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RESUMEN

Introduccion. El cancer de mama es la causa numero uno de mortalidad en nuestro medio,
ya que es diagnosticada cuando se encuentra en estadios avanzados, por lo tanto el
tratamiento que se le ofrece a la paciente es minimo y es costoso. En la actualidad existen
diferentes métodos diagndsticos como mastografia, ultrasonido, resonancia magnética.
Sin embargo, el resultado final depende de la biopsia, no obstante se requiere identificar
el grado de certeza que cuentan las interpretaciones radiolégicas.

Objetivo. Reportar la concordancia entre los reportes de mastografia y de ultrasonido de
las lesiones sospechosas de malignidad con los reportes de las biopsias de dichas lesiones.

Material y Métodos. Estudio transversal, observacional, descriptivo donde se incluyeron
reportes de mastografia, ultrasonido y de biopsia, entre junio de 2008 -junio de 2009. Se
efectud un andlisis descriptivo para concordancia y razones de verosimilitud.

Resultados. El nivel de concordancia entre los dos evaluadores fue k: 0.449 igual o muy
cercano a lo reportado en la bibliografia.

Conclusion. Se logré establecer la variabilidad entre los hallazgos imagenolégicos vy la
patologia encontrando que si bien no es optima, no nos alejamos de los datos aportados
en estudios similares. Una adecuada descripcion de las lesiones mamarias observadas
entre la mastografia y el ultrasonido segun la nomenclatura BIRADS ayuda a predecir el
riesgo de cancer mamario.

Palabras clave. BIRADS, mastografia, ultrasonido, histopatologia, cancer, biopsia.



SUMMARY

Introduction. Breast cancer is the first reason of mortality in our country, because it is
diagnose when the disease is in advance stages, so the treatment that we can offer to the
patient is poor and expensive. Nowadays there are very different diagnostic methods like
mastography, ultrasound and magnetic resonance. Therefore, the final method of
diagnose is biopsy, but we need to know the certainty of radiological interpretations.

Objective. We need to know the agreement between the results of mastography and
ultrasound, of lesions that we think are suspicious of being cancer, with the gold standard
(biopsy results).

Methods. This study included 107 results of mastography, ultrasound and biopsy, between
June 2008 — June 2009, and then we analyze for agreement or disagreement of this
results.

Results. The diagnostic consistency between mastography/ultrasound and biopsy results
was moderate with a Kappa value of 0.449.

Conclusion. Our findings indicate that we establish variability between the imagenological
findings and histopathology, which is very near to what we saw in other similar studies.

Key words. BIRADS, mastography, ultrasound, histopathology, cancer, biopsy.



INTRODUCCION

La palabra “céncer” es griega y significa 'cangrejo’. Se dice que las formas corrientes de
cancer avanzado adoptan una forma abigarrada y con ramificaciones similar a la de un
cangrejo marino y de ahi deriva su nombre. (1)

El cancer de mama es uno de los canceres tumorales que se conoce desde antiguas
épocas. La descripcion mas antigua del cancer (aunque sin utilizar el término «cancer»)
proviene de Egipto, del 1600 a. C. aproximadamente. El papiro Edwin Smith describe 8
casos de tumores o ulceras del cancer que fueron tratados con cauterizacién, con una
herramienta llamada "la orquilla de fuego". El escrito dice sobre la enfermedad: «No existe
tratamiento». A lo minimo un caso descrito es de un hombre. Por siglos los médicos han
descrito casos similares, todos teniendo una triste conclusién. No fue sino hasta que la
ciencia médica logré mayor entendimiento del sistema circulatorio en el siglo XVII que se
lograron felices avances. En este siglo se pudo determinar la relacidon entre el cancer de
mama y los nddulos linfaticos axilares. (1)

El cirujano francés Jean Louis Petit (1674-1750) y posteriormente el cirujano Benjamin Bell
(1749-1806) fueron los primeros en remover los nddulos linfaticos, el tejido mamario y los
musculos pectorales (mastectomia radical). Su senda de comprension y avance fue seguida
por William Stewart Halsted que inventd la operacidon conocida como "mastectomia
radical de Halsted", procedimiento que ha sido popular hasta los ultimos afios de los afios
setenta. (2)

La palabra cancer, sindnimo de carcinoma, se aplica a los neoplasias malignas que se
originan en estirpes celulares de origen epitelial o glandular y no a las que son generadas
por células de estirpe mesenquimal (sarcomas).

También se excluyen los tumores de la sangre -es decir, de la médula roja de los huesos-
de los ganglios y otros drganos linfaticos y del Sistema Nervioso Central. Los canceres o
carcinomas de mama suponen mas del 90% de los tumores malignos de las mamas, pero al
menos nueve de cada diez tumores o bultos de las mamas no son malignos. (3)

El cancer de mama se conoce con el nombre de carcinoma de mama. Es una neoplasia
maligna que tiene su origen en la proliferacion acelerada e incontrolada de células que
tapizan, en 90% de los casos, el interior de los conductos que durante la lactancia, llevan la
leche desde los acinos glandulares, donde se produce, hasta los conductos galactéforos,
situados detras de la areola y el pezdn, donde se acumula en espera de salir al exterior.
Este cdncer de mama se conoce como carcinoma ductal. En el 10% de los casos restantes
el cdncer tiene su origen en los propios acinos glandulares y se le llama carcinoma
lobulillar. El carcinoma ductal puede extenderse por el interior de la luz ductal e invadir el
interior de los acinos en lo que se conoce como fendmeno de cancerizacion lobular. (1)
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ANATOMIA PATOLOGICA

Los carcinomas de mama pueden encontrarse en dos formas principales segln su origen.
Un noventa por ciento, aproximadamente, tienen su origen en el epitelio ductal. El
restante diez por ciento, en las células de los acinos glandulares. El primer tipo, ademas,
puede presentarse en formas variadas que suelen clasificarse como subtipos, existiendo
distintos tipos de rasgos anatomopatolégicos, macroscépicos y microscopicos, que los
distinguen. (2)La clasificacién puede presentarse como sigue:

Distribucion:

e Cuadrante superior externo: 50%;

e Regidn subareolar: 20%;

e Cuadrantes restantes: 10%;

e Multicentricidad y bilateralidad posible.

Clasificacion del Carcinoma de Mama por Histopatologia
Tumores no invasores

e Carcinoma lobulillar 'in situ': multicentricidad en un 70% vy bilateralidad en un 40%
de los casos. Los lobulillos se encuentran distendidos y llenos completamente por
células pequeiias, redondas con pleomorfismo en el ndcleo celular y ocasional
mitosis y necrosis.

e Carcinoma ductal 'in situ' o carcinoma intraductal: células malignas limitadas solo
al epitelio respetando la membrana basal constituido por células mioepiteliales
conservadas, pero se puede diseminar por el sistema de ductos mamarios.

Subtipos:

Comedocarcinoma

Enfermedad de Paget del pezdn: afecta la epidermis del pezén y la areola
por células neoplasicas causando un eczema de pezén. Con el transcurrir
del tiempo, se asocia a un cancer in situ subyacente o a un cancer ductal
infiltrante profundo.

Carcinoma 'in situ' cribiforme

Carcinoma 'in situ' micropapilar

Carcinoma 'in situ' con cancerizacién lobular
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Tumores invasores o infiltrantes

e Carcinoma lobulillar infiltrante: ocurre en un 5-10% de los casos, a menudo
multicentrico y bilateral, células pequefias monomorficas que tienden a formar
filas de una sola célula.

e Carcinoma ductal infiltrante: el mas frecuente (65-85%), masa mal circunscrita,
dura con trabéculas radiadas dentro de la grasa y dreas de necrosis, hemorragia y
degeneracion quistica.

Subtipos

Carcinoma Medular
Carcinoma Papilar
Carcinoma Coloide
Carcinoma Tubular
Carcinoma Escirro
Carcinoma Inflamatorio
Carcinoma Multifocal
Carcinoma Multicéntrico
Carcinoma Metaplasico
= Carcinoma de células fusiformes
= Carcinoma de células escamosas de origen ductal
= Carcinosarcoma
= Carcinoma productor de matriz
= Carcinoma metapldsico con células gigantes osteoclasticas

o 0O 0O 0O 0O 0o 0O O o

Hallazgos histologicos
Los diversos tipos histopatoldgicos son los siguientes:
| — Ductal:

= Intraductal (in situ):

* |nvasivo con componente intraductal predominante: El carcinoma ductal
infiltrante o invasivo es el tipo histolégico mas frecuente de cancer de
mama, y comprende el 70-80% de todos los casos.

= Invasivo, no especificado de otro modo.
= Escirro.
= Tubular.
» Medular con infiltrado linfoide.
= Mucinoso (coloide).
= Papilar.
= Inflamatorio.
= Comedo.

= Otros.
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Il - Lobular:

= In situ:
* |nvasivo con componente in situ predominante.

= |nvasivo.
Il — Pezon:

» Enfermedad de Paget, no especificada de otro modo
» Enfermedad de Paget con carcinoma intraductal

» Enfermedad de Paget con carcinoma ductal invasivo
IV — Carcinoma indiferenciado

V — Subtipos de tumores poco frecuentes: Los tumores mencionados mds adelante no se
consideran tipicos.

= Cistosarcoma filoide
= Angiosarcoma

= Linfoma primario
Carcinoma in situ

Caracteristicamente el carcinoma in situ estad contenido en el epitelio, con la membrana
basal intacta y sin signos de invasién. Numerosas caracteristicas distinguen el carcinoma
lobular in situ (CLIS) del CDIS. (1,2,3)

El CLIS se origina a partir de la unidad terminal ductoalveolar y se caracteriza por una
distribucién mas bien difusa en la mama, sin pruebas de masa palpable. El CDIS se origina
a partir de los conductos galactéforos mayores y tiene tendencia a ser una enfermedad
localizada, con frecuencia asociada a una masa palpable. (1)

Esto explica la elevada incidencia de afectacidén sincrénica de la mama contralateral
(bilateralidad), o en otros cuadrantes de la misma mama (multicentricidad) en el CLIS (90-
100%) comparado con el CDIS (10-15%), lo que sugiere que la reseccién quirurgica
completa de CDIS no sdlo es posible sino también deseable, en particular si la lesion indice
se manifiesta como una masa palpable. Al contrario, las modalidades terapéuticas loco
regionales, como la cirugia o la RT, no desempefian ningun papel en el tratamiento de este
tumor excepto la mastectomia bilateral profilactica. (3)

El CDIS se origina por una proliferacién de las células luminales ductales, que forman
protrusiones en la luz (CDIS papilar), y acaban confluyendo, dejando unos pocos espacios
redondeados, vacios (CDIS cribiforme).

Cuando la luz se llena de células proliferativas, se obstruye por completo (CDIS sélido). Las
areas centrales de estos conductos experimentan necrosis debido al medio isquémico
(CDIS comedo), con un depésito secundario de calcio, responsable de las imagenes de
microcalcificaciones, una caracteristica radioldgica tipica de esta enfermedad. (1)



Es probable que el CDIS sea un continuum de fases sucesivas del mismo proceso, con un
potencial maligno cada vez mayor a medida que la enfermedad progresa de la forma
papilar a la forma comedo. En realidad, las células en los primeros estadios estdn bien
diferenciadas sin atipias o mitosis, mientras que en las fases avanzadas muestran anaplasia
con un mayor nimero de mitosis. (2)

Desde un punto de vista practico, es util dividir el CDIS en dos categorias: tipo comedo y
no comedo. En ocasiones, puede ser dificil diferenciar tanto los CDIS como los CLIS de una
hiperplasia atipica (p. ej., hiperplasia ductal atipica, e hiperplasia lobular atipica), que es un
cambio benigno de la glandula mamaria que precede a la enfermedad in situ.

Las caracteristicas del CDIS comedo y no comedo (es decir, cribiforme, micropapilar,
papilar, sélido) son las siguientes:

» Otros términos usados:
= Comedo: mal diferenciado, grado elevado
= No comedo: bien diferenciado, grado bajo.
= Ploidia:

Comedo: aneuploide (80% de las lesiones).

No comedo: diploide.

= Grado nuclear:

= Mitosis:

Comedo: alto.

No comedo: bajo.

Comedo: numerosas.

No comedo: poco frecuentes

= Receptores de estrégenos:

Comedo: negativos.

No comedo: positivos.

= Sobreexpresion de HER2/neu:

= Distribucion:

n
n
= Necrosis:
n

Comedo: presente.

No comedo: ausente.

Comedo: continua.

No comedo: multifocal (dreas de separacion).

Comedo: presente.

No comedo: ausente.

= Recidiva local:

= Prondstico:

Comedo: elevada.

No comedo: baja.



= Comedo: desfavorable.

= No comedo: bueno.

Un 30-50% de pacientes con CDIS desarrollan carcinoma ductal invasivo en el curso de un
periodo de 10 afios, en general, en el mismo cuadrante en el que se identifico el CDIS. En
comparacion, solo el 10-37% de pacientes con CLIS desarrollan carcinoma invasivo, sobre
todo la variedad ductal, y con la misma frecuencia en ambas mamas. Por esta razén, el
CDIS puede considerarse un estado precanceroso, mientras que el CLIS sélo es un
marcador de mayor riesgo de cancer. (2)

El carcinoma ductal infiltrante con fibrosis productiva (escirro, simple, no especificado de
otro modo) representa alrededor del 80% de los carcinomas ductales, asocidandose la
mayor prevalencia a la peri menopausia o posmenopausia inmediata. En general, la masa
es solitaria, firme y no dolorosa, con bordes mal definidos. La heterogeneidad es una
caracteristica de las células malignas, distribuidas en hileras, produciendo la denominada
fila india. Las localizaciones tipicas de las metastasis son huesos, pulmén e higado. (2)

Carcinoma lobular

El carcinoma lobular invasivo es el segundo tipo histoldgico mas frecuente después del
ductal, representando el 5-10% de todos los canceres de mama. Se asocia a una tasa
elevada de multifocalidad y bilateralidad. El CLIS se identifica en el 70-80% de casos. Puede
manifestarse como una masa palpable clinicamente e indistinguible, desde un punto de
vista mamografico, del carcinoma ductal, excepto que en el primero en general se
subestima la extension tumoral. (1,2)

El carcinoma lobular tipico esta formado por células homogéneas, pequefias, que invaden
el estroma en un patrén de una hilera. Pueden observarse células en anillo de sello. Si se
observa, la reaccién desmopldsica estromal es ligera, pero, en general, estd ausente.
Aungue en la mayor parte de tumores se detecta la expresién de RE y RP, la
sobreexpresion de HER2/neu y la mutacidon de TP53 es poco frecuente. (2)

La conducta del tumor se caracteriza por metdstasis habituales a hueso y menos
frecuentes a pulmoén, higado y cerebro, en comparacion con el carcinoma ductal. En
comparacion con este, las metastasis a leptomeninges, peritoneo, retroperitoneo, tracto
Gl y érganos reproductivos parecen ser mas frecuentes en el carcinoma lobular.

Las pacientes con la forma cldsica de carcinoma lobular comparten el mismo prondstico
que las portadoras de un carcinoma ductal, las pacientes con la variante tubulolobular
presentan una evolucién mejor, y en aquéllas con la variante en anillo de sello la evolucidn
es significativamente desfavorable. (2)

El carcinoma medular es relativamente poco frecuente (5-7%) y afecta a pacientes mas
jévenes. Se manifiesta como una masa palpable voluminosa, con linfadenopatia axilar en
el 40% de pacientes. Desde un punto de vista microscdpico, el tumor tiene un patrén de
crecimiento sincitial, sin diferenciacién tubuloglandular en el 75% del tumor, presencia de



un infiltrado linfoplasmocitico y, en la mayoria de los casos, se asocia a linfadenopatia
reactiva. Los nucleos son grandes y pleomoérficos (grado 2 o 3). (1,2)

El CDIS puede observarse en tejidos sanos proximos, aunque no se ha documentado
mayor riesgo de bilateralidad o multicentricidad. RE, RP, y HER2/neu suelen ser negativos,
detectandose mutaciones de TP53 (p53). El prondstico es favorable.

