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EDITORIAL

No hay duda que estamos frente a un “boom” en lo que a Cirugia de
Aumento Mamario se refiere.

Pacientes j6venes y no tan jovenes quieren lucir un busto de mayor
tamano y proyeccién, lo cual se justifica plenamente, pues son las mamas
el simbolo real de la feminidad.

En vista de que no hay masajes, inyecciones ni ejercicios que aumenten
el tamano de la mama, hay que recurrir a lo Unico que funciona, que son
los Implantes 6 Prétesis para tal fin.

Son seguros, confiables y constituyen el Unico recurso valedero para el
aumento permanente y estable del tamano de las mamas.

Todos estan hechos de silicona, es decir la bolsa 6 membrana externa y
lo que varia es el relleno que puede ser desde solucién salina hasta

hidrogel, pasando por el gel de silicona que es uno de los mas
empleados.

Los hay de muchas marcas y nacionalidades desde inglesas y
norteamericanas asi como francesas, japonesas y brasilenas. En general,
como todas compiten en el mercado y los controles de calidad en cada
pais son estrictos todas pueden implantarse con confianza. Los Cirujanos

Plasticos tenemos nuestras preferencias en cuanto a marca, tamano,
formay contextura.

El tamano o volumen varia segin la necesidad y van desde muy
pequenas a muy grandes. En cuanto a la forma las hay redondas y las hay
"anatémicas” en forma de gota. Vienen con mayor o menor proyeccion,

es decir en perfiles bajo, alto y extra-alto.
La membrana externa ¢ bolsa contentiva del relleno puede ir desde las

lisas hasta las micro texturizadas, que tienen un aspecto aterciopelado.

En lo que a la Cirugia se refiere, la via de implantacién y la ubicacién
anatémica de la prétesis varia. Una de las vias mas empleadas en nuestro
pais es la areolar, pues deja una cicatriz en el sitio donde cambia de color
la piel, la cual en pocas semanas se disimula muy bien. Otras vias
comunmente utilizadas son el surco submamario 6 la via axilar.

El implante 6 prétesis se puede colocar por delante del misculo pectoral
mayor, en la llamada “bursa retromamaria”, espacio de tejido laxo,
avascular, facil de ubicar o por detras del musculo, en el espacio
interpectoral, también facilmente encontrado y con un plano de clivaje
util. En éstos casos, hay que desinsertar inferiormente el musculo pectoral
a nivel costal y esternal, para que el surco descienda y se insinue bien.

Esta Oltima es la preferida por los especialistas en imagenes, pues es la
que menos interfiere al momento de interpretar los estudios y al clinico le
permite una buena evaluacién fisica.

Por supuesto hay algunas variantes de tipo técnico a esto y que
dependen de las preferencias del cirujano. Por lo general, se hace con
anestesia general, en forma ambulatoria y sin drenajes.




De lo-que no queda duda, es que es la Unica opcién
valida para aumentary a la vez darle firmeza a la mama.

Cabe aqui hablar sobre las complicaciones. El “rechazo”
no existe, pues la silicona de grado médico es bastante
inerte y el organismo lo tolera “casi” a plenitud. Decimos
casi, pues sabio al fin, el cuerpo humano detecta que hay
algo alli que no le pertenece y trata de aislarlo
englobdndolo en una especie de capa 6 pelicula a base de
tejido conectivo cicatricial, que es la “famosa” capsulaq,
que siempre se forma alrededor de cualquier implante,
pero lo que hay que lograr es que se mantenga delgada,
elastica y amplia, para que la mama operada luzca muy
natural tanto al tacto como a la vista. Cuando se pone
dura, es que la capsula se ha engrosado y se contrae
debido a los miofibroblastos en ella, alli es cuando se
habla de capsula contractil, dandole a la mama un
aspecto poco natural, dura al tacto.

Deciamos que no hay rechazo, pero puede haber
extrusion del implante, esto, debido a factores de tipo
técnico o inherentes al paciente mismo. También puede
haber hematomas y hasta infecciones, pero que con las
debidas precauciones se minimizan al maximo.
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Esta Cirugia bien realizada y en manos expertas, no
perturba en absoluto la fisiologia mamaria, por lo tanto se
conservan las funciones, asi la paciente puede
amamantar a sus futuros hijos y no hay pérdida de
sensibilidad en el complejo areola-pezén. La
recuperacion es rapida asi como la incorporacién a la vida
cotidiana.

