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CAPITULO

Anatomia de la mama

Sebastian Quintero

La glandula mamaria tiene un origen ectodérmico: hacia la séptima
semana se evidencian las yemas primitivas. En estos vestigios se en-
cuentran acumulaciones celulares que comienzan su diferenciacién
del resto de las células ectodérmicas en relacién con la fascia superfi-
cial del pectoral mayor. Estas estructuras se ubican entre las yemas de
las extremidades superiores e inferiores, en la zona que corresponde
a la axila y la ingle. En la medida que se produce la elongacién del
tronco del embrién, produce la separacién del primordio mamario a
lo largo de las llamadas lineas lacteas, donde aparecen de 8 a 10 pares
de pequenas estructuras nodulares a lo largo de las lineas lacteas. La
confluencia de estas estructuras produce un reborde mamario que por
lainvolucién posterior desaparece y hacia la semana 10 solo persiste
un par de ellas hacia la regién axilar. La persistencia de estas da ori-
gen a polimastias y politelias.

Hacia la llegada de la menarquia, el botén mamario empieza a de-
sarrollarse en las mujeres y permanece primitivo en los hombres. El
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maximo desarrollo de estas glandulas se produce durante el embarazo
y especialmente en el periodo posterior al parto, durante la lactancia.
Se ubican sobre la pared anterior del térax. La mayor parte de la masa
de la mama esta constituida por tejido glandular y adiposo. Durante el
embarazo y la lactancia el tamafio de la mama aumentadebido al creci-
miento del tejido glandular.

La base de la glandula mamaria se extiende, en la mayoria de los ca-
sos, desde la segunda hasta la sexta costilla, desde el borde externo del
estern6n hasta la linea axilar media. Existe una prolongacién de cada
glandula que se extiende hacia la axila y se denomina prolongaciéon
axilar o cola de Spence. La cara profunda de la mama es ligeramente
céncava y se encuentra en relacién con el musculo pectoral mayor, el
serrato anterior y la parte superior del oblicuo externo delabdomen.
Entre la mama y la aponeurosis del pectoral mayor existe un tejido
areolar laxo denominado espacio retromamario, que va a permitir que
la mama tenga movilidad sobre la pared toracica.

La cara superficial de la mama esta cubierta por piel y en ella se en-
cuentra el pezén y la areola. La areola se trata de un area de piel circu-
lar de tamafo variable en la mujer. Su color suele ser declaro durante
la infancia y la juventud, adquiriendo posteriormente un color pardo.
Este cambio de color se hace mas evidente durante el embarazo. Posee
alrededor de 12 a 24 pequeiias estructuras elevadas, distribuidas en su
periferia, que corresponden a los tubérculos de Morgagni. Estas son
glandulas modificadas sudoriparas, sebaceas y mamarias accesorias que
durante el embarazo se hacen mas prominentes. La funcién de estas es
dar lubricacién a la piel del pezén. Durante el embarazo se les deno-
mina tubérculos de Montgomery. La piel de la areola y pezén tiene un
epitelio escamoso estratificado queratinizado.

El pezén se ubica en el centro de la areola, con una forma cilindrica y su
longitud es variable pero en promedio mide entre 10 a 12 milimetros.
Esta constituida por fibras musculares lisas dispuestas en dos capas, una
concéntrica y otras radiales, que al ser estimuladas producen la ereccién
del pezén. En su extremo se observan 10 o 12 orificios que son las des-
embocaduras de otros tantos conductos galact6foros. Cerca de su orificio
externo, los conductos galactéforos estan revestidos por epitelio estra-
tificado plano que se continda con la piel del pezéon. A medida que el
conducto se profundiza en la mama su epitelio se vuelve mas delgado,
disminuyendo el niimero de estratos hasta presentar solamente dos capas
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celulares cilindricas. Esta interfaz de epitelios se ubica aproximadamente
7 mm por debajo del nivel de la piel del pezon y es una de las razones
que dieron origen a las hipétesis que en dltimas propiciaron la preserva-
cion del complejo areola pezén. El conocimiento de las redes linfaticas
de Sappey que demuestra que el drenaje linfatico de lamama se dirige
inicialmente hacia la region peri y retroareolar y de ahi hacia la axila.

La glandula mamaria esta formada por tres tipos de tejidos: glandular,
conjuntivo, y adiposo, queocupa los espacios interlobulares. El tejido
celular subcutaneo rodea la glindula, desde este se dirigen hacia el
interior numerosos tabiques de tejido conectivo que constituyen los li-
gamentos suspensorios de la mama o ligamentos de Cooper.

Existen alrededor de quince a veinte l6bulos mamarios que conforman
la estructura de la glandula mamaria, cada uno con su aparato excretor
o sistema ductal, que se abre en el pezén por medio de un conducto
lactifero. Los l6bulos mamarios, a su vez, estan divididos en lobulillos
que se encuentran unidos entre si por tejido estromal y por su sistema
ductal. Los lobulillos estan formados por aproximadamente cien es-
tructuras acinares. Los acinos estan estructurados por un conjunto de
células secretoras que producen la secrecién lactea y estdn rodeados de
células mioepiteliales y capilares sanguineos.

El sistema de conductos lactiferos esta estructurado de la siguiente ma-
nera: el acino se vacia a través de un conducto terminal, el cual con-
verge a un conducto lobulillar, estos se unen para formar el conducto
interlobulillar, que al unirse con otros conductos de este tipo forma el
conducto lobular o segmentario que se dirige al pezén. Antes de llegar
a €1, bajo la areola mamaria, se dilata formando el seno lactifero, el que
se angosta nuevamente al desembocar en el pezén. Los conductos estan
revestidos por epitelio cuboideo o cilindrico, entre el epitelio y la mem-
brana basal, existe una capa de células mioepiteliales, que recubren los
conductos y acinos.

La irrigacién arterial de la mama esta dada por:
* Ramas perforantes de la mamaria interna.
* Ramas perforantes laterales de las intercostales posteriores.

* Ramas de la arteria axilar, incluyendo toracica superior, toracica
lateral o mamaria externa.

* Ramas pectorales de la acromiotoracica.
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El drenaje venoso sigue el mismo patrén que las arterias, describiendo
un circulo venoso anastomatico alrededor de la base de los pezones,
conocido como el circulo venoso de Haller.

Desde la periferia de la mama la sangre alcanza las venas mamaria
interna, axilar y yugular interna. Tres grupos de venas conducen el
drenaje de la pared toracica y de la mama:

* Ramas perforantes de la mamaria interna
e Tributarias de la axilar;
e Perforantes de las venas intercostales posteriores.

El plexo venoso vertebral de Batson representa la comunicacién entre
los vasos intercostales posteriores y el plexo vertebral. Se considera
una de las vias para la aparicion de metastasisdseas.

La inervacion sensitiva de la mama mayoritariamente procede de las
ramas perforantes cutaneas anterior y lateral del 22 al 62 nervios in-
tercostales. La rama lateral del 22 intercostal se denomina el intercos-
to braquial, que atraviesa la axila y da invervacién a la cara interna
del brazo. Una pequeina parte de la piel del polo superior de la mama
estd inervada por ramos cutaneos del plexo cervical superficial, ramos
anterior o medial del nervio supraclavicular.

EXAMEN FiSICO DE LA MAMA

La realizacién del examen clinico de la mama por parte del personal
médico u otro personal de la salud debidamenteentrenado, debe ser
realizado a partir de los 25 afos de forma anual. Se recomienda la rea-
lizacién del examen siguiendo la técnica de Barton. Después de una
adecuada anamnesis, se realizara el examen que consta de dos partes:
la inspeccién y la palpacién:

El médico debe ubicar inicialmente a la paciente en posicién sentada
o de pie sobre un pequeno elevador para que las mamas queden a
la altura visual del examinador. Se miran los senos para ver si existe
algdn cambio en la forma,simetria, presencia de abultamientos, cam-
bios cutaneos (retracciones, coloracién, textura) o del pezén. Es posi-
ble ubicar a la paciente con los brazos endiferentes posiciones con el
fin de identificar dichos cambios:
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*  Brazos a los lados.
* Brazos por encima de la cabeza.
e Manos en las caderas.

Posterior a ellos se deben examinar las diferentes cadenas linfaticas
a las cuales eventualmente pueden realizar metdstasis un cancer de
mama, es decir, axilares, cervicales, supra e infraclaviculares. Esto con
el fin de identificar alguna adenopatia sospechosa. Posterior a ello, se
le indicard a la paciente que lleve las manos atrds de la cabeza con los
brazos lo mas abiertos posible y se realizard el examen mamario. El
examen de la mama debe ser realizado con la superficie de los dedos
indice, corazén y anular. Y debe hacerse de forma bimanual evaluan-
do ambas mamas en forma de espejo.

Si los hallazgos lo ameritan, podrad hacer énfasis en un area determi-
nada. Se ejercera una presién contra la pared del térax con diferentes
presiones (suave, mediana y profunda) en bisqueda de lesiones pal-
pables. Para ello realizara movimientos circunferenciales y ondulantes
de los dedos. Debe realizarse una exploracion sistemdtica de toda la
extension de la mama, desde la regién infraclavicular en su limite su-
perior, la linea medio axilar en su limite lateral, la linea paraesternal
en su limite medial y el surco inframamario en su limite inferior. Para
realizar esta exploracién puede realizar un barrido circunferencial,
radial o en linea recta en sentido de superior a inferior. Esta palpacién
debera ser repetida con la paciente en dectbito. Si es necesario valo-
rar las regiones laterales de la mama, podra pedirsele a la paciente
que gire la cintura y ubique una pierna sobre la otra.

El médico debera identificar y registrar el tipo de nodularidad de la
mama si presenta dreas de asimetria a la palpacién, y debera registrar
y describir toda masa encontrada, describiendo el tamano, su movili-
dad, consistencia, la delimitaciéon de sus margenes, y la ubicacién de la
masa, para lo cual se recomienda el sistema de coordenadas. Siendo el
primer nimero el eje horario y el segundo la distancia en centimetros
desde el pezén hasta el centro de la lesién. Deberd también realizar
una ligera presion sobre el pezén en busqueda de secreciones anor-
males.
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MANEJO DE LA PATOLOGIA MAMARIA BENIGNA
MASTALGIA

El término mastalgia o mastodinia se aplica a la presencia de dolor
en la mama. Es la causa mas frecuente de la consulta mastolégica. Se
calcula que entre 70 y 80% de las mujeres presentan este sintoma en
algin momento de la vida. Este sintoma es tan frecuente que puede
ser considerado en algunas ocasiones como algo fisiolégico y solo ser
considerado como una entidad patolégica en casos de mastalgia se-
vera.

La mastalgia puede ser moderada a severa en 11-15% de los casos;
interfiere en la actividad sexual en 40%de los casos; con la actividad
fisica, en 37%; con la actividad social en 12%, y con la actividad la-
boral en 8%. También se evidencia que muchas de las pacientes que
consultan por dolor, no presentan el sintoma y consultan por angustia
o temor a padecer un cancer de mama. Muchos médicos lo consideran
un sintoma trivial cuando en realidad para la paciente genera una
molestia importante. La mastalgia puede estar acompanada en oca-
siones de sensacién de congestién mamaria, e incluso con la sensacién
de nodularidad aumentada, por lo cual puede generar en ocasiones
angustia en la paciente. La relaciénde mastalgia como causa de pre-
sentacion de cancerde mama es rara y no sobrepasa el 3%.

Debe hacerse inicialmente un enfoque semiol6égico del sintoma.
Primero debe decirle a supaciente que describa el dolor. Ellas lo
pueden describir como tipo peso, picada, quemazén, sensibilidad.
Debe indagarse también la periodicidad. Esto nos dira si el dolor
es continuo,intermitente, recurrente. Debe también indagar acerca
de la duracién, distribucién del dolor en la mama, la presencia
de factores agravantes como el contacto fisico o el uso de algunas
prendas de vestir. Consulte acerca de factores que mejoren la sin-
tomatologia, como el uso de analgésicos o uso de un sostén de talla
adecuada. Y no olvide preguntar si existen alteraciones del estilo y
calidad de vida causado por el dolor. Una vez realizada la anamne-
sis, podra clasificar el dolor y orientar de esa forma el diagnéstico
y tratamiento.

La mastalgia se puede dividir en 2 grandes grupos: ciclica y no ciclica.
Esta tltima a su vez puede ser dividida en dolor mamario propiamen-
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te dicho y aquellos dolores por fuera de la mama que son interpreta-
dos por la paciente como dolor mamario.

La mastalgia ciclica es el tipo mas frecuente de dolor mamario y esta
en intima relacién con el periodo menstrual, presentandose general-
mente durante la fase latea tardia, aumentando progresivamente des-
de la mitad del ciclo. Generalmente se resuelve con la llegada de la
menstruacién. Puede presentarse en asociacién o independiente del
sindrome premenstrual. Suele ser bilateral y se localiza predominan-
temente en los cuadrantes supero externos de la mama. En algunas
ocasiones puede irradiarse a la cara interna del brazo. Generalmente
solo se presenta como incomodidad, pero cuando es muy intenso se
le denomina, mastalgia ciclica pronunciada. Aunque muchas no lo
hayan hecho de manera consciente, la realizacién de un calendario de
dolor puede ser muy util.

El dolor no ciclico debe ser diferenciado del dolor realmente del pa-
rénquima mamario, de los dolores de origen musculo-esqueléticos y
los neuropaticos. Su patrén puede ser irregular y presentarse antes o
luego del periodo menstrual. Generalmente tiende a ser localizado
y puede durar por pocos minutos o hasta varios dias. Aunque la sen-
sacion de nodularidad es menos frecuente, puede ser referida hasta
por la mitad de las pacientes. La verdadera mastalgia genera cambios
hormonales a nivel mamario o puede estar en relaciéon con la presen-
cia de patologia mamaria como quistes, fibroadenomas u otras entida-
des benignas como la adenosisesclerosante. Existen varias teorias en
cuanto a la fisiopatologia del dolor de origen hormonal:

* Niveles altos de estrégeno. Sin embargo, estudios muestran que
no hay diferencias entre los niveles estrogénicos de aquellas que
refieren dolor con respecto a aquellas que no lo presentan. De la
misma forma, no se ha logrado demostrar que niveles bajos de
progesterona sean causal de mastalgia.

e Prolactina. Existe la teoria que discretas elevaciones de los niveles
de prolactina a nivel hipotalamico pueden estar en relacién con
dolor mamario, sin embargo, existen estudios en los cuales me-
diciones de prolactina en las 24 horas y niveles de prolactina en
biopsias del tejido mamario son similares en las pacientes con y
sin dolor.
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Aumento de la sensibilidad de los receptores hormonales a nivel
del tejido mamario. Se ha demostrado que en las mujeres con una
ingesta mayor de acidos grasas saturados, la membrana celular de
la célula es mas rigida y susceptible a que los ligandos se unan a
ella, haciendo que las células mamarias se tornen mas sensibles a
los efectos del estrégeno.

Cafeina. Existen teorias que indican que los metabolitos de de-
gradacién de las metilxantinas generan una sobreestimulaciéon
mamaria por interferencia con la degradacién del ATP y aumento
del AMP ciclico. Esto ha generado el mito de suspender las bebi-
das oscuras a las pacientes con patologia benigna de la mama, sin
embargo, la data existente, incluyendo meta-analisis, demuestran
que el consumo de cafeina no aumenta la incidencia de mastalgia
comparado con aquellas que no consumen.

Causas no relacionadas con el tejido mamario:

Causas relacionadas con la pared toracica: La principal causa es
el sindrome de Tietze o costocondritis. Se puede identificar como
un punto gatillo que desencadena el dolor generalmente sobre las
uniones costocondrales. Sin embargo, también puede presentarse
en los aspectos laterales de la mama. En este caso puede estar
ocasionado tanto por inflamacién a nivel costal como por neuro-
patias de los nervios intercostales. En la gran mayoria de los casos
de los dolores laterales se deben al uso inadecuado del sostén,
bien sea por el uso de varillas o por la elecciéon inadecuada de la
talla. Dentro de los dolores en relacién con la pared tordcica debe
descartarse también los antecedentes de trauma, bien sea por gol-
pes directos o la realizacién de biopsias recientes.

Otras causas:

Siempre debe sospecharse que puedan existir otras entidades médicas
que generan dolor toracico, que en determinado momento la paciente
asuma como dolor mamario. Entre estas causas se enumeran colecisti-
tis, procesos neumonicos y pleurales, eventos coronarios, espondilosis
cervical y toracica.
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TRATAMIENTO

Lo mas importante siempre sera excluir un cincer y se debe realizar
el triple diagnéstico si es necesario. La primera y mas efectiva medi-
da para el manejo del dolor es el’reassurance”, cuya traduccién es
tranquilizar o dar buenas noticias. Al informarle a la paciente que su
dolor no tiene relacién con una patologia maligna y explicandole de
forma concreta el posible origen de su dolor, mejorardn hastaen 80%
o asimilardn su dolor como una causa fisiolégica y no tendran angus-
tia ante la presencia del sintoma.

Existen otras medidas generales que son efectivas como sugerir a la
paciente el uso de un sostén adecuado.

Estudios han demostrado que dietas bajas en grasas con ingesta limi-
tadas de grasa y carbohidratos son efectivas en el control sintomdtico,
sin embargo, estos estudios no fueron cegados, por lo que no se puede
descartar un efecto placebo.

Suspender bebidas oscuras o colas no ha demostrado eficacia en el
manejo del dolor.El uso de analgésicos suaves como el acetaminofén
o AINES, bien sean por via oral o inclusive tépicos,han demostrado
un excelente control sintomatico y debe ser el primer paso en caso de
recurrir a medicamentos para control del dolor. El uso de EPO (eve-
ningprimeroseoil), ha tenidoresultados discordantes en los estudios
realizados. Estos estudios también muestran que puede existir una
mejoria inicial durante los tres primeros meses, pero al realizar el
crossover se demostré empeoramiento del dolor de forma considera-
ble, tanto en el grupo placebo como en el tratado.

Tratamientos basados en hormonas, como progestagenos y progeste-
rona que se han usado por via oral y tépicos, no han mostrado bene-
ficio. Los andlogos de la dopamina, como la bromocriptina, que in-
hiben Ia liberacién de prolactina,han mostrado utilidad en el manejo
del dolor, sin embargo, los efectos secundarios son notorios y la tasa
de abandono de tratamiento es muy alta, por lo que no se considera
dentro del uso terapéutico. En casos de dolor severo se ha propuesto
el uso de farmacos antiestrogenos, como el danazol y el tamoxifeno,
con muy buenos resultados, sin embargo, debe ser muy seleccionado
el caso, dado los posibles efectos secundarios de estos medicamentos.



®

30 MaNuAL DE CANCER DE MAMA / SEBASTIAN QQUINTERO

CONDICION QUISTICA DE LA MAMA

La presencia de nédulos es sin duda una de las cosas que mas angustia
genera en la mujer. Sin embargo, este temor ha llevado a que muchas
mujeres refieran como nddulo las caracteristicas propias de su glan-
dula mamaria.

Uno de los mayores errores por parte de las pacientes y de una gran
parte de la comunidad médica es definir la nodularidad propia de la
mama como “enfermedad fibroquistica”. Debe hacerse muy clara la
distincién entre lo fisiolégico y lo patolégico. La mama es un érga-
no que tiene una mezcla entre el tejido glandular y el estroma que
lo comprende, el tejido adiposo y el tejido fibroso; Esto hace que la
palpacién de la mama presente irregularidades en su superficie, estas
irregularidades pueden ser tan finas y dan la sensacién de estar pal-
pando una bolsa de arroz, o pueden ser tan gruesas como estar pal-
pando una bolsa de frijoles, sin que ello indique la presencia de né-
dulos mamarios, simplemente es la caracteristica propia de esa mama
en particular. También es importante aclarar que en caso de existir
quistes no debe ser llamada “enfermedad”, dado que se trata de una
“condicién”, que pertenece a las aberraciones del desarrollo normal
e involucién de la mama (ANDI). Para hablar de condicién quistica
debe haberse demostrado por ecografia la presencia de lesionesquis-
ticas en la mama.

Los quistes son estructuras ovoides o redondeadas rellenas de fluido
y se presentan generalmente en mujeres entre los 30 y 50 afos de
edad. Aproximadamente 30% de las mujeres desarrollaran quistes en
el transcurso de su vida, entre 7'y 10% tendran un quiste sintomdtico
y un 7% tendrdn un quiste palpable. Generalmente, con la llegada de
la menopausia tienden a desaparecer.

Los quistes se originan en la unidad ductolobullillar terminal, sobre
areas que tienen epitelio apocrino. Debido a un hiperestrogenismo y
por accién osmdtica se produce una dilatacién progresiva de la uni-
dad ductolobullilar, generando microquistes. Estos pueden aumentar
de tamano por bloqueos en el conducto que drena esta unidad, gene-
rando macroquistes, aunquetambién existe la teoria de una capacidad
de secrecién/reabsorcién alterada. Las paredes de estos macroquistes
son delgadas y patolégicamente estan compuestas de una capa Gnica
de epitelio, que puede ser de dos tipos: un epitelio secretor columnar
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altoo por células planas. El fluido contenido puede ser de varios colo-
res (amarillo, gris, verde o negruzco) y puede tener diferentes densi-
dades (liquido hasta muy espeso). El contenido generalmente incluye
secreciones apocrinas, lipoproteinas, no contiene sangre a no ser que
este en relacién con patologia neoplasica. Pueden tener una diferente
relacién de Na/K, semejando al liquido intracelular (potasio alto) o
parecidos al liquido extracelular (potasio bajo).

La relacién con carcinoma de mama de un quiste simple es extrema-
damente rara, por lo cual la gran mayoria de quistes simplemente se
observan con ecografias seriadas, sin requerir ninguna otra terapia.
Se sugiere la puncién aspirativa terapéutica y diagnédstica en aquellos
quistes que son muy sintomdticos (quistes inflamatorios) o en casos de
quistes de gran tamafio (mayores de tres centimetros).

Los quistes complejos son aquellos quistes que en la ecografia estan
caracterizados por la presencia de ecos internos, septos internos, en-
grosamiento de las paredes, irregularidades en las paredes (compo-
nente sélido) y la ausencia de reforzamiento posterior. El 5% de los
quistes pueden tener este tipo de hallazgos radiolégicos.La asociacion
de este tipo de quistes con carcinoma mamario es de 0.3%, por lo que
ameritan una puncién con fin diagnéstico. Toda lesién quistica con
un componente sélido en su interior debe ser manejada como una le-
si6n sélida y se debe descartar la presencia de una lesién papilar o un
carcinoma intraquistico, por lo que se sugiere la reseccién quirdrgica
del mismo. En caso de existir un aspirado sanguinolento en un quiste,
solo debe tomarse una pequena muestra del mismo sin desocupar-
lo por completo para tener el reparo anatémico y poderserestudiado
mas a fondo desde el punto de vista clinico e imagenolégico. Pensan-
do en un posible evento quirargico, también se debe tener ese reparo
anatémico. De drenarse completamente podria no ubicarse la lesiéon
posterior a ello, dilatando el estudio y manejo definitivo de la lesion.

También existen casos desesperados, en los cuales pueden existir pa-
cientes con multiples e incontables quistes mamarios en pacientes de
alto riesgo, en las cuales por dificil seguimiento imagenolégico y clini-
co se ha propuesto mastectomia profilactica. Sin embargo, en este tipo
de pacientes con multiples quistes se han usado con relativo beneficio
tratamientos hormonales, como tamoxifeno o danazol, para el control
de los quistes mamarios presentes.
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El uso de vitamina E para el manejo de la condicién quistica no ha
demostrado ningtn tipo de beneficio comparado con el placebo.

PROCESOS INFLAMATORIOS E INFECCIOSOS DE LA MAMA

Las mastitis pueden dividirse en procesos agudos y cronicos, cada
uno con tratamientos y etiologias diferentes. Dentro de los procesos
agudos, también podemos dividirlos en mastitis relacionadas con la
lactancia y aquellas que tienen otras causas. La mastitis gestacional
ocurre aproximadamente entre 7-9% de las mujeres gestantes, la ma-
yoria de ellas en las 10 primeras semanas post-parto y es generada
por técnica de lactancia inapropiada, que conlleva a una estasis de la
leche en la mama, asociado a fisuras en el pezén. El principal germen
relacionado es el Staphilococcusaureus. El germen se excreta en la le-
che materna. Generalmente es localizada a un segmento de la mama.
La clinica puede variar ampliamente. Puede ir desde solamente dolor
mamario localizado, pasando por cuadro de celulitis, hasta la pre-
sencia de un area renitente, con necrosis parcial de la piel y absceso
subyacente.

Las mastitis no lactacionales son mds comunes, y generalmente las
pacientes tienen edades mayores a las lactantes. Los abscesos sub o
yuxtareolares, generalmente estian en relacién con cuadros de ectasia
ductal asociada. Generalmente son Ginicos, de tamanos mas limitados
y bien localizados. Microbiolégicamente pueden ser estériles en casos
de procesos inflamatorios, en los cuales existe una irritacién quimica
por la transvasacién de acidos grasos de los ductos ectasicos hacia el
tejido mamario periductal, asociado a cambios patolégicos de infil-
tracién por macréfagos y plasmocitos. Pero también puede tratarse
de una infeccién generalmente polimicrobiana, en la que hay creci-
miento de gérmenes que pueden incluir anaerobios, S. aures, Proteus,
Streptococos o Bacteroides. Este grupo de pacientes tienden a realizar
fistulas periareolares, especialmente en aquellas pacientes que son fu-
madoras pesadas. También existe una relacién con aquellas mujeres
que tienen pezén invertido, secundario a procesos de ectasia ductal
severa. Clinicamente puede presentarse Unicamente como dolor o
descarga por el pezén, pero puede también presentar masa dolorosa
palpable, que puede llegar a ser persistente o recurrente, o a tener
presencia de abscesos.
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Existe otro grupo de procesos infecciosos que se presentan de forma
periférica en la mama. Es la presentacién mas frecuente en mujeres
postmenopausicas y generalmente son causadas por S.aureus. La etio-
logia de este tipo de abscesos no es muy clara pero se piensa que se
debe también a procesos de ectasia ductal, relacionados con el proce-
so de involucién mamaria.

Existen otros casos de procesos inflamatorios y abscesos mamarios
menos frecuentes pero que deben ser tenidos en cuenta, como aque-
llos presentes en pacientes inmunosuprimidos, posteriores a radiote-
rapia o procedimientos invasivos, infecciones periprotésicas, cuerpos
extranos retenidos, implantacién de catéter central reciente o absce-
sos neonatales. También debe tenerse en cuenta que pueden existir
lesiones cutaneas que pueden simular abscesos en la mama, como
quistes de inclusién epidérmicos, abscesos pilonidales o cuadros de
hidradenitis supurativa a nivel axilar.

El manejo de los abscesos agudos puede, en la gran mayoria de los ca-
sos, ser de forma ambulatoria, con el inicio pronto de terapia antibié-
tica. Algunos de los esquemas sugeridos son dicloxacilina 1 gramo,via
oral cada 6 horas, o amoxacilina/clavulonato 1 gramo, cada 12 horas,
como tratamientos iniciales y en aquellas pacientes lactantes. En caso
de no respuesta se puede dar terapia conjugada con ciprofloxacina/
clindamicina. Estos tltimos no deben ser usados en pacientes que es-
tén lactando.

Se recomienda siempre la realizacién de ecografia mamaria para defi-
nir si se trata solo de un cuadro de celulitis o si hay absceso asociado. En
caso de presentar absceso, la recomendacion inicial es realizar drenajes
percutaneos guiados por imagenes, realizando controles cada 48 a 72
horas. En caso de requerirse, se pueden usar maltiples punciones para
drenar la coleccién. Siemprese debe tomar muestra para cultivos y anti-
biogramas para enfocar la terapia antibiética de manera adecuada.

La cirugia se debe limitar a casos en los que no exista mejoria con
la antibiético-terapia y drenajes seriados. Si solo se trata de celulitis,
debe ser manejada con antibidtico-terapia exclusivamente y no re-
quiere manejo quirdrgico. También debe recordarse que todo proceso
inflamatorio que no responda adecuadamente al tratamiento debe ser
llevado a biopsia del tejido mamario y de la piel para descartar carci-
noma inflamatorio de la mama.
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La mastitis crénicaes otra entidad que, si bien clinicamente puede pa-
recerse a un proceso agudo, su etiologia y manejo es diferente. Dentro
de estos procesos crénicos tenemos la mastitis granulomatosa ideopa-
tica, mastopatia diabética, infecciones tuberculosas de la mama, mas-
titis autoinmunes. Este tipo de entidades son raras y su etiologia aun
no es muy bien conocida pero se cree que hay una base autoinmune.
Su edad de presentacién generalmente es la tercera década de la vida,
y se presenta como masa palpable, que puede simular un carcinoma
mamario. Hasta en un tercio de los casos esta relacionado con dolor y
puede presentarse con sintomas inflamatorios como eritema, calor y
lesiones dérmicas. Como en todo proceso inflamatorio, puede existir
aumento de tamafio de los ganglios linfaticos, lo cual puede generar
atn mas dificultades diagnésticas.

Se han documentado regresiones espontaneas hasta en 50% de los
casos.Siempre se deben hacer imagenes completas y realizar biopsia
mamaria en caso de presentarse o sospecharse. De igual forma, debe
hacerse cultivo tanto para gérmenes comunes, como para gérmenes
atipicos como hongos mycobacterias. No existe un consenso en su tra-
tamiento. Generalmente, dadas las similitudes clinicas, se inicia ma-
nejo antibiético de manera empirica pero no existe una verdadera
utilidad en el manejo antimicrobiano. Se han usado medicamentos
inmunosupresores como prednisona en dosis bajas (30 mg) y periodos
cortos(3 meses). También tienen utilidad medicamentos antitubercu-
losos como la rifampicina e isoniazida, incluso en aquellos casos en los
cuales no se documenta infeccién por mycobacterias. Se puede tener
en cuenta el uso de metotrexate o azatioprina.

El manejo quirtrgico tiene una alta tasa de recaidas por lo que sélo
se recomienda como medida extrema y “desesperada” en casos de
tratamientos refractarios.
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TUMORES BENIGNOS DE MANEJO QUIRURGICO
FIBROADENOMA

El fibroadenoma es un tumor benigno mas frecuente en las mujeres y
evidencia presencia de tejido conectivo y proliferacién epitelial. Pre-
dominantemente se presenta en mujeres jévenes con una edad pro-
medio entre los 20 y los 30 afios. Se cree que tiene un predominio en
este grupo etario, dado el origen lobular de este tipo de lesiones. Hay
que recordar que el desarrollo de las estructuras lobulares y lobulilla-
res se presenta posterior a la menarquia. Por otro lado, en las mujeres
mayores de 40 afos se presume que el origen esté en relacién con la
involucién lobulillar. Aproximadamente 25% de las mujeres asinto-
maticas presentan fibroadenomas.

Generalmente se presentan en los cuadrantes superoexternos de la
mama, generalmente son unilaterales, hasta un 20% pueden ser bila-
terales. A pesar de que es un tumor hormonodependiente, se piensa
que el virus de Epstein-Barr puede tener alguna relacién con la géne-
sis. Clinicamente se presenta como una masa bien definida, mévil, de
consistencia cauchosa, pero pueden existir lesiones con pocamovilidad,
segin la densidad del tejido mamario en el que esté presente, y que
s6lo se palparan como una discreta nodularidad. Macroscopicamente
el tumor es de superficie blanca nacarada,lisa y puede tener ligeras
lobulaciones. Microscépicamente consiste en una proliferacion deele-
mentos epiteliales y mesenquimales. Si el estroma prolifera alrededor
de una glandula tubular se le denomina de crecimiento pericanalicu-
lar, o si esta comprimido entre los ductos en forma de hendidura se le
denomina de crecimiento intracancalicular. Pueden verse ambos tipos
de crecimientos en un solo tumor. El 40% de los tumores pueden tener
otro tipo de cambios proliferativos, como adenosis, adenosisesclerosan-
te o hiperplasia ductal. Su relacién con cancer esextremadamente rara
y de presentarse, generalmente es de origen lobulillar. La mayoria de
los tumores miden entre uno y tres centimetros, siendo el 80%; 10% son
mayores de cuatro centimetros, y 10% son tumores de 3-4 milimetros
que muchas veces no son diagnosticados. El 80% tienen un patrén de
crecimiento estatico, la regresion espontanea es rara.

La mayoria de los fibroadenomas se diagnostican por imagenes diag-
nosticas y no por su clinica, dado que la mayoria de ellos son de pe-
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queio tamafo y pueden confundirse con nodularidad propia de la
mama, o simplemente encontrarse en planos mas profundos donde
no seran palpados. Los fibroadenomas varian considerablemente en
su apariencia imagenolégica en la mamogratia, dado que pueden in-
cluso no verse al ser isodensos. Cuando se visualizan en la mamografia
se identifican como lesiones bien definidas, pueden ser lobuladas y
pueden observarse calcificaciones en roseta de maiz cuando esta es-
clerosado.

Por ultrasonido, es bien circunscrito, hipoecdico, homogéneo, pueden
identificarse lobulaciones. En algunos casos puede visualizarse calci-
ficaciones en su periferia o su interior, o pueden tener componente
quistico.

Se recomienda el diagnéstico histolégico en pacientes mayores de 35
anos, dado que a partir de este momento es mas factible la presencia
de otros cambios celulares proliferativos asociados. El manejo de estos
tumores posterior a su diagnéstico debe ser discutido con la paciente.
Se sugiere manejo quirdrgico de la lesién en los siguientes casos:

e Si es sintomatico, generalmente por dolor.

* Sien la biopsia realizada se identifican otros cambios proliferati-
VOs.

e Sien la ecografia el radidlogo lo interpreta como complejo (quis-
tes, calcificaciones en su interior, bordes mal definidos).

e Siel tamanoes mayor de tres centimetros.

e Si por un seguimiento se decide que la tendencia en los controles
sea el crecimiento.

e Cancerofobia y deseo expreso de la paciente.
* Fibroadenomas de novoen pacientes mayores de 50 afos.

Por el contrario, si existe un diagnéstico histolégico confiable se pue-
de realizar seguimiento de las pacientes. No existe un tratamiento
médico efectivo para prevenir, disminuir el tamafio o evitar la apari-
cién de nuevos fibroadenomas.
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TUMOR PHYLLODES

Tumor similar al fibroadenoma, dado que comparte su origen bifési-
co, pero con mayor celularidad. Es un tumor benigno pero de com-
portamiento local agresivo. La presentacién es un poco mas tardia
que el fibroadenoma, generalmente presentindose entre los 40 y los
50 afos.

Su incidencia es rara y solo representa el 1% de los tumores en la
mama. La bilateralidad es rara. Se presenta como un tumor mévil, su
consistencia varia entre duro y cauchoso, de crecimiento rapidamente
progresivo, puede alcanzar tamaifios gigantes y por lo general no infil-
tra la piel, su comportamiento es expansivo mas no infiltrativo.

Puede tener a la palpacion dreas renitentes, que pueden correspon-
der a zonas de necrosis. Su contenido puede ser mixto entre areas
quisticas, solidas y necrdticas. Microscopicamente tiene una estruc-
tura en forma de hendidura de hojas, de donde deriva su nombre,
y contiene estructuras mesenquimales y epiteliales. Cuando presenta
un comportamiento maligno solo el componente mesenquimal posee
cambios importantes. Se usa la clasificacion histologica de Norris y
Taylor, modificada por Azzopardi, para definir si se trata de un tumor
con potencial de malignidadbajo, intermedio o alto. Se toman como
parametros los siguientes:

Margenes de la neoplasia: van desde margenes bien delimitados hasta
margenes infiltrativos.

Composicién mesenquimal: los tumores borderline y malignos pre-
sentan un estroma con marcada celularidad.

Numero de mitosis: de 2 a 3 mitos por campo de gran aumento es un
signo de agresividad tumoral.

Atipia celular: un elevado grado de atipia celular indicarfa un tumor
phyllodes maligno, sin embargo, su ausencia no es un signo fidedigno
de benignidad.

En etapas tempranas puede tener la misma presentacién clinica de
un fibroadenoma. Puede confundirse en su presentacién clinica con
el fibroadenoma gigante juvenil, en estos casos hay que recurrir a la
patologia y clinica en cuanto a la edad de presentacién para orientar
el diagnéstico.
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No esta claro si los phyllodes se originan de novo, o si son originados
en fibroadenomas. El tratamiento siempre es quirdrgico y a pesar de
ser benignos se deben dar margenes de seguridad ante la posibilidad
de recaida local. Se recomienda un centimetro en tumores de bajo
grado y dos centimetros en tumores de alto grado. Puede requerirse la
necesidad de mastectomia, segtn la relacion seno-tumor. No requiere
de diseccion axilar, dado que en caso de presentar potencial de metas-
tasis, lo cual es raro, es de cardcter hematégena.

PAPILOMA

El papiloma es un tumor benigno discreto, originado en el epitelio
de los ductos mamarios. Puede presentarse en cualquier punto del
sistema ductal, pero el 90% se ubican en la region retroareolar, en los
conductos terminales. Estos tumores de ubicacién central tienden a
ser solitarios, pero pueden también encontrarse multiples. Los papi-
lomas periféricos tienden a ser multiples. El riesgo de malignizacién
de los papilomas es bajo, pero existente. Su presentaciéon clinica en la
mayoria de los casos es por presencia de secrecién serosa o hematica.
Esto se presenta por la torsion y posterior amputaciéon e infarto del
papiloma intraductal. El 80% de las secreciones unilaterales, espon-
taneas, hemadticas o cristalinas son por esta patologia, el otro 20% es
por patologia maligna y un porcentaje minimo por trauma. La gran
mayoria de los papilomas miden 2-3 milimetros pero pueden alcanzar
tamanos de hasta un centimetro, por lo que también puede serdiag-
nosticado como masa palpable.

Los papilomas miultiples se presentan en los ductos periféricos, tienen
mas tendencia a ser bilaterales y generalmente se presentan como
masa palpable y la presencia de descarga por el pezén es menor.

Siempre debe descartarse la presencia de carcinoma papilar. Por ello,
el diagnéstico debe incluir una evaluacién imagenolégica completa
(ecografia, mamografia y se puede considerar la posibilidad de galac-
tografia), realizacién de biopsia en caso de lesién palpable o hallazgos
ecograficos sospechosos, y la realizacién de citologia de la telorrea o
telorragia en caso que esté presente.

El tratamiento siempre es quirdrgico. Si la lesién es central se puede
ofrecer una reseccion selectiva del ducto en caso que la paciente sea
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joveny no tenga paridad satisfecha. De lo contrario, se propone resec-
cién de los conductos terminales. Si la lesion es periférica se realizara
reseccion local de la lesion.

HAMARTOMA

Es un tumor raro. También es conocido con el nombre de fibroadeno-
lipoma, Esta compuesto porcantidades variables de tejidos fibrosos,
glandular y adiposo. Clinicamente se identifica como masa, encapsu-
lada, no dolorosa. Macrosc6picamente es bien circunscrita con mar-
genes bien delimitados, e histologicamente da la apariencia de tejido
mamario normal y graso distribuido de forma nodular, rodeado de
una capsula fina de tejido fibroso. Imagenolégicamente puede ser de
dificil diagnéstico, dada su similitud con el tejido mamario circundan-
te. Incluso puede ser interpretado como imagen de tumor bifasico.
Algunos casos se han relacionado con la enfermedad de Cowden. Su
manejo es quirargico.
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Patologia mamaria
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LA CELULA NORMAL DE LA GLANDULA MAMARIA

La glandula mamaria es una glandula sudoripara modificada, alta-
mente especializada en los mamiferos que provee alimento y protec-
ci6én inmunolégica. Esta localizada sobre el pectoral mayor en el térax
anterior como dérgano par, bajo la influencia hormonal variada, bien
sea de manera pasiva o activa como es el caso de la prolactina, los es-
trégenos y la progesterona. Los estrégenos permiten el desarrollo de
los ductos y la progesterona tiene accién sobre la porcién lobular. Para
ejercer tanto el efecto estrogénico como el de progestdgenos se re-
quiere la presencia de la prolactina. Si bien los estrogenos ocasionan
el inicio de la proliferacién de las células madre epiteliales (stemcells),
la continuidad del proceso es permitida por la accién hormonal de
la prolactina, la insulina y la hormona del crecimiento. Esta sintesis
del ADN también se encuentra bajo la influencia de la tiroxina y el
lactégeno placentario.
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Este desarrollo de la glandula mamaria inicia en la etapa fetal, se con-
tinta durante la adolescencia y termina en la menopausia e implica un
funcionamiento dinamico durante el ciclo menstrual, en equilibrio en-
tre estados inactivos funcionales asi como durante aquellas situaciones
fisiolégicas de cambio como el embarazo, la lactancia, el puerperio y la
involucién final durante la menopausia.

ANATOMIA MICROSCOPICA Y LA CELULA NORMAL

La mama esta constituida por 15 a 20 segmentos o l6bulos y cada uno
de estos drena a un conducto colector principal. Todos los conductos
colectores convergen en el pezon, al cual drenan en su mayoria cubier-
tos por un tapén de queratina.

A su vez, cada conducto colector se ramifica de manera sucesiva hasta
terminar en la unidad terminal ductolobular. En la mujer adulta cada
ducto terminal se ramifica en pequefios acinos y conforman un lébulo.
Estos sistemas ductulares se sobrecruzan unos con otros, generando una
conformacién tridimensional compleja cuya divisién estructural no es
apreciable macroscépicamente.

Al corte histolégico a todo lo largo del sistema ductal y acinar, desde
el conducto principal hasta el acino, se resalta la presencia de célu-
las luminales en una capa continua, productoras de leche (a excepcion
de aquellas localizadas en los ductos principales), rodeadas por células
mioepiteliales discontinuas, de funciéon contractil dada la presencia de
miofilamentos, asi como conservacién de la microarquitectura. Alrede-
dor se encuentra la lamina basal, rodeada por fibroblastos fusiformes.
La mayoria del estroma mamario esta constituido por tejido conjuntivo
denso y adipocito (estroma interlobular) y en medio de cada lébulo (es-
troma intralobular) el coldgeno se torna laxo, sujeto al efecto hormonal
y con presencia de escasos linfocitos maduros. A partir de cada uno de
estos componentes se generan patologias benignas y malignas propias
de este 6rgano.

La mama masculina, al carecer del influjo hormonal desde el inicio de
la vida fetal como se comenté previamente, carece de 16bulos y sola-
mente esta constituida por un sistema rudimentario de ductos y pezén.
Al igual que la mama femenina, presenta patologias, y las mas frecuen-
tes son la ginecomastia y el carcinoma.
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LA CELULA TUMORAL

VIAS DE ACTIVACION DE LA CARCINOGENESIS, ANGIOGENESIS
Y MECANISMOS DE APOPTOSIS, COMPLEJOS DE TIROSINKINA-
SA.

El adecuado funcionamiento y la conservacién de la estructura mama-
ria glandular se basan en la interacciéon equilibrada entre las células
luminales, mioepiteliales y estromales.

Los mecanismos de generacién de nuevas ramificaciones de ductulos
y lébulos que se realiza de manera controlada durante la pubertad y
embarazo son la permeacién de la membrana basal, activacién de la
proliferacién, obviar los mecanismos de control de la proliferacién, la
angiogénesis y la invasién del estroma. Durante el proceso de carcino-
génesis se imitan estos mecanismos por parte de las células epiteliales
malignas, o estromales o ambas. Se da un proceso paralelo de cambio
en células luminales (mas frecuente), o mioepiteliales y a la vez mu-
taciones o alteraciones de la sefalizacién en células estromales. Con
el envejecimiento se da pérdida de las funciones normales de control
y teniendo en cuenta que cada vez es mayor la expectativa de vida de
nuestra poblacién femenina, sera cada vez mas frecuente el cincer ma-
mario en la poblacién femenina y se espera que sea de hasta un tercio
mas del nimero absoluto. Para una mujer que vive hasta los 90 afos
tiene la probabilidad de presentar cincer mamario de uno en ocho.

Uno de los modelos de carcinogénesis mamaria postula que la célula
mamaria sana debe tener siete caracteristicas para tornarse maligna. Si
bien no se trata de un modelo lineal en el cual sea obligatorio que ocu-
rran los eventos en orden, si se requiere que la célula los acumule. Estos
eventos se detectan en lesiones premalignas, lo cual sugiere que los
eventos mas tempranos son aquellos que evaden las sefiales inhibitorias
de crecimiento, supresién de apoptosis, y autosuficiencia de sefiales de
activacién. Ocurre entonces la denominada etapa de Iniciacién, en la
cual es colocada la célula en estado de susceptibilidad por un error en-
dégeno o un agente externo. El proceso de transformacién neoplasica
se da por la alteracién del control del ciclo celular en momentos clave
del mismo, generando proliferacién celular descontrolada.

Posteriormente se presenta una segunda etapa con inestabilidad ge-
némica, angiogénesis, y la proliferacién ilimitada, correspondientes a
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una conversion en célula cancerosa de una previamente susceptible. Por
ejemplo, en la carcinogénesis quimica la Iniciacién se da por la exposi-
cién a dimetilbenzatracina, pero requiere del 12-O-tetradecanoilforbol
para producir la promocién o transformacién neoplasica de una célula
ya iniciada a una maligna.

Finalmente, la invasién estromal es la menos conocida, dado que no
se identifican en detalle los cambios especificos de los carcinomas in-
vasores y muy probablemente se deba a la pérdida de funciones de las
células mioepiteliales y estromales.

Dado que los carcinomas hereditarios se originan de células que ya tienen
mutaciones de célula germinal con el mecanismo de reparacién de ADN
alterado o apoptosis ya desactivada, requieren de menos cambios poste-
riores para tornarse malignas. Los cambios de malignidad de las células
iniciales mas frecuentemente luminales, son acompanados por transfor-
maciones genéticas y epigenéticas del entorno, como las células mioepite-
liales y estromales con pérdida de las vias de sefializacién normales.

Los genes que codifican las proteinas implicadas en la regulaciéon de
la divisién celular parecen ser los responsables de la transformacion
neoplasica en sus primeras fases. Los agentes ex6genos o errores endo-
genos pueden inducir la expresién de genes cuyas proteinas activan la
entrada de la célula en divisién. Entre estos genes, denominados pro-
motores porque desencadenan una proliferacion descontrolada dando
lugar a una neoplasia, se destacan el myc, jun, fos, ras, etc. De igual
manera, estos mismos factores exégenos o endégenos pueden simul-
taneamente bloquear la expresion o danar otros genes cuyas proteinas
tienen una funcién de inhibicién de la proliferacién, provocando am-
bos mecanismos, conjuntamente, una pérdida de las restricciones de la
divisién y un aumento de los factores promitéticos. Este segundo grupo
de genes con actividad de supervisién y control se denominan onco-
genes supresores, por su papel regulador de la proliferacién evitando
el desarrollo de neoplasias. En este grupo el mds importante es el gen

p53 que actla como ‘el guardiin de la célula” por excelencia. Estos
procesos producen, por tanto, un aumento muy significativo de protei-
nas derivadas de oncogenes promotores, que tendrian que encontrarse
en niveles muy reducidos o nulos y a la vez niveles bajos o alteraciones
funcionales de proteinas supresoras (resultado de la traduccién de on-
cogenes supresores).
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La carcinogénesis conlleva a su vez una pérdida del reconocimiento de
las células tumorales como andmalas, no evidencidndose una adecuada
respuesta inmunitaria. Se ha comprobado que tanto las proteinas que
se encuentran anormalmente incrementadas como aquellas anémalas,
pueden ser incorporadas y presentadas por los complejos de histocom-
patibilidad tipo 1, actuar como neoantigenos y desencadenar una res-
puesta inmunoldgica. Estos antigenos tumorales presentados por los
complejos de histocompatibilidad tipo 1 (MHC-1), en la superficie de
las células tumorales activan a los linfocitos T cooperadores o CD4+
(T helper) provocando la liberacién de citoquinas que estimulan el cre-
cimiento y maduracion de los linfocitos T citotdxicos o CD8+. Al mis-
mo tiempo, estos linfocitos citotoxicos se unen a través de su receptor
especifico (TCR, T-cell receptor) a los antigenos presentados por los
MHC-1 en la superficie de las células neoplasicas. Sin embargo, esto no
es suficiente para desencadenar una respuesta de los CD8+ frente a la
célula cancerosa. Hoy sabemos que estos linfocitos CD8+ precisan una
co-estimulacién o segundo estimulo simultaneo: la célula tumoral tiene
que expresar a nivel de membrana una proteina denominada B7, capaz
de interaccionar a nivel de la membrana linfocitaria con el CD28 o con
el CTLA-4 y completar el estimulo originado por el TCR desencade-
nando, por tanto la respuesta citotéxica.

Sin embargo, en la célula tumoral se ha evidenciado una disminucién
o ausencia de la expresién de los MHC-1 y/o de la proteina B7, impi-
diendo por tanto que estas células presenten antigenos que pudieran
desarrollar una respuesta inmunitaria o impidiendo completar una
reaccion citotoxica al faltar la co-estimulacién de la proteina CD28 o
CTL-4 necesaria para ello.

Los puntos de control del ciclo celular son rutas reguladoras que con-
trolan el orden y el tiempo de transicién del ciclo celular, y aseguran
que etapas criticas, como la replicacién del DNA vy la segregaciéon de
cromosomas, sean completadas con alta fidelidad. Los puntos de con-
trol responden al dafio con detencién del ciclo celular para que la célula
disponga de tiempo para la reparacién e induciendo la transcripcién
de genes que faciliten la reparacién. La pérdida de puntos de control
da como resultado inestabilidad genémica y han sido implicados en la
evolucién de células normales en células cancerosas.

Se conocen, tres momentos donde operan los puntos de control en el
ciclo celular:
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e Al final de la fase G1 donde el punto de control llamado de restric-
cién R asegura que la célula antes de entrar en la fase S, tenga un
tamano adecuado. Ademas, la célula detecta si las condiciones in-
tracelulares y extracelulares son idéneas (tamaifio celular, presencia
de nutrientes y de factores de crecimiento) para seguir adelante y
comenzar la sintesis de DNA. Es el punto de control mas impor-
tante.

* En la fase G2 existe un segundo punto de control llamado punto
de control G2-M. En este punto la célula detecta antes de entrar en
mitosis si la replicacién del DNA se ha completado correctamente
y si el tamano es el adecuado para la duplicaciéon en dos células
hijas.

* Finalmente, en la mitosis existe el punto de control M. Este punto
de control se localiza en la metafase y comprueba, antes de seguir
adelante con la mitosis celular, que los cromosomas se han alineado
correctamente sobre el huso mitético.

RECEPTORES HORMONALES

La primera correlacién entre la expresion de receptores para estroge-
nos y progesterona, y el pronéstico del cancer mamario fue publica-
da por Rosen en 1975. Ha sido demostrada su relaciéon con un mejor
pronéstico, asi como su utilidad para determinar la susceptibilidad de
tratamiento hormonal.

El estado de los receptores de estrogenos y progesterona, sumado al
score de sobreexpresién o amplificacién del oncogén HERZ2, el tipo his-
toldgico, y el grado histolégico constituyen los cinco factores pronds-
ticos de mayor importancia del carcinoma de mama. El estado de los
receptores hormonales y la sobreexpresion del oncogén HERZ, adicio-
nalmente tienen valor predictivo frente a la respuesta al tratamiento.

Adicionalmente se constituyencomo otros factores pronésticos la pre-
sencia de invasion linfovascular, el indice de proliferacion y el conteni-
do de ADN.

Actualmente se caracterizan y clasifican los carcinomas adicionalmente
a través del perfil de RNA mensajero, de manera complementaria a la
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morfologia, y perfil de receptores hormonales y HER2. Dicha caracteri-
zacién es til para determinar el prondstico y respuesta al tratamiento.

RECEPTORES DE FACTORES DE CRECIMIENTO EPIDERMICO (HER2)

La proteina receptora del factor de crecimiento epidérmico tipo 2 (Hu-
man EpidermalGrowth Factor Receptor 2) cuya sigla actual es HER? se-
gun el dltimo consenso vigente (ASCO 2007) o anteriormente denomi-
nado (ERBB2, o HER2/neu, o c-erbB2) es una proteina de transmem-
brana y como tal posee una porcién intracelular y otra extracelular.

Forma parte de las cuatro proteinas de la familia de las tirosinquina-
sas, y se encuentra amplificada en lineas celulares de cancer mamario,
hallazgo demostrado hace 25 afios, cuando se encontré como factor
importante en la génesis y progresién del cincer mamario, asi como
relacionado con el prondéstico.

La determinacién de su sobreexpresiéon como prueba de rutina sobre el
tejido del carcinoma infiltrante se ha convertido en un proceso obliga-
torio con el fin de conocer el pronéstico y opcién terapéutica dirigida
que reduce de manera significativa la mortalidad.

Hasta 20% de los carcinomas presentan sobreexpresién y amplificacion
del oncogén HERZ2, confiriéndole propiedades de proliferacién y blo-
queo de la senalizacién en el proceso de apoptosis a la célula neopla-
sica, siendo el factor mas potente de proliferacién y progresiéon de los
carcinomas.

La via HER2 de carcinogénesis es una red biolégica compleja com-
puesta por 3 niveles: un nivel de entrada constituido por receptores de
membrana y sus ligandos, que desencadenan la respuesta a partir de
una senal extracelular; un segundo nivel de proteinquinasas, que trans-
miten la sefial al ntcleo; y un nivel de salida, dado por genes regula-
dores de transcripcién con accién sobre diferentes funciones celulares.
Los factores de transcripcién activados por esta via regulan multiples
genes implicados en la proliferacién, supervivencia, proliferacion dife-
renciacion celulares, angiogénesis, invasién y metastasis. HER2 posee
la actividad catalitica mas intensa y los heterodimeros que contienen
HER?2 poseen la actividad de sefializacién mas potente.

Red de Senalizacion del HER y terapia dirigida. La red de HER recientemente descrita
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es robusta y estd conformada por cuatro receptores de membrana (M) tipo tirosinquinasa
(TK) (Factor de crecimiento epidérmico HER4 y muiltiples ligandos (por ejemplo: fac-
tor de crecimiento epidérmico (EGFR), Factor de Crecimiento Transformadora [TGFa],
Amfiregulina [AR], y Heregulin [HRG]); un nivel de procesamiento que incluye una serie
de fosforilacion (por ejemplo: activacién de PISK/AKT, RAS/MEK/MAPK y cascadas de
STATS quinasa) que transmiten la seiial desde el nivel receptor al nivel de salida (fosfori-
lacién P); y un nivel de salida de factor de transcripcién (TF) y factores de corregulacién
(CoReg) que funciona en el niicleo (N) alterando la de genes que regulan la proliferaciéon
celular, la sobrevida celular, etc. Después de la unién de ligandos, el receptor presenta
cambios conformacionales logrando su homodimerizacién, heterdimerizacién y transfos-
forilacién, seguida de la activacién de cascadas de sefializacién. A pesar de que HER2 no
posee ligando, existe en una conformacién abierta exponiendo su dominio dimerizado,
pudiendo ser activado por heterodimerizacién con otro ligando unido a otros miembros
de la familia HER o por homodimerizacién si esta sobreexpresado. El HER3 carece de
actividad de tirosinquinasa (TK) (X). ¢FUENTE Y TRADUCCION DE LA GRAFICA?

Multiples medicamentos se han desarrollado con el objetivo de blo-
quear la via del HER2. En sumayoriaenfocados al nivel de receptor.
(Anticuerpo monoclonal trastuzumab para terapia en metastasico y
como adyuvante; y la molécula dual inhibidora de tirosinkinasalapati-
nib en metastasico HER2 positivos).
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PERFIL DE EXPRESION Y CLASIFICACION
MOLECULAR DEL CARCINOMA DE MAMA

El primer perfil molecular del cincer mamario fue publicado por Perou
y colegas en el aino 2000. Caracterizé la variacién de los patrones de
expresion de 8.102 genes de 65 tumores de mama pertenecientes a 42
pacientes, analizando el RNA mensajero a través de la técnica de mi-
croarreglos. Los cuatro grupos finales se resumen en la siguiente tabla
(Tabla 1). Para el caso de los carcinomas mamarios hereditarios, el per-
fil molecular también ha demostrado estar relacionado a la presencia o
ausencia de mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2.

TaBLA 1. SUBTIPOS MOLECULARES DEL CARCINOMA MAMARIO.