El carcinoma mucinoso otro tipo histoldgico poco frecuente de cancer de mama invasivo
(<5%). Se da sobre todo en la séptima década de vida, y se manifiesta clinicamente como
una masa palpable o, desde un punto de vista mamografico (con frecuencia creciente),
como un tumor mal definido y con apenas calcificaciones. Su caracteristica distintiva
histoldgica es la presencia de produccién de mucina que ocupa mas del 90% del tumor en
las formas mucosas puras, y en porcentajes variables en las formas mixtas. Las células
estdn agrupadas en pequenos islotes dispersos entre la mucina. Con frecuencia, en la
vecindad del tumor esta presente un CDIS. Los RE y RP son positivos en el 90 y el 68% de
los casos, respectivamente. Rara vez, se detecta la sobreexpresion de HER2/neu. Las
pacientes con carcinoma mucinoso puro tienen mejor prondstico que aquéllas con formas
mixtas u otros canceres de mama, no especificados. (2)

El carcinoma inflamatorio se diagnostica clinicamente partiendo de la asociacion de
edema, eritema y engrosamiento de la piel (piel de naranja). Aunque la invasidn linfatica
subdérmica y vascular es casi constante, no es un criterio requerido para el diagndstico. La
masa no es palpable en la mayor parte de casos. En los analisis moleculares, los RE y RP
son negativos, se observa la sobreexpresion de HER2/neu, mutaciones de TP53 y el indice
de marcado de timidina suele ser elevado. El carcinoma inflamatorio es un tumor agresivo
pero afortunadamente raro, de inicio subito y un curso rapidamente progresivo. Sin un
tratamiento multimodalidad, siempre conduce a la muerte. Debe diferenciarse de Ia
celulitis benigna por la ausencia caracteristica de leucocitos polimorfonucleares en la
region afectada, y del cdncer de mama localmente avanzado con un componente
inflamatorio secundario, cuyo curso es mas lento y, en general, responde al tratamiento
hormonal. (2)

Pezon

La enfermedad de Paget de la mama es una entidad relativamente rara, puesto que
representa alrededor del 1% de todos los canceres de mama, observandose la mayor
incidencia en la séptima década de la vida. Sin embargo, pueden observarse pruebas
patoldgicas de la enfermedad en un 2-5% de piezas de mastectomia. Aproximadamente la
mitad de pacientes debutan con una masa subyacente, que es un cancer invasivo en el
93% y un CDIS en un 7%. En pacientes sin una masa en el momento de su presentacion, se
detecta cancer invasivo en alrededor del 40% y un CDIS en aproximadamente el 60%.
Desde un punto de vista histoldgico, la enfermedad se localiza en el epitelio del complejo
pezdén-aréola, y las células caracteristicas o de Paget estan presentes en la membrana
basal. Estas células son grandes, palidas (apenas se tifien), con un nucleo prominente y
nucléolo grande, dispersadas entre queratinocitos, como células solitarias o en
agrupaciones. (2)



Otros tipos

El carcinoma tubular es un tipo poco frecuente con un potencial metastasico limitado y
buen prondstico. El didmetro medio de los puros es inferior a 1 cm y se asocian a
metdstasis axilares en aproximadamente el 15% de casos. Los tumores detectados
mediante mamografia (60-70%) suelen ser de menor tamafio y se asocian con menos
frecuencia a metdastasis a ganglios linfaticos que los detectados clinicamente. Algunas
caracteristicas de este tipo incluyen la presencia de estructuras tubulares y glandulares
bien formadas, tapizadas por una sola capa de células epiteliales con nucleos de bajo
grado y los llamados “hocicos” citoplasmicos apicales. Los elementos tubulares
comprenden mas del 90% de los carcinomas tubulares puros y diferentes proporciones en
los mixtos. El CDIS se asocia con la mayor parte de estos tumores. Los RE y RP son positivos
en el 70-100% y el 60-83% de los casos, respectivamente. La sobreexpresion de HER2/neu
y la mutacién de TP53 son muy poco frecuentes. (2,4)

El carcinoma papilar es raro (<1% de los cdnceres de mama) afectando a mujeres
posmenopadusicas. Histolégicamente, el tumor es circunscrito con células distribuidas en
papilas delicadas. Los nucleos son de grado intermedio. Ocasionalmente, se puede
observar la produccidon de mucina extracelular. Los RE y RP son positivos en alrededor del
100 y el 80% de los casos, respectivamente. En un tercio de casos se produce invasion de
vasos linfaticos; sin embargo, la hipertrofia de ganglios linfaticos axilares puede
relacionarse con cambios reactivos benignos en un ndmero significativo de casos. Este tipo
se asocia a un buen prondstico. La papila en el tipo micropapilar carece de centro
linfovascular. Este tumor se asocia con un menor grado de positividad RE y RP y un mayor
porcentaje de sobreexpresion de HER2/neu, lo que explica su prondstico menos favorable.

(2)

FISIOPATOLOGIA

En un estado normal, las células proliferan como respuesta a las sefales externas
promotoras de la proliferacion hasta cumplir su funcién, como reemplazar las células
perdidas o reparar los tejidos lesionados. Una vez se ha alcanzado el objetivo, se activan
una serie de sefiales que reprimen la proliferacion. Estas sefiales permiten que las células
abandonen el ciclo de proliferacién (ciclo celular) regresando a un estado inactivo (GO),
mediante diferenciacién o muerte celular (apoptosis). Efectia cada una de estas funciones
un complejo sistema de proteinas que interaccionan. La expresién constitutiva por
mutacion u otro cambio genético de cualquier componente del sistema de promocion de
la proliferaciéon puede desembocar en una proliferacién descontrolada. El componente
expresado constitutivamente se denomina oncogén. (1, 4)

Al contrario, la pérdida por la mutacién o delecién de un gen represivo que frena la
proliferacién, se traduce en la incapacidad de detener el ciclo celulary, por lo tanto, en
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una proliferacion continua, que posiblemente da lugar a un cancer. El gen perdido se
denomina gen supresor tumoral. Igualmente, la expresién constitutiva de los genes
antiapoptdticos puede traducirse en la inmortalizacion de la célula, preparando el terreno
para cambios genéticos adicionales, y en ultimo término, la formaciéon de un cancer. La
pérdida de genes proapoptdticos puede provocar resultados similares. Por lo tanto, la
proliferacién auténoma y la inmortalidad compartidas por todos los cdnceres son la
consecuencia final de cambios genéticos sucesivos, que pueden ser diferentes de uno a
otro cancer. (2)

En este sentido, el cdncer de mama no es ninguna excepciéon. Es consecuencia de los
multiples cambios genéticos que son diferentes de los de otros canceres y que confieren a
este cancer su fenotipo caracteristico. (1)

Disregulacién del ciclo celular en el cancer de mama

Los estrégenos y la progesterona inducen la expresién de la ciclina D1 y c-myc. Aunque
ambas hormonas sexuales proporcionan direccionalidad mediante un cambio de CDKI de
p21 desde CDK2 a CDK4, la progesterona favorece la maduracion induciendo p27, mientras
gue sdlo los estrogenos permiten multiples ciclos. Los estudios recientes han descrito la
amplificacion de la ciclina D1 (un tercio de los cdnceres de mama), la inactivacién de p16y
la mutacion de p53 en el cancer de mama. (2)

La sobreexpresiéon de c-myc es una de las alteraciones genéticas mas frecuentes
detectadas en individuos con cancer de mama (un tercio de pacientes). En funcién de la
disponibilidad de las diferentes proteinas, puede dar lugar a proliferacion e inestabilidad
cromosomica (Myc-Max) o a diferenciacion (Myc-Mad), probablemente a través del
secuestro de Myc y la reduccion de su disponibilidad. La amplificacion del gen c-myc se
asocia con un mal prondstico y una alta fase S. (2)

Las células del cancer de mama positivas al receptor estrogénico (RE) experimentan una
apoptosis después de la supresidén de estrogenos, lo que sugiere que esta hormona no sdlo
funciona como un mitégeno sino también como un factor de supervivencia. El factor
antiapoptoético Bcl-2 se sobreexpresa frecuentemente en los canceres de mama RE
positivos. (3)

En un tercio de cdnceres de mama primarios y, entre éstos, en un tercio de recidivas de los
RE positivos, se observa negatividad para los RE. El gen ER suele estar intacto sin
deleciones o mutaciones identificables. Aunque se desconoce el mecanismo exacto de
esta ausencia de expresioén, la hipermetilaciéon usada normalmente por el genoma para
silenciar determinados genes es una posible explicacién. En la mayoria de cdnceres de
mama RE negativos y en una fraccion reducida de los RE positivos se ha descrito la
metilacion de dreas ricas en citosina (llamadas islotes CpG) de la regidon promotora del gen
ER. La desmetilacién de estas areas con agentes especificos (p.ej., 5-azacitidina) restablece
la expresion de ER y su funcion in vitro. (2)
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El receptor de la progesterona (RP) estd presente en alrededor del 50% de todos los
tumores RE positivos. Su presencia depende de la expresidn de un RE funcional, que
explica su ausencia en caso todos los canceres de mama RE negativos. En el cdncer de
mama el efecto mitogénico de la progesterona puede depender de la induccidn de
produccién local de hormona del crecimiento en el epitelio mamario hiperpldsico. Sin
embargo, se ha demostrado que dosis altas de progestdgenos producen efectos
inhibidores sobre el crecimiento del cdncer de mama mediado por la regulacién a la baja
de la fase G1 por CDK y ciclina D1, que da lugar a diferenciacidn celular. (2)

Con respecto a la regulacién celular dependiente de la adhesidn, las glicoproteinas
transmembrana, es decir, las cadherinas epiteliales (E-cadherinas), median las
interacciones célula a célula de su dominio extracelular, lo que estabiliza la célula en el
tejido epitelial. Su dominio intracelular interacciona y controla los factores de
transcripciéon B-cateninas. Una mutacién o la ausencia de E-cadherinas dan lugar al
desprendimiento de las células, un aumento de la motilidad e invasividad y la liberacién de
B-cateninas, lo que regula al alza la expresion c-myc. (2)

En el cancer de mama la expresién de las E-cadherinas estd regulada a la baja. Otra familia
de moléculas de adhesidn, las integrinas, participa en las interacciones célula a matriz. Las
integrinas sefialan la via Fak-Src, que activa PI3K y AKT, dando lugar a una mayor
supervivencia, proliferacién y motilidad. Los principales componentes de esta via (Fak, PI3k
y AKT) son inhibidos por PTEN (es decir, la fosfatasa en el producto génico del cromosoma
10, mutado en la enfermedad de Cowden), lo que origina la supresién de la supervivencia
y la apoptosis.

La familia del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGF) desempefia un papel
decisivo en la tumorigénesis mamaria. Aparte del propio receptor EGF, se han descrito
otros tres miembros de esta familia, incluido c-erb-B2 (HER2, HER2/neu), c-erb-B3, y c-erb-
B4; este ultimo se denomina receptor inactivo de la cinasa (kinase-dead) porgue no es
portador de una funcién cinasa en el dominio citoplasmico del receptor, lo que contrasta
con los otros miembros de la familia. (2)

Estos receptores interaccionan con muchos ligandos, incluido EGF, factor del crecimiento
transformante (TGF)-alfa, hergulina (o factor de diferenciacién Neu), factor de crecimiento
similar a EGF de unién a heparina, beta- celulina y epirregulina. La unién de un ligando con
su receptor relacionado, produce un proceso de homodimerizaciéon o heterodimerizacién,
seguido de autofosforilacion del dominio intracelular y activacidon del dominio catalitico
intrinseco.

La transmision de la sefal se activa a través de la fosforilacion de las proteinas
adaptadoras (GRB2-SOS, Shc, IRS-1/2, STAT) acopladas o reclutadas al dominio
citoplasmico del receptor, seguido de la activacion de la proteina RAS-GTP, vy, a
continuacién, una de tres vias hasta al nucleo (es decir, Raf/MEK/ERK-1/2,
MEKK1/MEK4/7/INK, PI3K/AKT/GSK).
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La transmisidon de la sefial desde las proteinas de adaptacidn al nucleo sin mediacion de
RAS es posible a través de las vias Fak/Src o Rho/Rac/CDC42. Ademas, la fosfolipasa C-
gamma es activada por interaccion directa con c-erb-B-2 fosforilado; sin embargo, no se
conoce por completo su via intracelular. El resultado final es la induccién de los factores de
transcripcién (es decir, Myc, NF-kB, ATF, Ets, AP-1, EIK, SRF) que dirigen el ciclo celular
regulando al alza las ciclinas e inhibiendo CDKI y las sefales proapoptéticas. (2)

Una vez se ha ejecutado el mensaje bioldgico, el complejo ligando-receptor se internaliza y
se destruyen los lisosomas. El patron de heterodimerizacion, la via intracelular usada y la
tasa de internalizaciéon y de destruccién del receptor dependen del ligando especifico
unido al receptor. (2)

Aunque c-erb-B2 carece de un ligando especifico, su papel en la transmisidn de sefiales
desde el receptor del factor de crecimiento epidérmico es decisivo. Las lineas celulares que
carecen de c-erb-B2 son resistentes al efecto tumorigénico de EGF, mientras que aquéllas
con un receptor EGF deficiente en cinasa o con el carboxilo terminal truncado y c-erb-B2
intacto pueden continuar ejecutando todas las funciones del tipo salvaje. (1)

El descubrimiento del papel de HER2 en el cancer de mama ha sido uno de los hitos de la
investigacion sobre este cancer en las dos Ultimas décadas. El gen se sobreexpresa en un
20-30% de canceres de mama. Las células tumorales que sobreexpresan HER2/neu pueden
tener hasta 2 millones de copias del receptor en la superficie comparado con 20.000-
50.000 copias en las células epiteliales mamarias sanas. Debido a su abundancia, HER2/neu
esta presente en muchos heterodimeros, lo que desemboca en una potente sefalizacion
intracelular y crecimiento del tumor. (2)

A pesar de la controversia persistente sobre ciertos aspectos de su biologia, valor
prondstico y métodos de evaluacién, en general, se acepta que la sobreexpresién o la
amplificacion de HER2 se correlacionan con un grado histolégico elevado, ausencia de
expresion del receptor hormonal, aneuploidia, indice de proliferacién elevado, tamafio
tumoral y un mal desenlace clinico. No se ha definido claramente su papel como variable
prondstica de la quimioterapia y del tratamiento hormonal (TH). (1)

En algunos estudios clinicos en los que se administré tamoxifeno, en el grupo de pacientes
con sobreexpresion de HER2 no sélo se demostré ausencia de respuesta, sino también un
efecto lesivo. La revisién retrospectiva de los datos de quimioterapia demostré una
supervivencia libre de enfermedad y global mas prolongadas en las pacientes que
sobreexpresaban HER2 que recibieron una pauta de quimioterapia con dosis altas de
doxorubicina comparado con pacientes HER2 negativas. Los datos disponibles
concernientes a la interaccién entre la quimioterapia con ciclofosfamida, metotrexato y 5-
fluorouracilo (CMF) y la sobreexpresién de HER2 no son concluyentes y no permiten
alcanzar conclusiones definitivas. (2)
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Los taxanos parecen conferir una elevada eficacia en pacientes que sobreexpresan HER2
(riesgo relativo, 65%) comparado con el grupo HER2 negativo (riesgo relativo, 35%).

La familia IGF consiste en IGF-1, IGF-2, receptor 1 de IGF, receptor 2 de IGF, y proteinas de
unién a IGF. Los miembros de esta familia desempefian un importante papel en el
desarrollo mamario normal y en la tumorigénesis. Tanto IGF-1 como IGF-2 se unen al
receptor 1 de IGF, cuyo efecto mutagénico potente es sinérgico con los estrégenos. En el
cancer de mama, el receptor 1 de IGF e IGF-1 e IGF-2 se sobreexpresan en las células
epiteliales y estromales, respectivamente. Paraddjicamente, esta sobreexpresiéon se
correlaciona con un buen prondstico, lo que quizas refleja una simple dependencia o
asociacion hormonal. El receptor 2 de IGF desempefia un papel supresor tumoral,
regulando a la baja IGF-2.

La familia TGF-beta consiste en 3 TGF-beta y dos receptores independientes de la serina-
treonina cinasa. En las células epiteliales sanas de los mamiferos, TGF-beta bloquea la
expresion de la ciclina A, una proteina promotora de la fase S y (hasta un menor grado) las
ciclinas D y E que intervienen en la fase G1, e induce la expresién de CDKI p15, lo que se
traduce en la detencidn del ciclo celular y, potencialmente, en la apoptosis. Esto explica su
papel en la regresidn de la glandula mamaria después de la lactancia. (2)

En el cancer de mama la expresién de TGF-beta aumenta y parece correlacionarse con la
progresion de la enfermedad mds que con la supresién tumoral. La mutacion de los
receptores de TGF-beta (tipo | y IlI) o cualquiera de las moléculas anterdgradas (Smad4)
que participan en la transduccién de sefales intracelulares aumenta la resistencia de las
células del cdncer de mama a sus efectos supresores. Sin embargo, su papel en la
promocién de la angiogénesis y la invasién y supresién del sistema inmunitario, se
convierte en una ventaja para las células cancerosas, que adquieren una ventaja
proliferativa perdiendo la sensibilidad a TGF-beta y desarrollando un medio para evadir la
inmunovigilancia del huésped. (2)

Las mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2, los genes de vulnerabilidad al cancer de
mama, son factores de riesgo demostrados. En el gen BRCA1 se han descrito mas de 500
mutaciones (banda 17921) y en el gen BRCA2 se han descrito 250 (banda 13g12-13). Las
mutaciones que se producen en cualquiera de los extremos del gen BRCA1 se asocian con
tumores mas agresivos; las que ocurren en el extremo 5’ se asocian con cancer de mamay
ovario, mientras que las que se producen cerca del extremo 3’ sélo se asocian con cancer
de mama. (1)

No se conoce por completo la funcion biolégica del producto génico BRCAIL. Las pruebas
acumuladas sugieren que este gen es una proteina nuclear que participa en la expresion
de otros genes, en la progresion del ciclo celular, y en la respuesta a la lesién del ADN. Esta
da lugar a la activacion e interacciéon de BRCA1, BRCA2, RAD51 y TP53 (p53) con la
expresion ulterior de p21, lo que desemboca en una pausa del ciclo celular hasta la
reparacion de la lesiéon. La mutacién o la ausencia de BRCA1 produce el fracaso de la
reparacion de las lesiones del ADN y el ciclo celular continda acumulando mutaciones
adicionales, provocando finalmente tumorigénesis. BRCA2 parece desempaiar un papel
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similar al de BRCA1 en el ciclo celular, la expresién de otros genes y la reparacién de la
lesion del ADN. (4)

EPIDEMIOLOGIA

La American Cancer Society estimé que en 2005 en Estados Unidos se diagnosticarian
211.240 nuevos casos de cancer de mama (el 32,1% de todas las neoplasias en las
mujeres), lo que lo convierte en el tumor mas diagnosticado entre mujeres. El cdncer de
mama en hombres es una enfermedad muy poco frecuente y en Estados Unidos (2005)
eran predecibles 1.690 casos. Las tasas de incidencia real han permanecido estables desde
1987 a 1996 después de un aumento constante desde 1979 (aumento del 1% anual desde
1979 a 1982 y del 4% anual desde 1982 a 1987). La ausencia de una disminucién de su
incidencia en la década de los noventa contrasta con una ligera disminucion (del 1,3% al
afio desde 1992 a 1997) de la tasa de incidencia del cancer en general. En 2005 en Estados
Unidos se esperaban hasta 40.870 casos de muertes por cancer de mama. (5)

Partiendo de los casos de cdncer diagnosticados desde 1995 a 1997, la probabilidad de
desarrollar un cancer invasivo es del 0,44% (1/225) para mujeres menores de 39 afios, del
4,15% (1/24) para las de 40-59 afios, y del 7,02% (1/14) para las de 60- 79 afios. La
probabilidad estimada de desarrollar cancer de mama durante la vida es del 12,83% (~1/8)
y es mayor en mujeres blancas que de cualquier otro grupo racial o étnico. (5)

Aungue la tasa de mortalidad por este cancer ha disminuido una media del 2,2 % anual
desde 1990 a 1997, el numero registrado de muertes ha permanecido estable, siendo de
alrededor de 43.000 al afio. En 1998, el nimero de muertes disminuyd hasta 41.737
después de alcanzar la cifra de 43.844 en 1995. Entre las mujeres de 20-59 afos de edad,
este cancer es la causa principal de muerte. Sin embargo, el cancer de pulmdn sigue
siendo la causa principal de muerte por cdncer en aquéllas de 60 afios de edad en
adelante. (5)

Situacion Actual del Cancer de Mama en México

Tendencias en la mortalidad y la incidencia a nivel mundial

A nivel mundial, el cancer mamario es el cancer mds comun entre las mujeres,
registrandose 411,000 muertes al afio a causa de esta enfermedad. Este es el cdncer mas
prevalente a nivel mundial: en los ultimos cinco afos hay 4.4 millones de mujeres que
viven con la enfermedad. En 2009 se proyectan 1.35 millones de nuevos casos, que
aumentara a 1.5 millones en 2010. El cdncer mamario corresponde al 10.5% de todos los
nuevos casos de canceres —el Unico tipo de cancer que registra mas casos es el de pulmoén
(Boyle y Levin, 2008; Beaulieu, Bloom, Bloom, 2009).

