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INTRODUCCION

El cambio en la actitud terapéutica del cancer de mama en los
ultimos afos esta haciendo que también cambie la vision y el uso
que tenemos de los factores pronosticos de esta neoplasia. Ya no se
trata tanto de decidir que casos se trataran o0 no con terapia
sistémica, ya que se hara con la mayoria de ellos, bien con
tratamiento anti-hormonal o quimioterapia, sino de que terapia es la
mas adecuada. De esta manera el concepto de “factores predictivos”
se va imponiendo al de factores pronosticos en un intento de poder
“predecir” cuales son los tumores que responderan a un
medicamento en particular y no a otro. Aun asi existen factores
pronosticos de larga tradicion que aun son requeridos por los
clinicos a la hora de tomar decisiones en el manejo de las pacientes

Vamos a comentar esos indicadores pronosticos dividiéndolos
en aquellos ampliamente reconocidos hasta la fecha y disponibles
habitualmente sin necesidad de tecnologias sofisticadas (clasicos) y
aquellos otros de mas reciente introduccion y que no estan
accesibles en todas las instituciones (nuevos).

El cancer de mama es el tumor maligno mas frecuente en la
poblacién femenina y representa el 23% y el 28% de todos los
tumores incidentes, exceptuando el cancer de piel no melanoma. Su
incidencia en México varia entre 40% y 75 por cien mil mujeres,
segun los datos obtenidos por los distintos registros esparioles de
cancer de base poblacional.

El desconocimiento de la etiologia del cancer de mama, no
permite la aplicacion de medidas de prevencion primaria. Por ello el
diagnostico precoz es el Unico método de prevenciéon secundario
eficaz en el control de la enfermedad al posibilitar un tratamiento
adecuado de la misma.

Una serie de caracteristicas del cancer de mama, hacen que se
considere una enfermedad susceptible de deteccion precoz, a
diferencia de otros procesos tumorales. La historia natural del



cancer de mama esta bien definida. Desde las lesiones precursoras
en la mama hasta la extension sistémica de la enfermedad, se admite
que transcurre un tiempo medio de 10 a 15 afios, variables segun el
tipo de tumor y la edad de presentacion. Sin tratamiento la
supervivencia a 10 afios es minima, inclusive como deciamos antes,
en los procesos avanzados con diseminacion sistémica.

Existe una fase pre-clinica detectable cuya duracion es de 1 a
3 afos . en esta fase, es donde es responsabilidad dnica del
radiologo, detectar aquellas anormalidades que constituiran en la
mayoria de las ocasiones, la manifestacion inicial de un cancer de
mama.

Sirva esta premisa para constatar que el cancer de mama
constituye un importante problema de salud y es percibido con gran
preocupacion por la poblacion femenina, cada vez mas
sensibilizada por esta enfermedad y obviamente por la comunidad
cientifica que ha desarrollado a lo largo de la historia multiples
técnicas de diagnostico.



PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢Cuales son las caracteristicas epidemiologicas, clinicas e
histopatoldgicas del cancer de mama triple negativo en el Servicio
de Oncologia del Hospital de la Mujer?

OBJETIVO GENERAL.

Conocer las caracteristicas epidemioldgica, clinicas e
histopatologicas de las pacientes diagnosticadas con cancer de
mama triple negativo en el servicio de oncologia del hospital de la
mujer de 2004 al 2008.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Identificar el grupo de edad de mayor presentacion en pacientes
con diagnostico de cancer de mama triple negativo diagnosticadas
en el servicio de oncologia del hospital de la mujer.

Conocer las caracteristicas clinicas e histopatologicas en pacientes
con diagnostico de cancer de mama triple negativo diagnosticadas
en el servicio de oncologia del hospital de la mujer.

Identificar factores de riesgo en pacientes con diagnostico de cancer
de mama triple negativo diagnosticadas en el servicio de oncologia
del hospital de la mujer.

Describir las principales manifestaciones clinicas con diagnostico
de cancer de mama triple negativo diagnosticadas en el servicio de
oncologia del hospital dela mujer.

Identificar los sitios anatomicos mas afectados en pacientes con
diagnostico de cancer de mama triple negativo diagnosticadas s en
el servicio de oncologia del hospital de la mujer.



Identificar que estadio clinico es mas frecuente en pacientes con
diagnostico de cancer de mama triple negativo diagnosticadas en el
servicio de oncologia del hospital de la mujer.

TAMANO DE LA MUESTRA.

Pacientes con diagnéstico de cancer de mama triple negativo
diagnosticadas en el hospital de la mujer durante el periodo 2004 al
2008.

DISENO DEL ESTUDIO.
Retrospectivo y descriptivo.

MATERIAL Y METODOS.

UNIVERSO DEL ESTUDIO

° Se revisaros los expedientes de todos los pacientes con diagnostico
de cancer de mama triple negativo de la unidad de oncologia del
hospital de la mujer en el periodo comprendido del 1° enero del
2004 al 1° enero del 2008.

CRITERIOS DE INCLUSION.

° Pacientes con diagnostico de cancer de mama triple negativo
tratados en la unidad de oncologia del hospital de la mujer.

° Con diagnéstico confirmado histolégicamente de cancer de mama
triple negativo en las pacientes del servicio de oncologia del
hospital de la mujer.

° Con expediente clinico completo.

° Que no recibieron tratamiento previo.



CRITERIOS DE EXCLUSION
° Pacientes con diagnostico de cancer de mama triple negativo
tratados fuera de la unidad.

° Pacientes que no aceptaron tratamiento.

° Pacientes que no concluyeron su diagnostico histopatologico.

CRITERIOS DE ELIMINACION.
° Expediente incompleto o sin expediente.

