sobre
expresion de HER212:74:75:139,140  Aynque no hay estudios que preci-
sen la duracién éptima de la quimioterapia asociada a terapia anti
HER2, se sugiere administrarla hasta obtener la maxima respuesta, o
hasta toxicidad, en ausencia de progresion4°,

c.3.1.

Primera linea (1L) de tratamiento

c.3.1.1. Eficacia del bloqueo dual con pertuzumab y trastuzumab
o T-DM1 (trastuzumab emtamsina) y pertuzumab.
El bloqueo dual con pertuzumab, trastuzumab y quimiote-
rapia con taxanos como primera linea de tratamiento, ha
demostrado un beneficio significativo en prolongar la SLP
y la SG de pacientes con enfermedad avanzada®3:74:75:139,140,
En el estudio CLEOPATRA193, se evalud la combinacién de
pertuzumab, trastuzumab y docetaxel versus placebo, tras-
tuzumab y docetaxel en 808 pacientes con enfermedad
metastasica, evidenciandose un aumento en SLP en las
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pacientes a las que se les ainadié pertuzumab. Dos segui-
mientos de este estudio 141142 reportaron, ademas, un in-
cremento en la SG de 56,5 meses para las pacientes con
pertuzumab contra 40,8 meses con placebo (p<0,001) a
expensas de mas efectos adversos, pero sin diferencias en
la evaluacién de calidad de vida. Se han publicado estudios
fase Il en 1L, donde se combina pertuzumab-trastuzumab
mas paclitaxel43144y pertuzumab-trastuzumab mas vino-
relbina (estudio VELVET'45), pudiéndose considerar como
una opcidn al docetaxel'37475, El estudio MARIANNE'4¢,
fase Ill con 1.095 pacientes aleatorizadas al bloqueo dual
conT-DM1 mds pertuzumab o trastuzumab mds un taxano,
no demostro inferioridad en la SLP con el bloqueo dual, en
comparacion con la dupla trastuzumab-taxano, pero si
mejor tolerancia, por lo que el NCCN sugirié que esta com-
binacién podria ser una opcion al tratamiento con pertuzu-
mab-trastuzumab-taxano'3. Sin embargo, en el consenso
de cadncer de mama avanzado, y en las guias de la Asociacion
Americana de Oncologia Clinica (ASCO), esta opcién no
esta considerada como de primera linea?®74:75,

¢.3.1.2. Eficacia de la quimioterapia asociada a Trastuzumab:
Slamon y colaboradores?*? evaluaron 469 pacientes con
cancer de mama metastasico, aleatorizadas a recibir trastu-
zumab con quimioterapia o solo quimioterapia. Las pacien-
tes que no habian recibido antraciclinas en adyuvancia, se
les ofrecié epirrubicina o doxorrubicina mas ciclofosfamida
y en aquellas pretratadas con antraciclinas, se administré
paclitaxel con o sin trastuzumab. De manera significativa se
evidencié un aumento en el tiempo hasta la progresion (TTP)
con la adicién de trastuzumab a la quimioterapia con mas
respuestas y duracién de las mismas; sin embargo, el 27%
de las pacientes que recibieron trastuzumab con antracicli-
nas y ciclofosfamida, presentaron disfuncion cardiaca clase
lllo clase IV,y 13% en el grupo con paclitaxel y trastuzumab,
en comparaciéon con 1% en el brazo con paclitaxel y 8% de
las pacientes con antraciclinas y ciclofosfamida. El riesgo de
una potencial cardiotoxicidad, sugiere que la administracion
concomitante de antraciclinas y trastuzumab, no sea reco-
mendada en la practica clinica habitual3148,

Varios estudios fase Il, como el de Marty y colaboradores'4?,
han demostrado beneficio significativo en TRG, mayor dura-
cién de las mismas, aumento en la SG y TTP con la combina-
cion de docetaxel con trastuzumab 49, Inoue y colaborado-
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res reportaron los resultados de un estudio fase lll en 112
pacientes quienes recibieron la combinaciéon trastuzumab -
docetaxel o trastuzumab en monoterapia seguido de trastu-
zumab - docetaxel luego de progresiéon, mostrando un bene-
ficioenlaSLPy en la SG'5°. Los resultados finales del estudio
9840 del grupo Cancer and Leukemia Group B (CALGB) demos-
traron que usar paclitaxel semanal asociado a trastuzumab,
comparado a paclitaxel cada tres semanas mas trastuzumab,
resulté en una significativa mejoria en TRG, TTP y en la media-
na de supervivencia'®'. Importante mencionar que, en este
estudio, se incluyeron pacientes quienes ya habian recibido
una 1L de tratamiento. El estudio aleatorio fase Ill de Robert
y colaboradores?52, comparo en 196 pacientes, la combinacion
de paclitaxel y trastuzumab, asociado o no con carboplatino
y seguido de trastuzumab en monoterapia, demostrando de
manera significativa, mayor TRG y TTP, en las pacientes con
carboplatino, pero mas neutropenia grado 4. Mas reciente-
mente, la publicacién de Valero y colaboradores'®?, no de-
mostré mejoria en TTP, TRG ni SG al agregar carboplatino a la
combinacion docetaxel - trastuzumab 53,

Otras drogas como vinorelbina?3#155 o capecitabina®s®
también se han utilizado en combinacién con trastuzumab
en los estudios TRAVIOTA'54 y HERNATA'*%, los cuales mos-
traron que la vinorelbina tuvo una eficacia igual o superior
a los taxanos, con un mejor perfil de efectos adversos, re-
sultando en una alternativa a taxanos en primera linea.

c.3.1.3. Eficacia de la quimioterapia asociada a lapatinib en

primera linea de tratamiento

Hasta el momento, no hay estudios que demuestren
superioridad de lapatinib mas quimioterapia, comparado a
trastuzumab mas quimioterapia en 1L. El estudio MA31
resulté en una menor SLP y mayor toxicidad al asociar lapa-
tinib a taxanos'®7,

En resumen:
® Como primera linea de tratamiento, se recomienda utilizar

un esquema de bloqueo dual con trastuzumab y pertuzumab,
asociado a quimioterapia con docetaxel. Puede utilizarse
paclitaxel en caso de contraindicacion a docetaxel o en
caso de no contar con esta droga. En caso de no contarse
con taxanos, una opcién menos eficaz, seria la combinacion
con vinorelbina.

® Enlassituaciones en las que no se disponga de pertuzumab



178 Guia venezolana para el diagndstico y tratamiento del cancer de mama

para la terapia de primera linea, se sugiere el uso de trastu-
zumab asociado a quimioterapia con un taxano.

c.3.2. Segunda linea (2L) en adelante

3.2.1

3.2.2

3.23

Todas las pacientes con cancer de mama que tengan sobre
expresién de HER2, deben continuar terapia anti HER2, en
caso de progresar durante o posterior al tratamiento anti HER2
en primera linea3:74.75,139,140,

Eficacia de la combinacién pertuzumab - trastuzumab

La eficacia de la combinacién pertuzumab - trastuzumab como
2L, s6lo ha sido evaluada en estudios fase Il que han permitido
considerar su uso luego de falla a trastuzumab-taxano58:159,
pero no hay estudios fase Il que avalen esta consideracion?.

Eficacia de lapatinib

El estudio fase Il de Geyer y colaboradores'¢® demostro la efi-
cacia de lapatinib asociado a capecitabina, comparado a cape-
citabina como monoterapia en pacientes previamente tratadas
con trastuzumab, antraciclinas y taxanos, observandose un
beneficio significativo en el TTP sin aumento de la SG'¢1.

Otro ensayo fase Ill evalué la combinacién de trastuzumab mas
lapatinib vs lapatinib en monoterapia, en pacientes que habian
recibido multiples lineas de tratamiento con trastuzumab (4-5L),
demostrando que la combinacion aumento la SLP162 y |a SG;
se incluyeron pacientes que inicialmente recibieron monote-
rapia y luego la combinacion al progresar'®3,lo que sugiere la
ventaja de mantener trastuzumab mas alla de la progresion 62,

Eficacia de trastuzumab - emtamsina (T-DM1)
El estudio EMILIAé* evalu¢ la eficacia de T-DM1, comparado con
la combinacién capecitabina - lapatinib en 991 pacientes previa-
mente tratadas con trastuzumab y un taxano, mostrando un be-
neficio significativo en la SLP, la SG, perfil de seguridad y TTP1¢4,
independientemente del nimero de lineas de terapia previa. Estos
resultados permiten que se considere aT-DM1 como la terapia de
2L de eleccion3:74:75:139,140. Ng hay estudios que evalien bene-
ficio de T-DM1 luego de falla a pertuzumab- trastuzumab?#75,
Mas recientemente, los resultados del estudio TH3RESA165
han mostrado un beneficio en la SLP y en la SG en pacientes
que reciben T-DM1, luego de dos o mas lineas previas de tra-
tamiento que incluyan trastuzumab y lapatinib.

En conclusion:
® Se debe administrar T-DM1 a pacientes que han progresado
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c.3.3.

Conclusion

a una primera linea con trastuzumab-taxano.

® | acombinacidn lapatiniby trastuzumab o lapatinib y cape-
citabina pudieran ser opciones en pacientes que han falla-
do a una primera linea de tratamiento.

® Se ha demostrado la eficacia de T-DM1 y de lapatinib, en
pacientes que han recibido varias lineas de tratamiento.

® Se sugiere mantener el tratamiento anti HER2 luego de la
progresion.

® Pacientes en remisién completa durante algunos anos,
podria suspenderse la terapia anti HER2 y reiniciarla en
caso de recaida.

Pacientes RH positivo, HER2 positivo
Todas las pacientes posmenopausicas con cancer de mama
metastasico, RH y HER2 positivos, deben recibir de inicio tera-
pia anti HER2 con quimioterapia. Si hay alguna contraindicacién
se administrara terapia endocrina con anti HER213:74:75,139,140,
El estudio TANDEM'1?, evalud la eficacia de la combinacion
anastrozol con trastuzumab, comparado con anastrozol como
monoterapia en 207 pacientes postmenopausicas con enfer-
medad metastdsica en 1L y demostré un beneficio significati-
vo en la SLP (p=0,0016), aunque no hubo diferencias en la SG;
cabe destacar que en un porcentaje importante de las pacien-
tes, el estatus del RH era desconocido o negativo. Las pacien-
tes con esta combinacion, presentaron una mayor frecuencia
de eventos adversos''®, También ha sido estudiada la combi-
nacion trastuzumab con letrozol vs letrozol en el estudio
eLECTRA1%¢ que mostré un beneficio significativo en el tiempo
hasta la progresién con la combinacion. La combinacién lapa-
tinib con letrozol vs letrozol fue evaluada en 208 pacientes,
como primera linea de tratamiento y demostré una mejoria
en la supervivencia libre de progresion (p=0,019) y un mayor
beneficio clinico’*!. No hay estudios aleatorios que demuestren
la eficacia de la hormonoterapia de mantenimiento asociado
a terapia anti HER2, luego de quimioterapia, pero pudiera ser
una alternativa en pacientes con enfermedad estable!3:74:75,

En los ultimos afos se han producido grandes avances en el manejo sistémico
del cdncer de mama; las implicaciones clinicas de la genética y de los subtipos
fenotipicos han permitido el desarrollo de nuevos agentes, nuevas estrategias
y mejores regimenes terapéuticos que estan cambiando el futuro del trata-
miento de esta neoplasia. La evidencia de mutaciones genéticas con riesgo a
desarrollar cdncer de mama, diferentes a BRCA 1y 2, aunado a la investigacion
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de drogas especificas en este subgrupo de pacientes; el desarrollo y la combi-
nacién de nuevas terapias anti HER2, el uso prolongado de hormonoterapia o
su asociacién con terapias dirigidas para vencer mecanismos de resistencia
hormonal y el uso de inmunoterapia combinada o no a quimioterapia para los
tumores triple negativo, entre otras estrategias actualmente en desarrollo,
permitiran individualizar de manera 6ptima la terapia del cancer de mama.
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Resumen

El tratamiento sistémico previo a la cirugia en pacientes con cancer de mama
tiene doble finalidad: reducir el tamafo tumoral para aplicar conductas qui-
rdrgicas menos radicales y evaluar en vivo la respuesta del tumor a diferentes
agentes quimioterapicos. Existen diversos sistemas internacionales que tratan
de estandarizar la evaluacién de la respuesta del tumor a la terapia neoadyu-
vante. La aplicacion practica de todos los sistemas poseen un denominador
comun: tratamiento multidisciplinario de las pacientes antes, durante y después
de la cirugia preservadora; la biopsia con aguja gruesa es fundamental para el
diagnéstico inicial, evaluacién del perfil inmunohistoquimico de receptores
hormonales, estatus de HER 2 e indice de proliferacion celular asi como la
comparacién de la biopsia diagnéstica con la histologia de los especimenes
post neoadyuvancia para evaluar la reduccion de la celularidad, especialmen-
te en aquellos casos en los que no es posible determinar el lecho tumoral con
clip metalicos. La evaluacion clinica sistematizada de la axila permite por un
lado evaluar la respuesta de la axila al tratamiento neoadyuvante y por otro,
la aplicacién de técnicas para el estudio de ganglio centinela en pacientes
postneoadyuvancia. Los estudios porimagenes con mamografia, tomosintesis,
ultrasonido y resonancia magnética constituyen el gold estandar en la evalua-
cién clinica de las pacientes con cancer de mama. La inclusién del perfil gené-
tico para la categorizacion de prondstico es parte del estudio actualizado de
toda paciente con diagnéstico de cdncer de mama que nos permitira hacer el
correcto estadiaje para aplicacion de terapias efectivas contra la enfermedad.

Palabras claves: Neoadyuvancia, cirugia preservadora, post neoadyuvancia,
estadificacion, ganglio centinela

Introduccion

La terapia sistémica neoadyuvante en el cdncer de mama tiene por finalidad
hacer un tumor operable reduciendo el tamafo del mismo, y observar en vivo
el efecto de las drogas sobre tamafo del tumor. Para la evaluacion de este
ultimo efecto y comparar el efecto los diversos agentes farmacoldégicos utili-
zados, y los que estan actualmente en fase de desarrollo, es necesario unifor-
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mizar el método de estudio anatomopatoldgico del espécimen mamario ob-
tenido luego de concluir la terapia, razén por la cual es imperativo un método
de estudio consensuado y uniforme de estas piezas de mastectomia.

Terapia sistémica neoadyuvante en la mama. Concepto y generalidades.
Como tal se entiende aquella que se administra en forma previa al tratamien-
to quirdrgico'. Los objetivos de este tipo de tratamiento son el de obtener una
respuesta patoldgica completa, lograr la reduccién del tamafo tumoral y asi
hacerlo operable y/o poderlo tratar con cirugia preservadora, y de esta mane-
ra proveer un modelo in vivo para estudiar la respuesta del tumor a los agentes
terapéuticos?.

Su utilizacién se esta incrementando progresivamente en el tratamiento
del cancer de mama en estadios tempranos. La respuesta al tratamiento, la
cual estd dada por la llamada respuesta patolégica completa, es un importan-
te parametro en la evaluacién de nuevos medicamentos en las protocolos
clinicos de neoadyuvancia como indicador pronédstico®4y ademas sirve para
la toma de decisiones terapéuticas adicionales en las pacientes afectadas®. En
este contexto, se impone la evaluacién cuidadosa, sistematica y reproducible
del espécimen quirtrgico post-neoadyuvancia.

Existen diferentes métodos para la evaluaciéon anatomopatoldgica de la
respuesta a la quimioterapia en el espécimen®7:8° (Tabla 1); cada uno de ellos
tiene ventajas y desventajas. Muchos han sido validados en su utilidad con
respecto a sobrevida global, y sobrevida libre de enfermedad9-2°, Ademas de
los anteriores, existen sistemas de clasificacion que incorporan biomarcadores
a la evaluacion histolégica, tales como el de carga tumoral residual prolifera-
tiva (Residual Proliferative Cancer Burden) el cual combina la carga tumoral re-
sidual con el indice de ki67 postratamiento 21.



Evaluacién anatomopatoldgica post-neoadyuvancia

193

Tabla 1
Comparacion de los sistemas para evaluar la respuesta a terapia neoadyuvante en
cancer de mama: Evaluacion patologica (Modificado de Lakhani SR et aF.)

Evaluacion N°de Catego-
Nombre del Factores evaluados RPC enla de ganglios riaderespues-
Sistema . enla mama mama linfaticos ta parcial
B-18 7 | Cualquier efecto No Ca. Si. Tamano 1
del tratamiento en | Infiltrante de la mayor
el Ca. infiltrante metastasis
Chevallier 8 | Presencia de Ca. No Ca. Si 1
Infiltrante con infiltrante o
esclerosis o fibrosis | invasivo
Sataloff 9 | Presencia de Ca. Efecto Si + Efecto 2
Infiltrante y de terapéutico |terapéutico
efecto al total o
tratamiento cercano al
total
Miller-Payne 10 | Celularidad de Ca. |No Ca. No 3
infiltrante presente | Infiltrante
Carga de 11 | Tamafo del lecho | No Ca. Si. Nimeroy | 2 (Con tasas
Cancer tumoral en dos Infiltrante tamafio de la | calculadas
Residual dimensiones. metastasis para cada
(RCB) Celularidad del Ca. mas grande caso)
infiltrante residual.
AJCC 12 | Tamano del Ca. No Ca. Si. Numero Hasta 4
infiltrante Infiltrante (Depende de
la categoria
inicial Ty N)
indice 13 | Tamafio del Ca. No Ca. Si. Numero 3
Pronostico de infiltrante y grado Infiltrante
Nottingham
Modificado
(MNPI)
Pinder 14 | % de tumor No Ca. Si. Presencia Mama 3
remanente en la Infiltrante de evidencia Ganglios
mama de respuesta | linfaticos: 1

Abreviaturas. AJCC (por American Join Comitte on Cancer). RPC: Respuesta Patolégica Completa. b
T, Tumor. Ca, Carcinoma; Ref: Referencia

Respuesta patoldgica completa (RPC)

en el espécimen quirurgico

La definicién de RPC no es homogénea; esto hace que la interpretacion de los
datos provenientes de los diferentes estudios sea problematica?>2* La Agen-
cia Food and Drug Administration (FDA) define la RPC como ypT0/isypNO o
ypTOypNO; es decir, que exige la ausencia de carcinoma invasor, tanto en la
mama con en los ganglios linfaticos axilares y permite la presencia de carcino-
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ma in situ en el lecho tumoral®24, El significado de carcinoma in situ residual
solo, no esta totalmente claro. Ambos ypTOis ypNO y ypTO ypNO tienen un
prondstico similar?. En la tabla No. 2 se listan los parametros concernientes a
la verificacion histopatoldgica de la RPC.

Tabla 2
Requerimientos para el diagnostico de la Respuesta patoldgica completa (RPC) 2°

® No hay carcinoma invasor residual en la mama ni en ganglios axilares examinados.

e Adecuado muestreo del area de la mama:
— Relacionar la zona a muestrear con los hallazgos clinicos e imagenolégicos
— ldentificacion del clip, si existe, o el lecho tumoral..
— ldentificar y mapear el area de mayor tamano del tumor pretratamiento (dar 1 bloque
por cada cm de tumor, en total entre 10 y 25 bloques).

® Lainmunohistoquimica no es utilizada usualmente para identificar el tumor, pero pudiera
ser de utilidad en casos seleccionados.

® Los ganglios linfaticos obtenidos deben ser seccionados y remitidos para estudio
histolégico en su totalidad.

Evaluacion pretratamiento

Tumor

Se recomienda una biopsia con aguja gruesa (BAG), guiada por imagenes.
Esta debe ser adecuada para establecer la certeza de infiltracion; si la cantidad
de carcinoma infiltrante es escasa, se sugiere nueva toma de biopsia o cirugia
para establecer el diagndstico, antes de iniciar tratamiento neo adyuvante.

El tamano del tumor estd basado en los estudios de imagenes y en el
examen fisico. El tipo histolégico, grado tumoral, estatus de los receptores
hormonales, HER2 y otros parametros usados para determinar la terapia adyu-
vante deben ser evaluados en la BAG.