El 45% de los casos, asi como la mayoria de las muertes por cancer mamario, se registran
en los paises en vias de desarrollo, y se estima un aumento en las proporciones —tanto de
casos como de muertes (Boyle y Levin, 2008; Porter, 2008; Knaul, Bustreo, Ha y Langer,
2009). De los 1.35 millones de nuevos casos proyectados para 2009, 69,000 se ubican en
los paises de ingresos bajos, 415,000 en los paises de ingreso medio-bajo y 224,000 en los
paises de ingreso medio-alto (Beaulieu, Bloom, Bloom, 2009). (5)
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La mortalidad por cdncer mamario se concentra en los paises en vias de desarrollo debido,
en gran medida, a la falta de acceso a la deteccidon temprana y al tratamiento, y muestra
una relacién clara con el nivel de desarrollo del pais. La letalidad medida como la razén de
mortalidad y nuevos casos (entre mujeres) es 56%, 44% y 39% entre los paises de ingresos
bajos, medio-bajo y medio-alto, respectivamente; comparado con el 24% observado en los
paises de ingresos altos

(Beaulieu, Bloom, Bloom, 2009). (5)

Entre los paises de ingresos medio-alto, el cancer mamario es el segundo cdncer mas
comun a nivel poblacional después de cancer pulmonar, con 11.5% y 11.8% de los nuevos
casos proyectados para 2009, respectivamente. Entre los paises de ingresos medio-bajo es
el cuarto cancer mas comun, después de pulmén, estdmago e higado, con 13.3%, 11.9% y
10.2% respectivamente. Las cifras para los paises de ingresos bajos reflejan una mayor
proporcién de canceres relacionados con infecciones, siendo el cdncer de cérvix, con
11.8%, el mas comun, seguido por higado —con 8.5%—, pero aun alli el cdncer mamario
corresponde al 7.7% de los casos, y es el tercero mas comun en términos de nuevos casos.
Ademas, para 2020 se proyecta un aumento de 36%, 28%, y 20% en el nimero de nuevos
casos en los paises de ingresos bajos, medio-bajo y medio-alto, comparado con 14% en los
paises de ingresos altos (Beaulieu, Bloom, Bloom, 2009). (5)

Como proporcién de todas las muertes por cancer entre mujeres, en los paises en vias de
desarrollo el cancer de mama representa el 6.4% de las muertes y el 7.4% del total de los
afios de vida saludable potencialmente perdidos (AVISA, DALYs por sus siglas en el inglés).
Respectivamente, para los paises de ingresos altos el cdncer de mama representé el 7.5%
de todas las muertes por cancer y el 9.7% del total de la pérdida de AVISA. (5)

Comparado con el céncer cérvicouterino, el cdncer de mama representa una mayor
proporcién, tanto de las muertes como de la pérdida de ainos de vida saludables AVISA, en
los paises de ingresos altos como bajos (Knaul, Bustreo, Ha, et al., 2009; Brown, Goldie,
Gerrit, et al., 2006). (5)

Debido a las muertes tempranas por cancer mamario, la Organizacién Mundial de la Salud
ha estimado que los anos de vida perdidos (AVISA) por cancer mamario son alrededor de
600,000 en la regién de Latinoamérica, cifra tres veces mayor que los afos perdidos por
muertes de cancer pulmonar. En ausencia de intervenciones efectivas en los sistemas de
salud para la deteccién y control del cdncer mamario la cifra aumentara a 900,000 AVISA
en el 2020 (Murray y Lépez, 1996). (5)

Tendencias en la mortalidad en México

En México, doce mujeres mueren diariamente a causa de cancer mamario, lo cual
representa, aproximadamente, una tercera parte de las pacientes diagnosticadas con este
tumor maligno (Knaul, Lépez-Carrillo, Lazcano, et al., 2009). La tendencia observada en la
mortalidad de esta enfermedad en este pais muestra incrementos constantes; basta
mencionar que en el periodo de 1980 a 2005 se registraron un total de 67,854 defunciones
por cdncer mamario, con un aumento estimado anual del 3.6% en los ultimos 18 afios
(Franco, Lazcano y Lopez-Carrillo, 2009). Adicionalmente, a partir de 2006 el cancer
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mamario es la segunda causa de muerte general en mujeres de 30 a 54 afios y la primera
por cancer, desplazando al cancer cérvicouterino (Knaul, Nigenda, Lozano, et al., 2009). (5)

Las tasas de mortalidad ajustadas por edad muestran que la mortalidad por cdncer
cérvicouterino en las mujeres mexicanas superd la mortalidad por cdncer de mama en el
periodo 1955-2005. En 1980 el riesgo de morir por cancer cérvicouterino era dos veces
mayor respecto del cdncer de mama. No obstante, desde 1990 las tasas de mortalidad por
este cancer descienden en forma rdpida y constante. En sentido inverso, a lo largo del
mismo periodo, las tasas de mortalidad atribuibles al cancer de mama se incrementaron y
para el afio 2006, por primera vez, el cdncer de mama superd al cancer cérvicouterino
como causa de muerte entre las mujeres mexicanas (Knaul, Nigenda, Lozano, et al., 2009).

(6)

Este fendmeno —la disminucidn de la morbilidad y mortalidad por cancer cérvicouterino en
comparacion con el cdncer mamario— se observa no sélo a nivel nacional, sino también a
nivel estatal y entre areas geograficas, tanto en aquellas con un desarrollo econémico
mayor como en las zonas con un desarrollo econémico menor. El riesgo de morir por
cancer mamario ha aumentado en la gran mayoria de las entidades federativas de la
Republica Mexicana, aunque el fenédmeno es mdas marcado en el norte y el centro (Palacio,
Lazcano, Allen, et al., 2009). (5)

En el Distrito Federal y Nuevo Ledn, por ejemplo, las tasas de mortalidad observadas del
cancer de mama son mayores que las del cancer cérvicouterino desde finales de la década
de los ochenta. (5)

Si bien el cancer cérvicouterino sigue siendo mas comun entre los segmentos pobres de la
poblacién, el cdncer de mama ha ganado terreno con rapidez. Aun en los estados con
mayor marginacién, donde el cancer cérvicouterino presenta las mayores tasas de
incidencia en el pais (como Oaxaca y Tabasco), el cancer mamario estd proximo a
desplazarlo de acuerdo a las tendencias de los Ultimos afios, pues el primero muestra un
franco descenso y el segundo sigue en aumento (Knaul, Nigenda, Lozano, et al., 2008). (5)

Mas aun, desde los afios cincuenta la edad al morir por cdncer de mama se ha mantenido
practicamente estable, en tanto que la edad de muerte por cancer cérvicouterino se ha
elevado en grado considerable. Antes de 1985, la edad promedio al morir por cancer
cérvicouterino se encontraba por debajo de la del cdncer de mama, mientras que
actualmente la edad promedio de la mujer mexicana que muere por cancer de mama es
casi dos afios menor respecto de aquellas que mueren por cancer cérvicouterino, 56
versus 58 anos (Knaul, Nigenda, Lozano, et al., 2008). (6)

CLINICA
Anamnesis

Previamente, la gran mayoria de los pacientes se presentaban con una masa palpable, no
dolorosa. Aunque mas del 80% de estas masas son benignas, la decisiéon de simplemente
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observarlas sélo debe tomarse tras una evaluacién clinica, mamografica y patoldgica
cuidadosas. Las lesiones quisticas identificadas clinicamente o en las imagenes ecograficas
deben examinarse utilizando biopsia-aspiracién con aguja fina (AAF). La obtencion de un
liguido no sanguinolento y la resoluciéon completa del quiste confirman su naturaleza
benigna. Si el liquido es sanguinolento o el quiste no se resuelve tras la aspiracién, o su
aspecto es complejo en la imagen ecografica, esta indicada una biopsia. (2)

En ocasiones estan presentes otros sintomas, como dolor o deformidad mamaria, telorrea
y eritema o ulceracion de la piel. Las pacientes con enfermedad de Paget presentan un
exantema eccematoide de larga duracion en el complejo pezdén-aréola, prurito,
dolorimiento, sensacién urente y en ocasiones telorrea sanguinolenta.

La umbilicacién de la piel, como consecuencia del acortamiento o retraccién de los
ligamentos de Cooper, inducidos por el tumor, carece de valor prondstico, mientras que el
signo ominoso de la piel de naranja refleja la invasion del plexo linfatico subdérmico y
predice una disminucidn de la supervivencia.

En algunos casos se observan sintomas relacionados con metastasis a distancia, como
dolor dseo, disnea o sindrome meningitico.

En la practica actual, un nimero cada vez mayor de casos de cancer de mama se
diagnostica mediante mamografia en un estadio preclinico. La mamografia de cribado ha
dado lugar a un diagndstico mas precoz del cancer de mama, lo que en los ultimos afios se
ha traducido en una disminucién del 25 % de la tasa de mortalidad relacionada con la
neoplasia. Los signos mamograficos sugestivos de cancer incluyen distorsiones
arquitectdnicas, microcalcificaciones o masas. (2)

Estos cambios requieren una evaluacion adicional utilizando mamografias diagndsticas con
o sin ecografia. Si se confirman estos cambios, estan indicadas biopsias. Las caracteristicas
utiles en la evaluacidon de masas mamarias palpables son las siguientes:

» Masas malignas:
= Duras

= No dolorosas: las masas malignas sélo son dolorosas en un 10-15% de
pacientes

= Irregulares
= Posiblemente fijadas a la piel o a la pared toracica.
= Umbilicacion de la piel.
= Retraccion del pezén.
= Telorrea sanguinolenta.
= Masas benignas:
= Masa firme y eldstica.
= Frecuentemente dolorosas

= Bordes regulares.
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= No fijadas a la piel o a la pared tordcica y moviles.
= Sin umbilicacién cutanea.

= Sin retraccién del pezén.

= Sin telorrea sanguinolenta.

= Quistes: no se dispone de caracteristicas fiables que distingan los quistes de las
masas solidas partiendo de los datos clinicos.

La telorrea puede ser espontdnea o inducida, uni o bilateral y de diferente color y
consistencia. Si se asocia con una o mas de las caracteristicas sugestivas, requiere
investigacion adicional. Las caracteristicas clinicas de la telorrea son las siguientes:

= Telorrea maligna:

= Unilateral.

= Espontanea.

= De un conducto

»= Sanguinolenta, serosanguinolenta o serosa.
= Telorrea benigna:

= Bilateral.

= Espontanea o inducida.

= Mdltiples conductos.

= Espesa, verde o amarillenta, inducida o bilateral (ectasia ductal).

Etiologia

El cdncer de mama es una enfermedad heterogénea sin una causa individual caracterizada.
(1)Los estudios epidemiolégicos han identificado numerosos factores de riesgo que
aumentan la probabilidad de que una mujer desarrolle cancer:

= Factores con un riesgo relativo mayor de 4:
= Edad avanzada.

= Concentraciones sanguineas premenopausicas altas de factor de
crecimiento similar a la insulina (IGF)-1.

= Niveles sanguineos posmenopausicos altos de estrégenos.

= Antecedentes de cancer de mama en la madre y una hermana.
= Factores asociados a un riesgo relativo de 2-4:

= Posicidn socioecondmica alta.

= Edad >30 afios del primer embarazo a término.

= Antecedentes de cancer en una mama.

= Cualquier familiar en primer grado con antecedentes de cdncer de
mama.
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= Antecedentes de lesion proliferativa benigna, cambios mamograficos
displasicos y dosis altas de radiacion ionizante al torax.

= Factores asociados con un riesgo relativo de 1.1-1.9:
»= Nuliparidad.
= Menarquia precoz (edad <11 afios).
= Menopausia tardia (edad >55 afios).
= Obesidad posmenopausica.
* Dieta rica en grasas/grasas saturadas.
= Residencia en areas urbanas y el norte de Estados Unidos.
= Raza blanca: mayor de 45 afios.
= Raza negra: menor de 45 afios.
= Antecedentes de cdncer endometrial u ovarico.
= Factores identificados con una papel protector frente al cdncer de mama:
= Edad de la menarquia de mds de 15 afios.
= Lactancia materna durante mas de un afio.
= Dieta rica en grasas mono insaturadas.
= Actividad fisica.

*= Obesidad pre menopausica.
Factores genéticos

Al igual que con otros canceres, el de mama es consecuencia de multiples cambios o
mutaciones genéticas. Las mutaciones precoces pueden ser hereditarias (p.ej., mutaciones
de las células germinales mamarias) o adquiridas (p.ej., mutaciones somaticas debidas a la
radiacion ionizante, carcindgenos quimicos o lesidn exudativa). (2)

Mediante su efecto favorecedor de la proliferacion sobre el epitelio mamario, mas tarde,
los estrégenos aumentan la probabilidad de errores de replicacién del ADN que dan lugar
a mutaciones carcinogénicas. De hecho, el denominador comin de muchos de estos
factores de riesgo es su efecto sobre el grado y duracion de la exposicidn a la estimulacion
estrogénica enddgena. (2)

La menarquia precoz, la ovulacién a intervalos regulares y la menopausia tardia aumentan
la exposicion a los estrogenos durante la vida en las mujeres pre menopausicas, mientras
que la obesidad y el tratamiento hormonal sustitutivo aumentan los niveles de estrégenos
en mujeres posmenopausicas. Al contrario, la menarquia tardia, anovulacidon vy
menopausia precoz (espontdnea o inducida) son protectoras, debido a su efecto sobre la
reduccion del nivel de estrégenos o acortando la duracion de la exposicion estrogénico).

(2)

La lactancia y la obesidad pre menopadusica se asocian con niveles mas bajos de estrégenos
como consecuencia de la anovulacién. Por razones desconocidas, el embarazo disminuye
la predisposicidn del tejido mamario a las mutaciones somaticas; por lo tanto, cuanto mas
temprano tiene lugar el primer embarazo, mas breve es el periodo de vulnerabilidad. (2)
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Se habia considerado que los cédnceres de mama hereditarios representaban una
proporcidn reducida (5-10 %) de todas las neoplasias de mama. Sin embargo, partiendo de
los nuevos datos derivados de la comparacién de gemelos idénticos y no idénticos, hasta
un 27 % de estos tumores pueden atribuirse a factores hereditarios. Las mutaciones en los
genes BRCA1 y BRCA2 son responsables de alrededor del 30-40 % de canceres de mama
hereditarios. (2)

En la poblacidn general la prevalencia de BRCA1 es del 0,1 %, comparado con el 20 % en la
poblacién de judios ashkenazi. El gen se detecta en el 3 % de la poblacién no seleccionada
con cancer de mama y en el 70% de mujeres con cancer de mama de inicio precoz,
hereditario. Hasta un 50-87% de mujeres portadoras de mutaciones del gen BRCA1
desarrollan el cancer durante la vida. (1)

Los riesgos de cancer de ovario y préstata también aumentan en los portadores de esta
mutacion. Las mutaciones del gen BRCAZ2 se identifican en el 10-20 % de familias con
riesgo elevado de cdncer de mama y ovario y sélo en el 2,7 % de aquéllas con cadncer de
mama de inicio precoz. En mujeres portadoras, el riesgo de desarrollar cancer de mama
durante la vida es del 25-30 %. Las mutaciones del gen BRCA2 también son un factor de
riesgo de cancer de mama en el varén; los portadores corren un riesgo del 6% de
desarrollar el tumor. Las mutaciones de este gen se asocian con otros tipos de canceres,
como el de prostata, pancreas, trompa de Falopio, vejiga, linfoma no hodgkiniano y
carcinoma basocelular. (2)

El sindrome de Li-Fraumeni, caracterizado por una mutacién del gen p53, se asocia con
multiples canceres, incluido el sindrome SBLLA (sarcoma, breast and brain tumors,
leukemia, laryngeal and lung cancer). La susceptibilidad al cancer se transmite mediante
un patrén autosdémico dominante, con una penetrancia de alrededor del 90 % a los 70
afios de edad. Este sindrome se identifica en el 1 % de mujeres con cancer de mama de
inicio precoz. En hasta un 25 % de pacientes, es bilateral. (2)

La enfermedad de Cowden es un sindrome genético poco frecuente asociado con
papilomatosis de los labios y de la mucosa oral, multiples triquilemomas faciales vy
gueratosis acral. La tasa de prevalencia de cancer de mama en mujeres con esta
enfermedad es del 29%. También son mds frecuentes las anomalias mamarias benignas
(p.€j., fibroadenomas, lesiones fibroquisticas, hiperplasia epitelial ductal y malformaciones
del pezdn). Otras enfermedades genéticas poco frecuentes, como el sindrome de Peutz-
Jeghers y Muir-Torre, se asocian con un mayor riesgo de cancer de mama. (2)
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DIAGNOSTICO
Estudios de laboratorio

» Hemograma completo con féormula leucocitaria y recuento de plaquetas.
= Estudios de quimica sanguinea y pruebas de funcion renal.
» Pruebas de funcidn hepatica.