VARIABLES

° DEPENDIENTE
Tiempo de evolucion.
Sintomas clinicos.

Signos clinicos.

Factores de riesgo

Sitio anatémico afectado.
Estadio clinico.
Tratamiento administrado.

° INDEPENDIENTE
Edad.

Ocupacion.

Lugar de origen.
Lugar de residencia.
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MATERIAL Y METODOS.

En el servicio de oncologia del hospital de la mujer de la
secretaria de salud, se realizo un estudio retrospectivo y descriptivo
de 35 pacientes con diagnéstico de cancer de mama triple negativo
del periodo comprendido entrel® de enero del 2004 afio al 1° de
enero del 2008, 30 expedientes se incluyeron por estar completos
y con diagnostico de cancer de mama triple negativo, 27
expedientes se confirmo el diagnostico por hallazgos
histopatologicos especificos e inmunohistoquimicos en los cuales se
analizaron las siguientes variables: edad, factor de riesgo,
ocupacion, sitio de presentacion, estadio, sintomas y sintomas
iniciales.

RESULTADOS.

Se revisaron las libretas de primera vez del servicio de
oncologia del Hospital de la Mujer, del periodo comprendido del 1°
de enero del 2004 al 1° de enero del 2008, donde se encontraron 35
pacientes con diagnostico histopatologico de cancer de mama triple
negativo (grafico 1), de las cuales se eliminaron 5 por no
encontrarse el expediente, de las 30 pacientes incluidos en éste
trabajo el intervalo de edad fue de 35 a 65 afios con una edad
promedio de 45 afos, en el total de las pacientes no hubo factor de
riesgo identificable, con un tiempo de evolucion de 12 meses,
siendo su ocupacion de estas pacientes dedicadas al hogar,
clinicamente el 100% iniciaron con un nédulo mamario en un 65%
de predominio del lado izquierdo, mastalgia y mastodinia 40%,
cambios de coloracién de la piel vy retraccion del pezon 30%,
hallazgos mastografico 15%, siendo el cuadrante superoexterno el
mas afectado en un 70%, 10% cuadrante inferointerno, 12%
cuadrante inferoexterno, 3% retroaerolar y 5% cuadrante
superointerno. En las pacientes la enfermedad se encontraba en
estadio 1Ay IIB.

En relacion al tratamiento 20 pacientes recibieron cirugia
conservadora con diseccion radical de axila y 10 pacientes iniciaron
con quimioterapia neoadyuvamte y posteriormente cirugia radical.
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REVISION DE LA LITERATURA.

A pesar de los avances de la oncologia moderna del cancer de
mama, en el ambito mundial, esta enfermedad es la primera causa
de muerte por neoplasia en la mujer, con mas de un millon de casos
nuevos cada afo, de los cuales aproximadamente la mitad ocurren
en paises desarrollados; sin embargo, es en los paises en vias de
desarrollo donde ocurren la mayoria de las muertes por esta causa.
El riesgo de enfermar es superior en las mujeres de paises con nivel
socioeconomico alto, pero el riesgo de morir es mayor entre las
mujeres que habitan paises pobres debido a un menor acceso a los
servicios de salud para su deteccidn temprana, tratamiento y control,

En Meéxico el cancer de mama es un importante problema de
salud publica ya que con el tiempo, la mortalidad y el nimero de
casos se han incrementado paulatinamente. A partir de 2006 ocupa
el primer lugar como causa de muerte por neoplasia maligna en las
mujeres de 25 afios en adelante y ha desplazado de esta posicion al
cancer ceérvico uterino. En ese mismo afio se registraron 4440
defunciones con una tasa de mortalidad de 15.8 fallecimientos por
100 mil mujeres de 25 y mas afos, lo que representa un incremento
de 9.7% en relacion con el afio 2000.

El analisis de la mortalidad por area geografica muestra
variaciones importantes por entidad federativa. Diez estados
concentran el 50% de las muertes por esta causa, los cuales se
ubican principalmente en el norte del pais, ademéas de Jalisco y el
Distrito Federal, caracterizandose por tener los mejores niveles
socioeconomicos de Meéxico.3 De las 4,461 muertes que se
produjeron en 2006 en todas las edades, el 68% ocurrié en mujeres
mayores de 50 afos, con una edad promedio al morir de 58.3 afos.
La distribucion de muertes, segun la institucion, muestra que la
mayor cantidad de defunciones ocurrié en mujeres derechohabientes
del Instituto Mexicano del Seguro Social (47.7%) mientras que el
25% fueron en enfermas sin seguridad social. Respecto a la
incidencia, segun los ultimos datos del Registro Histopatoldgico de
Neoplasias Malignas (RHNM), en el afno 2003 se presentaron
12,433 nuevos casos de cancer de mama (3), 316 mas que en el afio
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anterior. La mayor parte en los grupos de 40 a 59 y de 70 afios de
edad y mas, patron similar al encontrado en 2002. (2) Ello significa
que en el afno 2003 las instituciones del Sistema Nacional de Salud
diagnosticaron mas de 50 casos de cancer mamario en cada dia
laborable; la mayoria descubiertos en etapas avanzadas. El
porcentaje promedio de diagndsticos, de acuerdo con el estadio
clinico, es el siguiente: estadio 0 y |, 7.4%, estadio Il, 34.4%,
estadio Il y IV, 42.1%, no clasificable 16.1%. No se cuenta con
reportes mas recientes del registro pero los datos por institucion
parecen indicar un mayor nimero de enfermas diagnosticadas en
etapas mas tempranas. Aun asi, ya sea en estadios tempranos o
avanzados, esta enfermedad representa un enorme costo emocional,
familiar, social y econémico.