Tipo histolégico

Subtipo Expresion génica  Inmunofenotipo iad Cuadro clinico asociado
asociado

Luminal A ESR1 (Receptor ER+ y/o PR+  Usualmente bajo  Tienden a responder
Estrogenos 1) HER2 — grado. a terapia hormonal,
Factores de Ki-67 bajo respuesta variable a
transcripcion quimioterapia, engeneral
asociados al buen pronéstico.
Receptor de
Estrégenos

Luminal B ESR1 ER+ and/or Usualmente mayor  Tienden a responder
Factores de PR+ grado que el a terapia hormonal,
transcripcién HER2 + subtipo luminal A.  respuesta variable a
asociados al quimioterapia, peor
Receptor de prondstico que el subtipo
Estrégenos luminal A.

Basaloide KRT5 (keratin 5) ER - Frecuentemente Tienden a no responder
KRT17 (keratin 17)  PR- alto grado. a la terapia hormonal,
LAMC2 (laminin, HER2 — respuesta variable a la
g2) CK 5/6+ quimioterapia, en general

y/oEGFR+ pobre pronéstico global.

HER2 Positivo  ERBB2 (HER2/neu) ER2, PR2, Frecuentemente Tienden a responder a

ERBB2 amplicon HER2 + alto grado. terapiabiolégica

(Trastuzumab),

respuesta variable a la
quimioterapia, en general
pobre pronéstico.

¢Fuente tabla?
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INTRODUCCION

El diagnéstico de las enfermedades de la glandula mamaria es multidis-
ciplinario. Ademas del abordaje clinico que conserva su vigencia, inclu-
ye una amplia variedad de estudios imagenoldgicos y patolégicos, cuya
seleccion depende de las particularidades de cada caso. Los hallazgos
obtenidos con las diferentes pruebas deben correlacionarse entre si,
para optimizar el rendimiento del proceso de diagnéstico y la seleccién
de tratamientos especificos. A partir de los hallazgos clinicos e ima-
genolégicos se seleccionan los casos que requieren estudio patolégico.
Las muestras requeridas para este fin pueden obtenerse directamente o
guiadas por estudios imagenolégicos.

El estudio patolégico tiene un papel crucial en el abordaje diagnéstico
de estas enfermedades, particularmente en el area de las neoplasias, cuyo
analisis actualmente requiere de la aplicaciéon de técnicas auxiliares para
evaluar diferentes aspectos de su biologia, aportando ademas de la cla-
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sificacion histoldgica, informacion relacionada con factores pronéstico y
predictivos, los cuales permiten individualizar los tumores para seleccio-
nar de forma especifica las diferentes modalidades de tratamiento.

MUESTRAS PARA ESTUDIOS PATOLOGICOS

DEFINICIONES Y MANEJO INICIAL

Los estudios patolégicos que se realizan para el diagndstico de las en-
fermedades mamarias son citopatolégicos e histopatolégicos. Los pri-
meros incluyen citologias de secreciones de pezén y muestras obtenidas
por aspiracién con aguja fina y los segundos biopsias obtenidas con
aguja gruesa, biopsias abiertas y especimenes quirtrgicos, entre los que
se encuentran tumorectomias, cuadrantectomias, mastectomias y vacia-
mientos ganglionares.

Los diferentes tipos de muestras deben rotularse adecuadamente para
su envio al laboratorio de patologia; los recipientes se marcan con un
rétulo en el cual se consignan el nombre del paciente y el tipo de mues-
tra y las laminas portaobjeto con extendidos se rotulan en uno de los
extremos de la misma, anotando el nombre del paciente con lapiz de
cera o marcador para vidrio para ldminas convencionales o con un la-
piz convencional para ldminas con un area esmerilada en uno de los
extremos. Todas las muestras deben acompanarse con una solicitud de
estudio con los datos de identificaciéon de la paciente, la edad, el tipo de
muestra y su procedencia (lado, cuadrante, coordenadas etc.), los datos
del médico tratante, la informacién clinica o imagenolégica relevante
del caso y la impresién diagnéstica clinica.

MUESTRAS PARA ESTUDIOS CITOPATOLOGICOS

Las muestras para estudios citolégicos de secreciones de pezén y de
lavados ductales se obtienen realizando un extendido fino en laminas
portaobjeto, el cual se fija inmediatamente (sin dejarlos secar) con cito-
fijador en aerosol o con etanol al 95%.

Las muestras para estudios citol6gicos obtenidas por aspiracién con
aguja fina pueden corresponder a contenido de quistes o material aspi-
rado de lesiones solidas.
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Las primeras se caracterizan por depositarse en el cuerpo de la jeringa
debido a su volumen; deben enviarse al laboratorio en la jeringa corres-
pondiente, previamente marcada y cerrada con la aguja de la jeringa
provista por su protector plastico.

El material obtenido de lesiones sélidas suele ser escaso y depositado
en la luz de la aguja, la cual debe desempatarse del cuerpo de la aguja
para reempatarla, luego de haberlo llenado con aire para luego proce-
der a colocar gotas del material en uno de los extremos de laminas por-
taobjeto y posteriormente hacer extendidos finos ayudandose de otra
lamina, colocdndola a bisel a 45° o paralela, adosandola a la primera y
deslizandola hacia el extremo opuesto; una vez obtenidos los extendi-
dos se manejaran de acuerdo con las preferencias del laboratorio al que
vayan a referirse asf:

a) Realizando fijacién inmediata (sin dejarlos secar) con citofijador en
aerosol o con etanol al 95%; este proceso se utiliza cuando el labo-
ratorio usa coloraciones de Papanicolau o Hematoxilina - Eosina o
eventualmente cuando se desee usar la muestra para aplicar en ellas
técnicas de inmunohistoquimica, caso en el cual deberan realizarse
los extendidos en laminas cargadas provistas por el laboratorio para
garantizar la adherencia de la muestra a la ldmina y evitar su des-
prendimiento durante el proceso.

b) Dejandolos secar al aire para su posterior fijacién con metanol en el
laboratorio. Este proceso se utiliza cuando el laboratorio usa colora-
ciones hematolégicas como Wright, Giemsa o Diff- Quick.

En algunos casos con material abundante denso puede realizarse blo-
que celular, para cuyo proceso se centrifuga la muestra y el precipitado
se fija con formol tamponado neutro y se procesa de la misma manera
que con las biopsias y especimenes quirdargicos.

MUESTRAS PARA ESTUDIOS HISTOPATOLOGICOS

Estas muestras deben enviarse en recipientes plasticos o de vidrio trans-
parente adecuadamente rotulados de boca ancha a través de la cual
pase holgadamente el espécimen, con cierre hermético y utilizando
como fijador formol tamponado neutro al 10%, el cual es provisto por
el laboratorio en una proporcién fijador: tejido de 10- 20: 1; deben
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remitirse al laboratorio para su proceso preferiblemente el mismo dia
en que se efecttia el procedimiento para garantizar que su proceso se
realice rapidamente y evitar artificios por preservacion tisular inade-
cuada que se presentan en el espesor de los especimenes quirdrgicos
debido a que la velocidad de penetracion del fijador es de un milimetro
por hora. Ademads, para biopsias debe evitarse su permanencia en el
formol mas de 48 horas para evitar la generacién de enlaces cruzados
entre las macromoléculas que interfieren la aplicacién de técnicas de
inmunohistoquimica y moleculares. Cuando se prevea que el proceso
de la muestra pueda diferirse por cualquier causa, es recomendable
reprogramar el procedimiento para garantizar el proceso adecuado de
la muestra y optimizar su estudio.

Las biopsias abiertas, las tumorectomias, cuadrantectomias y mastec-
tomias deben orientarse apropiadamente, para este fin pueden colo-
carse hilos de longitud diferente en el margen superior y en uno de los
margenes laterales o en el vértice de los vaciamientos, para facilitar el
proceso de la pieza, particularmente para el adecuado reconocimiento
y proceso de los margenes de reseccion.

PROCESO CITOTECNOLOGICO

El proceso de las muestras para estudios citopatoldgicos varia de acuer-
do con las caracteristicas de la muestra:

A) Los extendidos obtenidos a partir de secreciones y por aspiraciéon con
aguja fina de lesiones sélidas, se colorean con tinciones de Papanicolau
o coloraciones hematolégicas como Giemsa, Diff- quick o Wright.

B) Los liquidos procedentes de la aspiracién de lesiones quisticas de
acuerdo con su consistencia se centrifugan para obtener extendidos o
se filtran para separar las células o cuando son muy espesos se obtie-
nen extendidos directos; las preparaciones obtenidas con estos proce-
dimientos se colorean con tincién de Papanicolau.

PROCESO HISTOPATOLOGICO

Luego del registro de la muestra en el laboratorio verificando la infor-
macién del rétulo con la de la solicitud de estudio de cada caso y las
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condiciones de envio de cada espécimen, se realiza la descripcion de las
caracteristicas macroscépicas de cada muestra:

a) Para biopsias con aguja gruesa se consignan el nimero de fragmen-
tos, sus dimensiones y su aspecto.

b) Para biopsias cutdaneas se consigna el tipo (elipse, afeitado, punch)
sus dimensiones y aspecto. Las muestras de mayor tamafo se cortan
obteniendo fragmentos mas pequefos y para las excisiones se mar-
can los bordes con tinta y se procesan margenes, para informar su
estado.

¢) Para biopsias abiertas y especimenes quirdrgicos (tumorectomias,
cuadrantectomias, mastectomias simples, radicales modificadas,
vaciamientos ganglionares, mamoplastias de reduccién capsulas de
protesis,) se consigna el tipo de procedimiento efectuado, su peso,
las dimensiones, la presencia de reparos y se describe el aspecto de
la superficie externa, del recubrimiento cutaneo, sus dimensiones
y las del complejo areola- pezén segan el caso y los hallazgos de la
superficie de corte.

En el caso de biopsias o resecciones de lesiones benignas se describen
sus caracteristicas y dimensiones y se toman cortes representativos para
su estudio histolégico, cuando presentan variabilidad en su aspecto se
procesan por separado muestras de cada area.

En el caso de resecciones de tumores malignos, se describen las ca-
racteristicas de las lesiones enfatizando sus dimensiones, su patrén de
crecimiento (expansivo o infiltrativo), la distancia que las separa de
los margenes y/o de la piel o de tejido muscular del margen profundo
cuando este presente. Cuando se identifiquen multiples lesiones debe
consignarse su localizacion y relacion entre si, enfatizando el tamano de
la lesion de mayor tamano. En caso que el tumor haya sido seccionado
en el procedimiento y afecte la apreciacion de sus caracteristicas debe
consignarse este hallazgo. Posteriormente se seleccionan cortes para el
estudio histolégico. En relacién con los bordes de seccién, deben con-
signarse sus caracteristicas, destacando rasgos que puedan influir en su
evaluacion como su disrupcién o aspecto irregular. Posteriormente se
marcan con tinta y se seleccionan los cortes para proceso histolégico
procesandolos por separado cuando la muestra se encuentra reparada,
o sus caracteristicas permitan su adecuada orientacién y en caso que
ello no sea posible se procesan sin discriminarlos.
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En el caso de mastectomias debe describirse si estan provistos o no de
recubrimiento cutineo y de complejo areola- pezén y consignar su as-
pecto, enfatizando la presencia de lesiones y sus dimensiones. En el
caso de biopsias guiadas por arpén, en las cuales el aspecto macros-
copico de las lesiones puede no ser llamativo, se procesan cortes por
separado del drea reparada por el arpén y de los margenes.

Los ganglios centinela se procesan en su totalidad tomando cortes de
maximo dos milimetros de espesor. En caso que en el espécimen se
identifique otros ganglios deben procesarse de la misma forma. La
decisién de su proceso por congelaciéon y/o convencional fijandolo en
formol e incluyéndolo en parafina depende de los protocolos de cada
grupo interdisciplinario de trabajo.

En el caso de los vaciamientos ganglionares axilares, que habitualmente
vienen reparados en su vértice, se disecan los ganglios separando los
de la base, del piso medio y el vértice y procesando la totalidad de los
ganglios menores de un centimetro de didmetro mayor y tomando cor-
tes representativos de los ganglios de mayor tamafo y con compromiso
macroscépico evidente. Los ganglios mamarios internos se resecan oca-
sionalmente y son enviados por separado; en algunos se identifican en
el cuadrante superointerno de los especimenes de mastectomia en el
proceso del espécimen y se procesan por separado.

MASTOPATIAS BENIGNAS NO NEOPLASICAS

Las enfermedades mamarias benignas son frecuentes, su naturaleza es
variable, algunas son exclusivas del érgano, mientras que otras corres-
ponden a compromiso secundario por enfermedades sistémicas u ori-
ginadas en otros 6rganos. A continuacién se relacionan brevemente las
mastopatias benignas no neoplasicas con sus criterios diagnésticos. Los
tumores benignos, las lesiones proliferativas epiteliales benignas y las
lesiones precancerosas se consignan en el apartado de la clasificacion
histolégica de los neoplasicas. En la figura 1, se muestra el aspecto his-
tolégico de la glandula mamaria normal como referencia.
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Ficura 1.

Tejido mamario con unidades ductolobulillares, ductos terminales y estroma normales,
H&E 100y 200x. (¢Fuente?)

MASTOPATIA (CONDICION) FIBROQUISTICA

Esta condiciéon es muy frecuente y se caracteriza por la presencia de
ductos de aspecto quistico de tamafio variable, algunas veces macro-
quistes con material proteinaceo e histiocitos en la luz, metaplasia apo-
crina vy fibrosis estromal en proporciones variables (Figura 2).

FIGURA 2.

R

Mastopatia fibroquistica con ductos dilatados y metaplasia apocrina en las figuras central
y derecha, H&E derecha y centro 100 e izquierda 400x. (¢{Fuente?)
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HIPERTROFIA MAMARIA JUVENIL

Denominada también macromastia juvenil corresponde a un creci-
miento desproporcionado simétrico de las glindulas mamarias que se
presenta en la adolescencia caracterizado por aumento de estroma fi-
broadiposo, el cual puede tener aspecto pseudo angiomatoso y acom-
panarse ocasionalemesnte de hiperplasia ductal.

TEJIDO MAMARIO ECTOPICO

Corresponde a la presencia de tejido mamario de aspecto histologico
usual a lo largo de la linea mamaria, caracterizado por abultamientos
circunscritos denominados polimastia; cuando ademas se acompanan
de pezon se denomina politelia.

NECROSIS GRASA

Es una situacién frecuente asociada a trauma, el puede pasar desaper-
cibido, manifestandose por masa o asimetria y cuyo aspecto histol6gi-
co varia con su evolucién: en la fase inicial se aprecia tejido adiposo
necrético asociado a hemorragia reciente, posteriormente se presen-
tan histiocitos espumosos (lipéfagos), células gigantes multinucleadas
y hemosideréfagos que aumentan progresivamente; el tejido adiposo
puede adoptar aspecto pseudoquistico y en fases tardias aparecen cam-
bios reparativos caracterizados por tejido de granulacién vy fibrosis pro-
gresiva.

HEMORRAGIA ASOCIADA A ANTICOAGULACION

En su fase inicial se caracteriza por su aspecto violaceo o francamente
hemorragico e histologicamente por la extravasacion de eritrocitos que
toman un aspecto crenado y por la apariciéon posterior de de hemosi-
deré6fagos que los fagocitan.
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INFARTO

Se presenta predominantemente durante la lactancia y se caracteriza por
lesiones nodulares con necrosis de coagulacién sin infiltrados inflamatorios
significativos, la cual se organiza progresivamente dejando una cicatriz.

GALACTOCELE

Los galactoceles son lesiones que se presentan mas frecuentemente en
la gestacién, macroscopicamente se caracterizan por nddulos, que al
corte corresponden a quistes ocupados por material de aspecto caseo-
so con paredes engrosadas e histol6gicamente por su revestimiento de
epitelio cibico simple y fibrosis de la pared sin infiltrados inflamatorios
significativos.

LESIONES INFLAMATORIAS

Los procesos inflamatorios de la glandula mamaria son frecuentes, cli-
nicamente las mastitis agudas se caracterizan por tumefaccién, rubor
y calor, mientras que en las crénicas predomina el efecto de masa. En
su fase inicial la arquitectura de la glindula estd preservada, mientras
que en la fase avanzada de las lesiones de mayor severidad se presenta
necrosis con reemplazo completo de la glindula por células inflama-
torias. Se clasifican de acuerdo con las caracteristicas de los infiltrados
inflamatorios y su localizacién.

1. La mastitis aguda (puerperal) se presenta mas frecuentemente du-
rante la lactancia y se caracteriza por la presencia de polimorfonu-
cleares neutréfilos, congestién y edema; posteriormente se presen-
ta necrosis de licuefaccién, la cual se asocia a la formacion de abs-
cesos. En algunas ocasiones puede presentarse infecciéon de quistes
con una respuesta inflamatoria de las mismas caracteristicas.

2. La mastitis de células plasmdticas o mastitis periductal se caracte-
riza por dreas induradas de aspecto amarillento (xantomatoso) con
ductos dilatados e histol6gicamente por la presencia de acimulos
de histiocitos rodeados por infiltrados linfoplasmocitarios densos
de predominio periductal y en menor proporcién lobular.
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La mastitis granulomatosa (lobular) hace referencia a un proceso
inflamatorio granulomatoso no asociado a un agente infeccioso
especifico, de localizacién perilobular predominante caracteriza-
do por nédulos indurados, en algunos casos con microabscesos no
coalescentes e histolégicamente por la presencia de infiltrados in-
flamatorios mononucleares con formacién de granulomas histioci-
tarios o epitelioides con células gigantes multinucleadas entremez-
clados con linfocitos plasmocitos y neutréfilos que pueden formar
microabscesos. Su diagnostico diferencial debe establecerse en al-
gunos casos con compromiso por tuberculosis micosis o sarcoidosis;
para excluirlas debe efectuarse correlacion con los hallazgos clini-
cas y para las primeras se realizan coloraciones especiales (ZN, PAS,
Grocott) y los estudios microbioldgicos pertinentes.

Ectasia ductal. Es un proceso que compromete los ductos lactiferos,
se caracteriza por induracién del tejido retroareolar, que al corte
presenta ductos acentuadamente dilatados ocupados por material
cremoso o pastoso amarillento, con paredes engrosadas de aspecto
xantomatoso e histolégicamente por ductos dilatados parcialmente
denudados, ocupados por material eosinéfilo denso con detritus
tisulares y proporciones variables de histiocitos espumosos y células
ductales descamadas y en su vecindad fibrosis y esclerosis promi-
nentes e infiltrado inflamatorio linfohistioplasmocitario alrededor
de los ductos.

Parafinoma. Es el nombre genérico que se aplica a las lesiones se-
cundarias a la inyeccién de diversas sustancias y que se caracteriza
por la presencia de pseudoquistes de tamafio variable rodeados por
histiocitos, células gigantes multinucleadas de tipo cuerpo extrano
y fibrosis variable.

Granuloma por silicona. Se presentan en la periferia de protesis.
Se caracterizan por capsulas constituidas por tejido fibroconjuntivo
denso revestido por una capa de histiocitos. Cuando se extravasa
silicona de una prétesis, ésta se acumula en espacios con aspecto de
psudoquistes rodeados por histiocitos y otras células inflamatorias
y fibrosis.

Mastopatias benignas secundarias. Entre las entidades sistémicas
que comprometen la glandula mamaria se encuentran la sarcoido-
sis, vasculitis como la arteritis de células gigantes, la granulomatosis
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de Wegener y la poliarteritis nodosa, enfermedades del tejido con-
juntivo como la esclerodermia y la dermatomiositis y otros procesos
como flebitis, el tumor amiloide e infecciones especificas causadas
por agentes diversos. Su diagndstico requiere correlacién estricta
entre los hallazgos clinicos y patolégicos.

NEOPLASIAS MAMARIAS Y CONDICIONES PRECANCEROSAS

La versién de 2003 de la clasificacién histolégica de la OMS es el siste-
ma que actualmente se utiliza para clasificar las neoplasias de la glan-
dula mamaria, el cual ademas de tumores incluye lesiones precursoras,
proliferaciones epiteliales benignas y algunas lesiones pseudotumora-
les. En la Tabla 1 se relacionan las diferentes categorias de los tumores
y lesiones precursoras.

TABLA 1. PRINCIPALES CATEGORIAS DE LAS NEOPLASIAS Y LESIONES PRENEOPLASICAS DE
LA GLANDULA MAMARIA.

Tumores epiteliales
Tumores epiteliales invasivos o infiltrantes
Lesiones precursoras:

Neoplasias in- situ

Lesiones proliferativas intraductales

Lesiones mioepiteliales
Tumores mesenquimales
Tumores fibroepiteliales
Tumores del pezén

Linfomas

Tumores metastasicos
Tumores de la mama masculina

En este apartado relacionamos los tipos histolégicos de cada categoria
enfatizando los criterios diagnésticos de las entidades mas frecuentes.

En el apartado de interpretacion del estudio histolégico se hace refe-
rencia a los criterios pronéstico y predictivos, dentro de los cuales se
encuentran el tamano, el grado histoldgico, la invasién vascular, las
metdstasis ganglionares, los receptores hormonales, el her 2 neu, etc.,
que se evaltian en cada caso.
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TUMORES EPITELIALES INFILTRANTES

Los tumores epiteliales infiltrantes generalmente se caracterizan ma-
croscopicamente por una masa indurada con patrones de crecimiento
expansivo e infiltrativo e histol6gicamente por severa alteracién de la
estructura de la gandula mamaria, la cual es reemplazada o infiltrada
por la neoplasia; con frecuencia puede encontrarse coexistencia con
componente de carcinoma in situ, el cual debe describirse separada-
mente enfatizando sus proporciones.

El diagnéstico de cada tipo especifico de tumor se efectiia con base en
sus caracteristicas arquitecténicas y citolégicas a las que hace referen-
cia su denominacién; las caracteristicas de arquitectura comprenden la
formacién de estructuras ductales, tubulares, papilares o sincitios entre
otras, la presencia de productos de secrecién extracelulares, el tipo de
estroma y las caracteristicas citolégicas que incluyen la cohesividad y el
aspecto de los ndcleos y de los citoplasmas de las células tumorales. En
la tabla No. 2 se relacionan los diferentes tipos histolégicos de carcino-
mas invasivos.

TaBLA 2. CARCINOMAS INVASIVOS DE LA GLANDULA MAMARIA.

Carcinoma ductal infiltrante, -no especificado de otra manera-
- Carcinoma mixto, carcinoma pleomorfico, carcinoma con células gigantes tipo osteoclastico,
carcinoma con caracteristicas coriocarcinomatosas, carcinoma con caracteristicas melandticas

Carcinoma lobular o lobulillar infiltrante

Carcinoma tubular

Carcinoma cribiforme infiltrante

Carcinoma medular

Carcinoma mucinoso y otros tumores con abundante moco
Carcinoma mucinoso, carcinoma de células en anillo de sello, cistadenocarcinoma y carcinoma
mucinoso de células columnares

Tumores neuroendocrinos
- Carcinoma neuroendocrino sélido, tumor carcinoide atipico, carcinoma de célula pequefia,
carcinoma neuroendocrino de célula grande

Carcinoma papilar invasivo

Carcinoma micropapilar invasivo
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Carcinoma apocrino

Carcinoma metapldsico

Carcinoma metaplasico epitelial puro

- Carcinoma escamocelular, adenocarcinoma con metaplasia fusocelular, carcinoma
adenoescamoso, carcinoma mucoepidermoide, carcinomas metapldsicos mixtos epiteliales/
mesenquimales

Carcinoma rico en lipidos

Carcinoma secretor

Carcinoma oncocitico

Carcinoma adenoide quistico

Carcinoma de células acinares

Carcinoma de células claras rico en glucégeno
Carcinoma sebaceo

Carcinoma inflamatorio

CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE

Es el tumor maligno mas frecuente de la glandula mamaria, se caracte-
riza histolégicamente por el cardcter cohesivo de sus células, las cuales
forman proporciones variables de estructuras ductales de diferente ta-
mano y forma, entremezcladas con nidos, trabéculas o cordones (Figu-
ras 3y 4).

Carcinoma ductal infiltrante bien diferenciado conformado por numerosas estructuras
ductales de tamafo y forma variable conformadas por células poligonales con moderada
atipia nuclear, H&E 200 y 400x. (¢Fuente?)
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Ficura 4.

Carcinoma ductal infiltrante pobremente diferenciado conformado por nidos y trabé-
culas sin formacién de estructuras ductales, con estroma desmopldsico a la izquierda e
infiltracién linfocitaria estromal a la derecha H&E 200 y 400x. (¢Fuente?)

Los otros tipos son inusuales; el carcinoma mixto, ademds de las ca-
racteristicas mencionadas tiene componente de carcinoma lobulillar, el
pleomérfico se caracteriza por niicleos con severa atipia y gran variabi-
lidad de su forma, y los tipos restantes por los elementos celulares os-
teoclasticos, coriocarcinomatoso o melanético a los que hace referencia
su denominacién.

CARCINOMA LOBULILLAR INFILTRANTE

Es el segundo tumor epitelial maligno en frecuencia. Estd constituido
caracteristicamente por células poligonales no cohesivas de citoplas-
ma eosinéfilo escaso y niicleos redondeados con atipia nuclear ligera o
moderada que no conforman estructuras y se disponen en forma ais-
lada, conformado filas indias o en patrén de diana en la periferia de
unidades ductolobulillares residuales. En algunas muestras puede ser
dificil efectuar su diagnédstico tinicamente con base en criterios morfo-
logicos, por la presencia de artificios de compresién, por la sospecha de
carcinoma mixto, etc. En estos casos estd indicado realizar estudio de
inmunohistoquimica para E- cadherina, glucoproteina relacionada con
la adhesion celular, la cual esta ausente en este tipo histolégico (Figura
5).
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Ficura 5.

Carcinoma lobulillar infiltrante conformado por células poligonales con moderada atipia
nuclear que se disponen en filas y aisladas, H&E 200 y 400x. ({Fuente?)

CARCINOMA TUBULAR

Este tipo histologico de bajo grado se caracteriza por la presencia de es-
tructuras tubulares pequenas de contornos angulados conformadas por
células poligonales con ligera atipia en practicamente todo el tumor.
Su diagnéstico diferencial debe establecerse con adenosis esclerosante
y particularmente microglandular, para lo cual se utilizan estudios de
inmunohistoquimica para la demostracién de marcadores de células
mioepiteliales o proteina S- 100, los cuales estdn ausentes en este tipo
de tumor.

CARCINOMA CRIBIFORME INFILTRANTE

Esta variedad de carcinoma se caracteriza por el predominio de estruc-
turas ductales voluminosas con multiples luces delimitadas por puentes
anastomosados de célula tumorales. Debe distinguirse en biopsias con
aguja gruesa particularmente del carcinoma ductal in- situ de patrén
cribiforme, con el cual puede coexisti, para lo cual se utilizan estudios
de inmunohistoquimica para la demostracién de marcadores de células
mioepiteliales, los cuales estan ausentes en el carcinoma infiltrante.
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CARCINOMA MEDULAR

Este tipo de neoplasia esta constituido por célula poligonales volumi-
nosas con acentuada atipia nuclear que se disponen en sincitios, sin for-
macién de ductos; su patrén de crecimiento es expansivo bien definido
y en su estroma caracteristicamente hay denso infiltrado inflamatorio
linfoplasmocitario. A pesar de su aspecto, esta neoplasia tiene un com-
portamiento favorable y debe diferenciarse de algunos carcinomas duc-
tales que lo simulan, por tener baja formacién de estructuras ductales,
atipia nuclear prominente y compartir las caracteristica del estroma.

CARCINOMA MUCINOSO

Este tumor de bajo grado se caracteriza macroscoépicamente por nédu-
los circunscritos con aspecto mucoide por la presencia de abundante
moco extracelular que diseca el tejido, adoptando aspecto histologico
de lagos que corresponden a mas de 50% del tumor y en los cuales
se encuentran inmersas las células tumorales con ligera atipia nuclear,
conformando estructuras ductales o nidos. Debe diferenciarse del carci-
noma en anillo de sello, mucho menos frecuente y de comportamiento
mas agresivo, el cual esta conformado por células epiteliales no cohesi-
vas de nucleos excéntricos, desplazados a la periferia por una vacuola
de mucina intracelular. Las otras variedades de tumores con abundante
moco (cistadenocarcinoma y carcinoma mucinoso de células columna-
res), ain mas raras, como su nombre lo indica tienen un aspecto quisti-
co bien definido o estan conformados por células columnares de ntcleo
basal y citoplasma claro apical.

TUMORES NEUROENDOCRINOS

Estos tumores son muy poco frecuentes. Tienen un espectro morfols-
gico variable, el cual se relaciona con su comportamiento biolégico; las
neoplasias bien diferenciadas estan constituidas por células poligonales
homogéneas de citoplasma eosinéfilo o claro y niicleos redondeados
de cromatina granular que conforman proporciones variables de nidos
trabéculas o cordones mientras que el carcinoma de célula pequena
esta conformado por células de menor tamafio con citoplasma incospi-
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cuo y nucleos hipercromaticos, los cuales frecuentemente “estallan” por
efecto de compresion (“crushing”). Su diagnostico diferencial debe es-
tablecerse con otros tumores epiteliales y mioepiteliales requiriendo la
identificacién de marcadores neuroendocrinos como la cromogranina,
la sinaptoficina y la enolasa neuronal especifica.

CARCINOMA PAPILAR INVASIVO

Este tumor habitualmente de comportamiento favorable se localiza pre-
dominantemente en la porcién retroareolar. Puede ser sélido, quistico o
mixto e histolégicamente se caracteriza por la presencia de estructuras
papilares revestidas por células poligonales y columnares de nicleos
redondeados u ovoides sin células mioepiteliales interpuestas, carac-
teristica que determina un aspecto monomorfo del epitelio; frecuente-
mente coexiste con carcinoma papilar in- situ, con el cual debe estable-
cerse diagndstico diferencial, al igual que con papilomas intraductales.
Para ello se requiere demostrar la ausencia de marcadores de células
mioepiteliales, recomendandose identificar simultineamente marca-
dores citoplasmaticos como cadena pesada de miosina, CD10, actina
muscular especifica, etc. y marcadores nucleares como p63. También
debe diferenciarse del carcinoma micropapilar invasivo, ain menos
frecuente, de comportamiento més agresivo con acentuada tendencia
a producir invasién linfético, el cual estd conformado por estructuras
papilares pequenas de aspecto mas homogéneo revestido por células
poligonales con atipia nuclear moderada o prominente y presencia de
cuerpos de psamoma.

CARCINOMA APOCRINO

Como su nombre lo indica, este tumor de comportamiento desfavora-
ble, esta constituido por células apocrinas voluminosas de citoplasma
amplio intensamente eosinéfilo y nicleos vesiculosos con acentuada
atipia y nucléolos prominentes que conforman estructuras ductales, pa-
pilas, nidos, trabéculas o se disponen en patrén solido. Deben diferen-
ciarse de carcinomas ductales con diferenciaciéon apocrina, de adenosis
microglandular apocrina y del los carcinomas oncociticos de ocurrencia
excepcional en seno.
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CARCINOMA METAPLASICO

Esta categoria comprende un grupo inusual de carcinomas mamarios
de comportamiento agresivo, caracterizados por la presencia de com-
ponentes metaplasicos de aspecto variable que incluyen elementos
epiteliales puros como el carcinoma escamocelular con rasgos indis-
tinguibles de los derivados de epitelios escamosos de otros 6rganos,
componente carcinomatosos fusocelular, similar al de los carcinomas
€scamosos sarcomatosos, carcinomas adenoescamos con diferenciacién
dual ductal y escamosa y carcinomas mucoepidermoides con rasgos si-
milares a los originados en glandulas salivares. Los carcinomas meta-
plasicos mixtos con componentes epiteliales y mesenquimales, dentro
de estos se destacan componentes sarcomatosos fusocelulares, osteo-
sarcomatosos, leiomiosarcomatosos, etc. Estos deben diferenciarse de
sarcomas, los cuales carecen de elementos epiteliales.

CARCINOMA INFLAMATORIO

Esta variedad de carcinoma de comportamiento agresivo debe su nom-
bre a sus caracteristicas clinicas que simulan un proceso inflamatorio de
la piel del seno, la cual presenta rubor y edema adoptando aspecto de
piel de naranja, el cual a pesar de su nombre equivoco, estd determina-
do por la invasiéon tumoral de vasos linfaticos dérmicos.

Las otras variedades de carcinoma mamario infiltrante son excepciona-
les y su diagnéstico se hace con su aspecto citoplasmaético. El carcinoma
rico en lipidos se caracteriza por la presencia de microvesiculas, el carci-
noma secretor presenta minima atipia citolégica y abundante material
eosinéfilo extracelular e intracelular como vacuolas citoplasmaticas; el
carcinoma oncocitico se caracteriza por la presencia de citoplasmas eso-
sin6filos amplios homogéneos, los carcinomas adenoide quistico y de
células acinares son similares a los derivados de glandulas salivares y el
primero se caracteriza por ser de bajo grado, el carcinoma de células
claras rico en glucégeno presenta citoplasma claro amplio o es PAS
positivo resistente a tratamiento con diastasa y el carcinoma sebdceo
es de aspecto vacuolado y sus células presentan citoplasma de aspecto
espumoso.
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LESIONES PRECURSORAS
NEOPLASIAS IN- SITU

En esta categoria de la clasificacién de la OMS se agrupan las neopla-
sias epiteliales no invasivas originadas en las unidades ductolobulillares,
los ductos periféricos y las neoplasias papilares intraductales, las cuales
constituyen una categoria separada en este sistema de clasificacién. La
importancia de las neoplasias agrupadas en esta categoria, se debe a su
imposibilidad de producir invasién vascular y metastasis, aspectos rela-
cionados con su pronéstico favorable. Sin embargo, contrariamente a lo
que pudiera pensarse, el tamafio de estas lesiones, particularmente de
las originadas en unidades ductolobulillares y ductos periféricos varia
notoriamente y no necesariamente son pequefias, debido a que su cre-
cimiento a través del sistema ductal puede ser extenso con compromiso
multifocal afectando un solo cuadrante o incluso multicéntrico compro-
metiendo varios 16bulos o cuadrantes. Este aspecto unido a la imposi-
bilidad para determinar su extensién mediante imagenes diagndsticas
determina que sea dificil determinar su tamafo y establecer el estado
de los margenes de seccién en las piezas quirdrgicas resecadas. En la
tabla No. 3 se relacionan las diferentes lesiones precursoras epiteliales.

TABLA 3. LESIONES PRECURSORAS.

Neoplasia lobulillar intraepitelial (carcinoma lobulilar in- situ)

Lesiones proliferativas intraductales:
Hiperplasia ductal usual

Atipia epitelial plana

Hiperplasia ductal atipica

Carcinoma ductal in- situ

Neoplasias intraductales papilares
Papiloma central

Papiloma periférico

Papiloma atipico

Carcinoma intraductal papilar
Carcinoma papilar intraquistico
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NEOPLASIA LOBULILLAR INTRAEPITELIAL
(CARCINOMA LOBULILAR IN- SITU)

Este tipo histolégico carece de un aspecto macroscopico caracteristico y
habitualmente constituye un hallazgo incidental en la vecindad de otros
tipos de mastopatia. Histologicamente se caracteriza por la presencia
de unidades ductolobulillares con acentuada distencién acinar por una
proliferacién sélida de células poligonales de niicleos redondeados con
atipia nuclear ligera y escaso citoplasma. Este sistema de clasificacion
agrupa en esta categoria la hiperplasia lobulillar atipica bajo la misma
denominacién. Su diagnéstico puede documentarse con la identifica-
cién de maradores mioepiteliales (cadena pesada de miosina, CD10,
actina muscular especifica, p63, etc) y debe diferenciarse de la cance-
rizacién de los lobulillos por un carcinoma ductal in - situ por su dise-
minacién luminal a partir de porciones proximales del sistema ductal,
para lo cual esta indicada la identificaciéon de E- cadherina, la cual esta
ausente en la neoplasia intraepitelial lobulillar.

CARCINOMA DUCTAL IN- SITU

El carcinoma ductal in- situ es la neoplasia mas frecuente de las neopla-
sias intraepiteliales no invasivas. Su deteccién puede ser incidental en
la vecindad de otro tipo de mastopatias o coexistiendo con carcinomas
infiltrantes o gracias al hallazgo de microcalcificaciones en estudios
imagenoldgicos, las cuales sirven como gufa para la toma de biopsias
dirigidas con aguja gruesa o biopsias abiertas con arpén. Su aspecto
macroscopico es variable, generalmente no es evidente; en la varian-
te de comedocarcinoma puede apreciarse un area indurada con focos
redondeados de material amarillento, a los cuales debe su denomina-
ci6én. Histolégicamente se caracterizan por la presencia de estructuras
ductales voluminosas distendidas por una proliferacién monomorfa de
células poligonales con atipia nuclear variable, que pueden disponerse
en varios patrones: solido, micropapilar, cribiforme o tipo comedo, el
cual se caracteriza por necrosis y acentuada atipia nuclear (Figura 6);
frecuentemente se identifican microcalcificaciones luminales. El tipo
cribiforme se caracteriza por luces redondeadas de aspecto rigido, as-
pecto util para diferenciarlo de la hiperplasia ductal atipica, para cuya
distincion es til la identificacién de marcadores mioepiteliales (cadena



®

PATOLOGIA DE LAS ENFERMEDADES MAMARIAS 75

pesada de miosina, CD10, actina muscular especifica, p63, etc) que en
el carcinoma in- situ estan restringidas a la periferia del ducto compro-
metido, mientras que en la hiperplasia ductal estdn presentes también
en su espesor, entremezcladas con las células ductales. Para su diferen-
ciacién con carcinoma ductal infiltrante es atil también la identificacién
de estos marcadores, los cuales estan presentes en la periferia del com-
ponente in- situ y ausentes en el componente infiltrante.

FIGURA 6. (2FUENTE?)

S,

=

Carcinoma ductal in- situ grado nuclear 3 de tipo comedo, mostrando un ducto severa-
mente distendido por proliferaciéon de células ductales con severa atipia nuclear y con
necrosis prominente, H&E 200 y 400x. (¢Fuente?)

HIPERPLASIA DUCTAL ATiPICA

Esta entidad tiene un riesgo aumentado de desarrollo de carcinoma,
con el que puede coexistir y, por ello, se la considera una lesién pre-
cursora de cancer mamario. Su deteccién puede ser incidental o como
parte del estudio de una biopsia tomada por microcalcificaciones. Se
caracteriza por la presencia focal y limitada de ductos voluminosos dis-
tendidos por una proliferaciéon de células poligonales con atipia lige-
ra, entremezcladas con células mioepiteliales, las cuales pueden no ser
aparentes en preparaciones de Hematoxilina y eosina y presencia de
microcalcificaciones luminales en algunos casos; pueden disponerse en
patrones, micropapilar, ondulante, sélido o cribiforme. En este tltimo,
a diferencia del carcinoma ductal in- situ, las luces tienen aspecto co-
lapsable o de hendidura. Su diferenciacién de carcinoma ductal in- situ
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puede requerir de la identificacién de células mioepiteliales median-
te inmunohistoquimica para cadena pesada de miosina, CD10, actina
muscular especifica, p63, etc, que en la hiperplasia ductal estan presen-
tes también en su espesor, entremezcladas con las células mioepiteliales
mientras que en el carcinoma in- situ estan restringidas a la periferia
del ducto comprometido.

HIPERPLASIA DUCTAL USUAL

Este hallazgo tiene riesgo ligeramente aumentado para desarrollo de
cancer mamario, casos en los cuales se considera una condicién pre-
disponente. Se caracteriza por la presencia focal y limitada de ductos
voluminosos distendidos por una proliferacién de células ductales de
aspecto benigno, entremezcladas con células mioepiteliales; pueden
disponerse en patrones, micropapilar ondulante, sélido o cribiforme;
en este ultimo, las luces tienen también aspecto colapsable o de hen-
didura.

ATIPIA EPITELIAL PLANA

Esta lesion de creciente diagnéstico en biopsias tomadas por el hallazgo
de microcalcificaciones en estudios mamograficos, se ha asociado al de-
sarrollo de carcinomas de bajo grado de tipo tubular. Carece de caracte-
risticas macroscopicas que permitan su identificaciéon e histologicamen-
te se caracteriza por la presencia de agregados de ductos voluminosos
dilatados revestidos por células columnares con atipia nuclear ligera o
moderada y microcalcificaciones luminales. Esta lesién esta emparen-
tada con la hiperplasia de células columnares, la cual carece de atipia
nuclear y con el cambio de células columnares, en la cual hay ductos
dilatados aislados sin proliferacion.

CARCINOMA MICROINVASIVO

El carcinoma microinvasivo, mas que un tipo histolégico especifico, co-
rresponde a una fase del estado tumoral aplicable a los diferentes tipos
histolégicos, y el cual se caracteriza por la presencia de componente
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infiltrante que se extiende solo a una distancia menor de un milimetro
del componente infiltrante.

NEOPLASIAS INTRADUCTALES PAPILARES

Esta categoria agrupa proliferaciones epiteliales intraductales benig-
nas, malignas y limitrofes de patrén papilar. Se localizan mas frecuen-
temente en ductos terminales retroareolares, manifestindose por telo-
rrea, pero pueden originarse en ductos periféricos, los cuales tienen un
aspecto imagenoldgico nodular o de quistes complejos.

PAPILOMAS INTRADUCTALES

Son proliferaciones epiteliales intraductales que macroscopicamente
corresponden a nédulos que al corte presentan ductos dilatados de as-
pecto quistico en los que se reconoce una masa intraluminal, la cual his-
tolégicamente estd constituida por estructuras papilares conformadas
por tallos fibrovasculares, recubiertos por células epiteliales poligonales
y columnares entremezcladas con células mioepiteliales que distienden
los ductos comprometidos. Con frecuencia se encuentran erosiones y
en la luz pueden apreciarse hemorragia antigua y hemosideréfagos.
Su diagnostico diferencial debe establecerse con carcinoma papilares
intraductales, para lo cual puede estar indicada la identificacién de las
células mioepiteliales por inmunohistoquimica mediante marcadores
mioepiteliales (cadena pesada de miosina, CD10, actina muscular espe-
cifica, p63, etc), los cuales estdn ausentes en los carcinomas y acentua-
damente disminuidas en los papilomas atipicos.

CARCINOMAS PAPILAR INTRADUCTAL E INTRAQUISTICO

Este tumor se localiza predominantemente en la porcién retroareolar,
aunque puede afectar ductos periféricos que macroscépicamente corres-
ponden a nédulos que al corte presentan ductos dilatados de aspecto
quistico, en los cuales se reconoce una masa intraluminal, la cual histo-
légicamente esta constituida por estructuras papilares conformadas por
tallos fibrovasculares, recubiertos por células poligonales y columnares
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de nucleos redondeados u ovoides atipicos sin células mioepiteliales
interpuestas, caracteristica que determina el aspecto monomorfo del
epitelio. El diagnoéstico diferencial debe establecerse con papilomas in-
traductales; para ello se requiere demostrar la ausencia de marcadores
de células mioepiteliales como cadena pesada de miosina, CD10, actina
muscular especifica y p63. También debe diferenciarse del carcinoma
papilar invasivo con el cual puede coexistir, aspecto de mayor dificultad
en biopsias por puncion, considerando la necesidad de evaluar el pa-
tron de crecimiento del margen del tumor su margen, y de carcinoma
micropapilar invasivo por sus caracteristicas histolégicas.

PROLIFERACIONES EPITELIALES BENIGNAS

Las proliferaciones epiteliales benignas comprenden los diferentes ti-
pos de adenosis, la cicatriz radial junto con las lesiones esclerosantes
complejas y los adenomas, los cuales se relacionan en la tabla 4.

TABLA 4. PROLIFERACIONES EPITELIALES BENIGNAS.

Adenosis y sus variantes
Adenosis esclerosante, adenosis apocrina, adenosis microglandular, adenosis mioepitelial

Cicatriz radial/ lesiones esclerosantes complejas

Adenomas
Adenoma tubular, adenoma lactacional, adenoma apocrino, adenoma pleomarfico,
adenoma ductal

ADENOSIS Y SUS VARIANTES

Estos procesos proliferativos se derivan de la unidad ductolobulillar ter-
minal y estan constituidos por estructuras acinares o tubulares focales
o difusas que habitualmente conservan un patrén lobulado, las cuales
estan constituidas por dos o mas capas de células epiteliales poligona-
les pequefias de aspecto maduro, entremezcladas con células mioepite-
liales — exceptuando la variante microglandular que carece de ellas- y
provistas de membrana basal. Cada uno de los subtipos lleva implicita
en su denominacion la caracteristica que la diferencia: la esclerosante
se caracteriza por su estroma hialinizado; la apocrina por el citoplasma
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eosinoéfilo, granular, amplio de los elementos epiteliales; la microglan-
dular por el tamafio de los acinos y la mioepitelial por la mayor pro-
porcién de células mioepiteliales; en algunas ocasiones los elementos
epiteliales pueden tener aspecto secretor. Su mayor importancia esta
relacionada con el diagnéstico diferencial que plantean con carcinomas
infiltrantes de tipos ductal y tubular, para el cual se utiliza la identifi-
cacién de marcadores mioepiteliales, recomendandose el uso de uno
nuclear como p63 junto con uno o dos citoplasmaticos como cadena
pesada de miosina, CD10, actina muscular especifica o de musculo liso,
calponina, entre otros. En el caso de la adenosis microglandular que
carece de estos elementos celulares, se recomienda el uso de proteina
S-100, el cual es coexpresado en las células con marcadores epiteliales
como citoqueratinas AE1/AE3.

CICATRIZ RADIAL/ LESIONES ESCLEROSANTES COMPLEJAS

Este conjunto de lesiones se caracterizan por su aspecto infiltrativo tan-
to macroscépico como imagenolégico y microscépico en baja magnifi-
cacién, que simula carcinomas ductales invasivos; histolégicamente se
caracteriza por una proliferacién de elementos ductales que se irradian
centrifugamente a partir de un nuacleo fibroesclerético de aspecto cica-
tricial con estructuras tubulares atrapadas, las cuales estan constituidas
por dos o mds capas de células epiteliales poligonales pequenas de as-
pecto maduro, entremezcladas con células mioepiteliales; las lesiones
mayores con componente epitelial prominente con aspecto que simula
un papiloma esclerosado se denominan lesiones esclerosantes comple-
jas'y cuando este componente se caracteriza por hiperplasia intraductal
florida se ha usado el término de epiteliosis infiltrativa; algunas de estas
lesiones pueden tener aspecto apocrino.

ADENOMAS

Estas lesiones se caracterizan por su aspecto macroscopico nodular, bien
circunscrito y superficie de corte solida uniforme e histol6gicamente
por una proliferaciéon lobulada de estructuras tubulares aglomeradas
constituidas por células epiteliales poligonales con elementos mioepite-
liales interpuestos. A diferencia de los fibroadenomas y de los hamarto-
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mas el estroma es escaso. Cada uno de sus subtipos lleva implicita en su
denominacion la caracteristica que permite su diferenciacion. El ade-
noma pleomérfico, por su parte, es similar al tumor mixto derivado de
las glandulas salivares; presenta componente mioepitelial prominente,
el cual puede ser fusocelular o disponerse en sibanas y el estroma es de
aspecto mixocondroide y menos frecuentemente cartilaginoso u dseo.

LESIONES MIOEPITELIALES

Estas lesiones son infrecuentes, derivan de las células mioepiteliales,
las cuales hacen parte de las estructuras ductales, localizindose entre
las células epiteliales y la membrana basal o interpuestas entre éstas.
También hacen parte de un numeroso grupo de proliferaciones epite-
liales entre las que se destacan las adenosis y lesiones relacionadas. En
la tabla 5 se relacionan los diferentes tipos de lesiones mioepiteliales.

TABLA 5. LESIONES MIOEPITELIALES.

Mioepiteliosis

Adenosis adenomioepitelial
Adenomioepitelioma
Mioepitelioma maligno

La mioepiteliosis se caracteriza por la proliferacién de estos elemen-
tos alrededor o en el interior de estructuras ductales, distendiéndolas,
mientras los adenomioepiteliomas se caracterizan por la proliferacion
dual de células epiteliales y mioepiteliales en proporciones variables,
que pueden adoptar patrones tubular, lobulado o fusocelular.

El mioepitelioma maligno es excepcional y suele coexistir con compo-
nente de adenomioepitelioma benigno, aunque puede originarse de
novo. Se caracteriza por infiltrar los tejidos vecinos, sobrecrecimiento
del componente mioepitelial, la presencia de figuras mitéticas (mds de
3 por 10 campos de 40x) y la coexistencia componente de carcinoma de
aspecto variable: mioepitelial o adenoide quistico. El diagndstico dife-
rencial debe establecerse con tumores de musculo liso y cuando el com-
ponente epitelial es prominente con adenoma o carcinoma tubular.
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TUMORES MESENQUIMALES

Los tumores mesenquimales son muy poco frecuentes. Tienen caracte-
risticas similares a las de las neoplasias originadas de los tejidos blan-
dos de cualquier otra localizacién, incluyen proliferaciones benignas
vasculares, miofibroblasticas, adiposas y neurales, asi como diferentes
tipos de sarcomas (ver tabla 6), recalcando que para el diagnéstico de
los sarcomas debe considerarse particularmente en el estudio de biop-
sias con aguja gruesa, su diagnéstico diferencial con los componentes
mesenquimales sarcomatosos de carcinomas metaplasicos y de tumores
phyllodes malignos, cuyos componentes epiteliales por efecto de mues-
treo, pueden no estar adecuadamente representados.

TABLA 6. TUMORES MESENQUIMALES.

Hemangioma

Angiomatosis

Hemangiopericitoma

Hiperplasia epitelial pseudoangiomatosa

Miofibroblastoma
Fibromatosis (agresiva)
Tumor miofibroblastico inflamatorio

Lipoma
Angiolipoma

Tumor de células granulares
Neurofibroma
Schwannoma

Angiosarcoma
Liposarcoma
Rabdomiosarcoma
Osteosarcoma
Leiomioma
Leiomiosarcoma

TUMORES FIBROEPITELIALES

Denominados también lesiones bifasicas y, como su nombre lo indica,
estan constituidos por componentes epiteliales y estromales. En la tabla
7 se relacionan los diferentes tipos de tumores fibroepiteliales.



®

82 MaNuaL DE CANCER DE MAMA / P ArcHita G. / O. Ricaurte G.

TABLA 7. TUMORES FIBROEPITELIALES.

Fibroadenoma

Tumor phyllodes
Benigno
Borderline

Maligno _
Sarcoma estromal periductal de bajo grado
Hamartoma mamario

FIBROADENOMA

Es el tumor benigno mamario mas frecuente. Se caracteriza macrosco-
picamente por su aspecto nodular, circunscrito, blanquecino, firme y al
corte por su patrén lobulado o con hendiduras e histolégicamente por
un componente epitelial conformado por estructuras ductales irregu-
lares, elongadas revestidas por células ductales de aspecto benigno con
elementos mioepiteliales interpuestos asociados a estroma mamario
especializado de aspecto nodular con patrones de crecimiento peri o
intracanalicular con aspecto mixoide o esclerosis focales.

TUMOR PHYLLODES

Generalmente originados en fibroadenomas. Se diferencian de estos
por el predominio del componente estromal, el cual es hipercelular
habitualmente de aspecto foliado de cuyas caracteristicas depende su
comportamiento biolégico.

La mayoria son benignos y deben diferenciarse de fibroadenomas por
el riesgo de recidiva local; macroscépicamente son de aspecto carnoso
con margenes bien definidos en los tumores benignos y e infiltrativos
en los malignos. Los tumores phyllodes benignos presentan margen cir-
cunscrito, celularidad moderada sin atipia nuclear significativa ni figu-
ras mitdticas; los limitrofes (“borderline”) se caracterizan por margen
expansivo con infiltracién focal, hipercelularidad y atipia nuclear mo-
deradas, escasas figuras mitéticas, mientras que los malignos presentan
hipercelularidad acentuada con sobrecercimiento estromal, atipia nu-
clear severa de aspecto fibrosarcomatoso, abundantes figuras mitéticas
(mas de 10 por 10 campos de 40x), diferenciaciéon heteréloga frecuente
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con componentes de osteo, condro, lipo o rabdomiosarcoma y areas de
necrosis. Estos deben diferenciarse de sarcomas, aunque su comporta-
miento no es diferente.

HAMARTOMA

Estas lesiones se caracterizan macroscopicamente por su aspecto no-
dular circunscrito, su consistencia laxa y su superficie de corte blanco
amarillenta sélida con componente quistico en algunas ocasiones e his-
tolégicamente por la presencia de elementos epiteliales y estromales
dispuestos desorganizadamente, dentro de los cuales se destaca la pre-
sencia constante de proporciones variables de tejido adiposo maduro
entremezclado con tejido mamario de aspecto variable, pudiendo ob-
servarse caracteristicas de mastopatia fibroquistica, hiperplasia ductal,
adenosis.

TUMORES DEL PEZON

Esta categoria incluye los inusuales tumores benignos correspondientes
a adenomas del pezén y el adenoma siringomatoso y la enfermedad de
Paget, que corresponde a un tipo especial de tumor maligno intraepi-
dérmico.

ADENOMAS DEL PEZON

Los adenomas del pezén son muy infrecuentes, macroscopicamente
pueden tener aspecto nodular o verrucoso e histolégicamente se pue-
den presentar dos patrones, simulando una adenosis esclerosante con
estructuras tubulares constituidas por dos capas de células dispuestas
en la periferia y a lo largo de los conductos galactéforos o como una
hiperplasia intraductal con rasgos similares a la de ductos periféricos o
de patrén papilomatoso, la cual puede presentar extrusion a través del
orificio. Ha sido descrito el desarrollo de carcinomas derivado de estas
lesiones. El adenoma siringomatoso, por su parte, es un tumor benig-
no constituido por nidos y cordones y tibulos con pequeiias luces y en
menor proporcién por quistes queratinosos y glandulas ramificadas
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constituidos por células poligonales pequefias de ntcleos redondeados
pequenos y citoplasma eosindfilo PAS positivo, que proliferan alrede-
dor de los ductos con patrén de crecimiento infiltrativo que se irradia
a través del musculo liso adyacente, y por ello debe ser diferenciado de
carcinomas infiltrantes de bajo grado, particularmente de carcinoma
tubular. Para establecer el diagndstico diferencial de estos tumores con
carcinomas ductales o tubulares infiltrantes se documenta la presencia
de células mioepiteliales mediante marcadores nucleares como p63 y
citoplasmaticos como cadena pesada de miosina, CD10, actina muscu-
lar especifica o de musculos liso y calponina, entre otros.

ENFERMEDAD DE PAGET

La enfermedad de Paget es un tumor epitelial maligno intraepidérmico
que tiene un aspecto macroscopico variable. Algunos casos tienen as-
pecto de placas eritematodescamativas, erosivas, costrosas o ulceradas
que se extienden a la areola o a la piel adyacente e histolégicamente
se caracterizan por la presencia de células voluminosas poligonales in-
traepidérmicas de citoplasma eosinéfilo o claro con acentuada atipia
nuclear que se disponen en forma aislada entre los queratinocitos o
con menor frecuencia pueden adoptar un patrén “bowenide” simulan-
do una proliferacién atipica de queratinocitos, agrupandose en los dos
tercios basales del epitelio o con aspecto acantolitico, disponiéndose en
hileras con espacios o hendiduras en su vecindad semejando un pénfi-
go. La epidermis suele presentar ademas hiperqueratosis con focos de
paraqueratosis y la dermis subyacente infiltrado inflamatorio mononu-
clear subyacente. En la mayoria de casos se encuentra asociacién con
carcinoma ductal in situ o invasivo de extensién variable. Su diagnoés-
tico diferencial debe establecerse con otros tumores intraepiteliales de
ocurrencia inusual en esta localizacion, entre los cuales se encuentran el
carcinoma escamocelular in- situ de patrén “bowenoide”, proliferacio-
nes melanociticas como nevus displdsico de unién y melanoma in- situ.
Las células tumorales expresan constantemente citoqueratina 7 y CAM
5.2 y en menor proporcién en orden decreciente antigeno carcinoe-
mbriénico, (CEA), antigeno epitelial de membrana (EMA, Her 2 neu,
proteina del liquido de la enfermedad fibroquistica (GCDFP- 15) y re-
ceptores de estrégeno y progesterona).
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LINFOMAS

El compromiso de la glandula mamaria por linfomas es infrecuente,
siendo mas frecuente el compromiso secundario. Los linfomas prima-
rios son excepcionales y para su diagnéstico debe excluirse origen gan-
glionar o en otros sistemas donde estas neoplasias se presentan mas
frecuentemente; la clasificacion de OMS comprende los siguientes tipos
de linfoma primario de seno: linfomas B difuso de célula grande, lin-
foma de Burkitt, linfoma extranodal B de la zona marginal y linfoma
folicular. Su diagnéstico diferencial incluye mastopatias, hiperplasias
linfoides y carcinomas indiferenciados, el cual se realiza mediante estu-
dios de inmunohistoquimica.