En un altisimo porcentaje de los casos la satisfaccion es
absoluta, con un aumento de la autoestima y el logro de
un equilibrio corporal que realza a la Mujer y la hace mas
bella ante sus ojos y los de los demas.

Desde hace mas de medio siglo se vienen poniendo
protesis mamarias para cirugia de aumento y los avances
en los materiales, técnicas y cuidados han hecho de éste
tipo de cirugia una muy segura y gratificante. Tanto asi,
que se ha convertido en una moda.

Dra. Ana M. Hollebecq.

Cdancer de Mama por mutaciones BRCA

Dr. Carlos V. Sucre B.

Anos de estudios genealégicos aunados a avances
tecnologicos en andlisis genéticos realizados por
innumerables cientificos permitieron que en los afnos
1994/1995 se descubrieran los genes BRCA1 y BRCA2,
genes que los medios publicitaron como "los genes del
cancer de mama". En el mundo cientifico fue considerado
como uno de los adelantos mas significativos en el
esclarecimiento de los origenes del cancer de Mama.

Los Genes BRCA 1 y 2 estan localizados en el cromosoma
17 y 13 respectivamente, de gran tamano lo que dificulta
su estudio, son de la categoria de genes "supresores de
tumores". Sus proteinas pertenecen a un grupo selecto
denominado "proteinas vigilantes del genoma" y se piensa
que la funcién de estos genes es dar estabilidad genémica
y especificamente son responsables principales de la
reparacion del doble hélice de DNA.

Mutaciones en estos genes BRCA, que se heredan de
forma autosémica dominante por lo que la descendencia
adquirird la mutacién en un 50% de los casos, son
causantes del sindrome de cancer hereditario de mama
marcadamente mas frecuente: El sindrome mama/ovario
(SM/O) que constituye aproximadamente un 5% del total
de cancer de mama. Estas mutaciones producen el
sindrome con una alta penetrancia, llegando la incidencia

de por vida de cancer de mama hasta en un 80% y de
Ovario hasta 40 % en pacientes portadores de ellas. Es el
factor de riesgo mas alto conocido, implica un aumento de
riesgo de por vida que se estima de 20 a 30 veces en
cancerde mamay 8 a 9 veces en cancer de ovario.

Son caracteristicas del sindrome mama/ovario (hoy en dia
se le anade "por mutacién BRCA") grupos familiares donde
se observa algunas o varias de estas caracteristicas:
Multiples casos de carcinoma mamario, ovario o ambos
Cancer de mama a edades tempranas (premenopdusico y
frecuentemente <40 afos)

Cancer de mama bilateral

Cancer de mama masculino

Cancer de mama y ovario en el mismo paciente (muy
sugestivo de mut BRCA)

Cancer de trompas de Falopio (muy sugestivo de mut
BRCA)

Cancer primario peritoneal (muy sugestivo de mut BRCA)
Ancestro judio Ashkenazi

Puede haber otras neoplasias asociadas (préstata y
pdancreas entre otras)

Se ha visto en pacientes muy [6venes (<35 afos) sin
historia familiar sugestiva del sindrome una elevada
incidencia de mut BRCA. Se cree se trata del comienzo de
la mutacion en el grupo familiar.




Igualmente se observado unos pocos grupos familiares
con historia tipica del SM/O en los que no se ha podido
demostrar la mutaciéon BRCA 1 6 2. Se postula que se trata
de mutaciones en un tercer gen dun no descubierto que
algunos han llamado BRCA3.

Los carcinomas de mama producto de mut BRCA1 tienen
un patréon mas agresivo que los BRCA2. En los BRCA1 la
penetrancia es mas alta, suelen ocurrir a edades mas
tempranas, la histologia tiende a ser de alto grado con un
patrén inmunohistoquimico acorde (basal o triple
negativo). Los BRCA2 son mas parecidos al carcinoma
esporadico.

Despistaje

ASCO ha sugerido el despistaje genético en aquellos
pacientes con un chance mayor del 10% de ser portadores
de una mutacion BRCA. Dicho célculo puede obtenerse en
pacientes con historia personal y familiar sugestiva del
SM/O utilizando software especifico para este fin
(particularmente BRCAPRO) y/o las tablas publicadas
bianualmente por Laboratorios Myriad.