En resumen, para México esta patologia se ha convertido en
un problema creciente de salud puablica. Tanto la mortalidad como
el numero de casos nuevos que se presentan cada afio, se han
incrementando paulatinamente y en la actualidad como ya se
menciono anteriormente, el cancer de mama ocupa el primer lugar
como causa de muerte por neoplasias malignas en las mujeres de 25
afnos en adelante. Por todo lo anterior se deduce que los servicios de
salud del pais tienen un gran reto ya que deberan de invertir en
ampliar la cobertura y mejorar su calidad con la finalidad de
ofrecerle a la poblacion mexicana en general una deteccion,
diagnostico y tratamiento oportunos.

INFORMACION Y EDUCACION

En los Gltimos afios todas las instituciones del sector salud han
hecho un esfuerzo particular para informar de manera mas amplia a
la poblacion sobre los métodos de prevencion y diagndstico
temprano de las diferentes enfermedades. En lo relacionado con el
cancer mamario se ha hecho énfasis en la autoexploracion mamaria
y en el estudio de mamografia para las mujeres con edad superior a
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los 40 afios. Los resultados de estas campafias se estan empezando a
notar, ya que el nimero de enfermas diagnosticadas con tumores
avanzados comienza a disminuir aumentando aquellas en etapas
tempranas, con el consecuente beneficio de un mejor prondstico.

Otro resultado positivo de las campafas educativas en salud, es
que la poblacion solicita con mayor frecuencia que la institucion de
la cual es derechohabiente le ofrezca estudios de deteccion
accesibles y de calidad, lo cual es un reto puesto que la
infraestructura necesaria tanto de equipamiento como de personal
capacitado, es todavia deficiente.

Por otra parte, la participacion de la sociedad en su conjunto y
en particular de los médicos generales de primer nivel en dichas
campanas, hacen que el beneficio de las mismas se alcance en un
menor tiempo.

Por lo anterior continuamos recomendando lo siguiente:

« Una mayor participacion de médicos generales, oncélogos y de
otras especialidades, ademas de enfermeras y promotores de salud,
en las actividades relacionadas con las campafas educativas de
deteccidn temprana de cancer mamario.

« Interesar a las autoridades de la Secretaria de Educacion
Publica, asi como de las escuelas privadas, para que en la ensefianza
media y media superior se informe sobre esta enfermedad y los
métodos para su deteccion oportuna.

« Promover campafias a traves de los medios masivos de
comunicacion que eleven el conocimiento de la poblacién femenina
en todo lo relacionado con la deteccidn del cancer mamario.

* Divulgar los factores de riesgo para desarrollar esta enfermedad:

0 Mujer mayor de 40 afos.

0 Historia familiar de cancer de mama.

0 Nuligesta o primer embarazo a término después de los 30 afios.

0 Antecedente de patologia mamaria benigna (proceso proliferativo,
hiperplasia atipica).

0 Vida menstrual de mas de 40 afios.

0 Menarca antes de los 12 y menopausia posterior a los 52.
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0 Antecedente de terapia hormonal de reemplazo prolongada
(mayor de 5 afios).
0 Obesidad.

Finalmente se recomienda a las instituciones del sector salud y
del medio privado, que todas las mujeres con sospecha de patologia
mamaria se canalicen oportunamente para su atencion medica
especializada.

PREVENCION PRIMARIA DEL CANCER MAMARIO

En la dltima revision del Consenso se actualizo la informacion
sobre la utilizacién del Tamoxifeno como preventivo del cancer
mamario en mujeres sanas con alto riesgo de desarrollar esta
enfermedad. Los resultados con este medicamento indicaron en un
meta-analisis una reduccion del 38% la aparicion de tumores
Invasores e in situ.

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

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

Recientemente se publicaron los primeros resultados del estudio
STAR que compar0 el Raloxifeno con el Tamoxifeno como
tratamiento preventivo en mujeres postmenopadsicas de alto riesgo.
Las conclusiones en general mostraron que estos dos medicamentos
son igualmente efectivos para reducir los casos de cancer mamario
invasor.
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Por otro lado, se encuentran abiertos un gran numero de
estudios prospectivos de quimio prevencion utilizando inhibidores
de aromatasa y otros medicamentos cuyos resultados tendremos en
los proximos anos.

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

En general su utilizacion debe ser valorada individualmente
tomando en cuentas siguientes recomendaciones:

Esta indicado en los siguientes casos:

«  Mujeres con alto riesgo de desarrollar un cancer mamario.

« Mujeres con antecedente de carcinoma ductal in situ, lobulillar
in situ o hiperplasia ductal atipica.

« Con pocas probabilidades de complicaciones vasculares o de
desarrollar un cancer de endometrio.

Esta contraindicado en los siguientes casos:

«  Mujeres con bajo riesgo de desarrollar cancer mamario.
« Con terapia actual de reemplazo hormonal.

« Con antecedente de hiperplasia atipica del endometrio.
« Con riesgo de eventos trombo embdlicos.

« Con cataratas o cirugia de cataratas.

« En mujeres que deseen embarazarse.

Finalmente, se recomienda que las unidades de oncologia
cuenten con una guia de manejo sobre prevencion de manera de
poder recomendar su uso sélo después de analizar los riesgos y
beneficios de cada caso en particular.
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DIAGNOSTICO TEMPRANO

RECOMENDACIONES:
« Auto-examen mamario mensual a partir de los 18 afios (7 dias
después de terminada la menstruacion).
« Examen clinico mamario anual, a partir de los 30 afios.
« Mastografia anual de tamizaje en mujer asintomatica a partir de
los 40 anos.
* El ultrasonido mamario es el estudio de eleccion inicial en mujeres
menores de 35 afios con patologia mamaria .