TUMORES METASTASICOS

El compromiso de la glandula mamaria por tumores metastasicos es
inusual. Se presenta mas frecuentemente por linfomas, leucemias, me-
lanomas y entre los carcinomas, los tumores de pulmoén, ovario, rifién,
tiroides, cérvix estbmago y prostata.

TUMORES DE LA MAMA MASCULINA

La lesién mas frecuente de la mama masculina es la ginecomastia;
mientras que los tumores de la mama masculina son infrecuentes.

GINECOMASTIA

La ginecomastia es una condicién no neoplasica, caracterizada por pro-
liferacion de los elementos epiteliales y estromales. Su aspecto es de
una lesion blanquecina irregular rodeada por tejido adiposo y su as-
pecto microscopico es variable. En su fase inicial presenta grados varia-
bles de proliferaciéon intraductal, metaplasia apocrina, edema estromal
periductal, vascularizacién estromal aumentada e infiltrado linfocitario
y en fases avanzadas los cambios proliferativos son menores, el edema
periductal aumenta y el estroma presenta fibrosis acentuada.
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Los carcinomas son inusuales y presentan caracteristicas histolégicas
similares a los carcinomas invasivos e in- situ de la glandula mamaria
femenina.

INTERPRETACION DEL ESTUDIO HISTOLOGICO

La interpretaciéon de los estudios histolégicos se basa en el reconoci-
miento de los patrones de cada una de las categorias diagnésticas y su
correlacién con los hallazgos clinicos, imagenolégicos y los resultados
de estudios cito o histopatolégicos previos. Con base en este andlisis se
determina el diagnéstico, el cual se acompana de informacién sobre la
severidad o extensién de cada proceso patologico.

Siempre que las diferentes lesiones estén adecuadamente representadas
en muestras de los diferentes tipos de biopsia, podran obtenerse diagnés-
ticos conclusivos, los cuales deben tener una correlacién adecuada con los
hallazgos clinicos y de las imdgenes. En el caso de biopsias tomadas por
microcalcificaciones, estas deben buscarse exahustivamente y consignarse
su presencia en el informe. En caso que se presenten limitaciones para ob-
tener un diagnéstico conclusivo por efecto de muestreo, artificios o corre-
lacién inadecuada, situacién mas probable que se presente en biopsias con
aguja, puede requerirse tomar nuevas biopsias por puncién, o abiertas in-
cisionales o excisionales. Para el caso de tumores malignos, debe incluirse
informacién adicional relacionada con factores prondésticos y predictivos,
que incluyen el tamafio del tumor, la multifocalidad o multicentricidad, el
grado histolégico, la invasién linfovascular, las metastasis ganglionares, la
expresion de los receptores hormonales y de Her 2 neu, asi como la pro-
liferacion celular determinada por la marcacién del antigeno Ki-67 y en
algunos casos de alto grado particularmente de la proteina p53.

La evaluacién de estos factores se hace con base en criterios y sistemas
propuestos para garantizar la homogeneidad de su interpretacién y de
sus resultados en los informes patolégicos.

TAMANO TUMORAL

El tamafno tumoral se determina con base en la mayor dimensién del
tumor. En el caso de tumores multifocales, restringidos a un lé6bulo o
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cuadrante o multicéntricos, varios tumores no restringidos a un l6bulo
o cuadrante, se selecciona el valor del foco o tumor de mayor tamafo y
cuando coexisten componentes de carcinomas infiltrantes e in- situ se
selecciona el valor del componente infiltrante independientemente del
tamano del componente in- situ.

GRADO HISTOLOGICO

El grado histolégico de los carcinomas infiltrantes se realiza con base
en la evaluacién de la proporcién de estructuras ductales, el tamafo de
los ntcleos y el conteo mitético, a los cuales se les asigna un puntaje
de 1 a 3y estos a su vez se suman entre si para obtener el grado. Se
han propuesto varios sistemas para su valoracién dentro de los cuales
se destaca el sistema modificado de Bloom- Richardson (ver cuadro 1)
por su amplia aplicaciéon. En el caso de los carcinomas lobulillares, con-
siderando que por definicién no forman estructuras ductales, pueden
utilizarse solo el grado nuclear y el conteo mitético, aunque como estos
parametros suelen ser bajos, el puntaje del sistema Bloom- Richradson
no se incrementa significativamente.

CuabprO 1. GRADO HISTOLOGICO (SISTEMA BLOOM- RICHARDSON MODIFICADO).

Variables
Puntaje Formacion de Tamanio nuclear Conteo mitdtico *
ductos

1 Mas de 75% Similar al de 0-5
células ductales
no neoplasicas

2 Entre 10y 75% Intermedio 6- 10

3 Menos de 10% Grandes 11 o mas

vesiculosos

*Por campo de 40x campo de 0.42- 0.44 mm de didmetro. Grado I (bien diferenciado):
3- 5, Grado II (moderadamente diferenciado): 6- 7, Grado III (pobremente diferencia-
do): 8- 9.

Para los carcinomas in- situ se valoran dnicamente las caracteristicas de
los ntcleos, también utilizando una escala de 1 a 3. Ver cuadro 2.
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CUADRO 2. GRADO NUCLEAR PARA CARCINOMA IN- SITU.

Caracteristica Grado | Grado Il Grado Ill
Variabilidad de tamafio | Monomdfico Intermedio Pleomorfico
Tamafo en relacion con | Similar Intermedio 2.5 veces
una célula ductal normal ] _ mayor
Cromatina Granular fina Intermedio Vesicular
Nucléolo Ocasionales y aparentes | Intermedio Prominentes o
multiples
Mitosis Ocasionales Intermedio Frecuentes
Polaridad (basales) Preservada Intermedio Alterada

RECEPTORES HORMONALES PUNTAJE DE ALLRED

La expresién de los receptores hormonales de estrégeno y progeste-
rona es un factor predictivo que permite seleccionar especificamente
pacientes para tratamiento dirigido contra estos blancos; se determina
utilizando métodos inmunohistoquimicos. Su evaluacién se hace con
base en la intensidad de la reactividad nuclear y la proporcién de célu-
las positivas. Existen varios sistemas de evaluacién, dentro de los cuales

se destaca el puntaje de Allred (ver cuadro 3).

CUADRO 3. RECEPTORES HORMONALES PUNTAJE DE ALLRED.

Puntaje
Reactividad nuclear | 0 1 2 3 4 5
Porcentaje 0 <1 10 11-33 34- 66 > 67
Intensidad Negativa | Débil Moderada | Intensa

Puntaje total: Intensidad + porcentaje. Negativo 0- 2. Positivo 3- 8
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Carcinoma ductal bien diferenciado con reactividad intensa para receptores de estrége-
nos en 100% de las células tumorales (puntaje 8/8 de Allred ), 200 y 400x. (¢Fuente?)

EXPRESION DEL ONCOGEN HER 2 NEU

La expresion del oncogen Her 2 neu es un factor predictivo que per-
mite seleccionar especificamente pacientes para tratamiento dirigido
contra este blanco en carcinomas. Su sobre expresion se presenta entre
15y 22% de los tumores en diferentes series. Su evaluacién se reali-
za mediante estudios de inmunohistoquimica y de hibridacion in- situ
fluorescente o cromogénica, siguiendo las recomendaciones del colegio
americano de pato6logos (cuadro 4).

CuUADRO 4. EVALUACION DE LA EXPRESION DEL ONCOGEN HER 2 NEU POR INMUNO-
HISTOQUIMICA.

Puntaje Criterio

0 negativo Ausencia de inmunorreactividad en menos de 10% de las células
tumorales

1+ negativo Reactividad de membrana discontinua débil en mas de 10% de células
tumorales

2+ equivoco Reactividad de membrana continua débil o moderada en mas de 10%
de las células tumorales o intensa en menos de 30% de las células
tumorales

3+ positivo Reactividad de membrana continua e intensa en mas de 30% de las
células tumorales
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La evaluacién del indice de proliferacion celular determinado por in-
munohistoquimica mediante la valoraciéon de la expresion de Ki- 67
brinda informacién 1til para subclasificar los carcinomas luminales A
y B junto con la expresiéon de los receptores y del Her 2 neu, con base
en un punto de corte de 11 a 14% y predecir la respuesta a diferentes
esquemas de quimioterapia.

INTERPRETACION DE LOS ESTUDIOS CITOLOGICOS

Las preparaciones citoldgicas se interpretan evaluando la composicion
celular de los extendidos, las caracteristicas nucleares y citoplasmaticas
de los diferentes tipos celulares y la forma como se agrupan. El estudio
de este tipo de muestras permite efectuar diagnoésticos especificos, los
cuales deben correlacionarse con los hallazgos clinicos e imagenolégi-
cos para decidir conductas de manejo. En la actualidad se consideran
complementarios de los estudios histopatolégicos de biopsias con aguja
gruesa.

A continuacién se relacionan brevemente los criterios de diagnéstico de
las mastopatias no neoplasicas y de los tumores benignos y malignos.

*  Mastopatias benignas.
e Condicién o mastopatia fibroquistica.

e Contenido de quistes: celularidad baja con ntimero variable de cé-
lulas ductales de aspecto benigno con o sin metaplasia apocrina,
histiocitos espumosos y material proteindceo.

* Hiperplasia micropapilar apocrina: celularidad moderada con pe-
quenos grupos papilares de células apocrinas de aspecto benigno,
histiocitos y material proteindceo en un fondo limpio (Figura 8).

En casos con predominio del componente fibroso, la proporcién de his-
tiocitos espumosos y material proteiniceo es significativamente menor.
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Ficura 8.

e

Citologia por aspiracién con aguja fina (ACAF) mostrando hiperplasia micropapilar apo-
crina, Diff- quick 200 y 400x. ({Fuente?)

GALACTOCELE

Celularidad baja: material eosinéfilo denso con escasos histiocitos.

TELORREA PSEUDOFISIOLOGICA

Celularidad escasa con ocasionales histiocitos espumosos y material
proteinaceo en un fondo limpio. Diagnéstico de correlacién con secre-
cion bilateral escasa clara.

NECROSIS GRASA
CELULARIDAD MODERADA:

Fase inicial: adipocitos aislados o fragmentos de tejido adiposo necré-
ticos con hemorragia reciente y escasos histiocitos espumosos y células
ductales de aspecto benigno ocasionales o ausentes.

Fase intermedia: abundantes histiocitos espumosos, algunos multinu-
cleados, menor proporcién de adipocitos aislados o fragmentos de te-
jido adiposo necréticos con eritrocitos crenados y células ductales de
aspecto benigno ocasionales o ausentes.
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Fase tardfa: histiocitos espumosos, algunos multinucleados, hemoside-
rofagos, fragmentos de tejido de granulacién o fibroso y células ducta-
les ausentes.

MASTITIS AGUDA/ABSCESOS

Celularidad abundante: PMN neutréfilos, detritus celulares y células
ductales de aspecto benigno escasas o ausentes en proporcién inversa a
la severidad del proceso.

ABSCESO SUBAREOLAR ( ENFERMEDAD DE ZUSKA)

Celularidad abundante con células escamosas anucleadas, detritus celu-
lares, neutroéfilos histiocitos, células gigantes multinucleadas, fragmen-
tos de tejido de granulacién y fibrosis.

MASTITIS DE CELULAS PLASMATICAS

Celularidad abundante: linfocitos, plasmocitos y en menor proporciéon
histiocitos, detritus celulares y células ductales de aspecto benigno es-
casas o ausentes en proporciéon inversa a la severidad del proceso.

MASTITIS DE GRANULOMATOSA

Celularidad abundante: histiocitos y células epitelioides aisladas o
agrupadas (granulomas) y en menor proporcién linfocitos, plasmoci-
tos, PMN neutréficos, detritus celulares y células ductales de aspecto
benigno escasas o ausentes en proporcion inversa a la severidad del
proceso.

GRANULOMAS POR CUERPO EXTRANO

Celularidad abundante: histiocitos y células gigantes multinucleadas
con vacuolizacién prominente.
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ECTASIA DUCTAL

Celularidad moderada: material proteinaceo denso con detritus celula-
res y proporciones variables de células ductales de aspecto benigno con
o sin metaplasia apocrina.

FIBROADENOMA

Celularidad variable, en general abundante. Los fibroadenomas anti-
guos con esclerosis pueden tener menor celularidad. Estan constituidos
por grandes grupos bidimensionales digitiformes de células ductales
de aspecto benigno denominadas siabanas sin pérdida de cohesividad,
acompanadas invariablemente por células estromales especializadas
denominadas también células bipolares y proporciones variables de
fragmentos de estroma, el cual en las coloraciones hematolégicas pre-
senta aspecto metacromatico rosado magenta (Figura 9). La variabili-
dad morfolégica de los fibroadenomas, determina aspectos variables de
los extendidos, entre los cuales se destacan la presencia de metaplasia
apocrina, histiocitos espumosos y mayor celularidad epitelial asociada
a hiperplasia ductal o adenosis. Estos aspectos plantean diagnéstico di-
ferencial en algunos casos con mastopatias proliferativas y carcinoma
mamario de bajo grado, particularmente cuando el componente epite-
lial predomina, es muy abundante y presenta discreta discohesividad, la
cual no es proporcional a la celularidad y con tumor phyllodes cuando
los componentes estromales predominan y presentan alta celularidad.

FiGura 9.

Citologia por aspiracién con aguja fina (ACAF) mostrando un fibro adenoma con sabanas
digitiformes de células ductales de aspecto benigno y células bipolares sueltas Diff- quick
200x. (¢Fuente?)
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CLASIFICACION DE PAGE/MASSOD

Aunque en el diagnédstico de la mayoria de mastopatias se utilizan las
mismas categorias diagnoésticas usadas para los estudios histopatol6gi-
cos, se han propuesto nomenclaturas complementarias para facilitar
su abordaje en funcién del riesgo de cancer; los mas difundidos son la
nomenclatura propuesta por el doctor Page, adaptada por la doctora
Massod para el informe de estudios citopatolégicos y el sistema del Na-
tional Cancer Institute de los Estados Unidos.

La clasificacién de Page/Masood contempla cuatro categorias:
*  Mastopatia benigna no proliferativa.
* Mastopatia proliferativa benigna.
*  Mastopatia proliferativa con atipias.

e (Carcinoma mamario.

MASTOPATIA BENIGNA NO PROLIFERATIVA

Esta categoria se caracteriza por tener baja celularidad, la cual esta repre-
sentada por elementos ductales cohesivos conformando grupos bidimen-
sionales de tamafno moderado o pequeio, con o sin metaplasia apocrina,
células estromales bipolares, histiocitos espumosos, material proteinaceo
y ocasionales fragmentos de estroma fibroadiposo. En esta categoria se
agrupan entidades sin riesgo de cancer infiltrante, correspondientes pre-
dominantemente a contenido de quistes y mastopatia fibroquistica.

MASTOPATIA PROLIFERATIVA BENIGNA

Esta categoria se caracteriza por tener moderada celularidad, la cual
esta representada por predominantemente elementos ductales cohe-
sivos que conforman grupos bidimensionales de tamafio moderado o
pequeiio, con o sin metaplasia apocrina, células estromales bipolares
y en menor proporcién histiocitos espumosos, material proteinaceo y
ocasionales fragmentos de estroma fibroadiposo. En esta categoria se
agrupan entidades con discreto (1.5 - 2 veces) riesgo de desarrollo can-
cer mamario infiltrante, correspondientes predominantemente a hi-
perplasia ductal, hiperplasia de células columnares, adenosis y lesiones
relacionadas.
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MASTOPATIA PROLIFERATIVA CON ATIPIAS

Esta categoria se caracteriza por tener moderada celularidad, la cual
esta representada predominantemente por elementos ductales cohe-
sivos generalmente sin metaplasia apocrina que conforman grupos
bidimensionales de tamano moderado o pequeio sin atipia nuclear,
entremezclados con grupos de mayor densidad celular, con aspecto
tridimensional (“moriforme”), discohesividad focal y grados variables
de atipia nuclear generalmente ligera, células estromales bipolares y
en menor proporcién histiocitos espumosos, material proteiniceo y
ocasionales fragmentos de estroma fibroadiposo. En esta categoria se
agrupan entidades con riesgo intermedio (4- 5 veces) de desarrollo
de cancer mamario infiltrante, correspondientes predominantemente
a hiperplasia ductal atipica, atipia epitelial plana y neoplasia lobular
intraepitelial. Su diagnéstico diferencial debe establecerse tanto con
lesiones benignas hipercelulares como fibrodenomas muy celulares y
con carcinomas mamarios generalmente de bajo grado. Requieren de
complementar el estudio con biopsia o excisién para poder efectuar
diagnostico conclusivo.

LESIONES PAPILARES

Este grupo de lesiones merece un apartado especial por tener carac-
teristicas epiteliales intermedias, que pueden permitir su clasificacion
como mastopatias proliferativas con o sin atipia, las cuales estan confor-
madas por grupos tridimensionales de aspecto papilar con tallos fibro-
vasculares evidentes recubiertos por elementos celulares ductales y co-
lumnares con discreta atipia nuclear y en menor proporcién histiocitos,
hemosideréfagos y fondo hemorragico, habitualmente con eritrocitos
crenados. En general en estudios citologicos no es posible discriminar
si las lesiones corresponden a papilomas intraductales o a carcinomas
papilares in- situ o intraquisticos, por ello se recomienda efectuar biop-
sia 0 excision de las lesiones para efectuar su diagnéstico conclusivo.
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CARCINOMA MAMARIO

Esta categoria se caracteriza por tener abundante celularidad, la cual
esta representada predominantemente por elementos ductales con gra-
dos variables de atipia nuclear, nucléolos prominentes en algunos ca-
sos, que conforman grupos con aspecto tridimensional (“moriforme”)
y acentuada discohesividad y menor proporcién histiocitos y detritus
celulares (Figura 10). Los hallazgos citolégicos no permiten discriminar
tumores infiltrantes de neoplasias in- situ y se informan de acuerdo con
sus caracteristicas nucleares en grados 1, 2'y 3.

Ficura 10.

Citologia por aspiracién con aguja fina (ACAF) mostrando un carcinoma mamario
conformado por grupos tridimensionales de células con acentuada atipia nuclear y
discohesividad, Diff- quick 200x. (¢Fuente?)

Algunos tipos de carcinomas, por sus rasgos morfolégicos pueden
diagnosticarse especificamente: entre los de bajo grado se desta-
can el carcinoma mucinoso, que presenta material mucoide en los
extendidos, algunos carcinomas lobulillares por su discohesividad
predominante y la presencia de vacuolas citoplasmaticas y el carci-
noma adenoide quistico por la presencia de fragmentos de material
eosinéfilo denso correspondientes a acimulos de membrana basal:
entre los de alto grado se destacan el carcinoma apocrino por sus
caracteristicas citoplasmaticas, el carcinoma medular por el fondo
linfocitario y los carcinomas metaplasicos por los componentes de
diferenciacién epitelial escamosa o los componentes heterélogos
sarcomatosos.
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Los tumores phyllodes se caracterizan por la presencia de elementos
epiteliales y estromales, con franco predominio de estos tltimos (célu-
las bipolares y fragmentos de estroma fibroso hipercelulares) sin atipia
en los tumores benignos y con atipia nuclear creciente en los tumores
limitrofes y malignos. Su clasificacién especifica se requiere de efectuar
biopsia para estudio histolégico.

Los sarcomas se caracterizan por la presencia de fragmentos hiperce-
lulares de estroma con células fusiformes con acentuada atipia nuclear
y rasgsos citoplasmaticos propios de su linea de diferenciacién. Su cla-
sificacion especifica se requiere de efectuar biopsia para estudio histo-
légico.

Los linfomas no Hodgkin se caracterizan por poblaciones monétonas
discohesivas de las células linfoides neoplésicas que caracterizan cada
tipo histolégico. Su clasificacion especifica se requiere de efectuar biop-
sia para estudio histoldgico.

SISTEMA DEL NATIONAL CANCER INSTITUTE

Calidad de la muestra: satisfactoria/insatisfactoria
a. Benigna.
b. Atipica/indeterminada.
c. Sospechosa/probablemente maligna.
d. Maligna.

El sistema de clasificacién propuesto por el NCI contempla un item
relacionado con las caracteristicas de la muestra para su evaluacién,
en la cual se consideran la celularidad de la muestra, determinando la
cantidad de grupos de células (pocos, moderada cantidad o abundan-
tes) y el aspecto de los extendidos, considerandose satisfactorias las
muestras con apropiada celularidad y extendidos delgados (en mono-
capa) adecuados para su evaluacién, mientras que considera insatis-
factorias muestras pobremente celulares, y extendidos hemorragicos,
muy gruesos con sobreposicién de elementos celulares o con artificios
por secado al aire cuando se usa tincién de Papanicolau o por com-
presion.
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El otro item evalta los elementos celulares; contempla dos categorias
de diagnostico conclusivo, caracterizadas por elementos celulares sin
evidencia de malignidad con los rasgos descritos en los apartados de
las mastopatias benignas y muestras con los rasgos celulares de malig-
nidad descritos en el apartado de carcinoma mamario y dos categorias
limitrofes con rasgos indeterminados, los cuales no se consideran diag-
nosticos y requieren correlacién con los hallazgos clinicos e imageno-
légicos y sospechosos o posiblemente malignos, los cuales indican la
necesidad de realizar biopsia para obtener diagnéstico conclusivo. En
nuestro medio, donde la evaluacién de este tipo de muestras esta fun-
damentalmente dirigido al diagndstico en un marco de referencia co-
rrelativo con los hallazgos clinicos e imagenolégicos, el sistema de Page
y Masood en la mayoria de los casos brinda la informacién requerida
para el apropiada, mientras que el sistema del INC con dos categorias
limitrofes puede ser mas problemdtico para definir conductas, aunque
protege mas a los patologos de eventuales problemas legales, donde
estos aspectos tienen mayor relevancia en la practica médica.

EVALUACION CITOLOGICA DE LOS GANGLIOS LINFATICOS

En este aspecto del diagnéstico del cancer mamario, la citologia espi-
rativa continda teniendo un papel primordial. Los ganglios linfaticos
evaluados por este procedimiento son sospechosos de compromiso me-
tastasico y por ello, evidentes clinica o imageneal6gicamente.

El aspecto citolégico de los ganglios metastasicos se caracteriza por la
presencia de la poblacién de células atipicas metastasicas, cuyos rasgos
defieren de las caracteristicas de los elementos linfoides e histiocitarios
propios de los ganglios con hiperplasias reactivas sin compromiso tu-
moral. En los casos con abundantes elementos neoplasicos el diagnoés-
tico citolégico es conclusivo, pero en los casos con escasos elementos
celulares atipicos, este método puede presentar limitaciones para dife-
renciar de forma conclusiva compromiso por macro o micrometastasis
o células tumorales aisladas.
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EL INFORME DE PATOLOGIA QUIRURGICA

El informe de estudio patolégico de especimenes de la glandula ma-
maria es similar al de otros especimenes y esta constituido por cuatro
secciones:

La identificacién, que incluye un ntimero consecutivo asignado por el
laboratorio de patologia, el nombre y documento de identificacién de
la paciente, el tipo de muestra recibido, el tipo de estudio realizado, el
diagnéstico o los hallazgos clinicos y radiolégicos relevantes, los datos
del médico o la instituciéon remitente.

La descripcién macroscopica, en la cual se consignan las caracteristicas
de cada uno de los especimenes y la forma como se procesan:

a) Para estudios citopatolégicos, el nimero de laminas o las caracteris-
ticas de liquidos de muestras de aspiracién con aguja fina (volumen
color, consistencia).

b) Para biopsias con aguja gruesa el nimero de fragmentos y sus carac-
teristicas; para biopsias cutaneas, el tipo y sus caracteristicas.

c) Para biopsias abiertas y especimenes quirdrgicos (tumorectomias,
cuadrantectomias, mastectomias y vaciamientos ganglionares) se
consigna el peso, las dimensiones, la presencia de reparos y se des-
cribe el aspecto de la superficie externa y de los hallazgos de la su-
perficie de corte y se seleccionan areas para tomar cortes para estu-
dio histolégico de las lesiones. En el caso de tumores malignos, se
consignan sus dimensiones, el compromiso multifocal o multicéntri-
co, las caracteristicas de los margenes de reseccién, su relaciéon con
el tumor, se procesan cortes habiéndolos marcado previamente con
tinta. También se procesan cortes de la piel y del complejo areola
pezon.

d) En el caso de los vaciamientos ganglionares axilares, que habitual-
mente vienen reparados en su vértice, se disecan los ganglios y se
procesan separando los de la base, del piso medio y del vértice.

La descripcién microscépica, en la cual se consignan las caracteristicas
histolégicas de las lesiones en cada uno de los cortes, que sirven como
soporte para los diagnosticos, la graduacién histolégica de los tumo-
res, la invasién linfatica o vascular, el estado de los bordes de seccion
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enfatizando la distancia del margen mas cercano al tumor y para los
vaciamientos ganglionares, el nimero de ganglios linfaticos evaluados
y los comprometidos por macro (mayores de 2mm) o micrometastasis
(mayores de 0.2 mm y menores de 2mm) o células tumorales aisladas
(Figura 11).

En el caso de biopsias con aguja gruesa de tumores, la determinaciéon
de la longitud del cilindro con mayor compromiso es una aproximacién
del didametro del tumor.

Ficura 11.

Ganglio linfatico con metastasis de carcinoma ductal moderadamente diferenciado mos-
trando reactividad para citoqueratina AE1/AE3, 100 y 400x. (¢Fuente?)

En el apartado de diagnéstico se mencionan el 6rgano, el tipo de espé-
cimen analizado, la categoria diagndstica e informacién complemen-
taria relevante como la severidad, la extensién o progresién de pro-
cesos benignos como las mastopatias necroinflamatorias y en el caso
de neoplasias malignas los factores prondsticos y predictivos, como el
tamafo tumoral, los grados histolégico y/o de diferenciacién de los tu-
mores infiltrantes, el grado nuclear y el tipo histolégico de las neopla-
sias in- situ, la invasién linfovacular, las metastasis a ganglios linfaticos,
el resultado de pruebas auxiliares complementarias como estudios de
inmunohistoquimica para receptores hormonales, el Her 2 neu, el in-
dice de proliferacién celular y el resultado de otras pruebas auxiliares
de inmunohistoquimica o moleculares y para el caso de resecciones, el
estado de los margenes. Recientemente se ha recomendado también
incluir el estado TNM patolégico (ver tabla 8).
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TaABLA 8. PTNM PATOLOGICO.

pT Tumor.
Tis Carcinoma in situ.
(TCDIS carcinoma ductal i- situ TCLIS carcinoma lobulillar in- situ).
Tamafio (referencia al didmetro mayor del tumor).
En caso de coexistir carcinomas in situ e infiltrante, independientemente de sus tamafios, se
toma el componente infiltrante como referencia para definir el T
pT1 menor de 2cm.
pT1 mic tumor microinfiltrante (< de 0.1 cm).
pTla Tumor entre 0.1y 0.5 cm.
pT1lb Tumor entre 0.5y 1 cm.
pT1b Tumor entre 1 y 2 cm.
pT2entre2y5cm.
pT3 mayor de 5 cm.
p T4 Cualquier tamafio con compromiso de piel o de la pared toracica.

pN Ganglios.

No. Ganglios examinados.

pNX Sin ganglios linfaticos disponibles para su estudio.

pNO Ganglios linfaticos negativos para metastasis.

pN1mi Micrometastasis.

pN1 Metdstasis en 1- 3 ganglios linfaticos axilares y/o mamarios internos ipsilaterales con
compromiso microscépico detectado en ganglio centinela y no aparentes clinicamente.

pN1la Metastasis en 1- 3 ganglios linfaticos axilares, al menos una mayor de 2 mm.

pN1b Metastasis en 1- 3 ganglios linfaticos mamarios internos con compromiso microscopico
detectado en ganglio centinela y no aparentes clinicamente.

pN1lc Metdstasis en 1- 3 ganglios linfaticos axilares y mamarios internos con compromiso
microscopico detectado en ganglio centinela y no aparentes clinicamente.

pN2 Metastasis en 4- 9 ganglios linfaticos axilares ipsilaterales o en ganglios mamarios internos
aparentes clinicamente en ausencia de metdstasis a ganglios axilares.

pN2a Metdastasis en 4- 9 ganglios linfaticos axilares, al menos una mayor de 2 mm.

pN2b Metastasis en ganglios mamarios internos aparentes clinicamente en ausencia de
metdstasis a ganglios axilares.

pN3 Metastasis en 10 o mas ganglios linfaticos axilares ipsilaterales; o en ganglios linfaticos
infraclaviculares; o en ganglios mamarios internos aparentes clinicamente en presencia de
uno o mas ganglios axilares positivos; o en 3 0o mas ganglios linfaticos axilares con metastasis
microscopicas a ganglios linfaticos mamarios internos clinicamente negativos ; o en ganglios
linfaticos supraclaviculares.

pN3a Metdstasis en 10 o mas ganglios linfaticos axilares (al menos una mayor de 2 mm) o en
ganglios linfaticos infraclaviculares.

pN3b Metdstasis en ganglios mamarios internos aparentes clinicamente en presencia de uno o
mas ganglios axilares positivos; o en 3 o mas ganglios linfaticos axilares y en ganglios linfaticos
mamarios internos con metastasis microscopicas detectados en ganglio centinela pero no
aparentes clinicamente.

pN3c Metdéstasis en ganglios linfaticos supraclaviculares.
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pM Metéstasis a distancia.

pMX Metastasis a distancia no evaluables.

pMO Metastasis a distancia negativas.

pM1 Metastasis a distancia.

Macrometastasis > 2 mm.

Micrometastasis > 0.2 mmy < 2mm.

Células tumorales aisladas células o grupos menores de 0.2mm.

EVALUACION DE ESPECIMENES QUIRURGICOS POSTRATAMIENTO

En la solicitud de estudio de especimenes de casos previamente trata-
dos debe incluirse esta informacion: la solicitud de estudio patolégico,
para incluir en el informe la evaluacién de la respuesta al tratamien-
to y en caso de disponerse de material histolégico de la biopsia pre-
via, poder hacer un analisis comparativo. Esta evaluaciéon incluye los
siguientes pardmetros: presencia o ausencia de tumor en el lecho de
la masa, tamafio y extensién del tumor residual, celularidad del tumor
idealmente comparandolo con la biopsia, grado histologico, viabilidad
del tumor informando presencia de necrosis, actividad mitética e indice
de proliferacién celular determinado con Ki- 67, presencia de carci-
noma in- situ, estado de los margenes; considerando que en algunos
casos se presentan cambios de grado histolégico o modificaciones de la
expresion de marcadores biol6gicos puede requerirse su reevaluacion.
En la evaluacion de los vaciamientos ganglionares deben consignarse el
nimero de ganglios y de ganglios con compromiso metastasico con la
dimension de la metastasis de mayor tamafio y el nimero de ganglios
negativos con evidencia de respuesta al tratamiento (necrosis, agrega-
dos histiocitarios o fibrosis). En el item de TNM patologico del diagnés-
tico debe utilizarse el prefijo “y”. Aunque existen varios sistemas para
valorar estos hallazgos, el propuesto por el National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Project (NSABP) es sencillo y aporta apropiadamente
la informacién (ver tabla 9).

Tasla 9.
pCR (Respuesta patoldgica completa) Células tumorales no identificables
pPR (Respuesta patoldgica parcial) Presencia de células tumorales
aisladas o en pequefios grupos y
estroma desmoplasico o fibroso
pNR (Sin respuesta a tratamiento) Tumor sin los cambios descritos

Sistema del National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) para evaluar
respuesta a tratamiento.
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Enl1913, después de estudiar aproximadamente 3.000 senos, Alberto
Salomén, un cirujano alemdn informé una correlacién radiografica en-
tre los senos amputados y los hallazgos clinicos y radiograficos.

Solo fue en 1926 cuando S. L. Warren, en el Rochester Memorial Hos-
pital, de Rochester, empez6 a estandarizar una técnica para el registro
radiolégico del seno. Sin embargo, este procedimiento no progresé de-
bido a la pésima calidad de las imédgenes.

Hubo muchos otros autores que realizaron estudios similares, tanto en
Europa como en Estados Unidos. El doctor Radl Leborgen, en Uru-
guay, visualizé microcalcificaciones en 30% de los canceres. Sin embar-
go, el desconocimiento de las propiedades de las radiaciones ionizantes
emitidas por distintos elementos, asi como la falta de conocimiento de
las necesidades de los receptores de las imagenes, impidi6é un avance
importante para la época.

Se debe recordar que los filamentos de los tubos para ese entonces eran
de tungsteno y de tamano relativamente grande. Asimismo, el grano
de las peliculas y de las pantallas intensificadoras tampoco habian sido
adecuadamente desarrollados. Fueron muchos los autores que para me-
diados del siglo XX crefan en las posibilidades de la radiologia en el
diagnéstico del cancer de seno. Para entonces R. Egan disefi6 un siste-
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ma que fue apoyado por el servicio publico de Estados Unidos y por la
Sociedad Americana de Mamografia como un procedimiento de salud
de los del cancer, y asi surgi6é la mamografia como un procedimiento su-
gerido por Ia Sociedad Americana de Radiologia y se establecieron va-
rios puntos de entrenamiento en los Estados Unidos para su difusion.

Entre nosotros, en Colombia, también existia la misma preocupacién y
fue asi como para finales de 1967el Departamento de Radiologia de la
Facultad de Medicina de la Universidad Nacional asigné a uno de sus
instructores para realizar estudios sobre el tema en una de las unidades
avaladas por la Sociedad Americana de Radiologia e implantar su uso
en el hospital San Juan de Dios, de Bogota, para promoverlo en nuestro
medio.

Es de anotar que muchos de los cirujanos de seno de entonces no com-
partian las bondades del procedimiento, dado que para ellos “lo que no
percibieran sus dedos no existia”.

Fue entre 1963 y 1966 que se realiz6 el primer screening de ciancer
de seno en New York. Charles Gros, en 1965 en Estrasburgo, diseiié
el primer mamégrafo con dnodo de molibdeno. La técnica que en ese
entonces se introdujo consistia en el uso de un equipo convencional de
radiologia adaptado de tal manera que se pudiera eliminar el filtro de
aluminio y reducir el Kv entre 20 y 30. El estudio constaba de tres pro-
yecciones realizadas con un cilindro de extensién usado entonces para
realizar Rx de senos paranasales: una craneo caudal, otra en medio
lateral y una tercera para la axila. El chasis era de cartén, sin pantallas
intensificadoras y la pelicula, de tipo industrial.

La compresién sobre el seno se hacia solamente con el cilindro de ex-
tensién y una técnica de exposiciéon entre 22y 28 Kv, 200 May 3 a 4
segundos.

El procesado de la pelicula era manual, con la técnica convencional de
entonces, ya que para la época no se disponia entre nosotros de maqui-
nas procesadoras. Hacia los afios 80 se introdujo en el pais la técnica
de xerorradiografia, que permitia obtener imagenes de tejidos blandos
de excelente calidad, incluyendo el seno, dada la caracteristica de la
formacién de las imagenes, de muy alta definicién, particularmente im-
portante en la demostracién de las microcalcificacion estan definitivas
en el diagnéstico de cancer de seno. Este procedimiento no perduré
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debido, en primer término, a la alta radiacién recibida por la paciente
durante el examen y en segundo lugar a los multiples problemas técni-
cos de los equipos.

Por esta misma época aparecieron los mamégrafos convencionales, que
ya contaban con filamentos adecuados para mejorar la calidad de las
imagenes y conseguir la disminucién de la radiacién recibida. Estos
equipos fueron mejorando progresivamente. Asimismo, aparecieron las
procesadoras de tiempo variable que optimizaron el proceso de reve-
lado; y nuevas peliculas radiograficas, chasises y pantallas, disehados
especialmente para mamografia.

Para finales de los anos 90 se desarroll6 la técnica de digitalizacién de
imagenes, inicialmente indirectas y posteriormente directas, las cuales
mejoraron sustancialmente su calidad, dada la posibilidad de su mani-
pulacién, optimizando de manera considerable el diagnéstico.

En la actualidad el estudio de seno en Colombia no solo cuenta con la
presencia de equipos de mamograffa convencional sino con mamégra-
fos totalmente digitales y con otros métodos diagnésticos como ecogra-
fia de alta resolucién y resonancia magnética
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OBJETIVO

El objetivo de este capitulo es brindar informacién a los estudiantes de
medicina, médicos generales, residentes y radiélogos en aspectos gene-
rales relacionados con la mamografia. Intentamos contestar preguntas
basicas tales como: ¢Qué es la mamografia? {Cémo se hacer {Cudndo se
hace? {Cémo se interpreta? {Qué es la biopsia por estereotaxia? <Qué
es marcaciéon por arpén? <En qué consiste la tomosintesis?, etc.

¢QUE ES LA MAMOGRAFIA?

La mamografia es un método diagnéstico mediante imdgenes radio-
logicas de las mamas que tiene como finalidad primordial descubrir o
descartar la presencia de cancer mamario, asi como poder hacer diag-
nostico de patologia benigna de la mama.
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Podemos dividir la mamografia en un método de diagndstico y de ta-
mizaje.

También con las proyecciones mamograficas podemos guiar procedimien-
tos intervencionistas como biopsias por estereotaxia, que sirve para confir-
mar un diagnéstico presuntivo y guiar al cirujano antes de la cirugfa, ha-
ciendo una marcacién del sitio a operar y asi asegurando que se extraigan
correctamente los hallazgos sospechosos, (calcificaciones, masas, otras).

&COMO SE HACE?

En la mamografia los rayos X inciden sobre la mama, unos son absorbi-
dos por esta y los tejidos vecinos,otros se dispersan y los restantes dan
lugar a la imagen mamografica.

Desde el punto de vista técnico, segin la manera como se capturan
estos rayos X y se transforman en imagen mamografica, se denomi-
na mamografia analoga(o convencional) y mamografia digital. En la
primera, la imagen es capturada por un sistema pantalla-placa, que
mediante un proceso de revelado quimico se plasmay fija en el acetato
o pelicula (placa).

En la mamografia digital los rayos X son capturados por detectores
digitales que en realidad estan detectando cargas eléctricas.Existen dos
tipos de detecciéon de estas cargas, indirecta o directa, lo que da lugar a
esos mismos dos tipos de mamografia digital.

En la mamografia indirecta una placa de cristales con la capacidad de
centellear actdan sobre unos fotodiodos sensibles a la luz que forman
los elementos detectores, llamados pixeles. Los rayos X actdan sobre la
placa de cristales, que al centellear dan lugar a una luz que es captada
por los fotodiodos y convertida en una carga eléctrica que es almace-
nada en cada uno de estos. Cada fotodiodo contiene un transistor que
actdia como un interruptor que al activarlo recolecta la carga eléctrica y
permite generar una lectura de todo el detector. La resolucién espacial
del detector estd dada por el tamano de cada fotodiodo. La luz que se
genera en el material fosforescente se dispersa antes de llegar al detec-
tor, lo que produce cierta borrosidad.

En el sistema directo existe un fotoconductor de cristal de selenio
amorfo cubierto por una capa metalica delgada, que funciona como un
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electrodo que estd colocado sobre unos detectores eléctricos(pixeles).
Cuando los rayos X actian sobre el cristal de selenio se liberan elec-
trones en un nimero proporcional a los rayos X incidentes.Al aplicar
un campo eléctrico negativo al electrodo los electrones liberados son
dirigidos hacia los detectores eléctricos (pixeles) que van colectando la
carga eléctrica.La resoluciéon espacial de estos sistemas estd dada solo
por las dimensiones del detector. Ya que en estos los electrones son di-
rigidos en su totalidad por el campo eléctrico, no existe dispersion de
la senal, lo que causa que no exista el componente de borrosidad del
sistema indirecto.

Los sistemas de radiografia computarizada (CR) emplean una pantalla
de cristal fosforescente. Los rayos X hacen liberar electrones de esas
pantallas, que son capturados en “trampas”. Luego, al emitir un laser
rojo sobre esas trampas, se liberan de nuevo electrones que regresan a
su estado de fotoluminiscencia y liberan energia excedente en forma de
luz azul,la cual es capturada por una guia 6éptica y transformada en una
sefal eléctrica.Ya que no existen pixeles, la resolucién y la localizacion
de la senal estan determinadas por el tamafio del laser y la zona donde
incide.En la actualidad se utilizan ldseres con resolucién de 50 micras.

En el sistema digital indirecto el limite de resolucién espacial es de 100
micras y disminuyendo el tamafo del pixel no es posible mejorar la
resolucién, debido a la dispersiéon producida por el cristal y al espesor
que debe tener este para detectar los Rx. En el sistema directo no existe
dispersién del cristal y la resolucién esta dada solo por el tamaro del
pixel, en la actualidad de 70 y 85 micras.

¢CUANDO SE HACE?

Desde el punto de vista de la aplicacién del estudio, la mamografia se
divide en mamografia de deteccién y mamografia diagndstica.

La mamografia de deteccion o de cribado es el examen radiografico de
las mamas realizado con el fin de descubrir cincer de mama en mujer
asintomatica, por lo tanto clinicamente oculto.

Existen publicaciones en las que, si se realiza un analisis por décadas
de edad, se observa una significativa reducciéon en las décadas de los
30-39,40-49 y 50-59, por lo que en la actualidad se plantea el comienzo
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del tamizaje mamario al menos a la década de los 40-49 anos. Tabar y
colaboradores han publicado un estudio que demuestra la eficacia del
tamizaje mamografico para reducir la mortalidad en mujeres de edades
de 40-74 anos.

Se ha mostrado que el tamizaje mamografico en mujeres de 40 anos en
adelante ha reducido las muertes por cancer desde un 29% a 45%.

En las mujeres que hayan recibido radioterapia antes de los 30 afos la
vigilancia puede comenzar 10 afios después de finalizar la exposiciéon
a la radiacién de la pared tordcica y mediastino, pero no antes de 25
anos de edad.

Mujeres portadoras de mutacién genética BRCA1 o BRCA?2 tienen un
riesgo alto para desarrollar cincer mamario. Hay quienes sugieren
que en la paciente con una pariente en primer grado de consangui-
nidad, con cancer de mama antes de la menopausia, la deteccién se
inicie cuando la mujer tiene 10 afios menos que la edad a la que se le
diagnostico a su pariente.

La mamografia de detecciéon es atn la mejor prueba para detectar el
cancer de mama subclinico.Si bien es cierto que los factores de riesgo
aumentan la posibilidad de cancer de mama en una mujer,la mayoria
de los canceres se producen en mujeres sin antecedente familiar.

La mamografia diagndstica pretende dar respuesta a un interrogante
que puede estar relacionado con un sintoma determinado (masa, telo-
rrea, mastalgia localizada), con un examen de deteccién anterior que
amerita un mayor estudio, con el seguimiento de un hallazgo mamo-
grafico previo (BI-RADS 3), o de paciente con antecedente de cancer
de mama.

Independiente de si el estudio mamografico es andlogo o digital, debe
constar en la modalidad de tamizaje de dos proyecciones bdsicas en
cada mama, que corresponden a una proyeccién craneo-caudal y otra
medio oblicuolateral. Marcelino Iribar de Marcos, en el articulo Ta-
mizaje del cancer mamario: actualidad y controversias,del libro Mama
(5),senala que cuando se realizan dos proyecciones se diagndstica un
24% mas de canceres y se disminuye un 15% la cantidad de nuevas cita-
ciones, que cuando se realiza inicamente una proyeccion.

En una poblacién que nunca antes ha sido sometida a tamizaje, la inci-
dencia de cancer de mama detectado en este es de 6 a 10/1.000 y si ha
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sido sometida de manera rutinaria a este, la incidencia disminuye a 2
a 4/1.000.

En el caso de la mamografia diagnéstica, puede ser necesario realizar
otras proyecciones mamograficas tales como proyecciones laterales, co-
nos de compresiéon focalizados, magnificaciones,etc. A pesar de esto,
algunas mamografias pueden ain no ser diagnésticas y ser necesario
realizar otros estudios como galactografias, y en algunos casos incluso
puede requerirse la realizaciéon de otras modalidades imaginolégicas
con otros equipos como ultrasonografia,resonancia magnética, tomo-
sintesis, para tomar la decision de si la paciente requiere ser sometida a
una biopsia, a una cirugfa o a un seguimiento.

En Colombia actualmente la mamografia de tamizaje se realiza a partir
de los 50 anos, cada dos anos.

En nuestra instituciéon existen programas de promocion y prevencion
para cancer de seno en pacientes de EPS, y un programa de tamizaje de
oportunidad para cancer de seno en pacientes de EPS y prepago, que
cuentan con un adecuado seguimiento.

En relacién con la edad de comienzo de la mamografias, siempre esta
en controversia, ya que en algunas sociedades cientificas se recomienda
a partir de los 40 afnos, cada afio, y en otras no.

Lo que si sabemos los médicos que estamos trabajando en el drea es que
cada vez detectamos mas pacientes jévenes con cancer de seno y que
deberfamos impulsar campanas para realizar un diagndstico temprano
con todos los recursos posibles.

En estudios estadisticos realizados a nuestros pacientes de Colsanitas,
de corte transversal, podemos decir a grandes rasgos que se encuentra
un porcentaje casi similar entre los casos de diagnéstico en pacientes de
edades entre los 40 a 50 como entre los de 50 a 60 afios.

Lo que sabemos es que la mamografia de diagnéstico se puede usar en
cualquier momento. Se recomienda que si el paciente tiene menos de
40 afios, se realiza primero una ecografia, como método de diagnéstico
y después de los 40 afios se realice la mamografia. Ambos estudios son
complementarios y de acuerdo al caso se procederd de acuerdo al cri-
terio del radidlogo. El estudio de anormalidades palpables depende de
la edad de la paciente y puesto que la mayoria de estas en mujeres me-
nores de 35 afos corresponden a quistes, el examen inicial de eleccién
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es la ecograffa. En mujeres mayores de 35 anos el examen inicial es la
mamografia diagndstica.

La mamografia diagnéstica, sin embargo, puede ser necesaria segin el
criterio médico, por lo tanto su aplicacion es independiente de la edad
y solo mediante el estudio individualizado de cada paciente justificada
0 no.

Ambos procedimientos estdn aprobados para hacer diagndstico tem-
prano de cancer, ambos tienen ventajas y desventajas en relaciéncon
costos y accesibilidad y para los pacientes lo mas importante es contar
con la lectura de radiélogos expertos en el area.

A continuacién realizamos un esquema, que nos permite analizar mejor
la conducta a seguir.
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EsQuema 1.
NO ESTA
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¢COMO SE INTERPRETA?

Existen varios factores que afectan la interpretacién de los estudios ma-
mogrificos y por lo tanto sus resultados. Entre ellos estan factores téc-
nicos como el posicionamiento del paciente,compresion,calidad de las
imagenes; las caracteristicas propias de cada paciente, que van desde
su estado de animo en el momento de la toma del estudio, el cual fa-
cilita o dificulta la realizacién del mismo; la densidad y tamafio de las
mamas,etc.

Especial importancia tiene el trabajo en equipo, la comunicacién del
paciente con el tecnélogo que realiza el estudio y/o con el médico radié-
logo, asi como el entrenamiento y experiencia del radiélogo dedicado a
mama, que le permita evaluar adecuadamente todos los parametros an-
teriores.El trabajo multidisciplinario, con una adecuada comunicacién
con los colegas clinicos, es de vital importancia porque la evaluacién
por parte de ellos puede hacer modificar la rutina de los estudios e
incluso la toma de decisiones, ya que en presencia de hallazgos clinicos
sospechosos adn sin evidencia imagenolégica de malignidad es impera-
tiva la realizacién de biopsia.En ocasiones es necesaria la realizacién de
doble lectura radiolégica o la conformacién de comités de evaluacién
con participacién de mastélogos,radiélogos y patélogos.

La sensibilidad de la mamografia es inversamente proporcional a la
densidad monografica, por lo que la especificidad en mamas grasas es
alta, mientras que en mamas con predominio del componente fibro-
glandular disminuye progresivamente.

Los beneficios con el uso de diagnéstico asistido por computador (CAD)
son llamativos. Ferrery colaboradores, en 12.860 mamografias de escru-
tinio compararon el rendimiento con y sin CAD y observaron un 19.5%
de incremento en el nimero de canceres detectados, y el porcentaje de
estos en estadios tempranos se increment6 de 73% a 77.6%. A pesar de
esto, hay que tener en cuenta que el uso de CAD debe realizarse como
una ayuda y no como el primer paso en la interpretacién mamografica
y que incluso la realizacién de doble lectura puede superar el CAD. Por
otro lado, con el CAD se incrementa el nimero de estudios comple-
mentarios y por lo tanto el rellamado a las pacientes para tal efecto.
Ademas, puede tener implicaciones médico-legales.Por estos motivos
algunos ponen en duda sus beneficios.
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La mamografia,ecografia y resonancia magnética de la mama se inter-
pretan siguiendo las recomendaciones del American College of Radio-
logy del sistema de reporte de datos del seno, conocido con la sigla BI-
RADS, que permite una presentacioén clara de los resultados de dichos
estudios:

Bi-rad 0 No es posible concluir, se necesitan complementos.

Bi-rad 1 Mamografia normal.

Bi-rad 2 Mamografia con hallazgos benignos.

Bi-rad 3 Mamografia que debe tener seguimiento en tiempo
menor a lo rutinario.

Bi-rad 4 Mamografia que necesita biopsia.

Bi-rad 5 Mamografia con hallazgo sospechoso, que amerita
biopsia.

Bi-rad 6 Cancer conocido.

Hay cinco hallazgos que debemos detectar los radidlogos para poder
interpretar la mamografia y asi poder clasificarla: masas, calcificacio-
nes, asimetrias en las densidades, distorsion en la arquitectura y hallaz-
gos asociados como engrosamiento de la piel, retraccién del pezén y
adenopatias axilares. Cualquiera de estos hallazgos puedecorresponder
a patologia benigna o maligna del seno.

Para poderdiferenciarlas contamos con cinco herramientas basicas que
son: historiaclinica, examen fisico, ecografia, proyecciones adicionales
y comparacién de estudios previos.

Una vez analizadas las imagenes procederemos a clasificar la mamo-
grafia segun el sistema Bi-rad
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Ejemplos de casos.
No esta
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¢QUE ES LA BIOPSIA POR ESTEREOTAXIA Y MARCACION POR ARPON?

La biopsia por estereotaxia es el procedimiento que se realiza con el
objeto de obtener muestra de tejido de un sitio especifico, calculado
por plano de orientacién de imagenes para obtener la profundidad. Es
muy exacta y esta disenada para lesiones que no se ven por ecografia.
Se utiliza un equipo especialmente delicado y un sistema de biopsia
por vacio.

La marcacién por arpén es un procedimiento que se realiza previo a
la cirugia. Consiste en fijar al tejido un alambre con terminacién de
arpén, permitiendo que el cirujano identifique el area a extraer en el
momento de la cirugia. Puede ser guiada por mamografia estereotaxia
o ultrasonido, dependiendo del caso.

Ejemplos de casos
Caso 1

- 42 anos.
- Masa palpable en mama izquierda desde hace tres meses.
- Histerectomia hace un aio por miomatosis.

- Antecedentes familiares negativos.
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TOMOSINTESIS

La tomosintesis es una nueva técnica que utiliza rayos x en un equi-
po similar al mamografo, pero en lugar de visualizarse una imagense
realizan cortes lineales en cada proyeccién (oblicua, lateral o craneo
caudal). De esta manera se obtienen 17 cortes en cada proyeccion, cada
3 milimetros.

Tiene ventajas y desventajas, como todos los procedimientos, especial-
mente por la dosis de radiacién para el paciente.
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CAPITULO

Ecografia mamaria

Maria del Rosario Helo Kattah
Clara Inés Posada Trujillo

INTRODUCCION

La ecografia es una herramienta indispensable en el diagnéstico y ma-
nejo de la patologia tanto benigna como maligna de la mama. El uso
de la ultrasonografia de alta resolucién espacial es un complemento
util de la mamografia, especialmente en las mamas densas, y permite
distinguir no solamente las masas sélidas de los quistes sino que tam-
bién permite determinar las caracteristicas de las masas solidas, evaluar
noédulos palpables en mujeres jévenes y es un medio muy ttil en la guia
de los procedimientos percutaneos.

La ecografia esta experimentando importantes avances tecnolégicos y
se han incorporado nuevas aplicaciones en el estudio de las lesiones
mamarias; las mas relevantes son las imagenes arménicas, el estudio tri-
dimensional, el perfeccionamiento del estudio Doppler con softwares-
cada vez mas sensibles que permiten visualizar vasos de menor calibre,
la sonoelastografia y el estudio con transductor automatizado.
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INDICACIONES

Durante muchos anos la ecografia fue utilizada exclusivamente para
determinar la naturaleza sélida o quistica de las masas mamarias. Si
bien este sigue siendo un importante uso, existen hoy muchas mas
indicaciones.

En nuestro servicio de ecografia, al igual que lo reportado en la litera-
tura, las principales indicaciones son: 90% de los estudios para valorar
lesiones palpables, alteraciones mamograficas o dolor focal; 6% para
seguimiento de lesiones previamente diagnosticadas por ecografia; 2%
para valoracién de secreciones por el pezén, y menos del 2% son eco-
grafias no dirigidas (mastalgia global, historia familiar de cancer de
mama)

Las principales indicaciones de la ecografia actualmente son:
e Caracterizarlas masas detectadas por la mamografia.
e Caracterizar las anormalidades palpables.

e Evaluar hallazgos mamograficos inespecificos como las asimetrias
parenquimatosas en evolucion.

e Estudiar el tejido o las lesiones que quedan por fuera del campo
de la mamografia convencional como son los cuadrantes supero
internos vy el tejido axilar.

* Estudio en mujeres con procesos inflamatorios para el diagnostico
diferencial de mastitis, abscesos, carcinoma inflamatorio.

* Estudio de las secreciones por el pezén.
* Guia de procedimientos intervencionistas.
e Valoracién de los implantes mamarios.

El empleo de la ecografia como método de tamizaje es controvertido.
En el estudio de Kolb y colaboradores demostré que la deteccién de
cancer en mujeres con mamas densas sometidas a mamografia de tami-
zaje, aumento6 42 % cuando se combina con el uso de la ecografia. Por
el contrario, la ecografia en las mamas de predominio graso contribuye
con escasa informacién y puede inducir a errores diagnésticos.En estos
casos la mamografia es el mejor método diagnéstico con una sensibi-
lidad de 98%. De acuerdo con lo anterior,la ecografia mamaria es un
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examen complementario a la mamografia de tamizaje pero no hay evi-
dencia de que se pueda usar como prueba tnica de tamizaje.

La imposibilidad para detectar con certeza las microcalcificaciones y
el hecho de ser un método operador dependiente son las principa-
les limitaciones de la ecografia que se oponen a su uso como método
convencional de tamizaje. Las nuevas tecnologias como el ultrasonido
automatizado y los software para deteccién de microcalcificaciones pre-
tenden subsanar estas limitaciones; sin embargo, igual que la mamo-
grafia, antes de definirse como método de tamizaje probablemente sea
necesario estandarizar tanto las técnicas de barrido como los ecégrafos.
Asimismo, es importante que tanto los médicos como los responsables
de los seguros médicos tengan claro que la ecografia es un examen
complementario que no reemplaza la mamografia.

EQUIPO Y ASPECTOS TECNICOS

Los factores técnicos y el entrenamiento del radiélogo son de gran im-
portancia y tienen un impacto en la calidad final de la imagen para
evitar los errores diagnésticos. Solo cuando se utiliza un ecégrafo op-
timizado con transductores adecuados, mayor de 13 MHz, una buena
calidad de imagen vy una técnica meticulosa, la ecografia se convierte
en una herramienta invaluable a la hora de estudiar y verificar la evolu-
cién de las pacientes con patologia mamaria.

En cuanto a la técnica de exploracién es importante su estandarizacion
teniendo en cuenta el posicionamiento de la paciente en dectbito supi-
no ligeramente inclinada hacia el lado contrario a la mama explorada.
La presion del transductor debe ser uniforme y el protocolo de barrido
monografico en forma radial, describiendo los hallazgos en sentido ho-
rario y su distancia desde el pezén.

TERMINOLOGIA

La estandarizacién del léxico tanto para la caracterizacién de las lesio-
nes como para la elaboracién de los informes se basa en una técnica
ecografica depurada que beneficia tanto al médico remitente como a
las pacientes.
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Existen varios términos para caracterizar el aspecto ecografico del teji-
do mamario y de las lesiones. En la mama la ecogenicidad se compara
con la grasa subcutanea: Es hipoecoica si la regién contiene menos
ecos, es decir es mas oscura que la grasa.Es hiperecoica si contiene mas
ecos, es decir, es mas blanca. Es anecoica si no contiene ecos, es decir,
es negra, y es isoecoica si contiene la misma cantidad de ecos que la
grasa.