Es necesario obtener fragmentos de grosor aceptable que contengan
suficiente material para asegurar el diagnéstico y poder hacer estudios espe-
ciales (estatus hormonal, HER2, ki67), ademas de tomar muestras de diferentes
areas del tumor. Sin embargo, remover demasiada cantidad de tumor por un
exceso de muestreo interfiere con la evaluacion de la respuesta a tratamiento.

Es obligatorio dejar un clip metalico de guia en el momento del diagnds-
tico?. Si después del primer ciclo de quimioterapia la respuesta observada
hace suponer que pueda darse una RPC, es imperativo el uso de clip para poder
estar seguros que luego serd adecuadamente resecado en la mastectomia.
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Axila

La decisidon de administrar terapia local y/o sistémica puede basarse en el
status de la axila pre-tratamiento. La biopsia del ganglio centinela (BGC) no
esta recomendada pretratamiento, ya que la respuesta de los ganglios axilares
es muy importante para establecer la sobrevida postneoadyuvancia. El estudio
del ganglio centinela postneoadyuvancia si esta fuertemente recomendado.2®

Para obtener informacién del estatus pre neoadyuvancia es recomendable
realizar ultrasonido en los ganglios regionales y se sugiere Puncién Aspiracién
por Aguja Fina (PAAF) o biopsia con aguja gruesa (BAG) de haber nédulos de
sospecha?’.

Estadificacion preoperatoria y quirargica
postquimioterapia neoadyuvante

Las imagenes preoperatorias deben ser apropiadas para el estadio clinicoy es
importante documentarlas para evaluar la enfermedad residual. El volumen a
ser resecado en la intervencion quirirgica dependerda de las imégenes preope-

ratorias. Toda la enfermedad residual debe ser removida con mérgenes libres
28,29,30

Informacion esencial que debe acompainar al espécimen
quirargico post - neoadyuvancia

Debe ser suministrada informacion clinica pertinente al patélogo, estar clara-
mente indicado que recibié tratamiento y haberse localizado el sitio previo
del tumor y su tamano original.

Examen macroscopico del espécimen

a) Muestreo: Es importante el adecuado muestreo del drea comprometida.
No es necesario incluir en su totalidad el lecho tumoral, lo importante es
hacer un buen mapeo. La informacién clinica y de imagenes es decisiva
para seleccionar las areas a evaluar. Cortar en fresco para identificar lecho
tumoral y asegurar penetracion del formol. El tumor residual es menos
definido, mas blando, dificil de detectar, por lo que se sugiere mapeo (por
fotos y/o radiografia) *' .

La figura 1 resume los posibles patrones de respuesta tumoral que se
pueden encontrar y su asociacion con problemas de muestreo que hace
dificil estimar la extension y celularidad residual.

Si el espécimen es pequefio, menor de 30 g o menor de 5 cm, se reco-
mienda incluir en su totalidad usando igualmente un mapeo como guia.
En resecciones de mayor tamano, dar un bloque por cada centimetro por
area del lecho tumoral, con un maximo de 25 bloques.

b) Grado tumoral y tipo histoldgico. El método sugerido es igual al usado en la
evaluacién de especimenes sin tratamiento neo adyuvante; sin embargo,
el tipo histologico puede ser mas dificil de asegurar posterior a tratamiento
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Figura 1
Diferentes escenarios en el reporte del cancer de mama después de neoadyuvancia

Tumor residual presente como focos dispersos

Dos opciones para medir el tumor residual:

a) Lecho tumoral en 2 dimensiones: la extensién de area comprometida por todas las islas
con carcinoma invasor residual incluyendo el estroma.

b) Tamafo tumoral de acuerdo al AJCC 7ma edicion: Medida del foco méas grande de
tumor contiguo de carcinoma invasor, con una nota de la presencia de mdltiples focos.

adyuvante. El tratamiento puede causar hipercromasia nuclear y pleomor-
fismo. El indice mitético puede estar disminuido'“. Por lo tanto, el grado
histolégico en la pieza de reseccién debe ser comparado con lo observado
ser la biopsia inicial. La heterogeneidad tumoral puede verse por dreas con
diferente respuesta a la terapia. Si estas areas estan separadas por tejido
adiposo deben evaluarse como tumores diferentes. El tumor mas grande
es el que debe usarse para estadificacion y la carga residual tumoral.

Para evaluar el tamafio y extensidn deben tomarse en cuenta dos pa-
rametros: Disminucion concéntrica y patron de dispersion.

Con respecto a la celularidad, el tratamiento neoadyuvante se sabe que
produce profundo efecto en la celularidad?®. El tamafio tumoral puede no
disminuir, sin embargo, la celularidad si se vera disminuida y el comparar
la biopsia pre y post tratamiento es de vital importancia 1%:14,

Si esto ultimo no es posible, puede estimarse con un promedio de ce-
lularidad a lo largo de las dos dreas mas grandes del lecho tumoral. La
presencia o ausencia de carcinoma in situ también debe ser documentada.
La mas reciente publicacion del AJCC/UICC recomiendan medir el foco
contiguo mas largo excluyendo las areas de fibrosis®2.

La invasién tumoral linfovascular debe ser documentada.



Evaluacién anatomopatoldgica post-neoadyuvancia 197

¢) Mdrgenes: En casos de focos de carcinoma con respuesta variable, el tumor
puede extenderse mas alla de un margen negativo.

Esimportante tener en cuenta los cambios morfologicos en las estructuras
normales post-tratamiento neoadyuvante. El tejido mamario normal puede
mostrar atipia, con nucleos agrandados, con pleomorfismo después de tra-
tamiento adyuvante, sobre todo en las adyacencias del lecho tumoral, espe-
cial cuidado hay que tener al observar estos hallazgos y no sobre-diagnosti-
carlos como carcinoma in situ. La radiacién causa estroma denso e hipocelu-
lar. Los l6bulos mamarios pueden verse escleréticos y las células ductales se
pueden observar ligeramente irregulares y los nucleos hipercrométicos. Hay
reconocer estos cambios para no confundirlos con enfermedad residual

Evaluacion de la axila post neoadyuvancia
El estado de los ganglios linfaticos axilares es un factor importante como
prondstico de sobrevida global y libre de enfermedad 5:33-3,

La exactitud de la evaluacidn de ganglio centinela post neoadyuvancia
sigue bajo investigacion, especialmente en pacientes con axila positiva antes
del tratamiento 4% 41,

El procedimiento de evaluacion de ganglio centinela es el mismo pre y
post tratamiento. El numero de ganglios positivos, el tamano del depésito
metastasico mayor debe ser informado, asi como también la presencia de
micrometastasis y células epiteliales aisladas?%43,

Generalmente se observa tumor en fondos de fibrosis e inflamacidn; al
medir debe incluirse estas areas. La presencia de fibrosis, lagos de mucina, his-
tiocitos espumosos identifica un grupo de pacientes con respuesta intermedia.

Inmunohistoquimica

Receptores hormonales, her2, ki67 post- QTN

La expresion de los receptores hormonales puede variar luego de la quimio-
terapia neoadyuvante 445 y el tratamiento previo con traztuzumab resultar
en incremento de la tasa de negativizacion 4647,

Las razones de las discordancias entre estas inmunorreacciones incluyen:
fallas en la técnica, heterogeneidad intratumoral y cambios inducidos por la
terapia. Sin embargo, ER, PRy HER2 no siempre son 100% reproducibles, ocu-
rriendo algunos resultados discordantes (alrededor de un 10%) 4.

En la practica actual la escogencia del tratamiento se basa en los resultados
obtenidos en el primer diagnéstico; sin embargo, las pacientes con receptores
hormonales negativos pueden ser reevaluadas para ofrecerles alternativas
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terapéuticas. Se recomienda no repetir estudios de rutina e indicarlos sola-
mente cuando algun hallazgo pueda sugerir el cambio de tratamiento. Si hay
discrepancias entre la biopsia pre y la biopsia post neoadyuvancia, debe con-
siderarse repetir los marcadores en la biopsia inicial. El marcaje de ki67 esta
relacionado con la sobrevida a largo plazo, independientemente de que el
paciente haya recibido quimioterapia o terapia hormonal 49:5%:51,

La inmunotincién con citoqueratinas no es indispensable para evaluaciéon
de la pieza quirurgica post-neoadyuvancia, sin embargo, en casos dudosos
puede servir para la identificacion de las células tumorales residuales?®.

Imagenologia en quimioterapia neoadyuvante

La quimioterapia neoadyuvante (QTN) o terapia sistémica primaria, se ha
convertido en el estandar terapéutico para pacientes con carcinomas de mama
(CM) localmente avanzados, carcinoma inflamatorio, asi como pacientes en
quienes por volumen de la enfermedad (relacién volumen tumoral/mamario),
se contraindica la cirugia, teniendo como objetivo lograr una respuesta pato-
l6gica completa, que de ser alcanzada, es un subrogado de sobrevida. Su
mayor logro es transformar una enfermedad inoperable en operable e incluso,
la QTN es usada para lograr una reduccion de estadio que permita la realizacién
de cirugias conservadoras en aquellas pacientes en las cuales era necesaria la
mastectomia, obteniendo un mejor resultado cosmético52-57,

En la actualidad, el diagnéstico por imagenes es una herramienta funda-
mental en el abordaje multidisciplinario del paciente con cancer de mama que
ayuda a evaluar los factores prondsticos, valorar la extension, multicentricidad,
multifocalidad, bilateralidad, estableciendo el estado de la axila y, ademas, es
una herramienta de apoyo en el diagnéstico histolégico mediante biopsias
guiadas por imagenes. Por otra parte, una vez establecida la necesidad de la
QTN, permite evaluar la respuesta y optimizacién de la misma.

El diagnostico del CM debe hacerse con mamografia digital y/o tomosin-
tesis mamaria en proyecciones craneo caudal y medio lateral oblicua; segun
las necesidades, se solicitardn proyecciones complementarias como la com-
presién.

El ultrasonido mamario se practica como complemento de la mamografia
en busqueda de unifocalidad, multifocalidad, multicéntricidad o bilateral y
como“second look”de la resonancia magnética (RM) en los casos de imagenes
sospechosas en dicho estudio que no fueron detectadas por los otros métodos.
La evaluacion ecografica de la axila y los ganglios de la cadena mamaria inter-
na, posiblemente, ademas de BAG, mejora la evaluacién preoperatoria de los
pacientes con cancer de mama programados para cirugia conservadora de la
mama®®. El examen axilar se realiza en decubito supino, con el brazo colocado
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hacia arriba e incluyendo de rutina la cola axilar de la mama. Debe evaluarse

en sus tres niveles usando el pectoral menor como limite:

e Nivel I: Ganglios axilares bajos, correspondientes a los ubicados lateral e
inferior al pectoral menor.
Nivel ll: Medios, incluyendo los ubicados detras del pectoral menor.
Nivel lll: Altos, comprende los situados medialmente y superior a la porcién
supero-medial del margen del pectoral menor, es decir de ubicacién in-
fraclavicular. En aquellos exdamenes ecograficos donde se sospecha la
presencia de ganglios comprometidos se debe realizar PAAF (21G) o BAG
(con agujas 14-18-19 Gauge con pistola automatica o semiautomatica)®®-¢1,

Se define como ganglio ecograficamente sospechoso cuando presenta
una o mas de las siguientes caracteristicas: Engrosamiento cortical con adel-
gazamiento o ausencia del hilio, ganglio difusamente hipoecoico, engrosa-
miento focal cortical excéntrico (mayor oigual a 3 mm), margenes espiculados
(extension tumoral), o alteracidn en la relacion del eje largo con el corto
(tienden a ser mas redondos), o que poseen una relacion eje largo a corto
menor de 2, siendo la sensibilidad y especificidad para la evaluacién de com-
promiso axilar por ecografia del 63,2% y 88,7% respectivamente®&:62,

La RM es la mejor herramienta imagenoldgica que aporta informacion al
grupo interdisciplinario para una planificacion quirdrgica adecuada, permi-
tiendo distinguir masa unifocal de multifocal, multicéntrica o bilateral y re-
puesta concéntrica o dendritica-fragmentada luego de la QTN. Los estudios
de RM deben realizarse con equipos de 1,5-3T, bobinas dedicadas, evaluadas
e informadas por especialistas entrenados en RM de mama. En todos los casos
se realizard mediante estudio dindmico tras la administraciéon de contraste
(gadolinio), valorando el tamafio y extensiéon tumoral, el componente in situ
extenso, la relacién con el complejo areola-pezon, la afectacion del musculo
pectoral, asi como la presencia de focos adicionales o afectacion de la mama
contralateral. Ante la presencia de focos adicionales, se realizara una reevalua-
cién mamogréfica y/o ecografica, biopsiando si es posible la lesion por estos
métodos La RM debe practicarse antes de iniciar QTN.

Una vez que se ha establecido la necesidad de QTN, previa a la planificacién
de la cirugia preservadora, debe procederse a la colocacién del clip metalico
de referencia el cual puede ser colocado bajo guia mamogréfica o ecogréfica
previo al primer ciclo de QN con 1 o varios marcadores situados en el centro
o la periferia del tumor, respectivamente. En todos los casos durante el trata-
miento radioquirdrgico, se practican mamografias de las piezas quirdrgicas
para verificar la presencia de los clips. La evaluacion de la respuesta a la QTN
es clinica y paraclinica con mamografia, ecografia y de ser posible con RM
mamaria, que es el estudio con mayor precision para determinar el tamafo
tumoral y el tipo de respuesta®2,
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La mamografia, demostrd ser util en la evaluacién de la extension tumoral
pretratamiento en especial en las pacientes que poseian microcalcificaciones. La
valoracién de respuesta radiolégica se realizara segun la clasificacion consensua-
da del Grupo Espaiol de Investigacion del Cancer de Mama (GEICAM)®2 como:
® Norespuesta (NR): Cuando no se observen cambios o se observe progresion.
® Respuesta Parcial menor (RP menor): Reduccion del tamano tumoral me-

nor del 50%.
® Respuesta Parcial Mayor (RP mayor): Reduccién del tamario tumoral mayor

del 50%.
® Respuesta Completa (RC): Ausencia de tumor residual.

En las mamas densas, la ecografia y la RM fueron mas sensibles que la
mamografia para la deteccién de carcinoma invasor. Los exdmenes de RM
preoperatorios deben realizarse dentro de las 2 semanas posteriores al tltimo
ciclo de QN y dentro de las 2 semanas previas a la cirugia. La respuesta radio-
l6gica por RM fue comparada, cuando fue posible, con las imagenes preope-
ratorias. Se definieron 4 tipos de respuesta por RM: ¢4
® Respuesta completa (cRR): No se logra identificar cancer ni dreas de realce
o cuando se obtuvo realce igual o menor al del tejido vecino (probable
respuesta completa),
® Respuesta parcial: Se obtuvo reduccién igual o mayor al 30% del tamaro
inicial,

® Tumor residual: Se identifica lesién remanente minima o drea de realce en
el sitio tumoral,

¢ Enfermedad estable: No existieron diferencias de reduccion tumoral ma-
yores al 30%°5:¢¢,

Cirugia preservadora posterior a Quimioterapia
Neoadyuvante

Posterior a los trabajos del Instituto de Tumores de Milan, a finales de los afios
80, se establecio que un porcentaje, entre 15 a 20% de los pacientes con lesio-
nes mamarias malignas localmente avanzadas, eran susceptibles de ser some-
tidos a cirugia preservadora de la mama después de haber recibido quimiote-
rapia primaria o neoadyuvante®7:8,

Las directrices para realizar este procedimiento, son las mismas que se si-
guen en la cirugia preservadora de los estadios tempranos y se deben observar
los siguientes parametros: buena respuesta a la quimioterapia de induccion, el
tumor debe ser medible por imégenes antes y después de recibir el tratamien-
to con quimioterapia, no deben existir micro calcificaciones extensas en la
mamografia ni lesiones multicéntricas, sin cambios extensos en la piel y ase-
gurar un buen resultado estético. En la biopsia definitiva es importante obser-
var margenes adecuados y sin un componente intraductal extenso®®.
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La marcacién o tatuaje con tinta china del drea tumoral original, sirve
como patrén para la evaluacion periddica clinica de la respuesta y como refe-
rencia en el momento quirdrgico, sobre todo si la respuesta es considerada
como completa®®©9,

Es de resaltar, que el manejo de estos casos debe ser multidisciplinario,
con la participacién del cirujano, el oncélogo médico, el radioterapeuta. Es
importante destacar el papel fundamental del anatomopatélogo durante la
cirugia y después de ella®®-9,

El tratamiento neoadyuvante ha mostrado tasas de respuesta objetiva,
entre un 50% al 70%7°, lo que nos lleva a plantear el tipo de cirugia que debe-
mos realizar, para un mejor control local™.

En el estudio NSABP 277! se dividieron los pacientes en tres brazos A)
Brazo 1 AC x 4 ciclos, seguidos de cirugia. B) Brazo 2 AC x 4 ciclos, seguido de
docetaxel x 4 ciclos, seguidos de cirugia y C) Brazo 3 AC x 4 ciclos, seguido de
cirugia, seguido de docetaxel por 4 ciclos y se demostré en 2411 pacientes de
la muestra, que en el brazo 2 hubo un mayor nimero de cirugias preservado-
ras, pero sin ninguna diferencia entre los 3 brazos en la sobrevida libre de
enfermedad, ni en la sobrevida global.

Estudios como éste han hecho posible elevar las cirugias preservadoras
posterior a quimioterapia neoadyuvante, entre un 13 % y un 80%, segun las
fuentes consultadas®. Las tasas de recurrencia, en este tipo de cirugia van
desde un 9%72 hasta un16%74.

Las cifras reportadas en nuestro pais, del numero de cirugias preservado-
ras realizadas después de quimioterapia neoadyuvante son bajas y van desde
95 hasta 16%°7:¢°,

¢Cudl es el papel del cirujano?

La reseccion debe ser hecha garantizando margenes negativos, de ahi la im-
portancia de marcar las dimensiones del tumor antes de iniciar el tratamiento
neoadyuvante’® para asi, obtener margenes adecuados durante la intervencion.

¢{Cudl es el papel del anatomopatologo?

Evaluar cuidadosamente los margenes del tumor, ya que de esto depende la
recidiva 7¢, esta determinacion debe realizarse durante el acto operatorioy en
la pieza definitiva, de ahi la importancia de referir los margenes durante el
acto quirdrgico. Actualmente es importante la informacién derivada de los
estudios inmunohistoquimicos, los perfiles de expresion genéticos, que per-
miten clasificar a los pacientes como de mejor o peor prondstico.
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¢{Cual es el papel del oncologo médico?

Es quien inicia el tratamiento y durante la neoadyuvancia, debe evaluar y cuan-
tificar la respuesta clinica del tumor y la axila, clasificandola como A) respuesta
completa con total remision clinica del tumor, B) repuesta parcial con reduccion
mayor o igual al 50%. C) respuesta pobre y D) Progresion del tumor.

¢{Cual es el papel del imagendlogo?

Mediante los estudios mamogréficos o ecograficos, realiza la medicién de la reduc-
Cion o no, del tumor al tratamiento, para tener asi una cuantificacion objetiva de la
respuesta. La seleccién rigurosa del paciente con enfermedad neoplasica de mama
localmente avanzada que va a ser sometida a una cirugia preservadora, garantiza
el éxito del procedimiento terapéutico planteado y son diversos los estudios que
reportan la posibilidad de realizar el tratamiento conservador, pero sin mostrar
mejoria en las cifras de sobrevida libre de enfermedad, ni sobrevida global 71-78,

En la actualidad, conocemos que la adicién del trastuzumab, en aquellos
pacientes que expresan el CerB2, aumenta la repuesta completa hasta en un
60% de los casos. Se contraindica la cirugia preservadora, en aquellos pacien-
tes con lesiones multifocales en la mama, con microcalcificaciones disemina-
das, infiltracidon de la dermis, infiltracion de los linfaticos dérmicos o con car-
cinoma inflamatorio”.