DIAGNOSTICO POR IMAGEN MASTOGRAFIA

El diagnostico temprano del carcinoma mamario es posible
realizarlo por medio de la mastografia, siempre y cuando se haga
con la adecuada periodicidad y siguiendo las siguientes
recomendaciones:

« Emplear equipo de alta resolucion (mastografo analdgico de
baja dosis de radiacion).

« Utilizar pelicula especial para mastografia.

« Sistema de revelado exclusivo para mastografia.

«  Estricto control de calidad.

« Mastografo digital con impresion en cadmara en seco.

« Radiologo con entrenamiento en mastografia.

« Transductores para ultrasonido de 7.5 Mhz o mayor, de tipo
lineal.

« Personal técnico capacitado (de preferencia del sexo femenino).

La mastografia tiene dos finalidades:
« Pesquisa o0 tamizaje.
« Diagnostica.

La mastografia de pesquisa 0 tamizaje se realizard en mujeres
asintomaticas a partir de los 40 afios con fines de deteccion e
incluira dos proyecciones:

» Céfalo-caudal.
« Medio lateral oblicua.

18



El resultado se reportara con la clasificacion de BIRADS.

La mastografia diagnostica se realizard en la mujer que tenga
un estudio radiologico de tamizaje anormal o cuando exista alguna
de las siguientes situaciones:

 Antecedente personal de cancer mamario.

« Masa o tumor palpable.

« Secrecion sanguinolenta por el pezon.

« Cambios en la piel del pezon o de la areola.
« Mama densa.

« Densidad asimétrica.

« Distorsion de la arquitectura.

« Microcalcificaciones sospechosas.

« Ectasia ductal asimétrica.

La mastografia diagnostica incluira las radiografias rutinarias
antes mencionadas, asi como proyecciones adicionales y ultrasonido
en caso necesario.

Indicaciones especiales de mastografia:

« En la mujer joven en donde exista sospecha clinica de cancer
mamario independientemente de la edad que tenga.

« En la mujer que tenga el antecedente familiar de madre o
hermana con cancer mamario, se debera realizar su primer estudio
mastografico 10 afios antes de la edad en la que aquella presento la
enfermedad.

« En mujer mayor de 40 afios que vaya a ser sometida a cirugia
estética de la glandula mamaria.

« Antes del inicio de terapia hormonal de reemplazo.

Reporte de la mastografia
Se recomienda utilizar el reporte del Colegio Americano de
Radiologia (BIRADS) que se describe a continuacion:

0 Esta categoria implica una técnica radioldgica deficiente o cuando
se requiere de proyecciones complementarias o estudios adicionales
como ultrasonido, resonancia magnetica, o bien cuando sea
indispensable el estudio de imagen mamario previo para emitir una
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conclusion.

1 Estudio normal.

2 Mastografia con hallazgos benignos.

3 Hallazgos probablemente benignos.

4a Hallazgo con sospecha leve de malignidad.

4b Hallazgo con sospecha intermedia de malignidad.

4c¢ Hallazgo con sospecha moderada de malignidad.

5 Hallazgos con alta sospecha de malignidad.

6 Hallazgo de cancer mamario, confirmado por biopsia y pendiente
de tratamiento definitivo.

* Un resultado de BIRADS 3 debe tener una segunda lectura por
parte de un radidélogo diferente al que hizo el diagnostico inicial. De
confirmarse esta categoria se recomienda control con estudios de
Imagen semestral por tres ocasiones y si continua sin cambios en el
diagnostico, se pasara a control anual. En caso de cambios esta
indicada una biopsia de la lesion. Menos de 2% de estas lesiones
seran malignas.

La clasificacion de BIRADS también aplica para los estudios
ultrasonograficos y de resonancia magnética.

ULTRASONIDO MAMARIO

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

El ultrasonido es también un complemento del estudio mastografico
en mujeres mayores de 35 afios y esta indicado cuando existe:

« Mama densa.

»  Caracterizar un tumor.

« Densidad asimetrica.

«  Paciente con implantes mamarios.

»  Masa palpable. » Datos clinicos de mastitis o abscesos.

« En el estudio de microcalcificaciones.
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« Guia de procedimientos intervencionistas. (10)

MASTOGRAFIA DIGITAL

Representa un avance tecnologico ya que se realiza en un
mastografo con detectores digitales para la obtencion de imagenes,
las cuales pueden ser almacenadas, manipuladas y enviadas a otros
centros para consulta (telemedicina), permitiendo ademas la
deteccidn asistida por computadora (CAD). Su mayor utilidad es en
el estudio de mamas densas y en el analisis de las
microcalcificaciones, asi como en pacientes con implantes
mamarios.

RESONANCIA MAGNETICA

Los resultados falsos negativos en mastografia ocurren en un 25
a un 29% de los casos, sobre todo en mamas densas, lo cual ha
llevado a desarrollar otras modalidades de imagen que ofrezcan
mayor especificidad como es la resonancia magnética, que estara
indicada para:
» Estadiaje de un tumor: multifocalidad, multicentricidad,
bilateralidad y evaluacién de la axila.
« Valoracion de margenes después de la escision de un tumor
primario.
« Seguimiento de pacientes con cancer mamario para detectar
recurrencia local.
« Evaluar respuesta al tratamiento.
« Blsqueda de tumor mamario oculto con metastasis axilares
(primario desconocido).
 Valorar integridad de los implantes mamarios, particularmente en
sospecha de ruptura intracapsular u otras complicaciones.
« Embarazo y sospecha de cancer mamario.
» Mama densa.
« Tamizaje en pacientede alto riesgo.
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TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES (PET CT)

Es una nueva modalidad de imagen que combina medicina
nuclear con tomografia computada, permitiendo simultdneamente
un estudio funcional y morfolégico, con la localizacion precisa de
una lesion.