Se llama “refuerzo actistico” cuando el tejido que esta a mayor profun-
didad de una lesién es mas blanco, que es una caracteristica tipica de
los quistes, y se llama “sombra acuistica posterior” cuando el tejido que
esta a mayor profundidad de una lesion es oscuro, lo cual constituye una
caracteristica de las lesiones malignas y de las lesiones calcificadas.

ANATOMIA ECOGRAFICA DE LA MAMA

La mama esta compuesta por tejido fibroconectivo (ligamentos de Co-
oper) organizado en una estructura con forma de panal de abejas que
rodea los conductos mamarios y la grasa. La proporcién de tejido estro-
mal de soporte y tejido glandular varia considerablemente dentro de la
poblaciéon normal y depende de la edad de la paciente, de la paridad
y de su estado hormonal. En las mujeres jévenes el tejido mamario
esta principalmente compuesto por tejido fibroglandular denso y con
la edad este tejido glandular se va transformando en grasa.

La piel se encuentra inmediatamente debajo del transductor y consiste
en una linea ecogénica que suele medir dos a tres milimetros de espe-
sor, seguido de una capa hipoecoica que corresponde con la grasa sub-
cutanea. El parénquima mamario y el tejido conectivo son ecogénicos o
blancos y la grasa retro mamaria es mas hipoecoica u oscura. Los con-
ductos mamarios son estructuras tubulares hipoecoicas que no deben
superar los dos milimetros de diametro. El pezén es hipoecoico
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Foto 1. ANATOMIA ECOGRAFICA NORMAL

Ecografia normal. Ligamentos de Cooper.
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CuUADRO 1. CARACTERISTICAS ECOGRAFICAS DE LAS LESIONES MAMARIAS
TERMINOS DE DESCRIPCION EN ECOGRAFIA MAMARIA (ACR)

Forma Orientacién | Margen |Alrededores| Patréonde [Caracteristicas
ecos posteriores

Ovalada Paralela Circuns- Interfase Anecoico Refuerzo
crito abrupta

Redondeada |Anti paralela [Angulado Halo Hipoecoico  [Sombra

ecogénico

Irregular Microlo- Hiperecoico |Combinado
bulado
Espiculado Isoecoico Sin

alteraciones

Indefinido Complejo

BI RADS ECOGRAFICO

En la descripcién ecografica de los hallazgos, igual que en la interpre-
tacién mamografica para la clasificacién del riesgo de malignidad,se
utiliza el sistema BIRADS, que es universalmente aceptado.

Categoria 1,negativa: ecografia normal, sin ningan hallazgo.

Categoria 2, hallazgos benignos: incluye los hallazgos tipicamente be-
nignos: quistes, ganglios intramamarios, prétesis mamarias, cambios
postquirtrgicos estables, fibroadenomas estables.Recomendacién: con-
trol rutinario.

Categoria 3, hallazgos probablemente benignos: nédulo sélido con mar-
genes bien definidos, forma ovalada y orientacién horizontalcompati-
ble con fibroadenoma. Quistes complicados no palpables y grupos de
microquistes. Recomendacion: control ecografico en 6 meses.

Categoria 4, hallazgos sospechosos. Debe realizarse biopsia: ndédulos
s6lidos que no cumplen criterios de fibroadenomas. Quistes complejos
o lesiones intraquisticas. Recomendacién: estudio histolégico.

Categoria 5, altamente sospechoso de malignidad: lesiones sélidas de
forma irregular, espiculadas, hipoecoicas con sombra posterior. Recom
endacién:estudiohistolégico.



ECOGRAFIA MAMARIA 137

Categoria 6, biopsia previa con resultado de malignidad: lesién maligna
confirmada en seguimiento antes de culminar tratamiento médico y/o
quirdrgico.

Categoria 0, se necesitan estudios adicionales: en muchas ocasiones la
ecografia es suficiente para completar el estudio de la paciente. Si la
ecografia es el estudio inicial pueden estar indicados otros estudios. Por
ejemplo, la necesidad de realizar mamografia o RM.

EVALUACION DE LOS HALLAZGOS DETECTADOS POR ECOGRAFiA

1. NODULOS QUISTICOS O DE CONTENIDO LIQUIDO

Los quistes son los ndédulos mamarios mas frecuentes y se estima que
su incidencia esta entre el 7 al 10% de todas las mujeres. La precisién
de la ecografia para diferenciar solido de quistico se estima entre el
98-100%.

Los criterios ultrasonograficosde quistes son: forma ovalada o redondeada
con margenes bien delimitados, ausencia de ecos internos o anecoicos y refu-
erzo posterior del haz ultrasénico.

Foto 2.QUISTE SIMPLE.

Paciente de 33 anos que consulté por presentar masa palpable y dolorosa de reciente
aparicién en la mama derecha. El primer examen solicitado fue la ecografia que demos-
tré un macroquiste.
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Los quistes pueden ser tinicos o multiples, pueden estar aislados o agru-
pados. Existen varios tipos de quistes: grupo de microquistes, menores
de tres milimetros, con paredes delgadas, separados por tabiquesme-
nores de uno a dos milimetros; quistes complicados con sedimentos en
el interior y paredes o septos delgados; quistes complejos:con tabiques
gruesos, formaciones papilareso componente solido en su interiory
alta vascularizacion; nédulo sélido intraquistico, papiloma, carcinoma
intraquistico o cancer necrético.

Foto 3. QUISTE COMPLICADO.

9 PADER

Paciente de 45 anos con mamas densas en la mamografia. En la ecografia se visualizaron
multiples quistes simples y un quiste con ecos finos en su interior. El examen citol6gico
demostré lesion papilar.

2. MASAS SOLIDAS BENIGNAS (FIBROADENOMAS Y LOBULOS GRASOS)

Los fibroadenomas son los tumores sélidos mas frecuentes en las mu-
jeres menores de 30 anos (5). Una vez diagnosticado, el fibroadenoma
suele permanecer estable en 80% de los casos, involuciona en 15% y
crece entre el 5-10%. Pueden ser tinicos o multiples y se les denomina
gigantes si miden mas de ocho centimetros (Gilda).

Sus caracteristicas mas importantes son: forma ovalada, mas ancho que
alto, cuatro o menos lobulaciones discretas, cipsula delgada y ecogéni-
ca, textura ecogénica interna homogénea y ausencia de criterios eco-
graficosde malignidad.
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FoTo 4 .FIBROADENOMA.

Paciente de 40 anos. Primera mamografia. En el cuadrante supero externo de la mama
izquierda se visualiza nédulode bordes parcialmente oscurecidos asociado a calcificacién
gruesa.

Con la ecografiase confirma la presencia de un nédulo sélido, bien definido, lobulado,
con su eje mayor paralelo a la piel, asociado a calcificaciones gruesas, caracteristicas de
los nédulos tipicamente benignos.

Este nédulo no necesitaconfirmacion histolégica.

3. CARACTERISTICAS ECOGRAFICAS SOSPECHOSAS DE LOS NODULOS SOLIDOS

Mas alto que ancho, atenuaciéon posterior, espiculacién, microlobula-
ci6n, micro calcificaciones, extensién ductal, margenes angulados, mar-
cadamente hipoecoicas.No obstante, algunos carcinomas tienen forma
redondeada, simulando lesiones benignas por lo que siempre se debe
correlacionar con la historia clinica y los hallazgos mamograficos.
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Foro 5.

Paciente de 70 afios con terapia hormonal de reemplazo. Mamografia de control.

Se observa distorsién en la arquitectura en cuadrante inferior externo de la mama iz-
quierda. En la ecografia se observa masa sélida, espiculada, hipoecoica con sombra pos-
terior. El estudio histolégico demostré carcinoma ductal infiltrante.

4. SIGNOS SECUNDARIOS DE CANCER MAMARIO EN LA ECOGRAFIA

Dado que las lesiones malignas pueden infiltrar los tejidos vecinos, se
debe estar atento a distorsiones del parénquima, engrosamiento de los
ligamentos de Cooper, engrosamiento de la piel y retracciones de la
piel o del pezén.

5. PROCESOS INFLAMATORIOS

Pueden presentarse durante el embarazo y lactancia o de manera es-
pontanea. Se conoce como mastitis y en su etapa inicial se evidencia
como edema, que ecograficamente se ve como un area hipoecoica di-
fusa por el aumento del liquido en los tejidos comprometidos. Puede
avanzar hasta la formacion de un absceso, el cual se ve como un nédulo
con contenido heterogéneo, dreas solidas y quisticas, engrosamiento de
sus paredes y edema del tejido subyacente, esto como consecuencia del
proceso de licuefacciéon de los tejidos.

Con el Doppler se observa aumento de la vascularizacién de los tejidos
adyacentes.

Mastitis no puerperal: se presenta como un proceso inflamatorio no
infeccioso secundario a una ruptura de un conducto o un quiste. Los
hallazgos ecograficos van a depender de la evolucion. Se evidencia en-
grosamiento de las paredes de los conductos y edema de los tejidos
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subyacentes.

Galactocele: se trata de un nédulo doloroso que se presenta al poco
tiempo de iniciar la lactancia. Las caracteristicas de la imagen varian
segun el estado de evolucién, puede presentarse inicialmente como un
noédulo anecdico y posteriormente presentarse con ecos de mayor am-
plitud y septos en su interior, hasta llegar a confundirse con un nédulo
solido e incluso presentarse como abscesos.

Quistes juveniles de la mama:durante los primeros anos del desarro-
llo mamario los conductos empiezan su desarrollo desde la regién re-
troareolar y se van dirigiendo hacia la profundidad de la mama, ra-
mificandose y elongandose.Durante este proceso se forman nédulos
palpables causados por anomalias en el desarrollo ductal o aumento
de la actividad secretora. Ecograficamente se manifiesta como quistes
simples peri o retro areolares que ocasionalmente pueden tener sedi-
mentos en su interior por proceso inflamatorio asociado.

6. CICATRICES POST QUIRURGICAS Y POST BIOPSIA

Es importante su reconocimiento porque ocasionan dificultades diag-
nosticas importantes debido a que su presentacion en las imagenes es
similar a la del cancer de mama y hacen pensar en una recidiva.

La ecografia es muy 1til en esta diferenciacién, ya que permite la com-
presibilidad del tejido y permite apreciar las modificaciones sobre la
imagen sospechosa. Al aplanar las fibras del tejido hace que se mo-
difique o desaparezca tanto la lesién hipoecéica como su sombra
acustica.

El tejido se regenera en 6 a 12 meses, por lo que muchas de estas cica-
trices se observan como un area discretamente hipoecoica que esta en
relacién con la distorsion del parénquima.

/. IMPLANTES MAMARIOS

En las mamas con implantes se debe valorar el tejido mamario y va-
lorar complicaciones del implante.La ecografia es mas sensible que la
mamografia pero menos sensible que la resonancia nuclear magnética,
para valorar la integridad del implante. Para valorar el tejido mamario
la ecografia es el procedimiento de eleccién.
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En el parénquima mamario se debe valorar la homogeneidad del tejido
y la presencia de lesiones benignas o sospechosas.

Anomalias de los implantes: La contractura capsular es un hallazgo
clinico, sin embargo puede encontrarse engrosamiento de la cipsula y
alteracion en su forma.

La herniacién del implante se presenta cuando hay desgarro de la cap-
sula fibrosa o cipsula externa peri implante y se hace evidente con la
pérdida de las tres lineas ecogénicas, las cuales son evidentes en los
implantes integros.

El concepto de ruptura intra o extra capsular no es valido para los
implantes salinos, ya que su ruptura provoca un colapso completo e
inmediato del mismo y se evidencia ecograficamente como multiples
lineas eco génicas paralelas orientadas horizontalmente.

La ruptura intracapsular se presenta cuando el gel de silicona sale a
través de un desgarro en la cubierta o capsula interna propia del im-
plante, pero permanece dentro de la capsula fibrosa adyacente. Se hace
evidente en la ecografia cuando existe gel de silicona extravasado por
fuera de la cubierta del implante pero se mantiene dentro del espacio
intracapsular, observindose una separacién de la cubierta y la capsula
con un area hiperecogénica entre ellas. Se encuentra también el “signo
de la escalera”, que son unas lineas ecogénicas finas y dobles paralelas
al transductor.

En la ruptura extra capsular se evidencia gel de silicona por fuera de la
cubierta del implante e implica una ruptura intracapsular simultdnea
o previa. Este gel extravasado produce la formacién de un granuloma
que ecograficamente se evidencia como un nédulo intensa y homogé-
neamente hiperecoico, con un contorno anterior redondeado que pro-
duce sombra acustica oscureciendo el contorno posterior. Este hallazgo
se conoce como aspecto de “nevada”, sin embargo no siempre se ma-
nifiesta y puede tener otras presentaciones como quiste complejo, un
areaisoecogénica e incluso como nédulo espiculado. El tipo de hallazgo
dependera de la cantidad de gel extravasado, de la severidad de la reac-
cién fibrosa al cuerpo extraio y deltiempode evolucién de la ruptura.
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Foro 6.

Paciente de 33 anos, consulta por mastalgia izquierda. Antecedente de cirugia de aumen-
to hace 8 anos. La ecografia demostré ruptura intracapsular de la protesis.

8-VALORACION DE LA MAMA MASCULINA

La mama masculina normal estd compuesta principalmente por con-
ductos subareolares mayores sin ramificaciéon, escaso estroma circun-
dante y tejido adiposo; las unidades lobulillares son escasas.

Todas las lesiones que se presentan en las mujeres, pueden afectar a los
varones, pero la incidencia es muchisimo menor, sobretodo de las lesio-
nes que afectan el lobulillo, tales como quistes y fibroademas.

La patologia mas frecuente en el hombre es la ginecomastia, que es
la hiperplasiade la mama acompafiada de ramificacién secundaria de
los conductos subareolares y proliferacion del estroma.Puede ser uni o
bilateral, simétrica o asimétrica, se puede presentar en cualquier edad,
siendo mas frecuente en recién nacidos por el paso de estrégenos ma-
ternos, en adolescentes y en ancianos. Hay multiplescausas, desde fisio-
loégicas por aumento de los estrégenos o disminucién de los andrége-
nos, asociada a enfermedades sistémicas o de origen farmacoldgico.

La ecografia es de gran importancia en el abordaje inicial de estos pa-
cientes cuyos sintomas generalmente son masa palpable dolorosa.En la
ecografia se observa una imagen hipoecoica digitiforme que se extien-
de desde el pezén hacia la pared toracica cuyo tamano yecogenicidad
son variables dependiendo del tiempo de evolucion.

Aunque los hallazgos son inespecificos, la ecografia permite identificar
lesiones focales ocultas, que tienen las mismas caracteristicas de las le-
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siones malignas de las mujeres, y en ocasiones son necesarias proyec-
ciones mamograficas para buscar hallazgos asociados como microcalci-
ficaciones.

El cancer de mama masculino se diagnostica habitualmente después de
los 60 afios, en estadios mas tardios que en la mujer. Se manifiesta como
masa palpable no dolorosa, retroareolar excéntrica al pezén y en la eco-
grafia puede visualizarse como masa bien circunscrita o irregular.

PROCEDIMIENTOS PERCUTANEOS GUIADOS POR ULTRASONIDO

El papel actual delradiélogomastélogoes de gran importancia porque
no solo tiene la responsabilidad de la deteccién temprana del cancer de
mama, sino la capacidad de realizar un diagnoéstico preciso, utilizando
procedimientos de biopsia percutanea y correlacién anatomo patol6gi-
cay su papel en el seguimiento adquiere cada vez mas relevancia.

La biopsia percutdanea se presenta como una alternativa minimamente
invasiva para la paciente, lo que permite tomar las decisiones terapéu-
ticas mas apropiadas en cada caso.

Puncion con aguja fina: el analisis citolégico de una lesién mamaria
con técnica de aspirado con aguja fina ha quedado reducido a las le-
siones clasificadas como BIRADS 3, para drenaje dequistes complejos o
complicados, macro-quistes a tensién y para la clasificacién de adeno-
megalias.Una limitante para su amplia utilizacién es que la técnica es
operador dependiente y se necesita de un anatomopadologo entrena-
do. La sensibilidad vy la especificidad son altas, pero todos estos valores
disminuyen cuando se trata de lesiones no palpables y el nimero de
punciones nulas alcanza entre el 20 al 37%.También se utiliza como
técnica de drenaje de seromas, hematomas o abscesos.
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Foro 7. AvB.

H 127 1. DER

Paciente de 37 anos con historia familiar de cdncer de seno. La ecografia demostré quiste
complejo. El estudio citolégico demostré lesion papilar con atipias.

Biopsia con aguja gruesa: esta indicada en lesiones solidas o complejas
que se visualicen en la ecografia, es decir las clasificadas como BI-RADS
4y 5. Este procedimiento se ha hecho extensivo al BI-RADS 3 por la
incertidumbre que genera el seguimiento.Tiene especial importancia
en la patologia axilar ya que por su facil abordaje permite su estratifi-
cacion.

Una vez identificada la lesién y bajo control ecografico se coloca anesté-
sico local en la piel y el trayecto de la aguja en un punto de 10 a 20 mili-
metros del borde del transductor. Si la lesién es profunda esta distancia
debe ser mayor, porque se busca que la aguja esté lo mas perpendicular
posible al haz de ultrasonido. En todos los casos se debe documentar
la relacién de la aguja con la lesion.El nimero de muestras obtenidas
debe ser entre tres y cinco y la aguja ideal es de calibre 14 G.
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Foto 8. Ay B

H 8/ 3 DER

Paciente de 44 afios. Nédulo sélido de reciente aparicién de apariencia ecografica proba-
blemente benigna.El estudio histol6gico demostré carcinoma medular.

Biopsia asistida con vacio: debido a la subestimacién de las lesiones,
especialmente de las microcalcificaciones cuando se realiza con aguja
trucut calibre 14 G, se desarroll6 esta técnica para aumentar la cantidad
de tejido extraido que sea mas representativa de la lesion. Ha sido de
gran impacto para el diagnéstico de la hiperplasia ductal atipica y de
los carcinomas ductales in situ.

El mecanismo de accion se basa en aspiracion y corte para la obtencién
de la muestra. Se identifica la lesion, se coloca anestésico local en la
piel y en el trayecto, se introduce el dispositivo con la cdmara cerrada
hasta el interior de la lesién o en su periferia, se abre la camara para
que quede enfrentada a la lesién y se hace vacio; posteriormente se
hace el corte de la muestra contenida en la camara que va al recipiente
de recoleccién por una segunda fase de vacio.

La aguja se va rotando para cambiar la orientaciéon de la cimara dentro
de la lesion y se repite la toma. De esta forma se obtiene una muestra
mas representativa de forma continua con una sola insercién de la agu-

Ja.

Este procedimiento es tanto diagnéstico como terapéutico ya que se
puede hacer extirpaciéon completa de la lesion.

Indicaciones: Reseccion de nédulossolidos probablemente benignos,
distorsion de la arquitectura, quistes complejos, microcalcificaciones,
tratamiento de secrecién patolégica por el pezén, tratamiento de gi-
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necomastia y tratamiento complementario en la ablaciéon térmica.
También se utilizan estas canulas para la introduccién de marcadores
metalicos que permiten localizar el lugar de la biopsia en caso de ser
necesaria su ubicacién para su extraccion quirdrgica, ya que los puntos
de referencia iniciales pueden modificarse después del procedimiento.

Marcacion pre quirtrgica con arpén: la marcacién pre-quirdrgica con
arp6n o alambre de la lesiones visualizadas por ecografia es un proce-
dimiento sencillo. Con el paciente en dectbito supino, utilizando técni-
ca estéril y bajo visualizacién directa por ecografia se planifica el trayec-
to de la aguja para alcanzar la lesién. Se anestesia la piel y después se
inserta bajo guia ecografica una aguja mas larga que va hasta la lesion.
Esta aguja se puede dejar como guia para la introduccién del arpén que
se visualiza en tiempo real para prevenir el riesgo de neumotérax. Una
vez el introductor se encuentra dentro de la lesion, se retira suavemente
dejando el arpén con su extremo distal en el lugar deseado.Posterior-
mente se coloca la paciente en posicién quirtrgica, se deja tatuaje en la
piel tanto del trayecto del arpén como del sitio mas perpendicular a la
lesién y se envia a la paciente a salas de cirugia. El radi6logo espera la
pieza quirdrgica para asegurar que la lesiéon y el arpén han sido extir-
pados correctamente y transmite este resultado al cirujano que estd en
espera en el quiréfano.

Marcacién pre-quiriargica con Roll: a fines de la década del 90se intro-
dujo la técnica de ROLL,que es una alternativa para la marcacién de las
lesiones no palpables por medio de la inyeccién de radiofarmaco yuxta
o intralesional, permitiendo luego su localizacién intraoperatoria en
tiempo real con una sonda gama de mano.

Las resecciones con ROLL tienen un menor volumen de parénqui-
ma mamario resecado, ya que solucionan el problema de la “reseccion
innecesaria del trayecto de entrada” que se presenta con el arpén. La
utilizacién del ROLL puede ser combinada en el mismo acto con la
biopsia de ganglio centinela.

Mediante técnica estéril se inyecta una macromolécula de albimina
marcada con Tc 99, que tiene la ventaja de no migrar, por lo tanto la le-
sién se puede detectar con la sonda y hacer una extirpacién de la lesion
con menos cantidad de tejido alrededor.
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COMPLICACIONES DE LAS BIOPSIAS PERCUTANEAS

El sangrado y los hematomas son las complicaciones mas frecuentes
en los procedimientos percutaneos. Las pacientes deben evitar el uso
de aspirina yantiinflamatorios no esteroideos una semana antes del
procedimiento porque disminuyen la agregacién plaquetaria. La com-
presién post procedimiento es el método mas eficaz para prevenir la
formacién de hematomas.

La mastitis es una complicacién poco frecuente y en ocasiones requiere
antibioticoterapia. Las infecciones graves con formacién de abscesos
requieren manejo por el cirujano y puede ser necesario el drenaje o el
desbridamiento quirtrgico.

El neumotérax es una complicacién infrecuente pero descrita tanto con
aguja gruesa como con aguja fina y el riesgo aumenta cuando la pacien-
te tose o se mueve.

Los seudoaneurismas pueden aparecer después de un procedimiento
percutianeo y se ha descrito su manejo mediante embolizacién guiada
por ecografia.

El radiélogo debe estar en contacto con el médico remitente para de-
terminar si algin medicamento debe y puede ser retirado con seguri-
dad, especialmente en las pacientes que reciben anticoagulantes. La
paciente debe ser informada acerca de los riesgos del procedimiento y
debe firmar el consentimiento informado.

NUEVAS TECNOLOGIAS

Elastosonografia:laelastosonografia es una técnica que evalaa objetiva-
mente la consistencia o dureza de los tejidos. Esta modalidad diagnés-
tica anade informacién estructural a las propiedades morfolégicas que
nos muestra la ecografia y nos permite alcanzar mejores resultados de
especificidad, pues en todos los estudios publicados las lesiones malig-
nas muestran dureza significativamente superior a las lesiones benig-
nas. La correlacién computarizada de los mapas anatémicos de elastici-
dad antes y después de ejercer una compresion externa sobre el tejido,
muestra el resultado en escala de color proyectado sobre la imagen en
modo-B. Los estudios publicados demuestran que la elastosonografia
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mamaria mejora los valores de especificidad de la ecografia en modo-B
y su aplicacién clinica fundamental se centra en las lesiones BI-RADS
3. En este grupo de lesiones, probablemente benignas, como quistes
complicados, fibroadenomas o carcinomas con presentaciéon atipica,la
elastosonografia permite detectar aquellas que se beneficiaran de una
biopsia precoz por sus caracteristicas elastograficas.

El ecégrafo mediante el cual se realizan estos estudios es una unidad
convencional de ecografia con un médulo de elastografia y utiliza el
mismo transductor para los estudios en modo B y elastosonografia. Ha-
bitualmente se evalia la lesién en modo B y posteriormente se realiza
el estudio elastografico. La presiéon que hay que ejercer sobre la mama
es minima y consiste en aplicar una fuerza externa sobre el drea de inte-
rés, lo que produce una deformacién de los tejidos en la zona valorada.
Esto permite diferenciar lesiones rigidas de blandas, ya que los nédulos
malignos tienden a ser entre 5 a 10 veces mds rigidos que los nédulos
blandos. Se estin desarrollando transductores especificos para redu-
cir las variaciones de compresibilidad entre los diferentes operadores y
mejorar la reproducibilidad.

Ultrasonido automatizado: la ecografia de mama automatizada es un
sistema computarizado para realizar y grabar el estudio completo de
toda la mama. Las imagenes son captadas por transductores multifre-
cuencia de 7 — 12 Hz. El transductor se acopla a un brazo mecdnico
guiado por el computador y realiza barridos longitudinales cada 7 a
10 milimetros. Esto requiere una presién adecuada siempre con una
orientacién vertical respecto de la piel.

Se obtienen entre 150 a 300 imdgenes con un tiempo de adquisicién
entre 10y 20 minutos. Para el analisis el software crea imagenes en mo-
vimiento continuo, simulando un estudio en tiempo real. Las ventajas
con respecto a la ecografia convencional son su capacidad de ser un
método reproducible yproporcionar una mejor definiciéon de la imagen
con mejor contraste y nitidez de las lesiones. Permite realizar recons-
trucciones tridimensionales.

La desventaja es que no permite la utilizacién del Doppler y la sono-
elastosonografia, su interpretacién y analisis es mas dispendioso por el
postproceso, lo cual en ocasiones hace necesario un ultrasonido con-
vencional de segunda mirada.
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PALABRAS CLAVES

Resonancia magnética de mama, angiogénesis tumoral, protocolo ri-
guroso, integracién multimodalidad, radi6logo entrenado en patologia
de la mama.

INTRODUCCION

Actualmente la resonancia magnética mamaria es una técnica consoli-
dada que tiene indicaciones precisas. Su ejecucién exige un protocolo
riguroso que debe realizarse bajo condiciones técnicas apropiadas, in-
tegrando en su interpretacién la informacién anatémica y funcional de
los hallazgos, obtenida después de un analisis en el contexto global de
la historia clinica del paciente, y los hallazgos de otros métodos diag-
nosticos de imagenes complementarios, los cuales deben ser consoli-
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dados por radiélogos altamente entrenados en patologia mamaria. La
angiogénesis representa un elemento indispensable para el crecimiento
tumoral y para la invasién de los tejidos vecinos, de igual forma para
la formacién y diseminacién de metastasis a distancia. Esta actividad
angiogénica constituye la base de la identificacién y caracterizacion de
tumores mamarios mediante resonancia magnética (RM).

¢QUE ES LA RESONANCIA MAGNETICA DE MAMA?

La resonancia magnética mamaria es un examen que se debe realizar
en resonador de campo magnético alto (1.5 6 3 Tesla), lo cual determi-
na mayor certeza diagnéstica, una intensidad de campo mayor, es util
para mejorar la resolucién espacial y temporal. Es importante recalcar
que no se realiza con radiacién ionizante.

Se deben utilizar bobinas o antenas dedicadas, multicanales que pue-
den ser de 4, 8 y hasta 12 canales, compatibles con la técnica de imagen
de adquisicion en paralelo que permite una reduccién en el tiempo del
examen, el cual se ejecuta en simultinea en ambas mamas.

ASPECTOS INHERENTES AL PACIENTE A TENER EN CUENTA AN-
TES DE UNA RESONANCIA

Datos clinicos:

- El examen se debe realizar entre el sexto y decimocuarto dia en
relaciéon con el primer dia del ciclo menstrual.

- En caso de estar tomando terapia hormonal de reemplazo, esta
se debe suspender dos semanas antes.

- Si existe antecedente de cirugia previa, el examen no se debe
practicar antes de seis meses, pues el método disminuye su especifici-
dad por captacién del medio de contraste en el lecho quirtrgico.

- Si existe el antecedente de radioterapia antes de 18 meses no es
aconsejable practicar el estudio, por que puede existir captacién ines-
pecifica que afecte la especificidad del método.

- Se debe realizar una historia clinica completa y contar con es-
tudios imagenolégicos previos (mamografia, ecografias, resonancia de
mama entre otros) y resultado de estudios histologicos.

- El antecedente de una biopsia con aguja gruesa (BAG) o una
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con aguja fina (BACAF) no interfiere con la captacion patoldgica del
medio de contraste para caracterizar una lesion.

¢COMO SE REALIZA LA RESONANCIA MAGNETICA DE MAMA?

EXPLORACION Y TECNICA

1. MANEJO DEL PACIENTE

Se debe explicar al paciente de forma precisa el procedimiento
para disminuir la ansiedad, claustrofobia y artificios de movimien-
to, debido a que el examen tiene una duracién de 30 a 40 minutos
dentro del magneto.

El paciente debe firmar un consentimiento informado en donde
autorice el examen después de conocer y entender las contraindi-
caciones propias de la resonancia como marcapasos, algunos tipos
de valvulas cardiacas, alergias al gadolinio o enfermedad renal o fa-
lla renal, imposibilidad técnica por obesidad, dificultad al dectbito
prono o claustrofobia y al uso del medio de contraste endovenoso.

Se debe canalizar una vena y verificar su permeabilidad. En el caso
en que el paciente haya sido operado, se debe canalizar el brazo
contra-lateral.

Se administra medio de contraste paramagnético (gadolinio) en
bomba de inyeccién a una dosis de 0,16- 0,2 mmdl/kg de peso a
una velocidad de 2 ml/segundo seguido de la administracién de
10-20 ml de solucién salina. El tiempo de la inyeccion debe ser de
10 a 15 segundos; el gadolinio tiene excrecién renal con un tiempo
promedio de eliminacién de dos horas.

El paciente debe estar en posiciéon de dectibito prono con las ma-
mas péndulas y fijas dentro de la antena para evitar movimiento y
permanece durante el estudio con la cabeza fuera del magneto y los
brazos sostenidos arriba de la misma.

2. TECNICA

Se utiliza antena de superficie especifica de mama de 4 u 8 cana-
les.

Se realizan secuencias que dan informacién anatémica precisa: co-
ronal y sagital T2 con supresién de grasa, que determinan la pre-
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sencia de colecciones, edema, quistes liquidos y su distribucion, al
igual que la presencia de ganglios en cadenas axilares y de la ma-
maria interna.

- Se realizan secuencias dindmicas con inyecciéon de medio de con-
traste, las cuales se pueden adquirir en forma bilateral en coronal
o axial o unilateralmente en sagital, 3D eco-gradiente potenciadas
en T1, con grosor de corte de 2 a 3 mm y supresion grasa cada 68
segundos por ocho minutos.

- Tener en cuenta que la primera adquisicién se debe realizar sin
medio de contraste para poder ejecutar el post-proceso de las su-
presiones.

- En nuestra institucién contamos con un software que realiza la ad-
quisicién sagital en ambas mamas en simultinea o paralelo, con
una duracién de ocho minutos (VIBRANT, GE Healthacare).

3. POST-PROCESO

Se deben realizar sustracciones de las secuencias dindmicas y recons-
trucciones 3D —MIP al igual que las curvas de captacion para obtener
informacién de morfologia, localizacién exacta, vascularizaciéon y com-
portamiento del realce con el medio de contraste en este tiempo.

En Clinica Colsanitas este post-proceso se realiza en una estacién de
quinta tecnologia dedicada a mama (CAD-STREAM), que aumenta la
especificidad diagnostica del método, teniendo en cuenta que mejora
el andlisis de los hallazgos después de la parametrizacién de un estricto
protocolo.

¢CUANDO SE PRACTICA UNA RESONANCIA MAGNETICA DE MAMA?

INDICACIONES

1. Deteccién temprana de recidiva en mama tratada.

2. Estadificacién de cancer mamario recientemente diagnosticado.
3. Evaluacién de prétesis.

4. Tamizaje en mujeres de alto riesgo.

5. Monitoreo de la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante..

6. Posterior a biopsia quirdrgica con bordes positivos.
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7. Deteccién de neoplasia oculta y basqueda del tumor primario.

8. Situaciones especiales.

1. DETECCION TEMPRANA DE RECIDIVA EN MAMA TRATADA:

Se trata de una indicacién no cuestionable de la resonancia mamaria,
debido a que la tasa de recidiva tumoral después de un tratamiento
conservador es de 1-2% por afo y los dos tercios de las recidivas apare-
cen en el sitio de la tumorectomia.

Para esta deteccion temprana los exdmenes convencionales ultrasonido
y mamografia son de bajo rendimiento.

La resonancia magnética puede diferenciar facilmente una recidiva de
una cicatriz fibrosa, ya que esta ultima no induce angiogénesis por lo
tanto no capta el medio de contraste gracias a la ausencia de actividad
hormonaly ala radioterapia, que hacen desaparecer toda impregnacion
fisiologica. En esta situacion particular se reducen los falsos positivos y
la resonancia magnética alcanza una excelente especificidad (88-100%),
conservando su alta sensibilidad (93-100%), por lo cual, frente a la me-
nor duda de una recidiva en pacientes tratados de muy alto riesgo, la
resonancia magnética es una excelente alternativa diagnostica.

En caso de negatividad por su excelente valor predictivo negativo
(VPN) la resonancia magnética descarta razonablemente una recidiva
infiltrante.

Al detectar una captacién patoldgica se debe realizar una biopsia previa
a cirugia para diferenciar recidiva de alguna lesién benigna preexis-
tente desconocida o de un foco de necrosis grasa que pueda captar el
medio de contraste, incluso en forma tardia.

El maximo rendimiento de la resonancia magnética en esta indicacién
se logra al respetar el lapso de seis meses después de la cirugfa y 18
meses después de finalizar la radioterapia, cuando los fenémenos repa-
rativos e inflamatorios han desaparecido.
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FIGURA 1.PACIENTE POSTMENOPAUSICA CON CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE.

a.

a.Gran masa en la mama izquierda con antecedente de mastectomia contralateral.
b. Metastasis en la pared del térax derecho (reconstruccién MIP en estacién de diagnosti-
co asistido por computador CADstream. Clinica Universitaria Colombia.

2. ESTADIFICACION DE CANCER MAMARIO RECIENTEMENTE DIAGNOSTICADO

La aplicacién de la resonancia en esta indicaciéon estd claramente diri-

gida a determinar:

a. El tamano y extension tumoral: de los métodos de imagenes la RM
tiene la mayor concordancia con el tamano histologico real del tu-
mor (principalmente en mamas densas donde la mamografia es li-
mitada).

b. Multifocalidad y multicentricidad detectada entre 10-30% de los ca-
SOS.

c. Bilateralidad: en aproximadamente 3-4% de los casos, la RM permi-
te demostrar canceres sincrénicos y contralaterales que permane-
cen ocultos en 75% a la mamografia.

d. Localizacién exacta del tumor: es el método con la sensibilidad mas
alta para identificar la extensién intraductal y claramente demues-
tra la distancia exacta al complejo areola-pezén, invasién del pecto-
ral o la pared del térax.

La resonancia magnética, al detectar lesiones adicionales no sospecho-
sas, puede modificar el estadiage radiolégico en 20-30%. Los prin-
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cipales subgrupos en donde son mds frecuentes la presencia de otros
focos cancerosos en la misma mama o la contralareal y por lo tanto la
resonancia tiene mayor impacto son:

e Pacientes jovenes con antecedente familiares.

e Mamas densas.

e Tumores mayores de cuatro centimetros con histologia lobulillar.
e (Canceres con margenes irregulares en mamografia.

e Discrepancia del tamafno entre la mamografia y el ultrasonido de
mas de 10 milimetros en la medicién tumoral.

De acuerdo con lo anterior, en diferentes series los hallazgos en la reso-
nancia magnética generan un cambio terapéutico entre 14-26% de los
casos. Sin embargo, la resonancia magnética en esta indicacién (esta-
diage) es fuertemente cuestionada, pues su uso sistematico y el cambio
de conducta terapéutica que genera no ha impactado en la sobrevida
de los pacientes ni ha contribuido a un mejor control local de la en-
fermedad. Pero es una realidad que el uso de la resonancia magnética
preoperatoria ayuda a reajustar la magnitud de la tumerectomia y asf
ofrecer una sola cirugia bien conducida, minimizando el riesgo de tu-
mor residual post-quirtrgico.

FIGURA.2 .PACIENTE CON PROTESIS Y CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE MULTICENTRICO.

a b.

a. Nédulos con captacion en los cuadrantes superior e inferior externos y adenomega-
lia axilar asociada.
b.Compromiso retroarteolar. Clinica Universitaria Colombia.
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3. EVALUACION DE PROTESIS:

La resonancia magnética se utiliza para el diagnéstico de las compli-
caciones de los implantes de silicona y con menor rendimiento en los
de solucién salina. Detecta rupturas en 75% mientras la mamografia lo
hace en 39% y el ultrasonido en 59%.

La resonancia magnética da informacién precisa sobre si la ruptura es
intra o extra capsular o mixta, si existe migraciéon de silicona al tejido
mamario circundante o a los ganglios linfiticos y determina claramente
si existe liquido libre o colecciones organizadas sobreagregadas.

FIGURA 3.VALORACION DE PROTESIS: PACIENTE CON PROTESIS ENCAPSULADAS, CON
IMPORTANTE AUMENTO DE LOS PLIEGUES DE LAS MISMAS.

a b.

a.Secuencia coronal con supresién de grasa y agua para visualizar la silicona.
b.Secuencia sagital con supresién de silicona para valorar tejidos blandos y la posible
existencia de colecciones periprotésicas. Clinica Universitaria Colombia

4. TAMIZAJE EN MUJERES DE ALTO RIESGO:

Una aplicacién recientemente validada de la resonancia magnética es
su empleo como método de tamizaje en mujeres de alto riesgo.

Lo ideal es que las pacientes a las cuales se les realice una resonancia
de tamizaje por antecedentes familiares y personales de cancer mama
ya cuenten con su estudio genético de BRCA1 y BRCAZ2, ya que se debe
tener en cuenta que las pacientes portadoras de estas mutaciones ge-
néticas tienen un riesgo de 65% y 45% respectivamente de padecer
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cancer mamario antes de los 70 anos. La mayoria de estos canceres
invasores aparecen antes de los 50 afios.

Un examen fisico cada seis meses, una mamografia y ultrasonido anual
son poco eficientes en la deteccién temprana en esta poblacién, por
lo cual esta recomendado el uso de la resonancia magnética en forma
anual en los siguientes casos:

* En pacientes con mutaciones BRACA y en sus parientes de primer
grado no examinados o estudiadas.

* En pacientes con radiacién toracica entre los 10 a los 30 anos.

* En pacientes con riesgo en la vida mayor o igual al 20-25 % de tener
cancer, segiin BRACA u otro modelo basado en historia familiar.

Es importante contar con sistema de biopsia por resonancia que per-
mita confirmar histolégicamente las lesiones sospechosas encontradas
y visibles solo en resonancia.

Por todo lo referido anteriormente, la resonancia magnética, de acuer-
do con esta indicacién y sus hallazgos para la toma de decisiones, debe
ser analizada caso por caso en circunstancias especiales:

* Riesgo en la vida menor al 15-20% segiin BRACA u otro método
basado en historia familiar.

*  Mujeres con antecedente personal de cancer, incluyendo carcinoma
ductal in situ.

*  Mujeres con riesgo histolégico (ya operadas por carcinoma lobuli-
llar in situ, hiperplasia ductal atipica o hiperplasia lobulillar atipi-
ca)

* Pacientes con mamas heterogéneas o extremadamente densas en
mamografia.

Todavia no esta claro hasta cuando continuar la vigilancia con reso-
nancia magnética, teniendo en cuenta que la densidad de la mama ird
disminuyendo con la edad y la eficiencia de la mamografia ira aumen-
tando.
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FIGURA 4. CARCINOMA LOBULILLAR INFILTRANTE EN PACIENTE DE ALTO RIESGO.

a.

a. No6dulo tnico hipercaptante.
b. Lesion hipovascularizada. (reconstrucciéon MIP en estacion de diagnéstico asistido por
computador CADstream). Clinica Universitaria Colombia.

5. MONITOREO DE RESPUESTA A LA QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE (QT-NA)

La resonancia magnética en esta indicacién permite evaluar, en forma
adecuada, la respuesta a la quimioterapia neoadyuvante (QT-NA), con
el fin de predecir si los pacientes responden o no a esta terapia y cam-
biar oportunamente el tratamiento. La respuesta condicionara la toma
de decisién en cuanto a la cirugia local (mastectomia o tratamiento con-
servador).

La primera resonancia se debe realizar antes de iniciar la quimiotera-
pia; la segunda, en la mitad del tratamiento para evaluar respuesta, y
una tercera, después de terminar el tratamiento. Es importante que
desde el inicio la informacién de la resonancia debe aportar tamaifio
(volumen) y la vascularizacién de la lesién.

La respuesta a la terapia neoadyuvante, segin el caso, se debe informar
en los siguientes términos:

a. Respuesta completa: desaparicion completa de la lesién.

b. Respuesta parcial: mayor o menor si el volumen del tumor dismi-
nuye en un porcentaje mayor o menor al 50% respecto al volumen
inicial.

c. No respuesta: Si la lesién no se modifica.
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d. Fragmentacion de la lesién en tumores dendriticos e irregulares, lo
cual tiene alto riesgo de margenes positivos post-tumorectomia.

Se debe tener en cuenta que la resonancia magnética aiin no puede dis-
tinguir la enfermedad residual minima, del realce de fondo del tejido
fibroglandular normal. Por lo cual cualquier tipo de realce en el sitio
del tumor debe ser considerado como residual.

En este aspecto, las areas de investigaciéon actual incursionan con nue-
vas técnicas en resonancia magnética como la espectroscopia, las se-
cuencias de difusién y la medicina nuclear con la mamografia por emi-
sién de positrones (PEM), que presentan resultados promisorios, pero
que atn no han sido probados a gran escala con estudios prospectivos,
demostrando hasta ahora algunas de sus ventajas.

FIGURA 5. PACIENTE EN TRATAMIENTO CON QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE
MONITORIZADA CON RESONANCIA MAGNETICA.

a. b.

a. Resonancia al inicio del tratamiento masa de gran tamano.
b. Respuesta parcial mayor, con disminucién mayor al 50% del tamaio inicial de la lesién,
estudio practicado en la mitad del tratamiento. Clinica Universitaria Colombia.

6. POSTERIOR A BIOPSIA QUIRURGICA CON BORDES POSITIVOS.

La resonancia magnética disminuye claramente su especificidad en el
lecho quirdrgico pero puede detectar focos adicionales a distancia en
la misma mama o en la contralateral. Por lo tanto es importante forta-
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lecer la practica de la resonancia en la evaluacién preoperatoria de la
extension tumoral.

7. DETECCION DE NEOPLASIA OCULTA Y BUSQUEDA DE TUMOR PRIMARIO.

En esta situacién la resonancia magnética puede complementar el estu-
dio radiolégico permitiendo encontrar cancer primario en la mama en
caso de existir axila positiva, en aproximadamente 75-86% de los casos.

8. SITUACIONES ESPECIALES.

a. En lesiones muy extensas donde los exdmenes convencionales no
son concluyentes como en fibroadenomas gigantes o gran hamar-
toma.

b. Evaluacién del parénquima mamario en caso de inyecciéon de bio-
polimeros.

c. Casos de prevalencia baja de cincer, en caso de zonas focales asi-
métricas o distorsién de la arquitectura no visible al ultrasonido.
Si la resonancia es negativa, por su alto valor predictivo negativo
tranquiliza a la paciente.

d. Anomalia clinica no aparente al ultrasonido o a la mamografia en
caso de masa palpable o secrecién por el pezén (importante su indi-
cacién en papiloma o papilomatosis intraductal).

e. Cuando se sospecha enfermedad de Paget la RM es una excelente
indicacion, especialmente en caso de negatividad de los exdmenes
convencionales, teniendo en cuenta que la mamografia es negativa
en 40% de los casos y en 75% de los pacientes la enfermedad se ex-
tiende mucho mds alla del complejo areola pezon.

9. 6CUANDO NO SE DEBE PRACTICAR UNA RESONANCIA MAGNETICA DE MAMAS

1. Para diferenciar un nédulo benigno del maligno, en este caso es
preferible realizar una biopsia percutinea.

2. Evaluacién de la axila. La resonancia no diferencia una adenopatia
metastasica de una inflamatoria.

3. No permite diferenciar de cancer inflamatorio de una mastitis.

No se recomienda para realizar tamizaje poblacional en paciente sin
riesgo aumentado.
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10. 2QUE DEBE CONTENER EL INFORME DE UNA RESONANCIA MAGNETICA DE MAMAS

El informe de una resonancia magnetica de mama se debe realizar apli-
cando el léxico del ACR BI-ADS-RM utilizado en la practica clinica y
describir claramente:

1.

Corta resefia de antecedentes, historia clinica y comparacién con
estudios imegenoldgicos previos.

Técnica utilizada y protocolo de post- proceso.

Tipo y morfologia de la lesién, teniendo en cuenta si el realce es
focal, nodular o no nodular (en este ultimo caso describiendo su
distribucién). Parametro mas importante de los hallazgos.

La valoracién de las curvas cinéticas, describiendo la intensidad de
sefnal/tiempo en la lesién o interpretacién de paramétricas.
Localizacién exacta de la lesién en relacién con el complejo areola-
pezoén, la pared del torax y la piel.

Se debe realizar la categorizacién de estos hallazgos de acuerdo a

la clasificacion BI-RADS-RM, la cual debe quedar en la conclusién
del informe.

FiGura 6.

1 : b.

El informe de la resonancia magnética en este caso de paciente con carcinoma ductal
infiltrante debe incluir:

a. Descripcién de la morfologia, tamano, localizacién y caracteristicas de captaciéon de la
lesion. En este caso: captacién nodular, en nédulo tnico espiculado, centromamario.

b. Curva cinética de intensidad de sefal/tiempo. En este caso, con curva tipo lavado.
Clinica Universitaria Colombia.
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CONCLUSION

La resonancia magnética no reemplaza una buena mamografia o un
ultrasonido conclusivo, teniendo en cuenta que es un estudio con baja
especificidad, costoso y que requiere de inyecciéon intravenosa de me-
dio de contraste. Se debe practicar respetando las indicaciones precisas
para fortalecer sus ventajas y superar sus limitaciones.

Actualmente el esfuerzo por estandarizar la técnica y mejorar las com-
petencias de los radidlogos hace sus indicaciones y hallazgos cada vez
mas so6lidos y validados en la literatura basada en la evidencia.
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PALABRAS CLAVES

Biopsia guiada por resonancia magnética, resonancia magnética con
espectroscopia, resonancia magnética con difusién, mastografia por
emisién de positrones (PEM), imagenologia molecular de la mama, in-
tervencionismo mamario.

BIOPSIA GUIADA POR RESONANCIA MAGNETICA

La gran mayoria de canceres infiltrantes y varios de los canceres in situ
(de alto grado) provocan angiogénesis tumoral, por lo cual la resonan-
cia magnética es el examen mas sensible para identificarlos. En el diag-
nostico del cancer invasor su sensibilidad es superior a 95%.

Los falsos negativos son poco frecuentes, corresponden a tumores es-
casamente vascularizados de tipo histol6gico medular, coloideo o a los
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canceres muy bien diferenciados en alto componente fibroso.Su sensi-
bilidad es significativamente menor en la detecciéon de canceres insitu
especificamente los de bajo grado.

Por otro lado, existe una amplia gama de patologia benigna, de tipo in-
flamatorio, regenerativo o tumoral que realza con el gadolinio en forma
difusa o focal y que por su naturaleza son lesiones muy vascularizadas.
Esto explica la baja especificidad de la técnica, estimada entre 67-77%.

En este escenario, y teniendo en cuenta que por las claras ventajas la
resonancia de mama se practica con mayor frecuencia, nos enfrentamos
a las lesiones incidentales llamadas MRI-ONLY en la misma mama o en
la contralateral.

¢QUE HACER CON LAS LESIONES INCIDENTALES “MRI-ONLY"?

El radiélogo dedicado a la mama debe correlacionar el hallazgo en
resonancia con la mamografia y realizar un ultrasonido de segunda mi-
rada dirigido a la lesion. Si esta se encuentra, se debe practicar biopsia
dirigida bajo el método en el cual se detect6 dicha lesion, ya sea este-
reotaxia o ultrasonido. Lo anterior ocurre en 85 a 95% de los casos.

Existe, sin embargo, un porcentaje de 10 a 15% en las captaciones que
no tienen representacién ecografica ni en la mamografia. Cada caso
debe ser evaluado en forma particular y segtin el grado de sospecha
existen varias opciones:

1. Caracterizar claramente la lesion como probablemente benigna y
controlarla en forma estricta con resonancia magnética.

2. Repetir el estudio estrictamente entre el dia 7'y 12 del ciclo, ideal el
dia 8 0 9, o después de suspender por seis semanas el tamoxifeno
o la terapia hormonal de sustituciéon (THS). Si la captacién persiste
o el grado de sospecha es alto, idealmente se realiza biopsia por re-
sonancia marcando con un clip de titanio el sitio de la biopsia, para
que, en caso de salir positiva, se pueda marcar con arpén y realizar
una biopsia quirtrgica.

3. Realizacién de biopsia guiada por resonancia del foco aparente tini-
camente en esta modalidad.



®

NUEVAS TECNOLOGIAS EN IMAGENES MAMARIAS 175

LA BIOPSIA POR RESONANCIA
NECESITA UNA INFRAESTRUCTURA ESPECIAL

a. Tener en cuenta las contraindicaciones que se aplican para cual-
quier resonancia:

Marcapasos.
Tipo de valvulas aorticas y/o cardiacas.
Alergias al gadolinio o enfermedad renal o falla renal.

Imposibilidad técnica: obesidad, dificultad al dectbito prono
o claustrofobia.

b. Protocolo del estudio

Equipo de alto campo (1.5 tesla).

Ideal realizar la biopsia en el mismo equipo con el cual se rea-
liz6 el estudio anterior, comandado por el radiélogo dedicado
a la mama.

Antena de ocho canales con rejilla dedicada para localizacién
guiada.

Preparacién y posicionamiento de la paciente (en decdbito
prono y con compresién especifica para busqueda del foco de
la lesion).

Material para biopsia estéril y no estéril.
Dispositivo para biopsia asistida por vacio,

Técnicas de estudio: secuencias multiplanares localizadores
con gadolinio y sustracciones.

Localizacién de la lesién en las sustracciones y posterior a la
biopsia (comprobacién del sitio de la misma).

Colocacién del clip de titanio para seguimiento de marcacién
posterior.

Escasos falsos negativos y baja incidencia de complicacion.

Cuidado e indicaciones y signos de alarma iguales que para
otros procedimientos de mama.
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En los centros donde se realiza resonancia de mama se debe contar con
la posibilidad de practicar biopsias guiadas por esta modalidad.

La complementariedad de las técnicas mejora la calidad global del pro-
ceso diagnéstico en manos de radiélogos dedicados a la mama.

FiGura T.BIOPSIA GUIADA POR RESONANCIA MAGNETICA DE FOCO DE CAPTACION
PATOLOGICO.

Con gufa de marcacion en la piel y posterior evidencia en la imagen de extraccién de la
lesion y trayecto de la biopsia. Cortesia Dr. Miguel Angel Pinochet Tejos. Clinica Alemana
de Santiago de Chile.

Avances en resonancia magnética: se estan implementando nuevos sofi-
ware para la practica de secuencias innovadoras y de dispositivos de
post-procesos (como sistemas de diagnéstico asistidos por computado-
res CAD) para mejorar la especificidad del método y fortalecer sus de-

bilidades.

Nuevos medios de contraste: el gadobutrol es una molécula hidrofilica
que hace que la sefial de realce aumente con menos dosis y es menos
nociva para el riinén, pues se excreta mas facilmente por esta via, pre-
sentando una vida media en personas sanas (aproximadamente en 1.5
horas).

Tiene una baja tasa de eventos adversos, mejora la sefial de realce en
lesiones malignas y ayuda a diferenciarlas mas claramente de las lesio-
nes benignas.
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Mejoras en los equipos de resonancia: actualmente se esta trabajando
en resonadores de 3 tesla de mayor campo, con mayor resolucién de
las imagenes en menor tiempo. Aunque son mds exigentes en evitar
artificios de movimiento, implementando programas dedicados que
perfeccionen y corrijan estos efectos no deseados en las imdgenes como
el software de Syngo BRACE (Brest adquisition correction).

Nuevas secuencias y protocolos: Difusion:esta secuencia proporciona
informacién sobre las caracteristicas microestructurales de la difusivi-
dad de las moléculas de agua en los tejidos. Esta difusividad se cuantifi-
ca mediante el coeficiente de difusién aparente o ADC.

La restriccién de la difusion depende del aumento de la celularidad y
de la integridad de la membrana celular. Por lo cual existe restricciéon
de la difusién en los tejidos tumorales y contrariamente la restriccion es
menor en los tejidos normales.

Estas secuencias se realizan sin medio de contraste y en resonadores de
1.5y 3 tesla.

La interpretacién del estudio depende de la medicién del indice ADC,
el cual es bajo en los tumores malignos por tener alta celularidad y me-
nor en las masas benignas por su baja celularidad.

En ADC en masas benignas tiene un valor 1.448x10-3 (SD:0.260mm?2/S)
y en lesiones tumorales 0.89x10-3 (SD 0.20mm 2/S).

Es 1til en:
- Deteccién y caracterizacion de lesiones.
- Extension y seguimiento de la enfermedad.
- Valoracién de respuestas al tratamiento neoadyuvante.

- Pacientes en las cuales esta contraindicado el uso del medio
de contraste.

Ventajas:
- No se usa medio de contraste.

- Aumenta la especificidad de la resonancia magnética.
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- Esuna secuencia mas rapida (dura entre tres y seis minutos).

- EI ADC se modifica primero como respuesta a quimioterapia
que la captaciéon de medio de contraste.

Desventajas:
- Escasa resolucion especial.

- Existen valores superpuestos entre lesiones benignas y ma-
lignas.

- Muy util en lesiones mayores de 20 milimetros, limitada en
lesiones pequenas.

- Existen artificios fisiolégicos para medir en ADC.
- Esuna técnica que contindia en desarrollo.
Falsos negativos:

- Carcinoma ductal insitu, tumores menores a un centimetro,
cancer mucinoso, hemorragia, cancer papilar y cancer bien
diferenciado.

Falsos positivos:

- Cambios fibroquisticos, papiloma intraductal, adenosis escle-
rosante hiperplasia. Quiste complicado.

FiGURra 2.

Histogram1: 11.8 mmz

Mapa ADC.De paciente con proceso neoformativo de alta densidad celular y restriccién
de difusién. Secuencia de difusién. ADC 1,0x10-3 mm2/seg. Cortesia.Dra.Julia Camps.
Hospital De la Ribera. Alzira, Espana.
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ESPECTROSCOPIA

Una de las herramientas que se propone para mejorar la especificidad
de la resonancia magnética es la espectroscopia. Esta es una técnica
que explora la concentracién de diversos componentes quimicos o me-
tabolitos dentro de un tejido y posee la capacidad de diferenciar los dis-
tintos estadios de un tejido (normal, maligno, necrético o hipéxico).

En el cincer de mama se ha demostrado un aumento de la concen-
tracién de colina (Cho) implicada en la sintesis de los metabolitos de
membrana y recambio celular. Su determinacién refleja proliferacién
celular y por lo tanto es un marcador de actividad tumoral.

El aumento de la colina (Cho) observado en tejidos tumorales es el
resultado de la combinacién de una alta concentracién de fosfocolina
intracelular con un aumento de la densidad celular, este aumento tam-
bién refleja alta actividad angiogénica.

Se realiza registrando las sefiales o “picos” de los metabolitos presentes
en el area de estudio.

UTILIDADES Y VENTAIAS:

Diferenciacion de lesiones benignas de malignas: Sensibilidad 100%,
especificidad 88%, lo cual permite bajar la incidencia de biopsias ma-
marias.

Evaluacién de respuesta en quimioterapia neoadyuvante:
- La disminucién del pico de Cho indica respuesta.

- Detecta cambios precoces (24 horas) relacionados directa-
mente con el tamano final de la lesion.

- Deteccién de metastasis ganglionares.

Factores Técnicos: Se realiza en la adquisicién dindmica con medio de
contraste que dura aproximadamente 4:58 a 10 minutos con técnica de
BREASE (GE), con la antena configurada de modo unilateral, lo cual
trae menos artificios en las curvas y mejor sefial de los metabolitos.

Una vez identificada la lesién, se ubica un voxel para medir el metabo-
lito Cho (univoxel 1.2-9cc) aplicable desde lesiones de 12 milimetros,
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se mide el pico de colina (Cho) siendo positivo mayor de 2 mmol/kg.
Lesiones malignas, 3.23 ppm y lesiones benignas 3.28 ppm.