= Determinacidn de calcio y fosforo.

Métodos de imagen:

e Mastografia
e Ultrasonido
e Resonancia Magnética

e Biopsia guiada por ultrasonido
e Biopsia guiada por estereotaxia
e Biopsia marcaje guiada por mastografia
e Biopsia marcaje guiada por ultrasonido
Los hallazgos observados en el estudio mamagrafico se clasifican segun el BIRADS. (7)

BI-RADS (BREAST IMAGING REPORT AND DATA SYSTEM) (ACR)

0 ESTUDIO INSUFICIENTE/NO CONCLUYENTE
1 MAMA NORMAL
2 PATOLOGIA BENIGNA
3 PATOLOGIA PROBABLEMENTE BENIGNA
4 SOSPECHA DE MALIGNIDAD
a) Baja a moderada sospecha 2-10% (VPP)
b) Moderada sospecha 11-40% (VPP)
¢) Moderada a alta sospecha 41-94% (VPP)
5 ALTA SOSPECHA DE MALIGNIDAD
6 MALIGNIDAD CONFIRMADA (Estudio Histopatoldgico)



Bl RADS — MAMOGRAFIA
A. Nédulos

Un nddulo es una lesidon ocupante de espacio y debe visualizarse en dos proyecciones
diferentes. Si una posible imagen nodular se visualiza sélo en una proyeccidn deberia
definirse como una “asimetria” hasta que se confirme que se visualiza al menos en dos
proyecciones.

1. Morfologia

a. Redondeada
b. Ovalada
c. Lobulada
d. Irregular

2. Margenes
a. Circunscritos (bien definidos)

b. Microlobulados (varias lobulaciones que producen pequeiias ondulaciones
de sus contornos o bordes parcialmente mal definidos)

c. Ocultos (es cuando el borde esta oculto o superpuesto al tejido normal
adyacente. Se emplea cuando el radiélogo cree que el ndédulo estd bien
definido, pero el contorno queda enmascarado por el tejido mamario
circundante)

d. Borrosos (mal delimitados, mal definidos)

e. Espiculados (los contornos estan formados por finas lineas que se
proyectan desde el borde del nédulo hacia el parénquima circundante)

3. Densidad. Se emplea para definir la atenuacidon de los rayos X de la lesiéon al
compararla con la de un volumen similar de tejido fibroglandular.

a. Densos (alta densidad)
b. Misma densidad (isodenso)
Baja densidad, pero no contiene graso

d. Baja densidad con contenido graso (incluye todas las lesiones que
contienen grasa, como el quiste oleos, el lipoma o el galactocele asi como
lesiones mixtas como el hamartoma)

B. Calcificaciones

1. Tipicamente benignas
a. Calcificaciones cutaneas

Habitualmente tiene un centro radiotransparente y su aspecto es
patognomonico. Las calcificaciones cutdneas se visualizan con mayor
frecuencia junto al pliegue inframamario en la regidén paraesternal, axila y
areola.
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Calcificaciones vasculares

Calcificaciones con trayectos paralelas o en “en rieles de tren” o bien
lineales que claramente forman parte de estructuras tubulares.

Calcificaciones groseras o en “palomita de maiz”

Son las cldsicas calcificaciones de gran tamafio (mas de 2-3mm de
didmetro) producidas por un fiboroadenoma en involucidn.

Calcificaciones voluminosas en forma de vara

Estas calcificaciones benignas se asocian a ectasia ductal y pueden llegar a
formar imagenes lineales tanto continuas como discontinuas, casi siempre
de mds de 1mm de didmetro. Pueden tener la parte central
radiotransparente si el calcio se deposita en las paredes del conducto o
pueden ser mas gruesas cuando las secreciones retenidas solidifican en los
conductos ectdsicos. Su orientacion suele ser hacia el pezén y
ocasionalmente ramificdndose, siendo con frecuencia bilaterales. Suelen
aparecer en mujeres mayores de 60 afios.

Calcificaciones redondeadas

Cuando son multiples pueden variar en tamafio. Pueden considerarse
benignas cuando estdn dispersas. Cuando son pequeias (menores de
1mm), suelen originarse en los acinos de los l6bulos. Cuando son menores
de 0.5mm podemos emplear el término (puntiformes). Ante un grupo
aislado de Microcalcificaciones puntiformes podemos recomendar realizar
un control avanzado o incluso una biopsia si son de nueva aparicién o
ipsilaterales a un cdncer, estando en ambos casos justificado el realizar
estudios adicionales.

Calcificaciones con centro radiotransparente

Son calcificaciones benignas, que tienen un tamafo que varia desde
menores de Imm a mayores de un centimetro o mas. Estas calcificaciones
son redondeadas u ovaladas, con los bordes lisos y tienen un centro
radiotransparente. La “pared” formada es mas gruesa que la de las
calcificaciones en “anillo” o en “cascara de huevo”. Se producen por areas
de necrosis grasa y residuos calcificados en los conductos.

Calcificaciones en “cascara de huevo” o en “anillo”

Son calcificaciones benignas muy finas que se presentan como depdsitos
de calcio en la superficie de una esfera. Estos depdsitos suelen tener
paredes de menos de 1mm de grosor. La necrosis grasa y las calcificaciones
en las paredes de los quistes son las que producen con mas frecuencia éste
tipo de calcificaciones.

Calcificaciones en “Lechada de cal”

Son calcificaciones que se encuentran depositadas en macro o
microquistes. En la proyeccidn craneocaudal suelen ser menos evidentes y
en la proyeccion lateral a 902 estan mas claramente definidas, son
semilunares, con forma de lunas crecientes, curvilineas o incluso lineales,
delimitando las superficies mas inferiores de los quistes.
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Suturas calcificadas

Representan calcio depositado sobre material de sutura. Son de morfologia
tipicamente lineal o tubular y con frecuencia se visualizan incluso los
nudos.

Calcificaciones distroficas

Estas calcificaciones aparecen con frecuencia en la mama irradiada o
después de un traumatismo mamario. Aunque son de morfologia irregular,
son groseras, y casi siempre mayores de 0.5mm. Con frecuencia tienen e
centro radiotransparente.

2. Calcificaciones de sospecha intermedia

a.

b.

Calcificaciones amorfas o indiferenciadas

Son lo suficientemente pequeiias o de apariencia imprecisa como para no
poder clasificar su morfologia con mas precision. Suele ser util las
proyecciones adicionales magnificadas. Las calcificaciones amorfas de
distribucién agrupada, regional, lineal o segmentaria pueden justificar una
biopsia.

Calcificaciones heterogéneas groseras

Estas calcificaciones son irregulares y nitidas, generalmente miden mas de
0.5mm, tienden a agruparse, aunque no llegan a tener el tamafio de las
calcificaciones distroficas irregulares. Pueden asociarse con cancer, pero
pueden estar presentes en areas de fibrosis, Fibroadenomas o asociarse a
un traumatismo previo, representando calcificaciones distréficas en
evolucién.

3. Calcificaciones altamente sospechosas de malignidad

a. Calcificaciones pleomdrficas finas

Suele verse con mayor nitidez que las calcificaciones amorfas y no
son ni calcificaciones tipicamente benignas, ni calcificaciones
irregulares tipicamente malignas. Pueden variar en tamafio vy
morfologia aunque suelen ser menores de 0.5mm de diametro.

b. Calcificaciones lineales finas o lineales finas ramificadas

Son calcificaciones finas, lineales o curvilineas irregulares, que
pueden ser discontinuas y suelen ser de un grosor menor de
0.5mm. Su apariencia sugiere moldes de un conducto irregular
afectado por cancer de mama.

4. Patrones de distribucion

Se emplean para describir la disposicién de las calcificaciones en la mama. Si
existen multiples grupos similares de calcificaciones, con la misma morfologia y
distribucién, debemos indicarlo en informe radioldgico.

a.

b.

Difusas/dispersas

Son calcificaciones que estan distribuidas aleatoriamente en toda la mama.
Las calcificaciones puntiformes y amorfas con ésta distribucion suelen ser
benignas y con frecuencia bilaterales.

Regionales
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Son calcificaciones dispersas en una gran volumen (mas de 2cc) de tejido
mamario, sin configurar una distribucién ductal. Como ésta distribucion
puede afectar la mayor parte de un cuadrante o incluso mas de un
cuadrante, es menos probable que sean malignas. Se debe incluir el
estudio de su morfologia como de su distribucion.

c. Agrupadas o en cumulos

Estos términos deberian emplearse cuando vemos al menos cinco
calcificaciones que ocupan un pequefio volumen (menos de 1cc) de tejido.

d. Lineal

Son calcificaciones dispuestas en “fila-india”. Esta distribuciéon puede
levantar sospechas de malignidad y sugiere depdsitos de calcio dentro del
conducto.

e. Segmentaria

Las calcificaciones de distribucién segmentaria son sospechosas en los
casos que sugieren calcificaciones dentro de uno o varios conductos y sus
ramificaciones sugieren la posibilidad de que se trate de un carcinoma que
se estd extendiendo o multifocal en un lobulillo o en un segmento de la
mama. Aunque existen causas benignas de calcificaciones de distribucion
segmentaria (por ejemplo, calcificaciones secretorias), su morfologia
regular, en forma de vara y el mayor tamafio individual de éstas
calcificaciones, ayudan a diferenciarlas de calcificaciones malignas, que son
mds irregulares y finas. En el caso de tratarse de calcificaciones
redondeadas (puntiformes) o amorfas, su distribucién segmentaria puede
levantar sospecha.

C. Distorsion de la arquitectura

La arquitectura normal de la mama esta alterada sin que se observen nddulos. Ello incluye
finas lineas o especulaciones que se irradian desde un punto y retraccion focal o
desestructuracion del parénquima adyacente. La distorsion de la arquitectura puede
asociarse también a un noédulo, una asimetria o calcificaciones. En ausencias de
antecedentes traumadticas o quirdrgicas, la distorsion de la arquitectura es sospechosa de
malignidad o bien de cicatriz radial, siendo apropiado realizar una biopsia.

D. Casos especiales

1. Estructura tubular asimétrica/conducto solitario dilatado

Es una estructura tubular o ramificada que probablemente
representa un conducto dilatado o aumentado. Si no se
asocia a otros hallazgos clinicos o mamograficos
sospechosos, suele carecer de significado patoldgico.

2. Ganglios linfaticos intramamarios

Los ganglios intramamarios tienen una tipica forma
reniforme, o bien tienen un centro radiotransparente que
corresponde al hilio graso y suelen tener un tamafo de 1cm
o0 menos. Pueden medir mas de 1cm pero si tienen un hilio

26



E. Hallazgos asociados

1. Retraccion cutanea

graso prominente se consideran normales. Pueden ser
multiples, o si son Unicos y son fundamentalmente de
densidad grasa puede tener la apariencia de varios nddulos
redondeados. Este diagndstico especifico se reserva para
nddulos casi siempre situados en la parte externa y superior
de la mama, aunque pueden aparecer en cualquier
localizacion.

3. Asimetria global

El tejido mamario asimétrico se describe en relacion a la
misma zona de la mama contralateral y representa un
mayor volumen de tejido mamario que ocupa una gran
parte de la mama. No se visualizan nédulos, ni distorsién de
la arquitectura ni calcificaciones sospechosas asociadas.
Una asimetria global suele ser una variante normal, pero
puede se patoldgica si corresponde a una anomalia
palpable.

4. Asimetria focal

Este es un hallazgo que no cumple los criterios de un
nddulo. Se visualiza como una asimetria localizada con una
morfologia similar en dos proyecciones, pero que carece
completamente de margenes y de la definicion de un
verdadero nédulo. Podria representar un islote de tejido
mamario normal, sobre todo cuando tiene grasa entre
medio, pero la falta de caracteristicas benignas especificas
puede justificar el realizar pruebas adicionales.

La piel se encuentra anormalmente retraida.

2. Retraccion del pezén

El pezdn se encuentra retraido o invertido. Suele ser un hallazgo bilateral y si se mantiene
estable y es cronico, en ausencia de otros hallazgos sospechosos no es signo de

malignidad.

3. Engrosamiento cutdneo

Puede ser focal o difuso y la piel suele tener mas de 2mm de grosor.
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4. Engrosamiento trabecular

Es un engrosamiento de los septos fibrosos de la mama.

5. Lesion cutanea

Debe mencionarse cuando ésta se proyecta sobre la mama en las dos proyecciones, ya que
puede llegar a confundirse con una lesién mamaria. Deberia sefialarse por el técnico con
un marcador radiopaco y debe mencionarse en la ficha de la paciente.

6. Adenopatias axilares

Los ganglios aumentados de tamafio (mas de 2cm), con hilio denso deben mencionarse y
debe realizarse correlacién con la clinica y con estudios adicionales si son de nueva
aparicion.

Composicién de la mama

1. La mama es casi toda ella grasa (menos del 25% es tejido glandular)

2. Existen densidades dispersas o parcheadas de tejido fibroglandular
(aproximadamente 25% a 50% de tejido glandular)

3. El tejido mamario es heterogéneamente denso, lo que podria
impedir la deteccidon de pequefias nddulos (aproximadamente del
51% a 75% de tejido es glandular)

4. Eltejido mamario es muy denso. Ello puede disminuir la sensibilidad
de la mamografia. (mas del 75% es tejido glandular)

BI-RADS ECOGRAFIA

Al igual que en la mamografia, existe una gran variabilidad en la composicion del tejido. La
ecoestructura circundante de la mama puede afectar la sensibilidad de la deteccion de
lesiones, por lo que esta justificado ampliar el estudio. (7)

1. Ecoestructura circundante
a. Ecoestructura homogénea-grasa

Lébulos grasos y bandas ecogénicas uniformes de tejido de sostén
(ligamentos de Cooper) conforman la mayor parte del tejido mamario. No
se visualizan areas hipoecoicas significativas en la zona estudiada.

b. Ecoestructura homogénea-fibroglandular
c. Ecoestructura heterogénea

La heterogenicidad puede ser focal o difusa. La ecoestructura mamaria se
caracteriza por multiples dreas de pequefio tamafio de ecogenicidad
aumentadas unas y disminuidas otras. Podemos observar areas de
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atenuacion en las interfases entre los |6bulos grasos y el parénquima. Este
patrén se visualiza en mujeres jovenes y en aquellas mamas con
parénquima heterogéneamente denso en la mamografia.

2. Nodulos

Un ndédulo ocupa espacio y debe verse en dos proyecciones diferentes. Deben
distinguirse de las estructuras anatdmicas normales como las costillas o los Ié6bulos
grasos, efectuando dos o mas proyecciones en tiempo real.

1. Morfologia
a. Ovalada
b. Redondeada
c. lrregular

2. Orientacidn

Esta caracteristica de los nédulos se describe Gnicamente con la ecografia. La orientacidn
se define con respecto al plano cutdneo. Una orientacion paralela o mas ancha que alta es
una caracteristica de algunos nédulos benignos, sobre todo fibroadenomas, sin embargo,
muchos carcinomas tienen también esta orientacién. La morfologia y los margenes deben
ayudar a decidir el grado de sospecha de malignidad.

1. Paralela (el diametro mayor de la lesién es paralelo al plano
cutaneo)

2. No paralela (el didmetro antero-posterior o tamafio vertical es
mayor que el tamafio transverso)

3. Margenes
Los margenes son el contorno o bordes de la lesion.
1. Circunscritos

Un margen circunscrito es aquel que estd bien definido,
bien delimitado, con una transicién abrupta entre la lesién y
el tejido circundante. Casi todas las lesiones circunscritas
tienen forma redondeada u ovalada.

2. No circunscritos

Si no es circunscrito tiene una 6 mas de las siguientes
caracteristicas: indistinto, angulado, microlobulado, o
espiculado.

4, Limites de la lesion

Los limites de la lesidon describen la zona de transicion entre el nddulo y el tejido
circundante.

a. Limite o interfase abrupta

La delimitacién entre la lesién y el tejido circundante puede ser
imperceptible o puede verse un ribete ecogénico bien delimitado, de
grosor variable.

b. Halo ecogénico
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No existe una clara delimitaciéon entre el nddulo y el tejido circundante,
gue esta unido por una zona ecogénica transicional. El halo ecogénico es
caracteristico de algunos carcinomas y abscesos.

5. Patrén ecogénico
a. Anecoico

b. Hiperecoico

c. Complejo

d. Hipoecoico

e. Isoecoico

6, Hallazgos acusticos posteriores

Los hallazgos acusticos posteriores representan las caracteristicas de atenuacion del
nddulo con respecto a su transmisidn acustica.

a. Sin hallazgos sombra ni refuerzo acustico posterior en este
ndédulo; la ecogenicidad de la zona inmediatamente
posterior al nédulo no se ve diferente de la del tejido
adyacente a la misma profundidad.

b. Refuerzo posterior

No existe obstruccion a la transmisién sénica a su paso a
través del nddulo. El refuerzo aparece como una columna
gue es ecogénica por detras del nddulo. Uno de los criterios
diagndsticos de los quistes es su refuerzo posterior.

c. Sombra acustica

La sombra acustica es una atenuacion posterior de la
transmisién acustica. Ecogréficamente, la zona posterior al
nodulo aparece mas oscura.

d. Patron combinado o mixto

Algunas lesiones tienen mas de un patrén de atenuacion
posterior. Por ejemplo, un fibroadenoma que tenga una
calcificacién de gran tamafio puede mostrar sombra acustica
posterior a la calcificacion pero refuerzo de los tejidos
posteriores al resto de la lesidn no calcificada.