Con respecto a la determinacion del ganglio centinela, en estos pacientes
con enfermedad localmente avanzada: se reporta una identificacion de 85%,
con una tasa de 15%, de falsos negativos, por lo que aun, su uso no se ha re-
comendado®®-21:82 En fin, consideramos la cirugia preservadora en cancer de
mama localmente avanzado posterior a quimioterapia neoadyuvante, como
un tratamiento privilegiado en pacientes cuidadosamente seleccionadas.

Conclusiones

® |aterapia sistémica neoadyuvante en el cdncer de mama tiene por finali-
dad hacer un tumor operable reduciendo el tamafio del mismo, y observar
en vivo el efecto de las drogas sobre su tamaro.

® Es fundamental marcar el tumor antes de comenzar con la QTN para el
estudio anatomopatoldgico de la pieza de reseccion.

® Elefectodela QTN en el carcinoma mamario es evaluado en el espécimen
de reseccion de lamama afectada, y lo esperado es conseguir una respues-
ta patoldgica completa.

® Existen diferentes sistemas para evaluar la respuesta patoldgicaa QTN en
lamama

® |os parametros anatomopatoldgicos a evaluar incluyen: el tamafio /yo
volumen del tumor residual, el tipo histolégico, el grado histolégico, la
presencia de carcinoma in situ, el estado de los margenes quirdrgicos de
reseccion, y el estado de los ganglios linfaticos axilares.
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No se recomienda la utilizacidn de la técnica de ganglio centinela previa-
mente a la QTN.

La determinacién de factores pronésticos inmunohistoquimicos en el
espécimen post- QTN debe ser racionalizada.

El estudio porimagenes es fundamental en el diagnéstico imagenoldgico,
evaluando los factores pronésticos, valorando la extension, multicentrici-
dad, multifocalidad, bilateralidad, estableciendo el estado de la axila 'y
ademas es una herramienta de apoyo en el diagndstico histolégico me-
diante biopsias guiadas por imagenes.

Las condiciones para la realizar cirugia preservadora en las pacientes tra-
tadas con QTN, son las mismas que se siguen en la cirugia preservadora
de los estadios tempranos, a saber: buena respuesta a la quimioterapia de
induccion, el tumor debe ser medible por imagenes antes y después de
recibir el tratamiento con quimioterapia, no deben existir micro calcifica-
ciones extensas en la mamografia y no deben existir lesiones multicéntri-
cas, no deben haber cambios extensos en la piel y se debe asegurar un
buen resultado estético.
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Resumen

El cdncer de mama localmente avanzado (CMLA) representa un grupo heterogé-
neo de pacientes con presentacion, caracteristicas bioldgicas y prondsticos dife-
rentes. Es el estadio clinico mas frecuente en paises con economias en vias de
desarrollo en contraste con su incidencia en paises desarrollados donde alcanza
cifras del 5 al 15%. En Venezuela representa el 40% de los tumores malignos de
mama observados en los institutos publicos, resultando en un verdadero proble-
ma terapéutico, social y econémico. Paises como Bangladesh representa el 80%
de los casos de cancer de mama'-2. Incluye tumores de gran tamafno mayores de
5 cm, (T3) o tumores de cualquier tamano (cTO - T4) con infiltracién de piel o
pared toracica y/o extenso compromiso de los ganglios linfaticos locorregionales
(cN2 —N3), sin evidencia demostrada de enfermedad metastasica distante (MO),
de tal modo que todas las pacientes con estadio lll y un subgrupo llb pueden
considerarse como enfermedad localmente avanzada?. El cancer inflamatorio de
mama (cT4d) es un subtipo Unico de CMLA con un curso clinico — patolégico
distinto, caracterizado por una rapida progresion con mayores posibilidades de
diseminacion local - distante y peor diagnostico a pesar de tratamientos multi-
modales agresivos®. El tratamiento multimodal con la terapia sistémica como
maniobra terapéutica inicial es el estandar de atencién para pacientes con CMLA.

Palabras Claves: Cdncer de mama localmente avanzado, cdncer inflamatorio,
neoadyuvancia, radioterapia

Introduccion

El CMLA representa un grupo heterogéneo de tumores que comparten una
caracteristica comun de compromiso locorregional extenso sin una evidencia
manifiesta demostrada de enfermedad metastésica distante. Incluye tumores
IIb y estadio lll que pueden ser operables o no. La designacion de CMLA no
implica necesariamente imposibilidad de extirpar la lesion, pero todos los
tumores inoperables pueden ser considerados localmente avanzados.

* Todas las recomendaciones hechas en este capitulo estan basadas en revision de la literatura
disponible hasta marzo de 2017.
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El tratamiento de eleccién es la terapia multimodal con la terapia sistémi-
ca primaria como maniobra terapéutica inicial en la mayoria de los casos.
El uso mas frecuente de la neoadyuvancia (NA) ha traido controversias respec-
to al apropiado manejo locorregional dado que este tradicionalmente habia
estado basado en factores clinicos y patolégicos después de la cirugia inicial®.
Con el amplio espectro de respuestas a la NA, los clinicos afrontan mas interro-
gantes incluyendo: Imagenologia adecuada de la evaluacion de respuesta,
optimo enfoque quirdrgico de la mama, confiabilidad de la biopsia del ganglio
centinela (BGC) vs diseccion axilar, tipo y tiempo de la reconstruccion mamaria,
radioterapia post mastectomia, irradiacion ganglios regionales®. A continuacién
se consigna en forma esquemadtica el contenido de los aspectos diagnésticos
y terapéuticos del CMLA con ulterior discusién de los mismos (Tabla 1).

Tabla 1
Aspectos diagndsticos y terapéuticos del CMLA

Diagnéstico

Historia clinica. Examen Fisico.

Imagenes: Mamografia, ultrasonido mama y axila. RMN (Opcional).

Biopsia Aguja Gruesa por US. Histologia. Receptores Hormonales. Her 2 Neu. Ki67.
Marcaje de lesion con método disponible (Clip- Dispositivo detectable por eco, tatuaje).
Laboratorio: Pruebas hepaticas y renales.

Imagenes de Térax — Abdomen - Pelvis (TAC - US).

Ecocardiograma.

Acceso venoso.

Gammagrama éseo.

Evaluacion por grupo multidisciplinario.

Tratamiento cirugia

Terapia sistémica primaria (NA), tratamiento de eleccién para mayoria de pacientes.
Terapia secuencial Antraciclinas - Taxanos.

Pacientes HER2 +: Anadir terapia anti HER2, preferentemente terapia dual.

Adicién de platino: Opcional en triples negativos.

Terapia endocrina en casos seleccionados con receptores hormonales positivos.
Evaluacion clinica - imagenoldgica (Mamografia, US, RM) post neoadyuvancia. CT-PET opcional.
Estudio de extension orientado por sintomas

Cirugia

Mama: Mastectomia radical modificada + reconstruccion mamaria inmediata o diferida.
Cirugia preservadora en casos seleccionados.

Ausencia de respuesta o progresion enfermedad: Re-evaluacién por equipo
multidisciplinario. De ser operable, mastectomia radical modificada.

Axila: Diseccion axilar tratamiento de eleccién

Axila clinicamente positiva post NA: Diseccién axilar

Axila clinicamente negativa post NA: Diseccién axilar y/o BGC + diseccién axilar.
Respuesta patoldgica: Espécimen quirtrgico debe tener enfermedad residual caracterizada
y cuantificada usando un indice de respuesta validado (Ver capitulo respuesta patologica
post neoadyuvancia).

Reconstruccion mamaria inmediata o diferida.

Radioterapia

® Radioterapia locorregional luego de mastectomia y/o cirugia preservadora

RM: Resonancia magnética. TAC: Tomografia Axial Computarizada. US: Ultrasonido.
CT-PET: Tomografia de emisidn de positrones. NA: Neoadyuvancia
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Diagnéstico

El diagndstico del CMLA es primariamente clinico: Una historia detallada
y examen fisico integral conjuntamente con estudios por imagenes nos
permiten realizar una estadificacion clinica adecuada.

La mamografia, el ultrasonido mamario (US), la resonancia magnética
nuclear (RMN) con contraste conforman la estrategia diagnéstica image-
noldgica inicial para estos pacientes. La RMN para evaluar la extension
locorregional, mama contralateral y respuesta al tratamiento con neoadyu-
vancia (NA) se esta empleando con mayor frecuencia en la actualidad®”.
El US de alta resolucion es una herramienta muy util en la evaluacion de
las cadenas ganglionares regionales.

Se recomienda la realizacion de biopsia con aguja gruesa de la lesion (BAG),
ademas de la histologia tradicional debe solicitarse inmunohistoquimica
para determinacion de expresion de receptores hormonales, HER2 Neu, K
67 y eventualmente E-Caderina.

En los casos de adenopatias sospechosas es util realizar puncién - aspira-
cién con aguja fina (PAF) y/o BAG guiadas por ultrasonido.

Estaindicado de rutina realizar estudios de extension en térax —-abdomen-
pelvis (US, TAC, RMN). El gammagrama 6seo es necesario para detectar
enfermedad metastésica dsea.

La tomografia de emision de positrones (CT-PET) es una herramienta va-
liosa en el estudio de extensién y muy util en casos de no haber certeza
diagnostica con los métodos enunciados anteriormente. En nuestro pais
el costo y disponibilidad de esta técnica limita su amplia utilizacién.

Es necesario ecocardiograma para evaluacién de la funcién cardiaca.

Es conveniente considerar la posibilidad de colocar en estos pacientes un
acceso venoso central con catéter de puerto subcutaneo para el tratamien-
to con quimioterapia.

En las evaluaciones clinicas iniciales se recomienda marcacién del tumor
con clips radioopacos y/o tatuaje de la piel para ubicacion exacta de la
lesion residual después de la neoadyuvancia.
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Tratamiento

Terapia sistémica primaria — neoadyuvancia (TSP — NA)

® Eltratamiento multimodal con la terapia sistémica como maniobra terapéu-
ticainicial (TSP-NA) es el estandar de atencion para los pacientes con CMLA.

® |a terapia neoadyuvante incluye combinaciones de quimioterapia cito-
toxica, terapia endocrina y terapia bioldgica dirigida dependiendo del
subtipo del cancer de mama.

® |Laobtencién de unarespuesta patolégica completa (RPC) se relaciona con
una mejor sobrevida libre de recurrencias.

® larespuesta patoldgica completa (RPC) es un buen marcador de la evo-
lucion clinica de estos pacientes especialmente para los subtipos luminal
B/HER2 -, HER2 + y triples negativos no aplicando asi para tumores lumi-
nal Ay B/HER2 +.

® |osesquemas mayormente utilizados para pacientes Her 2 + incluye qui-
mioterapia + terapia anti HER2 (Trastuzumab y/o terapia dual)®2:1°,

® En pacientes con tumores triple negativos: Quimioterapia basada en antra-
ciclinas y taxanos con una tendencia a incluir platino en el tratamiento®!:12,

® Parapacientes con receptores hormonales positivos: Quimioterapia basa-
da en antraciclinas y taxanos y/o terapia endocrina.

® Terapia endocrina neoadyuvante: Alternativa para pacientes seleccionados
con CMLA receptores hormonales positivos especialmente los luminales
A que tienen una pobre respuesta a la quimioterapia®®14,

® Existen pocos estudios comparando quimioterapia NA vs terapia endocri-
na NA, Semiglazov realizo un ensayo con mujeres postmenopausicas re-
ceptores hormonales positivos comparando inhibidores de aromatasas vs
quimioterapia, no encontrando diferencias estadisticamente significativas
en las respuestas clinicas, tiempo de respuesta y RPC'5.

® Una descripcién mas detallada de este tépico puede consultarse en el
capitulo de terapia sistémica de esta guia.
Cirugia

® |a mastectomia radical modificada (MRM) es el tratamiento quirdrgico
recomendado para la mayoria de los pacientes con CMLA.

® lacirugia preservadora de la mama puede considerarse en forma individual
en aquellos casos con excelente respuesta a la NA, cuando el cirujano
estime que el tumor puede ser totalmente resecado con margenes libres
y un buen resultado estético.
Las guias de la NCCN contemplan ambas modalidades quirdrgicas?®.
El tratamiento con quimioterapia NA se asocia a un aumento en la tasa de
mamas preservadas, sin embargo en ocasiones se puede observar un
mayor nimero de recurrencias en pacientes inicialmente candidatos para
mastectomias totales a quienes se les realizd preservacién de las mamas
después de la quimioterapia NA'7.

® Unainterrogante respecto a la preservacién de la mama después de la NA
es el volumen del tejido mamario a resecar. Boughey y colaboradores'®
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estudiaron si la quimioterapia pre operatoria era capaz de reducir la mag-
nitud del tejido extirpado y reportaron que en pacientes con tumores T2
—T3 una menor cantidad de tejido mamario fue resecado cuando los pa-
cientes recibieron quimioterapia NA, concluyendo en que no era necesa-
ria la reseccién de todo el volumen tumoral inicial.

¢ Un puntoimportante lo constituye el manejo de la axila en pacientes con CMLA
y al respecto la diseccién axilar permanece como el procedimiento de eleccién.

® Enlos casos de axilas clinicamente positivas después de la NA debe reali-
zarse diseccién axilar. La controversia se plantea en el manejo de la axila
clinicamente negativa y en la conveniencia de utilizar biopsia del ganglio
centinela (BGC), aunado a esto otra interrogante seria el tiempo de reali-
zacion de la BGC: Antes o después de la NA?

® Es conveniente destacar que no existen suficientes estudios que evaltan
la BGC en CMLA. La mayoria de los pacientes incluidos en los ensayos
Sentina, ACOSOG Z1071 y SNFNAC eran estadios Il con pocos pacientes
estadios Ill y ctN2-N319:20.21,

® Para algunos autores la BGC después de la NA es un método confiable y
recomiendan el uso dual de trazadores (Isotopo + colorante) en la detec-
ciény remocion de mas de 2-3 ganglios centinelas con el fin de minimizar
la tasa de falsos negativos del procedimiento®:19:20:21,

® En conclusion del enfoque de la axila, la diseccién axilar es el tratamiento de
eleccién en pacientes con CMLA. En caso de axila clinicamente positiva después
de la NA proceder a la diseccién axilar y en los casos de axila clinicamente
negativa hay las opciones de diseccion axilar y/o BGC + diseccidn axilar.

® la reconstruccion mamaria inmediata o diferida incluye opciones con
implantes, expansores, tejidos autdlogos y debe planificarse tomando en
consideracion la aplicacién de radioterapia locorregional.
Radioterapia
En principio los pacientes con tumores localmente avanzados que son tra-
tados con NA seguida de cirugia, deben recibir radioterapia locorregional
adyuvante con el fin de reducir las recurrencias y aumentar las sobrevidas.

® Swanicky Smith en una revisién de las indicaciones de radioterapia sefia-
lan que la radioterapia e irradiacién ganglionar regional deberia ofrecerse
a todos los pacientes con tumores T3 - T4 y/o estadios clinicos lll indistin-
tamente de la respuesta a la quimioterapia NA%2,

® Algunos autores han expresado dudas con respecto al uso de la radiote-
rapia en pacientes con respuesta patoldgica completa (RPC), esto estd
siendo evaluado en estudios en desarrollo como el NSABP, B51 que exa-
mina la eventual posibilidad de omitir la radioterapia postmastectomia en
pacientes inicialmente ganglios positivos que se convierten a ganglios
negativos después de la NA23:25,

® El otro estudio importante es el Alliance A011202 que esta evaluando
diseccion axilar vs radioterapia axilar sola en pacientes con ganglios posi-
tivos después de la NA24:25,
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Carcinoma inflamatorio

Es una rara y agresiva forma de la enfermedad. Representa el 2,5% del cancer
de mama, caracterizado por una rapida progresioén, presentaciéon en mujeres
mas jovenes, un peor pronostico que las variables no inflamatorias y una so-
brevida global menor a pesar de los tratamientos multimodales agresivos.

Es definida en la clasificacion TNM como T4,y es una entidad clinico pa-
toldgica de rapida evolucién en el tiempo, presentandose clinicamente con
eritema y edema de mas de un tercio de la piel de la mama, a menudo sin
tumor palpable subyacente.

Los cambios de la piel pueden deberse al linfedema causado por émbolos
tumorales dentro de los linfaticos dérmicos, los cuales pueden ser obvios o no
en una biopsia cutanea. El hallazgo patolégico en los linfaticos dérmicos no
es un requisito necesario para el carcinoma inflamatorio?®.

Un diagnéstico tisular es necesario para demostrar un cancer invasivo en
el parénquima mamario subyacente y/o linfaticos dérmicos y también para
determinar marcadores bioldgicos (Grado, Re, Rp, HER2, Ki67).

Embolos tumorales en los linfaticos dérmicos sin los cambios clinicos de
la piel deben ser clasificados dentro del tamafio del tumor (T1,T2,T3) y no
califican como inflamatorio.

CMLA invadiendo o ulcerando directamente la piel sin los cambios clinicos
de la piel senalados al inicio, no representan un carcinoma inflamatorio?®,

Los estudios moleculares reportan una mayor incidencia de subtipos HER2+
y basales comparados con variedades no inflamatorias.

Uno de los avances mas importantes en esta enfermedad ha sido la utili-
zacién como maniobra terapéutica inicial de la quimioterapia neoadyuvante
que ha llevado a una mayor posibilidad de cirugia y mejor control locorregio-
nal de la enfermedad?®.

Recomendaciones diagnosticas y terapéuticas similares a CMLA no infla-
matorio:
® Terapia sistémica inicial: Quimioterapia.
® Mastectomia radical modificada.
® No se recomienda reconstruccién mamaria inmediata
® Radioterapia locorregional postmastectomia
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Resumen

Si bien las conductas en el tratamiento del cdncer de mama estan de alguna
manera “estandarizadas” en diferentes guias de tratamiento, el seguimiento
de las pacientes tratadas por esta patologia es un tema complejo. Internacio-
nalmente existen diferentes criterios y esquemas, abordajes del calculo de la
relacion costo-beneficio, politicas de salud, etc. Nuestro pais no escapa a esta
problematica y no esta definido un protocolo de seguimiento, de alli surge
nuestra motivacion para tratar de establecer un consenso de seguimiento a
estas pacientes cuya funcidn, entre otras, sea detectar precozmente recidivas
tempranas, locorregionales o a distancia; segundos primarios, evaluar efectos
adversos y cumplimiento de los diversos tratamientos administrados.

La evolucion del paciente varia segun diferentes factores de riesgo que
incluyen los conocidos como edad, tamafio tumoral, grado nuclear, estado de
la axila, etc., incluyendo en la actualidad subtipos moleculares. Igualmente
debe tomarse en cuenta el tipo de tratamiento administrado y respuesta al
mismo. Actualmente se realiza el mismo seguimiento a todas las pacientes,
independientemente de lo antes comentado, por lo que es posible que este
sea excesivo en algunos casos y deficiente en otros. De ahi se define que debe
existir un riesgo individualizado o “personalizado” al igual que el seguimiento
y que éste puede ser estandar o intensivo, segun sea el caso. Los estudios
comparativos de estos dos grupos no han demostrado diferencias significati-
vas en relacién a sobrevida global y calidad de vida en gran parte de los casos.
En este capitulo tratamos de agrupar la mayoria de las guias de tratamiento en
una y adaptarlas a los esquemas de seguimiento que realizamos en el pais.

Palabras claves: Cdncer de mama, seguimiento, controles, pesquisa.
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Introduccion

El cdncer de mama es el segundo céncer en el mundo y el mas frecuente entre
las mujeres. En Venezuela la incidencia para el afio 2013 fue de 5668 nuevos casos,
con una mortalidad para ese mismo afio de 2063 pacientes’, cifra que represen-
ta el 36,4% de la incidencia. Esto demuestra una gran cantidad de pacientes que
son susceptibles de seguimiento y una mortalidad que pudiera disminuir con
campanas de pesquisa, diagndstico precoz y seguimiento adecuadas.