Desventajas
- Requiere antena y software adaptando (BREASE)

- Solo se puede medir una lesién a la vez y la heterogeneidad
tumoral es dificil de medir.

- Requiere una técnica controlada, estricta y entrenamiento en
su practica.

- Requiere post-proceso.
- Falsos Positivos: lesiones proliferativas y mama lactante.

- Falsos Negativos: Carcinoma ductal in situ, movimiento, he-
morragia.

Estos adelantos tecnol6gicos permitiran caracterizar lesiones con ma-
yor certeza diagnoéstica, incrementando el uso de la resonancia en la
practica clinica.

Ficura 3.

Espectroscopia de voxel tnico, pico de resonancia de colina a 3,22ppm. Positivo para
malignidad. Cortesfa Dra. Julia Camps, Hospital De la Ribera. Alzira. Espana.
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MASTOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES (PEM)

Es una técnica en desarrollo que proporciona imagenes de la actividad
bioquioquimica (funcional de la mama) con mejor resoluciéon espacial
que el PET, con bajas dosis (3-5 mci) del radiotrazador, observando
captacién de las células tumorales por su metabolismo aumentado, las
cuales captan evidentemente el radiofarmaco en un tiempo de adquisi-
ci6n de 10 minutos por proyeccién.

Factores técnicos: Existen dos técnicas:

Técnica basada en adquisiciéon mamografica: Se utiliza un equipo simi-
lar a un mimografo, con un sistema dual que consiste en dos compreso-
res planos con detectores de alta resolucién colocados sobre ellos para
adquirir las proyecciones con la técnica convencional de la mamografia,
las cuales demoran 10 minutos por proyeccién, adquiriendo dos cra-
neocaudales y dos mediolaterales oblicuas.

En caso de aclarar lesiones en la axila se pueden practicar también pro-
yecciones axilares ampliadas.

FiGura 4.

Paciente de 44 afios con mamas densas en mamografia. Mastografia por emisién de posi-
trones (PEM) positiva para carcinoma. Cortesfa Dra.Patrica Bernal. Servicio de imagenes
diagnésticas, PET- PEM.Fundacién Santa Fe de Bogota.
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Ficura 5.

— T

Paciente de 45 anos. Control postquirtrgico con cambios positivos en ultrasonido y mas-
tografia por emision de positrones (PEM) negativa. Cortesia Dra. Patricia Bernal. Servi-
cio de imagenes diagnésticas, PET- PEM. Fundacién Santa Fe de Bogota.

Técnica con adquisicién con anillo de detectores: La exploracién se rea-
liza con la mama péndula dentro de un anillo de detectores, la paciente
en posicién dectbito prono y el examen completo dura quince minu-
tos.

Esta técnica tiene claras ventajas en mamas de pequeio tamaio, no
depende de la compresion y da la opcion de fusionar sus imagenes con
resonancia y post-proceso en 3D.

Indicaciones y ventajas:

- Estadificaciéon preoperatorio en cancer de mama con mejor
especificidad para lesiones menores de 5 milimetros.

- Estudio de recurrencia.
- Pacientes con axila positiva y primario desconocido.

- Contraindicaciones de la resonancia en pacientes obsesos,
claustrofébicos, alérgicos al medio de contraste o funcién glo-
merular afectada.

- Especificidad en carcinoma ductal in situ de 91%.

- Alta especificidad en la evaluacién de ganglios positivos en
la axila.

- Pacientes jévenes con diagnéstico de cancer mamario y esta-
do hormonal activo (se puede practicar en mujeres con esti-
mulo hormonal).

- Se pueden realizar biopsias guiadas por este método.
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Desventajas:
- No indicada para screening.
- Aungque a bajas dosis pero implica radiacién ionizante.

- Latécnica de adquisicién monograficas es larga, alrededor de
40 minutos.

- Pacientes diabéticas (pues el radiotrazador inyectado FDG
contiene glucosa)

- Las imagenes no tienen buena resolucion.

- La preparacién para la practica del estudio dura alrededor de
una hora con quietud de la paciente inyectada.

- Limitada especificidad en procesos inflamatorios y post-qui-
rargicos inmediatos.

CTLM-CT MAMOGRAFIA CON LASER

Significa tomografia computada mamografica laser. Basada también
en la neovascularizacion de los tumores o angiogénesis. Presenta claras
ventajas en mamas densas de mujeres jovenes; no necesita medio de
contraste y no implica radiacién ionizante.

Se realiza en una maquina con la paciente en decibito prono con la
mama péndulay el scan dura entre 10y 12 minutos, pero es un método
muy nuevo que la FDA atn no ha aprobado.

IMAGENOLOGIA MOLECULAR DE LA MAMA

La imagenologia molecular estd definida como la caracterizacién y me-
dicién de los procesos biolégicos a nivel celular y molecular en vivo.
Esta rama de investigacion estd enfocada en el desarrollo y pruebas de
nuevas herramientas, reactivos y métodos para representar imagenolo-
gicamente procesos moleculares, especialmente aquellos que juegan un
papel especial en los procesos patolégicos.

El material genético puede ser extraido desde el tejido vivo, congelado
e incluso extraido de muestras parafinadas; se debe realizar hibrida-
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cién para el estudio de diferentes tumores antes y después del trata-
miento o en diferentes estados en un mismo paciente.

Este tipo de técnicas no solo permiten establecer un estudio cualitativo
o cuantitativo de la lesién tumoral en un individuo, sino que también
permiten establecer el pronéstico de la lesién tumoral, mediante la
identificacién de patrones numéricos de cantidad (nimero de copias)
de ADN o ARN del gen tumoral que estan presentes y que tienen rela-
cién con la agresividad y respuesta al tratamiento.

Estos patrones fenotipicos tumorales se manifiestan cualitativa y cuan-
titativamente con la produccién de aminoacidos y productos bioqui-
micos, que pueden ser medidas con métodos de imagenes como la es-
pectroscopia. Por ejemplo, la relacién colina/creatinina, que hasta el
momento es el marcador aislado que con mayor grado de sensibilidad
(96%) permite una clasificacién entre una lesién benigna o maligna.

Existen otras técnicas de resonancia con secuencias dindmicas contras-
tadas que permiten hacer una valoracién fisiolégica de la farmacociné-
tica del medio de contraste en el tejido tumoral.

El futuro de estas nuevas técnicas se encuentra enfocado en la deteccién
de factores de riesgo y de pronéstico, clasificaciéon de los pacientes se-
gun su perfil de riesgo, para un seguimiento que, dependiendo del tipo
de tumor, permita definir el tratamiento mas indicado en cada caso.

INTERVENCIONISMO MAMARIO

Ablacién de tumores: Actualmente existe una tendencia “ecoldgica” en
el tratamiento del cancer de mama. La cirugia conservadora se inclina
hacia la consideracién de tacticas cada vez menos agresivas, como las
ablaciones basadas en criotermia o hipertermia.

En todas las modalidades de tratamiento ablativo se induce un cambio
en la temperatura para lesionar letalmente las estructuras del soporte
de ADN y causar la muerte celular.

El éxito técnico de estos métodos depende en gran parte de la evalua-
ci6én exacta de la extensién y el tamafo tumoral a tratar y de la posi-
bilidad de monitorizar los efectos del tratamiento en tiempo real. Un
requisito previo a este tipo de tratamiento es obtener suficiente tejido
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tumoral para poder determinar el estado de los receptores hormonales,
el HER-2/neo, los marcadores de proliferacion, la apoptosis y la dife-
renciacién y regulacién tumoral.

Comparados con los tratamientos quirtrgicos tradicionales, los trata-
mientos ablativos minimamente invasivos y guiados por imagenes ofre-
cen varias ventajas:

Menor tiempo de recuperacién post-tratamiento.
Menor tiempo de hospitalizacién.

Una disminucién en la tasa de complicaciones (hematomas,
infecciones).

La posibilidad de ser ambulatorios y con anestesia local.

Mejor resultado cosmético.

TIPOS DE ABLACION TUMORAL

A.HIPERTEMIA

Radiofrecuencia: La radiofrecuencia es la técnica ablativa mds
utilizada y probablemente sea la técnica con mayor potencial
del futuro. Se utiliza con una sonda que se introduce en la
mama, guiada por ultrasonido. En la punta esta sonda en
tiene electrodos en forma de paraguas o bien cilindrica, que
actdan en un area de ablacién aproximada entre 30 — 40 mi-
limetros. Este procedimiento se puede realizar con anestesia
local o con sedacién. Esta indicada en canceres de pequeno
tamano y en pacientes inoperables.

Ultrasonido de alta intensidad focalizado o HIFU: se utilizan
dispositivos para que el haz de ultrasonido converja en un
foco de pequeiio tamaiio.

Tratamiento con laser intersticial: La luz laser se deposita en
la lesién a tratar a través de una fibra éptica de calibre 16-18g
insertada percutianeamente.

Tratamiento con microondas: Las microondas aplicadas a los
tejidos vivos producen calor por estimulacién de las molécu-
las de agua en forma de agitacién.
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B. CRIOTERMIA

La sonda que se introduce percutineamente esta térmicamente aislada,
excepto en la punta, la cual congela el tejido produciendo una anestesia
simultidnea. Se realiza con anestesia local, por lo cual no necesita seda-
cién profunda.

Todos los métodos ablativos anteriormente citados contintian en inves-
tigacién y en Colombia no se estd practicando actualmente ninguna de
estas técnicas en la mama.
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CAPITULO

Manejo de nédulo
palpable en mama

Elias Quintero.

“Una masa palpable no vista con mamografia
nunca debe ser ignorada” (1).

La presencia de un nédulo palpable en la mama es un reto para el mé-
dico general, para el ginec6logo y para el mastélogo. Una historia com-
pleta es requisito esencial para una mujer con un nédulo o masa en la
mama.Debe tenerse en cuenta el momento de aparicién, su evolucién
con el paso del tiempo, si se acompaina o no de dolorya sea espontaneo
o ante la presién, y la edad de presentacién. Las masas benignas son
mas frecuentes en mujeres jévenes, aunque no se debe descartar en
primera instancia un tumor maligno en una mujer joven, ya que con
mas frecuencia se presentan tumores malignos mamarios en este tipo
de pacientes. Debe tenerse en cuenta, ademas, la relacién entre el sin-
tomay el ciclo menstrual y /o la lactancia, y también deben ser tenidos
en cuenta los antecedentes de cancer de mama en la familia.
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EXAMEN FiSICO DE UN NODULO MAMARIO

Antes de enfocar el examen fisico debe realizarse una historia clinica lo
mas completa posible, relacionando los antecedentes de importancia
para cada caso en particular. En un ambiente con una adecuada ilu-
minacién debe examinarse la paciente tanto en bipeda estacién como
en decubito, buscando asimetrias o transtornos del contorno. Se hace
un reconocimiento de la piel de la mama, tanto con los brazos a lo
largo del cuerpocomo con los brazos arriba, buscandopigmentacién y
retracciones, en especial de la areola o el pezén o protuberancias. Si la
retracciéon del pezén esta presente es importante determinar si es de
aparicion reciente o de anos atras(3).

Debe determinarse si hay eritema y/o aumento de temperatura local.Se
pellizca suavemente la piel de las mamas buscando edema de la misma,
en especial en la zona supra-tumoral. Debe analizarse la consistencia de
la masa, ya que algunos quistes son de consistencia fluctuante cuando
no estan a tensién, pero pueden ser tensos y dolorosos o son inflamato-
rios y en esta circunstancia es dificil diferenciarlos de un nédulo sélido.
Es necesario consignar las caracteristicas del contorno y los bordes, ya
que los nédulos malignos son de contornos y bordes imprecisos y los
benignos, en su gran mayoria, son definidos en sus bordes y contornos.
Se debe analizarsi el ndédulo presenta alguna fijacion a piel o a fascia o
musculo pectoral, ya que los tumores malignos con frecuencia se adhie-
ren a estas estructuras.

Se localiza la lesién en la mama dentro de un contexto de la carilla de
un reloj, donde el centro es el pezén y en sentido horario de las ma-
necillas del reloj se hace la localizacién por coordenadas. La distancia
desde el pezon se hace en centimetros o milimetros, verbigracia: un
tumor en hora 2 a seis centimetros del pezén se consignarda como masa
en (2,6).Es de anotar que la distancia desde el pezén se hace al centro
de la lesion mas no a los bordes de la misma, y ademas se consignard el
tamafio del nédulo o masa en centimetros y/o milimetros.

Debe realizarse una minuciosa palpacién de las axilas y fosas supracla-
viculares y el cuello, en busca de adenomegalias que en un momento
podrian indicar extensioén a estas estructuras.

Muchos nédulos no son palpables, por lo tanto seria recomendable que
al momento de ser valorada o referida la paciente tuviese al menos un
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estudio mamografico y/o ecografico, ya que serfa de gran utilidad para
el enfoque del nédulo. En caso de no tenerlo solicitado,es importante
solicitar su ejecucién.

Algunos nédulos o masas tumorales mamarias son palpables tanto por
la paciente como por el médico y no son detectadas mediante mamo-
grafias o ecografias.Basset encontré que solo 63% de las masas eran
visibles al ultrasonido.Aproximadamente entre 10% y 15% de los can-
ceres no son detectados por mamografia (5)o incluso por otros métodos
imagenologicos mas sofisticados, y por ello estas masasno deben dejar
de ser estudiadas mediante biopsia o ser referidas a especialista en mas-
tologia oa un cirujano oncélogo con dedicacién exclusiva en mama.

Es importante tener en cuenta que el estudio de un nédulo mamario
es multidisciplinario, y por ello tanto el cirujano mastélogo como el
imagendélogo son importantes, sin dejar de tener en consideracién que
el estudio por el patélogo o el citopatélogo son fundamentales para
llegar a un diagnostico certero y poder tomar la mejor decision frente
al diagnéstico dado.

Si una masa palpable o una asimetria detectada no es clinicamente sos-
pechosa de malignidad y si tanto la mamografia como la ecografia son
negativas, el riesgo de cancer es bajo. En este caso las opciones diagnoés-
ticas incluyen biopsia o una observacién estrecha con la consideraciéon
de biopsia por la persistencia o crecimiento de la masa. La sensibilidad
del ultrasonido en distinguir entre masa sélida o quistica es baja para
lesiones menores de un centimetro. Si no es claro que una masa sea
sélida o quistica por ultrasonido, la aspiracién con aguja fina puede ser
utilizada para su determinacién. Una masa detectada solo por ultra-
sonido rara vez sera maligna, sin embargo en un estudio retrospectivo
de 351 casos de canceres clinicamente palpables 3,7% de los pacientes
tenian hallazgos mamograficos y ecograficos normales.

EVALUACION DE NODULO PALPABLE EN LA MAMA

Alrededor de 80% de todas las masas palpables en la mama son benig-
nas, no proliferativas y sin aumento de riesgo de desarrollar cincer.
La evaluacion inicial es diferenciar una masa sélida de una masa quis-
tica.En nuestro medio un porcentaje importante de los canceres son
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palpables y avanzados en el momento de su presentacion. En Estados
Unidos la mayoria de los canceres mamarios son detectados mamo-
graficamente.

HALLAZGOS SUGESTIVOS DE MASA MALIGNA

* Dura- no dolorosa.

e Puede estar fija a la piel o a la reja costal.

* Piel retraida.

* Retraccién del pezén.

* Asociada a secreciéon sanguinolenta por el pezén.

e Presencia de masa en mama previamente irradiada de mujer
tratada mediante cirugfaconservadora es especialmente sos-
pechosa.

HALLAZGOS SUGESTIVOS DE LESION BENIGNA

* Masa firme y elastica.No dolorosa o poco dolorosa a la pre-
sion.(Los canceres en 10% de los casos son dolorosos).

* margenes regulares o discretamente regulares.
* Moévil.
e Usualmente no generan cambios en piel.

* Los quistes no son confiablemente distinguibles en el examen
clinico de masas so6lidas.

RECOMENDACIONES

Los estudios y las evaluaciones no invasivos proporcionan una impor-
tante fuente de informacién. Estos deben ser realizados antes de seguir
con los procedimientos invasivos. La ecografia y la mamografia siguen
siendo los estudios mas importantes después de la evaluaciéon clinica.
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La mamografia ha incrementadosignificativamente la deteccion de le-
siones no palpables. Estas lesiones requieren un analisis muy minucioso
mediante técnicas de imagen complementarias, ya que en la mayoria
de los casos no es necesario realizar una biopsia para asegurar el cardc-
ter benigno de las mismas. El empleo de proyecciones mamograficas
complementarias como compresiones focales, magnificaciones, amplia-
ciones, proyecciones adicionales, etc, sirve en muchos casos para ase-
gurar la benignidad de una lesion.

El ultrasonido es recomendado para la evaluaciéon de sintomas en mu-
jeres menores de 30 afios, en mujeres en embarazo o post-partum, en
ninas o en hombrescon condiciones inflamatorias o con masa palpable.
La mamografia debe ser contemplada en mujeres con tumores palpa-
bles y con lesiones sélidas por encima de los 30 afos o en aquellas con
alta sospecha de malignidad.La biopsia siempre debe estar contempla-
da en cualquier lesién sospechosa de malignidad, independientemen-
tede si ésta es o no visible en la mamografia o en la ecografia.

BIOPSIA-METODO DE ELECCION

La biopsia por puncién es muy adecuada para determinar la naturaleza
de la mayor parte de las lesiones mamarias. En pacientes con nédulos
benignos se evitan cirugias innecesarias con esta técnica.En pacientes
en quienesse comprueba que tienen cincer mamario la biopsia con
agujacore o cortante proporciona una adecuada informacién en cuanto
al tipo histoldgico, el grado del tumor y permite obtener informaciéon
en cuanto a las caracteristicas biolégicas del tumor se refiere.Ejemplo:
receptores hormonales, HER- 2, Ki: 67, etc.

En muy pocos casos se recurre actualmente a la biopsia abierta para
llegar a un diagnéstico adecuado frente a un nédulo mamario.

¢QUE TIPO DE BIOPSIA ELEGIR?

Los métodos actuales para obtener tejido mamario para un diagndstico
son: biopsia por aspiracién con aguja fina ( Bacaf , Acaf, o Bat'), biopsia
con aguja cortante ( Tru-Cut o Biopsia Core), biopsia asistida por Vacio
(Mammotome o Suros en nuestro medio)y biopsia a cielo abierto.
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BIOPSIA CON AGUJA FINA VERSUS BIOPSIA CORE

Hay debate acerca de los beneficios comparativos de la biopsia con
aguja fina vs. core, pero la aguja calibre 14G automadtica proporciona
significativamente mejor sensibilidad, especificidad y valor predictivo
positivo. La biopsia con aguja core es superior a la Bacaf en biopsias
por estereotaxia o por microcalcificaciones o por distorsiones arquitec-
turales. En términos globales las biopsias con agujas core o cortantes
automaticas ofrecen un minimo de 90% del diagnostico preoperatorio.

Las razones fundamentales para no llegar a un diagnéstico adecuado
en biopsias con agujas son una falla de dar en el objetivo y segundo no
obtener suficiente material representativo de la lesion.

Con el advenimiento de “biopsias asistidas por vacio” se logra mayor
cantidad de tejido y se alcanzan lesiones de dificil acceso. Las indicacio-
nes para este tipo de biopsia son:

* Lesiones muy pequenas.

* Distorsiones de la arquitectura.

* Falla en la biopsiascore convencional.

e Pequeios grupos de microcalcificaciones.
* Lesiones papilares o mucoides.

* Anormalidades difusas no especificas.

e Excision de lesiones benignas.

* Muestreo de ganglio centinela

TECNICAS PARA BIOPSIA GUIADA

Los principales métodos de biopsia guiada son:
¢ Ultrasonido.
* Biopsia /Excisiéon guiada con alambre.
* Biopsia por estereotaxia.

* Localizacién de lesién mediante radioisétopos.
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ULTRASONIDO

Las biopsias por ultrasonido son la técnica de eleccién tanto en lesiones
palpables como en lesiones no palpables y que sean detectables me-
diante éste método, ya que son mds faciles de practicar, menos costosas,
mas rapidas, menos moérbidas y son realizadas a mano libre.

Hay que tener en consideracién que ante una anomalia palpable en
la mama y que no sea detectada por la mamografia o por la ecografia,
esta debe ser biopsiada con aguja cortante mediante “Técnica a Mano
Libre” para descartar la presencia del clasico carcinoma lobulillar o de
carcinomas de bajo grado.

Es importante dejar una marcacién, ojala en el centro de la masa biop-
siada, cuando se pretende instaurar terapia neoadyuvante y con el pro-
posito de realizar cirugias conservativas, para que, en caso de respues-
tas completas o casi completas, el cirujano pueda, mediante la ayuda
de marcaje pre-quirdrgico, hacer la extirpaciéon del tumor con la mayor
precision posible, tratar de dar el mayor margen posible por fuera del
tumor y tratar de evitar reintervenciones o mastectomias innecesarias
por una inadecuada marcacion.

BIOPSIA O EXCISION CON MARCACION CON ALAMBRE

Esta es una técnica relativamente simple y no muy costosa.Se requiere
el uso de ultrasonido en lesiones no palpables o de localizacién me-
diante gradillas con coordenadas o por estereotaxia.

La lesién se debe marcar entre unay dos horas antes del procedimiento.
El alambre debe tener guias, para que el cirujano se oriente cuando se
esté aproximando a su objetivo en medio de la cirugia,y debe corrobo-
rarse la presencia del nédulo u objetivo en el espécimen quirtrgico,ya
sea mediante ultrasonido mamografia o incidiendo la pieza quirtrgica.
Ademas, el cirujano debe valorar la proximidad del tumor o nédulo de
los bordes de corte, para determinar si estd o no justificada una amplia-
ciéon de margenes, y debe marcar cuidadosamente la pieza quirtrgica,
ya sea con sedas y tintas de colores o con marcas metalicas especiales,
para que el patélogo pueda dar un correcto informe de la ubicacién de
la lesion frente a los bordes de reseccién.
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BIOPSIA POR ESTEREOTAXIA (MAMMOTOME -SUROS)

Esta puede realizarse en posiciéon sentada pero es preferible su realiza-
cién con las mesas en prono, ya que brindan una mayor comodidad a
las pacientes, quienes no observan el procedimiento y en caso de sin-
cope o desvanecimiento estan enuna posicién segura. Los aparatos de
mamotomia son muy utiles en el estudio de micro-calcificacionesy en la
marcacién de lesiones no palpables y no visibles por ultrasonidoy per-
miten la extirpacién de lesiones benignas menores de dos centimetros
asistidas por sistemas de vacio.

Existen marcadores de titanio que deben ser aplicados al sitio de biop-
sia para que, en caso de que se extirpen todas las micro-calcificaciones
o el tumor y en caso de malignidad,pueda identificarse posteriormente
el area a intervenir quirdrgicamente. También existen marcadores que
persisten varias semanas, permitiendo la localizacién pre-quirdrgica ya
sea por ultrasonido o por estereotaxia para su marcacion.

MANEJO RACIONAL DE LOS NODULOS MAMARIOS

Para el estudio y manejo racional de una masa o nédulo mamario pal-
pable el "Triple test’es fundamental e incluye palpacién, imagen y biop-
sia percutanea(ejemplo: biopsia core o biopsia por aspiracién con aguja
fina) y mamografia a menudo en conjuncién con ecografia, las cuales
son requeridas para mayores de 35 anos de edad.

El ultrasonido juega un importante papel en mujeres menores de 35
anos. Una lesién redonda y densa en la mamografia, a menudo es un
quiste y requiere uso del ultrasonido para distinguirla de una lesién
solida. Para lesiones s6lidas, la biopsia con aguja cortante (tru-cut, fine
core, tru-core) dirigida por mamografia o ultrasonidoproporciona una
informacién altamente discriminativa en bisqueda de presencia o au-
sencia de neoplasia maligna.

En las biopsias con aguja cortante(core) debe obtenerse material sufi-
ciente para estudio de patologia y estudios adicionales (receptores hor-
monales, Her- 2,Ki 67 y estudio de inmunohistoquimica).

Labiopsia con aguja fina proporciona material para estudio citolégico,
pero esta técnica requiere de un citopatélogo experimentado y este ma-
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terial puede ser suficiente hasta en un 36% de los casos, en especial en
lesiones no palpables.

Las biopsias por resonancia magnética son factibles pero son dispendio-
sas y pueden no ser tan costo-efectivas en un porcentaje importante de
casos, ya que este es un estudio muy sensible pero poco especifico. La
galactografia es dtil en detectar lesiones focales a un conducto. El estudio
citolégico de la secrecién por conductos tiene una sensibilidad entre 35y
47%. En el tratamiento de un nédulo benigno juega parte importante el
juicio del clinico para proporcionar un balance adecuado entre los con-
troles periédicos y el sobrediagnéstico y sobretratamiento.

LESION Y NODULO FOCAL

Un examen cuidadoso discrimina entre un nédulo solitario, discreto,
dominante, persistente de un engrosamiento o una modularidad vaga.
La Sociedad de Cirugia Norteamericana en sus gufas de practica reco-
mienda la siguiente evaluacion, la cual es aplicable en nuestro medio.
En mujeres de 35 anos o menos todas las lesiones palpables discretas
o dominantes deben ser referidas al cirujano. Si un engrosamiento o
modularidad vagos o modularidad asimétrica esta presente, el examen
debe ser repetido a mitad del ciclo menstrual después de uno o dos
ciclos. Si la anormalidad se resuelve la paciente debe ser tranquilizada,
si no, debe ser referida al cirujano.

Mujeres mayores de 35 afios de edad con una masa dominante deben
ir a diagnéstico mamografico(y frecuentemente ecografico) y luego de-
ben ser referidas al cirujano. Cuando existe modularidad vaga o en-
grosamiento se requiere mamografia con exdmenes clinicos repetidos
a mitad del ciclo menstrual uno o dos meses después del hallazgo y de
persistir, remitir al cirujano.

Las mujeres postmenopausicas son referidas para valoracién o consulta
quirargica después de que se obtenga un estudio mamografico. Para
noédulos quisticos la guia sugiere aspiracién con aguja fina con estudios
de control a los seis meses.Liquido no sanguinolento se desecha pero si
el mismo se vuelve allenar se debe realizar interconsulta quirdrgica. Si
el liquido es sanguinolento debe ser enviado a estudio citolégico y debe
consultarse al cirujano.
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La practica usual requiere “triple test“(palpacién, mamogratia a menu-
do en conjuncién con ecografia, y biopsia) para mujeres de mas de 35
anos con masa mamaria dominante. Cuando los resultados de los tami-
zajes son negativos pero hay masa dominante se requiere biopsia para
descartar la presencia de cancer, ya que el carcinoma lobulillar puede
no ser visible en la mamografia.

Entre mujeres jévenes la mamografia puede ser omitida si los resultados
de la biopsia por ultrasonido proporcionan una informacién definitiva.
Muchos expertos omiten la biopsia en mujeres jovenes con lesiones
clinicamente con caracteristicas de fibroadenoma o por ultrasonido y
eligen seguimiento cuidadoso con ecografias en intervalos de seis me-
ses por unperiodo de dos anos y luego una vez al ano si hay estabilidad.
Desde que estudios cuidadosos han demostrado que una lesiéon que apa-
renta ser benigna en las mamografias y ecografias es benigna en el 99%
de las veces, algunos clinicos experimentados optan por el seguimiento
sin realizar biopsia.Sin embargo, otros cirujanos experimentados estan
en desacuerdo y creen que todos los fibroadenomas o nédulos requie-
ren de biopsiacore o aspirativa con aguja fina, especialmente en los
portadores del gen BRCA o con rasgo familiar de riesgo elevado para
cancer mamario en los cuales los carcinomas medulares pueden ser en-
contrados. La confirmacién de fibroadenoma en una biopsia elimina la
necesidad de ecografias a repeticién. Para pacientes con diagnéstico de
hiperplasia ductal atipica en biopsia por puncién con aguja fina o core,
la biopsia excisional es requerida porque la reseccién completa puede
descartar la presencia de un cancer in situ.

MANEJO QUIRURGICO DE LAS LESIONES NO PALPABLES

Con mas frecuencia y gracias al tamizaje de ocasién, en nuestro medio
se detectan mas lesiones no palpables que requieren manejo quirargi-
co.El analisis de las imagenes es fundamentalpara determinar si una
lesion es benigna, sospechosa o presenta un alto grado de probabilidad
de ser maligna. Para ello nos basamos en el sistema BI-RADS, el cual
nos orienta en cuanto a la posibilidad de que una lesién sea benigna o
con una alta posibilidad de malignidad.
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SISTEMA DE INFORMES Y DATOS DE IMAGENES MAMARIAS ACR/BI-RADS (BReAsTIMA-
GINGREPORTING AND DATA SYSTEM)

Categoria Recomendacion(es) para el manejo

Evaluacion s
BI-RADS clinico
Necesidad de revisar estudios
0 Evaluacién incompleta previos y/o completar con imagenes
adicionales.
Negativo Continuar con el screening de rutina.
2 Hallazgos benignos Continuar con el screening de rutina.

Seguimiento a corto plazo con
3 Hallazgos probablemente benignos mamografia a los 6 meses, después
cada 6 a 12 meses por 1 a 2 afios.

Realizar biopsia, preferiblemente

4 Sospechosos de anormalidad S
puncion biopsia.

Altamente sospechoso de malignidad;

5 una accion apropiada deberia ser Biopsia y tratamiento, segun necesidad.
tomada.

6 Malignidad conocida certificada por Asegurar que el tratamiento sea
biopsia, pendiente tratamiento completado.

Es fundamental que el radi6élogo tenga un alto entrenamiento en ima-
genes de la mama (radiélogo mastélogo).

Para efectos practicos, toda lesién no palpable o dudosamente palpable
que sea vista por ultrasonido y que se decida ser biopsiada o extirpada
debe marcarse mediante ultrasonido, ya sea por un radidlogo de la
clinica o por un cirujano de mama con entrenamiento en ecografia ma-
maria. La marcacién por ultrasonido puede llevarse a cabo mediante
varias modalidades, entre las cuales estan:

- Marcacién con tatuaje en la piel y por coordenadas, informando la
profundidad a la cual esta la lesién (quitando la mayor presién po-
sible que se ejerce sobre el transductor para que la profundidad sea
lo mas real posible)

- Mediante inyeccién de sustancias colorantes o medios de contraste
enla lesién o en su periferia, como el carbén al 4% en suspensiénes-
téril, ayudandose por coordenadas.

- Utilizando arpén en sus diferentes modalidades. Se recomienda
que el arpon esté provisto de marcas para que el cirujano se oriente
en cuanto a las distancias desde la piel y cuando se esté aproximan-
do al objetivo.
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- Mediante la inyeccién de sustancias radioactivas en el tumor o al-
rededor del mismo (ROLL=RadioguidedOcultLessionLocalization)
y con la ayuda de sondas localizadoras.

MARCACIONES DE LAS LESIONES MEDIANTE ESTEROTAXIA

Basicamente las localizaciones de lesiones no palpables mediante esta
tecnologia se realizan con arpones y mediante inyeccién de sustancias
radioactivas (ROLL).La localizacién usualmente esta facilitada por los
marcadores aplicados durante la biopsia o por las micro-calcificaciones
residuales.

Las marcaciones, ya sean por ultrasonido o mediante estereotaxia, de-
ben se practicadas un par de horas antes de cirugia para disminuir
stress, evitar la movilizacién accidental de los arpones y lograr la mayor
radioactividad (vida media) de los radio-coloides inyectados. Esfunda-
mental corroborar la presencia de la lesién no palpable, las microcalci-
ficaciones o el clip metélico de marcacién en la pieza quirtrgica antes
de revertir de la anestesia al paciente y determinar la distancia del
objetivo a la superficie de corte, lo cual se puede realizar abriendo la
pieza quirdrgica o tomando mamografia de la pieza quirtargica intrao-
peratoriamenteo mediante cabinas digitales. Estas son dtiles, ya que
estan ubicadas en la sala de cirugfa ocupando minimo espacio, ahorran
tiempo y evitan pérdidas del espécimen en circunstancias extremas du-
rante el traslado a RX.
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Cirugia conservadora y
oncoplastica de la mama

José Joaquin Caicedo Mallarino

En la historia del tratamiento del cancer de la mama , fueron necesarios
muchos anos y estudios clinicos, para aceptar que la Cirugfa conserva-
dora era tan segura como la Cirugia radical en cuanto a sobrevida de
las pacientes. Este paradigma fue cambiado gracias a conceptos como
los del Dr Umberto Veronesi con sus estudios en Milan (35 ), y al Dr
Bernard Fisher con sus estudios del NSABP ( el B 06 )(15) El profe-
sor Veronesi desarrollo el concepto de Cuadrantectomia, que como su
nombre lo indica implica la extirpacién de un cuadrante de la mama
en donde se encontraba el tumor. El Dr Fisher introduce el concepto
de Lumpectomia o tumorectomias, con menor cantidad de tejido ex-
tirpado. Ambos conceptos son validos hoy, siendo lo mas importante
obtener margenes de reseccién libres de tumor. Ambos estudios tienen
ya mas de 20 anos de seguimiento comparando la Cirugia radical con la
conservadora, y demostrando que no hay diferencias en sobrevida total,
pero si en recaida local, siendo mayor para las pacientes sometidas al
tratamiento conservador.
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Claramente se demostré también que la Radioterapia Complementaria
a la Cirugia conservadora disminuia la recaida local, y es en general un
estandar actualmente aceptado. Sin embargo los mismos avances en
equipos y forma de Radioterapia, la cual se considera casi mandato-
ria después de Cirugia conservadora, y los tratamientos sistémicos con
Quimioterapia, terapias biolégicas u Hormonoterapia , han disminui-
do mucho las tasas de recaida local a 10 anos , considerando una tasa
aceptable por debajo del 5-10%. La sobre-impresién con Radioterapia
disminuye aun mas las tasas de recaida (3). En pacientes mayores de
70 o 75 anos con estados muy tempranos y con ciertas caracteristicas,
puede discutirse el uso de Radioterapia en casos seleccionados( 32 ) Se
ha demostrado como la Radioterapia también tiene un impacto en la
sobrevida total de las pacientes, mas en las que tienen ganglios posi-
tivos, aun después de Mastectomia. (13). Un reciente meta-andlisis del
EBCTCG demuestra como la Radioterapia no solo reduce la posibili-
dad de recaida local después de cirugia conservadora sino que tiene un
claro impacto en sobrevida a 15 anos( 14). Existe cada vez mas eviden-
cia sobre el uso de braquiterapia y Radioterapia parcial acelerada( 33 ).
Entre nosotros las Dra Delma Zea ha demostrado nuestra experiencia (
11) en casos tempranos con tumores pequenos con ganglios negativos
. El uso de balones como el Mammosite que se colocan en el lecho qui-
rargico en el momento de la Cirugia conservadora y posteriormente se
aplica a través del mismo la Radioterapia durante un tiempo mas corto
ya tienen estudios importantes ( 6 ) y la Radioterapia intraoperatoria
inicialmente utilizada por el grupo de Milan, tiene claramente su lugar
(36). Ya existe un equipo en el INC de Bogota. Existe incluso alguna
evidencia de aplicar este tipo de radioterapia en pacientes con recaida
local o con antecedentes de Radioterapia en térax por linfomas (22,
24).

El concepto basico es otorgar un adecuado y seguro tratamiento onco-
légico logrando preservar la mama, y por lo tanto una mejor calidad
de vida y menor impacto sicolégico en las pacientes. A pesar de tener
suficiente evidencia, todavia su uso apenas pasa el 50% de los casos.
Inicialmente era solo dirigida a pacientes con estados tempranos, pero
gracias a los estudios con Quimioterapia ( 18,29,21 ) y Hormonotera-
pia neo-adyuvante o primaria( 12, 30), es posible reducir el tamano de
los tumores y es ahora posible ofrecerla a pacientes con estados mas
avanzados. Se pueden obtener tasas de respuesta clinica de hasta 60 a
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80% como se demostro inicialmente en el protocolo NSABP B18 (16)
con respuestas patologicas completas ( pCR) de hasta 14% cuando se
utilizaban esquemas con antraciclinas, y podia subir hasta el 26% si se
utilizaban esquemas con Taxanos como lo demostré el NSABP B27 (5).
Hoy en dia el manejo estandar con quimioterapia incluye un taxano.
Se han logrado tasas de conversién a Cirugia conservadora entre el 50
a 70%, y se comienza a ver la relacién que puede existir entre pCRy so-
brevida (5,20). La terapia primaria con Hormonoterapia en pacientes
con Receptores Hormonales (RH) positivos, obtienen pCR menores de
5-7%, pero comparables a las de la Quimioterapia en este mismo esce-
nario, con mucho menos toxicidad, y con similares respuestas clinicas y
de conversién a cirugia conservadora(12,30) . Hay que tener en cuenta
que en nuestro medio podemos tener hasta un 75-80% de pacientes
que expresan RH (34 ) y ya esta claramente demostrada la utilidad de
la hormonoterapia tanto adyuvante como primaria (9). La adicién de
terapia biolégica dirigida como el trastuzumab en casos de Her 2 +,
ha aumentado las tasas de pCR hasta el 65%(8). La terapia primaria se
esta convirtiendo en un escenario muy importante no solo para lograr
mas cirugia conservadora, sino para tener la posibilidad de evaluar in
vivo la respuesta del tumor a una determinada terapia, pudiendo tomar
muestras del tumor durante el tratamiento y medir factores biolégicos,
muchas veces determinantes de respuesta.

Se puede utilizar tanto para carcinoma infiltrante o In situ siempre y
cuando sean unifocales o localizados en el mismo cuadrante( 19) Consi-
deramos que se requiere mas entrenamiento y experiencia que la Ciru-
gfa radical, ya que involucra el concepto oncolégico mas el estético. Las
contraindicaciones absolutas se han venido reduciendo cada vez mas
(7,31, 17 ).No se debe hacer si existen contraindicaciones para Ra-
dioterapia, no adecuada relaciéon seno tumor después de terapia preo-
peratoria, primer trimestre del embarazo, verdadera multicentricidad
tumoral ( varios focos en distintos cuadrantes ), o cuando la paciente no
la desee o no tenga acceso a la Radioterapia. Antecedentes de Radiote-
rapia en ese seno la contraindican relativamente. Tumores en posicién
central o varios focos en un mismo cuadrante pueden ser hoy en dia
candidatas para este tipo de manejo gracias a las nuevas técnicas qui-
rargicas, lo que llamamos Cirugia Oncoplastica. En pacientes menores
de 35 anos puede ser una contraindicacion relativa, aunque hay infor-
macién reciente que sugiere que no hay impacto en sobrevida, compa-
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randola con pacientes mayos de 40 anos. Se tenia cierto temor por la
alta expectativa de vida y por lo tanto mas posibilidad de recaida. lo
mismo que enfermedades del colageno, pero son conceptos discutibles
a la luz de las nuevas terapias sistémicas. Si se determina una prueba
de BRCA 1 o 2 positiva, podria ser una mejor opcién una mastectomia
con reconstruccién inmediata.

Son varios los términos usados para referirse a la Cirugia conserva-
dora: mastectomia parcial, tumorectomias o Cuadrantectomia y estos
hacen referencia mas a la cantidad de tejido extirpado, pero se pueden
considerar sinénimos. El objetivo de la Cirugia conservadora es extir-
par el tumor con margenes libres, conservando un adecuado aspecto
estético.

En las lesiones no palpables se requiere algin tipo de marcaciéon pre-
operatoria que puede ser con guia de alambre, con un procedimiento
conocido como ROLL( radio occult lesion localization) o localizaciéon
radioguiada de lesién oculta . Este ultimo consiste en la inyecciéon de
un radio coloide , el mismo que se utiliza para el ganglio centinela y se
practica la resecciéon de la lesién guiado por una gamasonda. Nosotros
tenemos publicada nuestra experiencia inicial junto con la de Ganglio
Centinela(10). La marcacién generalmente la hace el Radiélogo, ya sea
guiado por Mamogratia o Ultrasonido. No es un procedimiento senci-
llo ya que se parte de la base de lesiones no palpables, y puede ocurrir
desplazamiento del alambre, y se depende de la acertada marcacion.
Normalmente cuando se ha tomado una biopsia por esterotaxia o por
procedimientos con vacio con el Mammotome o la biopsia Suros, se
deja el lecho marcado con un clip de titanio que servira como referencia
para la posterior marcacién. Igualmente una vez que la pieza quirdrgi-
ca se extraiga, se debe tomar una auto-mamografia del especimen, para
confirmar que se extirpan las microcalcificaciones o la masa requerida,
con el alambre o clip de marcacién. Existen en el comercio actualmente
aditamentos que permiten tomar la placa dentro de la sala de Cirugfa,
ahorrando tiempo quirdrgico y anestésico. Siempre se debe dejar mar-
cado el lecho quirtrgico con unos clips metalicos lo cual orientara al
Radioterapeuta para la posibilidad de una sobreimpresién o boost que
parece disminuir la recaida local(7, 4).

Las incisiones en piel se pueden hacer por encima del tumor siguien-
do las lineas de tensién de la piel, o siguiendo incisiones utilizadas
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en la Cirugia Plastica. Esto ultimo es lo que llamamos hoy Cirugia
Oncoplastica(28,25,23,27). Se puede utilizar cualquiera de las técnicas
de mamoplastia de reduccién, y se practica una Cuadrantectomia. La
vemos de mucha utilidad sobre todo en tumores de localizacién central
o en cuadrantes superiores o internos, en donde las incisiones en piel
se quedarfan viendo ( Fig 1 ). La pieza Quirtrgica se debe marcar en
forma adecuada para orientar al Patélogo especialmente para definir
los margenes de seccion, y poder definir que se encuentren libres de
tumor. Se marcan con sedas o algunos Cirujanos con tintas de diferente
color. Lo importante es que vayan adecuadamente orientados. Se pue-
de hacer ampliacién intraoperatoria de margenes, y marcamos la parte
mas externa con tinta china.

=1
e

FIG 1 Mamoplastia Oncolégica
izquierda mas Centinela por Ca.
1. Incisién periareolar.

2. Cuadrantectomia superior.

3. Movilizaciéon Colgajos.

4. Cierre periareolar.

5. 3 meses POP post Radioterapia

Las complicaciones mas frecuentes aunque raras ( menos del 5% ), son
hematomas que a veces requieren reintervencion e infeccién (7). Si uno
o dos margenes salen comprometidos, la paciente puede ser llevada a
re-escision si el tamafio del seno lo permite. Toda paciente que es can-
didata a Cirugia conservadora debe saber que existe la posibilidad de
una segunda intervencién. Si todos los bordes salen con tumor, quiere
decir que la extensién va mas alla de lo que la clinica o las imagenes
muestran. Hoy en dia la Resonancia nuclear magnética mamaria con
contraste de gadolineo, puede mostrar mejor la extensiéon de los tu-
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mores especialmente en senos densos por mamografia, y podria hacer
cambiar la conducta quirdrgica hasta en un 20% de los casos. Puede
evidenciar cancer contralateral hasta en un 3% de las pacientes y ha au-
mentado el nimero de las pacientes que van a Mastectomia (26) auque
su uso de rutina esta cuestionado Se requieren no solo buenos equi-
pos sino Radidlogos altamente entrenados y que deben ser los mismos
que interpretan la Mamografia y Ecografia mamaria. Afortunadamente
contamos con ambas situaciones.

Este concepto de Cirugia Oncoplastica es relativamente nuevo, sin em-
bargo nuestro grupo viene trabajandolo desde 1996 y esa experiencia
inicial fue publicada ( 28 ). Hoy en dia se considera que todo Cirujano
de seno debe tener entrenamiento en técnicas Oncoplasticas, que no
es mas que combinar las ya conocidas técnicas de Cirugia plastica de
reduccién extirpando el tumor. Esto ha permitido muchas veces mar-
genes de reseccion mas amplios, y por lo tanto menos posibilidad de
margenes comprometidos(23), y a la vez incisiones mas estéticas, es-
pecialmente para los tumores en cuadrantes superiores e internos, lo
mismo que en localizacién central(25) Igualmente se pueden realizar
en mismo tiempo quirdrgico o en forma diferida, procedimientos con-
tralaterales de simetrizacion, con resultados ideales.(25,27) Muchos de
los casos los practicamos en conjunto con nuestros colegas Cirujanos
plasticos y reconstructivos Oncolégicos.

Fig 2. Mamoplastia Oncolégica Bilateral.
Ca seno izquierdo. Compensatoria lado
derecho

La palabra clave y lo que mas se debe vigilar cuando se practica una
cirugia conservadora es la recaida local que generalmente se presenta
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en el lecho quirtrgico y en los primeros 2 a 5 afios(7). Los margenes
positivos son el principal factor pronostico para recaida local, aunque
hay discusion al respecto . Hay inclusive discusién sobre que se consi-
dera margenes negativos, y el rango va desde una linea celular hasta 1
a 2 cm. Cuando la recaida se presenta posterior a los 5 anos o cuando
se presenta en un sitio distante al tumor primario, puede tratarse de un
segundo primario. En todo caso queda el recurso de una mastectomia
en ese momento. El otro aspecto a controlar es el estético que con ade-
cuado manejo de la Cirugia oncoplastica ha mejorado mucho.

Nosotros hemos venido evolucionando en este concepto y practicamen-
te toda la Cirugia conservadora que realizamos se enmarca dentro del
concepto Oncoplastico en forma unilateral , o bilateral para obtener
simetria.

Cualquier procedimiento conservador en cancer de seno infiltrante
debe ir acompanado de diseccién de ganglio centinela o vaciamiento
ganglionar axilar segtn el caso(10,19) ( ver capitulo de manejo axilar
). dependiendo de las incisiones utilizadas, se pueden practicar por la
misma herida, o con incisiones separadas. Como en la gran mayoria de
las pacientes se requiere Radioterapia, la paciente debe ser instruida
sobre como disminuir la posibilidad de linfedemas con el adecuado
uso de mangas de soporte elastico y rehabilitacién con Fisioterapia. El
uso de sostén post operatorio nos ayuda a dar soporte ala mamay a
desinflamar también.

Después de obtener la Patologia definitiva y decidir que no se requiere
volver a intervenir, la paciente con su médico definiran el tratamiento
sistémico a seguir ( quimioterapia u hormonoterapia o la combinaciéon
de ambos )(19). En todo caso cualquier opcion incluyendo la Radiotera-
pia, no se lleva a cabo antes de 20 dias a 1 mes después de Cirugia.

En la serie nuestra (Robledo JF Caicedo JJ) desde 1989 al 2011 (
21 anos ) hemos venido practicando Cirugia conservadora en un buen
ntmero de pacientes, y practicamente desde el ano 1996, venimos apli-
cando el concepto de Cirugia Oncopléstica en la mayoria, especialmen-
te en aquellas que tienen tumores de Cuadrantes superiores o internos,
en donde la clasica Cuadrantectomia deja cicatrices muy visibles. Nos
gusta utilizar mucho la técnica periareolar ( fig 1 ) con muy buenos
resultados estéticos y Oncoldgicos; En caso de tumores externos, ge-
neralmente utilizamos la técnica de la Cuadrantectomia clasica, pero
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hacemos algin tipo de reubicacién del complejo areola-pezén para
evitar el desplazamiento post radioterapia. En tumores de cuadrantes
inferiores se pueden utilizar las técnicas de mamoplastia de reduccién
convencional ( Pitanguy o DM Fig 2 )

Tenemos la siguiente experiencia:

Casos totales de Cirugia 2.464
Casos de Cirugia conservadora 1.496 (61% )
Recaida local 4.4%

Tiempo medio de seguimiento

Estamos bastante bien acorde a los estandares mundiales

CONCLUSIONES

La Cirugia conservadora del cancer de mama, es uno de los ejemplos
en el cambio de conducta de procedimientos menos radicales y alta-
mente efectivos en el tratamiento de esta patologia cada vez mas fre-
cuente y es una técnica que se puede ofrecer cada vez a mas pacientes
con ciertas caracteristicas, con una buena seguridad oncolégica y con
resultados estéticos cada vez mejores gracias al manejo multidisciplina-
rio y el apropiado entrenamiento de los cirujanos de mama. La recaida
local es cada vez menos frecuente gracias a la moderna Radioterapia y
a la mejoria en los tratamientos sistémicos
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Mastectomia radical
y mastectomia radical
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Claudia Ramirez

Desde el siglo XIX, Halsted demostré que la mastectomia radical (MR)
lograba control local y regional en cancer de seno, sustentado en la
teoria de que el cancer de seno era una enfermedad que progresaba de
forma ordenada desde el tumor inicial, a ganglios regionales y luego a
sitios distantes (metdstasis). De esta manera la mastectomia radical le
dio cuerpo a la teorfa de control local agresivo como arma terapéutica.

En el siglo XX, Murphy,Patey y Dysoncomenzaron a proponer modifi-
caciones ala técnica de MR de Halsted, primero con la preservacién de
los pectorales (mayor y menor), que gener6 lo que hoy conocemos como
mastectomia radical modificada (MRM) y en otras ocasiones preservando
Gnicamente el pectoral mayor con sacrificio del pectoral menor.

La mastectomia radical de Halsted para manejo de carcinomas de seno
comprendia la remocién de todo el tejido mamario, los muasculos pec-
toral mayor y menory los tres niveles de ganglios axilares, igual que la
diseccién ganglionar supraclavicular.



®

220  MaNuAL DE CANCER DE Mama / C. Ramirez, MD

Publicaciones como las de Haagensen y Shout en 1943 documentaron
una recurrencia local del 46% y sobrevidadel 6% con MR como tinico
tratamiento para cancer de seno localmente avanzado.

Baker y colaboradores compararon resultados de la MRM con la MR,
sin encontrar diferencias estadisticamente significativas en sobrevida a
cinco anos y recaida local o regional entre las dos modalidades quirir-
gicas.

Los resultados del NSABP B-04 (ACLARAR LA SIGLA ANTERIOR),
en el cual se randomizaron pacientes con cincer de seno a tratamiento
con mastectomia radical, mastectomia total o mastectomia total con ra-
dioterapia adyuvante, revelaron que no existia beneficio de la MR sobre
otras técnicas quirargicas menos radicales.

La aplicacién de quimioterapia como tratamiento primario en pacien-
tes con carcinoma de seno localmente avanzado, demostré que aumen-
ta la posibilidad de reseccién quirtrgica, tornando las indicaciones para
mastectomia radical cada vez mas selectivas.

La mastectomia radical, con quimioterapia y radioterapia contintia
siendo una alternativa terapéutica para algunos casos avanzados de
cancer de seno con respuesta parcial al tratamiento y casos de cancer
de seno recurrente.

Actualmente el control 6ptimo del carcinoma de seno localmente avan-
zado se logra mediante quimioterapia primaria, seguida de cirugfa y
radioterapia.

En el tratamiento quirdrgico del estado IV, se recomienda la cirugia
para paliacién de sintomas (hemorragia, ulceracién, infeccién etc.).
Sin embargo, han surgido datos que soportan el uso de cirugia radical
como parte del tratamiento multimodal de pacientes estado IV con
enfermedad metastasica estable.

La mastectomia radical se realiza mediante una incisién oblicua que se
origina abajo, sobre la linea para esternal dirigida a la axila, incisién
con elipse depiel que incluye en bloque la glandula mamaria, pezén y
areola, musculos pectoral mayor y menor y la diseccién axilar completa
(niveles LIT y IIT). El disefo de la incisiéon debe incluir la cicatriz de la
biopsia previa y el tumor original con un margen por lo menos de 3-4
centimetros de los bordes del tumor (Foto 1).
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Foto 1. MASTECTOMIA RADICAL IZQUIERDA.

Defecto resultante del sacrificio de musculos pectoral mayor y pectoral menor. <Fuente?

En la mastectomia radical modificada la técnica es la misma, tinica-
mente se diferencia porque se respetan los musculos pectoral mayor y
menor, lo cual genera menor deformidad de la pared del térax al pre-
servar los grupos musculares (Foto 2).

FoOTO 2. MASTECTOMIA RADICAL MODIFICADA DERECHA. ¢Fuente?

Las diferentes variaciones en la incisién de piel se derivan principal-
mente de la localizacién del tumor, para cumplir con los criterios onco-
l6gicos previamente descritos en la resecciéon.

Estas técnicas radicales cada dia se usan menos, sin embargo hay oca-
siones en las cuales estan indicadas, como en estados localmente avan-
zados, con pobre respuesta a tratamientos primarios con quimio u hor-
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monoterapia, o por infiltracién directa y persistente de musculos pec-
torales, o en cirugfas con criterio higiénico-paliativo, que en ocasiones
requieren sacrificios grandes de piel y tejidos blandos que obligan a la
rotacién de colgajos para cubrimiento.

MASTECTOMiA PRESERVADORA DE COMPLEJO AREOLA Y PEZON (MPCAP)

Al igual que en otras dreas de la cirugfa, la mastologia se ha movido
de procedimientos muy radicales a técnicas menos radicales y minima-
mente invasivas, basindose en el deseo de obtener un mejor resultado
estético y minimizar la mutilacién resultante del tratamiento quirtrgico
del cancer de mama.

En los altimos 40 afios la mastectomia radical ha sido remplazada por
unaserie de procedimientos quirdrgicos mas moderados, incluyendo la
mastectomia radical modificada, la cirugia conservadora, la reseccion
del ganglio centinela, la mastectomia preservadora de piel, hasta llegar
a la mastectomia preservadora del complejo areola y pezén.

La mastectomia preservadora de complejoareola-pezén,fue descrita
inicialmente por Freeman en 1962, que la denominé mastectomia sub-
cutanea. El procedimiento comprendia la remocién del tejido mamario
por incisién submamaria o toracomamaria, preservando el complejo
areola-pezén, y se recomendé inicialmente para mastitis crénica recu-
rrente.

Los beneficios de la preservacién del complejo pezén y areola se defi-
nen en un mejor resultado estético y la disminucién de la sensacién de
mutilacién por parte de la paciente. Si bien hoy existe gran desarrollo
en la reconstruccién plastica del complejo areola-pezén (CAP) nunca el
complejo creado de novo es igual al original. Preservarlo ofrece, entre
otras, lapreservacion del CAP original con sus propiedades anicas de
forma, volumen, proyeccién, color y textura. Y como segundo punto
de importancia, al preservarlose preserva una cantidad importante de
piel en el punto de médxima proyeccién de la glindula mamaria.

El debate sobre la seguridad de la mastectomia preservadora del com-
plejo areola pezén (CAP) se centra sobre los estudios anatémicos de la
areola. La primera descripcién anatémica detallada fue realizada por
Montgomery en 1837. Describi6 las prominencias areolares que llevan
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su nombre y demostré que algunos ductos lactiferos se vacian en laa-
reola. En 1980, Smith y colaboradores realizaron cortes seriados a tu-
bérculos de Montgomery, encontrando en97% de las veces que estos se
asocian a ductos lactiferos. El pezén obviamente contiene ductos que
drenan el parénquima mamario y este tejido ductal es vulnerable a
transformacién neoplasica.

Rusby y colaboradores realizaron cortes transversos en especimenes de
mastectomias y reconstrucciones tridimensionales posteriores, demos-
trando que al dejar un espesor de dos milimetros en el pezén, se extrae
96% de los ductos, manteniendo50% del riego sanguineo.

Varios grupos que realizan la MPCAP, tanto para reduccién de riesgo
(mastectomia profilactica) como para tratamiento de cancer de seno,
han reportado sus resultados. La recurrencia global varia entre 0-44%y
la recurrencia en pezén varia de 0-12%.

En el estudio prospectivo de Gerber y colaboradores, comparando la
mastectomia preservadora de CAP, mastectomia preservadora de piel
y la MRM, presentan una recurrencia de pezén (1,6%) en el grupo de
mastectomia preservadora de CAP, sin demostrarse en todo el estudio
y en los tres grupos diferencias significativas en recurrencia local, a
distancia o sobrevida global.

MASTECTOMiA PRESERVADORA DE AREOLA (MPA)

Pocos han estudiado la areola como entidad separada y atin menos han
intentado identificar el riesgo de cancer en la areola separado del pezén.

Simmons y colaboradores realizaron un analisis retrospectivo de 217
piezas quirtrgicas de mastectomias buscando compromiso del pezén,
areola o ambos, encontrando en dicha revision compromiso de areola
en dos de 217 (0,9%) y en ambos casos se trataba de tumores grandes
(mayores de cinco centimetros) de localizacién central. Basandose en
este analisis patoldgico y otros publicados, hoy se realiza MPA en pa-
cientes con carcinoma ductal insitu, carcinomas infiltrantes pequenos
de localizacién periférica y en mastectomias profilacticas.

La preservacién de la areola se logra mediante maltiplesincisiones y
depende basicamente de la localizacién del tumor, la localizacién de
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la incisién previa de la biopsia, el tamaino y forma del seno y de la
areola.