7. Tejido Circundante

a. Conductos

Calibre y/o ramificacion anormal.

b. Cambios en los ligamentos de Cooper

Rectificacidon o engrosamiento de los ligamentos de Cooper.
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c.Edema

Ecogenicidad aumentada y reticulacion de los tejidos circundantes (red irregular de lineas
hipoecoicas)

d.Distorsién de la arquitectura
Disrupcién de los planos anatémicos.
e.Engrosamiento cutaneo

Engrosamiento focal o difuso. El grosor de la piel es de 2mm o menos excepto en la zona
periareolar y surcos submamarios.

f.Retraccion/ irregularidad cutanea

La superficie cutanea es cdncava o mal delimitada y aparece apretada.

8. Calcificaciones

Las calcificaciones se visualizan mal con la ecografia pero pueden ser detectadas como
focos ecogénicos, sobre todo cuando estan dentro de un nddulo.

1. Macrocalcificaciones

Las macrocalcificaciones son calcificaciones groseras que miden
0.5mm o mads. Como en otras zonas del cuerpo, las
macrocalcificaciones atentan el haz soénico, visualizdandose una
sombra acustica posterior.

2. Microcalcificaciones

Las microcalcificaciones situadas en la grasa o en el tejido
fibroglandular son menos aparentes que cuando estan presentes
en un nédulo.

9. Casos Especiales

Los casos especiales son aquellos con un diagndstico o hallazgos singulares.

a. Microquistes agrupados

El hallazgos consiste en un grupo de pequefos focos anecoicos, cada uno menor
de 2 o 3mm, con finas septos (menores de 0.5mm) que lo atraviesan, sin
componente sdlido significativo. Si no son palpables se evalian dentro de la
categoria de lesiones probablemente benignas, efectuando un control a corto
plazo avanzado. Suelen ser secundarios a cambios fibroquisticos y metaplasia
apocrina.

b. Quistes complicados

Los ecos internos homogéneos que vemos con frecuencia como material
hipoecoico, que caracterizan éste tipo de quistes pueden tener una apariencia en
niveles. Niveles debris-liquido pueden llegar a moverse lentamente con pequefios
cambios posturales de la paciente. Un quiste complicado puede contener focos
hiperecogénicos que centellean al moverse. Si se aspiran pueden ser de color claro,
amarillento o verdoso turbio. El término “COMPLICADO” describe la apariencia
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ecografica pero no indica que los ecos internos sean secundarios a pus o sangre.
Los quistes complicados no contienen nédulos sélidos murales. Una proliferacidon
solida endocavitaria obliga a incluir la lesién quistica en la categoria de NODULO
COMPLEJO, siendo necesario realizar una puncién aspirativa u otro procedimiento
intervencionista.

Nodulo en o sobre la piel

Suelen ser clinicamente palpables e incluimos los quistes sebaceos, quistes de
inclusion epidérmicos, queloides, verrugas, Neurofibromas y pezones accesorios.

Es importante reconocer la interfase entre la piel y el parénquima y verificar que el
nodulo esté al menos parcialmente dentro de las bandas ecogénicas cutaneas.

Cuerpos extrafios

Entre los cuerpos extranos podemos encontrar clips localizadores, “coils”, arpones,
catéteres, silicona, y metal o cristales por accidentes. Los antecedentes personales
son importantes para establecer la presencia y origen de los cuerpos extrafios
encontrados en las pacientes. La silicona en el parénquima mamario nos da la
imagen caracteristica de una “tormenta de nieve”, con artefactos ecogénicos, que
van desde el nddulo hacia la profundidad, impidiendo la visualizacion de
estructuras mds profundas. La silicona extravasada o el gel de silicona pueden
infiltrar los vasos linfaticos y depositarse en los ganglios linfaticos.

Ganglios linfaticos intramamarios

Los ganglios linfaticos son hallazgos frecuentes en la mama, incluyendo la
prolongacion axilar. Estos nddulos bien delimitados ovalados, se asemejan a
rifiones en miniatura. Cuando se ven en la mama, suele estar localizados en los 2/3
superiores y posteriores, aunque también pueden verse en la parte mas medial de
la mama. Su tamafio normal varia entre los 3 0 4mm y 1cm aproximadamente.

Cuando se visualizan en la mama o en la axila, tienen una morfologia caracteristica,
con una cortical hipoecoica y un hilio graso ecogénico. Cuando la cortical esta
focalmente o difusamente engrosada o se detectan microcalcificaciones, hay que
sospechar afectacion metastdsica, aunque también debemos considerar un
proceso infeccioso-inflamatorio, linfoma o leucemia, enfermedad Granulomatosa,
una conectivopatia como la artritis reumatoide o la sarcoidosis.

Ganglios linfaticos axilares

Los ganglios linfaticos axilares se detectan con frecuencia en la mamografia. Los
ganglios normales miden menos de 2cm y tienen una zona grasa hiperecogénica en
el hilio. Los ganglios de mayor tamafio también pueden considerarse normales si
tienen una cortical delgada alrededor del hilio graso.

Los ganglios linfaticos redondeados o aquellos con un hilio graso pequefio o
ausencia del mismo son patolégicos, aunque no existe ningln hallazgo especifico
para distinguir un nddulo metastdsica de una adenopatia reactiva benigna.

En una paciente con cancer de mama, un engrosamiento focal cortical o una zona
hiperecogénica focal en la cortical puede sugerir la afectacion tumoral.

Vascularizacion

Podemos estudiar la vascularizacién como una caracteristica mas en el analisis de
un nédulo. Comparar con una zona normal de tejido no afectado de la mama
contralateral o de la misma mama puede ser util. De todas maneras, ningln patrén
es especifico a la hora de hacer el diagndstico.
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a. Presente o ausente

Si un nddulo es avascular y otros hallazgos apoyan el diagnéstico de quiste
simple, probablemente sea un quiste. Algunos nddulos sélidos tienen una
vascularizacién muy pobre o nula, seguramente por motivos técnicos como
la sensibilidad del doppler color del ecégrafo. Una fuerte compresion sobre
el nédulo puede colapsar los vasos de pequefio calibre, por lo que no
debemos ejercer mucha presién sobre el nédulo.

b. Presente inmediatamente adyacente al nédulo.
c. Aumento difuso de la vascularizacién en el tejido circundante.

= Tomografia computarizada (TC) del cerebro, térax, abdomen y pelvis: se obtendran
TC si la paciente presenta sintomas neuroldgicos, resultados anormales en la
radiografia de térax, linfadenopatia supraclavicular y hepatoesplenomegalia o
resultados andmalos de las pruebas de funcion hepatica.

= Radiografia dsea: sdlo indicada para las regiones sintomaticas.

» Gammagrafia dsea: se efectuard en presencia de cualquiera de las situaciones
siguientes:

» Enfermedad local avanzada.
= Metastasis a ganglios linfaticos.
= Metastasis a distancia.

= Sintomas 0seos.
Otros estudios

= Estudio patoldgico de las muestras tumorales: se evallan tres caracteristicas que
se puntuan del 1 al 3: formacién tubular, pleomorfismo nuclear y actividad
mitdtica. (2)

= El grado tubular se define en funcién del grado de desarrollo de las
formaciones tubulares.

=  Tumor bien diferenciado si las estructuras tubulares ocupan
mas del 75% del tumor: 1 punto.

= Tumor moderadamente diferenciado si las estructuras
tubulares representan del 10-75% del tumor: 2 puntos.

= Tumor mal diferenciado si las estructuras tubulares
representan menos del 10% del tumor: 3 puntos.

= El grado tubular se define en funcién del tamafio del nucleo, densidad
de la tincidén y variaciones de la forma.

= Nucleo pequeio y tincién uniforme, buen prondstico: 1
punto.

= Variacién moderada del tamafio y forma del nucleo,
prondstico intermedio: 2 puntos.

= Polimorfismo nuclear destacado con tincion oscura, mal
prondstico: 3 puntos.

= Determinacidon de la fraccidon del ciclo (indice mitdtico y fase S).
Aunque la determinacién de la fase S requiere el uso de
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flujocitometria, el indice mitético es la modalidad mas sencilla y rdpida
para evaluar la proliferacion. La puntuacion del indice mitdtico es la
siguiente:

= reducido (0-3,3/mm?): 1 punto.
= Medio (3,3-7/mm®): 2 puntos.
= Alto (>7/mm?): 3 puntos.

El grado histoldégico es un indice combinado obtenido de la suma de
las puntuaciones tubular, nuclear y mitética. El cdncer de mama
invasivo se clasifica del modo siguiente:

» Bien diferenciado: 3-5 puntos en total.
* Moderadamente diferenciado: 6-7 puntos en total.

= Mal diferenciado: 8-9 puntos en total.

= Evaluacién del RE y RP. Para cuantificar los RE y RP se usan dos tipos de analisis:

Para los métodos de unidn al ligando (p.ej., andlisis de carbon
recubierto de dextrano), los resultados se expresan en femtomoles de
proteina del receptor por miligramo de proteina del cistosol
(fmol/mg). Los valores de corte varian desde 3 a 20 fmol/mg, en
funcién del laboratorio. Para garantizar la precisién y reproducibilidad
debe obtenerse una cantidad de tejido suficiente que debe fijarse de
inmediato en nitrégeno liquido. La presencia de estrégenos o
tamoxifeno en la muestra puede afectar a los resultados de este
método.

Con respecto a los métodos basados en anticuerpos monoclonales
(p.ej., inmunohistoquimica [IHC], enzimoinmunoandlisis), la [HC
confiere dos ventajas:

= Puede efectuarse en cualquier tipo de muestra aun cuando se haya obtenido una
cantidad reducida de tejido, incluidos bloques de células de liquidos corporales o
los fijados en parafina. En segundo lugar, mide el contenido total de proteinas;
por lo tanto, la presencia de estrégenos o de tamoxifeno no la afectan. La IHC es
una técnica semicuantitativa que depende del observador y del tipo de
anticuerpos usados. El enzimoinmunoanalisis produce resultados mas objetivos
debido al uso de un espectrofotémetro para cuantificar la proteina del receptor;
no obstante, la técnica esta limitada por la necesidad de una muestra congelada
fresca en cantidad suficiente.

=Estado de HER2/neu: se han usado diversos métodos para su deteccion y
cuantificacion.

Los métodos IHC son de utilizacién difundida. El método es un analisis
semicuantitativo que usa un anticuerpo monoclonal.

Mas adelante, se describe la puntuacidon de la sobreexpresién de
HER2/neu utilizando el examen DAKO HercepTest (DAKO Cytomation;
Carpinteria, Calif). Se citan el patrén de tincién de la membrana
celular, la interpretacién y la puntuacion.

= Tincién completa e intensa en la membrana en mas del 10%
de células tumorales: se interpreta como intensamente
positiva; puntuacion de 3+
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* Tincién completa débil o moderada en la membrana en mds
del 10% de células tumorales: se interpreta como
débilmente positiva; puntuaciéon de 2+

= Tincién apenas perceptible de la membrana en mas del 10%
de células tumorales: se interpreta como negativa;
puntuacion de 1+

= Ausencia de tincion o tincion del 10% de las células
tumorales: se interpreta como negativa; puntuacién de 0

*= Tincién citoplasmica de cualquier intensidad: se interpreta
como negativa; cualquier puntuacién.

= Deteccion de la amplificacion génica con hibridacidon in situ
fluorescente (FISH): es muy especifica y se caracteriza por una tasa de
concordancia global del 82% con IHC. Sin embargo, cuando los
resultados de este examen se expresan en funcion de las
puntuaciones IHC, los resultados de FISH son positivos en el 92% de
muestras 3+ y en el 39% de muestras 2+. Sélo en el 7% de muestras 1+
los resultados son FISH positivos. (2)

= Algunos expertos consideran que la FISH es el criterio de referencia
para la evaluacion de HER2/neu; sin embargo, puesto que este
examen no esta disponible facilmente en muchos laboratorios,
recomiendan usar la IHC como examen de primera eleccién; los
resultados 3+ y 1+ corresponden a la expresién positiva y negativa de
HER2/neu, respectivamente, y un resultado 2+ se considera en los
limites. En estos casos, sdlo se efectia FISH porque un numero
significativo de pacientes HER2/neu verdaderas positivas puede
identificarse en el grupo IHC 2+.

Procedimientos

» Procedimientos quirlrgicos para las lesiones no palpables:

= Biopsia con aguja gruesa guiada con técnicas de diagnéstico por la
imagen:

» Es el método de eleccidn para biopsiar una lesién no palpable. Debido al error de
muestreo, entrafia un riesgo mas alto de hallazgos falsos negativos que la
biopsia abierta. Los resultados negativos o dudosos frente a un hallazgo
sugestivo en la mamografia o las calcificaciones residuales deben ir seguidos de
una biopsia abierta. Los resultados falsos negativos se detectan en un 1-10 % de
biopsias, obteniendo las mayores tasas los operadores con menor experiencia.
(2)

= Para la técnica, la ecografia es el método de eleccidon para guiar la biopsia con
aguja gruesa. En lesiones no visualizadas en las imdgenes ecogréficas se usa una
guia mamografica estereotaxica. Las técnicas estereotdxicas con aguja tienen la
ventaja de producir un menor nimero de complicaciones, ademds de asociarse
a un menor coste, aunque no pueden usarse cuando la lesidn esta muy préxima
a la pared toracica o a la aréola, en cuyo caso la mejor estrategia es una biopsia
abierta. Es preciso comparar la radiografia con la mamografia para garantizar
que todas las calcificaciones se incluyen en la muestra bidpsica. (2)
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= Biopsia abierta con localizacién mediante aguja:

= Las técnicas cruentas de localizacién con pequefias agujas radioopacas para guiar
la biopsia quirdrgica se usan con mas frecuencia que las técnicas no cruentas.

= Para la técnica, en la mayor parte de casos es suficiente anestesia local, con o sin
sedacién intravenosa. Para la localizacion preoperatoria inmediata de la lesion
se usa una aguja fina y un alambre fino con un segmento distal mas grueso. La
incision puede incluir el lugar de entrada del alambre si la lesidn es superficial.
Se escinde el tejido alrededor del alambre (incluida la lesidn identificada
facilmente por la implantacion previa del segmento distal grueso en su interior)
y se remite en bloque para evaluacidn radioldgica. No obstante, cuando el lugar
de entrada del alambre se localiza lejos de la lesidn, la incisién debe practicarse
directamente en la lesion; después se efectla una diseccién para extraer el
alambre.

= Una vez identificado, se extrae el extremo libre a través de la incisidn. Se escinde el
tejido a su alrededor (incluida la lesién) y se remite para evaluacién radioldgica.
No se efectua el cierre hasta la confirmacién radiolégica de que se ha escindido
toda la lesion.

= Procedimientos quirudrgicos para lesiones palpables:

= Biopsia aspiracion con aguja fina:

*En manos expertas, la biopsia AAF puede proporcionar una elevada tasa de
precision cuando se combina con la exploracién fisica y la mamografia
(sensibilidad ~80-98%, especificidad ~100%). Sin embargo, los resultados
negativos de una lesién palpable no puede excluir un carcinoma. Las lesiones
mds apropiadas para este procedimiento son los tumores T3 y T4, y recidivas
axilares o de la pared toracica. (2)

* Debido a la elevada tasa de falsos negativos con AAF en lesiones que miden menos
de 1 cm de didmetro, debe usarse otro procedimiento de diagndstico. Puesto
que las tasas de falsos positivos son muy bajas (<2 %), los resultados positivos
son suficientes para planificar la cirugia, sin la necesidad de una investigacion
adicional. Sin embargo, son necesarias secciones congeladas perioperatorias
para distinguir entre un carcinoma invasivo y uno in situy determinar la
necesidad de diseccidn axilar porque los resultados de la AAF no pueden usarse
para hacer esta distincion.

= De acuerdo con algunos expertos, un hallazgo negativo de la biopsia AAF, una
exploracién fisica sugestiva de la lesién benigna y un resultado normal de Ila
mamografia (es decir, criterios triple negativos) son suficientes para interrumpir
la evaluacion sin una investigacién adicional.

= El material que se requiere es simple, es decir, una pequefia aguja (de calibre 22 a
25) para lesiones sélidas, o una de mayor tamano (calibre 20 a 21) montadas en
una jeringa de 10 ml con 1-2 ml de aire, para la rapida visualizacién de la
muestra obtenida, lo que permite la aspiracion de una lesidn quistica.

= Después de la preparacion estéril de la piel, se hace avanzar la aguja hacia la lesion
al mismo tiempo que se estabiliza con los dedos de la mano no dominante. Una
vez la aguja estd colocada, se imprime un movimiento de arriba abajo de la
punta a lo largo de un trayecto 5-10 mm al mismo tiempo que se aplica una
aspiracion potente de la jeringa efectuando traccién del émbolo. Acto seguido
se libera la aspiracion dejando bajar el émbolo cuando la muestra obtenida
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alcanza la jeringa o el eje de la aguja y antes de retirarla para impedir la
contaminacién por el tejido sano.

= Si la muestra obtenida es liquido, se remitira para analisis si (1) es sanguinolento,
(2) si persiste una masa residual tras la aspiracion completa o (3) en presencia de
un quiste recurrente. Si la muestra estd constituida por material celular, debe
realizarse la extensidn en el portaobjetos segln la técnica habitual, fijando las
extensiones finas que se someteran a analisis citoldgico.