El riesgo anual de recurrencia, el segundo afo después del diagnéstico,
se mantiene en un 2% - 5% en 5 afos; los pacientes con ganglios positivos
presentan un mayor riesgo de recurrencia anual que los pacientes con ganglios
negativos. Aquellas con antecedentes personales de cancer de mama tienen
mayor riesgo de desarrollar un segundo cancer de mama primario, el cual se
ha estimado del 10% a los 15 afos. Este riesgo puede ser modificado por la
historia familiar, y otros factores. Ademas, las pacientes que desarrollan recu-
rrencia locorregional, en ausencia de recurrencia a distancia, pueden ser tra-
tados nuevamente con intencion curativa?2,

El seguimiento consiste en la evaluacion del paciente posterior al trata-
miento primario del cdncer de mama. Se inicia con el autoexamen mamario y
continuda con la evaluacion clinica y estudios paraclinicos como la radiologia,
laboratorio, etc. Dichos estudios pueden variar segun el especialista, médico
general, familiar o primario y la institucién que los realice. También incluyen
monitoreo de la condicidn fisica y psicoldgica, efectividad y toxicidad del
tratamiento, efectos secundarios y adherencia. Busca la aparicién de recidivas
0 nuevos primarios, enfermedad metastasica o su progresién y pudiera con-
siderarse, segun ciertos autores, como un “programa de pesquisa” para el
diagnéstico precoz de estas recidivas o segundos primarios. Sin embargo, las
estrategias de seguimiento se realizan segun las diferentes guias de consenso
oncolégico disponibles y de alli la intencién de lograr un documento nacional
que permita unificar criterios para el seguimiento de este grupo de pacientes,
una vez culminado el tratamiento propuesto.

El cdncer de mama no es considerada una enfermedad sencilla y actual-
mente esta bien establecido que el prondstico y evolucién de la paciente
tratada por esta neoplasia no solo lo determina el estadio de la enfermedad
al momento del diagndstico, también es importante tomar en cuenta la bio-
logia tumoral y hasta el subtipo molecular. Estos influencian el riesgo de re-
cidiva local o a distancia y la sobrevida.

En vista de lo antes expuesto existen diferentes métodos de seguimiento,
unos mas intensos que otros, que definirian la estrategia a seguir segun el
riesgo de la paciente por el subtipo tumoral. Hay, estudios sensibles y especi-
ficos como la tomografia computarizada con emisién de positrones (CT-PET)
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o la determinacién de células tumorales circulantes que son marcadores
prometedores para detectar enfermedad microscopica residual antes o luego
del tratamiento primario y en el seguimiento. Por todo esto, con el diagndsti-
co temprano de la enfermedad, de su recidiva o de sus metastasis, existen
grupos de pacientes, incluso con enfermedad metastasica que pueden ser
controladas y tratadas con intensién curativa.

Tomando en cuenta los progresos en el conocimiento y entendimiento de
la biologia del cdncer de mama, el uso de tecnologias nuevas y mas avanzadas
en imdagenes, laboratorio y pruebas biolégicas y moleculares, contamos con
mejores herramientas para establecer estrategias y disefiar un “seguimiento
personalizado”.

Generalidades sobre el seguimiento
Al culminar el tratamiento primario de la enfermedad, con cirugia, quimiote-
rapia y radioterapia comienza la etapa de los asesoramientos y controles, lo
cual es denominado seguimiento?2>, El seguimiento puede realizarse por un
médico familiar o un especialista, regularmente o a solicitud del paciente; de
manera simple o estandar, basado en visitas clinicas rutinarias o seguimiento
mas intensivo que incluya laboratorio y estudios por imagenes mas especificos,
definidos a continuacion:

a. Seguimiento estandar: Comprende la historia clinica y examen fisico,
mamografia y estudios clinicos seguin sintomatologia®*®, el mismo tiene
como finalidad incrementar las sobrevida al diagnosticar recidivas locales
y sistémicas de manera temprana.

b. Seguimiento intensivo: Incluye de forma rutinaria algunos o todos los si-
guientes estudios®: radiografia de térax, ecografia abdominal, tomografias,
laboratorio, marcadores tumorales, gammagrama dseo, etc.

Diversos meta andlisis no han demostrado diferencias en la supervivencia
global, en el grupo de vigilancia intensiva, en comparacion con el seguimien-
to estandar independientemente de la edad, el tamaio tumoral y estado
ganglionar®5,

El estadio y la biologia del cancer, sumado a la clasificacion molecular,
hacen que la enfermedad, en la actualidad, sea diferente en lo que respecta al
tiempo de recidiva local, mortalidad e incluso a los patrones de enfermedad
metastésica. Todo esto hace suponer que los esquemas de seguimiento debe-
rian diferir en frecuencia e intensidad, adaptados al riesgo establecido por el
subtipo de cancer de mama”2,

Es por esto que se ha tratado de clasificar las pacientes con cancer de
mama en diferentes niveles de riesgo. Nosotros tomamos una clasificacién de
alto y bajo riesgo para el seguimiento del cancer de mama, segun:
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Bajo riesgo:

® Luminal A%1%:11,12

® Triple negativo y HER2 con respuesta patoldgica completa al tratamiento
neoadyuvante!%15,

Alto riesgo:

® |uminal B %1112,

® Triple negativoy HER2 con tumor mayor o igual a 2 cm, ganglios negativos
o positivos y/o enfermedad residual posterior al tratamiento?214:15,

La clasificacion molecular se realiza con base en los resultados de estudios
de biologia molecular (microarreglos de ADN)'® y ha permitido identificar
caracteristicas genéticas propias de cada tumor, siendo 4 las categorias mas
frecuentes utilizadas en la literatura: Luminal Ay B para aquellos tumores que
expresan receptores de estrégeno, Basal Like y HER2Neu, cuando el receptor
de estrogeno es negativo y el factor de crecimiento epidérmico tipo 2 esta
expresado. Cada uno de ellos esta asociado a un comportamiento distinto,
aun cuando pueden tener las misma clasificacion histoldgica®17.

Sin embargo, la situacion actual del pais que conlleva a precios cada vez
mas elevados para la realizacion de este tipo de estudios, ha hecho que sean
menos accesibles a nuestros pacientes.

Teniendo en cuenta que existe una correlacion entre los resultados de la
inmunohistoquimica (IHQ) y los de la biologia molecular superiores al 95%,
aplicaremos pues, para efectos practicos, los resultados de IHQ en la clasifica-
cién molecular del cdncer de mama y a su vez en pacientes de alto o bajo
riesgo para recaida regional y a distancia, respuesta al tratamiento primario*®.
El sequimiento tiene como objetivos?5:20:21;

1. Monitoreo de recidivas locorregionales.

2. Diagnostico de recaidas sistémicas.

3. Diagnostico de segundos primarios.

4. Asesorar sobre posibles signos o sintomas de recaidas o complicaciones
de los tratamientos adyuvantes.

5. Estimular el cumplimiento de los tratamientos complementarios como la
terapia endocrina.

6. Apoyo psicosocial.

7. Rehabilitacién y reinsercidn socio laboral de las pacientes.

8. Fomentar el estilo de vida saludable, abandonar el habito de fumar, pro-
mover una dieta adecuada y el ejercicio.

9. Educar a las pacientes de los riesgos de cardiotoxicidad u otros efectos
secundarios del tratamiento recibido y sus posibles sintomas.

10. Ayudar a tomar decisiones de salud (Ej. Embarazo) que pueden estar in-
fluenciadas por la historia de cancer de mama.
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Para el uso adecuado de los procedimientos de diagndstico, considerar:
Localizaciones mas comunes de las recidivas locales y metastasis a distancia.
Ventajas, desventajas, costos y morbilidad de cada procedimiento.
Impacto a largo plazo debido a la anticipacion diagndstica.

Utilizando la medicina basada en la evidencia (MBE) como guia para el

grado de recomendacion, encontramos:

® larecidivalocal y el cAncer contralateral son los Unicos eventos secunda-
rios potencialmente curables.

® En la actualidad, la mamografia es la Gnica modalidad de imagen reco-
mendada para la vigilancia de cancer de mama®2224, Permite la deteccién
de una recurrencia asintomatica precoz, lo que hace posible también el
tratamiento temprano %21,

® Varios estudios recientes han demostrado que la deteccién temprana de
una recurrencia en pacientes asintomaticos durante el seguimiento me-
jora la supervivencia23-26,

® Mientras que la evidencia respalda sélidamente la mamografia para la detec-
cion temprana del cancer contralateral, en el caso de la recidiva local es un
poco mas compleja, debido a los cambios propios del tratamiento primario.

La utilidad del autoexamen para detectar cancer precoz es limitada y las
pacientes deberian ser advertidas sobre ello, debe recomendarse porque se
descubren accidentalmente tumores de menor tamano.

Hasta el 10% (e incluso un 15% en mamas muy radiodensas) de los can-
ceres no se detectan por mamografia.

Ultrasonido mamario (US), resonancia magnética (RM)

y tomografia por emisién de positrones (PET)

No se ha establecido aun el papel de estas técnicas de imagen en la vigilancia
postratamiento en mujeres tratadas por cancer de mama, pero son potencial-
mente Utiles y muestran una alta sensibilidad y precision para detectar recu-
rrencias o metastasis a distancia. Aunque muchos estudios han demostrado la
eficacia de dichas técnicas en la vigilancia postratamiento, actualmente se usan
en la practica sin indicaciones clinicas especificas o programas organizados
debido a la falta de evidencia concreta. Una evaluacion de la rentabilidad de
estas modalidades debe ser considerada debido a sus altos costos adicionales
en el seguimiento y vigilancia de estas pacientes, tratando de asegurar que sean
sometidas al control mas adecuado para disminuir la morbilidad y mortalidad
y permitir una mejor supervivencia a largo plazo después del tratamiento.

Estudios especificos realizados hace casi 20 afios, han generado una séli-
da evidencia y un consenso generalizado de que los exdmenes complemen-
tarios en pacientes asintomaticas, aunque pueden adelantar y aumentar la
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deteccidn de metastasis, no sélo generan altos costos sino que ademas, no
generan beneficio alguno en la supervivencia y calidad de vida 27.

Actualmente se realiza el mismo seguimiento a todas las pacientes, inde-
pendiente del estadio de la enfermedad o del tratamiento recibido y es posible
que sea excesivo en algunos casos y escaso en otros, por lo que la frecuencia
del seguimiento debe ser individualizada??, segun el riesgo de recaida, el
subtipo molecular y condiciones propias de cada paciente. En resumen no se
recomiendan los siguientes procedimientos:
® Imadgenes: Radiografia de térax, Gammagrama dseo y laboratorio.
® Marcadores: Determinaciéon de CEA, Ca 15-3,Ca 27-29 o MCA, pues aunque

se acepta que pueden anticipar la recurrencia en algunos meses con res-

pecto a las imagenes, este anticipo no modifica el pronéstico ni la estra-
tegia terapéutica.

El concepto de que el seguimiento estricto es innecesario es bien conoci-
do y racionalmente aceptado, sin embargo este conocimiento numerosas
veces no se traslada a la practica diaria?”.

Resumenes de las guias internacionales sobre el seguimiento

Las recomendaciones de las guias internaciones (ESMO, ASCO, NCCN, EUSOMA,

AGQ) 513:21,28:32 plantean el sequimiento de las pacientes tratadas con cancer

de mama de la siguiente manera, el cual puede ser realizado por cualquiera

de los siguientes especialistas (cirujano oncélogo, oncélogo médico, radiote-

rapeuta y médico familiar):

1. Historia clinica y examen fisico cada 3 a 6 meses los primeros 3 afos, cada
6 a 12 meses los 2 aios siguientes y luego anuales.

2. Mamografia anual (para las pacientes tratadas con cirugia preservadora,
la primera se debe realizar 6 meses después de terminada la radioterapia).

3. Evaluacién ginecoldégica anual (en especial pacientes en tratamiento con
tamoxifeno), con ecosonograma pélvico transvaginal y educar para que
las pacientes informen en caso de sangrados genitales.

En pacientes jévenes, independientes del estatus hormonal, deben
tener consulta de control de natalidad con utilizacion de métodos de
barrera, dispositivos intrauterinos, esterilizacion quirdrgica o vasectomia
en la pareja sexual, a fin de evitar futuro embarazo.

4. Auto examen mamario mensual.
5. Densitometria 6sea (en especial en pacientes en tratamiento con inhibidor
de aromatasa, falla ovarica prematura, osteoporosis).

Pacientes quienes presentaron amenorrea luego del tratamiento onco-
l6gico y reciben inhibidores de aromatasa, se les debe realizar niveles de
estradiol y gonadotropina basal durante los controles.

Las mujeres con un inhibidor de la aromatasa adyuvante o que experi-
mentan insuficiencia ovarica secundaria al tratamiento requieren de un
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control de la salud 6sea con determinacién de la densidad mineral 6sea
en la linea de base y periodicamente después 33,

El uso de bifosfonatos, en particular el acido zoledrénico, ha reportado
mejores resultados en pacientes premenopausicas que resultaron con
supresion ovarica luego del tratamiento 34,

También debe indicarse durante el tratamiento con bifosfonatos una
evaluacion odontoldgica, suplemento de calcio y vitamina D. El tiempo de
administracion del bifosfonato se acuerda segun la respuesta al tratamien-
to y factores de riesgo.

6. Evaluar los riesgo y referir a consejo genético a mujeres con una fuerte
historia familiar de cancer (mama, Colon, endometrial), de 50 afios 0 menos,
con al menos un abuelo judios asquenazies, cdncer de mama bilateral, con
antecedentes de cancer de mama en un familiar varén, o cualquier super-
viviente diagnosticado a la edad de 60 aflos 0 menos con cancer de mama
triple negativo.

7. Educar sobre cémo prevenir los riesgos del linfedema y en caso de pre-
sentarlo referir al paciente al fisiatra.

No recomiendan en pacientes asintomaticas las siguientes evaluaciones:
® Laboratorio, solo en caso de paciente con hormonoterapia se puede soli-
citar perfil lipidico®!.
® Marcadores tumorales, como CA15-3, CEA o CA-27-29, solo si estan eleva-
dos en el momento del inicio del tratamiento, puede ser util para vigilan-
cia a largo plazo. Sin embargo, no deben ser utilizados como Unico criterio
para la toma de decisiones con respecto al cambio de terapia?.
Ecografia o tomografia abdominal.
Gammagrama éseo/ PET.
Resonancia magnética de mama, solo estd indicada en poblaciones selec-
cionadas de alto riesgo (mutaciones del BRCA1 y BRCA2)21:28:35,

En pacientes con subtipos luminal A, triple negativo y HER 2, que hayan
reportado una remisidon completa al tratamiento sistémico primario, reportan
un perfil mas favorable, lo cual sugiere un control cada seis meses los 2-3
primeros afos, luego control anual.

En luminal B de bajo riesgo, triple negativo de mas de 2 cm y HER2 posi-
tivos con tumores mayor de 2 cm, ganglios negativos, realizar control semes-
tral durante los primeros 5 afos, luego control anual, y los pacientes con Lu-
minal B de alto riesgo, enfermedad residual tras tratamiento sistémico prima-
rio y tumores mayor de 2 cm o ganglio positivo, el control es trimestral los
primeros 3 aios, semestral los 2 afos siguientes y posteriormente anual®®. Los
pacientes con clasificacion molecular triple negativo se benefician de un se-
guimiento anual con RM de mama durante los primeros 5 afios, lo cual ha
demostrado un factor predictivo positivo3©.
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Los datos para apoyar las recomendaciones de estas guias internacionales
proceden de dos ensayos controlados aleatorios, que investigaron si los resul-
tados eran diferentes al compararlos con pacientes que reciben vigilancia in-
tensiva.

En el primer estudio, 1243 pacientes con cancer de mama no metastasico,
fueron aleatorizados a la atencién habitual/estandar, que incluia examen fisi-
co y mamografia o a vigilancia intensiva (atencion habitual mas radiografia de
torax y los escaneres 6seos cada 6 meses). En este estudio, los pacientes del
brazo de seguimiento intensivo les diagnosticaron metastasis a distancia antes,
pero no tuvieron ninguna diferencia en la mortalidad a los 5y 10 afios al com-
pararlos con el brazo de seguimiento estandar?®,

En el segundo estudio, 1320 mujeres con cancer de mama en estadio | y
Il se asignaron al azar a seguimiento estandar versus intensivo (escaner éseo,
ecografia hepatica, radiografia de térax y pruebas de laboratorio). No hubo
diferencias en la supervivencia global a los 5 afos entre los dos grupos®. Un
meta andlisis de 3055 mujeres con cancer de mama estadio I-lI-lll, confirmé
que no habia ventajas e supervivencia global o supervivencia libre de enfer-
medad en pacientes con cancer de mama no metastasico®':37,

En los pacientes con cancer de mama metastasico, el objetivo de los estudios
deimagen es guiar la terapia, cambios de conducta y mejorar la calidad de vida?®,
la evolucion de estos pacientes varia dependiendo del subtipo molecular, debi-
do a esta heterogeneidad no hay datos de como debe ser el control. Por ejemplo,
la NCCN recomienda el seguimiento de la enfermedad metastasica principal-
mente con tomografia y gammagrafia 6sea, y la frecuencia varia dependiendo
de si una paciente esta recibiendo quimioterapia u hormonoterapia3°. Por su
parte, ESO recomienda el seguimiento en enfermedad metastasica con tomo-
grafia de térax y abdomen, escaner éseo cada 2-4 meses®.

La modalidad primaria para seguimiento de pacientes con enfermedad ex-
clusivamente 6sea es el gammagrama 6seo. Los escaneres 6seos se han compa-
rado con PET y no se encontré ninguna ventaja de las imagenes de PET sobre el
gammagrama 6seos. En ciertos casos puede ser adecuado el estudio con tomo-
grafia o resonancia para evaluar fracturas patoldgicas y estabilidad del hueso?®.

Por lo antes mencionado, se propone como pautas de seguimiento de las
pacientes tratadas por cdncer de mama las siguientes recomendaciones:

1. Autoexamen mamario mensual. Instruir a las pacientes sobre sintomas y
signos de una recaida (masas y/o modificaciones en la(s) mama(s) y/o
axila, dolor 6seo persistente de localizacion Unica, dolor abdominal o to-
racico, cefaleas persistentes) y acordar un estrecho contacto con el médi-
co ante cualquier duda.
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2. Evaluacién clinica y examen fisico cada 3 a 6 meses los 3 primeros afnos,
cada 6 meses los 2 afios siguientes y luego anuales.

a) Elinterrogatorio debe estar dirigido a detectar sintomas y signos indi-
cativos de progresién local o diseminacion de la enfermedad.

b) El examen fisico debe detectar alteraciones que indiquen diseminacién
de la enfermedad y/o recurrencia locorregional.

3. Mamografia y ecografia mamaria (si corresponde) anual (para las tratadas
con cirugia conservadora, la primera 6 meses después de terminada la
radioterapia).

No hay evidencias suficientes hasta el momento que fundamenten la
indicacién de RMN para el control de las mamas de la paciente tratada.

El grupo de cirugia plastica reconstructiva ha establecido un esquema
de seguimiento para pacientes reconstruidas descrito ampliamente en el

capitulo 13.

4. Examen pelviano:

a) Examen ginecolégico anual.

b) Ecografia ginecoldgica transvaginal solamente si hay metrorragia, aun
en las que reciben tamoxifeno y anual, asociada a determinacién de Ca
125 en las pacientes de alto riesgo de desarrollar cancer heredofamiliar:
Historia familiar altamente positiva de cdncer de mama, cancer de
mama en premenopausicas y bilaterales, cAncer de mama en hombres,
multiples primarios (colon, ovario, préstata) y/o mutacion de BRCA 1-2
conocida en familiar o paciente.

5. Enlas pacientes asintomaticas NO DEBEN INDICARSE para el seguimiento
oncoldégico de manera rutinaria los siguientes estudios, solo en pacientes
de alto riesgo y/o con condicién particular (enfermedad metastasica, tipo
de tratamiento, etc):

a) Laboratorio general, hepatograma, enzimas, calcemia

b) Marcadores tumorales (CEA, Ca 15-3, MAC, Ca 27-29, etc.)