Es fundamental la escogencia apropiada de cual
miembro familiar se va a muestrear y antes de solicitarse
el despistaje debe discutirse con el paciente las
implicaciones tedricas ante un examen positivo
(posibilidades de discriminacion), los diferentes y no
siempre concluyentes resultados obtenibles y las medidas
de pesquisa y prevencién disponibles.

El test consiste en andlisis secuencial de ambos genes
(BRCAT y 2) , que son obtenidos del DNA de glébulos
blancos de una muestra de sangre del paciente la que
debe ser enviada a Laboratorios Myriad, en Salt Lake City,
Utah en un kit para tal fin proporcionade por la casa
comercial que cumple con la nermativa de correo USA
para transporte de tejido de esta naturaleza. La muestra
no requiere refrigeracién ya que es entregado por FEDEX
al laboratorio en periodo menor de 48 horas. El

resultado tarda aproximadamente 6 semanas. El costo es
de US$ 3000.

Los resultados de la prueba pueden ser

a-Positivo para una mutacién nociva BRCA1 o BRCA2. Se
trata de una mutacién conocida asociada a SM/O.
B-Positivo para una mutacién de significado
indeterminado. Se trata de una mutacién no conocida o
no asociada previamente al SM/O.

c-negativo para una mutacion BRCA. Puede ser un
verdadero negativo o tratarse de un sindrome hereditario
causado por otra mutacién (PTEN, Cowden etc),
escogencia de un familiar que no heredé la mutacién, de
un caso de posible BRCA3 o hasta de una mutacion
presente que no fue detectada.
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Una vez identificada una mutacién la busqueda en otros
familiares es sélo de esa mutacién siendo el exdmen mas
facil, mas economico ( US$ 300) y los resultados positivos
o negativos claros.

Ante una mutaciéon nociva BRCA las opciones para el
paciente son pesquisas mds agresivas o prevencion
médica o quirurgica

Pesquisa

Mama: Conjuntamente con autoexamen fisico mensual y
médico semestral desde los 18 afos se recomienda la
pesquisa mamogrdafica anual a partir de los 30 afos de
edad, sin embargo la sensibilidad del método a edades
tempranas es menor. No se recomienda la mamografia
semestral, ya que hay cierta sospecha de que pacientes
con mut BRCA1 tienen la sensibilidad aumentada a
efectos secundarios por radiaciones ionizantes por actuar
éstas precisamente sobre el doble hélice de DNA.

Hay evidencia prospectiva controlada de que la RMN con
gadolinium como pesquisa comparada con la
mamografia en portadores de mut BRCA permite un
diagnoéstico mas precoz con tumores menores y menor
numero de casos ganglios positivos y estd indicada en
estos pacientes desde los 30 anos de edad.

Ovario: La pesquisa agresiva de ovario (CA125 y eco
transvaginal semestrales) no ha dado buen resultado casi
uniformemente. En estas pacientes los carcinomas de
ovario no suelen marcar CA125 y para el momento de su

diagnoéstico por eco suelen ser casos avanzados con mal
pronostico.

Prevencion Médica

Mama: El uso de tamoxifeno, Unico medicamento
aprobado para uso preventivo en cancer de mama se ha
estudiado poco. Data retrospectiva proveniente del
NSABP1 y ofros sugiere un efecto profilactico en los
pacientes BRCA2 mayoritariamente receptores
hormonales positivos y no en los BRCA1 mayoritariamente
receptores hormonales negativos. Esté siendo utilizado en
esta forma en USA. No hay data aun con el uso preventivo
basado en inhibidores de la Aromatasa o raloxifeno
especificamente en estos pacientes.

Ovario: No hay profilaxis médica conocida para estos
tumores

Prevencion Quirdrgica

Mama: La disminucién de la incidencia de cdancer de
mama posterior a mastectomia profilactica es
iIncuestionable a pesar de que la evidencia existente en su
mayoria esta compuesta por series retrospectivas, no




controladas, con pacientes diversos no todos portadores
de mut BRCA demostradas,

Consistentemente se han reportado grupos de pacientes
de alto riesgo, algunos con largos’' afos de sequimiento
tratados con mastectomia bilateral profilactica con una
disminuciéon mayor del 90% de la incidencia de céncer de
mama.