=  Puncidn bidpsica (aguja gruesa):

= Aunque la técnica de puncién bidpsica se asocia con una
mayor tasa de resultados verdaderos positivos que la
técnica AAF, un resultado negativo puede reflejar el error de
muestreo. Esta biopsia proporciona un cilindro de tejido
para un analisis patoldgico mas que citoldgico. Es posible la
determinacién de RE y RP.

= Sus mejores indicadores son los grandes tumores y las
recidivas en la pared toracica. Las lesiones pequeias o las
rodeadas de tejido fibroquistico se estudian mejor con AAF.

= Tras aplicar anestesia local en la piel, se efectia una
pequefia incisidén que permita la entrada de la aguja gruesa
de biopsia (calibre 14), que puede introducirse mediante
pistola de biopsia 0 manualmente al mismo tiempo que la
mano no dominante estabiliza la lesidon. Se obtiene una
muestra que se remite para analisis patolégico.

* Biopsia reseccién (abierta):

= Se extirpa toda la lesion mediante biopsia reseccidn junto
con un margen de tejido mamario sano.

= Para efectuar la mayor parte de estos procedimientos, es
suficiente una anestesia local, en ocasiones con sedacién
intravenosa. Se efectla reseccidon curvilinea directamente
en la masa tumoral y orientada de tal modo que pueda
incluirse en una futura incision de mastectomia. En las
lesiones muy laterales o mediales, es preferible efectuar una
incision radial sobre la lesién.

* Una vez se ha extirpado el tumor, deben marcarse los
margenes. Después de obtener la hemostasia, sélo se
efectla aproximacion del tejido mamario profundo si no da
lugar a deformidad del contorno mamario. Por ultimo
término, la piel se cierra con una sutura intradérmica.

= Biopsia quirdrgica: esta indicada para lesiones que miden 4 cm o mas de diametro
y siempre que se considere quimioterapia o RT neoadyuvante.
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Clasificacion

El sistema de clasificacion por estadios del American Joint Committee on Cancer agrupa a
las pacientes en funcidn del tamano del tumor (T), estado de los ganglios linfaticos (node
[N]) y metastasis a distancia (M) en cuatro estadios, lo que permite a los médicos derivar la
informacidn prondstica necesaria para tomar decisiones terapéuticas. (2)

El estado de los RE y RP en el tejido tumoral, estado de la menopausia y la salud general de
la paciente son los otros factores requeridos para establecer el plan terapéutico definitivo.

(2)
Definiciones TNM

= Tumor primario (T):
= TX: No puede evaluarse el tumor primario.
= TO: sin pruebas de tumor primario.

= Tis: Carcinoma in situ, carcinoma intraductal, CLIS, o enfermedad de Paget del
pezodn, sin tumor asociado (nota: la enfermedad de Paget asociada a un tumor
se clasifica de acuerdo con el tamafio del tumor).

= T1: Tumor de £ 2 cm en su dimensidon maxima:
= Tlmic: microinvasién < 0,1 cm en su dimensidon maxima.
= Tila: Tumor > 0,1 cm pero no > 0,5 cm en su dimensidon maxima.
= Ti1b: Tumor > 0,5 cm pero no > 1 cm en su dimension maxima.
= Tic: Tumor>1cm pero no >2 cm en su dimension maxima.
= T2: Tumor > 2 cm pero no > 5 cm en su dimensidon maxima.
= T3: Tumor >5 cm en su dimensidn maxima.

= T4: Tumor de cualquier tamafio con extensidn directa a (a) pared tordacica o (b)
piel, sdlo como se describe mas adelante (nota: la pared toracica incluye las
costillas, los musculos intercostales, y el musculo serrato anterior, pero no el
musculo pectoral).

*= T4a: extension a la pared toracica.

* T4b: edema (incluyendo piel de naranja) o ulceracion de la piel de mama, o
ganglios cutaneos satélite confinados en la misma mama.

= T4c: tanto T4a como T4b.

= T4d: carcinoma inflamatorio (nota: el carcinoma inflamatorio es una
entidad clinicopatoldgica caracterizada por induraciéon esclerosa difusa de
la piel de la mama con un borde erisipeloide, habitualmente sin una masa
palpable subyacente. Desde un punto de vista radiolégico, puede estar
presente una masa detectable y un engrosamiento caracteristico de la piel
de la mama. Esta presentacion clinica se debe a una embolia tumoral de los
linfaticos dérmicos, con ingurgitacion de los capilares superficiales).

= Ganglios linfaticos regionales (N):
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= NX: no pueden evaluarse los ganglios linfaticos regionales (p. €j.,
extirpados previamente).

= No: sin metastasis en ganglios linfaticos regionales.
= N1: metastasis en ganglios linfaticos axilares ipsilaterales moviles.

= N2: metdstasis en ganglios linfaticos axilares ipsolaterales fijos entre si
o apelmazados o fijos a otras estructuras.

= N3: Metastasis en ganglios linfdticos mamarios internos ipsolaterales.
Clasificacién patolégica

= pNX: no pueden evaluarse los ganglios linfaticos regionales (es decir, extirpados o
no extirpados previamente para estudio anatomopatoldgico).

= pNO: ausencia de metdstasis en ganglios linfaticos regionales.
= pN1: metdstasis en ganglios linfaticos axilares ipsolaterales moviles.
= pN1la: sélo micrometastasis (ninguna >0,2 cm).
= pN1b: metastasis en ganglios linfaticos > 0,2 cm:
=pN1bi: metastasis en 1-3 ganglios linfaticos, >0,2cmy <2 cm ensu
dimensidon maxima.
= pN1bii: metastasis en 4 o mds ganglios linfaticos, >0,2 cmy <2 cm
en su dimensién maxima.
= pN1biii: rotura de la capsula de un ganglio afectado, < 2 cm en su
dimensidon maxima.
*pN1biv: metastasis en ganglios linfaticos, > 2 cm en su dimension
maxima.
* pN2: metdastasis en ganglios linfaticos axilares ipsolaterales fijos entre si o a otras
estructuras.

* pN3: metdstasis en ganglios linfaticos mamarios internos ipsolaterales.
Metastasis a distancia

= MX: no pueden evaluarse las metastasis a distancia.
= MO: sin metdstasis a distancia.

= M1: metastasis a distancia (incluye metastasis en ganglios linfaticos
supraclaviculares ipsolaterales).

Agrupaciones por estadios del American Joint Committee on Cancer

= Estadio O: Tis, NO, MO
= Estadio I: T1 (incluye T1mic), NO, MO
= Estadio IIA
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= T0O,N1, MO

= T1 (incluye T1mic), N1 (el prondstico de pacientes con enfermedad
pN1a es similar al de pacientes con enfermedad pNO), MO

= T2, NO, MO
= Estadio IIB

= T2,N1, MO

= T3,NO, MO
= Estadio IlIA

= TO, N2, MO

= T1 (incluye T1mic), N2, MO

= T2,N2, MO

= T3,N1, MO

= T3,N2, MO
= Estadio IlIB

= T4, cualquier N, MO
= Cualquier T, N3, MO
= Estadio IV - cualquier T, cualquier N, M1

PRONOSTICO

Los factores prondsticos contribuyen a predecir el desenlace clinico de la enfermedad,
mientras que los factores predictivos ayudan a predecir la respuesta al tratamiento.
Algunos factores son tanto prondsticos como predictivos. (1)

Existe la evidencia del desarrollo de cancer mamario entre pacientes con patrones
mamarios densos y estado negativo de receptores estrégenicos, que en las pacientes con
patrones grasos; 17 meses después de la primera exploracion clinica. (8)

Factores prondsticos

El estado de los ganglios linfaticos es un factor prondstico significativo. La afectacion de los
ganglios linfaticos axilares y el nimero de ganglios linfaticos afectados siguen siendo los
factores prondsticos mas importantes del cancer invasivo de mama. Aunque el 75% del
drenaje linfatico de la mama desagua en la axila y el 25% a los ganglios linfaticos mamarios
internos, las metastasis aisladas en ganglios linfaticos mamarios internos son
excepcionales (*5%). (1)

En funcion del nimero de ganglios linfaticos axilares afectados en pacientes que reciben
quimioterapia adyuvante, el prondstico es el siguiente:

= Con 0 ganglios positivos
= Tasa de recidiva a los 5 afos del orden del 20%
= Tasa de supervivencia a los 10 afios: 65-80%

= Con 1-3 ganglios positivos
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» Tasade recidiva a los 5 afios: 30-40%
= Tasa de supervivencia a los 10 afios: 35-65%
= Con 4 ganglios positivos
» Tasa de recidiva a los 5 afios del orden del 44%
= Tasa de supervivencia a 10 afios: no disponible
= Con mas de 4 ganglios positivos
» Tasaderecidiva a los 5 afios: 54-82%

= Tasa de supervivencia a los 10 afos: 13-24%

Ademas, el tamaiio del tumor se correlaciona firmemente con la afectacidon de ganglios
linfaticos y el desenlace clinico. El tamafio del tumor y el porcentaje de ganglios axilares
afectados es el siguiente:

» Tumor > 0,5cm: del orden del 20%.

= Tumor de 0,5-0,9 cm: del orden del 20%.
= Tumor de 1-1,9 cm: 33%.

= Tumor de 2-2,9 cm: 45%.

= Tumor de 3-3,9 cm: 52%.

= Tumor de 4-4,9 cm: 60%.

* Tumor de mas de 5 cm: 70%.

Partiendo del tamafio del tumor y el estado de los ganglios linfaticos la tasa de
supervivencia a los 5 afios, es:

= Tumor de menos de 2 cm:
»= Ganglios negativos: 96%.
= De 1 a 3 ganglios positivos: 87%.
= 4 0 mas ganglios positivos: 66%.
= Tumor de 2-5 cm:
*= Ganglios negativos: 89%.
= De 1 a3 ganglios positivos: 79%.
= 4 0 mas ganglios positivos: 58%.
* Tumor de mas de 5 cm:
*= Ganglios negativos: 82%.
= De 1a3ganglios positivos: 73%.
*= 4 0 mas ganglios positivos: 45%.
El estado del receptor hormonal contribuye a predecir el desenlace clinico. La expresion de
RE y/o RP entrafia un buen prondstico. También contribuye a predecir la respuesta al

tratamiento hormonal. (1)

Por ultimo, el grado histopatoldgico ayuda a predecir el desenlace de la enfermedad o
prondstico de la paciente. Es un indice combinado basado en la diferenciacidon nuclear
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(grado nuclear 1, I, lll; cuanto mas alto, peor prondstico), diferenciacién histoldgica (G1,
G2, G3; cuanto menor es el grado de diferenciacion [G3], peor es el prondstico), y el indice
mitético (1, I, 1ll; cuanto mas alto, mds desfavorable es el prondstico).

Nuevos factores prondsticos o factores predictivos

Los tumores que sobreexpresan HER2/neu suelen ser mal diferenciados y se asocian a
ganglios linfaticos positivos. La sobreexpresion de HER2/neu se correlaciona con una
conducta mas agresiva y una disminucién de la tasa de supervivencia libre de enfermedad,
y de la tasa de supervivencia global. Ademas, la sobreexpresidn es un marcador de
respuesta a la quimioterapia y al TH, es decir, la resistencia relativa a tamoxifeno y CMF y
sensibilidad a las pautas con antraciclinas y taxanos. (1)

La sobreexpresion de HER2/neu predice la respuesta a trastuzumab y a los anticuerpos
monoclonales anti-HER2/neu en un contexto de cancer de mama metastasico. Algunos
estudios publicados recientes sugieren que los niveles séricos elevados de HER2/neu
predicen resistencia al tratamiento hormonal. Su diseminaciéon puede traducirse en una
activacién constitutiva de su dominio citopldsmico, y un fenotipo mas agresivo, con posible
activacion de los receptores RE, independiente de los estrégenos, y, por esta razén, se
observaria resistencia al tratamiento con tamoxifeno.

Otros factores predictivos o prondsticos incluyen la familia de receptor EGF, la fase F, y la
ploidia del ADN. La sobreexpresién de la familia de receptor EGF se relaciona
inversamente con la positividad de RE, y en general se asocia a un prondstico
desfavorable. Una fase S elevada indica una tasa rapida de proliferacion, y se asocia a un
prondstico desfavorabler. Puesto que la mayor parte de canceres de mama son
aneuploides, no se ha definido todavia el significado de la aneuploidia. Sin embargo, los
tumores diploides suelen asociarse a un buen prondstico. (2)

En la actualidad las micrometastasis de médula désea constituyen un campo de
investigacion activa. Se ha mencionado que las micrometastasis ocultas de médula dsea
contribuirian a predecir la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global de
pacientes con cancer de mama tanto con ganglios linfaticos positivos como negativos. Su
presencia se asocia con un mayor tamafo del tumor, un mayor grado tumoral y la
afectacién de ganglios linfaticos.

Las micrometastasis de médula ésea son un indicador pronéstico independiente, con un
valor predictivo superior al estado de ganglios linfaticos axilares, el estadio del tumor vy el

grado del tumor.

El ultimo grupo de nuevos factores predictivos o prondsticos incluye la angiogénesis, la
invasion linfatica peritumoral e invasién perineural, catepsina D y obesidad.
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TRATAMIENTO
Tratamiento médico in situ
Carcinoma ductal in situ

Alrededor del 85% de CDIS se detectan con mamografia, lo que representa un 20%—30%
de canceres de mama detectados con este procedimiento. El riesgo de desarrollar cancer
invasivo es del orden del 40% en la mama ipsolateral y del 5% en la contralateral. Con
independencia de la modalidad inicial de tratamiento, el 50% de recidivas son un
carcinoma invasivo. (2)

Con la mastectomia se obtiene la curacion del 98%-99% de todos los tipos de CDIS, con
una tasa de recaidas de tan sélo un 1-2%. Mas recientemente, se ha demostrado que para
la mastectomia segmentaria o la tumorectomia mamaria junto con RT las tasas de recaida
local son del 7-13,4%, comparado con el 26,8-43% para la reseccion local exclusiva.
Ademas, la adicion de tamoxifeno dio lugar a una disminucion del 44% del riesgo de cancer
de mama invasivo en la mama ipsolateral y del 52% en la contralateral. Las variables
prondsticas de recaida en pacientes sometidas a cirugia conservadora de la mama (CCM)
para CDIS son las siguientes:

= Microcalcificaciones residuales: riesgo de recidiva del 100%.
= Necrosis comedo.

= Mdrgenes positivos: para margenes < 1 mm, la tasa de recaida es del 25%; para los
de 1-9 mm, es del 15%; para los > 1 cm, es del 3%.

= Edad < 50 anos.

= Telorrea sanguinolenta.

Carcinoma lobular in situ

Esta lesidn suele ser un hallazgo incidental en las muestras de biopsia mamaria. El CLIS no
es un cancer; es un indicador de mayor riesgo de cancer de mama. Se estima que el riesgo
es del 1-1,5% al afo y del 20-30% durante la vida. De los carcinomas invasivos que se
desarrollan en este contexto, el 50% son ductales y el 50% lobulares. (1)

Puede adoptarse una estrategia de observacion o se ofrece a la paciente la participaciéon
en un ensayo de profilaxis con tamoxifeno. Si la paciente elige un tratamiento radical se
recomienda mastectomia simple bilateral con reconstruccién inmediata. La quimioterapia
y la RT no desempenan ningun papel en el tratamiento de esta lesidn.

Tratamiento de la enfermedad invasiva

El tratamiento moderno del cancer de mama se basa en una estrategia multimodalidad,
gue combina cirugia, quimioterapia, tratamiento hormonal (TH) y radioterapia (RT). El
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tratamiento se adapta a cada paciente en funcién del tamafio tumoral, afectacién de
ganglios linfaticos axilares, estado de RE y RP (las variables mas importantes identificadas
por numerosos estudios histdricos), tipo histolégico del tumor, grado patoldgico
estandarizado, y estado de la menopausia. La 2000 US National Institutes of Health
Consensus Conference actualizd las directrices de tratamiento adyuvante para el cancer de
mama. (2)

Tratamiento hormonal adyuvante

El TH adyuvante sélo estd indicado en presencia de receptores hormonales (RE y/o RP) en
el tejido evaluado utilizando IHC. Se ha demostrado que el tratamiento adyuvante con
tamoxifeno disminuye en un 50% el riesgo de recidiva del cancer de mama y disminuye en
un 28% la mortalidad por este cancer, mientras que, en esta poblacidn, la ablacidn ovarica
confiere beneficios similares a algunas pautas de quimioterapia (20-25%). (2)

En el cancer de mama el objetivo del TH es inducir un estado de privacién de estrégenos a
nivel tumoral. Esto se obtiene mediante (1) bloqueo del receptor utilizando uno de los
moduladores selectivos del receptor estrogénico, tamoxifeno o toremifeno; (2) supresién
de la sintesis de estrogenos mediante inhibidores de la aromatasa (p. ej., astranazol,
letrozol, o examestano) en las posmenopdusicas, o0 mediante andlogos de la gonadorelina
(p.ej., goserelina) en mujeres premenopausicas; o (3) extirpacion de los ovarios por medio
de ovariotomia quirudrgica o terapia externa de radiacidn en las mujeres premenopausicas.

El tamoxifeno ha constituido el preparado mds habitual del TH adyuvante usado hasta la
fecha. Puede administrarse tanto a mujeres premenopdusicas como posmenopausicas. Sin
embargo, una publicacion reciente de los resultados de muchos ensayos a gran escala
(ATAC, BIG 1-98, ensayo de exemestano) sobre inhibidores de aromatasa (lA) ha
demostrado que los IA son superiores al tamoxifeno como TH adyuvante en mujeres
posmenopausicas. El astranazol y letrozol estdn aprobados para su uso en tratamiento
hormonal de primera linea para mujeres posmenopausicas con RH positivos, y el
exemestano estd aprobado para su uso secuencial después de 2-3 afios de tratamiento
con tamoxifeno. En el tratamiento con tamoxifeno se administran 20 mg/dia durante 5
afos. En mujeres asintomdticas, no se recomienda ningln procedimiento especial de
cribado (p. ej., ecografia transvaginal o biopsia de endometrio) para el cancer de
endometrio. La dosis de astranazol es de 1 mg/dia, la de letrozol de 2,5 mg, y la de
exemestano de 25 mg/dia. (2)

Si la paciente es menor de 50 afios y suscita preocupacion la afectacién de la funcion
ovarica, deben determinarse las concentraciones plasmaticas de FSH/LH y estradiol para
documentar el estado de la menopausia.