¢) Radiografia de térax

d) Ecografia hepdtica

e) Ecografia ginecoldgica transvaginal rutinaria

f) Gammagrama 6seo

g) TAC téraco-abdomino-pélvico.

h) PET

Reflexiones

El cdncer de mama es una entidad sumamente compleja y el sequimiento
postratamiento no es tan sencillo como antes se pensaba y difiere de muchas
otras situaciones oncoldgicas. La biopatologia del tumor y de las condiciones
del paciente, junto al tratamiento recibido, hacen ain mas problematico los
controles. Un aspecto filoséfico de gran ayuda es tener en cuenta uno de los
grandes aforismos hipocraticos: “No existen enfermedades, tan solo enfermos”;
en otras palabras, cada paciente es una enfermedad distinta.
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Resumen

El cdncer de mama constituye la condicién maligna mas frecuente en mujeres
en el mundo occidental. A pesar de que la mortalidad ha ido disminuyendo,
su incidencia ha aumentado, lo cual conlleva a una sobrecarga econdmica
para el sistema de salud.

No obstante al advenimiento de la cirugia preservadora, una proporcion
importante de pacientes ameritan amplias mastectomias y de ellas un gran
numero solicita reconstrucciéon inmediata. Esto ha llevado a la evolucién de
técnicas para recrear la mama a la hora de cirugias mayores ya sea mediante la
transposicion tisular, el uso de colgajos miocutaneos del latisimus dorsi y recto
abdominal transverso, empleo de expansores tisulares e implantes, colgajos libres,
colgajos con perforantes, ademas el manejo de la mama contralateral.

La demanda de estos procedimientos se ha incrementado, lo cual unido
a las expectativas de la paciente, han llevado al desarrollo de mejores técnicas
oncoplasticas y reconstructivas. La creacion de grupos multidisciplinarios ha
contribuido a resultados mas satisfactorios. Asi mismo ha aumentado la inte-
raccién entre los clinicos y se ha profundizado la investigacion.

Con el apoyo de cirujanos plasticos, junto a los avances en el campo diag-
nostico, los cirujanos han aprendido y han recibido un valioso apoyo pudien-
do asi ofrecer a muchas mujeres tiempos quirdrgicos reconstructivos de ma-
nera simultanea. Entender y aplicar adecuadamente las técnicas reconstructi-
vas y oncoplasticas permite obtener resultados estéticos y funcionales 6ptimos.
La intencion de éste capitulo es el de servir de ayuda y guia a los cirujanos y
especialistas no quirdrgicos involucrados en el manejo y apoyo a las pacientes
con cancer mamario.

Palabras clave: Reconstruccion, mama, cirugia oncopldstica, colgajos, implantes,
expansores, microquirdrgico, lipotransferencia, radioterapia.
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Introduccion

La reconstruccién mamaria es una parte integral del tratamiento global de la
paciente con cadncer mamario, y el cirujano reconstructivo juega un papel im-
portante en el esfuerzo rehabilitador por parte del equipo. A medida que nues-
tras opciones para el tratamiento del cancer de mama y la reconstrucciéon ma-
maria se han expandido, también lo ha hecho el rol del cirujano reconstructivo.
Con la creciente tendencia hacia la cirugia conservadora de mamay lairradiacion,
asi como el advenimiento de la mastectomia preservadora de piel con recons-
truccién mamaria inmediata, el cirujano reconstructivo es llamado con mas
frecuencia para que contribuya en la planificacién y ejecucién de éstos proce-
dimientos y para que participe en las decisiones iniciales acerca del tratamiento.

Es por esto que el cirujano reconstructivo debe tener un conocimiento de
trabajo de los diferentes tipos histolégicos de condiciones benignas, prema-
lignas y malignas, para poder aconsejar inteligentemente a la paciente y for-
mular un plan apropiado en conjuncién con el cirujano oncélogo. Un enten-
dimiento cabal de los métodos estandar para el diagnéstico precoz del cancer
de mama y las recomendaciones actualmente vigentes para el tratamiento
local, regional y sistémico es esencial, al igual que el conocimiento de los de-
sarrollos mas recientes en investigacion y terapia. Se pueden usar varias téc-
nicas para la reconstruccion mamaria total o parcial. El éxito de éstos trata-
mientos se basard en una combinacion de factores, incluyendo la experiencia
y el trabajo sinérgico del equipo, el estadio de la enfermedad y la extensién
de la extirpacidn requerida, las necesidades individuales y expectativas de la
paciente, el momento apropiado para la cirugia, el efecto de la terapia adyu-
vante sobre los tejidos locales y la destreza del cirujano reconstructivo. Es
imprescindible, sin embargo, que los margenes estén libres de enfermedad.

En relacion con la mastectomia, con el tiempo la cirugia reconstructiva fue
ocupando un lugar fundamental en la terapéutica del cancer de mama, en un
comienzo con las reconstrucciones mamarias diferidas, cuando se pensaba
que se debia esperar un tiempo prudencial para asegurar el control oncolégi-
co de la enfermedad y a, posteriori, con las reconstrucciones inmediatas,
cuando se demostré que éstos procedimientos eran seguros no sélo desde el
punto de vista oncoldgico, sino que no incrementaban el indice de complica-
ciones y producian un marcado beneficio psicolégico. Esto obligé a los ciruja-
nos a perfeccionar sus resultados, con la ventaja de poder disenar la recons-
truccion en el mismo tiempo de la mastectomia. Es imprescindible obtener el
consentimiento informado de la paciente.

Hasta 1977 sélo eran utilizados implantes en la reconstruccion mamaria?-2,
posteriormente se agregaron los expansores tisulares introducidos por Radovan?®
en 1982y las diferentes técnicas con tejidos autélogos (Colgajo con latissimus
dorsi, Tansini 1896, colgajo TRAM, Hartrampf 1982,entre otros) 4. En una se-
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gunda etapa se prioriz6 en la reconstruccion, el refinamiento estético y la dis-
minucién de la morbilidad en los procedimientos; fue en esta etapa cuando se
publicaron las experiencias con expansores anatomicos texturizados transito-
rios y definitivos®, los colgajos microquirdrgicos?, las técnicas de preservacion
de piel®y los conceptos de cirugia oncoplastica®, que asociadas a la reconstruc-
cién inmediata, dan los mejores resultados estéticos en la actualidad. En tiem-
pos recientes, la lipotransferencia ha contribuido a lograr mejor simetria®®.

Reconstruccion en cirugia preservadora de la mama.

La cirugia preservadora (CP) de la mama, con una adecuada seleccién de las
pacientes, puede generar muy buenos resultados'!. En algunos casos cuando
las resecciones extensas son necesarias, pueden poner en riesgo el contorno
mamario en base al volumen mamario remanente. Con la intencién de seguir
llevando a cabo una CP y lograr un buen resultado estético, podemos valernos
de técnicas de cirugia reconstructiva de la mama’#13,

Técnicas oncopldsticas

La cirugia oncoplastica (COP) de la mama corresponde a un conjunto de técnicas
donde se logra un adecuado balance entre procedimientos de cirugia plastica/
reconstructivay cirugia oncolégica con la finalidad de realizar resecciones volu-
minosas sin generar deformidades en la mama tratada, con la obtencién de
margenes libres y logrando un buen resultado estético??-1%, Con la adecuada
seleccién de las pacientes para este tipo de técnicas se pueden generar elevados
niveles de satisfaccion?1-1%17, Hallazgos como éstos pueden contribuir a la au-
toestima de la paciente y generar un impacto positivo en la calidad de vida#1°,

Hay factores muy importantes a tener en cuenta para la correcta seleccién
de la paciente que se beneficiara de éstas técnicas y la adecuada seleccién del
patrén oncoplastico a utilizar, como por ejemplo: El volumen que se debe ex-
tirpar, el tamafo de la mama, la localizacién de la lesion (Tabla 1) y si la pacien-
te recibirad o no radioterapia (RT)1%-17:19:20_ Sy seguridad oncoldgica ha sido
ampliamente estudiada®2'-2%, Aunque la evidencia puede ser ambigua en al-
gunos casos, las publicaciones mas recientes demuestran cifras de re-escision
y recidivas locales similares a aquellas que ocurren posterior a la realizacién de
una CP “convencional” 24, Las técnicas de COP se pueden clasificar segun el
Atlas de Cirugia Oncopldstica'®25-2%, dependiendo de parametros como:

Volumen mamario a ser extirpado
Necesidad de extirpacién de piel
Involucrar técnicas de mamoplastia
Densidad mamaria.

El sustentar parte de la toma de decision en este tipo de clasificacién permi-
te obtener excelentes resultados con pocas probabilidades de complicaciones®:28,
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Recomendaciones

® |os factores mas importantes para la eleccién de la técnica quirdrgica a
elegir son: localizacion de la lesién y su tamano, el volumen mamario, el
tipo histoldgico, la densidad mamaria y considerar el tratamiento neoadyu-
vante/adyuvante.

® |la densidad mamaria es de crucial importancia, ya que ésta dictard en
gran medida la pauta para poder generar colgajos glandulares volumino-
sos y amplio arreglo glandular, con un bajo indice de complicaciones.

® Disponer de imagenes de excelente calidad para planificar adecuadamen-
te los patrones oncoplasticos.

® Asegurar la colocacion de marcas metalicas en el lecho quirdrgico antes
de la remodelacién glandular.

Colgajos pediculados

Forman parte de las técnicas de COP donde se busca reemplazo de volumen.
Ideales candidatas para éste abordaje son pacientes con mamas pequefas o me-
dianasy preferiblemente sin ptosis!®2°, La mayoria de estos colgajos son emplea-
dos en defectos generados en el polo lateral de la mama, aunque seguin su con-
feccién se pueden adecuar algunos de ellos a otras areas de la misma?®. Este tipo
de colgajos ofrece algunas ventajas como son: la utilizacion de piel similar a la de
la mama y favorece el mantenimiento de la forma y el volumen mamario sin la
necesidad de emplear (en la mayoria de los casos) procedimientos para simetria
de la mama contralateral. Los colgajos mas frecuentemente utilizados son:

® Colgajo epigdstrico®®: Para la correccion de defectos del polo inferior de la
mama, preferiblemente cercanos al surco submamario.

® (Colgajo romboidalP®: Se utiliza en la mama cuando las dimensiones del
defecto no permiten la aproximacion primaria de sus bordes y especial-
mente en defectos creados en los cuadrantes laterales de la mama, aunque
dependiendo de su conformacién y siempre y cuando no altere el contor-
no mamario pueden ubicarse casi en cualquier lugar de la mama.

® (Colgajo subaxilar®': Es un colgajo particularmente util cuando existe un
defecto lateral cercano a la region axilar y la paciente presenta redundan-
cia cutanea a este nivel.

® (Colgajo de la arteria perforante intercostal lateral (LICAP, por sus siglas en
inglés)13:32:33; Exclusivo para la correccion de defectos en el polo externo
de la mama.

® (Colgajo de la arteria perforante téraco-dorsal (TDAP, por sus siglas en in-
glés)13:29:32:33: Empleado en la correccion de defectos en el polo externo de
la mama que ameriten un volumen mayor a aquel obtenido por un colgajo
de la arteria perforante intercostal medial, intercostal anterior o téraco-lateral.

® Colgajo Latissimus dorsi (LD)*: Permite corregir defectos en practicamente
cualquier zona de la mama, pudiendo optar en algunos casos la moviliza-
cién del musculo por si solo sin piel.
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La seleccion de la técnica debe ser desde lo mas sencillo alo mas comple-
jo (colgajos locales, regionales y a distancia) y en la tabla 1 hemos resumido
los diversos procedimientos a elegir segun la localizacion de la lesién y la fina-
lidad del colgajo.

Tabla 1
Procedimiento a elegir segun localizacion de la lesién para prevenir o corregir
deformidades en CP (segun Hollebecq y colaboradores)

Localizacion Procedimiento oncoplastico Colgajos pediculados

Cuadrante ® Mamoplastia lateral ® Colgajo subaxilar
sUpero externo | ® Mamoplastia circular ® Colgajo romboidal
e TDAP
* LICAP
° LD
Cuadrante ® Mamoplastia en J ® Colgajo epigastrico
inferoexterno e Grisotti * TDAP
® Mamoplastia circular * LICAP
® Mamoplastia en T invertida (Pediculo ° LD
superior e inferior
® Técnica de la media luna (lesiones
cercanas al surco submamario
Cuadrante ® Mamoplastia en V ® Colgajo epigastrico
inferointerno ® Mamoplastia circular

® Técnica de la media luna (lesiones
cercanas al surco submamario

Cuadrante ° Mamoplastia circular ° LD
supero interno ° Mamoplastia horizontal

Mamoplastia en T invertida (pediculo
inferior)

Mamoplastia de rotacion glandular
Central ® Mamoplastia circular ° LD
® Mamoplastia en T invertida
Grisotti

Abreviaturas: Como en el texto.

Implantes / Expansores
Los beneficios en la utilizacion de implantes/expansores en el contexto de una
CP incluyen:

Correccién de la asimetria.

® Mejoria en el contorno mamario.
¢ Aumento del volumen mamario en general.
([ ]

Manejo de la mama contralateral.

A pesar de estos posibles beneficios, no es un abordaje que deba consi-
derarse como primera opcidn para la correccion de defectos post CP dada la
elevada tasa de complicaciones ubicadas entre 40-50%34:35,
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Indicaciones

® Pacientes que deseen una mamoplastia de aumento.
Mamas pequenas.

Asimetria mamaria posterior a radioterapia.

Ptosis minima.

Adecuada simetria del CAP.

Dafos actinicos minimos en piel.

Contraindicaciones

® Mamas con ptosis acentuada (Contraindicacion relativa, debe combinar-
se con procedimientos de pexia).
Contorno mamario firme.
Evidencia de efectos post radioterapia (por ej: radiodermitis).
Mamas voluminosas ptosicas y retraccion o significante asimetria del CAP
(Contraindicacién relativa - deben combinarse con procedimientos de
pexia, reduccion y plastia del CAP).

Estos dispositivos pueden ser incorporados de manera inmediata o dife-
rida. Segun sea el caso, se recomienda:

Inmediata

® Cuando el defecto no se puede corregir con colgajos glandulares se pue-
de considerar la colocacion de un expansor/implante.

® En pacientes portadoras de implantes mamarios, es recomendable man-
tener o confeccionar una envoltura muscular total.

® Explicarala paciente porcentaje de complicaciones en relacion alamama
contralateral.

Diferida:

® Esperar al menos 1 afo posterior a la culminacion de la RT.

Realizar una evaluacién mastoldgica previo al procedimiento.
Confeccionar un bolsillo muscular flexible — amplio.

Ser conservador con el tamafio del implante.

Explicar a la paciente porcentaje de complicaciones en relacién a la mama
contralateral.

Reconstruccion post mastectomia

Expansores e implantes

La evolucién de los conceptos en oncologia durante los ultimos 20 afos ha
sido hacia las mastectomias preservadoras de piel y del complejo areola-pezén,
lo cual ha permitido conservar suficientes tejidos blandos como para realizar
una reconstruccion basada en implantes mamarios®. Durante este periodo,
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la reconstruccion mamaria inmediata se ha convertido en un concepto bien
aceptado®?, lo cual ha permitido el incremento del nimero de procedimientos
quirurgicos de reconstruccion basada en implantes mamarios. Adicionalmen-
te, también se haincrementado el nimero de mastectomias bilaterales, lo cual
ha contribuido a la mayor extensién y popularizacion del uso de implantes®®.

La reconstruccion mamaria con implantes en dos etapas representa una
de las opciones de tratamiento mas empleadas por los especialistas. Por ello,
es de suma importancia considerar la evolucién de los conceptos y técnicas
sobre la base de la experiencia recopilada durante dos décadas por cirujanos
como Peter Cordeiro®8:32:4%, quién posee una de las mas grandes casuisticas a
nivel mundial acerca de dicho procedimiento.

Conceptos basicos

® Defecto dela mastectomia. Una mastectomia preservadora de piel conincision
horizontal produce un defecto de piel en sentido vertical, por lo que, el pro-
ceso de expansion debe estar dirigido en la dimension vertical de la mama.

® (Colocacién del expansor. Este debe ser colocado un poco mas abajo (1 a 2
c¢m) del surco submamario. Con esto, se minimiza la sobreexpansion del
polo superior. La cobertura del expansor puede ser total (musculo fascial)

o parcial utilizando matriz dérmica acelular?142,

® Fasciotomia inferior. A nivel del surco submamario o un poco por debajo
de éste, con el fin de evitar un achatamiento en el polo inferior de la mama
durante el proceso de expansién.

® Expansion intraoperatoria. El volumen de expansién intraoperatoria se ha
ido incrementando para acortar el proceso de expansion y a la vez dismi-
nuir el riesgo de hematoma y seromas postoperatorios. El aumento del
volumen de expansion intraoperatorio no incrementa la tasa de compli-
caciones de los colgajos de la mastectomia 38:3°,

®  Expansion postoperatoria. Es recomendable comenzar el proceso de expansion
temprano y hacerlo en forma rapida®?. El inicio de la expansidén debe comen-
zar 10 a 14 dias posterior a la mastectomia o en el momento en el cual el dren
es removido. Se realiza una expansion entre 60 a 120 cc por semana, tomando
en cuenta la tolerancia del paciente y la calidad de los colgajos de la mastec-
tomia. Se recomienda una sobreexpansién entre el 10-20% ya que hacerlo en

un porcentaje mayor, esta asociado a la aparicién de ondulaciones 44

® Recambio del expansor por el implante mamario definitivo:

1. Momento del recambio: Segun el protocolo seguido por el Memorial
Sloan Kettering*®4¢, generalmente alrededor de 6 semanas después
de la expansidn final y 4 semanas antes del inicio de la RT. Por otra
parte, Nahabedian prefiere realizar el recambio posterior a la RT.
Aquellos que apoyan el recambio antes de la RT refieren menos fallas
de la reconstruccion?®47 y aquellos que apoyan el recambio después
de la RT refieren menos contractura capsular 47.
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Seleccion del tipo de implante: Depende de la preferencia del cirujano.
Pueden ser de perfil anatémico o redondo.

Confeccidn del surco submamario: Deben colocarse puntos separados
con sutura no absorbible fijando la dermis profunda a la pared del térax.
Capsulotomia circunferencial: Permite la liberacién del bolsillo donde
sera colocado el implante en sentido anteroposterior y no en sentido
centripeto como lo hace la capsulotomia radial, obteniéndose mejores
resultados estéticos.

Uso de probadores y drenajes: El uso de probadores permite determi-
nar con mayor exactitud el volumen del implante, lo adecuado de la
capsulotomia, y la exacta confeccion del surco submamario. Una vez
colocado el implante debe ser colocado un drenaje de succién cerra-
do para prevenir la formacién de seromas.

{Cuando aplicar la RT?
Aunque existen opiniones diferentes, sugerimos el algoritmo propuesto por
Cordeiro y colaboradores*® (Figura 1).

Figura 1
Momento de la RT y recambio del expansor por implante mamario definitivo en pacientes

recibiendo RT al expansor mamario o al implante mamario definitivo®®
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En los pacientes que se realizard una reconstruccién mamaria postmas-
tectomia con expansores e implantes existen una serie de factores de riesgo
(Tabla 2), que pueden afectar el resultado de la reconstruccion. Basado en las
evidencias de los estudios disponibles, se pueden obtener recomendaciones
para el manejo adecuado de cada uno de estos factores.

Tabla 2
Factores de riesgo en reconstruccion mamaria postmastectomia con expansores e implantes

Factores de riesgo | Complicaciones y falla

Fumar Aumenta

IMC Mayor de 25, aumenta
Mayor de 30, aumenta mucho mas

Tamano de la mama | Principalmente copa C o mayores aumentan

Diabetes No se considera factor de riesgo en forma independiente

Radioterapia Aumenta, independientemente de cuando sea aplicada

Quimioterapia Neoadyuvante, no aumenta significativamente

Hormonoterapia Controversial, pero algunas publicaciones sefnalan que puede
aumentar

IMC: indice de masa corporal

Otro punto de importancia es el relacionado con la antibioticoterapia
profilactica y su duracién. Se recomienda administrar una dosis preoperatoria
endovenosa 60 minutos o antes de realizar la incision y se deben suspender
los antibioticos 24 horas posterior a la cirugia. En caso de existir un drenaje, el
rol de los antibi6ticos es menos claro, por lo tanto, queda a juicio del médico
cuando decidir suspenderlo.