Cuando se va a realizar debe hacerse a edades tempranas
(<35anfos) . Estd indicada la mastectomia con
conservacion de piel y reconstruccion inmediata, Se
recomienda ganglio centinela ante la eventualidad de un
foco de carcinoma invasivo inesperado en la patologia
definitiva. Es motivo de discusién si debe conservarse el
complejo areola pezén

Ovario: Salpingo.ooforectomia bilateral es la operacién
profilactica mas realizada por estas mutaciones. Produce
una disminucion del 90% de los carcinomas de ovario y
disminuye a la mitad la incidencia de carcinomas de
mama cuando es practicada en premenopdusicas, efecto
protector sobre las mamas que se mantiene aun
recibiendo terapia de reemplazo hormonal. Se
recomienda su realizacién aprox. a los 35-40 anos
después de que la paciente termine su vida reproductiva.
La via laparoscépica pareciera ideal para estas pacientes
aunque algunos piensan que la reseccién tubdrica podria
ser incompleta. Otros sugieren incluir la histerectomia
para poder dar terapia de reemplazo hormonal sin
progestagenos extrapolando del estudio WHI.

No hay consenso como debe ser el sequimiento en estos
pacientes operados.

Tratamiento del Cancer en mut BRCA.

Local: Pacientes con cancer de mama por mut BRCA
pueden recibir tratamiento conservador. No se ha visto un
aumento de las recurrencia locales en series con menos de
10 afos de seguimiento, ni un aumento en las
complicaciones por radioterapia. Se teme un aumento a
largo plazo de nuevos primarios ipsilaterales y se conoce
del aumento de carcinomas contralaterales que alcanza
en algunos estudios hasta 40% a 10 afos.

Sistémico:Se cree que estos tumores son particularmente
sensibles a carboplatino y mitomicina C y resistentes a
taxanos. Se esta experimentando con inhibidores PARP
por tratarse este mecanismo (PARP) la forma como estas
células tumorales reparan su DNA en ausencia de un
mecanismo BRCA funcionante.

Estas pacientes frecuentemente requieren posteriormente
al tratamiento del cancer actual otros procedimientos
para completar la profilaxis (mama contralateral y ovarios)

Consideraciones Finales
Los avances en determinaciones del perfil genético
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conllevan interrogantes que pueden tener profundas
implicaciones sociales. Evitar la discriminaciéon genética
(oportunidades de estudio y trabajo, seguro de salud y/o
vida, social etc.) va a requerir el uso juicioso de esta
tecnologia acompanada de clara normativa legal todavia
no establecida.(20)

Dr. Carlos V. Sucre B.
Cirujano Mastélogo
CMM4672

Instituto Médico La Floresta
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La inmunohistoquimica en el estudio de la patologia mamaria

Dr. David Parada

En los Ultimos afos la inmunohistoquimica ha adquirido
un papel fundamental en el diagnéstico de la patologia
mamaria. Dicha herramienta puede ser utilizada en la
evaluaciéon de las lesiones proliferativas epiteliales de la
mama. En este sentido, las queratinas de alto peso
molecular (ej. 34BE12) han sido utilizadas para
diferenciar entre las hiperplasias usuales y las atipicas,

siendo la expresion de las queratinas demostrada entre un
80 a 100% de las formas usuales, mientras que en las
atipicas hay una pérdida constante de estos marcadores
(1-3). Sin embargo, a pesar que las queratinas de alto
peso molecular pudieran ser Utiles en el estudio de
problemas diagnésticos, las mismas no deben ser
consideradas aisladamente, sino en dentro del contexto



de una adecuada interpretacion clinica e histopatolégica.
Adicionalmente, en ciertas ocasiones, es dificil establecer
de forma definitiva la presencia o no de invasién estromal.
En estas circunstancias, la demostracién de células
mioepiteliales es de suma importancia para asegurar que
la neoplasia estd confinada a la porcién intraductal o
intralobulillar. Es asi como la actina musculo liso, la
proteina 5-100, calponina y p63, han sido utilizadas para
demostrar al mioepitelio (4). Es necesario resaltar en este
punto que se debe tener cuidado al momento de realizar
la interpretacion del estudio, ya que en ocasiones existen
células estromales, tipo miofibroblastos, que expresan
algunos de estos anticuerpos. En este punto, el estudio
metédico y minucioso de las caracteristicas
histomorfolégicas contribuiria a separar a estos tipos
celulares.