El procedimiento quirtrgico reseca el pezén, la herida previa de la biop-
sia, todo el parénquima mamario, al igual que el vaciamiento axilar o
el ganglio centinela, segin esté indicado, dejando la areola y la piel
para proceder a la reconstruccién inmediata. De esta forma la incisién
puede ser transversa, en raqueta o dentro de la incisién en T invertida-
para mamoplastia de reduccién o atin una incisién triple (mastectomia,
reseccion biopsia previa y centinela o vaciamiento). (Fotos 3 y 4).

Foto 3. MASTECTOMIA PRESERVADORA DE AREOLA.

Incisién radiada en raqueta. <Fuente?

FOTO 4. MASTECTOMIA PRESERVADORA DE AREOLA.
] 1 Ny,

Incision transversa. <Fuente?
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MASTECTOMiA PRESERVADORA DEL COMPLEJO AREOLA PEZON (MPCAP)

La aplicacién de esta técnica quirdrgica se define sobre una base de
individualizacién de cada paciente. Se indica, igual que las anteriores,
en dos situaciones: en cirugia de disminucién de riesgo (mastectomia
profilacticas) y en tratamiento de cancer de seno.

Se recomienda en casos de cancer que esté localizado a mas de dos cen-
timetros del pezén (localizacién periférica), tumores pequefios (tres cen-
timetros o menos), sin factores de riesgo para recaida, unido esto a una
biopsia de los conductos terminales retroareolares negativa para carcino-
ma. Todo lo anterior, unido al deseo de la paciente de conservar el CAP.
Si se documenta carcinoma oculato al momento del estudio de patologia,
el pezon e inclusive la areola deben ser removidos en el momento de la
mastectomia o en un tiempo quirtrgico posterior. (Fotos 5y 6).

Foto 5. MAsTECTOMIA PRESERVADORA DE CAP DERECHA.

Incision radiada. ¢Fuente?

Foto 6. MASTECTOMIA PRESERVADORA DE CAP BILATERAL PROFILACTICA.

Reconstruccién con prétesis bilateral subcutanea. {Fuente?
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MASTECTOMiA PRESERVADORA DE PIEL (MPP)

En esta técnica quirtrgica se preserva la mayor parte de piel del seno
afectado. La incision utilizada difiere por cuanto se prefiere un abor-
daje circunareolar, el tallado de los colgajos dermograsos no difiere de
la técnica de mastectomias no preservadoras de piel, como tampoco la
necrosis de colgajos nativos en las dos técnicas, que se encuentra alre-

dedor del 11%.

Se utiliza en carcinomas de localizacion central cercana al CAP, estados
tempranos sin compromiso de pielo casos clinicos con buena respuesta al
tratamiento primario de quimioterapia u hormonoterapia.(Fotos 7, 8, 9)

Foto 7. MASTECTOMIA PRESERVADORA DE PIEL.

Reconstruccién inmediata con colgajo de ancho dorsal y prétesis retro muscular.Incisiéon
en raqueta para bordaje axilar misma via. {Fuente?

Foto 8. MASTECTOMIA PRESERVADORA PIEL SENO IZQUIERDA.
B M —— ]

Reconstruccién colgajo TRAM, reconstruccién pezén y areola. Mamoplastia compensa-
dora contralateral. {Fuente?
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Foto 9. MASTECTOMIA PRESERVADORA DE PIEL BILATERAL, POR CARCINOMA BILATERAL
DE SENO.

Reconstruccién colgajo TRAM, reconstrucciéon pezéon bilateral y tatuaje de areola. (6 anos
POP). ¢Fuente?

Foro 10. MASTECTOMIA PRESERVADORA DE PIEL.

Incisién transversa, incisién separada en axila, reconstruccién inmediata con ancho dor-
sal y prétesis. {Fuente?
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Carcinomas in situ

José Fernando Robledo Abad

CARCINOMA DUCTAL IN SITU

El carcinoma ductal in situ de la mama (CDIS) comprende una serie de
condiciones proliferativas malignas intraductales que pueden o no ser
precursores de carcinomas invasivos de la mama.

Antiguamente el carcinoma ductal in situ constituia un diagnéstico re-
lativamente raro. La mayoria de ellos se diagnosticaba cuando confor-
maban masas palpables o en forma incidental en resecciones mamarias
motivadas por lesiones benignas. El tratamiento mas cominmente em-
pleado era la mastectomia total y por muchos afios se desconocieron as-
pectos de su prondstico, de su historia natural y de sus particularidades
anatomo-patologicas.

Con el uso cada vez mas frecuente de la mamografia, ya sea en progra-
mas organizados de tamizaje o la que se realiza en forma esporadica,
el diagnéstico de carcinoma ductal in situ se ha vuelto mucho mas
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frecuente y su presentaciéon en forma de masa palpable es hoy poco
habitual en las comunidades donde se ha establecido el uso de la
mamografia de tamizaje.

La forma mas comun de presentacién del CDIS en esta época es en for-
ma de agrupaciones de calcificaciones polimorfas, normalmente asin-
tomadticas en estudios mamograficos.

El CDIS puede presentarse también como telorreas sanguinolentas o
acuosas, como eczema del pezén en la Enfermedad de Paget, y ocasio-
nalmente como una lesién palpable.

En Estados Unidos, Ernester y colaboradores encontraron que por cada
1.300 mamografias practicadas se diagnostica un caso de CDIS.

El CDIS es mas frecuente en mujeres jévenes y constituye alrededor
del 20% del total de carcinomas mamarios diagnosticados en paises del
primer mundo.

Desde el punto de vista de factores de riesgo predisponentes, estos sue-
len ser los mismos que se observan para el carcinoma infiltrante de la
mama. En pacientes con mutaciones deletéreas en BRCA 1-2 que son
sometidas a mastectomias profilacticas, la incidencia de CDIS suele ser
mayor en aquellas pacientes intervenidas en edades mas avanzadas.

Desde el punto de vista de la clasificacién patolégica, existen distintas
formas de agruparlos. Una de estas observa la morfologia del carci-
noma dentro del ducto y estos serfan papilar, micropapilar, cribiforme
o solido. Es posible diferenciarlos por el grado histol6gico en: de bajo
grado, grado intermedio o alto grado. También si se asocian a come-
donecrosis o no. En general, se acepta que los carcinomas asociados
a un alto grado histolégico con comedonecrosis conllevan un mayor
riesgo de multicentricidad y de recaidas locales.

Se han estudiado miultiples biomarcadores en CDIS, entre ellos los re-
ceptores hormonales, la sobreexpresién del oncogen HER 2, el indice
de proliferacién KI67, diferentes ciclinas, proteinas de angiogénesis y
COX 2.

Se ha observado que, en general, 90% de la CDIS presenta recepto-
res hormonales positivos y menos del 20% presentan oncogen HER 2
sobreexpresado. Sin embargo, los CDIS de alto grado con comedone-
crosis, presentan sobreexpresiéon del oncogen HER2 hasta en 60% de
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los casos y el nimero de casos con receptores hormonales negativos es
sustancialmente mas alto. Se ha observado que los CDIS que presentan
receptores de estrégeno negativos presentan tasas mas elevadas de re-
caidas locales.

El papel de la expresién de oncogen HER 2 en CDIS esté siendo es-
tudiado hoy a través del ensayo clinico B-43 “A Phase III Clinical Trial
Comparing Trastuzumab Given Concurrently with Radiation Therapy
and Radiation Therapy Alone for Women with HERZ2-Positive Ductal Car-
cinoma In Situ Resected by Lumpectomy’.

Si bien los carcinomas intraductales pueden ser multicéntricos, se sabe
por los estudios de Holland y colaboradores que la mayoria de ellos
presentan un patrén segmentario, pudiendo presentarse con brechas
a lo largo del ducto.

Es importante descartar la presencia de microinvasiéon cuando se eva-
lta un CDIS. Esta puede presentarse hasta en el 2,4% de los casos y su
presencia implica un cambio de estado clinico a T'1.

El manejo del carcinoma ductal in situ es principalmente quirtrgico.
Se sabe que la mastectomia total ofrece altas tasas de curacién de la
enfermedad. La tasa de recaida local invasiva después de mastectomia
total para tratamiento de CDIS fue de 0,5% en el estudio de Lee y cola-
boradores. La tasa de recaida local después de cirugfa conservativa fue
sustancialmente mas alta (12%). Sin embargo, la mortalidad especifica
por carcinoma después de 12 ainos fue sensiblemente igual en ambos
grupos (08% vs. 1%).

En pacientes con CDIS que son tratadas con cirugia conservativa de la
mama ha existido gran interés en determinar la adecuada distancia del
margen de seccién hasta los limites del tumor. Tradicionalmente se ha
aceptado que una distancia de un centimetro es suficiente. Dunne, Burk,
Morrow y Kell realizaron una extensa revision de los estudios publicados.
Concluyeron que margenes de seccién libres de tumor de mas de dos mili-
metros ofrecian un control de la enfermedad significativamente mejor que
cuando el margen era menor de 2 mm. Sin embargo, no encontraron dife-
rencias entre margenes de dos milimetros y de mas de cinco milimetros.

Ha existido un debate en torno a si la radioterapia complementaria es
necesaria en todos los casos de pacientes con CDIS tratadas con cirugia
conservativa.
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El estudio NSABP-17 estudi6 el efecto de la radioterapia en pacientes
tratadas con cirugia conservativa. Se observ6 que la tasa de recaida
local disminuy6 significativamente (32% en el grupo control vs. 16%
en el grupo tratado con RTX).

En un estudio similar practicado por EORTC en 1.010 pacientes con
CDIS detectado principalmente por mamografia, la tasa de recaida lo-
cal después de 10 afios en pacientes que no recibieron RTX fue de
26%, mientras que en el grupo tratado con radioterapia fue de 15%.

Silverstein y colaboradores han realizado una serie de analisis retros-
pectivos en su serie institucional de pacientes con CDIS. Como resul-
tado de estos, han construido el indice de Van Nuys, que relaciona el
tamano del tumor, clasificacién histopatolégica en la que tiene particu-
lar importancia la presencia de comedonecrosis, la distancia del tumor
al margen de seccion y la edad de la paciente. Este indice genera una
calificacién que va de 4 a 12, de la que se deriva una recomendacién de
tratamiento.

Tamano tumoral:

l1albmm. Calificacién 1
16 a 40 mm. Calificacion 2
Maias de 40 mm. Calificacién 3

b) Margen tumoral:

Mis de 10 mm. Calificacion 1
1 a10 mm. Calificaciéon 2
Menos de 1 mm. Calificaciéon 3

¢) Clasificacién histopatologica:

Grado nuclear 1 6 2 sin necrosis. Calificacion 1

Grado nuclear 1 6 2 con necrosis. Calificacion 2

Grado nuclear 3 con o sin necrosis. Calificacion 3
d) Edad de la paciente:

Mais de 60 anos de edad. Calificacion 1
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De 40 a 60 anos de edad. Calificacion 2

Menos de 40 anos de edad. Calificacién 3

Asi, las pacientes con calificaciones de 4 a 6 podrian ser tratadas exclu-
sivamente con reseccion quirdrgica; aquellas con calificaciones de 7 a
9, con cirugia mas radioterapia complementaria, y quienes presenten
calificaciones de 10 a 12 deberan ser tratadas mediante mastectomia
total.

Es importante anotar que este indice y sus recomendaciones han sido
cuestionados por provenir de andlisis retrospectivos de una sola insti-
tucion. Los andlisis prospectivos mencionados no han podido detectar
subgrupos de pacientes que podrian ser tratadas exclusivamente con
reseccién quirdrgica.

El uso de disecciéon de ganglio centinela ha sido otro tema controversial
en el tratamiento del CDIS. Cox vy colaboradores han informado que
un 5% de pacientes con CDIS sin evidencia de invasién o microinva-
sién pueden presentar células tumorales en los ganglios centinela. Sin
embargo, el significado de este hallazgo no es claro. En general, no se
recomienda la diseccién de ganglio centinela en CDIS, salvo en pa-
cientes con CDIS de alto grado con comedonecrosis o en aquellas que
seran tratadas con mastectomia total por la dificultad de practicar dicha
diseccién en pacientes que en su patologia definitiva presenten focos
de microinvasién o franca invasién no sospechada al estroma antes del
procedimiento definitivo.

La utilidad del tamoxifen en el manejo de CDIS ha sido bien docu-
mentada en el estudio NSABP B-24. En este estudio de 1.808 mujeres
con CDIS, la incidencia de eventos relacionados con carcinoma de
mama (recaidas locales, carcinomas contralaterales, recaidas a distan-
cia) se redujo de 13,4% en el grupo control a 8% en el grupo tratado
con tamoxifen (p= 0.0009). En una revisién posterior de este estudio
se encontré que el tamoxifen sélo fue de utilidad en CDIS con recepto-
res de estrégeno positivos.

Debido a que el beneficio clinico absoluto en pacientes con CDIS tra-
tadas con tamoxifen es modesto -en particular en pacientes que hayan
sido sometidas a mastectomia total- y ante la evidencia de que los
efectos adversos del tamoxifen podrian eliminar estos beneficios, hay
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interés en conocer el papel que tendrdn los inhibidores de aromatasa
en el contexto del manejo del CDIS. El estudio del grupo cooperativo
NSABP B-35, estudia el uso del inhibidor de aromatasa anastrozole
en comparaciéon con tamoxifeno en 3.104 pacientes con diagndstico
de CDIS tratadas con cirugia conservativa y radioterapia complemen-
taria.

CARCINOMA LOBULILLAR IN SITU

Existe una discusion abierta acerca de si esta proliferacion de células
acinares atipicas debe recibir el nombre de carcinoma o el de neoplasia
lobulillar, teniendo en cuenta que su significado y comportamiento
difiere marcadamente del de su contraparte ductal.

El carcinoma lobulillar in situ (CLIS) suele ser un hallazgo casual en
especimenes de biopsias mamarias. Esta entidad no suele presentar una
caracteristica clinica o imagenoldgica definida que permita sospechar
que estd presente. Rosen informa que en el momento del diagndsti-
co el CLIS es multifocal en 50% de los casos y bilateral en 30%. La
prevalencia del CLIS ha aumentado en mujeres post-menopausicas, al
parecer por el creciente nimero de biopsias mamarias realizadas en
poblaciones sometidas a tamizaje con mamografia y posiblemente por
el uso hasta hace unos anos de la terapia de reemplazo estrogénico en
mujeres mayores de 50 anos.

El CLIS, en general, es considerado como un marcador de riesgo para
el desarrollo de carcinoma invasivo en el tejido glandular mamario vis-
to como un solo 6rgano. En una publicacién del grupo cooperativo
NSABP (14) referente a un grupo de 182 mujeres con diagnéstico de
CLIS tratadas exclusivamente con reseccién local y seguidas por un
lapso de cinco anos, ocho desarrollaron carcinoma ipsilateral, (cuatro
de ellas presentaron carcinoma invasivo) y tres desarrollaron carci-
noma contralateral (dos invasivos). Cuando el tiempo de seguimiento
se extendi6 a 12 anos, 14% desarrollé carcinoma ipsilateral y 7,8%
desarroll6 carcinoma contralateral.

En el estudio NSABP P-1 que investigo6 el papel del tamoxifen en la
prevencién de carcinoma de mama, se enrolaron 829 mujeres con
diagnéstico de CLIS. Se observé una incidencia de 11,7 casos por cada
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1.000 mujeres, de carcinoma invasivo en el grupo control después de
siete aflos de seguimiento promedio.

En otro estudio publicado por Chubba y colaboradores se encontré
que la posibilidad de padecer un diagnéstico de carcinoma de mama
invasivo después de establecer la presencia de CLIS, fue de 7,1% des-
pués de diez anos de seguimiento promedio y este riesgo se expresaba
en un 54% en la mama contralateral y en 46% en la ipsilateral.

La variante pleomoérfica del CLIS parece tener un significado y com-
portamiento diferentes. Esta condicién parece comportarse mas como
un precursor de un carcinoma lobulillar infiltrante de variedad pleo-
morfica, que en general cursa con un prondstico mas sombrio que el
carcinoma lobulillar infiltrante de patrén clasico.

El manejo del CLIS comprende medidas similares a las que aplican
para pacientes con incremento del riesgo de desarrollar carcinoma in-
vasivo de la mama, que incluyen el control clinico e imagenolégico pe-
riédicos, la quimioprevencién y la cirugia profilactica.

En el caso del control clinico e imagenolégico periédicos, se recomien-
dan controles clinicos por parte del especialista cada seis meses, y una
mamografia cada ano. El uso de resonancia magnética en pacientes
con CLIS no esta recomendado, salvo que coexistan otros factores de
riesgo, en particular la presencia de mutaciones deletéreas en genes
BRCA 1-2.

El estudio P-1 del grupo NSABP, demostré una reduccion significativa
del riesgo de carcinoma subsecuente en pacientes con CLIS de 11,7
por cada 1.000 mujeres a 6,5 por cada 1.000 mujeres en el grupo ex-
perimental. Esta misma reduccién de riesgo se ha observado en el es-
tudio STAR, que comparé tamoxifen vs. raloxifeno en cerca de 19.000
mujeres, con incremento de riesgo para carcinoma invasivo.

La cirugia unilateral, ya sea en la forma de cirugia parcial o mastecto-
mia total, no tiene ningtn papel en el tratamiento del CLIS, salvo, posi-
blemente, en la variedad pleomérfica. Incluso cuando se detecta CLIS
de tipo clasico mediante resecciones parciales o biopsias incisionales,
no se requiere obtener margenes de seccién libres de tumor.

En casos de pacientes con diagnédstico de CLIS y otros antecedentes
de riesgo como historia familiar de carcinoma de mama, mutaciones
deletéreas en genes BRCA 1-2, antecedentes médicos que impidan el
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uso de quimioprevenciéon o en pacientes que presenten patrones ma-
mograficos que dificulten el seguimiento y la detecciéon oportuna de un
carcinoma mamario el uso de mastectomia bilateral profilactica puede
estar indicado.

MANEJO ACTUAL DE LOS GANGLIOS LINFATICOS AXILARES
EN PACIENTES CON CARCINOMA INVASIVO DE LA MAMA

El manejo de los ganglios axilares en el tratamiento del carcinoma in-
vasivo de la mama ha venido presentando dramaticos cambios en los
altimos anos, debido a la publicacién de una serie de ensayos clinicos
prospectivos controlados que han ido modificando el conocimiento que
sobre el tema se derivé durante mucho tiempo de estudios observacio-
nales o del sentido comin desarrollado durante anos de experiencia
clinica.

En la época anterior al uso de la mamografia como herramienta de
deteccién temprana del carcinoma de la mama, la mayor parte de las
pacientes se presentaba con tumores localmente avanzados que suelen
acompanarse de compromiso de ganglios axilares en un alto porcenta-
je. En ese escenario, la diseccién ganglionar radical electiva constituia
un elemento necesario para el adecuado control de la enfermedad.

El impacto que puede tener la diseccién axilar electiva en la sobrevida
global de pacientes con carcinoma de mama fue examinado a través
de un metanalisis, en el que se incluyeron cerca de 3.000 pacientes con
este diagnéstico. La conclusiéon de este estudio se resume en que en el
grupo de pacientes tratadas con linfadenectomia axilar se observa un
beneficio significativo de 5,4% (95% IC: 2,7-8% p<0,005) en sobrevi-
da global en comparacién con el grupo de pacientes que no recibieron
esta cirugfa.

En cuanto se hace posible el diagndstico de carcinomas en estados cli-
nicos mas tempranos, el porcentaje de pacientes con ganglios clinica-
mente positivos desciende en forma significativa. Es asi como pacientes
con carcinomas invasivos menores de dos centimetros presentan una
posibilidad menor al 25% de compromiso axilar, cifra que baja a menos
del 10% en pacientes con carcinomas menores de un centimetro. Esto
significa que un alto ntimero de pacientes con estados clinicos tempra-
nos no recibe ningin beneficio derivado de la linfadenectomia radical
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y si se expone a la morbilidad asociada con este procedimiento, como
son los seromas postquirdrgicos, las parestesias derivadas de la lesion
intraoperatoria del nervio intercosto-humeral, las molestias en la ar-
ticulacion del hombro y el linfedema de la extremidad superior, que
afecta en grados variables hasta a un 30% de las pacientes sometidas a
este tratamiento.

Sabemos que el examen clinico de la axila puede ser muy impreciso.
Los falsos negativos de la palpacién axilar oscilan entre el 19y el 38%.
Entre el 28 y el 72% de los ganglios axilares palpables en pacientes con
carcinoma de mama serdn histolégicamente negativos. Esto ha hecho
que hoy en dia se recomiende el uso preoperatorio de la exploraciéon
axilar con ultrasonido, seguida de la biopsia con aguja fina percutanea
guiada por ecografia de las adenopatias axilares llamativas, con el fin
de establecer de una manera mas confiable el verdadero estado de la
axila, lo que permite una mejor planeacién terapéutica.

Los conocimientos iniciales de diseccién de ganglio centinela desarro-
llados por Cabanas en el manejo del carcinoma de pene y por Morton
en el manejo del melanoma cutaneo, se trasladan rapidamente al ma-
nejo de pacientes con carcinoma de mama temprano. Giuliano publica
en 1994 sus primeras experiencias en la detecciéon de ganglio centi-
nela axilar utilizando la inyeccién intramamaria de azul de isosulfdn,
logrando niveles de detecciéon del GC de 66% (114/160), prediccién
correcta del estado de la axila en 96% y una tasa de falsos negativos de
12%. Estas cifras son mejoradas en su segunda presentacioén, cuando
alcanza niveles de deteccién de 93% y 0% de falsos negativos.

Veronesi publica su primera experiencia en detecciéon de ganglio
centinela (GC) utilizando sulfuro coloidal marcado con tecnecio 99,
obteniendo tasas de deteccién del GC de 98% (160/163), niveles de
prediccion del estado de la axila de 95% y una tasa de falsos positivos
de 5%. Albertini informa su experiencia utilizando ambos métodos
de detecciéon combinados (colorante + radiois6topo), con niveles de
deteccion del GC de 92%, predicciéon correcta del 100% vy falsos ne-
gativos de 0%.

En el Reino Unido se emprende el protocolo ALMANAC, que busca lo-
grar altos estandares de deteccion y falsos negativos entre los cirujanos
activos de esa regién, permitiendo el abandono de la diseccién axilar
radical electiva sélo cuando los especialistas acreditaran una tasa de

®



®

240 MaNuaL DE CANCER DE Mama / J. F. RosLEDO A.

deteccién del GC superior a 90% y una tasa de falsos negativos inferior
o igual a 5%.

Ante la evidencia de la posibilidad de detectar el ganglio centinela tras
una curva de aprendizaje relativamente breve en centros de referencia
y de demostrar que el ganglio centinela predecia de una forma bastante
precisa el status de los ganglios axilares, aparece la necesidad de de-
mostrar que la técnica es segura en términos oncoldgicos.

La primera publicacién demostrando la seguridad oncolégica de la disec-
cién de ganglio centinela como procedimiento tnico sin linfadenectomia
axilar en pacientes con GC negativo es publicada por el grupo del IEO,
en cabeza de Humberto Veronesi. Este grupo informa que la sobrevida
global es idéntica en pacientes con tumores menores de dos centimetros y
axila clinicamente negativa cuando se aleatorizan a diseccién de ganglio
centinela vs. DGC + linfadenectomia axilar, siempre y cuando el GC fuera
negativo para compromiso tumoral. Este estudio ha recibido algunas cri-
ticas en el sentido de que carecia del poder para detectar diferencias reales
entre los dos grupos de estudio, dado el tamafio de la muestra.

Posteriormente, el grupo cooperativo NSABP informa los resultados
del estudio B-32, que compara los desenlaces obtenidos en un grupo de
5.611 pacientes con carcinoma invasivo de la mama con axila clinica-
mente negativa aleatorizadas a diseccion de ganglio centinela, seguida
de linfadenectomia axilar radical vs. diseccién de ganglio centinela ex-
clusiva, para pacientes en quienes el GC fuera informado negativo para
compromiso tumoral. Este estudio demostr6 una tasa de prediccién
adecuada del ganglio centinela de 97% con una tasa de falsos negativos
de 9,8%. La sobrevida global en ambos grupos fue la misma, a pesar
de que un porcentaje de pacientes con axila patolégicamente positiva
solo recibia como tratamiento la disecciéon del ganglio centinela.

El estudio del Colegio Americano de Cirujanos Z0010, confirmé estos
hallazgos y demostré que pacientes en quienes se detectaba la presen-
cia de micrometastasis s6lo con coloraciones de inmunohistoquimica,
cuando la coloracién convencional de hematoxilina-eosina fue negati-
va, tenfan la misma tasa de sobrevida libre de enfermedad que aquellas
pacientes en quienes el ganglio centinela era negativo en IHQ. Este
estudio confirmé los hallazgos del NSABP B-32 y descart6 la necesi-
dad de practicar coloraciones de IHQ rutinariamente en pacientes con
coloracién de H&E negativas.
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El recientemente publicado estudio del Colegio Americano de Cirujanos
70011 ha generado interés en cuanto a la posibilidad de prescindir del
vaciamiento ganglionar en pacientes que presenten ganglios centinela
positivos. En este estudio se aleatorizaron pacientes con diagndstico de
carcinoma de mama temprano (T1-T2) con axila clinicamente negativa
y que fueran sometidos a cirugfa conservativa de la mama, diseccion de
ganglio centinela en la cual se demostraran hasta dos ganglios afecta-
dos por micro o macrometastasis, radioterapia postoperatoria y tera-
pia adyuvante sistémica, a diseccion axilar electiva vs. observacion. El
tamano de la muestra seleccionado fue de 1.900 pacientes.

Este estudio fue cerrado prematuramente por la imposibilidad de re-
clutar el nimero exigido de participantes. El total de pacientes alea-
torizados fue de 813 (47% de la muestra calculada). Sin embargo, los
resultados de este andlisis han sido publicados y presentados en multi-
ples reuniones alrededor del mundo y sus conclusiones han sido cali-
ficadas por algunos como modificadoras de los estaindares actuales de
manejo.

Con un seguimiento promedio de 6,3 anos, no se encontraron diferen-
cias significativas en recaida axilar (0.5% vs. 0,9%), recaida intrama-
maria (3,6% vs. 1,9%), recaida loco regional (4,1% vs 2,8%), sobrevida
libre de enfermedad (82.2% vs. 83,8%) ni sobrevida global (91,9% vs.
92,5%).

Los hallazgos de este estudio sugieren entonces que es posible pres-
cindir de la linfadenectomia axilar en pacientes con ganglios centinela
positivos, siempre y cuando se cumplan las siguientes condiciones:

- Tumores T1-I2 tratados con cirugia conservativa de la
mama

- 16 2 ganglios centinela comprometidos sin evidencia de ex-
tensién extracapsular.

- Prescripciéon de radioterapia complementaria total sobre la
mama sin campos extendidos.

- Certeza de que la paciente recibira terapia adyuvante sisté-
mica.

Los resultados de este estudio no son aplicables a pacientes con tumores
mayores de T2 o que tengan mas de dos ganglios centinela afectados.
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Tampoco a aquellas que hayan recibido terapia sistémica neoadyuvan-
te, que vayan a ser tratadas con mastectomia total o radical modificada,
que presenten ganglios axilares palpables o fijos antes de la cirugia o
que vayan a recibir radioterapia parcial acelerada.

En conclusién, podemos afirmar que la linfadenectomia axilar esta in-
dicada en aquellas pacientes con tumores localmente avanzados con
compromiso ganglionar establecido; en pacientes con tumores tempra-
nos que tengan mas de dos ganglios centinela positivos; en aquellas
que tengan menos de tres ganglios centinela negativos pero seran
tratadas con mastectomia total, y en quienes no recibirdn radioterapia
total sobre la mama.

En pacientes con tumores tempranos y axilas clinicamente negativas el
estindar de cuidado actual es la diseccién de ganglio centinela, siem-
pre y cuando el cirujano acredite experiencia en la realizacién de este
procedimiento.

El estado real de los ganglios axilares idealmente debe establecerse
mediante la exploracién axilar con ultrasonido y la biopsia percutanea
con aguja fina dirigida por ecografia de las adenopatias llamativas.
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Reconstruccion mamaria

Gloria Ordofiez Noriega

(Faltan referencias bibliograficas)

La palabra reconstruir significa volver a construir y por reconstrucciéon
mamaria se entiende el procedimientoque, con base en diferentes téc-
nicas, permite reproducir la forma de la mama de una mujer.

En los parrafos siguientesme propongo exponer mi experiencia en esta
materia, explicando las diversas posibilidades para la reconstruccién
de un érgano que, ademas de sus funciones, es simbolo de feminidad,
inspiracién de artistas, disefiadores y poetas, y motivo de orgullo para
la mujer.

Las caracteristicas descritas permiten entender por qué, para una mujer,
una mutilacién de seno afecta su autoestima y puede ocasionarle trau-
mas sicolégicos e influir negativamente en su comportamiento social y
familiar (1,2,3,4). De ahi la importancia del proceso de reconstruccién
al que en adelante me referiré. Pero también de ahi la necesidad de
que el cirujano explique a su paciente las diversas alternativas de re-
construccién, los riesgos de la cirugia, las posibles complicaciones y los
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resultados que pueden esperarse (5,6). Ningtin proceso reconstructivo,
por perfecto que sea, vuelve el seno a su estado inicial. Necesariamente
la cirugia deja huellas, aunque muchas veces el resultado estético sea
altamente benéfico para la paciente. La belleza es un concepto eminen-
temente subjetivo; “bello es lo que visto agrada”, y no a todos los ojos
les agrada lo mismo. Por lo tanto es fundamental, para tranquilidad del
médico y seguridad de la paciente, llegar a una decision ilustrada, que
a ella le evite nuevas frustraciones y al cirujano, verse involucrado en
problemas médico legales (6,7).

Dentro de las diferentes alternativas para la reconstruccién estan: a). La
reconstruccion con tejidos autélogos (8,9,10), como los colgajos pedicu-
lados y microvasculares. b). Los implantes mamarios, mediante expan-
sores o proétesis (11,12,13).La reconstruccién con colgajos pediculados
musculo cutaneos ha venido desarrollandose desde cuando se conoci6
que la piel también se irriga por arterias perforantes, que van del mus-
culo a la piel (14).

Para la escogencia de la técnica, hay que tener en cuenta el grado de
agresividad de la cirugfa oncolégica y de los tratamientos adyuvantes
(5,15,16). La meta es obtener mamas simétricas. Por lo tanto, también
se deben tener en cuenta dentro de los planes reconstructivos, cirugias
complementarias como mamoplastias de aumento, reduccién o pexia
de la mama sana (17).

RECONSTRUCCION MAMARIA CON TEJIDOS AUTOLOGOS

Las fascias, los musculos y sus conecciones vasculares a la piel, permi-
ten contar con un gran banco de tejidos propios para reconstruir las
mamas. Los colgajos pediculados son aquellas porciones de tejidos que
se mantienen unidos, por uno o varios vasos sanguineos, a su lugar de
origen, permitiéndoles ser transferidos a lugares anatémicos vecinos,
para recontruirlos y permaneciendo vivos al ser irrigados por un pe-
diculo vascular determinado. Los colgajos libres son aquellos que no
conservan su unién vascular al sitio de origen y pueden ser transferi-
dos a lugares distantes que requieren ser recontruidos, mediante una
anastomosis microquirargica, de los vasos que irrigan el colgajo, a los
vasos sanguineos del lecho receptor.
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RECONSTRUCCION MAMARIA CON COLGAJOS PEDICULADOS

Los colgajos pediculados mds utilizados en reconstruccion mamaria son
el colgajo TRAM y el Dorsal Ancho.

COLGAJO TRAM

La sigla TRAM, del inglés “Transverse Rectus Abdominal Muscle”, de-
signa el colgajo musculo cutdneo cuya isla de piel se orienta en forma
horizontal en la parte inferior del abdomen y cuyo aporte circulatorio
estd dado por el musculo recto abdominal (18) o rectus abdomins, que
es un musculo par, largo, localizado en la pared anterior del abdomen.
Corresponde a un colgajo tipo III, segun la clasificacién de Mathes y
Nabhai (19). Tiene dos pediculos principales: la arteria epigéstrica pro-
funda superior, rama de la mamaria interna, y la arteria epigéstrica
profunda inferior, rama de la iliaca externa. La arteria epigastrica
profunda superior entra a la pared abdominal por debajo de los arcos
costales, atravesando el diafragma a dos o tres centimetros de la linea
media y llega al masculo por su cara posterior, para descender por él y
comunicarse con las ramas terminales de la arteria epigastrica profun-
da inferior, por encima del nivel del ombligo (20,21).

La arteria epigastrica profunda inferior llega al misculo recto por su
borde lateral, cerca de la linea arcuata, y lo cruza hacia arriba por su
cara posterior agotandose en el pediculo superior. Existen ramas co-
laterales segmentarias que provienen de las arterias intercostales que
cursan por la cara profunda del masculo oblicuo interno y entran en la
vaina del recto por su aspecto lateral, junto con las venas segmentarias
y las ramas de los nervios intercostales (20,21).

La circulacién de la isla de piel suprayacente proviene de perforantes
musculo-cutaneas directas. La red vascular del plexo subdérmico co-
munica ambos lados de la isla de piel, permitiendo que cada uno de
los musculos influya en la circulacién de la piel del lado opuesto. Las
perforantes salen de la vaina anterior del recto, desde el margen cos-
tal hasta al linea arcuata, y se concentran cerca del nivel del ombligo.
Esto ha permitido determinar cuatro zonas de seguridad vascular en el
TRAM. La zona I es el area de piel localizada sobre el musculo que se
levanta con el colgajo; la zona II corresponde a la piel que se encuentra
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sobre el musculo del otro lado y que no va a ser disecado; la zona III
corresponde a la piel que se extiende desde el borde lateral del mus-
culo recto disecado, que sigue en forma eliptica hasta la espina iliaca
anterior y superior; y la zona IV corresponde a esta misma area en el
lado opuesto, donde no se diseca el misculo, zona que siempre se debe
desechar por la poca probabilidad de supervivencia. Cuando se realiza
un colgajo que lleva ambos musculos rectos se cuenta con dos zonas I 'y
dos zonas I y desaparecen las zonas II'y IV (19,20,22).

Pese a que la piel puede estar bien irrigada a través de los plexos sub-
dérmicos, la grasa puede no tener esta misma suerte y morir por falta
de irrigacion, generando focos de necrosis grasa (20). Los procedimien-
tos de diferimiento (23,24,25,26,27,28) previos a la diseccién del col-
gajo aumentan la seguridad del mismo, al igual que la realizacién de
colgajos bipediculados (29,30) y colgajos recargados (31), supercargados
(20) y superdrenados que, mediante la aplicacién de técnicas microqui-
rargicas, aprovechen los vasos epigdstricos profundos inferiores.

El recto abdominal en su extremo superior se inserta en la seccién ante-
romedial del quinto, sexto y séptimo cartilagos costales y, en su extremo
inferior, en la cresta del pubis. ActGa como espirador y flexor del térax
pero, cuando toma punto fijo en las costillas, flexiona la pelvis sobre
el térax. El musculo esta contenido dentro de una vaina fibrosa que es
una continuacién de la aponeurosis de la musculatura lateral del abdo-
men. La cara anterior del musculo estd totalmente cubierta por dicha
aponeurosis, llamada la vaina anterior del recto, y la cara posterior del
musculo esta cubierta por la vaina posterior del recto, solamente hasta
la linea arcuata, debajo de la cual las dos laminas aponeurdticas pasan
por encima del recto. Los rectos estin unidos en la linea media por la
linea alba (19,32).

La isla de piel del colgajo se puede disefiar en forma vertical sobre el
musculo recto abdominal, como lo describié Michel Drever (20,33), o
puede orientarse en forma transversal del ombligo al pubis, en el drea
comprendida entre ambas espinas iliacas anteriores y superiores, como
lo describié Hartrampf (18,20,21), lo cual permite un cierre mas estéti-
co de la pared abdominal.

La reconstruccién con TRAM estd indicada, en forma inmediata
(34,35,36,37) o diferida (38,39,40), después de una mastectomiaen pa-
cientes que tengan un paniculo adiposo infra umbilical grueso (41,42)
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y no tengan enfermedades concomitantes que contraindiquen este
procedimiento. Dichas enfermedades son entre otras: las pulmonares
o las cardiacas, la hipertensién arterial no controlada, la diabetes des-
compensada, las enfermedades del colageno y la obesidad moérbida
(16,37,43,44). El consumo de cigarrillo altera la microcirculacién de los
colgajos, por lo tanto, el tabaquismo es una contraindicacién relativa
para la utilizacién de esta técnica (16,45).

El colgajo puede ser monopediculado (20,21,24,29,38) -cuando
se incluye en él un solo musculo recto abdominal- o bipediculado
(16,20,21,41,46,47) -si se incluyen ambos rectos-.Los colgajos bipedi-
culados permiten transponer mayor cantidad de tejido, con mayor se-
guridad. Es importante verificar que la pared abdominal esté integray
no tenga cicatrices previas que puedan alterar la circulaciéon de la piel;
cuando se presente una cicatriz mediana infra umbilical se debe reali-
zar un colgajo bipediculado o supercargado (20,43).

Cuando se desee reconstruir una mama pequeia y la paciente tenga
un adecuado paniculo adiposo, estd indicado realizar un TRAM mono-
pediculado. Este colgajo puede incluir el musculo recto del lado de la
mastectomia o el del lado opuesto, segiin se quiera obtener mas volu-
men en la zona lateral o en la zona medial de la mama reconstruida.

La marcacién preoperatoria se realiza con la paciente tanto en posicién
de pie como acostada. Se marca la linea axilar anterior del lado donde
se va a efectuar la reconstruccién que corresponde al borde lateral del
colgajo. Para tener una idea de lo que se debe lograr durante el mol-
deamiento del colgajo, deben medirse el largo, el ancho y la proyecciéon
del cono mamario sano. Si la reconstruccién mamaria diferida es bila-
teral, la marcacién de los limites de las mamas que se van a reconstruir
debe ser simétrica (20,21,48).

Si la reconstruccién se va a realizar simultineamente con la mastecto-
mia, sea unilateral o bilateral, la marcaciéon de la mama o de las mamas
que se van a reconstruir, debe tener en cuenta los limites de la mama y
la via de abordaje para la mastectomia, que puede o no incluir el com-
plejo areola-pezén (20,21,48).

Con la paciente acostada se marca el hemiabdomen inferior teniendo
en cuenta la estética del abdomen y el tamano de la isla de piel que se
requiere (21).
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Si se va a realizar una mastectomia con reconstruccién inmediata, dos
equipos quirdrgicos pueden trabajar simultaneamente; asi, mientras el
grupo de cirujanos oncélogos realiza la mastectomia, el de cirujanos
plasticos procede a la diseccién del colgajo; una vez hecho lo anterior,
el equipo de cirujanos plasticos reconstruye la mama con el colgajo y el
de cirujanos oncoélogos procede a realizar la reconstrucciéon y el cierre
de la pared abdominal.

Durante la diseccién del colgajo TRAM, por debajo de la linea arcuata
se buscan la arteria epigastrica profunda inferior y sus venas y se ligan;
de esta forma, el colgajo queda dependiendo del flujo sanguineo apor-
tado por la arteria epigastrica profunda superior, mediante la unién
de sus ramas terminales por encima del ombligo. Se levanta el colgajo
musculo cutdneo, de caudal a cefalico, dejando intactos la hoja poste-
rior de la vaina del recto, la linea alba y el ombligo. Se continta la di-
seccion hasta que se identifique la arteria epigastrica profunda superior
en la cara posterior del musculo o entrando a él por debajo de los arcos
costales; se rota el muasculo 180 grados, pasandolo por el tinel subcu-
taneo a la cara anterior del térax. Si el colgajo queda tenso, se puede
desinsertar el recto de los arcos costales (20,21,48).

Para el cierre de la pared abdominal se requiere disecar los muscu-
los oblicuos y traccionarlos hacia la linea media. Si el colgajo disecado
tom6 un solo recto y la paciente es longilinea, puede ser posible el
cierre directo de la pared abdominal (20,21,48). Si esto no es posible,
sea por que la paciente tiene un tronco ancho o por que se realiz6 un
colgajo bipediculado, se debe reconstruir la pared abdominal mediante
el uso de una malla de prolene tan grande como sea necesaria; esta
debe suturarse con la suficiente tensién para que el abdomen no quede
abombado, pero no tan tenso que ocasione incomodidad o dolor(20,21,
49,50,51,52,53,54,55,56,57,58,59,60,61,62,63,64).

Se ubica el sitio exacto del ombligoyeste atraviesa el musculo recto o
la malla y se exterioriza mediante una incisién en la piel en Y o V. La
piel se cierra traccionando el colgajo dermograso supra umbilical en
sentido caudal hasta alcanzar el borde inferior de la herida quirtrgica.
Se sutura por planosy se dejan drenajes conectados a vacio para extraer
el escurrimiento de sangre de la pared abdominal y del seno, al igual
que la linfa de la regién axilar, cuando se haya realizado una linfade-
nectomia axilar (20,21).
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El colgajo se moldea para lograr una forma conica que semeje una
mama. Se reconstruye el surco submamario y una vez que se retira la
piel de la mastectomia que esté desvascularizada, se verifica la canti-
dad de piel del colgajo que se debe dejar para poder realizar el cierre
(65,66,67,68).

En los casos de reconstrucciéon mamaria diferida, la cantidad de piel
del colgajo que se debe conservar es mayor, lo mismo que en los casos
de mastectomias sin preservaciéon de piel y mastectomias higiénicas.
Cuando la reconstruccién es diferida se debe resecar la cicatriz de la
mastectomia y la piel que presente cambios post radiacion; se prefieren
las incisiones quebradas porque permiten acomodar mejor el colgajo
en el bolsillo disecado en la cara anterior del térax. Si se presentan cin-
chas debido a bridas cicatriciales en la piel del térax, se deben cortar o
corregir mediante plastias en Z.

Al finalizar la cirugia se colocan vendajes sobre el area reconstruida y
sobre el abdomen, donde es aconsejable realizar un poco de presién
para facilitar el drenaje de los fluidos por los tubos. La paciente debe
permanecer inicialmente en posicién semisentada con las rodillas en
flexién, para aliviar la tensién en la piel del abdomen. Las suturas se
retiran a los 20 dias y los tubos, cuando drenen menos de 30 cc. en 24
horas, lo que ocurre normalmente entre los 7 y los 20 dias posteriores
a la intervencion.

Es de advertir que este procedimiento es doloroso, causa sangrado y
molestias en la paciente por lo menos durante los 20 dias siguientes a
la cirugia. Sus complicaciones mas frecuentes son: la necrosis grasa y las
alteraciones funcionales y estéticas de la pared abdominal, tales como
las hernias. En contraprestacién el resultado en el tiempo es altamente
satisfactorio y el seno reconstruido, sin necesidad de proétesis, luce y
tiene una textura muy similares al del sano.

RECONSTRUCCION MAMARIA CON DORSAL ANCHO

El musculo dorsal ancho o latissimus dorsi es un musculo delgado y
ancho que tiene forma de triangulo. Se encuentra en la parte posterior
e inferior del tronco y corresponde a un colgajo tipo V, segun la clasi-
ficacién de Mathes y Nahai (19). Su aporte circulatorio esta dado por
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un pediculo arterial principal dependiente de la arteria toracodorsal,
rama de la subescapular, y por varios pediculos segmentarios depen-
dientes de las arterias intercostales y lumbares. Es un musculo aductor
del brazo (19).

Su extremo lateral se inserta en la corredera bicipital del himero me-
diante un tendoén fuerte y su borde superior se relaciona con la punta
de la esciapula y el redondo mayor. Su borde medial o posterior se re-
laciona con el trapecio en su extremo cefdlico y termina en las apofisis
espinosas de las seis o siete dltimas vértebras dorsales y de las cinco
lumbares, en los ligamentos supraespinosos correspondientes y en la
aponeurosis lumbar. Su extremo caudal se inserta en la cresta del sacro
y en el tercio posterior del labio externo de la cresta iliaca. El borde
anterior o lateral se extiende en forma oblicua relacionandose con el
serrato, el oblicuo externo y los muasculos intercostales. Por su cara pro-
funda se inserta en la cara externa de las tres o cuatro dltimas costillas
(32). La isla de piel sobre la masa muscular puede ser tan grande como
sea necesario y la limitacién en el tamafio esta dada por la oportunidad
de cerrar en forma primaria la zona donante, obteniéndose asf islas de
piel hasta de ocho centimetros de ancho (21).

La aplicacién de este colgajo esta indicada tanto en reconstrucciéon
mamaria inmediata como diferida, luego de mastectomia, y en mas-
tectomias higiénicas para dar cobertura cutanea (20,21,48,69,70,71,
72,73,74,75,76,77,78,79); también en mastectomias parciales que re-
quieran rellenar un drea determinada de la mama (80). Es una exce-
lente alternativa en pacientes que no presenten flacidez en la piel de
la pared abdominal, ni tengan un adecuado paniculo adiposo por de-
bajo del ombligo que permita el disefio de un TRAM; de igual forma,
estd indicada en pacientes que tengan un aspecto estético agradable
de su abdomen y no deseen alterarlo, como ocurre con frecuencia en
las mujeres jévenes.

En mujeres obesas que presenten un delantal colgante de paniculo der-
mo-graso abdominal y en pacientes fumadoras -en quienes se sospeche
que pueda haber una alteraciéon de la microvasculatura- es mas seguro
realizar un colgajo dorsal ancho que un TRAM, dado que la irrigacién
del primero esta dada por un pediculo arterial directo, mientras que en
el TRAM pediculado la circulacién proviene de un flujo arterial inverti-
do. Este mismo colgajo es el mas indicado cuando se encuentren cicatri-
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ces en la pared abdominal por laparotomias, colecistectomias, cesareas,
abdominoplastias o quemaduras, o en pacientes con colostomia.

El colgajo puede disefiarse como colgajo muscular o colgajo musculo
cutdneo; también puede incluirse sobre el misculo una capa de tejido
celular subcutaneo (81) para aumentar el volumen del tejido transpues-
to y mejorar el aspecto a la palpacién de la mama, haciendo menos
perceptible la presencia de una prétesis mamaria que generalmente se
coloca por debajo del misculo para dar volumen (20,21,48).

En los casos de reconstruccion mamaria diferida o cuando en la mastec-
tomia se realice una resecciéon amplia de piel, es preferible utilizar un
expansor o una proétesis expansora definitiva para que la isla de piel no
tenga que ser tan grande y permita el cierre primario de la zona donan-
te (11,82,83). En pacientes obesas, con un importante paniculo adiposo
en la espalda, y cuando el seno que se va a reconstruir sea pequeiio,
puede no ser necesaria la utilizacién de elementos protésicos para ob-
tener el volumen deseado; en cambio, se puede realizar un colgajo con
buena cantidad de tejido adiposo y hacer un disefio en flor de lis en la
piel (84,85).

Cuando las pacientes han tenido procedimientos previos en la axila,
como es el caso de las mastectomias parciales con diseccién axilar o de
las mastectomias radicales modificadas, o cuando la axila ha sido irra-
diada previamente, es aconsejable hacer un estudio con Doppler para
verificar la competencia del pediculo arterial (86,87).

La marcacién preoperatoria se hace con la paciente de pie; se dibujan
los limites de la glandula mamaria y el abordaje quirdrgico que se pre-
tende realizar con la porcién de piel destinada a la reseccién. En los
casos de reconstruccion diferida se deben tener en cuenta los limites
y el volumen de la mama contralateral y se extrapolan al area que se
va a reconstruir. Con la extremidad superior elevada, se delimitan los
margenes del dorsal anchoy con el hombro en adduccién, se dibuja la
incisién a realizar en la espalda, con o sin isla de piel, segin lo amerite
cada caso.

Se busca que la cicatriz quirtrgica sea lo mas horizontal y corta posible
para que se oculte con el brasier. Debe haber por lo menos una distan-
cia de cinco a seis centimetros del borde de la isla de piel al borde del
musculo, para que haya una cantidad suficiente de tejido muscular que



®

256  ManuaL DE CANCER DE Mama / G, OrpoRNEz NORIEGA, MD.

cubra la prétesis del borde inferior de la areola al surco sub mamario
(20,21,48).

La diseccién del colgajo se facilita colocando la paciente sobre la mesa
de operaciones, en posicién dectbito lateral. La extremidad superior
debe estar elevada, extendida y fija mediante un soporte con el hombro
en abduccién. La espalda debe estar recta y muy cerca al borde de la
mesa de cirugia, del lado en el cual estara el cirujano. Se requieren dos
ayudantes para una adecuada separacién. Se diseca la piel de la espal-
da, exponiendo la totalidad del musculo dorsal ancho, el cual libera de
sus inserciones, preservando su inserciéon en el himero (88), debido a
que el musculo puede transferirse con facilidad a la regién anterior del
térax, aun cuando esta insercién se mantenga integra.

En la medida en que la diseccién del colgajo progrese hacia la axila,
se debe desproveer el musculo del tejido adiposo suprayacente para
evitar abultamientos importantes por debajo de la axila que requieran
luego correccién quirdrgica. Al completarse la diseccién en la espalda,
se transfiere el colgajo a la regién anterior del térax a través de un tinel
subcutaneo. Una vez transpuesto el musculo se cierra la incisién de la
espalda y con la paciente en dectbito supino se procede a reconstruir
la mama. Se colocan los tubos de drenaje conectados a un sistema de
vacio, tanto en la espalda como en la axilay el seno, dandoles salida por
la linea axilar anterior y se introduce la prétesis en su lugar cubriéndola
en su totalidad con el musculo dorsal ancho, o con el dorsal ancho y
el pectoralmayor. El borde lateral del dorsal ancho cubrird el aspecto
distal del pectoral mayor (21,89).

Por ltimo, se verifica el aspecto de los bordes de piel de la mastecto-
mia y se cortan con tijera los tejidos que se vean traumatizados; es muy
importante que el cirujano que realiza la mastectomia y sus ayudantes,
se esmeren en cuidar la piel, no traccionidndola en exceso, no perforan-
dola con las pinzas quirtrgicas y evitando quemaduras con el electro-
bisturi. Luego se retira el exceso de piel de la isla del colgajo, se sutura
por planos la piel y se coloca un vendaje suave.

Las suturas se retiran a los 20 dias y los tubos, cuando drenen menos de
30 cc. en 24 horas, lo que ocurre normalmente entre los 7y los 20 dias
posteriores a la intervencién, dado que el drenaje de linfa, en muchas
ocasiones, es abundante luego de linfaadenectomia axilar (20,21,48).
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Es recomendable el uso de antibiéticos profildcticos y en caso de pacien-
tes inmunosuprimidas o que hayan recibido quimioterapia neoadyu-
vante es preferible usar un esquema terapéutico de antibiéticos. La
reconstruccion con dorsal ancho da lugar en un alto porcentaje a la
formaci6n de seroma en la espalda por la gran area de diseccién, por el
escurrimiento de la linfa y, en algunos casos, por el uso del bisturi eléc-
trico. Lo anterior se evita con la colocacién de puntos para disminuir el
espacio muerto y la aplicacién de presoterapia con lycras; pero de pre-
sentarse, requerird de punciones repetidas. Si el seroma es en el drea
de la glandula mamaria reconstruida, es aconsejable que la puncién
esté guiada por ecografia para evitar lesionar el implante mamario. El
colgajo dorsal ancho tolera bien la radioterapia postoperatoria, aunque
luego de esta se percibe endurecimiento de la mama reconstruida por
formacién de una contractura capsular (90,91).

La mastectomia con reconstrucciéon inmediata con dorsal ancho, puede
ser un procedimiento quirdrgico mas largo que el TRAM, pero la re-
cuperacién postoperatoria es mas rapida y menos dolorosa, ademds,
es menor el sangrado y menor también el déficit funcional secundario.
No obstante, como casi siempre requiere de la utilizacién de una pro-
tesis, la forma de la mama recontruida esta determinada por la forma y
el tamaiio del implante, limitando la creatividad del cirujano.

RECONSTRUCCION MAMARIA CON COLGAJOS LIBRES

La microcirugia permite reconstruir las mamas con una amplia gama
de colgajos libres; los que se usan con més frecuencia son el TRAM libre,
el gliiteo libre, el colgajo lateral del musloy el colgajo de Rubens.

TRAM LIBRE

El diseno de la isla de piel es el mismo que el del TRAM pediculado,
con la diferencia de que el pediculo vascular estd dado por la arteria
epigastrica profunda inferior, que le confiere mayor seguridad al colga-
jo. La circulacién sanguinea esta dada en este caso por un flujo directo
a través de las perforantes musculo cutaneas y no por un flujo invertido
a través de la arteria epigastrica profunda superior, como es el caso del
TRAM pediculado (37,43,92).
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Esta técnica esta indicada para la reconstruccién inmediata en pacien-
tes jévenes, deportistas, delgadas, con abdomen plano que no deseen
sacrificar su pared abdominal (43), en fumadoras (43,93), en jévenes
con obesidad mérbida (43,94,95, 96) que, por lo demads, sean saludables
y en reconstruccién mamaria bilateral (97). Tiene entre sus ventajas la
de evitar una gran diseccién de la pared abdominal (98,99), preservar
el surco sub mamario, al no tener que elaborar un tinel para pasar el
colgajo al térax, no dejar abultamientos en el epigastrio como si ocurre
en el TRAM pediculado y permitir reemplazar con més exactitud el te-
jido resecado en la mastectomia porque pueden pesarse tanto el colgajo
como la glindula mamaria extraida; al ser de flujo directo, presenta
menor incidencia de necrosis grasa (43,100).

El procedimiento esta contraindicado en casos de cicatrices medianas
infra umbilicales y en las pacientes fumadoras que no estén dispuestas
a dejar de fumar desde el dia en que son vistas en consulta, hasta seis
semanas después de la intervencién (43,93).

El colgajo puede estar basado en la arteria del mismo lado de la mama
reconstruida rotandolo 90 grados, o en la del lado opuesto, rotindolo
180 grados. La disecciéon de un segmento del misculo recto solamente,
preserva casi intacta la pared abdominal y solo requiere la tira de mus-
culo y fascia que lleva las perforantes mediales y laterales. La preser-
vacién de las ramas nerviosas de los intercostales permite conservar la
funcionalidad del segmento lateral del misculo (20,21,43).

El pediculo se diseca hasta su origen en la pared pélvica lateral a los
vasos iliacos externos. Debe buscarse que tenga la mayor longitud posi-
ble para colocar el colgajo tan adelante como se necesite en el térax. A
dos o tres centimetros el pediculo tiene el mismo calibre que los vasos
toracodorsales. La anastomosis se realiza a la arteria y vena toracodor-
sales justo antes de la emergencia de la rama del serrato; preservar
esta rama intacta permite posteriormente elaborar un colgajo con el
dorsal ancho (43,101,102). En el postoperatorio se debe monitorizar
el colgajo con Doppler (103,104) y colocar un vendaje que haga una
compresion suave por debajo de la axila. El hombro debe permanecer
en abduccién entre 20y 90grados por 10 dias para evitar comprimir o
estirar el pediculo. A los 10 dias se inician los movimientos del hombro,
cuya movilidad normal se logra cuando hayan transcurrido entre cua-
tro y seis semanas (43).
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El colgajo libre basado en las arterias perforantes de la arteria epigas-
trica profunda inferior, desarrollado por Koshima y Soeda, ha sido
aplicado en reconstruccién mamaria y permite utilizar la misma can-
tidad de tejido que un TRAM libre, dado que tiene el mismo disefio
de la isla de piel, con la ventaja de que no gasta musculo recto anterior
sino que solamente utiliza algunas perforantes manteniendo intacta la
pared abdominal. Sin embargo, es menos seguro que el TRAM, dado
que se asocia con mayor frecuencia a grados variables de necrosis grasa
(100,105,106,107,108,109).

GLUTEO LIBRE

Este colgajo estd basado en el misculo gliteo mayor o gluteous maxi-
mus. Estd indicado cuando la pared abdominal inferior no puede ser
utilizada para la reconstruccién ni se dispone de un dorsal ancho, y
la paciente tiene un exceso de piel y tejido celular subcutineo en el
gliteo. Corresponde a un colgajo tipo 111, segtn la clasificacién de Ma-
thes y Nahai (19), cuya mitad superior esta irrigada por la arteria glatea
superior y la mitad inferior por la glatea inferior. Ambas arterias son
ramas de la arteria iliaca interna que sale de la pelvis por la escotadura
cidtica mayor.

Puede levantarse el colgajo basado en cualquiera de las dos arterias,
separadas entre si por el musculo piriforme, teniendo en cuenta que
cuando depende de la arteria glitea inferior se obtiene un pediculo
mas largo que facilita la transferencia microvascular, con un mayor vo-
lumen de tejido, y el defecto de la zona donante se localiza en el pliegue
glateo inferior (110,111,112).