Por ultimo, la definicion de cual es el tiempo 6ptimo y la secuencia de
mastectomia, reconstruccién, quimioterapia adyuvante y RT continta sin re-
solverse.

Mastectomia preservadora de piel (MPP)

Este término fue acuinado en 1991 por Toth y Lappert*® basandose en el mar-
caje preoperatorio de las incisiones para el abordaje de las mastectomias, li-
mitando al maximo la extirpacién de piel de la mama y en muchos casos
preservando el surco inframamario facilitando la reconstruccion mamaria con
mejoria de los resultados estéticos de la mama reconstruida®°.

Numerosas series demuestran no existir diferencias estadisticamente
significativas en las recidivas locales comparando MPP con las mastectomias
sin preservacion de piel ofreciendo una adecuada seguridad oncolégica®®-51-52,
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La MPP incluye la extirpacion del CAP, cualquier cicatriz de biopsia previa
y la extirpaciéon completa de la glandula mamaria“®.

Indicaciones 4°:51:52

® (Carcinoma ductal in situ.

® Estadios | y Il de carcinomas infiltrantes.
® Estadios lll en casos seleccionados.

Contraindicaciones 51

® (Carcinoma inflamatorio.

® Afectacion de la piel de mama.

® (Carcinomas localmente avanzados.

® Habitos tabaquicos acentuados (relativa).

Marcaje de incisiones
La escogencia del tipo de incisién dependera de factores como:
® Tamanoy la configuracion de la mama afectada y de la contralateral.

® Deltamanoy la localizacién del tumor.

® Localizacion de la biopsia previa.

® Enmarcada en el contexto de una reconstruccidn mamaria inmediata.
® Experiencia del cirujano.

Tipos de incisiones 4°

® | Periareolar o en raqueta de tenis.

® || Eliptica periareolar con incision independiente para cicatriz previa.
® ||l Eliptica periareolar que incorpore cicatrices de biopsias.

® |V Patrén de mamoplastia de reduccion.

La principal complicacién de la MPP es la necrosis de los colgajos del drea
receptora que puede ocurrir desde un 5-40%%%54, porcentajes variables segun
el tipo de reconstruccion mamaria seleccionada®®; una MPP tipo IV presenta
menos necrosis de piel cuando el disefio del colgajo cutdneo ofrece como
resultado una cicatriz tipo Lejour?®. Los porcentajes de necrosis de la MPP en
comparacién con la mastectomia no preservadora de piel son similares.

Tipos de reconstruccion mamaria post MPP 49:5%

La reconstruccion posterior a una MPP dependera de factores como experien-
cia del cirujano, defecto cutaneo posterior a la reseccion oncoldgica, deseos
de la paciente, disponibilidad de recursos, neoadyuvanciay la indicaciéon o no
de RT. Entre las opciones reconstructivas se cuentan:

® Implantes/expansores.

® Tejido autélogo pediculado (TRAM y LD).

® Tejido autélogo microquirurgico.
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Sugerencias

Es recomendable el manejo adecuado de los tejidos de la piel receptora utili-
zando instrumental atraumatico y buena hidratacion de dicha piel durante la
mastectomia reduciendo asi el sufrimiento traumatico de la piel que sera la
cobertura del material heterélogo o autélogo utilizado para reconstruir la
mama posterior a una MPP.

Mastectomia preservadora del complejo areola-pezon (CAP)

El CAP es el punto estético mas importante de la mama y su presencia en
numerosas series se ha vinculado en un mayor incremento en el grado de
satisfaccion en las pacientes reconstruidas®®.Un alto nimero de pacientes
muestran insatisfaccion con la reconstruccién del CAP, donde se realizdé una
mastectomia convencional, mientras que la mastectomia preservadora del
complejo areola pezdn (MPCAP) ofrece una apariencia natural del pezén con
mejores resultados estéticos y altos grados de satisfaccion®.

La MPCAP es considerada actualmente una alternativa en pacientes selec-
cionados y en casos de mastectomias reductoras de riesgo 8.

Indicaciones

El compromiso del pezdn en pacientes con diagndstico de cancer de mama

por estudios histopatoldgicos varia entre 0 a 58%, dependiendo del tamafio

del tumor, localizacion, multicentricidad, positividad axilar y presencia de

componente intraductal in situs:59:€°, Por ello la seguridad oncoldgica esta

dada por las siguientes indicaciones:

Tumores a distancias mayores a 2 cm del CAP o en la periferia.

Tamanos tumorales menores a 2,5cm.

Estadios tempranos.

Mamas pequeiias, con ptosis minima y sin cicatrices previas oncolégicas

0 estéticas®®.

e Disponibilidad de RT intraoperatoria®!,siendo su utilizacion controversial
actualmente para algunos grupos de trabajo

® Biopsia extemporanea de tejido retroareolar®2,

Las contraindicaciones incluyen tejido irradiado previamente y habitos
tabaquicos activos®®.

Incisiones y reconstruccion

Eltipo de incisién es un factor fundamental para evitar dafios en la vascularidad
del CAP existiendo 4 incisiones basicas 57:

® [ncisidén periareolar superior o inferior con extension lateral.

® Incision transareolar y peri pezdn.

® Transareolary transpezon.

® Incisién inframamaria.
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La principal complicacion posterior a este procedimiento es la necrosis de
CAP en porcentajes del 4,4% al 48%°2. Siendo la incision periareolar la que
presenta mayor indice de necrosis y la inframamaria la que presenta menos
indice de necrosis®®. Para evitar dicha complicacién se introdujo a partir del
ano 2012 por Jenseny colaboradores el término de diferimiento del CAP®%. Con
la aparicion de técnicas que involucren este diferimiento, el porcentaje de
necrosis total o parcial se establece en 7 a 8% en la mayoria de las series 56:57:65,

Una vez realizada la mastectomia con preservacion del CAP en un primer
tiempo o de forma diferida se puede reconstruir la glandula mamaria mediante:
® |mplantes mamarios retromusculares.
® Expansores tisulares retromusculares.
® Tejido autélogo (Colgajos TRAM y LD).

Colgajos autdlogos pediculados

Las técnicas de reconstruccion mamaria éptimas son controversiales, sobre
todo en los casos con indicacion de RT. Kronowitz ha publicado que a pesar de
la aparicion de nuevos materiales protésicos y técnicas modernas de radiote-
rapia, el indice de complicaciones basadas en implantes se encuentra en 40%,
la extrusién mayor al 15% y los resultados estéticos a largo plazo son peores
en comparacion a la reconstruccién con tejidos autdlogos®®. Asi mismo, la
utilizacion de tejidos autoldgos, como cobertura de implantes en pacientes con
tejido irradiado previamente, reduce el indice de complicaciones de 10 a 15%°57.

La reconstruccién mamaria con tejidos autélogos LD y TRAM son utilizados
para corregir deformidades posteriores a mastectomias, defectos de piel, mus-
culo pectoral y para reproducir el monticulo mamario®8. Usualmente debajo del
LD se requiere la colocacién de un implante para suplir el volumen mamario. A
partir de 1997 estos colgajos de tejido autdlogo han evolucionado a la par de
las técnicas de mastectomias preservadoras de piel, permitiendo implantar
grasa (lipotransferencia) al tejido subcutdneo del LD, posibilitando el uso de
implante de menor volumen y una consistencia mas natural de la mama“®.
También puede utilizarse solo muscular a través de una cicatriz minima.

El TRAM proporciona voliumenes de piel y grasa suficiente sin necesidad
de utilizacién de implantes, siendo capaz de simular una mama natural con
buena turgencia y movilidad, recibiendo el beneficio adicional de una abdo-
minoplastia®®.

Indicaciones del LD 57

® Pacientes con indicacion de mastectomia totales en cualquier estadio.
® Pacientes delgadas sin paniculo adiposo abdominal.

® C(icatrices abdominales que contraindiquen el TRAM.

® Mamas pequenas.
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Fallas en reconstrucciones con el uso de implantes/expansores.

Paciente con enfermedad metastasica axilar con indemnidad del pedicu-
|07°'71.

Sindrome de Poland”2.

Deformidades en mastectomias parciales.

Pacientes de edad avanzada.

Habito tabaquicos, obesas.

Grandes defectos en térax post mastectomias que involucren pared toracica.

Indicaciones del TRAM

Grandes defectos de piel posterior a mastectomias®®.

Defectos cutaneos post radioterapia®’.

Mama contralateral voluminosa.

No deseos de implantes.

IMC menor a 30kg/m?y no fumadoras.

Reconstrucciones mamarias bilaterales.

Reconstrucciéon en recaidas.

Pacientes con resultados insatisfactorios con otras técnicas de reconstruc-
cién mamaria®”.

Grandes defectos en térax post mastectomias que involucren pared toracica.

Contraindicaciones ®°

Pacientes con cirugias previas tipo dermolipectomia abdominal, histerec-
tomia abdominal con cicatriz tipo Pfannenstiel.

Practica de ciertos deportes (tenis, esqui de fondo, golf).

Enfermedades que comprometan la microcirculacion: ateroesclerosis,
enfermedades pulmonares (EBOC, enfisema).

Trombosis venosa profunda.

Diabetes mellitus.

Enfermedades vasculares del colageno (lupus, esclerodermia y poliarteritis).
Coagulopatias.

Policitemia, anemia falciforme.

RT en la pared abdominal.

RT en los vasos mamarios internos ipsilaterales.

Pacientes con trastornos psiquiatricos y dismérficos corporales.

IMC mayor a 30kg/m?2.

Habitos tabaquicos acentuados.

Colgajos microquirtrgicos

La reconstruccidn con colgajos libres, permite virtualmente transferir tejido
de cualquier parte del cuerpo para ser utilizado en la confeccién de una nue-
va mama. El tejido autélogo del abdomen inferior representa la mejor opcidn
para ello. Inicialmente fue reportado por Holmstrom”® en 1979 como colgajo
libre y popularizado por Hartrampf 74 en 1982 como colgajo miocutaneo
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transverso abdominal (TRAM por sus siglas en inglés), pero esta asociado al
mayor indice de morbilidad de la pared abdominal comparado con otras
técnicas que la utilizan como area donante?-2°, Su utilizacién implica el riesgo
de ocasionar debilidad de la pared abdominal, pérdida de la funcién motora
y consecuentemente la produccién de abultamientos y hernias.

La reconstruccion mamaria mediante técnicas microquirdrgicas ha bus-
cado disminuir la morbilidad de la pared abdominal. El colgajo TRAM libre
permite un incremento de la vascularidad con menor sacrificio del musculo
recto, lo cual tiene la ventaja de poder utilizar mayor cantidad de tejido con
menor tasa de necrosis grasa. Los colgajos libres MS TRAM, el colgajo perfo-
rante de la arteria epigdstrica inferior profunda (DIEP) y el colgajo de la arteria
epigastrica inferior superficial (SIEA) surgieron como un esfuerzo por disminuir
la morbilidad de la pared abdominal, ya que éstas técnicas ocasionan menos
dafio al musculo recto abdominal y su fascia.

La informacién acumulada durante las ultimas décadas ha mostrado que
utilizar técnicas ahorradoras de musculo y fascia como el colgajo DIEP resulta
en una mayor fuerza abdominal postoperatoria, menor dolory costos cuando
es comparado con el colgajo TRAM libre®1-83, Sin embargo, los resultados de
los estudios recientes aunque reflejan resultados contradictorios no muestran
diferencias significativas en la morbilidad de la pared abdominal al utilizar
estas tres técnicas (DIEP, MS TRAM,TRAM Libre) 76:84:85,

Por otra parte, el colgajo SIEA surgié como un método que puede virtual-
mente eliminar la morbilidad de la pared abdominal ya que durante su realizacion
no se escinde o incisa el musculo recto o la fascia de la pared abdominal. Sin
embargo, su empleo estd limitado a una minoria de pacientes debido a sus
desventajas anatémicas (pediculo corto, didmetro escaso y anatomia variable).

La decisién de cudl de estos métodos de reconstruccion a utilizar, podria
seguir el algoritmo defendido por Arnez y colaboradores®é, donde se intenta
inicialmente utilizar el colgajo SIEA, posteriormente el colgajo DIEP y finalmen-
te el colgajo MS TRAM Libre.

El estudio preoperatorio de mayor utilidad para la planificacién de la re-
construccién mamaria con el colgajo DIEP es la angiotomografia, cuyo valor
predictivo ha sido reportado entre 75-82%%7,permitiendo no sélo identificar
las perforantes del colgajo, sino también aquella perforante de posicion y
trayecto mas favorable. El aspecto de la sensibilidad es un factor muy impor-
tante. En la reconstruccién mamaria con tejido autélogo se ha observado una
recuperacion de la sensibilidad cutdnea en forma espontanea, pero la frecuen-
cia de recuperacion es impredecible y la calidad de la sensibilidad recuperada
es usualmente pobre®8-92,
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La coaptacion de los nervios sensitivos para mejorar la sensibilidad de la
mama reconstruida (neurotizacién) es un refinamiento que ha ido ganando
popularidad. Sin embargo, la neurotizacion del colgajo desafortunadamente
incrementa la complejidad del procedimiento, aumenta el tiempo operatorio
y a menudo conlleva a un dafo del musculo recto abdominal al ser necesario
para la obtencion de los nervios, de su diseccién e incision. El empleo de téc-
nicas de reconstruccion mamaria microquirdrgica con colgajos neurotizados,
probablemente sea de mayor utilidad en la reconstruccion diferida, donde
existe una extensa area cutanea sin sensibilidad, comparada con la reconstruc-
cién inmediata de defectos en MPP, en la cual los colgajos cutdneos de la
mastectomia a menudo recuperaran gran parte de su sensibilidad.

Cuando el tejido abdominal no estd disponible, los colgajos gluteos y del
muslo representan opciones secundarias de reconstruccion. Asi como también,
el colgajo gracilis transverso alto, el colgajo perforante de la arteria femoral
profunda y los colgajos perforantes de las arterias gluteas superior e inferior.

Reconstruccion del térax

Los estadios avanzados en cadncer de mama generalmente implican grandes

resecciones de piel, musculo e inclusive pared tordcica. La reconstruccion de

tejidos blandos debe lograr, a largo plazo, integridad, estabilidad, funcién y

estética de la pared toracica. Segun la magnitud del defecto puede incluir el

uso de material sintético tipo mallas, necesarias para la estabilidad toracica®*°4.

Las opciones reconstructivas en la escalera de complejidad incluyen:

® Injerto de piel.

® (olgajos fasciocutaneos locales: Presentan la gran ventaja de tener una

zona donante cercana al defecto, permiten amplias movilizaciones de te-

jido obteniendo cicatrices de cierre en surcos mamarios o en pared lateral.

Los disefios de estos colgajos son de facil elaboracion, facilitan el cierre del

defecto generalmente sin tensidn y rapida recuperacion para continuar el

tratamiento oncoldgico con resultados satisfactorios®s. Su gran desventa-

ja es el no proporcionar volumen en defectos que lo necesiten.

Colgajo toracico lateral.

Colgajo toracoepigastrico transverso®s.

Colgajo paraescapular®®,

Pediculados: LD con material sintético o no para estabilidad de la pared

costal®3. Musculo recto abdominal vertical (VRAM, por sus siglas en inglés).

TRAM®4,

® (olgajos fasciocutdneos en isla perforados: La ventaja de estos colgajos
es que tienen un vaso perforante identificable en estudio de imagenes
(ultrasonido con Doppler), permitiendo un disefio facil y seguro, con baja
morbilidad y de buena aceptacién por el paciente con una rapida recupe-
racion®?.

® (Colgajos microquirtrgicos.
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Lipotransferencia

Esta técnica se ha convertido en una herramienta fundamental como parte de la

cirugia reconstructiva de la mama®%-1°1, En este contexto, existen tres indicaciones®:

® Corregir defectos posteriores a cirugia preservadora de la mama.

® Optimizar resultados posterior a la reconstruccion post mastectomia (con
o sin implantes).

® Preparar el campo operatorio previo a la reconstruccion mamaria diferida
(incluyendo radioterapia post mastectomia).

El aumento en la utilizacién de esta técnica en la ultima década ha aclarado
varias controversias, mientras que otras todavia tienen que ser estudiadas!%1°7,
Con respecto a la seguridad oncoldgica al utilizar transferencia grasa hay mucho
que investigar. Petit y colaboradores'?® realizaron un estudio de cohorte con
diagnostico de LIN/DIN, demostrando una incidencia acumulada a 5 afos de
eventos locales de 18 %y 3 % (lipotransferencia vs. grupo control).

Recientemente, Kronowitz y colaboradores!®? publicaron el estudio pros-
pectivo con mayor nimero de pacientes a quienes se les practicé lipotransfe-
rencia, demostrando una recaida locorregional de 1,3% en el grupo con ante-
cedente de cadncer de mama vs 2,4% en el grupo control. El Gnico subgrupo
en el que se demostré aumento en la tasa de recaidas locorregionales fue el
tratado con hormonoterapia (1,4% vs 0,5% para lipotransferencia y no lipo-
transferencia, respectivamente).

En consecuencia, las pacientes con diagndstico de neoplasias intraepiteliales
de alto grado o en tratamiento con hormonoterapia, son las que presentan ma-
yor probabilidad de recaida posterior a un procedimiento de lipotransferencia.

Recomendaciones

® Se sugiere realizar este tipo de procedimiento con la aprobacion de la
paciente para ingresar a un protocolo prospectivo controlado.

® Lalipotransferencia es una técnica viable en pacientes post-radioterapia,
reconstruccion con colgajos y técnicas combinadas con prétesis.

® No realizar lipotransferencia en pacientes sin la evidencia de margenes
libres de enfermedad.

® No se recomienda la inyeccién de tejido graso enriquecido con células
estromales mesenquimales, con factores de crecimiento o células de es-
tirpe mesenquimal cultivadas.

® Cuando se considere la utilizacién de lipotransferencia posterior a una CP
de la mama, se recomienda esperar al menos 2 aios.

® Cuando se considere la utilizacién de lipotransferencia posterior a una
mastectomia se recomienda esperar al menos 1 afo.

® Abstenerse de utilizar este tipo de procedimiento en pacientes con alta
probabilidad de recaida locorregional.



Reconstruccion mamaria 245

® Advertir a la paciente la posibilidad de realizar mas de una sesion.
® El seguimiento imagenoldégico de estas pacientes debe ser realizado por
especialistas entrenados y dedicados a la patologia mamaria.

Reconstruccion del Complejo Areola-Pezon (CAP)

La creacién del CAP frecuentemente representa la parte final del arduo proceso
reconstructivo de las mujeres con cancer de mama. Cuando se hace correcta-
mente la reconstruccion mamaria y la reconstruccion del CAP es atractiva, el re-
sultado global es placentero y natural. El pezén es lo que da identidad a la mama.

Principios generales:

® Serecomienda realizarla en un segundo tiempo (5 a 8 meses), dependien-
do si va a recibir tratamiento adyuvante y hasta que la mama adquiera su
forma y posicion final 198,

® lograr buena simetria con la mama opuesta, en cuanto a posicién, pro-
yeccion, tamafo, forma y pigmentacion®,
Debe ser un procedimiento indoloro, ambulatorio y con anestesia electiva.
En reconstruccion unilateral, el CAP contralateral sirve de modelo.
En reconstruccion bilateral se deben usar las medidas convencionales
para crear tamafio y posicién del CAP11°,
Sobrecorregir en 25-50% el tamafo del pezdn.
Considerar el tipo de reconstruccion mamaria (implantes, expansores, espe-
sor del colgajo, piel delgada, cicatrices centrales, tratamiento radiante, etc.)

Marcaje del nuevo CAP:

® Seexamina a la paciente sentada.

® Seevalla con la mama contralateral.

e Delimitacion de la neoareola que incluye el nivel de la areola-pezén, los
triangulos con la escotadura esternal, el ombligo y la relacion del CAP con
el pliegue inframamario.

Reconstruccion de la areola

Los métodos para la recreacion de la areola van desde técnicas complejas con

injertos, el simple tatuaje o la combinaciéon de ambas:

® losinjertos de piel pueden ser tomados de dreas como: Areola contrala-
teral, parte interna del muslo, region inguinal, labios menores, pabellén
auricular'®, Tienen la ventaja que proveen textura, superficie rugosa y
pigmentacién que se asemeja a una areola normal. La desventaja seria
gue dejan morbilidad adicional en las areas donadoras.