Estd indicado para la etapificacion tumoral, valorar
recurrencia, metastasis a distancia, evaluar respuesta a tratamientos
médicos, asi como en seguimiento para pacientes con cancer. Su
alto costo lo hace poco accesible para ser un estudio rutinario y su
aplicacion como método de deteccion se encuentra en fase de
investigacion.

INMUNOHISTOQUIMICA Y BIOLOGIA MOLECULAR

Los receptores hormonales (de estrogenos y progesterona) y la
sobreexpresion de la proteina HER2 son factores pronosticos y
predictivos indispensables en cancer de mama. Estos marcadores
deben realizarse en todas las pacientes con cancer de mama.

. RECOMENDACIONES PARA REALIZAR
INMUNOHISTOQUIMICA

1. MANEJO DE TEJIDO MAMARIO NEOPLASICO

a. Se debe utilizar formol amortiguado al 10%.

b. El tejido debe ser colocado lo mas rapido posible en el fijador,
méaximo 1 hora después de la cirugia.

c. El tejido debe estar seccionado en cortes de 0.5 a 1.0 cm. de
espesor.

d. La relacion entre el volumen de la muestra y el fijador debe ser
de 20 a 1.

e. Se recomienda la fijacion minima de 6 y maxima de 48horas.

CRITERIOS DE INTERPRETACION

a. Los siguientes lineamientos disminuyen la probabilidad de
interpretaciones equivocadas:

I. Siempre se deben revisar los controles positivos y negativos del
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tejido, con particular atenciéon en los tejidos que se esperan
negativos, para asegurar ausencia de tincion inespecifica.

I1. Revisar el control de reactivo negativo que acompana al caso.

No debe haber tension inespecifica de fondo.

I11. Interpretar cada tincion solo en areas de tejido bien conservado.
b. Los receptores de estrogenos son positivos cuando se expresan
en mas 10% de células neoplasicas.

c. Los receptores de progesterona son positivos cuando se
expresan en mas del 10%.

d. Sobreexpresion de HER2.

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

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

I11. Negativo (0-1+): No se identifica tincion o es la tincion es débil
e incompleta.

a. En HERZ2, la clasificacion sélo aplica en carcinoma invasor, no
para carcinoma in situ.

b. Los casos que presenten positividad de HER2 en conductos y
lobulillos normales no son valorables y deben repetirse.

FORMATO DE REPORTE

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

-Receptores Hormonales. El reporte debe incluir el porcentaje de
células neoplasicas positivas, la intensidad de la reaccion y la
positividad nuclear.

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

Nota: Para asegurar que los resultados sean reproducibles, el reporte

debe incluir la clona, la dilucion y la marca del anticuerpo asi como
los criterios utilizados para determinar un resultado positivo.
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CONTROL DE CALIDAD

El control de calidad de rutina es esencial para el éxito de la
reaccion de inmunohistoquimica.

Controles positivos de tejido:

a. Se debe incluir un control positivo en la misma laminilla donde se
analice el tejido problema. Si el control positivo estd en una
laminilla separada, se debe asegurar que sea sometido a
procedimientos identicos.

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

Controles negativos de tejido:

a. Es indispensable contar con un control negativo de tejido.

b. El control negativo carece del antigeno blanco.

c. Debe ser fijado y procesado de manera idéntica al tejido
estudiado y sometido al mismo protocolo de recuperacion
antigénica e inmunotincion.

Control de calidad externo:

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

Se considera que para tener un adecuado control de calidad de
inmunohistoquimica, es necesario que el laboratorio procese un
minimo de 200 casos por afo.

AMPLIFICACION DE HER2

En la actualidad existen diferentes técnicas para identificar la
amplificacion del gen HER2, la més utilizada es la hibridacion in
situ fluorescente (FISH). Otras variantes de la técnica son la
hibridacion in situ cromogénica (CISH) y la hibridacion in situ con
plata (SISH).
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RECOMENDACIONES PARA LA REALIZACION DE FISH
Indicaciones:

Se debe realizar amplificacion de HER2 en los casos que resulten
indeterminados (positivo 2+) por inmunohistoquimica.

Criterios de interpretacion:

1) Los siguientes lineamientos disminuyen la probabilidad de
errores en la interpretacion:

a. En el corte del tumor con hematoxilina y eosina se debe
seleccionar la zona de carcinoma invasor; el estudio no se debe
realizar en areas de carcinoma in situ.

b. Inicialmente se evalla el control, si no es adecuado, se debe
repetir la prueba.

c. Se deben contar un minimo de 20 células neoplasicas en dos
campos diferentes de carcinoma invasor.

2) Criterios de amplificacion
a. Positivo: razon HER2-CEP 17 > 2.2 0 > de seis copias/nucleo.
b.Indeterminado: razon HER2-CEP 1.8-22 o0 < de seis

copias/nucleo.
c.Negativo: razon HER2-CEP 17 < 1.8 0 < de cuatro copias/nucleo.
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ESTUDIO Y TRATAMIENTO DE LOS ESTADIOS I Y I
(Excepto T3 NO MO)
El estudio de estas pacientes debera incluir:

+ Historia clinica completa dirigida. Debera hacerse enfasis en
antecedentes familiares de cancer mamario, ovario y colon; factores
de riesgo para cancer mamario; interrogatorio cuidadoso sobre
sintomas que denoten metastasis viscerales u 0seas. La exploracion
debe hacer notar tamafio, localizacion y caracteristicas del tumor;
asi como la presencia de otros signos mamarios, ademas de
presencia o ausencia de adenomegalias de regiones linfoportadoras.
Deben mencionarse las condiciones de la mama contra-lateral.