Quimioterapia adyuvante

En un contexto adyuvante la quimioterapia de combinacién es superior a la monoterapia.
Los conocimientos sobre quimioterapia como tratamiento adyuvante del cancer de mama
se han beneficiado de las actualizaciones seriadas del anadlisis Oxford Review y de otros
ensayos aleatorizados a gran escala que han demostrado una superioridad ligera pero
estadisticamente significativa de las pautas con antraciclina sobre la CMF tradicional. La
quimioterapia adyuvante da lugar a una disminucién del orden del 25% de la mortalidad
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por cancer de mama. Sin embargo, la determinacién de la pauta de eleccidn con
antraciclina todavia es objeto de investigacion. Para las dosis y esquemas de las pautas
mas habituales usadas en el cancer de mama, véase tabla 2. (2)

La doxorubicina (adriamicina) y ciclofosfamida (AC) producen un efecto umbral; por esta
razén, dosis mas altas que 60 y 600 mg/mz, respectivamente, no confieren un beneficio
adicional. Los resultados de tres ensayos a gran escala efectuados en los Estados Unidos
(NSABP B22 y B25, Cancer and Leucemia Group B 9344) no respaldaron un papel de la
intensificacién de la dosis de la combinacién AC. Sin embargo, otros dos estudios, uno
francés (French Adjuvant Study Group -05) y otro canadiense, demostraron que, cuando se
aumentd la dosis de epirrubicina en la combinacidn fluorouracilo-epirrubicina-
ciclofosfamida (FEC), la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global
mejoraron significativamente en el cancer de mama operable, con ganglios linfaticos
axilares positivos. (1)

La quimioterapia en dosis altas asociada a tratamiento de soporte con células precursoras
o de médula dsea no demostré una superioridad a la quimioterapia de referencia y se
reserva para ensayos clinicos.

En pacientes con enfermedad en estadio inicial (estadio I, lIA, y lIB), sin afectacién
ganglionar, no estd indicada la quimioterapia si el tumor mide menos de 0,5 cm, con
independencia del subtipo histolégico. En aquéllas con carcinomas ductales y lobulares
invasivos, los tumores que miden 0,6-1 cm sdlo requieren quimioterapia si se asocian con
caracteristicas desfavorables (por ej., invasidon angiolinfatica, fase S elevada, alto grado
nuclear, alto grado histoldgico), mientras que todos los tumores que miden mas de 1 cm
requieren quimioterapia adyuvante exclusiva (tumores negativos para el receptor
hormonal) o en combinacién con tamoxifeno (tumores positivos para el receptor
hormonal). En pacientes con otros tipos histoldgicos (es decir, tubular, coloide, medular,
adenoide), la quimioterapia sélo estd indicada para los tumores > 3 cm. Puede
considerarse en los de 1-2,9 cm, y no estd indicada para tumores < 1 cm. (2)

En pacientes con enfermedad en estadio inicial y afectacion ganglionar, la quimioterapia
adyuvante con o sin TH adyuvante es la base del tratamiento. El tratamiento de eleccidén es
una pauta de doxorubicina (adriamicina) (60 mg/m?®) y ciclofosfamida (600 mg/m?),
administrada en cuatro ciclos. Muchos oncélogos lo consideran insuficiente y recomiendan
otros dos ciclos del mismo tratamiento o 2-4 ciclos de paclitaxel (175 mg/mz).

En pacientes con enfermedad en estadio avanzado (estadios IlIIA y IlIB), después del
tratamiento quirdrgico, se recomienda la misma pauta AC durante cuatro ciclos, seguida
de, como minimo, dos ciclos mas del mismo tratamiento, o cuatro ciclos de un taxano. En
pacientes en este estadio se recomienda quimioterapia neoadyuvante.

El tratamiento de la enfermedad metastasica es en su mayor parte médico. En pacientes
posmenopausicas con tumores RE y/o RP positivos, el tratamiento de referencia de la
enfermedad dsea y visceral limitada es el tamoxifeno o un inhibidor de la aromatasa (por
ej., astranazol, letrozol o exemestano). En muchos casos, como minimo, puede obtenerse
una respuesta parcial. Las pacientes que contindan con TH de primera linea pueden
responder al TH de segunda o tercera linea, inhibidores de la aromatasa y acetato de
megestrol, respectivamente. (2)
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La quimioterapia esta indicada para pacientes con enfermedad visceral avanzada (crisis
visceral) y aquéllas con tumores refractarios o no sensibles al tratamiento hormonal. En
este contexto los objetivos de la quimioterapia son paliativos e incluyen el control de los
sintomas, de la progresion de la enfermedad y la prolongacion de la vida. Las mejores
tasas de respuesta se obtienen con el tratamiento de primera linea y las pautas de
combinacion. Sin embargo, con independencia de las tasas de respuesta obtenidas con
estos tratamientos (que incluyen quimioterapia en dosis altas y tratamiento de soporte
con células precursoras [citoblastos] autdlogas), en la mayoria de casos, no afectan a la

supervivencia. (2)

Tabla 2. Monoquimioterapia para el cdncer de mama metastdsico

Farmaco Clase Dosis / Tasa de Toxicidad Comentario
esquema respuesta
global
Paclitaxel Estabilizador de 175 mg/m2 en 21-32% Mielosupresion, Para prevenir las
los infusion alopecia, reacciones
microtubulos  durante 3 horas neuropatia, alérgicas, se
cada 3 semanas mialgias, administran
artralgias, y [corticosteroides
reacciones en particular,
alérgicas después de las
80-100 mg/m2 23-53% Ligera primeras  dosis.

/semana

Docetaxel Estabilizador de 75-100 mg/m2 30-68%
los cada 3 semanas
microtubulos

35-45 29-50%
mg/m2/semana

para seis ciclos,

con 2 semanas

de descanso

no acumulativa; Mas tarde si la

con el usolPpaciente no
prolongado, presenta efectos
neuropatia, adversos

fatiga y

retenciéon  de

liquidos

(edema) que
son toxicidades
limitantes de la
dosis

Mielosupresién, Para prevenir la

alopecia, retencién de
reacciones liguidos se
cutaneas, administran
mucositis y [corticosteroides.
retencion de [El tratamiento
liquidos debe iniciarse con
(edema) los primeros

indicios de edema
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Doxorubicina Antraciclina

Epirrubicina |Antraciclina

Formulacion Antraciclina
de liposdmica
doxorubicina

liposémica

pegilada

Capecitabina [Fluoropirimidina

por via oral

Actua sobre el
equilibrio

dindmico de la
tubulina en el

Vinorelbina

sistema
microtubular de
la célula
Carboplatino (Igual qgue
cisplatino

45-60 mg/m2 35-50%
cada 3
semanas; no

debe superarse

una dosis
acumulativa de
450-500

mg/m?2

45-60 mg/m2 35-50%
cada 3
semanas; no

debe superarse

una dosis
acumulativa de

900 mg/m2

20 mg/m2 IV
cada 3 semanas

2.500 25-30%
mg/m2/dia

durante 2
semanas, con

una semana de
descanso

25-30 35-45%
mg/m2/semana

Dosis
calculadas para
un drea bajo la
curvade506

Mielosupresidn, |Como

mucositis, cardioprotector
nauseas, puede

vémitos y [@administrarse
disfuncién del dexrazoxano
miocardica

Mielosupresion,
mucositis,
nauseas,
vomitos Y
disfuncién del
miocardica

Menor
de
cardiotoxicidad,
neutropenia vy
alopecia;
estomatitis vy
sindrome
mano-pie

grado

Exantema,
sindrome
mano-pie,
mucositis
diarrea y
neutropenia
leve
Mielosupresién,
neuropatia,
alopecia,
estrefiimiento,
fatiga y flebitis

Neuropatia,
nauseas,
vomitos,
disfuncidn renal
y
mielosupresion
leve

En pacientes con cdncer de mama metastasico las variables prondsticas de falta de
respuesta a la quimioterapia son el mal estado general, metastasis multiples y/o
viscerales, intervalos breves libres de enfermedad y ausencia de respuesta a la
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quimioterapia previa. Puesto que en pacientes con cdncer de mama metastdsico los
objetivos de la quimioterapia son paliativos, en lugar de combinaciones, muchos expertos
recomiendan la administraciéon secuencial de monoquimioterapia paliativa a fin de limitar
la toxicidad. Los taxanos, antraciclinas, fluoropirimidinas orales, vinorelbina y gemcitabina
son los antineoplasicos mas eficaces usados en este contexto. (2)

El trastuzumab, un anticuerpo monoclonal dirigido contra el domino extracelular del
receptor HER2/neu, ha demostrado una actividad antitumoral significativa en pacientes
con cancer de mama metastdsico, que sobreexpresa HER2/neu. En estas pacientes para
este preparado se han descrito tasas de respuesta del 30-35% como terapia de primera
linea. Cuando se administré trastuzumab en combinacién con quimioterapia, el riesgo
relativo de mortalidad disminuyd en un 20% con un seguimiento mediano de 30 meses.
Sin embargo, cuando se administré en combinacién con doxorubicina, se identificé un
aumento significativo de la cardiotoxicidad. Por esta razdn, en la actualidad se recomienda
evitar el tratamiento con trastuzumab en combinacién con doxorubicina o después de ella.

(2)

El mecanismo de accién de trastuzumab sigue siendo objeto de debate. El preparado
induce la regulaciébn a la baja de HER2/neu y previene su heterodimerizacion,
restableciendo la sensibilidad de las células de cancer de mama al TH y la quimioterapia.
Como consecuencia de esta regulacion a la baja, se induce p27, provocando una detencion
del ciclo celular en fase G1. Ademas, trastuzumab se une al receptor en un lugar donde, en
general, las metaloproteinasas desdoblan el dominio extracitoplasmico (DEC). El
desdoblamiento de DEC provoca un receptor truncado, constitutivamente activo y un
fenotipo mas agresivo, lo que previene la unién de trastuzumab al receptor. Por ultimo,
trastuzumab puede inducir citotoxicidad dependiente de anticuerpos, desembocando en
la muerte celular. (2)

En un contexto adyuvante se han conducido cuatro grandes ensayos multicéntricos con
trastuzumab en pacientes con cancer de mama HER2/neu positivo (NSABP B31, NCCTG
N9831, el ensayo HERA y BCIRG 06). (2)

Un analisis combinado de los dos primeros ensayos mostré una mejora espectacular de la
supervivencia libre de enfermedad (SLE) en el grupo asignado aleatoriamente a recibir
trastuzumab con quimioterapia que consistio en AC x 4 seguida de T x 4.

Radioterapia

La RT reduce el riesgo de recidiva local y tiene el potencial de disminuir la mortalidad a
largo plazo por cancer de mama. Aunque algunos estudios han demostrado que la RT
después de la quimioterapia da lugar a mayores tasas de supervivencia a largo plazo en
comparacion con lo contrario, actualizaciones recientes de Bellon y cols. y el ensayo
aleatorizado efectuado por el Joint Center no mostraron diferencias significativas entre el
grupo tratado primero con quimioterapia y el tratado primero con RT en cualquier criterio
de valoracidon examinado. Una disminucion de las recidivas locales del orden del 20% se
correlaciona con una reduccidn absoluta de la mortalidad a largo plazo de alrededor del
5% al cabo de 10-15 afios. (2)
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Tabla 3. Pautas de quimioterapia adyuvante para el cdncer de mama

Intervalo

del

Pauta Dosis y esquema ciclo, dias Ciclos
. 100 mg/m’/dia por via
CMF (referencia) oral durante 14 dias
Ciclofosfamida 10 mg/mz/dl'a IV dias 1y 28 6
Metotrexato 8 28 6
2 , ’
5-fluorouracilo ZOO mg/m’/dia IV dias 1y 28 6
CMF . (1v; en. pacientes con 500 mg/mz WV
ganglios negativos)
. . 21 12
Ciclofosfamida 10 mg/mz W
21 12
Metotrexato
2
5-Fluorouracilo 600 mg/m* IV 21 12
2 , ,
CAF 100 mg/m /,dla via oral
durante 14 dias
Ciclofosfamida 20 mg/mz/dl'a IV dias 1y 28 6
Doxorubicina (adriamicina) 8 28 6
2 , ,
5-fluorouracilo ZOO mg/m’/dia IV dias 1y 28 6
CAF 600 mg/m” IV dia 1
i i 21-2 -
Ciclofosfamida 60 mg/mz WV dia 1 8 4-6
D ici 21-2 -
oxorubicina 600 mg/mz/dl'a IV dias 1y, 8 -6
5-fluorouracilo 8 21-28 4-6
AC
60 mg/m” IV dia 1
Doxorubicina 21 4
600 mg/m’ IV dia 1
Ciclofosfamida 21 4
2 ,
AC  seguido de paclitaxel 60 mg/m" |V dia 1
Doxorubicina ciclofosfamida h1 "
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600 mg/m’ IV dia 1 175|[21 4 (después de
mg/m” IV dia 1 AC)
Paclitaxel
IAC seguido de CMF
Doxorubicina 75 mg/m” IV dia 1 21 4
Ciclofosfamida 600 mg/m’ IV dia 1 21 8 (ciclos 5-12)
Metotrexato 40 mg/m” IV dia 1 21 8 (ciclos 5-12)
5-fluorouracilo 600 mg/m? IV dia 1 21 8 (ciclos 5-12)

Tratamiento quirurgico
Procedimientos

La mastectomia radical (MR) es la reseccidon en bloque de la mama, piel suprayacente,
musculos pectorales y todo el contenido axilar (diseccion de ganglios de nivel I, 1I, y Ill).
Una MR extendida es una MR con exéresis de los ganglios mamarios internos. En la
practica clinica actual estos procedimientos se efectian raramente. Ademds de la
mutilacion de todas estas estructuras, provocan deterioros funcionales como
consecuencia de las lesiones neuroldgicas y de los vasos linfaticos. La reseccion de la parte
afectada del musculo es satisfactoria aun cuando el tumor sea contiguo a la fascia del
pectoral o la invada, o cuando, en el momento de la biopsia, se haya penetrado en la
fascia. (2)

La MR modificada incluye la exéresis del tejido mamario, la fascia subyacente del musculo
pectoral mayor y parte de los ganglios linfaticos axilares. Es preciso resecar el complejo
pezon-aréola y el drea circundante de la escision de la biopsia, pero puede preservarse la
piel restante de la mama.

En la mastectomia total se reseca toda la mama preservando los musculos pectorales y los
ganglios axilares.

En la mastectomia con preservacion de la piel se reseca el parénquima mamario, el area
de la biopsia previa y la piel que reviste los tumores superficiales a través de una incision
periareolar. Por esta razén, se preserva la piel de la mama, lo que permite una
reconstrucciéon inmediata con mejores resultados estéticos. La mastectomia con
preservacion de la piel puede asociarse a biopsia del ganglio linfatico centinela (BGLC).

En la CCM (tumorectomia) se extirpa el tumor junto con 0,5-1 cm de tejido sano. A
menudo se asocia con la obtencidn de muestras de ganglios linfaticos axilares ipsolaterales
y, con una frecuencia creciente, con BGLC. La cuadrantectomia es la exéresis del cuadrante
del tumor junto con la piel suprayacente y la aponeurosis subyacente del pectoral. La
BGLC, cuando se efectda en un tumor mamario primario de 2 cm de nivel | y I, reduce la
probabilidad de recidiva regional aproximadamente desde un 20% a un 3%. (2)
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Por lo que respecta a la biopsia del ganglio centinela, el uso combinado de un radioisétopo
y un colorante azul aumenta la tasa de deteccién del ganglio. El azul de isosulfano es el
colorante de uso mas difundido para la linfografia. Se inyectan 5 ml del colorante azul en el
parénquima efectuando un cuidadoso masaje en el lugar de la inyeccidn durante 3-5
minutos antes de efectuar la biopsia.

El radioisétopo de eleccion, el sulfuro de tecnecio coloidal, se usa en una dosis de 0,1-1
mCi. El is6topo se inyecta en el parénquima 1-2 horas antes del procedimiento. El GLC se
localiza preoperatoriamente usando una sonda de deteccion de radiaciones gamma.

Carcinoma ductal in situ

Durante aios, la mastectomia ha sido el criterio de referencia, con tasas de recidiva local y
de mortalidad significativamente bajas, (0,75 y 1,7%, respectivamente). La idea de usar
cirugia conservadora de la mama (CCM) ha ganado aceptacion después de los buenos
resultados obtenidos en mujeres con enfermedad invasiva. (1, 2, 3, 4)

Cuando se efectia CCM, con frecuencia, la RT forma parte del plan de tratamiento porque,
tras su administracion, la prevalencia de cancer de mama ipsolateral no invasivo se redujo
del 13,4 al 8,2% vy, para el invasivo, del 13,4 al 3,9% (National Surgical Adjuvant Breast
Project [NSABP] B-17). Puesto que en este estudio la mayor parte de tumores median
menos de 1 cm de didmetro, un plan razonable es continuar ofreciendo la mastectomia a
(1) pacientes con multicentricidad extensa, (2) aquéllas con multifocalidad y (3) aquéllas
en las que, con una exéresis extensa, no puedan obtenerse margenes negativos. La
diseccidon de ganglios axilares o la quimioterapia adyuvante no desempeian ningln papel
en el tratamiento de este tumor.