Las desventajas comparativas con el TRAM incluyen la complejidad
para la elevacién del colgajo, la limitacion del moldeamiento de la
mama por la consistencia densa del tejido adiposo de la nalga en com-
paracién con la del abdomen, y por presentar una alta incidencia de
complicaciones en el drea donante (110,111,112).

La arteria glatea inferior acompafia los vasos pudendos internos, el
nervio cidtico mayor, los nervios cutdneos posteriores del muslo y el
nervio pudendo, a través del gran foramen cidtico; discurre caudal al
musculo piriforme y craneal al misculo coccigeo. La arteria luego de
dar perforantes para la mitad inferior del musculo desciende por la
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porcién posterior del muslo con el nervio cutdneo posterior. La iden-
tificacién de este nervio es un paso critico inicial para la elevacion del
colgajo (20,110,111,112).

La marcacién de la elipse de piel se centra a tres centimetros sobre el
surco glateo inferior. Se incluye tejido adiposo por fuera de los limites
de la isla de piel para lograr el volumen mamario deseado. La incisién
se inicia en el borde inferior,cuatro centimetros lateral a la tubosidad
isquiatica; se dividen la fascia profunda, la arteria glitea descendente
y los nervios cutaneos posteriores del muslo; se completa la incisién de
piel y tejido adiposo y se profundiza la diseccion elevando el colgajo
de lateral a medial, incluyendo la fascia profunda, hasta identificar los
vasos gliteos inferiores a lo largo del borde inferior del gliteo mayor.
Se retrae luego el misculo exponiendo los vasos y se divide ocho cen-
timetros en direccién superior, lateral a los vasos, levantando en este
punto el colgajo a modo de colgajo musculo cutaneo; se identifica el
nervio cidtico para preservarlo y, una vez comprobado mediante Do-
ppler (103) que haya por lo menos dos perforantes, se divide el miscu-
lo sobre el pediculo vascular; si es posible, se debe conservar el nervio
cutaneo posterior y se diseca el pediculo vascular proximalmente, a la
altura del musculo piriforme. Su longitud es de ocho a diez centimetros
y su diametro, de dos a tres milimetros (20,110,111,112).

La arteria glitea superior permite elevar un colgajo basado en la mitad
superior del glateo. Fujino fue el primero que lo usé y Shaw modifi-
c6 el procedimiento usando la arteria mamaria interna para hacer la
anastomosis, dado que el pediculo vascular sélo alcanza seis centime-
tros, circunstancia que dificulta la anastomosis a los vasos axilares. Se
logran islas de piel hasta de 13 centimetros de ancho y tiene la ventaja
de que en su diseccién no peligra el cidtico. La limitacién de este proce-
dimiento radica en el hecho de que es uno de los colgajos mas dificiles
de disecary, por lo corto del pediculo, se dificulta la anastomosis. Para
identificar los vasos gldteos superiores, se traza una linea de la espina
iliaca superior y posterior al trocanter mayor, al completarse el primer
tercio de la cual se encontraran los vasos, los cuales se reconocen con
ayuda del Doppler (20,48,103,113,114,115,116).

La anastomosis de ambos colgajos gliteos se realiza a los vasos tora-
codorsales, como primera alternativa. Si esta no se logra, se hace a los
vasos axilares mediante puentes venosos o a la arteria mamaria interna
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abriendo la reja costal (101,102).Ambos colgajos dejan cicatrices no-
torias, una por encima del gliteo y otra en el surco, que pueden ocul-
tarse con la ropa; adicionalmente se produce asimetria del contorno
que requiere refinamientos en el lado opuesto, mediante lipectomia o
liposuccion.

COLGAJO LATERAL DEL MUSLO

Elliot, Beegle y Hartramf Jr. modificaron el colgajo libre de tensor de la
fascia lata para disenar un colgajo que incluya una isla de piel y tejido
adiposo de la cara lateral del muslo. La suplencia vascular estd dada
por la rama terminal de la arteria circunfleja lateral femoral que entra
al musculo en su mitad superior y, por su cara medial, a diez centime-
tros por debajo de la espina iliaca anterior y superior. El pediculo tiene
entre siete y ocho centimetros de longitud y un didmetro de entre dos
y tres milimetros. Se debe elevar el colgajo del lado opuesto de la mas-
tectomia. Esta alternativa quirdrgica requiere que la paciente tenga una
morfologia especial de sus muslos, que deben ser especialmente promi-
nentes y generosos en tejido adiposo en el sitio denominado popular-
mente “conejos”. Presenta el inconveniente de que deja una cicatriz en
el drea donante que se ensancha mucho y no puede ocultarse facilmen-
te con la ropa. Se puede modificar la isla de piel orientandola en un eje
vertical para buscar una mejor cicatriz longitudinal. Requiere siempre
lipectomia o liposuccién en el muslo opuesto (20,117,118).

COLGAJO DE RUBENS

Hartramf Jr. diseié en 1990 este colgajo para reconstruccién mamaria,
inspirado en las figuras femeninas de Las Tres Gracias de Pedro Pablo
Rubens, pintor barroco del siglo XVI. Los estudios de Taylor en 1979
revelaron que la arteria circunfleja iliaca profunda irriga tanto la cresta
iliaca como la grasa y la piel suprayacentes. Las mujeres que presentan
gran cantidad de tejido adiposo en los flancos, sobre la region de la cresta
iliaca, son unas buenas candidatas para este tipo de cirugia. Las perfo-
rantes se encuentran a dos centimetros de la espina iliaca anterior y pos-
terior y cursan en sentido antero posterior. No estd contraindicado este
procedimiento si hay el antecedente de un TRAM, dada la presencia de
una gran perforante préxima a la espina iliaca posterior (119,120).



®

262  ManuaL DE CANCER DE Mama / G, OrpoRNEz NORIEGA, MD.

La arteria circunfleja iliaca profunda emerge de los vasos iliacos a la
altura del ligamento inguinal. La diseccion subperidstica sobre la cresta
iliaca de caudal a cefilico, preserva integros el pediculo y las perforan-
tes que se requieren para elevar el colgajo. La marcacién se hace con la
paciente de pie y el punto de mayor proyeccion de la cadera se escoge
como centro de la isla de piel. La limitacién de la longitud vertical de
dicha isla la da la posibilidad de cerrar la zona donante, evitando una
herida muy tensionada para que no se ensanche la cicatriz. La longitud
del colgajo esta determinada por la necesidad de tejido para recons-
truir la mama. Se debe tomar la mayor cantidad posible de tejido adi-
poso por fuera de la isla de piel demarcada (119,120).

Se debe tener especial cuidado en el cierre de la zona donante dado que,
para elevar el colgajo, se requiere cortar los misculos oblicuos externo
e interno y el transverso del abdomen, los que se deben reinsertar con
firmeza y seguridad en la cresta iliaca, haciendo para ello perforaciones
en el hueso iliaco, suturando con prolene 0 con puntos en U. El colgajo
Rubens II es una alternativa basada en una arteria axial proveniente del
sistema lumbar. Es necesario realizar procedimientos de lipectomia o
liposuccién para buscar simetria con el lado opuesto (119,120).

Las desventajas de este colgajo estan dadas por la diseccién compleja
del colgajo y el cierre dificil de la zona donante. La recuperacién es
prolongada y dolorosa (119,120).

RECONSTRUCCION MAMARIA CON EPIPLON

El epiplén es un delantal colgante de peritoneo relleno de grasa. Tiene
dos laminas: una anterior unida a la curvatura mayor del estémago y
una posterior unida al colon transverso. Estas dos laminas se fusionan
y desde el colon transverso conforman un colgajo flotante que cubre las
asas del intestino delgado. El margen derecho esta unido al duodeno y
el izquierdo, al bazo. Su grosor y superficie son variables y no se corre-
lacionan con la morfologia adiposa del paciente (32).

Su irrigacién proviene de las dos arterias gastroepipldicas; la derecha,
que es rama de la arteria gastroduodenal, es el pediculo principal. La
izquierda se origina en la arteria esplénica; ambas se anastomosan a lo
largo de la curvatura mayor del estémago formando el arco gastroepi-
ploico. Las venas cursan paralelas y drenan al sistema porta (32).
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El primer reporte de reconstruccién mamaria con epiplén es el de Kiri-
cuta realizado en 1963. Este procedimiento es una alternativa ttil para
pacientes a los que vaya a practicar una mastectomia con conservacioén
de piel y se prevea que no requieran radioterapia postoperatoria. Esta
indicado para reconstruir mamas pequenas o de tamafio moderado,
que sean ptosicas, y estd contraindicado cuando hay antecedentes de
intervenciones quirargicas abdominales multiples previas (121).

El colgajo puede disecarse mediante cirugia laparoscopica o laparoto-
mia; se recomienda la primera por ser menos moérbida. El colgajo se
diseca antes de la mastectomia, como primer paso de la cirugia. Se hace
una exploracién laparoscopica de la cavidad abdominal y se evaltan el
tamano, el grosor y la suplencia vascular del epiplén para seleccionar
el pediculo que serd usado para levantar el colgajo. La eleccién entre
los dos se basa en el diametro de la arteria, la longitud del pediculo y
la facilidad de liberar las esquinas del epiplén. En general, se prefiere
elegir la epipléica derecha por ser el pediculo dominante. Se separa el
epiplén del colon en un plano avascular y, visualizando ambos pedicu-
los, se procede a separar el epiplén de la curvatura mayor del estémago
coagulando las ramas géstricas. Se liga uno de los pediculos y el colgajo
queda dependiendo del otro (121).

El segundo paso es la mastectomia con conservacién de piel, que se ini-
cia mediante una incisién periareolar; luego se realiza un tinel subcuta-
neo desde el extremo medial del surco submamario al apéfisis xifoides
para permitir el paso del epiplén a través de él. Se incide la linea alba
por debajo del apéndice xifoides con ayuda laparoscépica simultianea.
La apertura debe ser lo suficientemente amplia como para permitir el
paso del colgajo sin que se comprima, pero lo suficientemente pequena
para evitar una hernia postoperatoria; tres dedos es un tamano adecua-
do. Se introduce en la cavidad abdominal un férceps largo para agarrar
la porcién més distal del colgajo y se tracciona extrayendo el epiplén de
la cavidad abdominal y, a través del tanel, se lleva al &rea mamaria que
se va reconstruir. La visualizacién laparoscépica evita que haya traccién,
estrangulamiento o torsién del pediculo. Es esencial que el colgajo se
mantenga vivo, lo que se verifica con la pulsacién de la arteria. Si algu-
na zona del colgajo o los bordes de la piel de la mastectomia estan mal
vascularizados, deben suprimirse (121).

La porcién medial del surco submamario se sutura con vicryl y se deja
una apertura suficientemente amplia para acomodar el pediculo. El
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colgajo se sutura al pectoral mayor tan alto como sea posible, debido a
que tiende a escurrirse por efecto de la gravedad; esta es la razén para
que Sampaio Goes proponga el uso de una malla de polyglactine 910 o
mezclada con poliéster para darle soporte. La piel se cierra a manera
de jareta.

Se dejan drenes conectados a vacio durante siete dias. En los primeros
meses postoperatorios se presenta un endurecimiento del seno recons-
truido que mejora luego del cuarto mes; con el tiempo, se logran un
tamano estable y una consistencia normal, aunque en algunos casos se
aparecen abultamientos en el epigastrio por el paso del colgajo a través
del tnel. Con este método no se presenta déficit funcional en la zona
donante y las cicatrices son minimas (121).

Como secuela de esta técnica se presentan generalmente dispepsia y
gastralgia, por la traccién del estébmago, que ceden espontaneamente.
Debido a lo impredecible del tamafno del epiplén, que sélo se conoce
iniciado el procedimiento, puede suceder que no alcance para el colga-
joy se requiera adicionalmente usar una proétesis por debajo del mismo

(121).

El mayor riesgo de esta técnica es la perforacién del bazo por lo cual
es indispensable ser experto en el uso de la laparoscopia. Este colgajo
puede también utilizarse como colgajo libre (20).

RECONSTRUCCION MAMARIA CON EXPANSORES Y PROTESIS

Los implantes lisos de gel de silicona fueron introducidos por Cronin
y Gerow en 1963 (122,123); desde entonces se han desarrollado una
gran variedad de estos productos. Los implantes mamarios, tanto
expansores como proétesis, constan de una cubierta de elastémero de
silicona y una cdmara interna rellena de gel de silicona, silicona co-
hesiva o solucién salina. Esta cimara puede ser tnica o doble, con un
compartimiento relleno de silicona y otro de solucién salina, como las
protesis de Becker (124,125,126,127,128). Su superficie puede ser lisa
o texturizada y su forma puede ser redonda o anatémica, semejando la
forma de una mama, donde los polos inferiores son mas llenos, los po-
los superiores mas vacios y la base es mas ancha que el 4pice. Respecto
a la proyeccién antero-posterior, los hay de perfil bajo, moderado, alto
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y extra alto. Los implantes rellenables de suero fisiol6gico tienen una
valvula de diafragma disenada para facilitar el llenado y la posterior
extraccion de aire.

Los expansores tisulares texturizados tienen una superficie rugosa que
favorece su adherencia a los tejidos. La reconstruccién mediante el
sistema biodimensional anatémico crea un bolsillo dentro del cual se
ubicara una prétesis de forma anatémica, de idénticas dimensiones a
las logradas con el expansor. La base del expansor es rigida, lo cual
proporciona un mayor control sobre la direcciéon de la expansién. El
calculo del tamano del expansor y de la prétesis que se va a colocar
se realiza con base en las medidas de la mama contralateral, en sus
tres dimensiones. Estas medidas se extrapolan a una tabla de datos que
indicard la referencia y el tamafio exacto de los implantes a utilizar
(129,130,131,132,133,134).

Existen expansores con el punto de inyeccién metélico integrado en la
porcién anterior y superior, que se ubica mediante un localizador exter-
no con sistema de imanes, para determinar el sitio preciso de inyeccién.
El punto de inyeccién contiene una conexién de cierre hermético au-
tomatico y un protector de agujas de titanio que impide la perforacién
inadvertida a través de la base del mismo. Los expansores biodimen-
sionales anatémicos de doble lumen tienen una valvula de insuflacién a
distancia palpable y una proteccién de titanio para prevenir punciones
involuntarias con la aguja en la base del reservorio. Estos pueden utili-
zarse como protesis expansibles definitivas (130,131).

La reconstruccion con prétesis y expansores estd indicada en recons-
truccién inmediata post mastectomia, cuando los tejidos no han sido
irradiados previamente (12,135,136,137,138,139,140) y siempre que
no haya un gran déficit de piel ni esta sea muy delgada; de lo contrario,
se hace necesario cubrirlos con un colgajo muscular o masculo cutineo
(11,21,76,141). También es importante tener en cuenta las caracteris-
ticas de la mama contralateral y las de la mama enferma que se va a re-
construir; las mamas muy grandes y ptésicas no son buenas candidatas
para reconstrucciéon Gnicamente con expansores y protesis, pues no se
lograra el volumen ni la caida del seno deseados (142,143,144,145). En
estos casos es mejor apoyarse ademas en un colgajo (11,21,76,141).

Silas mamas son pequenasy se ha realizado una mastectomia con preser-
vacion de piel y musculos pectorales y la paciente no va a ser irradiada,



®

266  MaNUAL DE CANCER DE MamA / G. OrpoRNEZ NORIEGA, MD.

lo adecuado es la reconstruccion con una proétesis que debe cubrirse con
el musculo pectoral, el serrato, el oblicuo externo y la fascia anterior del
recto, para evitar que quede en contacto directo con la piel de la mas-
tectomia, en un bolsillo sub muisculo aponeurético (12,20,21,122,123).
Es muy importante que el cirujano, durante la mastectomia, deje unos
colgajos de piel gruesos y uniformes y tenga cuidado de que al realizar
la separacién de los margenes de la incisién, no se lesionen los bordes
de la piel con los separadores y las pinzas, y si esto sucediera, se debe
retirar el borde lesionado para evitar posibles complicaciones post ope-
ratorias, tales como la necrosis de la piel y la dehiscencia de la herida
quirargica.

La reconstruccién con prétesis o expansores solamente, es decir sin
colgajos musculares que los cubran, es mas indicada en los casos de
mastectomias simples y en estados tempranos de cdncer, que permitan
ser menos radicales, o en casos de mastectomias parciales en las cuales
el tejido mamario remanente sea insuficiente para lograr una forma
adecuada (12,20,21,122,123). Si la reconstruccién se hace en forma
diferida, luego de la mastectomia, se deben utilizar expansores para
estirar la piel y permitir la creacién de un bolsillo para colocar poste-
riormente una protesis; se puede utilizar la misma via de abordaje de la
mastectomia o una incision diferente (124,126,127,129,130,142). Si los
colgajos de piel se han adelgazado durante la mastectomia y se piensa
que la piel podria no tolerar la tensién del volumen de una prétesis,
es preferible colocar un expansor y una vez la piel se haya recuperado,
iniciar la expansién.

En un segundo tiempo, transcurridos de tres a seis meses, se procede
a cambiar el expansor por una protesis rellena de silicona, si no se
usé una protesis expansora de doble lumen, la cual no necesariamente
hay que cambiar. Si se piensa que la paciente va a ser irradiada en el
postoperatorio, es preferible cubrir el expansor o la prétesis con un
colgajo (11,21,76,141), dado que la radioterapia produce alteraciones
locales en la piel y los tejidos que pueden derivar en la extrusién de los
elementos protésicos; también la radioterapia favorece la contractura
capsular que altera la forma de la mama reconstruida y produce dolory
molestias (12,135,136,137,138,139,140). De igual forma, si la paciente
fue irradiada previamente, siempre se debe cubrir el expansor con un
colgajo bien vascularizado.
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Otra opcion es la de la reconstrcciéon mamaria inmediata-diferida, que
consiste en implantar un expansor en un bolsillo sub misculo aponeu-
rético, inmediatamente después de la mastectomia; extraerle la solucién
salina justo antes de iniciar la radioterapia y mantenerlo vacio durante
la misma. Luego de terminar la radioterapia, se vuelve a insuflar solu-
cién salina para expandirlo vy, si las condiciones de los tejidos blandos
de cobertura se ven afectadas por la radioterapia, se procede entonces
a rotar un colgajo, no irradiado, para mejorar las condiciones locales de
los tejidos, en cuanto a vascularidad, elasticidad, grosor y color.

El manejo de los elementos protésicos demanda especial cuidado. Debe
evitarse su manipulacién innecesaria, sacandolos de sus empaques so-
lamente cuando vayan a ser colocados en los tejidos y evitando su pun-
cién con los elementos corto punzantes del instrumental quirdrgico.
De igual forma, se recomienda cambiar los guantes de cirugia antes
de manipular los implantes y verificar que los guantes no tengan par-
ticulas de talco en su superficie. Al colocar los implantes se deben ha-
cer marcaciones con tintura de violeta sobre los mismos, como guia
para colocarlos en buena posicién. Es necesario hacer una hemostasia
cuidadosa y dejar drenes para evitar complicaciones postoperatorias,
como hematomas y seromas, que inciden en la formacién de contractu-
ra capsular. Esta indicado el uso de antibiéticos profilacticos. El cierre
se debe realizar en tres planos y es preferible el uso de suturas de mo-
nofilamentos.

Alos expansores que tienen una vélvula de insuflaciéon a distancia se les
debe disecar un bolsillo independiente para colocar dicho reservorio,
adelgazando la piel de la axila y fijandolo alli donde se oculta con faci-
lidad y permite un facil acceso. Este procedimiento evita que la prétesis
expansora pueda ser pinchada durante la insuflaciéon (129,130,143).

Una vez colocado el expansor en el bolsillo se procede a extraer todo
el aire a través de la valvula mediante el uso de una aguja fina No.23
conectada a un sistema de succién. El borde mas caudal de la base fija
del expansor debe colocarse justo sobre el surco submamario con el fin
de que la expansion se haga en la direccién adecuada hacia adelante
y hacia los lados y forme el polo inferior de la mama. En la cirugia se
debe dejar un volumen de solucién salina en el expansor de por los
menos el 10% de su capacidad. Las sesiones de expansion se inician
en el postoperatorio transcurridos entre 7 y 20 dias, antes de que se
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forme una capsula rigida que dificulte la expansion y la haga dolorosa.
Los puntos se retiran después de tres semanas y las inyecciones de so-
lucién salina para expandir los tejidos se aplican a intervalos de entre 7
y 15 dias, con una aguja No. 23. Es preciso controlar el color de la piel
durante la aplicacién de la solucién salina, con el fin de verificar que
no se haya excedido en la cantidad. En caso de que la piel tome una
tonalidad blanca, debe extraerse parte del liquido, hasta que retorne el
color normal.

Esta opcién que aparece como la mas sencilla y la menos dolorosa, tam-
poco esta exenta de complicaciones, las mas frecuentes de las cuales
son la necrosis de la piel, la dehiscencia de la herida con extrusion del
implante y la contractura capsular, que produce deformidad y dolor.
Tampoco permite al cirujano mucha creatividad, dado que esta limita-
do por las formas del implante.

RECONSTRUCCION DEL PEZON Y LA AREOLA

Restituidos el volumen y la forma de la glandula mamaria perdida y
concluidos los tratamientos de radioterapia y quimioterapia adyuvante,
se procede a reconstruir el pezén y la areola. Cuando durante el tra-
tamiento del cincer de mama se requiere sacrificar el pezén, la areola
o ambos, se hace necesaria su reconstruccion para poder obtener un
resultado completo y una armonia estética.

Estos procedimientos complementarios deben llevarse a cabo una vez
hayan concluido la quimioterapiay la radioterapia. Si se va a reconstruir
el pezén con colgajos locales y la areola con injertos libres, es aconseja-
ble realizar en primera instancia la reconstruccién del pezén y proceder
ala de la areola. una vez este haya cicatrizado completamente, para evi-
tar que el capitoneo sobre esta lesione la circulacién de los colgajos de
pezoén. Si tanto el pezén como la areola se van a reconstruir con injertos
libres, es ideal realizar los dos procedimientos simultineamente.

RECONSTRUCCION DEL PEZON

La reconstruccién del pezén busca una adecuada proyeccién que se
mantenga a través del tiempo (146). El pezén debe ubicarse en el centro
de la mama, en el punto mas alto del cono mamario, buscando simetria
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con respecto al seno opuesto en cuanto a localizacién y tamafo. Si no
se van a realizar procedimientos quirdrgicos en la mama contralateral,
se debe ubicar el complejo areola-pezén en el sitio que le corresponde,
tomando la mama reconstruida como una unidad independiente; por
tal motivo, si se piensa modificar el volumen o la forma de la mama
reconstruida mediante el uso de una prétesis, no se debe planear la
reconstrucciéon del pezén mientras no se hayan logrado la forma y el
volumen definitivos (147).

El pezén se puede reconstruir con injertos libres o colgajos locales; los
injertos se pueden obtener del pezén contralateral, cuando este sea
grande. El tejido obtenido se coloca como injerto libre en el drea pre-
viamente demarcada como receptora, la que se desepiteliza y se sutura
al injerto. La zona donante se cierra directamente (20,21,48). También
puede utilizarse tejido auricular como donante de injerto (148,149).

Para reconstruir el pezén con colgajos locales se cuenta con una va-
riedad de técnicas como son: la de Olivari, la de colgajos en tenedor o
“Skate flap”, 1a de colgajos en hongo o “mushroom flap”, la de colgajos
en forma de trébol de cuatro hojas (20,21), la de colgajos en S (150) y la
de colgajos en “cola de ballena”, que es una modificacién de la técnica
descrita por McCraw.

La cirugia se realiza con anestesia local y se prefiere la inyeccién de li-
docaina sin epinefrina, para evitar una posible necrosis de los colgajos.
Se incide la piel con el bisturi, segtin el disefio elegido, y se disecan los
colgajos, que en todos los casos corresponden a colgajos al azar, es decir
que no tienen un pediculo vascular determinado y constante. Se rotan
los brazos de los colgajos y se cierra directamente la zona donante. Se
coloca un vendaje suave y abultado sobre el pezén reconstruido para
evitar que lo presione el brasier. Los puntos se retiran a los 20 dias del
postoperatorio. Se obtienen mejores resultados en cuanto a proyeccién
y consistencia con los colgajos en cola de ballena disenados sobre islas
de piel de dorsal ancho que de TRAM, debido al mayor grosor de piel y
a la firmeza de la grasa de la espalda con respecto a las del abdomen.

RECONSTRUCCION DE LA AREOLA

La reconstruccién de la areola se puede realizar con pigmentacién por
tatuaje sobre el area de piel que rodea al pezén, o mediante injertos
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libres de piel. Los injertos se pueden tomar de la areola contralate-
ral, si ella es grande y asi lo permite, o del surco génito-crural, en el
que la piel es mas pigmentada que en otros lugares del cuerpo; estos
procedimientos se realizan también bajo anestesia local (20,21,48). Se
recomienda el uso de lidocaina con epidefrina porque disminuye el
sangrado. Se toma el tamano de la areola contralateral y se demarca
el area a desepitelizar alrededor del pezon reconstruido; se demarca la
circunferencia de piel que se va a resecar en el surco génito-crural adap-
tandola a una forma eliptica para que se pueda cerrar primariamente la
zona donante. En pacientes de piel clara, es preferible colocar una gota
de pigmento para tatuaje sobre la dermis del injerto, esparciéndola con
el dedo, para lograr que el color persista con el tiempo. Se incide el
injerto en el centro, para permitir la salida del pezon a través de él. Al
terminar se cubre el injerto con un vendaje tipo capitoneo.

El capitoneo se debe retirar a los 15 dias, evitando que se humedezca
durante este tiempo, y los puntos se retiran a los 20 dfas. Posteriormen-
te se puede tatuar el pezén reconstruido para imitar las tonalidades del
pezoén sano (151).

Como todo procedimiento quirdrgico este no esta exento de riesgo. Se
pueden presentar complicaciones, entre las cuales las mas frecuentes
son: la necrosis total o parcial de los colgajos y la no integracién de los
injertos. Ambos casos se manejan con curaciones, entre tanto se puede
volver a realizar la cirugia, si es el caso.

El éxito del proceso reconstructivo radica en lograr que las dos mamas
sean casi idénticas y que el complejo areola pezén de la mama inter-
venida tenga el color, la textura, la dimensién y la proyecciéon de la
sana.

REFEREMCIAS
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¢QUE ES LA RADIOTERAPIA ONCOLOGICA?

Es una modalidad clinica que usa la radiacién ionizante en el trata-
miento de pacientes con tumores malignos y ocasionalmente lesiones
benignas. El objeto de la radioterapia es depositar en un volumen blan-
co una dosis precisa de irradiacién, sin afectar en lo posible los 6rganos
vecinos normales, y a la vez procurar erradicar el tumor sin afectar la
calidad de vida del paciente y mejorar la supervivencia global.

ECUALES SON LOS DIFERENTES TIPOS DE RADIOTERAPIA
QUE SE USAN MAS FRECUENTEMENTE EN LA IRRADIACION DE LA MAMA?

La radioterapia externa o teleterapia es la mas usada en cancer de
mama. Esta se puede administrar con cobalto, que son rayos gamma o
con acelerador lineal, que producen rayos x o electrones. Las energias
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seleccionadas van a depender del tamano del tumor, la localizacién, de
la anatomia y la profundidad donde se encuentre.

La simulacién de los tratamientos con radioterapia es esencial para po-
der determinar el volumen a tratar y proteger las estructuras vecinas
normales. Existen varios sistemas de simulacién como son los simula-
dores convencionales, que son imagenes tomadas con radiologia con-
vencional.

Otro método es la simulacién con TAC, que permite hacer una planifi-
cacién tridimensional. Hay otras ayudas para simulacién y planificacién
como son la resonancia nuclear magnética y el PET. Estas imagenes se
pueden fusionar al TAC para obtener una mejor caracterizacion del
volumen tumoral.

La irradiacién se puede hacer mediante diferentes técnicas como son
la radioterapia externa conformal (3D), radio terapia guiada por ima-
genes, radioterapia con intensidad modulada, y la arcoterapia volumé-
trica de intensidad modulada. Estas diferentes técnicas permiten irra-
diar el volumen tumoral en forma homogénea y a la vez disminuir de
una manera segura las dosis en érganos vecinos normales.

La radioterapia también se puede administrar con la braquiterapia,
que es una modalidad de tratamiento en la cual la fuente radioactiva
queda en contacto con el lecho tumoral o con el tumor, y por las carac-
teristicas fisicas de la fuente radioactiva la dosis decae rapidamente, por
lo tanto no se irradia tejido sano cercano. Este tipo de tratamiento se
hace en casos muy especificos como refuerzo a la radioterapia externa
o como tratamiento exclusivo en pacientes con tumores tempranos, de
buen pronéstico.

¢EN QUE MOMENTO DEL TRATAMIENTO DEL
CANCER DE MAMA SE DEBE INICIAR LA RADIOTERAPIA?

La radioterapia generalmente se practica después de la cirugia y de la
quimioterapia. Multiples estudios han demostrado mejoria con radio-
terapia en el control local y regional y en la supervivencia global.
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Foro 1.

Equipo necesario para braquiterapia de alta tasa. {Fuente, autorizacién para usar la
foto?

INDICACION DE LA RADIOTERAPIA POR ESTADIO EN CANCER DE MAMA

Carcinoma in situ. En el carcinoma lobulillar in situ la radioterapia
no esta indicada. En carcinoma ductal in situ si estd indicada. Se debe
irradiar todo el seno, se debe administrar dosis equivalentes a 50 Gy en
25 sesiones. En ocasiones, cuando los margenes estidn muy cercanos al
tumor, en el orden de un milimetro, se recomienda hacer refuerzo con
radioterapia, ya sea con fotones o con electrones.

Los estudios han demostrado que la radioterapia disminuye el riesgo
de recaida local en 50% de los casos.

Carcinoma invasivo. Estados IA, IIA, IIB tratadas con cirugia conservati-
va. Se debe irradiar todo el seno, con dosis equivalentes a los 50 Gy en 25
sesiones, (5 semanas). Cuando se encuentran cuatro a mas ganglios po-
sitivos después de una cirugia conservativa del seno, se deben irradiar las
cadenas ganglionares. La dosis recomendada es en el orden de 50 Gy en
25 sesiones, en pacientes menores de 50 afios, o con factores de alto riesgo
de recaida se recomienda refuerzo en el lecho tumoral, 10 a 16 Gy.
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Hay estudios que han demostrado que en pacientes con ganglios ne-
gativos, tumores tempranos 11, T2 con factores de buen prondstico, se
pueden irradiar con hipofraccionamiento, lo que significa que el tra-
tamiento se administra en menor tiempo (tres semanas) con iguales
resultados, dosis de 4256 ¢Gy en 16 sesiones sobre la mama.

En casos bien seleccionados de bajo riesgo de recaida se puede irradiar
parcialmente el seno, con radioterapia intraoperatoria, braquiterapia
de alta tasa o radioterapia externa 3D. Las dosis con radioterapia ex-
terna conformal y braquiterapia de alta tasa recomendadas son 34 Gy
a 38.5 Gy en 10 sesiones en cinco dias, dos veces al dia con intervalo
de seis horas.

En pacientes con 1 a 3 ganglios positivos que tengan factores de alto
riesgo de recaida locoregional, también se deben irradiar los ganglios
y todo el seno.

En pacientes tratadas con mastectomia radical modificada, esta indica-
da la radioterapia en tumores de cinco o mas centimetros, en pacientes
que se les haya encontrado cuatro ganglios en adelante con metastasis;
cuando haya bordes comprometidos por tumor.

Los estudios han demostrado que la radioterapia disminuye la recaida
locoregional en mas de 50% de las pacientes, e inclusive en algunos
estudios se ha observado que la radioterapia combinada con la quimio-
terapia mejora la supervivencia global 54% contra 45% en pacientes
tratadas con solo quimioterapia.

Recientemente se han publicado estudios en los cuales se ha concluido
que pacientes con ganglios de 1 a 3 comprometidos por tumor, o con
factores de mal prondstico, como invasién linfovascular, invasién peri-
neural, con receptores hormonales negativo, Her 2 negativo, grado 3,
se benefician de tratamiento locoregional con radioterapia. Las dosis
de irradiaciénn recomendadas estan en el orden de 46 Gy en 23 sesio-
nes en los ganglios y 50 Gy en 25 sesiones en la mama.

En pacientes con estados avanzados también estd indicada la radiotera-
pia como manejo paliativo, ya sea en enfermedad localmente avanzada
o en algunas metastasis a distancia principalmente a sistema nervioso
central, a huesos, y ganglios. Generalmente las dosis para manejo pa-
liativo van de 30 Gy en 10 sesiones, 20 Gy en 5 sesiones e inclusive dosis
Unicas de 8Gy .
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Toxicidad: El primer 6rgano afectado es la piel, se presenta una epider-
mitis seca, a veces hiimeda. Casi nunca se observa necrosis en la piel.
La condritis caracterizada por dolor en los arcos costales irradiados se
puede presentar, afortunadamente rara vez se presentan fracturas de
las costillas. La neumonitis, en la gran mayoria de las pacientes no
causa sintoma pero en algunos casos puede producir efectos restrictivos
Severos.

El corazén en tumores de la mama izquierda también se puede afectar.
Efectos graves se pueden presentar tales como pericarditis, inclusive
infarto del miocardio por estenosis de las arterias coronarias.

En pacientes con vaciamiento axilar, que requieran radioterapia en los
ganglios de la fosa supraclavicular, se debe tener especial cuidado con
el plejo braquial para evitar una lesion a este nivel. Asimismo, al irra-
diar los ganglios existe el riesgo de que se cause linfoedema del miem-
bro superior ipsilateral.

Foro 2.

Acelerador lineal para tratamiento con radioterapia conformal, guiada por imdgenes
radioterapia con intensidad modulada. ((FUENTE? ;:AUTORIZACION PARA USO DE
LA FOTO?)
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Foro 3.

Planeacién de la teleterapia, distribucion de dosis, campos de irradiacion. (¢;FUENTE?)
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Quimioterapia
neoadyuvante

La quimioterapia neo adyuvante es el tratamiento quimioterapéutico
que se administra a un paciente antes de realizar la cirugia definitiva.
Es conocida también como quimioterapia de induccién o quimiotera-
pia primaria.

Este tipo de tratamiento se comenz6 a utilizar hace 25 afios. Los prime-
ros estudios clinicos con quimioterapia preoperatoria comenzaron en
los afios 60, pero las primeras publicaciones se conocieron alrededor
de 1970.

Este tratamiento tiene como objetivo principal reducir el tamaiio de los
tumores de seno que inicialmente son inoperables o reducir el tamano
de tumores operables para aumentar la posibilidad de cirugia conser-
vadora y de esta manera ofrecerle a las pacientes una opcién diferente
a la mastectomia. Ademas de reducir el tamafo del tumor primario en
seno, la quimioterapia preoperatoria también tiene efecto a nivel de la
axila, reduciendo el volumen tumoral inicial, inclusive disminuyendo
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la posibilidad de encontrar ganglios positivos en el momento de la ci-
rugia.

Ademas de estas ventajas evidentes, la administracién de quimioterapia
preoperatoria nos permite evaluar in vivo la respuesta tumoral a las di-
ferentes drogas utilizadas para poder evitar tratamientos innecesarios
o utilizar drogas o combinaciones de drogas innovadoras que puedan
aumentar la respuesta tumoral medida en disminucién o desapariciéon
del tumor. La respuesta del tumor al tratamiento se conoce como res-
puesta patoldgica y si en el momento de la cirugia no se encuentran
células tumorales viables, ni en seno ni en axila, se conoce como res-
puesta patolégica completa. La respuesta patolégica se ha convertido
en un factor pronéstico de sobrevida y sobrevida libre de enfermedad,
es decir, aquellos pacientes que reciben quimioterapia preoperatoria y
en el momento de la cirugia no se encuentran células tumorales viables,
tienen un excelente pronéstico.

Un beneficio adicional que se ha tratado de atribuir a la quimioterapia
preoperatoria es el de erradicacién temprana de metastasis, pues al
iniciar terapia sistémica de manera mas temprana, se puede de una ma-
nera u otra eliminar mas facil la enfermedad metastasica microscopica.
Esto en concepto es interesante, sin embargo, muy pocos estudios han
mostrado un beneficio en sobrevida cuando se administra la quimio-
terapia antes, comparado con después de la cirugia, lo que se conoce
como terapia adyuvante.

Como la quimioterapia preoperatoria permite evaluar la respuesta tu-
moral al tratamiento casi de manera inmediata, se ha convertido en
area muy importante de investigacién. La mayoria de moléculas nue-
vas e innovadoras son utilizadas en la etapa preoperatoria y en pocos
meses, es decir, en el momento de la cirugia, se estudia si la nueva
droga es efectiva, y si es mejor que el tratamiento estandar. Al tener el
tumor disponible para biopsia antes del tratamiento y al finalizar la qui-
mioterapia, en el momento de la cirugia, se pueden realizar estudios
moleculares, genéticos y proteonémicos que nos permiten entender las
causas de resistencia tumoral para asi poder desarrollar tratamientos
mejor dirigidos.

Algunas desventajas potenciales de este método de tratamiento es el
crecimiento tumoral durante el periodo de administracién de la qui-
mioterapia, aunque esto sucede en un nimero muy pequeno de pa-
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cientes (1-3%) y es por esto que se recomienda un seguimiento clinico
muy de cerca en los pacientes. Si esto sucede, se recomienda cambiar
inmediatamente de esquema de tratamiento o llevar a paciente a ciru-
gia lo antes posible.

El exceso en el tratamiento puede también ser un problema, pues es
posible que el paciente no necesitara esquemas de quimioterapia tan
extensos, pues en el esquema preoperatorio no se conocen todas las
caracteristicas del tumor.

El otro problema potencial es que al desaparecer el tumor, el cirujano
no logre identificar el drea que debe resecar y por esto se recomienda
que se deba marcar el tumor, antes de iniciar el tratamiento, con un clip
metélico, en caso de que se planee una cirugia conservadora.

Como se mencioné anteriormente, hasta el momento no hay una evi-
dencia clara de que consiga un beneficio a largo plazo con la terapia
preoperatoria, pues estudios como el NSABP B-18 y el NSABP B-27 no
mostraron un beneficio en sobrevida libre de enfermedad o sobrevida
global.

El estudio NSABP B-18, que hoy cuenta con 9.5 afos de seguimien-
to, comparé terapia neoadyuvante con doxorubicina y cicofosfamida
contra terapia adyuvante con el mismo esquema en 1.523 mujeres con
cancer de seno operable. El estudio mostré que en el 80% de la mu-
jeres que recibieron quimioterapia preoperatoria el tumor se redujo
en mas del 50% del tamaifio original, independientemente del tamaino
original del tumor, pero solamente el 13% de las pacientes tuvieron una
respuesta patolégica completa. Esto llevé a un aumento significativo de
la tasa de cirugia conservadora en el grupo de pacientes que recibieron
quimioterapia preoperatoria. La sobrevida libre de enfermedad y la
sobrevida global fueron idénticas en los dos grupos de pacientes. Se
observé después de nueve afios de seguimiento una tendencia que no
es estadisticamente significativa, segin la cual las mujeres premeno-
pausicas tenian mejores resultados con quimioterapia preoperatoria y a
las posmenopausicas, con tratamiento adyuvante.
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B-18
Sobrevida libre de enfermedad y
Sobrevida Global

Events Events
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¢Confirmar fuente y traduccion?

Después de este estudio, aparecié una clase nueva de drogas llamadas
taxanos y como es de suponerse estas drogas fueron estudiadas en el
tratamiento neoadyuvante o preoperatorio de cancer de seno. Un gran
numero de ensayos clinicos se realizaron para evaluar la efectividad
de la adicién de taxanos al tratamiento estandar con antraciclinas. Al-
gunos ejemplos son el estudio Aberdeen o el NSABP B-27, que han
mostrado que la adicién de taxanos a antracicinas aumenta la tasa de
respuesta patolégica completa de una manera tanto clinica como esta-
disticamente significativa, pero no hay una evidencia clara de que con
esto se logre mejorar los resultados a largo plazo, es decir, la sobrevida
de los pacientes.

El estudio Aberdeen, mostré que la adiciéon de taxanos a un esquema
basado en antraciclinas aumentaba la respuesta patolégica completa
de 15% a 31%. Se observé que la sobrevida libre de enfermedad a tres
anos aument6 de 77 a 90% y la sobrevida a 55 meses fue de 78% vs.
97%, favoreciendo al grupo de pacientes que recibieron taxanos. El
problema es que este es un estudio pequeno, con participacion Gnica-
mente de 162 pacientes, de los cuales, un grupo pequefio de pacientes
recibieron taxanos.

. Aberdeen
Respuesta patolégica completa en pacientes
aleatorizados

CONFIRMAR FUENTE.
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En contraste, el estudio NSABP -27, incluy6é 2.411 pacientes que reci-
bieron tratamiento de la siguiente manera:

B-27 E squema

Cancer de seno operable

ALEATORIZACION

AC x4 AC x 4
Tam X 5 Yrs Tam X 5 Yrs
Docetarel x4
Docetaxel x4

CONFIRMAR FUENTE.
Grupo 1 (804 pacientes): Doxorubicina y ciclofosfamida — ----- cirugfa.
Grupo 2 (805 pacientes): Doxorubicina y ciclofosfamida ----- taxanos-----cirugfa.

Grupo 3(802 pacientes): Doxorubicina y ciclofosfamida----cirugia-----taxanos.

El estudio mostr6 que la adicion de docetaxel a la quimioterapia preo-
peratoria con antraciclinas aumentaba la tasa de respuesta clinica de
40% a 65% (p 0.001) y doblaba la tasa de respuesta patolégica com-
pleta de 13.7% a 25.6%. A pesar de este aumento en la respuesta a
quimioterapia primaria, no se observé un beneficio de sobrevida en los
pacientes por recibir los taxanos de manera preoperatoria. Se observé
un aumento en la tasa de cirugia conservadora.

B-27
R espuesta Patologica completa

No Tumor Non-Invasive

P <0.001

ot

AC AC—Taxotere
(1,492 pts) (718 pts)

o

CONFIRMAR FUENTE - TRADUCIR.

Estos estudios iniciales muy importantes, que evaltan la efectividad de
la quimioterapia neoadyuvante, nos ilustran que la quimioterapia pri-
maria es equivalente a la terapia adyuvante en resultados a largo plazo,
como lo son sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global, pero
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también nos ensefian que la quimioterapia preoperatoria nos permite
convertir un tumor inoperable en operable o aumentar la posibilidad
de cirugia conservadora en nuestros pacientes, ambos, objetivos muy
validos que hacen de la quimioterapia preoperatoria la terapia de elec-
cién en un gran numero de pacientes para quienes la quimioterapia
este indicada.

De la misma manera, al administrar quimioterapia preoperatoria se
identifican pacientes resistentes a los esquemas de tratamiento actual.

Los pacientes que obtienen una respuesta patolégica completa tienen
un prondstico muy favorable, pero aquellos pacientes que tienen tumor
residual después de completar quimioterapia, en el momento de la ci-
rugia cuentan con un pronéstico desfavorable. Data del MDACC mues-
tra que la respuesta patolégica completa es un factor prondstico que se
asocia con la sobrevida a largo plazo de los pacientes.

:Sobrevida de acuerdo a la respuesta
patolégica

Cumulative Survival

Months

Hortobagyi, ASCO 2002

CONFIRMAR FUENTE - TRADUCIR.

Actualmente se estan desarrollando estrategias para mejorar el pronds-
tico en los pacientes que no tienen una respuesta patologica favorable.
Estas estrategias deben incluir un entendimiento de la razén de la resis-
tencia a la quimioterapia, con el fin de desarrollar nuevos tratamientos
que sean capaces de erradicar la enfermedad residual microscopica y
que no se presente enfermedad metastasica en el futuro.

Lo primero que debemos hacer es entender quiénes son los pacientes
que tiene una mejor respuesta a la quimioterapia y estos son:

— Pacientes con tumores ductales y no lobulillares.
— Pacientes con receptores hormonales negativos o bajos.

— Pacientes con tumores de alto grado.
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— Pacientes con tumores Her 2 positivos.

— Pacientes con tumores con indices de proliferacién elevada
como el Ki-67.

Esto significa que pacientes con tumores con bajos indices de proli-
feracién y receptores hormonales altamente positivos, conocidos hoy
como tumores de tipo Luminal A, no van a tener una buena respuesta
a quimioterapia preoperatoria y de ser posible , dependiendo del ta-
mano del tumor, deben ser llevados a cirugia para que posterior a esta,
con la informacién patolégica completa del tumor, la evaluacién de los
ganglios linfaticos y las técnicas de evaluaciéon genética del tumor que
hoy tenemos clinicamente disponibles, se decida de una manera mas
precisa si el paciente es candidato o no para quimioterapia adyuvante.
Entre estos métodos tenemos el Oncotype DXy el Mamaprint.

Como los pacientes que obtienen una respuesta patolégica completa
tienen un excelente pronéstico, nos debemos enfocar en aquellos pa-
cientes en que no logramos una repuesta patolégica adecuada.

Debemos entender los mecanismos de resistencia a la quimioterapia y
desarrollar tratamientos que mejoren los resultados a largo plazo. Esto
incluye el estudio de nuevos esquemas de quimioterapia que puedan
administrarse después de la cirugia en pacientes con cancer residual,
con agentes quimioterapéuticos que no se hayan administrado en el
esquema preoperatorio y que se conoce tienen efectividad en pacien-
tes tratados ya con antraciclinas y taxanos, asi como el desarrollo de
nuevas drogas que van dirigidas especificamente al mecanismo de resis-
tencia que puede ser distinto de paciente a paciente pero que se puede
estudiar/determinar y de esta manera administrar una terapia realmen-
te personalizada.

Actualmente el tratamiento estindar para un paciente que no logra una
repuesta patologica completa después de recibir un esquema completo
de quimioterapia preoperatoria con antraciclinas y taxanos es NO ad-
ministrar mas quimioterapiay solamente administrar terapia hormonal
en aquellos pacientes con receptores hormonales positivos y radiotera-
pia en pacientes que tengan la indicacion.

Recientemente, el trastuzumab fue aprobado para el tratamiento
adyuvante de pacientes con carcinoma de seno HER 2 positivo, pues
se observo una mejoria estadisticamente significativa en sobrevida li-
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bre de enfermedad cuando el trastuzumab fue adicionado a la qui-
mioterapia.

Asi como el trastuzumab es estandar en el tratamiento adyuvante de
estas pacientes, el tratuzumab se ha incorporado a los esquemas de
tratamiento preoperatorio en pacientes HER 2 positivo. Varios estudios
han mostrado que la adicién de trastuzumab a quimioterapia aumenta
las tasas de respuesta patolégica completa por encima de 50%, algo
nunca antes visto en este grupo de pacientes.

Ademis del trastuzumab, también se estan estudiando en esquemas de
quimioterapia preoperatorio las nuevas terapias dirigidas anti HER 2,
como el lapatinib en combinacién con quimioterapia o el lapatinib en
combinacién con trastuzumab y quimioterapia. Los resultados de la
terapia dual Anti HER 2 parecen ser promisorios, pero estamos espe-
rando resultados de los estudios de tratamiento adyuvante.

Otras moléculas como el pertuzumab (anticuerpo monoclonal que pre-
viene la dimerizacion del HER2 y HER3) o el TDM-1 (trastuzumab
asociado a un agente antimicrotubulo) se estan estudiando en ensayos
clinicos en neoadyuvancia. Otra terapia dirigida, como el bevacizu-
mab, un agente antiangiogénico, también se evalu6 con resultados ne-
gativos.

Esta tabla aparecié en color blanco al final del archivo. Confirmar si se
pertenece al texto y en caso de ser asi, titularla, poner fuente,
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Tratamiento
adyuvante sistémico

CONSIDERACIONES GENERALES

La terapia adyuvante para el cincer de seno esta constituida por cual-
quier tratamiento que se administra después de la terapia principal
para aumentar la posibilidad de supervivencia prolongada sin recu-
rrencia.

La terapia principal es el tratamiento que se administra para reducir o
eliminar el cancer. La terapia principal para el cancer de seno, por lo ge-
neral, incluye cirugia, es decir, una mastectomia o una mastectomia par-
cial. Durante cualquier tipo de cirugia se extirpan también uno o varios
ganglios linfaticos cercanos para revisar si las células cancerosas se han
diseminado al sistema linfatico. Cuando una mujer tiene cirugia conser-
vadora de seno, la terapia principal casi siempre incluye radioterapia.

Aun en cancer de seno en estadio inicial, las células pueden desprender-
se del tumor primario y diseminarse a otras partes del cuerpo. Por esta
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razén se administra terapia adyuvante, para destruir células tumorales
malignas que pueden haberse diseminado, aunque no puedan ser de-
tectadas por exploracién con imdgenes o por pruebas de laboratorio.

RECOMENDACION PARA ESTADIFICACION

Tomografia computarizada (1'C) del térax, abdomen y pelvis, gamagra-
fia 6sea, deshidrogenasa lactica (DHL) fosfatasa alcalina (FA). Los es-
tudios adicionales deben ser orientados de acuerdo a los sintomas que
la paciente pueda presentar. Todas las pacientes deben tener, antes del
inicio del tratamiento, la determinacién de los receptores hormonales
(estrogeno — RE y progesterona — RP) y HER-2 por inmunohistoquimica
o, si estd disponible, por hibridizacién in situ por fluorescencia (FISH) o
“chromogenic in situ hybridization” (CISH) (obligatorio si HER-2 2+).

TRATAMIENTO ADYUVANTE SISTEMICO

Para la seleccion del tratamiento adyuvante sistémico se debe conside-
rar el subtipo de cincer de mama y el riesgo de recurrencia. Los subti-
pos que utilizaremos a continuacién se fundamentan en la posibilidad
de respuesta que podamos anticipar, de acuerdo a la expresién inmu-
nohistoquimica de la enfermedad:

a) Tumores con receptores hormonales de estrégeno y/o progestagenos
positivos en quienes podamos anticipar que tendran respuesta a la hor-
monoterapia.

b) HER-2 positivo.

¢) Tumores con receptores de estrégeno, progestigeno y HER2 negati-
vo, también conocidos como triple negativo.

Se puede realizar un estimativo del riesgo de recurrencia y muerte por
cancer de mama utilizando el programa Adjuvant Online ( www.adju-
vantonline.com ). La sobrevida global, la supervivencia especifica por
el cancer de mama y la supervivencia libre de eventos previstos por
ese programa fueron evaluadas con 4,083 pacientes, por medio de una
base de datos independiente de la British Columbia (1). Existié coinci-
dencia entre los valores estimados por el programa y los observados en
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10 afios, con una diferencia de apenas 1%, excepto para dos subgrupos
de pacientes: edad entre 20 y 35 afos y presencia de invasién linfovas-
cular. En esos casos, se realiza un ajuste multiplicando por 1.5 el valor
estimado por el programa (1).

La definicién descrita a continuacién aplica a los carcinomas ductal o
lobular invasivos.

Riesgo bajo (sin necesidad de quimioterapia (QT) adyuvante; riesgo de
muerte < 10%).

1. T =< 0.5 cm (incluyendo microinvasivo) y HER-2 negativo.

2. T entre 0.6-1 cm en la ausencia de todos los siguientes factores de
pronéstico adverso: grado 3, invasién vascular o linfatica, edad < 35
anos y HER-2 positivo.

3. T entre 1-2 cm, grado histolégico y nuclear 1 en la ausencia de todos
los siguientes factores de prondstico adverso: invasion vascular o lin-
fatica, edad < 35 afios y HER-2 positivo.

Riesgo intermedio (riesgo de muerte entre 10-20%)

1. T entre 0.6-1 cm y cualquiera de los siguientes factores de prondstico
adverso: grado 3, invasién vascular o linfatica y edad < 35 anos.

2. T entre 1-2 cm, HER-2 negativo y cualquiera de los siguientes fac-
tores de pronéstico adverso: grado = 2, invasién vascular o linfatica o
edad < 35 anos

Riesgo alto (riesgo de muerte > 20%)

1.T > 1 cm y HER-2 positivo*.

2. Ganglio linfatico positivo.

3. Ganglio linfatico negativo si T > 2 cm.

*T pico controvertido, aunque varios autores consideran T'< 1 cm y HER-2
positivo como riesgo intermedio/alto.

Sin embargo, esta aproximacion lejos de ser precisa, ha dado paso en
muchos casos, al uso de herramientas basadas en analisis moleculares
como el estudio de Oncotype DX, que es un examen que permite esti-
mar el riesgo de recurrencia mediante el andlisis de 21 genes por RT-
PCR, de los cuales 16 estan relacionados al tumor y cinco, a genes de
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referencia. El resultado se expresa como RS en 10 afios con tamoxifeno
adyuvante. Es una alternativa para evaluaciéon de riesgo en pacientes
con tumores con receptor hormonal positivo, HER-2 negativo y ganglio
linfatico negativo. Se puede considerar también el uso del Oncotype
DX en pacientes postmenopausicas, con hasta tres ganglios linfaticos
positivos y con tumor HER-2 negativo y receptor hormonal positivo.

La interpretacién como indice de recurrencia (recurrence score, RS)
bajo (definido como < 18): hormonoterapia aislada. RS alto (definido
como > 31): QT seguida de hormonoterapia adyuvante. El papel de
la QT adyuvante debe ser discutido individualmente con las pacientes
clasificadas como pertenecientes al grupo de riesgo intermedio (2).

Los resultados de los varios estudios que evaluaron el Oncotype DX
estan resumidos a continuacién:

Estudio Referencia Disefio Poblacion N Hallazgo
NSABP B14 | [N EnglJ Med T versus Obs. | N-, RE+ 668 RS es prondstico
351:2817, 2004]
NSABP B20 | [J Clin Oncol 24:3726, | CMF +T N-, RE+ 651 RS es prondstico y
2006] versus T predictivo
(RS alto se beneficia
de QT)
Kaiser [Breast Cancer Res Solo 30% N-, RE+ (>80%) | RS es prondstico
Permanente | 8:R25, 2006] Tratadas 790
E2197 [J Clin Oncol 25:abstr | AC versus AT | N-, N+, RE+ RS es prondstico en
526, 2007] 776 N-e N+
SWOG 8814 | [Lancet Oncol 11:55, | CAF-T versus | N+, RE+ 367 RS es prondstico y
2010] T predictivo
(RS alto se beneficia
de QT)
TransATAC [J Clin Oncol 28:1829, | T versus A N-, N+, RE+ RS es prondstico en
2010] 1.308 N-y N+

Abreviaturas: T: tamoxifeno; A: anastrozol; AC: doxorrubicina y ciclofosfamida; AT:
doxorrubicina y docetaxel; CMF: ciclofosfamida, metotrexato y 5-FU; CAF: ciclofostami-
da, doxorrubicina y 5-FU; N: ganglio linfitico; RE: receptor de estrégeno; RS: recurren-
ce score (indice de recurrencia).

De los siete estudios reportados, excepto por un pequeno estudio, el
cual incluy6 149 pacientes del MDACC (2), todos mostraron que el RS
es pronéstico por el analisis multivariable en pacientes con ganglio lin-
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fatico tanto negativo como positivo. Se ha observado que el beneficio
de la QT adyuvante fue significativo solamente en pacientes con RS
alto. Cabe destacar, sin embargo, que todos esos estudios son pequefios
y retrospectivos y por lo tanto, con poder bajo para detectar pequenos
beneficios de la QT en las pacientes con RS intermedio. Debido a que
no se conoce el grado de beneficio de la quimioterapia para mujeres
con riesgo intermedio de recurrencia, el estudio denominado TAILORx
intenta determinar si la prueba Oncotype DX facilitara la futura plani-
ficaciéon del tratamiento para este grupo. Este estudio estd actualmente
en curso en los Estados Unidos y define los grupos de riesgo con va-
lores de RS diferentes del reportado con el Oncotype DX (riesgo bajo
< 11, intermedio entre 11y 25, y riesgo alto > 25) este estudio espera
reclutar mas de 10.000 mujeres que recibiran tratamiento basado en
el RS. Las mujeres con RS < 11 recibirdn solamente hormonoterapia
adyuvante. Las mujeres con RS > 25 recibirdn QT adyuvante y hormo-
noterapia adyuvante. Las mujeres con RS entre estos valores son alea-
torizadas para QT seguida de hormonoterapia versus hormonoterapia
sola y pretende ayudar a definir de manera mas precisa la conducta en
aquellas pacientes con RS de riesgo intermedio (3), es importante, sin
embargo, aclarar que el resultado de Oncotype no estd disenado para
definir cual es el mejor medicamento a usar en la adyuvancia.