+Estadificacion del tumor por el sistema TNM y pTpNpM.

+Examenes de laboratorio rutinarios.

+Radiografia de térax PA.

+Mastografia bilateral en proyecciones céfalo-caudal y lateral
oblicua. En mujeres menores de 40 afios, y en aquellas con mamas
muy densas, puede ser Util o necesario incluir ultrasonido mamario
y/o resonancia magnética con objeto de evaluar multicentricidad y
bilateralidad.

+Se investigaran metastasis 6seas y hepaticas si hay sintomas
sugestivos de diseminacion o alteraciones de las pruebas de
funcionamiento hepatico o quimica 0sea.

Antes de proceder a efectuar tratamiento oncologico, se debera tener
documentado el diagndéstico con estudio cito o histoldgico, el cual
también eventualmente puede obtenerse a través de un estudio
transoperatorio.

La biopsia con agujas de corte (tipo tru-cut) tiene la ventaja de
permitir un estudio histolégico mas completo y con menores
posibilidades de error. La biopsia con aguja fina (BAAF) debe ser
complementada con una biopsia con aguja de corte o estudio
histologico transoperatorio antes de iniciar el tratamiento.

Es de mucha importancia evitar biopsias escisionales fragmentadas,
formacion de hematomas, canalizaciones por contra-abertura e
incisiones lejanas al sitio del tumor. Todo lo anterior complica el
manejo subsecuente y disminuye la posibilidad de cirugia
conservadora.

El manejo del cancer mamario debe ser multidisciplinario aun en
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etapas tempranas.

MODALIDADES DE TRATAMIENTO QUIRURGICO EN
ESTADIOS 1 Y II
(Excepto T3 NO MO)

A) TRATAMIENTO CONSERVADOR, gue implica una reseccion
tridimensional de tumor primario y tejido sano circundante, con
margenes libres de tumor y tratamiento de la region axilar
correspondiente. Tiene como objetivo la reseccion amplia del tumor
primario con fin de preservar la estética de la mama.

B) TRATAMIENTO RADICAL (mastectomia radical modificada).
Estas opciones deben ser ofrecidas y discutidas claramente con un
lenguaje sencillo y objetivo con la paciente

A) TRATAMIENTO CONSERVADOR

Incluye cirugia, radioterapia y en la mayoria de los casos terapia
adyuvante sistémica. El éxito de este manejo se basa en la seleccion
Optima de pacientes y la participacion multidisciplinaria del equipo
tratante. Con este tipo de cirugia, aunado a la radioterapia
postoperatoria, se ofrecen similares posibilidades de

supervivencia y control loco-regional que con la mastectomia
radical, pero con la importante ventaja de preservar la mama.

INDICACIONES

» Pacientes en estadios | y Il con tumor primario menor o igual a
tres

centimetros y que deseen conservar la mama aceptando el
tratamiento con radioterapia después de la cirugia.

 En casos muy seleccionados, mujeres con tumores mayores de tres
cm. y aun los mayores de cinco cm. (T 3), pueden iniciar su
tratamiento con quimioterapia neoadyuvante para intentar disminuir
el tamafio del primario y poder realizar una cirugia conservadora.
CONTRAINDICACIONES ABSOLUTAS

1. Multicentricidad clinica o radiologica.

2. No poder obtener un resultado cosmético adecuado por la
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relacion mama- tumor y localizacion.

3.-No contar con el recurso para radioterapia o haberla recibido
previamente, o cursar ler trimestre de embarazo.

4. Rechazo explicito de la paciente

CONTRAINDICACIONES RELATIVAS

1. Enfermedad de Paget.

2. Mujeres menores de 40 afos.

3. Enfermedad activa de la colagena (esclerodermia y lupus).

CONDICIONES PARA EFECTUAR EL TRATAMIENTO
CONSERVADOR

1. Debe realizarlo un cirujano oncologo con entrenamiento vy
experiencia en el manejo conservador del cancer mamario.

2. Contar con un patologo calificado que conozca y utilice los
marcadores histoprondsticos.

3. Tener acceso a tratamiento con radioterapia.

4. Si la paciente es candidata y acepta la quimioterapia
neoadyuvante con fines de efectuar tratamiento conservador, es de
mucha utilidad delimitar el sitio y tamafio del tumor original, mas
frecuentemente por medio de un tatuaje en la piel de la mama, ya
que la efectividad de la quimioterapia puede dificultar la
localizacion de la neoplasia si la respuesta clinica es mayor o
completa.

5. El cirujano tiene la obligacion de obtener margenes quirurgicos
libres de tumor. La presencia de células tumorales en el borde
quirdrgico o a menos de 10 mm obliga a la reescision o a la
mastectomia.

6. La radioterapia no es substituto de un tratamiento quirdrgico
inadecuado.

7. Contar con el consentimiento informado, firmado por la
paciente.
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TECNICA QUIRURGICA

Se debera efectuar la reseccion tridimensional del tumor con un
margen periférico de al menos un centimetro. EI marcaje de los
bordes quirdrgicos es indispensable para una adecuada valoracion
de los limites de reseccion. En forma obligada debera efectuarse
concomitantemente el tratamiento quirdrgico de la axila.

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

B) TRATAMIENTO RADICAL

El tratamiento quirdrgico debe ser la mastectomia radical
modificada (Patey, Madden o conservadora de piel). La mujer que
es sometida a una mastectomia radical debe ser informada de la
posibilidad de reconstruccion mamaria. EIl momento adecuado y la
técnica de reconstruccion deben ser discutidos con la paciente y el
cirujano plastico reconstructor deberd ser parte del equipo
multidisciplinario.