Las pacientes con cancer de mama invasivo en estadio inicial (estadio | y Il) de la
clasificacion TNM se benefician de la CCM. Se ofrecerd a pacientes con tumores pequefios
y un volumen suficiente de la mama. Los antecedentes familiares, localizacién del tumor y
presencia de ganglios linfaticos axilares afectados patoldgica o clinicamente no son
contraindicaciones para el tratamiento quirdrgico. Las contraindicaciones absolutas son la
presencia de dos o mas tumores primarios en diferentes cuadrantes, RT previa de la
mama, margenes positivos persistentes y embarazo. (2)

Un componente intraductal extenso en la lesién indice y el tejido que la rodea no se
asocian con un mayor riesgo de rediviva siempre que puedan obtenerse margenes
negativos en la cirugia.

Para la enfermedad de Paget, se efectia mastectomia en pacientes cuyo tumor sobrepasa
la porcidn central de la mama, mientras que en pacientes con enfermedad limitada al area
retroareolar se considera CCM con escisién del complejo pezdn-aréola y exéresis completa
de las anomalias mamograficas junto con un cono de 2 cm de tejido areolar. Si los
margenes quirdrgicos son negativos, el tratamiento se completa con RT; de lo contrario, la
mastectomia es el tratamiento de eleccién.

Las indicaciones de la mastectomia incluyen la preferencia de la paciente, la imposibilidad

de obtener margenes negativos sin una deformacién inaceptable del tejido mamario
residual, tumores primarios multiples, irradiacidn previa de la pared toracica, embarazo y
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colagenopatia grave (p. ej., lupus), considerados contraindicaciones absolutas de la cirugia
conservadora de la mama.

La mastectomia simple esta indicada en el tratamiento del carcinoma ductal in situ (CDIS),
después de tumorectomia o diseccién axilar, con o sin radioterapia, si en la muestra los
margenes son positivos, en pacientes fragiles en las que esta contraindicada la diseccién
axilar y como medida profilactica.

En presencia de contraindicaciones de la CCM o como preferencia de la paciente se
efectua MR modificada.

La diseccion de los ganglios linfaticos axilares (DGLA) sigue siendo el tratamiento de
referencia del carcinoma invasivo de mama. No estd indicada en el carcinoma in situ a
menos que se sugiera firmemente la presencia de un componente invasivo.

Recientemente, ha irrumpido la cirugia conservadora de mama como una alternativa
creible a la diseccién de ganglios linfaticos axilares. En manos expertas, la CCM identifica el
ganglio linfatico centinela (GLC) en un 85-98% de pacientes, y establece el diagnéstico de
extension (estadificacidn) correcto en la axila en mas del 95 % de pacientes, con una tasa
de falsos negativos de menos del 5 %. En la linfogammagrafia el uso combinado de
técnicas con sulfuro de tecnecio coloidal y colorante azul aumenta la tasa de deteccidn del
GLC. (2)

La CCM se ofrece a pacientes con cancer de mama en estadio inicial (estadio | o Il) que no
presentan afectacion macroscopica de ganglios linfaticos axilares. La CCM esta
contraindicada en pacientes con linfadenopatia axilar palpable desde un punto de vista
clinico, enfermedad multifocal o lesiones localmente avanzadas. Las pacientes con
hallazgos positivos en la biopsia del ganglio linfatico centinela deben someterse a una
disecciéon de los ganglios linfaticos axilares de nivel | y Il. Debido a la lenta curva de
aprendizaje de este procedimiento, la American Society of Breast Surgeons considera que,
para reducir a un minimo el riesgo de resultados falsos negativos, un cirujano debe
efectuar, como minimo, 20 procedimientos de biopsia del ganglio linfatico centinela con
DGLA. (2)

Anatomia pertinente de la mama

La mama se localiza entre la segunda y sexta costillas; esta formado por tejido mamario,
piel y tejido subcutadneo. El tejido mamario esta formado por parénquima y estroma. A su
vez, el parénquima esta constituido por 15-25 Iébulos, y cada uno de ellos contiene 20-40
lobulillos. Cada lobulillo consta de 10 a 100 alvéolos. Proporcionan un drenaje
independiente para el |6bulo correspondiente 15 a 25 conductos galactéforos. Antes de
abrirse en el pezdn, estos conductos se dilatan formando el seno galactéforo. El tejido
mamario estd recubierto superficialmente por la fascia superficial del pectoral vy
profundamente por la fascia profunda de este musculo, manteniéndose ambas capas
conectadas por unas bandas fibrosas denominadas ligamentos suspensorios de Cooper. (9)

El drenaje linfatico de la mama es unidireccional, desde la superficie hasta el plexo linfatico

profundo. Acto seguido, la linfa fluye de forma centrifuga hasta los ganglios linfaticos
regionales, después de recorrer los vasos linfaticos de los conductos galactéforos. El 97%
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de este liquido se acumula en los ganglios linfaticos axilares, mientras que sélo un 3%
alcanza los ganglios mamarios internos. (9)

Los ganglios linfaticos axilares se dividen en ganglios linfaticos apicales, interpectorales (de
Rotter), y ganglios linfaticos a lo largo de la vena axilar, centrales, escapulares y mamarios
externos. Un método arbitrario divide estos ganglios linfaticos en tres niveles relativos a su
relacién con el musculo pectoral menor:

= Nivel | (tercio inferior de la axila): ganglios linfaticos laterales al borde lateral del
musculo pectoral menor.

= Nivel Il (tercio medio de la axila): ganglios linfaticos entre los bordes medial y
lateral del musculo pectoral menor y ganglios linfaticos interpectorales (de
Rotter).

= Nivel Il (axila apical): ganglios linfaticos mediales al borde medial del musculo
pectoral menor, incluidos los nombrados como apicales.

Diversas estructuras, incluidos vasos y musculos con su inervacion, tienen relaciones con
las mamas, y deben preservarse durante la mastectomia, o la diseccién de los ganglios
axilares. El musculo pectoral menor y porcién lateral del pectoral mayor estan inervados
por el nervio pectoral medial. La preservacién de este nervio es de particular importancia
para prevenir la atrofia de estos musculos si se planifica una reconstruccién con un
implante submuscular. (9)

Ademas, el musculo serrato anterior estd inervado por el nervio tordcico largo de Bell,
cuya preservacion es decisiva para impedir la sobreelevacion de la escapula (escépula
alada). Siempre que sea posible, ha de evitarse la reseccién del nervio toracodorsal que
inerva el musculo dorsal ancho, aunque no da lugar a secuelas estéticas o funcionales. Es
preciso evitar la exposicion de la arteria axilar y del plexo braquial. (9)

Ademas, la lesion de ciertas ramas sensoriales del plexo braquial que en ocasiones cruzan
superficialmente la vena axilar puede provocar parestesias del brazo que se extienden
hasta la mufieca. (9)

La lesion del nervio intercostobraquial dard lugar a parestesias en la regién del triceps.
Puede identificarse por su gran tamafio (2 mm de didametro) y su localizacién cerca de la
vena axilar. (9)

En ocasiones, este nervio esta constituido por multiples ramas finas que no pueden

preservarse. En este caso el nervio se cortard con bisturi para impedir una causalgia
postoperatoria relacionada con el uso de electrocauterizacién. (9)
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Contraindicaciones

= Contraindicaciones absolutas de la tumorectomia/RT:
=  Embarazo.

* |rradiacidn previa de la mama.

= Dos 0 mas focos macroscépicos de cancer en cuadrantes diferentes de

la misma mama.

» Hallazgos mamograficos sugestivos de areas difusas de cancer.

= Imposibilidad de obtener margenes quirirgicos negativos pese a

diversas tentativas.
= Colagenopatias.
= Contraindicaciones relativas de la tumorectomia/RT:
=  Tumores que miden mas de 5 cm de didmetro.

Mamas de tamaio muy grande o muy pequefo
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OBIJETIVOS

Reportar la concordancia entre los reportes de mastografia y de ultrasonido de las lesiones
sospechosas de malignidad con los reportes de las biopsias de dichas lesiones.

Determinar la frecuencia de concordancias y discordancias entre las imagenes y la
histologia.
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MATERIAL Y METODOS

Este es un estudio de disefio transversal, descriptivo, observacional, retrospectivo; donde
de forma inicial se identificardn los resultados de las pacientes con estudios de
mastografia y ultrasonido de mama, posteriormente se clasificaran y seran tomados en
cuenta solo aquellos expedientes que cubrieron los siguientes criterios:

Criterios de inclusidn:

Ser derechohabiente del ISSSTE.

Contar con expediente clinico de nuestro hospital.
Reportes con BI-RADS 4y 5.

Pacientes a las que se les haya realizado biopsia.

Criterios de exclusion:
Reportes incompletos radioldgicos o de histopatologia.
Pacientes a las que no se les haya realizado biopsia.

De los expedientes se capturaron los diagndsticos, la edad y comorbilidades de las
pacientes.

El andlisis estadistico incluyo medidas de frecuencia y de tendencia central con dispersion,
se realizd un analisis de concordancia (kappa) entre los reportes radioldgicos, versus la
histopatologia utilizando los criterios de Fleiss, para valorar resultados. En caso de
variables cualitativas, comparandolas, se utilizé ji cuadrada con alfa de 0.05.
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RESULTADOS

Se realizd el andlisis de de 107 estudios con reportes BIRADS IV y V, los cuales pertenecian
a pacientes con una edad promedio de 50+11.1 afios, con una amplitud entre 27 y 86
afios. El grupo de edad que se presento con mayor frecuencia fue el de 50 a 60 anos (ver
grafica 1).

De las 107 biopsias reportadas 33 fueron compatibles con lesiones malignas lo cual nos
indica una prevalencia de 30.8%, y 74 fueron compatibles con lesiones benignas. (Cuadro
1)

La patologia mdas comun dentro de las pacientes con cancer mamario fue carcinoma
canalicular infiltrante y carcinoma in situ y la patologia benigna reportada fue condicion
fibroquistica, en primer lugar; seguida de la hiperplasia ductal y adenosis. (Cuadro 2)

Asi mismo se identificaron las patologias concomitantes de las pacientes, siendo la
hipertension arterial sistémica la enfermedad que se presento en la mayoria de las
pacientes, con una prevalencia de 34.5%; seguida por la diabetes mellitus tipo2 con una
prevalencia de 15.8%. (Cuadro 3)

Al comparar los diagnésticos BIRADS reportados y el reporte histopatolégico, se encuentra
que en el 30.8% de los casos los reportes BIRADS y la histopatologia coinciden en el
diagndstico, sin embargo en el 69.1% de los casos el diagndstico entre los reportes
BIRADS vy la histopatologia no coinciden.

El andlisis de concordancia en la interpretacién de lesiones sospechosas de malignidad por
mastografia y ultrasonido en estos 107 casos se evalué comparando los reportes BIRADS y

la histopatologia.

El indice de Kappa para la mastografia fue de 0.44 lo que indica una concordancia
moderada entre los reportes BIRADS IV y V, y la histopatologia.
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Grafica 1. Grupo de edad.

Cuadro 1. Lesiones benignas y malignas
por histopatologia*

Caracteristicas Frecuencia

(n=107)
Benigna 74 (69.2)
Maligna 33(30.8)
Total 107 (100.0)

*Se reportan frecuencias y porcentajes.
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Cuadro 2. Patologia encontrada *

Patologia Frecuencia (n=107)
Adenosis 11 (10.3)

Ca lobulillar in situ 1(0.9)

Ca lobulillar infiltrante 1(0.9)

Carcinoma canalicular in situ 4 (3.7)

Carcinoma canalicular 7 (6.5)

infiltrante

Carcinoma coloide 1(0.9)

Carcinoma ductal infiltrante 4 (3.7)

Carcinoma ductal microinvasor 2 (1.9)

Carcinoma in situ 7 (6.5)
Carcinoma infiltrante 2(1.9)
Carcinoma invasor 1(0.9)
Carcinoma lobulillar in situ 1(0.9)

Carcinoma lobulillar infiltrante 1 (0.9)

Carcinoma mucinoso 2(1.9)
Carcinoma tubular 1(0.9)
Condicidn fibroquistica 14 (13.1)
Ectasia ductal 1(0.9)
Esclerosis sin atipia 1(0.9)
Fibroadenoma 3(2.8)
Fibroma mamario 1(0.9)
Fibrosis estromal difusa 1(0.9)
Fibrosis periductal 1(0.9)
Hiperplasia ductal sin atipia 13 (12.1)
Hiperplasia linforeticular 1(0.9)
Inflamacién cronica 1 (0.9)
Granulomatosa

Lesidon quistica benigna 1(0.9)
Mastitis aguda 3(2.8)
Mastitis crénica 5(4.7)

59



Mastopatia fibrosa 2(1.9)

Metaplasia apocrina 3(2.8)
Metdstasis de Ca de ovario 1(0.9)
Nddulo sin atipias 4 (3.7)
Papiloma intraductal 1(0.9)
Papiloma intraquistico atipico 1 (0.9)
Sin células malignas 1(0.9)
Tejido adiposo anormal 1(0.9)
Xantogranuloma 1(0.9)
Total 107 (100.0)

*Se reportan frecuencias y porcentajes.

Cuadro 3. Antecedentes personales patolégicos*

ANTECEDENTES Frecuencia (n=107)
Apendicetomia 1(0.9)
Ca de ovario HAS 1(0.9)
Colecistectomia 4(3.7)
Colecistectomia HAS 2(1.9)
DM 17 (15.9)
DM Colecistectomia 1(0.9)
DM HAS 2 (1.9)
HAS 37 (34.6)
HAS Colecistectomia 5(4.7)
HAS DM 11 (10.3)
HAS Hernioplastia Colecistectomia 1(0.9)
Sana 25 (23.4)

*Se reportan frecuencias y porcentajes.



DISCUSION

El cdncer de mama representa una de las causas mas frecuentes de cdncer en nuestro
medio. Se necesitan estudios que mejoren la capacidad diagndstica y deteccién temprana,
en el caso de nuestro hospital las decisiones diagnosticas en estadio avanzados nos podran
facilitar la toma de decisiones tempranas.

Con relacidn a las modalidades diagnosticas es necesario contar con la certeza de que las
interpretaciones de estadios avanzados sean de alta calidad para poder garantizar
diagndsticos oportunos.

Dentro de las modalidades diagnosticas se encuentran; la autoexploracion mamaria, la
valoracion por personal medico capacitado y como modalidades de apoyo diagnostico,
existe el ultrasonido, la mastografia y la resonancia magnética.

Para mejorar la certeza diagnostica se han desarrollado estudios de concordancia
intraobservador e interobservador que reportan .55 en el estudio de Tabar y cols., en el
caso de nuestro hospital fue de .44 la cual se puede considerar como moderada.

La concordancia moderada en nuestros estudios pudiera ser dptima si se pudiera mejorar
la lista de cotejo.

Cabe aclarar que en nuestro caso solamente fue un medico radidlogo, el que interpreto los
estudios de ultrasonido y mastografia, existiendo otro medico capacitado, por lo que se
requerird hacer estudios de concordancia intraobservador e interobservador con lo cual
consideramos que pudiera mejorarse la concordancia.

Con respecto al nimero de pacientes que fueron catalogadas con BIRADS 4, y que en el
estudio histopatolégico reportaron 30.8% de cancer, esto se considera alto, en
comparacion a los estudios realizados por ,lo que puede explicarse por el sesgo de
referencia ya que es un hospital de 3er nivel.

Segln Pedrosa (3) aparecen 700,000 nuevos casos en el mundo, siendo que 8 de cada 10
mujeres presentan un cancer de mama en su vida. La Breast Cancer Detection
Demostration Project, (BCDDP), que se llevo a cabo en 27 centros de 28 ciudades de
Estados Unidos demostrd que el porcentaje de canceres diagnosticado por mastografia fue
del 42% y de la exploracion clinica de 8%, y que un tercio de los canceres se produjeron en
mujeres menores de 50 afios. Otros estudios realizados en Suecia (Tabar y col., 1985) en
Holanda (Verbeek y cols., 1984; Collette y col., 1984) y en Italia (Ciatto, 2009) han
demostrado la deteccién temprana mediante la mastografia.

En este estudio se realizd una descripcién de los diferentes tipos de lesiones mamarias por
mastografia y ultrasonido planteadas en la cuarta edicion del BIRADS y en base a esta, se
calificaron estudios mastograficos; los resultados se compararon con la prueba de oro
(biopsia).

En el estudio de Pérez & cols.; titulado Nivel de concordancia en la interpretacion de

calcificaciones mamarias en las pacientes que fueron llevadas a biopsia por esterotaxia en
la FCI —IC entre noviembre de 2004 a noviembre de 2008, se observa una Kappa de 0.333 y
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en nuestro estudio se observa una Kappa de 0.444, tomando en cuenta que en este
estudio se evaluaron calcificaciones; y en nuestro estudio todo tipo de lesiones, nuestra
concordancia es mayor; también se demostré que no estamos alejados de la concordancia
de otros estudios de variabilidad; mas sin embargo es necesario realizar un estudio
intraobservador para tener mayor certeza de los resultados obtenidos en este estudio; asi
mismo se comprobd que tal como lo plantea el BIRADS las caracteristicas morfoldgicas de
las lesiones del tejido mamario ayudan para la prediccién de céncer, sobre todo teniendo
en cuenta que pueden diagnosticarse de forma correcta con el método de tamizaje
empleado a nivel mundial (mastografia).
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CONCLUSIONES

En este estudio la concordancia interobservadores (imagenologia e histopatologia) para la
clasificacién de las lesiones mamarias sospechosas de malignidad es moderada, lo que nos
indica que los reportes de imagen en nuestro hospital, no estan alejados de la realidad, si
tomamos en cuenta que el standard de oro es la biopsia y fueron comparados contra ella,
y que esto nos motiva a implementar herramientas de mejoramiento contindo de la

calidad.
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