Es indudable que la inmunohistoquimica es fundamental
en la demostracion de factores pronésticos y/o predictivos
en el carcinoma de la glandula mamaria. Es asi como, la
demostracién de receptores hormonales (Receptores de
Estrogenos (RE) y de Receptores de Progesterona (RP)),
oncoproteina HER2/neu, efc., es parte adicional necesaria
en el manejo de las pacientes con este tipo de neoplasia.
Los primeros estudios se llevaron en el afio 1976, cuando
se intenté desarrollar un método confiable, wutilizando
técnicas indirectas de fluorescencia aplicadas a secciones
de tejidos congelados para conocer la concentracion de
los RE (5-7). Posteriormente, a partir del desarrollo de
anticuerpos monoclonales y por ende de la participacion
de la inmunohistoquimica en la expresiéon de los
receptores hormonales, esta herramienta auxiliar de la
patologia ha tomado un papel preponderante en el
estudio del estatus hormonal del cancer de mama. Sin
embargo, es importante sefalar que a pesar de ser la
técnica mas utilizada en la actualidad, la misma presenta
variaciones en cuanto a su metodologia lo que hace dificil
su estandarizacién.

En conclusion, la inmunchistoquimica representa una
herramienta auxiliar en el estudio de la patologia de la
gléndula mamaria, utilizandose para ayudar a diferenciar
lesiones pre-malignas, invasivas de no invasivas,
demostrar el estado de los receptores hormonales, y
conocer determinados factores pronésticos y predictivos,
que repercutirian directamente en el diagnéstico y manejo
de los pacientes con cancer mamario
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Indicado en:
Cdancer bronquial de células no pequenas.
Cdancer de mama metastdsico.

Le garantiza:
Una mejor relacion costo beneficio en la quimioterapia.
Seguridad respaldada con farmacovigilancia.

Vinorelbina 10 mg y 50 mg

Indicaciones: Tratamiento de cancer avanzodo de mama y de cancer bronco pulmonar de células no pequenas. Posologia: 30mg/m’ a la semana, por
infusién intravenosa por 10 a 30 minutes. Advertencias: Mo se administre durante el embarazo o cuando se sospeche su existencia, ni durante la
lactancia. En coso de ser imprescindible su uso por no existir otra alternativa terapéutica, suspéndase definitivamente la lactancia materna. Por riesgo de
precipitacion, este producto no debe diluirse en soluciones alcalinas. El tratamiento con este producto debe efectuarse bojo estricta vigilancia
hematolégica. Antes, durante y después de su administracién se debe efectuar recuento leucocitario, recuento de plaquetas y concentracién de
hemoglobina. El recuento de neutréfilos debe ser igual o superior a 2.000 mm’; en caso contrario, se suspendera la administracion de dicho producto
hasta tanto no se alcancen dichos valores. Este producto no debe mezclarse con otros agentes citostaticos. Precauciones: En pacientes con disfuncion
hepatica. Durante el fratamiento con este producto debe realizarse determinacién de las enzimas hepaticas. Por el posible efecto neurotéxico, que se
manifiesta por neuropatio autonémica, desde la constipacién hasta ileo paralitico, el médico debe estar alerta de cualquier signo o sintoma prodrémico
de alteracién gastrointestinal. Contraindicaciones: Hipersensibilidod a la Vinerelbina. Recuento de neutréfilos < 2000/mm3. Insuficiencia hepatica
severa. Reacciones Adversas:Hematolégicas: neutropenia, sepsis, anemia, trombocitopenia. Meurolégicas: Perdida de reflejos tendinosos profundos,
parestesias. Gastrointestinales: Constipacién, ileo paralitico, nduseas, vémitos, diarrea. Otras: alopecia. Reacciones alérgicas: bronco espasmos y rash
cutaneo. Locales: Flebitis, dolor venoso en el momento de la infusién. Interacciones: Soluciones alcalinas. Vinorelbina solucién para infusién
intravenosa presentaciones 1ml (10mg/ml) 5ml (50mg/ml) E.FG.: 34.175

Para mayor informacién consulte la informacién completa para prescribir.

Este material ha sido revisado y aprobado por la direccién médica y Sandoz, una divisién de Novartis de Venezuela, S.A.

Sandoz, 3ra Transversal de Los Ruices, Edif. Segre, Piso 2,Telf.: +58-212-210.82.00, Fax: +58-212-210.83.41.
Aptdo. 68097 Caracas 1062-A, Caracas, Venezuela. RIF: J-00334676-4 Web Site: www.sandoz.com '
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