INDICACIONES PARA MASTECTOMIA RADICAL
MODIFICADA

1. Preferencia de la enferma posterior a una informacién completa.
2. Enfermedad multicéntrica.

3. Relacion mama-tumor desfavorable

4. Sin posibilidades de hacer un seguimiento adecuado.

5. Sin posibilidades de administrar radioterapia postoperatoria.

6. Cursar primer trimestre del embarazo
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TRATAMIENTO QUIRURGICO DE LA AXILA

1. En todo carcinoma invasor deberd efectuarse tratamiento
quirargico de la axila.

2.El tratamiento de la axila clinicamente negativa en tumores
menores de 5 cm. permite utilizar la técnica de mapeo linfatico y
biopsia de ganglio centinela. Si el ganglio centinela analizado en
estudio transoperatorio es negativo, no se hara mas tratamiento
quirdrgico de la axila hasta tener el reporte histopatologico
definitivo. Si el ganglio centinela es positivo en transoperatorio,
debera efectuarse la diseccion axilar.

3. La diseccion axilar debera incluir rutinariamente los niveles | y
I1; extenderse a nivel Ill solo si existen metastasis macroscopicas
evidentes. La técnica (Madden o Patey) sera seleccionada por el
cirujano.

4. Las pacientes con ganglios clinicamente positivos (N1) deberan
someterse a diseccion de axila al tiempo del tratamiento del
primario. Cuando se cuente con las condiciones apropiadas
(radidlogo intervencionista y patélogo con experiencia) podra
efectuarse preoperatoriamente BAAF o0 biopsia con aguja de corte
guiada por ultrasonido del ganglio y en caso que el material
obtenido sea adecuado para diagnostico y negativa para metastasis,
se deberda someter a la paciente a mapeo linfatico y biopsia de
ganglio centinela durante el tratamiento quirdrgico del tumor
primario.
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REQUISITOS PARA DEFINIR EL TRATAMIENTO MEDICO
OPTIMO EN PACIENTES CON CANCER MAMARIO.

Para el oncélogo clinico serd necesario contar con informacion
completa para poder evaluar el mejor tratamiento individualizado de
una paciente con cancer mamario. Durante la reunion de consenso
se hizo hincapié sobre la trascendencia de contar con reportes de
patologia expedidos por especialistas calificados, asi como que los
resultados de los estudios de receptores hormonales y HERZ2neu
sean confiables.

Los datos mas relevantes en los que se basard el oncologo
médico estaran contenidos en los siguientes puntos:

Historia clinica completa y dirigida.

Etapa clinica de la enfermedad.

Reporte de patologia completo Etapa patolégica
Determinacion de receptores hormonales.
Determinacion del HER2neu.

Tratamiento médico del cancer mamario en las diferentes
etapas de la enfermedad. El tratamiento meédico del cancer mamario
se puede dividir de acuerdo al momento en que se utiliza de la
siguiente manera:

» Tratamiento médico adyuvante en pacientes operadas en estadios
iniciales

 Tratamiento médico inicial, primario o neoadyuvante en pacientes
en estadios operables.

 Tratamiento médico inicial, primario 0 neoadyuvante en pacientes
en estadio localmente avanzado.

« Tratamiento medico en enfermedad metastasica o recurrente.
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TRATAMIENTO SISTEMICO ADYUVANTE EN ETAPAS
OPERABLES

El objetivo del tratamiento adyuvante es el de incrementar el
periodo libre de enfermedad, reducir las recurrencias tanto locales
como sistémicas e incrementar la supervivencia, sin detrimento en
la calidad de vida. El tratamiento preventivo ha demostrado que
prolonga el tiempo libre de recaida y la supervivencia tanto en
pacientes con ganglios positivos como negativos. Este beneficio,
como se ha publicado recientemente, se prolonga y es cada vez
mayor aun quince afos posteriores al manejo adyuvante.

El tratamiento sistémico adyuvante debera ser valorado y
administrado por un oncélogo médico.

La terapia adyuvante esta indicada en todas aquellas pacientes

que presenten metastasis a los ganglios axilares en la pieza
quirdrgica y en aquellas con ganglios negativos (pNO) y alto riesgo
de recaida.
Pacientes con ganglios positivos. Debido al alto riesgo de recaida en
este grupo de enfermas, todas las pacientes deberan de recibir
tratamiento sistémico adyuvante sin importar el nimero de ganglios
afectados.

Pacientes con ganglios negativos. A pesar del menor riesgo en
general de este grupo, de 20 a 30% de ellas tendran recaida de la
enfermedad principalmente aquellas con factores de mal prondstico.
Por lo anterior, los consensos internacionales recomiendan la
utilizacion de tratamiento adyuvante sistémico cuando existan al
menos uno de los siguientes factores:

e  Tumor mayor de 1 cm.*

« Con receptores hormonales negativos.

«  Con tumor con alto grado histologico.

« En pacientes menores de 35 de anos.

«  Con tumor que sobre expresa el oncogen HER2neu.
«  Tumor con invasion vascular o linfatica.

* mayor de 3 Cm. con histologia favorable (mucinoso, tubular y
medular).
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ELECCION DEL TRATAMIENTO SISTEMICO ADYUVANTE

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

Actualmente, el tratamiento adyuvante del cancer mamario

requiere de manera indispensable de la valoracion de los receptores
hormonales y del oncogén Her2-neu.
Todas las pacientes con receptores positivos deberan de ser tratadas
con hormonoterapia adyuvante sin importar si recibiran
quimioterapia 0 no. Se debera hacer todo el esfuerzo para
determinar los receptores hormonales. En el caso de que esto no sea
posible, se podra tomar en cuenta el estado de menopausia y el
riesgo de recaida.