® Eluso del tatuaje fue introducido en 1960, pero es en los Ultimos aflos que
ha ganado mayor popularidad como técnica reconstructiva?®®112-115,
Primero hay que dominar la técnica del tatuaje regional, s6lo hace falta
tener un equipo tatuador y pigmentos de diferentes tonalidades.
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Reconstruccion del pezon

La creacién de un pezdn con adecuada proyecciony que perdure es una labor
dificil. Se han empleado diferentes técnicas de rotacién de colgajos locales,
como: Colgajos en estrella, en forma de S, trilobulados, en “patin’, C-V y en
forma de “angel”18, entre otros.

Tipos de reconstruccion del pezon:

® |njerto compuesto de pezon contralateral'®,

® (Colgajos locales: Con pediculo central, pediculo subdérmico (simple)!17:118
y pediculo subdérmico (doble).

® (Colgajos con injerto de tejido autélogo: Cartilago auricular o grasa. Esto
es con el objetivo de evitar el aplanamiento posterior a la reconstruc-
Cién119-121.

® Colgajos con injerto de tejido aloplastico: Acido hialurénico, hidroxiapa-
tita, implantes de silicon122123, | a desventaja de usar tejido no autélogo
es la infeccién y extrusion.

® (Colgajos con aloinjertos (dermis acelular)?24,
Tatuaje intradérmico 3D: Se utiliza en aquellas pacientes con tejidos muy
delgados, que han recibido radioterapia o tienen cicatrices en el drea de
la reconstruccién®14:115,

Cuidados postoperatorios

Es fundamental:

® Mantener la estabilidad del injerto y la proyeccién del pezdn, esto en caso
de que la areola se realice con injerto de piel.

e Utilizar unglientos con antibidticos sobre el &rea y retirar los puntos a los
15 dias.

® Lareconstruccion de la areola-pezén esta normalmente seca en el post-
operatorio, debido a que las gldndulas apocrinas y exocrinas normales no
funcionan y se recomienda el uso de humectantes.

Complicaciones:
Compatibilidad deficiente de color, mala posicién, tamafio incorrecto, necrosis
parcial o total del pezén, pobre proyeccién del pezén, despigmentacion.

Manejo de la mama contralateral

Las revisiones, tiempos operatorios, procedimientos asociados y secundarios son
todas las técnicas que permiten la modificacion del contorno para lograr la sime-
tria mamaria y armonia corporal, incorporando todos los procedimientos dispo-
nibles para el manejo tanto de la mama reconstruida como de la mama contra-
lateral, la cual puede presentar patologia o sospecha de futura enfermedad*25,

Para planificar estos procedimientos, se requiere informar muy bien al
paciente los siguientes puntos:
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Los procedimientos no son perfectos y es dificil lograr la simetria.

Puede requerir varias cirugias de revision.

La mamoplastia o pexia mamaria simultdnea ocasiona mayor pérdida
sanguinea y mayor tiempo operatorio.

Si recibe radioterapia, hay mayor posibilidad de necrosis grasa.

Las incisiones en ambas mamas pueden ser diferentes.

Las mamas difieren en grosor de la piel, volumen y consistencia del parén-
quima mamario.

Requieren biopsia en cada cirugia, si lo ameritan.

Siempre deben tener evaluacion mastoldgica reciente.

Las técnicas para simetria mamaria se planifican de acuerdo a la evaluacién
estética y mastoldgica de la mama contralateral e incluye revisiones de la
mama afectada.

Considerar mastectomia reductora de riesgo?2é,

El cirujano plastico cuenta con un arsenal de técnicas'25:
Reducciéon mamaria con diferentes marcajes.

Pexia mamaria.

Implantes mamarios uni o bilaterales.

Reconstruccién mamaria bilateral.

Lipotransferencia.

Combinacién de técnicas.

En reconstruccion mamaria bilateral, para minimizar los riesgos es necesario

considerar: la histologia, uso de hemoderivados, tratamiento adyuvante, enfer-
medades asociadas, comorbilidades, domicilio lejano y nivel socioeducativo.

Reconstruccion y radioterapia
La radioterapia (RT) causa cambios permanentes en el tejido mamario normal
que interfieren con la reconstruccion (Tabla 3)127-129,

Tabla 3
Cambios en el tejido mamario resultantes de la RT
Inflamacién
Eritema
Precoz | Descamacion
Ulceracion
Toxicidad por RT Edema

Fibrosis irreversible de piel y tejido subcutaneo
Disminucion de la elasticidad

Alteracion de la circulacién microvascular.

Atrofia parcial de anexos cutaneos/foliculos pilosos

Tardia
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Las manifestaciones incluyen diferentes grados de retraccién y endureci-
miento de la piel, dolor en térax y hombro, y restriccion en los movimientos
de brazo y cuello (Figura 2) 12°-131,

Figura 2
Toxicidad relacionada con RT postmastectomia (RTPM)

Toxicidad relacionada con la RTPM

En reconstruccion protésica En reconstruccion autéloga
Mayor contractura capsular Fibrosis
Infeccion Distorsion

Pérdida de volumen
Necrosis grasa

Pliegues (por cobertura incompleta)
Migracion o extrusion de prétesis

Intervienen dosis/duracién de RT, intervalo reconstruccién-RT y método
reconstructivo'®2. La distorsién anatdmica, ha disminuido con la planificacion
tridimensional y técnicas de irradiacion como intensidad modulada. Los algo-
ritmos tradicionales recomiendan evitar exponer la reconstruccion a la RT'34
retrasandola hasta después de finalizar la RTPM. Otros algoritmos modernos,
se han centrado en maximizar la reconstruccién a pesar de la RT, describiendo
un amplio uso de los expansores temporales, proporcionando a las pacientes
un monticulo de mama y permitiendo la expansiéon completa de la piel antes
de la radiacién, lo que puede contribuir a reducir las tasas de dehiscencia de
la herida. La limitacién a este enfoque es la posibilidad de que la RT pueda
interferir en la expansion y generar extrusién'34, pero la cobertura total del
expansor con tejido muscular o MDA, reduce estas fallas'35.

Procedimientos reconstructivos y RT

Comprenden:

® Reconstruccién con implantes y RT: La contractura capsular aumenta de
14% en pacientes no irradiadas a 34% en las que precisan RT, 28,8% en la
estadistica nacional3®. Aun asi, el 77% de pacientes irradiadas con implan-
tes se muestran satisfechas, frente al 88% de las no irradiadas, ya que la
tasa de complicaciones es aceptable, haciendo esta reconstruccion viable'34,

® Reconstruccion autéloga y RT: Hay mejor tolerancia a la RT con respecto a
la protésica: mayor satisfaccion del paciente y menos complicaciones
pero no exenta de ellas'37:138 En microcirugia, la RT puede afectar a vasos
receptores'®°.La reconstruccién inmediata-diferida'#® permite que la RT
se dirija al expansor con posterior sustitucion por implante/tejido, miti-
gando las complicaciones'#! (Figura 3).
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Figura 3
Manejo del paciente en reconstruccion inmediata con respecto a RT

Tejido autélogo
m) Reconstruccion  Implantes
Expansores temporales/definitivos

Con criterios
de RTPM

Sin criterios B Reconstruccion {Te)ldo autoélogo

de RTPM Implantes
si Sin :
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de RTPM hasta :E °
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estudio - 3 - Expansores » | h Res“'“}qo,

5
histopatolégico a temporales Isg)e%ar:i(:i\?glco
de la pieza (]
(mastectomia & Con Permanece
y gar)gho indicacion | B conel
centinela) de RTPM expansor

El manejo conveniente del volumen del expansor, proporciona mayor
versatilidad para la administracion de la RT. Esto deriva en un balance de los
beneficios de la reconstruccidon inmediata con menores riesgos de la radiacion.
Asi mismo, el caracter temporal del expansor, permite en una segunda inter-
vencion, no sélo el reemplazo por implante definitivo, sino ademas afinar
detalles de asimetria, proyeccion, defectos por dafio actinico, entre otros, que
mejoran el resultado estético.

El intervalo =6 meses post-RT para el reemplazo del expansor, generé
menos fracasos reconstructivos que a intervalos menores (7,7% vs 22,4%)142,
Estudios recientes evaltan intervalos menores (4 meses), pero esta por defi-
nirse su seguridad. El ajuste de volumen respecto al tiempo y aplicacién de RT
es controversial'43. Hay resultados satisfactorios con la aplicacion de RT con
expansores inflados'®?. Un experimento concluye que su deflacién pre-RT
aumenta los dafos, posiblemente por mayor radiosensibilidad por aumento
relativo en el flujo sanguineo y oxigenacion de tejidos'44. Otros sugieren evi-
tar expansores de altura completa porque pueden interferir con la RT de las
cuencas ganglionares de la clavicula'5. Para expansor que requiere deflacién
pre-RT — desinflar entre 1/3 y 1/2 el volumen. Hasta tanto no exista mayor
validez cientifica en esta conducta, los autores han desarrollado el siguiente
algoritmo para la expansion-RT (Figura 4).
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Figura 4
Algoritmo de manejo postoperatorio conjunto RT y expansion (Hollebecq y colaboradores)

Mastectomia (total o preservadora)
con colocacién de expansor

b Expansion intraoperatoria entre 10 y 30% del volumen,
segun laxitud muscular y disponibilidad de piel

h Continuar expansion 10 a 15 dias posterior a cirugia,
para respetar tiempo de cicatrizacion de heridas*.

h Evaluacion por radioterapeuta del descenso del volumen de expansion:
balancear una geometria favorable en la planificacion dedosis, sin
vaciamiento total para evitar el colapso del expansor.

h| Reevaluacion por cirugia plastica para el ajuste de volumen sugerido

b Planificacion e inicio de RT (no variar volumen de expansor
durante RT, para evitar alterar campos y dosis de radiacion)

h Reinicio de expansion dos semanas posterior a RT,a intervalos
1 a2 semanas*.

h | Reemplazo de expansor entre 6 y 12 meses posterior a RT.

*Los intervalos para la expansioén dependen del estado de la piel de la mama o del colgajo.
Ante dudas en las condiciones de la piel, diferir ain mas. Llenar el maximo posible de la
capacidad del expansor a intervalos de 1 a 2 semanas. Respetar un lapso libre de llenado
de + 2 semanas previo a RT, para que los cambios tisulares ocurridos por la expansion se
estabilicen. Asi, se evitan complicaciones por sinergia entre la tension sobre la piel y los
efectos de la RT.

Aspectos importantes en la reconstruccion mamaria con
respecto a RT
La condicién particular que se deriva de la aplicacién de RT con respecto a la
reconstruccion mamaria, confiere caracteristicas importantes en las diferentes
opciones reconstructivas:
® Cirugia oncopldstica y RT: La remodelacion del volumen mamario obliga a
corroborar la referencia intraoperatoria del lecho (del cirujano oncélogo)
con marcas radioopacas que sirvan de guia para el momento de la admi-
nistracion de la dosis de refuerzo o boost.
® Reconstruccion del CAP y RT: Son susceptibles de reconstrucciéon del CAP
tras RT:
- Pacientes con desaparicion de los signos de radiodermitis aguda.
- Sin evidencia de cambios importantes de radiotoxicidad tardia.
- Con colgajos de mastectomia de grosor aceptable para evitar extrusion
protésica.
® lipotransferenciay RT: Es conveniente su inicio al desaparecer los trastornos
actinicos agudos y antes de aparecer los crénicos. Aun tras su aparicion,



Reconstruccion mamaria 251

la lipotransferencia ha mostrado beneficios. Considerar qué pacientes son
susceptibles del procedimiento (ver apartado de lipotransferencia).
MDAy RT: Reduce la contractura capsular y disminuye los dafos actinicos,
pero la evidencia es variable!#¢, Reportan mas infeccion y seromas, pero
si son tratadas adecuadamente, puede rescatarse la expansion. La MDA
puede tardar en integrarse en pacientes expuestos a RT, que se atribuye
a interferencia en la neovascularizacién y proliferacion celular, pero una
vez incorporada, juega un papel protector en la disminucién de reinter-
venciones y explantaciones43:147,

La reconstruccidn mamaria experimenta cambios constantes en la bus-

queda de los mejores resultados oncoldgicos y estéticos. La heterogeneidad
de la enfermedad, la diversidad en los criterios estéticos y los diferentes dise-
fos de estudio dificultan la estandarizacidn de las técnicas reconstructivas,
por lo tanto consideramos que las opciones reconstructivas deben ser indivi-
dualizadas y analizadas en funcion de las caracteristicas clinicas y personales
de cada paciente, para ello es primordial la integracién del cirujano recons-
tructivo en el contexto del manejo multidisciplinario del cancer de la mama.
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Resumen

El cdncer de mama metastasico es una condicién incurable en la que el obje-
tivo principal del tratamiento, es la preservacion o la mejoria de la calidad de
vida y en segundo lugar, prolongar la supervivencia. Para ello, se requiere del
manejo multidisciplinario que permitira la toma de decisiones diagndsticas y
terapéuticas. La confirmacidn histopatolégica de la lesion primaria o de la
metastasis debe realizarse de acuerdo a criterios especificos que permitan
establecer las maniobras terapéuticas, la secuencia a utilizar y reconociendo,
que la cirugia, la radioterapia y el manejo sistémico, desempenan un papel
fundamental en el control de la enfermedad.

Palabras claves: Cdncer de mama metastdsico, biopsia de metdstasis, cirugia de
metdstasis, radioterapia paliativa, radioterapia de localizaciones especiales, tera-
pia sistémica, hormonoterapia, quimioterapia, terapia anti HER2.

Introducciéon

Desde el ano 2009 en Venezuela, el cdncer de mama constituye la primera
causa de neoplasia maligna en las mujeres. A pesar de no tener datos estadis-
ticos en nuestro pais que precisen la frecuencia de la enfermedad metastasica,
se ha establecido que alrededor de un 5% de las pacientes, presentaran me-
tastasis para el momento del diagnéstico y cerca del 30% de las pacientes
diagnosticadas en estadio precoz, presentaran recurrencias a distancia. La
prevalencia de la enfermedad metastasica es alta debido a que muchas pa-
cientes viven con esta neoplasia durante varios afos. Sin embargo, no hay
datos precisos en la mayoria de los paises que permitan establecer la preva-
lencia de la enfermedad metastasica, ya que no hay recoleccién de datos para
evaluar las recaidas.
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En este capitulo se estableceran las guias para el manejo de este grupo de
pacientes, ofreciendo pautas para la indicacién de la biopsia de la metastasis
y la toma de decisidn para modificacion de la terapia sistémica de acuerdo al
cambio del patron fenotipico del tumor en la metastasis y la respuesta del
paciente al tratamiento, segun el siguiente orden:

A. Biopsia de la metastasis
B. Cirugia en el paciente metastasico
C. Radioterapia en pacientes con cancer metastasico de mama
c.1. Radioterapia en localizaciones especificas
D. Terapia sistémica
d.1. Pacientes RH+ HER2 negativo
d.2. Pacientes triple negativo
d.3. Pacientes HER2 positivo

La radioterapia paliativa tiene como objetivo la obtencién de una mejoria
de sintomas con la menor toxicidad; de igual manera, el manejo del tumor
primario y de las metastasis, va a depender de multiples factores relacionados
con la paciente, las caracteristicas del tumor y la técnica utilizada. La conduc-
ta quirdrgica de estas pacientes puede variar, segun sea el caso. Sin embargo,
con la finalidad de mejorar los sintomas, prolongar la supervivencia y que la
calidad de vida de cada una de ellas sea mas aceptable, se sugiere que sean
sometidas a tratamientos multidisciplinarios, donde la cirugia no sea la prin-
cipal herramienta terapéutica. Para el manejo sistémico, se colocaran sélo las
conclusiones y recomendaciones estratificadas de acuerdo al estado menstrual,
a la condicién del receptor hormonal (RH) y del HER2. La revision detallada y
las referencias correspondientes se describen en el capitulo 9.

A. BIOPSIA DE LA METASTASIS

Indicacion y decision terapéutica

Frente al escenario de una paciente con diagnéstico de tumor primario, la
aparicion de una nueva lesidn plantea la necesidad de categorizarla adecua-
damente para poder definir y ajustar una estrategia terapéutica’-3. Resulta
necesario discriminar si se trata de la metéstasis del carcinoma mamario ori-
ginalmente diagnosticado, de la metéstasis de un nuevo tumor primario, de
un nuevo tumor primario o de una lesién benigna. La historia natural de la
enfermedad ayuda de alguna manera a orientar el caso: Por ejemplo, el carci-
noma mamario HER2 positivo y el triple negativo tienen un mayor riesgo de
recurrencia visceral a diferencia del carcinoma mamario hormonosensible3-.
Sin embargo, ante la posibilidad de tratarse de un tumor distinto al previa-
mente diagnosticado o incluso de una lesién benigna, resulta indiscutible la
necesidad de una nueva evaluacion de esa lesion.
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La biopsia de la metastasis ha demostrado influenciar el cambio de la te-
rapiaenun 14% a 17,5%°%7. Alrededor del 9% de los casos, se trata de una lesion
benigna para la cual una estrategia terapéutica adicional resulta innecesaria®.

Cambio del patron fenotipico

Estudios retrospectivos y otros prospectivos han demostrado discordancias
tanto de“ganancias” como“pérdidas” de expresidn en el estatus de Receptores
de Estrégenos (RE) (14,5 - 40%) y del HER2 (0 - 37,5%), tanto en la enfermedad
de recurrencia local como en la sistémica y en células tumorales circulantes®7:9-2,

Las razones de estas discordancias auin no estan realmente claras. Se han
discutido explicaciones de indole técnico: por la clara falta de estandarizacién
en las fases preanalitica y analitica del estudio de los RH y HER221-2%, de mues-
treo y método de toma de muestra: Puncion por aspiracién con aguja fina
(PAAF) versus biopsia por puncién con aguja gruesa (BAG) versus escision
quirdrgica®y explicaciones de indole bioldgico: en las que la experiencia acu-
mulada pareciera demostrar que a pesar de los factores metodolégicos, real-
mente existen cambios bioldgicos durante la evolucién del tumory las metas-
tasis que se suman a la ya bien documentada heterogeneidad intratumoral
del carcinoma mamario y donde pareciera tener un importante rol la seleccion
clonal de las células tumorales que crecen y dan origen a las metastasis, su-
mandose a esto, la adquisicion de cambios genéticos por inestabilidad gené-
mica propia de la célula tumoral o como respuesta adaptativa y de supervi-
vencia de la misma, al tratamiento?226-28,

¢;Cudndo realizar la biopsia de la metdstasis?

Debe realizarse cuando la aparicién de una nueva lesion es sospechosa de
metdastasis, siempre y cuando la lesion sea facilmente accesible, principalmen-
te cuando se trata de hacer el diagnéstico de metdstasis por primera vez, con
la finalidad de obtener un diagnéstico histoldgico confirmatorio:22°,

Se recomienda hacer la reevaluacion de los RH y HER2 en la lesién metas-
tasica, si es posible, al menos una vez en el contexto metastasico, especialmen-
te en aquellos casos en los que el tumor primario no haya demostrado positi-
vidad a los RH y/o HER21:23°_ Consideraciones especiales deberan hacerse si
se trata de una biopsia de metastasis 6sea, dado que los procesos de descal-
cificaciéon pueden comprometer la deteccién de los marcadores por inmuno-
histoquimica, por lo que es recomendable discutir previamente las opciones
técnicas de este tipo de biopsia con el patélogo':212,

A pesar de no contarse actualmente con resultados suficientes y robustos
en la literatura que indiquen que sea beneficioso en términos de supervivencia
el cambio de la terapia cuando existen diferencias entre el tumor primario y la
metdstasis, las guias de consenso mas recientes recomiendan: indicar la terapia
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dirigida cuando algunos de los marcadores ha resultado positivo (RH y/o HER2)
en, al menos, una de las biopsias, independientemente del momento del diag-
néstico, tomando siempre en cuenta la evaluacion de la respuesta a la terapia 2.