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

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

» Pacientes en las que se recomienda quimioterapia adyuvante
como tratamiento unico:

- Pacientes menores de 70 aflos con receptores hormonales
negativos.

« Pacientes en las que se recomienda hormonoterapia adyuvante
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como tratamiento Unico:

- Mayores de 70 afios con receptores hormonales positivos.
Pacientes en las que se recomienda quimioterapia mas

hormonoterapia

adyuvantes: - Menores de 70 afos con receptores hormonales

positivos.

» Las pacientes con sobre expresion del oncogén HER2neu con

Inmunohistoquimica +++ o FISH +, deberan de ser valoradas para

recibir Trastuzumab adyuvante.

QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE

Este tratamiento debera ser indicado y estrechamente vigilado

por un oncologo médico, en un area adecuada y auxiliado por una
enfermera especializada. Se deberad de contar con los antieméticos
necesarios para disminuir la toxicidad digestiva asi como con
factores estimulantes de colonias para el caso de neutropenia.
Los esquemas de quimioterapia recomendados deberan de incluir
antraciclinas si no existe contraindicacion para las mismas, y se
considera que esquemas que las incluyen como FAC (5
Fluorouracilo, Adriamicina y Ciclofosfamida) o FEC (5
Fluororacilo, Epirulicina y Ciclofosfamida) contindan siendo de
primera eleccidon. Se deberan aplicar de 6 ciclos con dosis y
periodicidad 6ptimos. En el caso de los esquemas combinados o
secuenciales, estudios recientes demuestran el beneficio de agregar
taxanos (Docetaxel o Paclitaxel) particularmente en pacientes con
ganglios positivos, ya sea junto con la antraciclico como el esquema
TAC (Docetaxel, Adriamicina y Ciclofosfamida) o de manera
secuencial como Adriamicina y Ciclofosfamida (AC) x 4 seguido de
Docetaxel x 4 o Paclitaxel x 12.

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

HORMONOTERAPIA ADYUVANTE

Este tratamiento esta indicado solamente en pacientes con
receptores hormonales positivos.

Pacientes premenopausicas EI Tamoxifeno por un periodo de 5
afios es el tratamiento de eleccion en pacientes premenopausicas
con receptores hormonales positivos. La ablacion ovarica como
tratamiento hormonal dnico, se acepta solamente en caso de
contraindicacion al Tamoxifeno. No se recomienda el uso de
inhibidores de aromatasa en mujeres premenopausicas.

Pacientes postmenopausicas. En los udltimos afios se han
publicado importantes estudios internacionales que comparan el
Tamoxifeno con los inhibidores de aromatasa en adyuvancia, ya sea
de manera directa o en diferentes secuencias. Los resultados
publicados hasta la fecha demuestran un beneficio claro a favor de
los inhibidores de aromatasa en supervivencia libre de enfermedad
pero aln sin impacto en la sobrevida global. Por lo anterior, el uso
de Tamoxifeno durante cinco afios puede considerarse todavia como
el tratamiento hormonal estdndar en mujeres postmenopausicas con
receptores hormonales positivos.

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

En el caso de que el oncologo médico considere indicado
utilizar inhibidores de aromatasa, estos podran usarse ya sea desde
el inicio por cinco afos, o posterior a dos o tres afios de Tamoxifeno
hasta completar cinco afos de tratamiento o utilizar la
hormonoterapia adyuvante extendida por mas de cinco afios (cinco
afios de Tamoxifeno mas cinco afos de inhibidores de aromatasa).
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Se recomienda que las pacientes que reciben inhibidores de
aromatasa se les realice una densitometria 60sea basal para
determinar su riesgo de fracturas, ya que estos medicamentos lo
aumentan discretamente. Por otra parte es importante que al
programar un tratamiento hormonal adyuvante consideremos
garantizarle al paciente que tendra acceso al mismo, durante todo el
tiempo propuesto.

Esperamos gue en los proximos afios tengamos mayor informacion
para definir cual es el mejor tratamiento, la mejor secuencia del
mismo y su duracion optima.

TERAPIAS BLANCO EN ADYUVANCIA

Las pacientes con sobreexpresion de Her2/neu +++ por
inmunohistoquimica o Fish + (entre 20 y 30% de los carcinomas
mamarios) es un subgrupo con mal pronostico y mayor probabilidad
de recaida. Sin embargo, hay informacion reciente de que el uso de
Trastuzumab por un afio en combinacion con la quimioterapia en
este grupo de enfermas, tiene beneficio en el contexto adyuvante
como lo demostraron 4 estudios multicéntricos internacionales,
logrando una disminucién en el riesgo de recurrencia en
aproximadamente 50% Yy en el riesgo de muerte en 30 por ciento.

La duracion optima del tratamiento adyuvante con Trastuzumab
aun no es conocida, pues existen datos aun sin confirmar, que una
duracion menor al afio recomendado en la actualidad, pudiera ser
igualmente beneficioso.

Por otra parte, se recomienda iniciar el Trastuzumab
tempranamente junto con la quimioterapia pues ha logrado mejores
resultados, excepto en caso de utilizarse antraciclinas, ya que su uso
simultdneo incrementa la cardiotoxicidad. (12). Se recomienda
iniciar con un esquema que incluya antraciclinas e iniciar
Trastuzumab al finalizar éste o junto con el Taxano en el caso de
esquemas secuenciales.
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Las pacientes que reciban Trastuzumab deberan ser valoradas
cuidadosamente debido al riesgo de cardiotoxicidad, especialmente
aquellas con historia personal de enfermedad cardiaca o de alto
riesgo. Todas las pacientes que reciban este medicamento, deberan
de ser monitoreadas por medio de ecocardiografia 0 MUGA cada 3
meses para detectar tempranamente una disminucion de la funcion
ventricular.
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