Dado que la PAAF ofrece limitaciones en el adecuado andlisis de los bio-
marcadores, asi como en la categorizacion y clasificacion de la lesion®, se
prefiere la BAG si es posible':2,

B. CIRUGIA EN EL PACIENTE METASTASICO

El cAncer de mama en estadio IV representa aproximadamente el 5% de todos
los canceres diagnosticados en Estados Unidos y Europa®'-33, El 50% de estas
pacientes podrian ser técnicamente extirpables de entrada®4, sin embargo, es
importante resaltar que la cirugia de la enfermedad metastdsica no es adecuada
para la mayoria. Tradicionalmente, son abordadas con una aproximacion sisté-
mica (hormonas, quimioterapia, terapia bioldgica, etc.). Las metdstasis en cancer
de mama son consideradas incurables, pero tratables con el objetivo principal
de aliviar los sintomas, prolongar la duracién y dar una mejor calidad de vida.

El tratamiento local tradicional generalmente estaba reservado para aque-
llas pacientes con enfermedad muy avanzada, sintomaticas (tumores ulcerados,
sobre infectados) en los cuales se justificaba las mastectomias higiénicas o de
“toilette”. Sin embargo, hoy dia con la medicina personalizada, la conformacién
de equipos multidisciplinarios y tratamientos con terapias blanco, estamos
presenciando otra manera de abordar clinicamente a estas pacientes por la
heterogeneidad bioldgica de las metdstasis en el cdncer de mama. Por ello, se
puede observar una mejora en la expectativa de vida global con el uso de
terapia local aunado a las nuevas modalidades de estas estrategias.

El uso de la cirugia ha sido discutido por muchos afos. Algunos autores
han estado a favor de la remocién del tumor, aludiendo que mejora la super-
vivencia en unos grupos de pacientes341,

En el 2002, Seema Khan presenté su publicacion del mismo modo en que
lo hicieron otros autores con estudios retrospectivos, donde evidenciaron que
la reseccion del tumor primario no estaba asociada a una mejora del pronds-
tico de las pacientes®1-33,

Sin embargo, en otra publicacién, Blanchard*2 comparé 395 pacientes en
estadio IV, de las cuales 242 (61,3%) fueron sometidas a tratamiento quirurgi-
coy 153 (38,7%) solo a manejo médico, encontrando una mediana de super-
vivencia de 27,1 meses en las operadas contra 16,8 meses en las no operadas
(p<0,0001), manejando los mismos criterios de inclusion en relacion a edad,
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raza, receptores hormonales, tamafio tumoral, compromiso éseo y visceral
similar. Estas observaciones coinciden con autores como Bafford y Ruiterkamp?®344,

No hay duda que la cirugia de rescate ha aumentado en los ultimos afos,
asi vemos el trabajo de Morrogh, donde fueron evaluadas 256 pacientes estadio
IV, divididas en dos grupos, uno entre los afios de 1990-1995 y otro entre 2000-
2005. En el primero, la cirugia de control de sintomas fue realizada en el 41% de
las pacientes y la cirugia de rescate en el 25%, en cambio en el segundo grupo,
el control de sintomas fue ejecutado en 34% y la cirugia de rescate en 66%%°.

El avance de los farmacos esta permitiendo una mejor respuesta, asi vemos
como es importante el estado de los margenes a la hora de efectuar, en pacien-
tes en estadio IV, un tratamiento quirtrgico®®, resultando en la falta de consis-
tencia en las distintas publicaciones lo que redundé en la carencia de evidencia.

No obstante, se recomienda Unicamente el tratamiento local en casos
factibles selectos?-2.Se encuentra en realizacién un estudio prospectivo alea-
torizado ECOG 2018 el cual aclarard muchos de los beneficios que podria
ofrecer esta terapia“®.

Hay que tener presente, que las variables que nos podrian ayudar a esco-
ger nuestras pacientes potencialmente quirurgicas, serian aquellas que pade-
cen enfermedad oligometastasica con minima comorbilidad, que puedan ser
sometidas a tratamientos multidisciplinarios*”.

Cuando hablamos de enfermedades oligometastasicas, nos referimos a
localizaciones en menos de dos 6rganos y de preferencia ésea, ya que su
evolucién tiende a ser mas favorable que las metastasis viscerales.

Adicionalmente, la gran pregunta es ;Cuando es el momento ideal? y ; Cudl
es el tipo de cirugia? Se piensa que es idoneo iniciar el tratamiento sistémico
antes de la cirugia para evitar retrasos de los mismos por probables complica-
ciones quirdrgicas*®4®, En términos de los procedimientos quirdrgicos, todos
los estudios concuerdan en que lo mas significativo es obtener mérgenes qui-
rurgicos libres posterior a los mismos, bien sea con la necesidad de una mastec-
tomia parcial oncolégica o una mastectomia total848:4°, Sobre esta base, re-
secciones oncoldgicas amplias por nddulos metastésicos subcutaneos deberan
garantizar la reseccion completa de los mismos con margenes libres, lo que
lleva implicito la necesidad del reporte de los margenes en el informe anatomo-
patoldgico y la probable consulta peroperatoria para el manejo de dicha pieza
quirdrgica, de acuerdo a la necesidad establecida por el criterio del cirujano.

Al revisar el manejo de la axila, no esta bien definido por ninguno de los
trabajos; sugieren que si presentan axilas clinicamente positivas, realizar una
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diseccion axilar terapéutica o si no, realizar procedimiento estandar de eva-
luacién de la axila, como podria ser un ganglio centinela (ver capitulos 6 y 8).

C. RADIOTERAPIA EN PACIENTES CON CANCER
METASTASICO DE MAMA

Importancia de la Radioterapia

En las pacientes con enfermedad metastasica sintomatica, la radioterapia al
area afectada es una modalidad terapéutica efectiva que puede mejorar la
calidad de vida de las pacientes; este tratamiento paliativo tiene como obje-
tivo el alivio de los sintomas con la menor toxicidad. La dosis, técnica y esque-
ma de tratamiento, dependen de la extension y localizacién de la enfermedad
metastasica, las condiciones del paciente, prondstico y logistica para su tras-
lado al servicio de radioterapia. Se debe individualizar el tratamiento®°.

Manejo local del primario con radioterapia. Manejo de axila

clinicamente negativa o ganglio centinela negativo

La radioterapia local en las pacientes con cancer de mama metastasico al
diagnéstico es paliativo, y en general a las pacientes asintomaticas localmen-
te no se les ofrece tratamiento local; las excepciones son dadas caso por caso,
basadas en la revisién y discusion por el equipo multidisciplinario, aunque
éste sigue siendo un tema controversial®1:52,

El 40 a 60 % de las pacientes en estadio IV son tratadas localmente y esta
conducta se basa en estudios retrospectivos donde se observa mejoria de la
supervivencia, sumado al uso de nuevas terapias sistémicas®35455,

El tratamiento local de las pacientes diagnosticadas de novo con cancer
de mama metastasico sigue siendo controversial. Los estudios prospectivos
reportan resultados mixtos. Badwe y colaboradores®®, concluyen que en pa-
cientes con enfermedad metastdsica de presentacidn inicial, no hay evidencias
de mejoria en la supervivencia con el tratamiento locorregional primario
realizado a las pacientes que responden a terapia sistémica y recomiendan
que esta alternativa no sea parte de la practica rutinaria. Se observa mejor
control local luego del tratamiento, pero poco control de la enfermedad me-
tastasica a distancia®®. Estos hallazgos coinciden con los resultados de King,
expuestos en ASCO 2016, donde 94 pacientes que respondieron a la primera
linea de tratamiento fueron asignadas de manera aleatoria a manejo local o
no del primario, sus datos iniciales no sugieren diferencia entre los dos grupos
en su supervivencia®?. Resultados que contrastan con el trabajo de Soran,
también presentado en el encuentro de ASCO 2016. En este estudio las pa-
cientes eran asignadas al diagndstico, a tratamiento local y luego tratamiento
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sistémico o tratamiento sistémico de inicio. Se observé que en los primeros 36
meses no habia diferencias entre ambos grupos, pero al prolongarse el segui-
miento se observo una significativa mejoria de 9 meses en la mediana de su-
pervivencia (46 vs 37 meses). La supervivencia a los 40 meses fue de 42% vs
25% solo con terapia sistémica. Adicionalmente se observaron los beneficios
en supervivencia de las pacientes con cancer de mama metastasico con RE(+)
HER2(+) metdstasis dsea solitaria, y pacientes menores de 55 afos. Estos tra-
bajos evaluaron el tratamiento local principalmente quirdrgico o la combina-
cién de mastectomia parcial mas radioterapia®®.

Nyugen y colaboradores evaluaron el tratamiento local tanto quirdrgico
como radiante y su combinacion, tratamiento sistémico, las caracteristicas del
tumor, supervivencia global (SG), supervivencia libre de progresién local (SLPL).
La SG evaluada con Kaplan Meier para las pacientes tratadas localmente fue de
21%y 14% para las que recibieron solo tratamiento sistémico, asi como la SLPL
fue mejor a los 5 anos, 72% vs 46%, sin que hubiera mayores diferencias en el
resultado segun el tratamiento local: cirugia, radioterapia o su combinacion®s.

Con estos trabajos podemos decir que el tema sigue siendo controversial,
pero uno de los aportes mas relevantes de los mismos es la identificacion de
una poblacién que puede beneficiarse del tratamiento local agresivo como
son las pacientes jévenes (menores de 50 afos), con buen estatus funcional,
RE+, margenes negativos, metdstasis dseas con menos de 5 lesiones, lo cual
debe tenerse en cuenta para la toma de decisiones en cada caso.

c.1. Radioterapia en localizaciones especificas

Como se ha mencionado, el tratamiento de las diferentes localizaciones y las
técnicas a utilizar debe ser individualizado para cada paciente. El objetivo de estos
tratamientos es el de aliviar sintomas y mejorar la calidad de vida del paciente.

Metdstasis Cerebrales

El tratamiento clasico de las metastasis cerebrales es radioterapia externa (RTE)
a todo el encéfalo, con esquemas de 30Gy por 10 fracciones, 37,5Gy en 15
fracciones 0 20Gy en 5 fracciones. Aunque es una excelente arma terapéutica
y paliativa, tiene como desventaja las alteraciones neurocognitivas de las pa-
cientes. Para las pacientes con indice de Karnosfky (KPS) menor de 70, éste es
el tratamiento recomendado®®-¢2, En las pacientes con prondstico favorable,
KPS mayor de 70, menores de 65 aios, primario controlado y metéstasis extra-
craneales ausentes o controladas, el tratamiento agresivo es recomendado.

La radiocirugia en dosis Unica o multiple es una excelente técnica, con dosis
maxima a la periferia de 24Gy, 18Gy o 15Gy segun el volumen tumoral. La ten-
dencia actual es el tratamiento con radiocirugia a las pacientes con buen pro-
ndstico sila misma esta disponible, con o sin radioterapia a todo el encéfalo®2-64,
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Infiltracion leptomeningea

En estos casos, el tratamiento estandar es radioterapia paliativa dirigida a los
sitios de enfermedad sintomatica o voluminosa. 30 a 36 Gy con fracciones
diarias de 3Gy 595,

Compresion medular

El diagnéstico y tratamiento precoz en la compresién medular es esencial
para mantener la calidad de vida del paciente. Se debe realizar una resonancia
magnética (RM) de columna para evaluar la extension de la enfermedad y
disenar el campo de tratamiento. Las opciones usuales son descompresion
quirurgica mas radioterapia o radioterapia sola. Debe investigarse si el pacien-
te ha recibido irradiacion previa y evitar la superposicion de los campos de
tratamiento. La dosis administrada sera: 30 Gy en 10 fracciones, 30 Gy en 12
fracciones, 40 Gy en 20 fracciones®®.

Metdstasis osea

Cuando el dolor éseo esta limitado a una o pocas lesiones, el tratamiento ra-
diante es efectivo en el alivio parcial o total en la mayoria (60-85%) de los
pacientes con metastasis dseas®®. Si las lesiones son extensas, el uso de radio-
farmacos puede ser una alternativa Util®:¢7,

RTE dosis Unica o fraccionada: Es recomendada 8Gy en dosis Unica, con el
mismo grado eficacia en la respuesta al dolor que los tratamientos fracciona-
dos. Entre los fraccionamientos usados se cuentan: 30Gy en 10 fracciones, 24Gy
en 6 fracciones, 20Gy en 5 fracciones®®.

El uso de radioterapia estereotaxica corporal en metdstasis 6seas verte-
brales ha tenido excelente respuesta en el control del dolor y de la enfermedad
local. Pero se ha visto relacionada con aumento del riesgo de compresién
medular en dosis superiores a 20Gy*©©:¢8,

El uso de radiois6topos como estroncio 89 (8%Sr) y Samario 153 (*3Sm), que
se dirigen a areas de actividad osteoblastica, administrados de manera sisté-
mica y apropiados para pacientes con multiples lesiones dolorosas. Como
efecto secundario presentan la mielosupresion®®:7°,

Metdstasis pulmonares y hepdticas. Radioterapia Estereotdxica Corporal
El tratamiento con radioterapia ablativa estereotaxica se recomienda en aque-
llas pacientes con oligometastasis y enfermedad controlada. Debe realizarse
TC de alta resolucidn con técnica 4D que toma en consideracion el movimien-
to respiratorio para la planificacion. La dosis y el fraccionamiento se deciden
en base a la localizacion de la lesion y su tamano”!:72,
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Conclusiones

La radioterapia es un tratamiento paliativo en el caso de las pacientes con
estadio IV de mama.

El tratamiento local de la enfermedad debe individualizarse.

Metdastasis cerebrales: Tratamiento con radioterapia a todo encéfalo 30 Gy
en 10 fracciones tratamiento clasico. Considerar Radiocirugia en pacientes
con buen pronéstico y enfermedad controlada.

Infiltracion meningea: Tratamiento paliativo en la enfermedad sintomati-
ca o voluminosa, 30Gy en 10 fracciones.

Compresién medular: Emergencia. Realizar RM, 30 Gy en 10 fracciones.
Metdastasis 6seas: Dosis Unicas de 8Gy o fraccionamiento de 30 Gy en 10
fracciones. Radioterapia estereotéxica corporal segun el caso.
Radiocirugia estereotdxica corporal para metdstasis pulmonares y hepaticas.
En pacientes con buen prondstico, enfermedad controlada, oligometastasis.

D. TERAPIA SISTEMICA

d.1.Paciente RH+ HER2 negativo

Primera linea (1L) de tratamiento endocrino:

En mujeres premenopdusicas, se sugiere la supresién ovarica combinada
con tamoxifen o con inhibidores de la aromatasa (IA) si previamente habian
recibido terapia endocrina con tamoxifen. Algunos estudios sugieren que
los agonistas de GnRH y la ooforectomia quirdrgica producen iguales
beneficios. Los analogos GnHR deben ser administrados mensualmente y
con mediciones periddicas de estradiol sérico.

Los IAy el fulvestrant, en mujeres postmenopausicas, aumentan la SLP en
comparacién con tamoxifen.

Fulvestrant 500 mg pareciera ser mas efectivo que anastrozol.
Fulvestrant 500 mg combinado con anastrozol, podria ser una eleccion
razonable en pacientes que no han recibido tamoxifen en adyuvancia.
La combinacién de palbociclib mas letrozol demostré incrementar la SLP de
manera significativa en comparacién con letrozol sélo, a expensas de mayo-
res eventos adversos por lo que debe considerarse como opcion de 1L.

La combinacién de ribociclib mas letrozol también podria considerarse
como una opcién en 1L de tratamiento para mujeres post menopausicas,
al incrementar de igual manera la SLP de las pacientes a expensas de mas
eventos adversos.
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Segunda linea (2L) de terapia endocrina:

® Segun la extension de la enfermedad, sintomas y duracion del beneficio
clinico previo se decidira cudl es la mejor terapia secuencial. Se debe ofre-
cer terapia hormonal secuencial a pacientes con enfermedad endocrina-
sensible, excepto en el caso de progresion rapida con disfuncion orgénica.

® Serecomienda la inhibicion de la via mTOR con everolimus mas exemes-
tano, en 2L después de la progresién a un A no esteroideo particularmen-
te en pacientes con progresion relativamente indolente y enfermedad
sensible a la terapia endocrina, en especial si hay enfermedad 6sea, con
evaluacién precisa de la tolerancia y el manejo de los efectos adversos.

® Fulvestrant 500 mg mas palbociclib se asocié con una mejoria significati-
vaen la SLP en comparacién con fulvestrant mas placebo. Esta combinacion
podria ser una opciéon en pacientes que han progresado a un IA (2L), sin
exposicion previa a los inhibidores de la quinasa 4/6, con o sin una linea
de quimioterapia previa. En premenopdusicas se debe asociar goserelin.

® Pacientes no candidatas para recibir tratamiento con everolimus o palbo-
ciclib por sus efectos adversos, se podria proponer fulvestrant 500 mg o
exemestano.

d.2. Paciente triple negativo

Estas pacientes son consideradas un subgrupo de peor pronéstico; no existe
un tratamiento de quimioterapia especifico con la excepcién de pacientes con
mutacién del BCRA, quienes podrian beneficiarse de agentes de platino. Los
esquemas de tratamiento recomendados, son los mismo que los indicados
para las pacientes HER2 (-), el uso de antracilinas y taxanos solo o en combi-
nacién, es larecomendacion de la primera linea de tratamiento para pacientes
virgenes, el retratamiento con antracilinas es valido si no hay contraindicacién,
asi también el re-uso de un taxano puede ser una opcién, si luego de neo/
adyuvancia, existe un ILE mayor a 1 afo.

Parala segunda linea, pacientes que ya han recibido antraciclinas y taxanos
se sugieren otras opciones como: capecitabina, vinorelbina, eribulina, gemci-
tabina, anadlogos del platino, taxanos y antraciclina liposomal. La incorporacion
de bevacizumab da beneficios en respuestas e intervalo libre de progresion,
pero no en supervivencia global con mayor toxicidad. Se recomienda la incor-
poracién de otras drogas en ensayos clinicos, asi también promover la incor-
poracién de estas pacientes en nuevos estudios para avanzar en el conoci-
miento y mejorar el tratamiento de futuras pacientes.
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d.3. Paciente HER2 positivo
Todas las pacientes con cancer de mama que tengan sobre expresion de HER 2,
deben recibir terapia anti HER 2, a menos que existan contraindicaciones a su uso.

Como 1L de tratamiento se recomienda utilizar un esquema de bloqueo
dual con trastuzumab y pertuzumab, asociado a quimioterapia con doce-
taxel. Puede utilizarse paclitaxel en caso de contraindicacién a docetaxel
o en caso de no contar con esta droga. En caso de no contarse con taxanos,
una opcidon menos eficaz seria la combinacién con vinorelbina.

En las situaciones en las que no se disponga de pertuzumab para 1L, se
sugiere el uso de trastuzumab asociado a quimioterapia con un taxano.
Todas las pacientes con cancer de mama que tengan sobre expresion de
HER2, deben continuar terapia anti HER 2 en caso de progresar, durante o
posterior al tratamiento anti HER 2 en 1L.

Se debe administrar T-DM1 a pacientes que han progresado a 1L con
trastuzumab-taxano.

La combinacion lapatinib y trastuzumab o lapatinib y capecitabina pu-
dieran ser opciones en pacientes que han fallado a 1L de tratamiento.

Se ha demostrado la eficacia de T-DM1 y de lapatinib, en pacientes que
han recibido varias lineas de tratamiento.

Las pacientes postmenopdausicas RHy HER2 positivos, deben recibir un 1A
asociado a terapia anti HER2, siempre y cuando no esté indicada la qui-
mioterapia con terapia anti HER2 en 1L de tratamiento, ya que esta moda-
lidad ha demostrado un beneficio en la supervivencia global.

Segun los estudios EMILIA, TH3RESA y el estudio de combinacién de trastu-
zumab mas lapatinib, se sugiere mantener el tratamiento anti HER2 luego
de la progresion. Pacientes en remisién completa durante algunos afos,
podrian suspender la terapia anti HER2 y reiniciarla en caso de recaida.
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