En el estudio clinico Microarray In Node-negative Disease may Avoid
Chemotherapy Trial (MINDACT), los investigadores comparan la ca-
racterizacién gendémica con la evaluacién clinica para determinar la
necesidad de quimioterapia en mujeres con cancer de seno con gan-
glios linfaticos negativos (cancer que no se ha diseminado a los ganglios
linfaticos de las axilas). Los investigadores usardn tanto un analisis de
patrones de 70 genes como la evaluacién clinica para determinar el
riesgo de recurrencia de las mujeres. Las pacientes elegibles para reci-
bir quimioterapia que tienen un alto riesgo de recurrencia de acuerdo
a los criterios clinicos y un bajo riesgo de recurrencia de acuerdo a los
patrones de los 70 genes, o que tienen un bajo riesgo de recurrencia de
acuerdo a los criterios clinicos y un alto riesgo de recurrencia de acuer-
do a los patrones de los 70 genes, seran asignadas al azar para recibir
tratamiento en base a criterios genéticos o clinicos con el fin de deter-
minar cuales pronostican mejor la necesidad de quimioterapia.
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QUIMIOTERAPIA

CONSIDERACIONES GENERALES

De acuerdo con un meta-andlisis, la adicién de la QT al tratamiento
con tamoxifeno disminuye el riesgo de recurrencia del cancer de mama
en 15% (HR=0.85 p 0.07) y el riesgo de muerte por cancer de mama
en 11% (HR=0.89 p 0.08) (4). No existe duda de que la Q1 adyuvante
aumenta la supervivencia de pacientes con cancer de mama y que los
esquemas mdas agresivos producen mayor beneficio relativo y absolu-
to. El beneficio relativo es basicamente similar en los varios estadios.
Entretanto, el beneficio absoluto depende directamente del riesgo de
recurrencia. Ademads, cuanto mas responda el tumor a la hormonotera-
pia, menor es el beneficio relativo de la adicién de la QT a la hormono-
terapia. Por ejemplo, los carcinomas lobulares clasicos responden poco
ala QT (b) y tienen mayor beneficio con la hormonoterapia que con
QT adyuvante (6). Por lo tanto, en el proceso de decisién de adicionar
o no QT a la hormonoterapia, el tipo histolégico también entra en la
ecuacién. Debemos, por lo tanto, sopesar la magnitud del beneficio
absoluto versus la toxicidad inherente de cada tratamiento. Si hay in-
dicacién para QT, la hormonoterapia debe ser administrada solamente
después del término de la QT. El uso concomitante de homonoterapia
y QT puede disminuir la eficacia de esta, de acuerdo a lo que muestra el
estudio aleatorizado Intergroup 0100, que, con un seguimiento de 8.9
anos, compar6 CAF seguido de tamoxifeno (T) (n=566) versus CAFT
seguido de T (n=550) versus T aislado (n=361) (7). La supervivencia
libre de enfermedad para CAF seguido de T fue del 60%, en compa-
racion con 53% para CAF concomitante a T (HR=0.84, I1C de 95%:
0.70-1.01, p=0.061). Resultados similares, aunque no estadisticamente
significativos, fueron observados en un estudio espanol con solamente
474 pacientes (8). En pacientes adultas mayores con indicaciéon de QT
adyuvante y en la ausencia de contraindicacién por comorbilidades,
deben prescribirse los esquemas habituales en las dosis adecuadas.

De acuerdo a lo demostrado en el estudio CALB 49907, la sustitucion
de los esquemas tradicionales (CMF o AC) por capecitabina aislada
en pacientes con edad = 65 afos mostré una peor supervivencia libre
de enfermedad para aquellas pacientes tratadas con ese medicamento
(HR=2.09, IC de 95%: 1.38-3.17, p<0.001) (20). Este es el mejor es-
tudio ya conducido en pacientes adultas mayores y muestra de manera
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inequivoca el valor de la QT en este grupo de pacientes. En relacion
al tiempo de inicio e la QT, un estudio retrospectivo conducido por
el International Breast Study Group, el cual incluy6 1.788 pacientes,
report6 que el uso de la QT adyuvante iniciada mas de tres semanas
después de la cirugia , en pacientes con RH negativos, esta asociado
a un impacto menor en la supervivencia (9). Un estudio retrospectivo
del Royal Marsden, el cual incluy6 1.161 pacientes, entretanto, no con-
firm6 este hallazgo (10). Un estudio retrospectivo de la BCCA, el cual
incluy6 2.594 pacientes, mostr6 que el impacto de la QT adyuvante es
significativamente menor si esta es iniciada en un periodo superior a
12 semanas después de la cirugia (11). La base de datos del Grupo Es-
panol de Investigaciéon en Cancer de Mama (GEICAM), el cual inluyé
2.782 pacientes, no mostré impacto en el intervalo libre de enferme-
dad (ILD) si la QT es iniciada con menos de tres semanas, tres a seis
semanas, seis a nueve semanas o mas de nueve semanas (12). De la
misma forma, el Danish Breast Cancer Cooperative Group, que evalué
el impacto del tiempo de inicio de la QT en 7.501 pacientes tratadas
con CMF a los tres meses después de la cirugia, tampoco mostré que
el inicio mas precoz fue beneficioso (13). En resumen, aunque los da-
tos en relacion con el inicio de la QT tengan inconsistencias, la mayor
parte de las series no muestran efectos toxicos si la QT es administrada
tardiamente. Por ahora, se recomienda iniciar el tratamiento dentro
de las 12 semanas después de la cirugfa. Es importante resaltar que
las pacientes obesas que reciben dosis de QT basada en su peso real no
presentan mayor incidencia de neutropenia febril y deben, por lo tanto,
recibir QT con dosis plenas sin reducciones arbitrarias (14,15).

CANCER DE MAMA HER-2 NEGATIVO

RIESGO INTERMEDIO

Definicion: T entre 0.6 y 1 cm y cualquiera de los siguientes factores
de prondstico adverso: grado 3, invasiéon vascular o linfitica o edad
< 35 anos; T entre 1 y 2 cm y cualquiera de los siguientes factores de
pronéstico adverso: grado 2 - 3, invasién vascular o linfitica, edad <
35 anos .

Recomendacion: Las siguientes opciones son consideradas razonables:
6 ciclos de CMF “clasico” (ciclofosfamida, 100 mg/m., VO, del D1 al
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D14, metotrexato, 40 mg/m., IV, en los D1y D8, y 5-FU, 600 mg/m., 1V,
en los D1y D8, cada 28 dias ), 0 9 ciclos (aunque sea usual y “aceptado”
el uso de 6 ciclos) de CMF 1V (ciclofosfamida, 600 mg/m., IV, meto-
trexato, 40 mg/m., IV, 5-FU, 600 mg/m., IV, todos en el D1, cada 21 dias
), 0 6 ciclos de CAF (ciclofosfamida, 100 mg/m., VO, del DI al, D14,
doxorrubicina, 30 mg/m., IV, en los D1 y D8, 5-FU, 500 mg/m., IV, en
los D1y D8, cada 28 dias ), o 6 ciclos de FEC100 (5-FU, 500 mg/m., 1V,
epirrubicina, 100 mg/m., IV, ciclofostamida, 500 mg/m., IV, todos en el
D1, cada 21 dias ), o 6 ciclos de FAC (5-FU, 500 mg/m., IV, doxorrubi-
cina, 50 mg/m., IV, ciclofosfamida, 500 mg/m., IV, todos en el D1, cada
21 dias ) o 4 ciclos de TC (ciclofosfamida, 600 mg/m., y docetaxel, 75
mg/m., IV, cada 3 semanas).

Nota. En un meta-andlisis del ano 2005, los esquemas mas variados de
QT (predominantemente basada en CMF o antraciclico) fueron compa-
radas con observacién solamente, indicando una reduccidn relativa del
23% del riesgo de recurrencia y del 17% del riesgo de muerte (4). Cuan-
do se evaltia de acuerdo a la edad, se observé un impacto mayor en el
tratamiento de mujeres mas jévenes del que aquellas con > 50 afios.
De la misma manera, la adicién de QT a tamoxifeno versus tamoxifeno
aislado condujo a una mayor reduccién del riesgo de recurrencia en pa-
cientes jovenes. Los resultados de un meta-analisis enfocando apenas
al subgrupo de pacientes con RE pobre, demostraron que el beneficio
de la QT adyuvante es sustancial tanto para las pacientes con < 50 afios
como para aquellas pacientes entre 50 y 69 anos (16). Un meta-analisis
también compar6 los esquemas de tratamiento que contienen antraci-
clicos con el esquema CMF o similares (sin antraciclicos). Por ejemplo,
al compararlo al CMF o similares, el esquema FEC proporcioné reduc-
cién relativa adicional del 19% y 26% en el riesgo de recurrencia y de
muerte, respectivamente. Considerandose las evidencias indirectas de
que los antraciclicos tal vez no sean utiles para las pacientes con HER-2
negativo (17) y que el riesgo de leucemia/mielodisplasia asi como car-
diotoxicidad de los antraciclicos podria ser evitado, el esquema TC (do-
cetaxel y ciclofosfamida) se destaca como una excelente alternativa.

El estudio US Oncology 9735, comparé AC x 4 con TC x 4 en pa-
cientes en estadios I a III (aproximadamente 50% de las pacientes con
ganglios linfaticos negativos y cera del 70% con receptores hormonales
positivos) (18). Este estudio incluy6 1.016 pacientes con un seguimiento
mediano de 7 anos, observandose un aumento absoluto en la SG del 5%
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(HR=0.69, IC de 95%: 0.50-0.97; p=0.032) y en la supervivencia libre
de enfermedad del 6% (HR=0.74, IC de 95%: 0.56-0.98; p=0.033) a
favor de TC (18). La tasa de neutropenia febril para las mujeres con
< 65 anos fue del 4% para TC y del 2% para AC, mientras en mujeres
con edad > 65 anos la tasa fue del 8% versus 4%. Todos los subgrupos
se beneficiaron con el uso de TC. AC provocé mas nauseas y vomitos,
mientras TC provocé mas edema, mialgia y artralgia. Recientemente,
un grupo canadiense reporté incidencia de neutropenia febril del 50%
en pacientes tratadas con TC, razén por la cual este grupo muestra el
empleo profilactico de G-CSF en pacientes tratadas con ese esquema
quimioterapéutico (19).

En el caso que se opte por no utilizar el G-CSF como profilaxis prima-
ria, se recomienda realizar hemograma semanal rutinariamente entre
el primero y el segundo ciclo de QT con la finalidad de evaluar la inten-
sidad de la toxicidad hematolégica de cada paciente.

En las pacientes con insuficiencia cardiaca o que hayan recibido QT
adyuvante previa conteniendo antraciclicos (por ejemplo, en el caso de
tumor previo contralateral), se recomienda el esquema TC como pri-
mera eleccion.

RIESGO ALTO

Definicion: Ganglio linfatico positivo o T > 2 cm y ganglio linfatico
negativo.

Para estas pacientes se recomienda QT basada en antraciclico y taxano.
Todos los esquemas recomendados a continuacién fueron evaluados en
estudios aleatorizados de fase III. Cuando se escoge taxol este debera
administrarse preferentemente de modo semanal. La eleccién por uno
u otro taxano involucra particularidades de cada paciente y familiari-
dad del equipo médico con el esquema: 6 ciclos de TAC (docetaxel, 75
mg/m., IV, doxorrubicina, 50 mg/m., IV, y ciclofosfamida, 500 mg/m.,
IV, todos en el D1, cada 21 dias) con soporte de pegfilgrastim, dosis
tnica de 6 mg SC, en el D2 (en caso que no esté disponible, G-CSF,
300 mcg SC, del D2 al D14), asociado a ciprofloxacino, 500 mg, VO,
2 veces por dia, del D5 al D14, o AC seguido de docetaxel (4 ciclos de
doxorrubicina, 60 mg/m., IV, y ciclofosfamida, 600 mg/m., IV, ambos
en el D1, cada 21 dias, seguidos de 4 ciclos de docetaxel, 100 mg/m.,
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IV, en el D1, cada 21 dias), o 3 ciclos de FEC100, seguido de docetaxel
(3 ciclos de ciclofosfamida, 600 mg/m., epirrubicina, 100 mg/m., IV, 5-
FU, 600 mg/m., IV, cada 3 semanas, seguidos de 3 ciclos de docetaxel,
100 mg/m., IV, en el D1, cada 21 dias), o AC-T dosis densa (4 ciclos de
doxorrubicina, 60 mg/m., 1V, y ciclofosfamida, 600 mg/m., IV, ambos
en el D1, cada 14 dias, seguidos de paclitaxel, 175 mg/m., IV, durante
3 h, cada 14 dias, por 4 ciclos; o G-CSF, 300 mcg, SC, es administrado
del D2 al D12 de cada uno de los 8 ciclos), o FEC90 (ciclofosfamida,
600 mg/m., IV, epirrubicina, 90 mg/m., IV, 5-FU, 600 mg/m., IV, cada 3
semanas, por 4 ciclos, seguido de paclitaxel, 100 mg/m., IV, durante 3
h, semanalmente, por 8 semanas) o AC seguido de paclitaxel semanal
(4 ciclos de doxorrubicina, 60 mg/m., IV, y ciclofosfamida, 600 mg/m.,
IV, ambos en el D1, cada 21 dias , seguidos de 12 semanas consecutivas
de paclitaxel, 80 mg/m., IV, durante 1 h). Cuando se utiliza este Gltimo
esquema, por lo cual se recomienda, la secuencia inversa, con el uso de
paclitaxel primero seguido del AC.

El meta-andlisis mas reciente, que excluyé el estudio TACT —Taxote-
re as Adjuvant Chemotherapy-, e incluy6 22.093 pacientes de otros 13
estudios, evalu6 el valor de la adicién de taxanos a la QT basada en
antraciclicos y mostré beneficio con la adicién de taxanos en la reduc-
cién del riesgo relativo de recurrencia (HR=0.83, IC de 95%: 0.79-
0.87, p<0.00001) y en el riesgo de muerte (HR=0.85, IC de 95%: 0.79-
0.91, p<0.00001) (20). El beneficio fue independiente de la expresion
del RE, de grado de compromiso ganglionar, tipo de taxano, edad,
la presencia o no de menopausia y tipo de administracién del taxano
(secuencial o concomitante). El estudio TACT, el mayor en evaluar el
papel de un taxano en la adyuvancia, el cual incluy6é 4.612 pacientes
(aproximadamente 80% con ganglios linfaticos positivos y 20% con
ganglios linfiticos negativos de riesgo alto) y comparé ocho ciclos de
un esquema con antraciclico (elegido a criterio de la institucion), el cual
incluya FEC o E-CMF versus FEC por 4 ciclos, seguido de docetaxel,
100 mg/m., 1V, por 4 ciclos en el cual ambos grupos tuvieron el mismo
ntmero de ciclos de quimioterapia. Después de un seguimiento media-
no de 62 meses, no se observé ninguna diferencia en la supervivencia
libre de enfermedad entre el brazo experimental con docetaxel y el bra-
zo con antraciclico (HR=0.95, IC de 95%: 0.85-1.08; p=0.44) (22). En
relaciéon al estado del receptor hormonal y al beneficio de los taxanos,
pueden hacerse las siguientes observaciones:
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1. El docetaxel beneficia a pacientes con receptor hormonal positivo y
negativo. Un analisis combinado de los estudios BCIRG (TAC versus
FAC) y PACS 01 (seis ciclos de FEC100 versus tres ciclos de FEC100,
seguidos de tres ciclos de docetaxel), el cual incluy6 3.329 pacientes
y con determinacion centralizada y estandarizada de los receptores
mostré una reduccion relativa del 21% (HR=0.79; IC de 95%: 0.66-
0.93) en el riesgo de recurrencia para las pacientes con RE positivo
y del 31% (HR=0.69; IC de 95%: 0.54-0.97) para aquellas pacientes
con RE negativo (23).

2. La administracién de paclitaxel semanal beneficia a las pacientes
con RE negativo y positivo, en cambio la administraciéon cada tres
semanas no ofrece un beneficio significativo para las pacientes con
RE positivo. El estudio GEICAM 9906, sustenta esta afirmacién. En
él se aleatorizaron 1.246 pacientes para seis ciclos de FEC90 o cua-
tro ciclos de FEC90, seguidos de ocho semanas consecutivas de pa-
clitaxel (24). El brazo con paclitaxel semanal mostré una reduccién
del 23% (HR=0.77, IC de 95%: 0.62-0.95; p=0.022) en el riesgo de
recurrencia y no hubo interaccién con el estado del RE. El estudio
E1199 hizo una comparacién entre cuatro ciclos de AC cada tres
semanas, seguidos de cuatro ciclos de paclitaxel cada tres semanas
con paclitaxel semanal (12 semanas consecutivas de 80 mg/m.), do-
cetaxel cada 21 dias (cuatro ciclos) y docetaxel semanal (12 semanas
consecutivas de 35 mg/m.) (25). Después de un seguimiento media-
no de 63.8 meses, no hubo diferencia significativa entre paclitaxel
y docetaxel (HR=1.03, IC de 95%: 0.91-1.17; p=0.61). Entretanto,
en comparacién con el esquema elegido como estindar en el estu-
dio (AC seguido de paclitaxel cada tres semanas), hubo una reduc-
cién del 27% en el riesgo de recurrencia para el paclitaxel semanal
(p=0.006) y del 23% para el docetaxel cada tres semanas (p=0.02).
La administracién semanal de paclitaxel fue superior en la supervi-
vencia libre de enfermedad tanto para las pacientes con RE positivo
(reduccién relativa de riesgo del 31% p=0.05).

En relacién al modo de administracion del docetaxel, es decir, secuen-
cial versus concomitante con antraciclico, existen dos estudios que eva-
luaron este aspecto. En el estudio BCIRG 005, el cual incluy6é 3.298
pacientes, todas con HER-2 negativo, la administracién concomitante
de antraciclico y taxano que utiliz6 el esquema TAC fue comparada a
la administracién secuencial (cuatro ciclos de AC, seguidos de cuatro
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ciclos de docetaxel, 100 mg/m., cada tres semanas). Después del segui-
miento de 65 meses, el andlisis final no mostr6 ninguna diferencia
significativa en la supervivencia libre de enfermedad a 5 anos (78.9%
para TAC y 78.6% para AC-docetaxel, HR=1.002, IC de 95%: 0.86-
1.16; p=0.98) o en la SG (88.1% para TAC y 88.9% para AC-docetaxel,
HR=0.91, IC de 95%: 0.75-1.11; p=0.37) (26). El estudio NSABP B-30
comparé cuatro ciclos de AC seguidos de cuatro ciclos de docetaxel,
100 mg/m., cada tres semanas, con solamente cuatro ciclos de TAC y
cuatro ciclos de AT (doxorrubicina, 50 mg/m., y docetaxel, 60 mg/m.)
en 5.351 pacientes (27). Después de un seguimiento mediano de 73
meses, hubo una reduccién relativa significativa del 17% para la morta-
lidad con AC-docetaxel (p=0.03) al compararlo con cuatro ciclos de AT
y una reduccién no significativa en la mortalidad del 14% al comparar-
lo con cuatro ciclos de TAC (p=0.09). El tratamiento con AC-docetaxel
tuvo una reduccion significativa en la probabilidad de recurrencia, se-
gunda malignidad o muerte al compararlo con AT (p=0.001) o cuatro
ciclos de TAC (p=0.01) (27). En conjunto, esos estudios muestran que
AC-docetaxel muestra una eficacia similar al TAC x 6 y que la duracién
del tratamiento también es fundamental, ya que TAC x 4 es inferior a
AC-docetaxel. Hasta la actualidad, la estrategia de la dosis densa fue
evaluada en cuatro estudios aleatorizados, resumidos en la siguiente
tabla:

Estudio Descripcion N RR del riesgo (%) | Recurrencia Muerte
(m)
CALGB 9741 ACT dosis densa|2.005 |20 15
[J Clin Oncol versus ACT clasico (p=0.018) (p=0.12)
21:1431, 2003]
NCIC CTG CEF x 6 versus ACT|[2.104 |33 NR 30.4
MA.21 [J Clin clasico ECT  dosis
Oncol 28:77, densa versus ACT
2010] clasico
AGO trial ECT dosisdensaversus [ 1.284 |28 24
[J Clin Oncol ECT clasico (p=0.0016) (p=0.0285)
28:2874, 2010]
GONO-MIG FEC14 versus FEC21 1.214 |12 13
[J Natl Cancer
Inst 97:1724,
2005]

Abreviaturas: A: doxorrubicina; C: ciclofosfamida; T: paclitaxel; E: epirrubicina; F: 5-fluo-
rouracil; m: meses.
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La estrategia de la dosis densa se mostr6 claramente beneficiosa en la su-
pervivencia libre de enfermedad y en la SG en los dos estudios que ana-
lizaron la dosis densa como tnica diferencia entre los grupos estudiados
(AC-T en el CALGB 9741 y INT C9741 y EC-T en el AGO Trial). En el
estudio GONO-MIG, no hubo comparacién entre las dosis adecuadas de
epirubicina (60 mg/m.); por lo tanto, este estudio no puede ser considera-
do como un estudio verdadero de dosis densa. El estudio canadiense NCIC
CTG MA-21, utiliz6 como estandar el esquema CEF y como tratamientos
experimentales los siguientes esquemas: cuatro ciclos de AC seguidos de
cuatro ciclos de paclitaxel, cada tres semanas, o administraciéon de antraci-
clico en dosis densa (seis ciclos de epirubicina, 120 mg/m., y ciclofosfami-
da, 830 mg/m., cada 14 dias) seguido de cuatro ciclos de paclitaxel, cada
tres semanas (28). La administracién de cuatro ciclos de AC seguidos de
cuatro ciclos de paclitaxel, cada tres semanas, fue inferior al esquema CEF
en la supervivencia libre de recurrencia en tres anos (85.0% para AC/T y
90.1% para CEF; HR=AC/T versus CEF de 1.49; IC de 95%: 1.12-1.99;
p=0.0050). En conjunto, considerando todos los estudios reportados, se
puede concluir que la adicién de taxanos a antraciclicos, como la estra-
tegia de dosis densa en la adyuvancia, adiciona un pequeno, aunque real,
beneficio absoluto en la supervivencia de pacientes con riesgo elevado de
recurrencia. La eleccion del esquema de tratamiento debe tener en cuenta
la experiencia de cada oncologo, la conveniencia de la paciente, comorbi-
lidades y la capacidad de soporte a las complicaciones.

Con el esquema TAC, usar dexametasona, 8 mg, VO, dos veces al dia,
del D1 al D3 y el riesgo elevado de neutropenia febril descrito con el
uso del esquema TAC (24,7%) (29) puede ser reducido con el uso del
factor de crecimiento profildctico. La epifora (lagrimeo excesivo) es un
problema relativamente comtn con docetaxel (principalmente con el
esquema semanal) y originado de la estenosis del conducto lagrimal.
Es altamente recomendable que la paciente sea valorada por un oftal-
mologo experimentado, evitando, de esta forma, la necesidad de un
manejo mas radical (30).

CANCER DE MAMA POSITIVO PARA HER-2 CON T > 1 CM O N+

En pacientes con tumor positivo para HER-2 > 1 cm o ganglio linfatico
positivo, se recomienda el esquema de QT basado en trastuzumab. Se
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debe discutir individualmente el tratamiento adyuvante en pacientes
con tumor < 1 cm. Las opciones de tratamiento incluyen: esquema
TCH (docetaxel, 75 mg/m., IV, carboplatino, AUC 6 IV, y trastuzumab,
8 mg/kg, IV, durante 90 minutos, como dosis de inicio en el primer ci-
clo, y después 6 mg/kg, IV, durante 30 minutos, cada 21 dias, por seis
ciclos, seguido de 40 semanas de trastuzumab, 6 mg/kg, IV, cada tres
semanas) o esquema AC-TH con paclitaxel o docetaxel (doxorrubicina,
60 mg/m., IV, y ciclofosfamida, 600 mg/m., IV, ambas en el D1, cada 21
dias, por cuatro ciclos, seguidas de paclitaxel, 175 mg/m., IV, durante
3 h por cuatro ciclos o semanalmente por 12 semanas, en la dosis de
80 mg/m., IV, en 1 h, o docetaxel, 100 mg/m., IV, en combinacién con
trastuzumab, 8 mg/kg, IV, durante 90 minutos, como dosis de inicio en
el primer ciclo, y después 6 mg/kg, IV, durante 30 minutos, con cada
dosis de taxano, cada 21 dias , por 4 ciclos, seguido de 40 semanas de
trastuzumab, 6 mg/kg, IV, cada 3 semanas). En pacientes que finaliza-
ron la QT sin trastuzumab en menos de 12 meses, se recomienda iniciar
trastuzumab aislado, 8 mg/kg, IV, durante 90 minutos (como dosis de
inicio en el primer ciclo), y después 6 mg/kg, IV, durante 30 minutos,
cada 21 dias, por 1 afio.

Actualmente existen seis estudios que evaluaron el papel de trastuzu-
mab en la adyuvancia en pacientes de riesgo alto para recurrencia (en
general T > 1 cm o N+) y con carcinoma de mama HER-2 positivo: el
NSABP B-31, el NCCTG 9831, el HERA, el BCIRG 006, el FinHery el
PACS-04. Excepto por el PACS-04, todos ellos fueron positivos. El estu-
dio del NSABP comparé el esquema AC por cuatro ciclos, seguido de
paclitaxel por cuatro ciclos con AC seguido de paclitaxel concomitante
a trastuzumab, seguido de 40 semanas de trastuzumab aislado. El resul-
tado de los estudios T > 1 cm o N+) y con carcinoma de mama HER-2
positivo: el NSABP B-31, el NCCTG 9831, el HERA, el BCIRG 006,
el FinHer y el PACS-04. Excepto por el PACS-04, todos ellos fueron
positivos. El estudio del NSABP fue analizado en conjunto, eliminando
de ese analisis el brazo de AC seguido de paclitaxel, seguido de trastu-
zumab (Ilamado brazo secuencial del NCCTG 9831) (31). En relacion a
la elegibilidad de las pacientes, el estudio del NSABP incluye solamente
aquellas con ganglio linfatico positivo, y el estudio del NCCTG incluye
también pacientes de riesgo alto con ganglio linfatico negativo, defini-
do como T > 1 cm si RH negativoy T > 2 cm si RH positivo. Después
de un seguimiento mediano de 3 anos, el andlisis combinado mostré
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un aumento en la supervivencia libre de enfermedad con trastuzumab
concomitante con QT (HR=0.48, IC de 95%: 0.41-0.57; p<0.0001) y
enla SG (HR=0.65, IC de 95%: 0.51-0.84; p=0.0007) (31). Los eventos
cardiacos se mantuvieron constantes después de 3 anos de seguimiento,
con una incidencia de 0.2% en el brazo control y 2.5% en el brazo del
trastuzumab (32). En el estudio NSABP B-31, la incidencia acumulada
de eventos cardiacos fue del 3.8% en el brazo del trastuzumab y 0.9%
en el brazo control en 5 anos (33). El analisis del estudio del NCCTG,
el cual comparé los tres brazos AC seguido de paclitaxel, AC seguido
de paclitaxel, seguido de trastuzumab por 52 semanas, y AC seguido
de paclitaxel concomitante a trastuzumab, seguido de 40 semanas de
trastuzumab aislado fue actualizado en el Congreso de San Antonio de
2009 (34). Este estudio es de gran importancia, ya que cuestiond si la
administracién del trastuzumab concomitante al placlitaxel es superior
a la administracion del trastuzumab secuencial al paclitaxel. Después
de un seguimiento mediano de 5,5 anos, la comparacion entre el trata-
miento secuencial y el concomitante, mostré una reduccion en el ries-
go de recurrencia para el tratamiento concomitante (HR=0.77, IC de
95%: 0.61-0.96; p=0.019), aunque no fue estadisticamente significativa
debido a los limites de la significancia previamente establecidos por
el estudio (p=<0.00116) (34). La adicién de trastuzumab después del
término de la QT (tratamiento secuencial) aument6 significativamente
la supervivencia libre de enfermedad (71.9% para AC/T versus 80.1%
para ACG/TH; HR=0.67, IC de 95%: 0.55-0.82; p=0.0005), aunque no
mostré aumento en la SG (HR=0.86, IC de 95%: 0.65-1.13; p=0.281)
(34), mientras el tratamiento concomitante mostré un aumento signi-
ficativo en la SG (HR=0.65, IC de 95%: 0.51-0.84; p=0.0007) (32). El
estudio HERA evalué el papel del trastuzumab administrado de modo
secuencial y aleatorizado 5.090 pacientes para los tres brazos: QT ais-
lada a criterio del investigador versus QT aislada seguida de trastuzu-
mab, 8 mg/kg, IV, de dosis de inicio, seguida de 6 mg/kg, IV, cada tres
semanas, por 1 afo, versus QT aislada seguida de trastuzumab por 2
anos (35). Para este estudio se eligieron pacientes con ganglio linfatico
negativo de riesgo alto, definido como T > 1 cm, o con ganglio linfatico
positivo. Después de un seguimiento mediano de 1 ano, la adicién de
trastuzumab después de QT mostré una reduccién de 46% en el riesgo
de recurrencia (p=0.0001) y de 24% en el de mortalidad (p=0.26) (34),
pero con un seguimiento de 4 afnos, la reduccién de riesgo de recurren-
cia cay6 a 24% (HR=0.76, IC de 95%: 0.66-0.87), aunque atn altamen-
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te significativo (p<0.0001) (36). No se observé aumento de la SG, en
gran parte debido a la administracién tardia de trastuzumab adyuvante
en el brazo control (crossover en aproximadamente 50% de los pacien-
tes). El estudio BCIRG 006 aleatoriz6 3.200 pacientes con ganglios lin-
faticos positivos o negativos de riesgo alto para uno de los tres grupos:
AC seguido de docetaxel (AC-I, brazo control) versus AC seguido de
docetaxel con trastuzumab (AC-TH) versus carboplatino con docetaxel
con trastuzumab (TCH). La actualizacion de este estudio en San Anto-
nio en 2009, ahora con un seguimiento mediano de 65 meses, mostré
una reduccién en el riesgo de recurrencia con AC-ITH (HR=0.64, IC
de 95%: 0.53-0.78; p<0.001) y con el esquema TCH (HR=0.75, IC
de 95%: 0.63-0.90; p=0.04), ademas de la disminuci6én del riesgo de
muerte con AC-TH (HR=0.63, IC de 95%: 0.48-0.81; p<0.001) y con
TCH (HR=0.77, IC de 95%: 0.60-0.99; p=0.038) (36). No existe dife-
rencia estadistica entre los brazos AC-TH y TCH, tanto en relacién al
intervalo libre de enfermedad en relacién a la SG. Entretanto, la tasa
de insuficiencia cardiaca grado 8 o 4 (NYHA) fue mayor en el brazo
del (1,9%) al compararla con AC-T (0,66%) y TCH (0,37%) (37). Es
necesario monitorear la fracciéon de eyeccién (FE) cada 3 meses. Sus-
pender trastuzumab de forma transitoria, si existe reduccién absoluta
de la FE = 16% o si la reduccién absoluta esta entre 10%y 15%, cuando
el FE esta por debajo del limite inferior del valor normal. Reevaluar la
funcién cardiaca en cuatro semanas y reintroducir trastuzumab si FE se
ubica hasta 5% por debajo del limite inferior normal. Suspender defi-
nitivamente trastuzumab si existen dos suspensiones temporales conse-
cutivas o tres suspensiones temporales no consecutivas debido a caida
en la fraccién de eyeccion

Debido a la incidencia baja de cardiotoxicidad y a la eficacia compa-
rable a la del AC-TH, se considera el esquema TCH como una opcién
so6lida en la adyuvancia. Una duracién mas breve del trastuzumab (nue-
ve semanas) fue evaluada en el estudio FinHer, de fase III. En este es-
tudio, 1.010 pacientes con ganglio linfatico positivo o negativo, si T >
2 cm y RP negativo, fueron aleatorizados (primera aleatorizacién) para
docetaxel por tres ciclos, seguido de CEF por tres ciclos, o vinorelbina,
por 9 semanas, seguida de CEF por 3 ciclos (38). Los pacientes con
sobreexpresién del HER-2 (n=232) por CISH (Chromogenic in situ
Hybridization) tuvieron una segunda aleatorizaciéon con trastuzumab
durante las nueve primeras semanas de QT concomitante a docetaxel o
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vinorelbina versus QT aislada. Después de un seguimiento mediano de
62 meses, 9 semanas de trastuzumab no redujo de forma significativa la
supervivencia libre de recurrencia a distancia (19,1% para el grupo tra-
tado con trastuzumab versus 26,7% para el grupo control, HR=0.65, IC
de 95%: 0.38-1.12; p=0.12) (39) o el riesgo de muerte (HR=0.55, IC
de 95%: 0.27-1.11; p= 0.094). Entretanto, en un andlisis de subgrupo
que incluy6 solamente a las pacientes tratadas con docetaxel con o sin
trastuzumab (n=112), la supervivencia libre de metéstasis a distancia
permaneci6 significativa (HR=0.32, IC de 95%: 0.12-0.89, p=0.029)
(39). Estos datos, debido al nimero pequefio de pacientes incluidas,
necesitan ser confirmados antes de su adopcién como un estandar en la
adyuvancia. El estudio PACS-004, con un disefio de aleatorizaciéon simi-
lar al del FinHER, aleatorizé inicialmente 3.010 pacientes para recibir
FEC versus ED (epirubicina asociada a docetaxel) en la adyuvancia v,
posteriormente, después del término de la QT y de la RT; 528 pacien-
tes HER-2 positivo fueron aleatorizadas para un ano de trastuzumab
versus observacion, siguiendo el diseno del estudio HERA. Después de
un seguimiento de 48 meses, no se observé aumento del intervalo libre
de enfermedad (HR=0.86, IC de 95%: 0.61-1.22; p=0.41) o de la SG
(HR=1.27, IC de 95%: 0.68-2.38) (39). Un analisis exploratorio mos-
tr6 HR=0.57 en los primeros 18 meses y HR=1.04 entre los meses 18
y 48, mostrando un efecto transitorio del trastuzumab. La disminucién
del beneficio clinico en la estrategia secuencial esta, de cierta forma,
de acuerdo con datos del HERA, los cuales mostraron una reduccién
del riesgo de recurrencia del 46% con un ano de seguimiento, del 36%
después de dos anos de seguimiento y del 24% con cuatro afios de se-
guimiento, aunque ain permanezca altamente significativo (HR=0.76,
IC de 95%: 0.66-0.87; p<0.0001) (36). Los resultados de los seis es-
tudios de trastuzumab en la adyuvancia estin resumidos en la tabla a
continuaciéon.
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Estudio Esquema SM (m) % RRRR Icc(G3/4)
NSABP-B31y | AC-TH 35 52 4.1%
NCCTG 9831 (paclitaxel
3/3 sin o con)

HERA QT seguido de 48 24 0.54%
H x 1 afio

BCIRG 006 AC-TH 65 36 0.37%
(docetaxel
3/3 sin) TCH

FinHer D100+Hx3 60 35%* 0
seguido de
FEC60 x 3

PACS 004 QT seguido de 48 144 1.7%
H x 1 afio

Abreviaturas: H: trastuzumab; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; m: meses; RRRR:
reduccion relativa del riesgo de recurrencia; sin: semanas; SM, seguimiento mediano.

* supervivencia libre de metdstasis a distancia.

# no estadisticamente significativo.

En resumen, la adicién del trastuzumab demostré, en cuatro de seis es-
tudios, mayor aumento de intervalo libre de enfermedad observado en
la adyuvancia, lo que representa un gran progreso en el tratamiento de
las pacientes con HER-2 positivos. Ademads, enfatiza la importancia de
verificar el estado del HER-2 antes de iniciar el tratamiento adyuvante
o neoadyuvante. En los estudios aleatorizados que evaluaron el papel
del trastuzumab en la adyuvancia, los criterios de seleccién incluyeron
principalmente a pacientes con tumores > 10 mm. En relacién con el
pronéstico de pacientes con HER-2 positivo y tumor < 10 mm (NO), la
literatura es escasa y todos los estudios son retrospectivos (41, 42, 43).
Las dos mayores series (MDACC y el Istituto Europeo di Oncologia, de
Milan) sugieren que el pronéstico de las pacientes con tumores positivos
de HER-2 es peor que el de las pacientes con tumores negativos para
este receptor. La serie del MDACC evalué detalladamente el pronéstico
de 965 pacientes con tumores <10 mm que no recibieron QT o tras-
tuzumab en la adyuvancia, de las cuales 98 (10%) presentaron tumores
positivos de HER-2 (3+ por inmunohistoquimica o R >2 por FISH)
(43). Después de un seguimiento minimo de cinco afos, se observé una
peor supervivencia libre de recurrencia para las pacientes con tumor
positivo de HER-2 al compararlo con HER-2 negativo (77.1% versus
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93.7% en cinco anos, p<0.0001). La supervivencia libre de enfermedad
a distancia en cinco anos también fue peor para las pacientes con tumor
positivo de HER-2 al compararlo con HER-2 negativo (86.4% versus
92.2% en cinco anos, p<0.0001). Un analisis multivariado, ajustado
para el estado del receptor hormonal, edad al diagndstico, y tamano y
grado nuclear, mostré que las pacientes con tumor positivo para HER-2
muestran un riesgo aumentado de recurrencia (HR=2.68, IC de 95%:
1.44-5; p=0.002) y recurrencia a distancia (HR=5.3, IC de 95%: 2.23-
12.62; p=0.0002) (43). No se realiz6 un analisis estadistico comparan-
do la supervivencia entre los tumores Tla (43 pacientes) y T1B (55
pacientes). En la serie de Mildn, 150 pacientes con tumores positivos
de HER-2, ganglio linfitico negativo y T' < 1 cm fueron pareadas con
pacientes tratadas en la misma época y con la misma edad. La amplifi-
cacién del HER-2 se asoci6 a un aumento no estadisticamente significa-
tivo en el riesgo de recurrencia (HR=2.4, IC de 95%: 0.9-6.5; p=0.09)
(42). Cabe destacar que la adopcion del tamafio de un centimetro en
los estudios clinicos tiene aspecto pragmatico; entretanto, el tratamien-
to adyuvante debe basarse en el riesgo y en la eficacia del tratamiento
adyuvante de reducir ese riesgo. A la luz de estos estudios retrospectivos
importantes que muestran elevada tasa de recurrencia en pacientes con
tumores positivos para HER-2, inclusive con T < 1 ¢m, hemos conside-
rado el uso de QT basada en trastuzumab en estas pacientes.

MAMA, ENFERMEDAD LOCALMENTE AVANZADA

La biopsia pre-Q'1 neoadyuvante debe adecuarse para estas determina-
ciones, de receptores hormonales y HER2, al igual que la aproximacién
que se hace en las pacientes con enfermedad mas temprana, las cuales
son esenciales para definir la mejor opcién de tratamiento. El valor
del examen por PET-TC en detectar metastasis a distancia en pacientes
estadificadas con TC y gamagrafia 6sea varia entre 8%y 13% (44). En-
tretanto, en pacientes con cancer de mama inflamatorio, este examen
revel6 la presencia de metdstasis a distancia en aproximadamente un
tercio de los casos (45). En las pacientes con axila clinicamente negati-
va se puede considerar para la evaluacién inicial. En las pacientes con
axila negativa la exploraciéon de ganglio centinela (GLC) evitara la ne-
cesidad de diseccion axilar (47). En las pacientes con axila clinicamente
sospechosa se recomienda la evaluacién patolégica (puncién aspirativa



®

316  ManNuaL DE CANCER DE Mama / H. CARRANZA

con aguja fina o biopsia tipo core orientada por ECO) de los ganglios
linfaticos axilares. Si la axila estd comprometida, la paciente debera ser
sometida a una diseccién axilar al momento de la cirugia definitiva. En
casos con axila clinicamente negativa, la evaluacién del GLC después
de la realizacion de la QT neoadyuvante muestra ser tan ttil y confiable
como el procedimiento realizado en pacientes no sometidas a la QT
neoadyuvante, en relacién a su tasa de deteccion, incidencia de falsos
negativos y precision (47).

TRATAMIENTO

CONSIDERACIONES GENERALES

El tratamiento con QT neoadyuvante fue asociado a un aumento en la
tasa de cirugias conservadoras. Ademas de este resultado importante,
el estudio B18, del National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
(NSABP), el cual comparé el valor de la QT neoadyuvante con el de
la adyuvante usando el esquema AC, mostr6 que la supervivencia de
las pacientes es la misma si la QT fue administrada antes o después de
la cirugia (48). Dos meta-analisis recientes que compararon adyuvan-
cia versus neoadyuvancia, confirman estos hallazgos (49, 50). Al mismo
tiempo, varios estudios muestran que lograr una respuesta patolégica
completa (RPc) después de la QT neoadyuvante se correlaciona con
una mejor sobrevida.

En aquellas pacientes con RPc, se describe frecuentemente una super-
vivencia libre de enfermedad préxima al 80%, con un seguimiento de
hasta ocho anos (51, 52). En la mayoria de los estudios, la tasa de RPc
se sitta entre 5y 40%. La aplicacién de los criterios de estadificacién
TNM del American Joint Committee on Cancer para el tumor residual,
después de la QT neoadyuvante, permite preveer con relativa exactitud
las probabilidades de supervivencia libre de enfermedad y superviven-
cia global (SG) de las pacientes sometidas a QT preoperatoria (53). Se
debe destacar que la definicién de RPc implica la ausencia de carcino-
ma invasivo en la mama y ganglios linfaticos axilares.

La presencia de un componente residual in situ no constituye un factor
pronéstico adverso en las pacientes en las que se verifica una desapari-
ci6n completa del componente invasivo (54). El tipo histolégico tam-
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bién ejerce influencia en la respuesta a la QT. Las pacientes portadoras
de carcinoma lobular clasico, tipicamente RE positivo, HER-2 negativo
y de grado bajo, presentan indice de RPc significativamente inferior al
de las pacientes portadoras de carcinoma ductal invasivo (55). A pesar
de exhibir menor tasa de RPc, estas pacientes presentan supervivencia
libre de enfermedad y SG significativamente mas prolongadas que las
portadoras de carcinoma ductal invasivo tratadas con el mismo esque-
ma de QT neoadyuvante (56).

Al comparar los tumores con expresiéon de los receptores hormonales,
las neoplasias triple negativas muestran una mayor tasa de RPc (22%
versus 11%, p=0.034), aunque también una mayor probabilidad de re-
currencia, razén por la cual proporcionan una supervivencia libre de
enfermedad y SG inferiores a aquellas alcanzadas por las demas pacien-
tes. A pesar de esto, el pronéstico de las triples negativas que alcanza-
ron RPc mejora, lo cual recalca atin mas la importancia pronéstica de
la RPc (57).

En tumores inoperables, después de la QT neoadyuvante, a pesar de no
existir diferencia significativa en términos de SG entre la utilizacién de
la cirugia sola y el empleo de la radioterapia (RT), las tasas de control
local muestran superioridad cuando ambas, cirugia y RT, son incluidas
en la terapia multimodal (58, 59). Un estudio retrospectivo del MD
Anderson Cancer Center (MDACC) muestra que, incluso en el cancer
inflamatorio, la adicién de la cirugia post QT de induccién aumenta
la supervivencia en cinco afos de las pacientes con buena respuesta a
la QT (62% versus 43%, p=0.018 (60). Ademas de esto, el seguimiento
durante 20 anos de esa misma institucién, realizado con 178 pacientes
portadoras de cancer inflamatorio, mostré supervivencia libre de en-
fermedad del 28% en 15 afos para las pacientes tratadas con terapia
combinada multimodal (QT neoadyuvante, cirugia, QT adyuvante y
RT); las pacientes que fueron tratadas con una tinica modalidad mos-
traron una supervivencia libre de enfermedad menor que 5% (61).

A la luz de los datos de la quimioterapia (QQT) adyuvante con trastuzu-
mab, el tratamiento neoadyuvante de pacientes con cancer de mama
localmente avanzado debe ser dividido de acuerdo con el estado del
HER-2.
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TUMORES HER-2 POSITIVOS

En pacientes relativamente jévenes y con escala funcional buena, la re-
comendacién de QT neoadyuvante con TCH o AC-TH es la siguiente:
después de la cirugia, iniciar RT conjuntamente con trastuzumab, 8
mg/kg (dosis de inicio), seguido de 6 mg/kg, IV, cada tres semanas, por
un total de 40 semanas. En caso de que el tumor exprese receptores
hormonales, iniciar hormonoterapia adyuvante luego al finalizar la QT
y, concomitantemente, iniciar trastuzumab como agente Gnico. En pa-
cientes que permanecen inoperables después de la QT, considerar el
tratamiento con Q1 y RT, como fue descrito en Tumores HER-2 nega-
tvos.

La importancia del trastuzumab neoadyuvante se basa no solamente
en los resultados alcanzados en la adyuvancia, sino también en dos es-
tudios prospectivos y aleatorizados disenados especificamente con el
proposito de evaluar el papel del medicamento en este contexto clinico.
El estudio NOAH incluy6 pacientes con enfermedad HER-2 positiva,
localmente avanzada o inflamatoria (T3N1 o T4, o enfermedad N2 o
N3, o portadoras de comprometimiento ganglionar supraclavicular).
Las pacientes fueron tratadas con QT asociada o no al trastuzumab.
El esquema de QT consistié de tres ciclos de doxorrubicina en com-
binacién con paclitaxel, seguido de cuatro ciclos de paclitaxel aislado,
seguido de tres ciclos de CMF. El trastuzumab fue administrado conco-
mitantemente a la QT en una primera dosis de 8 mg/kg, seguido cada
tres semanas de 6 mg/kg, hasta completar un ano. El objetivo prima-
rio del estudio fue evaluar la supervivencia libre de eventos (tiempo
transcurrido entre la aleatorizacién y la recurrencia de la enfermedad
o progresion, o muerte por cualquier causa). La supervivencia libre de
eventos a los tres afnos fue significativamente mayor en las pacientes
tratadas con QT y trastuzumab (71% versus 56%; HR=0.59; p=0.013).
La tasa de RPc alcanzada en las pacientes tratadas con la combinacién
también fue significativamente mayor (43% versus 23%, p=0.002). A
pesar de que la QT haya sido administrada concomitante con el tras-
tuzumab, la tasa de insuficiencia cardiaca sintomadtica fue de apenas
2% (62). Otro estudio aleatorizado conducido en el MDACC evalu6 la
administracién de trastuzumab y QT (paclitaxel seguido de FEC) ver-
sus QT aislada (63). En este estudio, 42 pacientes fueron tratadas con
cuatro ciclos de paclitaxel, en la dosis de 225 mg/m., en 24 h, cada 21
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dias, seguidos de cuatro ciclos de FEC75, también administrado cada
21 dias, asociado o no al trastuzumab administrado durante toda la QT
El objetivo primario del estudio fue comparar las tasas de RPc. Apenas
42 pacientes fueron incluidas, de un total de 162 inicialmente progra-
madas, se observé una diferencia significativamente alta en la tasa de
RPc entre los brazos (65.2% versus 26.3%) a favor del esquema con
trastuzumab, llevando al comité de monitoreo a interrumpir el estudio
prematuramente. Desde la interrupcién, 22 pacientes adicionales fuero
tratadas con el esquema conteniendo trastuzumab, observiandose una
tasa global de RPc del 54%.

Después de un seguimiento mediano de 27 meses, la fraccién de eyec-
ci6én en el grupo control fue del 65% (IC de 95%: 35-70) y del 60% (IC
de 95%: 52-71) en el grupo tratado con trastuzumab. Aunque estos da-
tos son muy provocativos, sugiriendo una elevada tasa de RPc alcanza-
da aparentemente sin dafo cardiaco relevante, vale la pena mencionar
que este esquema terapéutico, desarrollado en el MDACC, constituye
una de las opciones de tratamiento neoadyuvante recomendada por el
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) en su versién mas
reciente [NCCN v2, 2011]. Analizados en conjunto, los resultados de
estos dos estudios prospectivos permiten concluir que la asociaciéon
de QT y trastuzumab aumenta claramente la eficacia del tratamiento
neoadyuvante, pudiendo, asi, ser rutinariamente considerada en el tra-
tamiento de pacientes portadoras de tumores HER-2 positivos.

Varias otras combinaciones de QT con trastuzumab fueron evaluadas
en la neoadyuvancia en estudios de fase II, incluyendo vinorelbina con
docetaxel, también con resultados preliminares promisorios (64). Tres
estudios importantes, presentados en el Congreso de Cancer de Mama
de San Antonio 2010, se enfocaron en el tratamiento neoadyuvante de
pacientes con enfermedad HER-2 positivo. EI GERPARQUINTO reali-
z6 una comparacioén directa entre trastuzumab y lapatinib combinados
con QT (EC-docetaxel) (65). El objetivo primario del estudio fue la tasa
de RPc (definido como ausencia de tumor en la mama y en la axila).
La combinacién con trastuzumab logré una mejor tasa de RPc (31.3%
versus 21.7%, p<0.05).

Ademas, el grupo tratado con lapatinib presenté mas de 10% de fallas
por toxicidad. El NeoSphere, un estudio aleatorizado de fase I, el cual
exploré la combinacién de trastuzumab y docetaxel con o sin pertu-
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zumab (anticuerpo monoclonal que vincula al dominio II del receptor
HER-2 inhibiendo su dimerizacién) o la combinacién de los dos anti-
cuerpos aisladamente (66).

El tratamiento quimioterapéutico fue complementado después de la
cirugia con FEC o docetaxel mas FEC en el grupo que no recibié QT
neoadyuvante. La definicion de RPc contemplé solamente la respuesta
en la mama. Las tasas de RPc fueron del 29.0% para trastuzumab con
docetaxel, 45.8% para trastuzumab en combinacién con pertuzumab
y docetaxel, 16.8% para trastuzumab con pertuzumab, y 24.0% para
la combinacién de pertuzumab con docetaxel. El tercer estudio es el
Neo-ALTTO, en el cual se compararon los esquemas de lapatinib (L),
trastuzumab (1) y lapatinib con trastuzumab (LT) en las primeras seis
semanas. Después de este periodo de tratamiento con los agentes anti-
HER-2 aislados, paclitaxel fue adicionado a todos los brazos por seis
semanas mds de tratamiento, seguido de cirugia.

Después de la cirugia, las pacientes recibieron FEC adyuvante y la con-
tinuacién con el mismo tratamiento anti-HER-2 administrado inicial-
mente hasta completar 52 semanas (67). El objetivo del estudio fue
comparar la tasa de RPc, definida como la ausencia de tumor invasor
en la mama. Las tasas de RPc fueron del 24.7% (L.+P), 29.5% (T+P)
y 51.3% (LT+P) (LT+P versus T+P, p=0.0001). La incorporacién de
lapatinib mostré mas diarrea y alteraciones de las enzimas hepaticas.

En conjunto, estos estudios sugieren que la combinacién de trastuzu-
mab con QT muestra una tasa de RPc un poco superior a la combina-
cién de lapatinib con QT, y que el bloqueo doble del HER-2 en combi-
nacién con QT, aumenta claramente su eficacia.

PACIENTES MUY MAYORES
Y CON TUMOR RECEPTOR HORMONAL POSITIVO

En pacientes mayores y/o extremamente debilitadas que no son candi-
datas a la QT neoadyuvante con trastuzumab y cuyo tumor es receptor
hormonal positivo (preferentemente con RE y RP positivos), es reco-
mendable la hormonoterapia neoadyuvante con anastrozol, 1 mg por
dia; exemestano, 25 mg por dia, o letrozol, 2.5 mg por dia; todos VO,
por lo menos tres meses (de preferencia seis meses), concomitante con
trastuzumab.
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Los datos relativos al empleo concomitante de trastuzumab y hormono-
terapia son aun limitados y se restringen a pacientes con cancer metas-
tasico. Dos estudios evaluaron esta cuestion. El estudio TAnDEM, el cual
aleatoriz6 207 pacientes portadoras de cancer de mama metastatico y
HER-2 positivo para recibir anastrozol con o sin trastuzumab, mostro
mayor tasa de respuesta (20.3% versus 6.8%, p=0.018) y aumento del
tiempo libre de progresion (4.8 versus 2.4 meses, HR=0.63, IC de 95%:
0.47-0.84; p=0.0016) a favor de la combinacién, aunque sin aumen-
to de la SG (68). También en pacientes con enfermedad metastasica,
fueron observados resultados similares en otro estudio aleatorizado, el
EGF30008, el cual evalué lapatinib en combinacién con letrozol versus
letrozol aislado. En este estudio, la combinacién mostré un aumento
significativo en la supervivencia libre de progresién (8.2 versus 3 me-
ses; HR=0.71, p=0.019), asi como una mayor tasa de beneficio clinico
(48% versus 29%; p=0.003) (69).

Estos estudios dan soporte al uso de la combinacién del inhibidor de la
aromatasa y trastuzumab en la neoadyuvancia en pacientes en las cuales
la QT pueda estar contraindicada. Es importante destacar que el tra-
tamiento neoadyuvante con terapia endocrina deberd mantenerse por
un tiempo mas prolongado (por lo menos de tres a seis meses), una vez
que las respuestas puedan no ser evidentes al inicio (70).

MAMA, ENFERMEDAD METASTASICA

Se recomienda realizar resonancia magnética (RM) del cerebro en todas
las pacientes sintomdticas y se recomienda en las asintomaticas si el tu-
mor es HER-2 positivo o triple negativo. En casos seleccionados, puede
ser util la tomografia computarizada por emisién de positrones (PET-
TC). Si los marcadores tumorales (CEA, CA15-3) son elevados, pueden
ayudar en el seguimiento de las pacientes.

En algunos centros, en las pacientes con enfermedad sistémica HER-2
positiva o triple negativa, controlada fuera del sistema nervioso central,
se recomienda RM del cerebro cada seis meses, inclusive en las pacien-
tes asintomaticas.
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TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA

FACTORES QUE INFLUYEN EN LA SELECCION DEL TRATAMIENTO

Los principales factores son la expresiéon de HER-2 y del receptor hor-
monal (RH), los sitios de metastasis (predominantemente visceral versus
6sea), estado menopausico, tipo de quimioterapia (QT) administrada
anteriormente e intervalo libre de enfermedad. Para efectos practicos,
los cuatro parametros iniciales son usados en la seleccién del tratamien-
to: metastasis viscerales predominantes y/o enfermedad agresiva sinto-
matica HER-2 positivo, RH negativo Q1" + trastuzumab HER-2 positi-
vo, RH positivo QT + trastuzumab. Cuando alcanza respuesta maxima
(o toxicidad), suspender QT y continuar tratamiento con trastuzumab
asociado a hormonoterapia HER-2 negativo, RH positivo QT hasta
respuesta maxima, seguida de hormonoterapia HER-2 negativo, RH
negativo Q1 agresiva + bevacizumab. Metastasis 6seas predominantes,
partes blandas y/o enfermedad indolente HER-2 positivo, RH negativo
QT + trastuzumab o trastuzumab como agente aislado en casos alta-
mente seleccionados HER-2 positivo, RH positivo Hormonoterapia +
trastuzumab o lapatinib y, cuando PE, suspender hormonoterapia e ini-
ciar QT con trastuzumab o QT + trastuzumab hasta obtener respuesta
maxima, seguida de trastuzumab + hormonoterapia HER-2 negativo,
RH positivo, hormonoterapia inicialmente. Al agotar las opciones de
hormonoterapia, iniciar QT individualizada HER-2 negativo, RH ne-
gativo QT individualizada.

*Bevacizumab permanece aprobado por el European Medicines Agency
(EMEA) en primera linea y en combinacién exclusiva con paclitaxel (no
mas con docetaxel), aunque su indicacion fue retirada del prospecto
en los Estados Unidos por el Food and Drug Administration (FDA) en
16/12/10. INVIMA, la agencia reguladora de Colombia, mantiene la
aprobaci6n del bevacizumab en cancer de mama metastdsico en combi-
nacién con paclitaxel.

La discordancia inmunohistoquimica entre el tumor primario y la me-
tastasis fue reportada por varios grupos y varia entre 5-30%, segiin una
revision reciente (71). Todas las series son retrospectivas. Aunque mu-
chos autores crean que este tipo de conversiéon pueda representar una
evolucién biolégica, en parte modificada por la presion en la seleccion
de los tratamientos administrados, la conversién puede también repre-
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sentar un fenémeno metodolégico, vinculando al examen de determi-
nacion del estado del HER-2 utilizado, a la condicién del tejido en el
bloque de parafina e inclusive a un problema de muestreo, conside-
rando que el tumor que como se sabe es heterogéneo. La necesidad
de interpretacion cautelosa puede ser ilustrada por un serie reciente
del Instituto Karolinska presentada en San Antonio de 2010 (72). Esta
serie evalud la tasa de conversion de los receptores hormonales (RH)
y HER-2 y mostré que la evolucion de las pacientes es definida por el
nuevo fenotipo y no por las caracteristicas del tumor primario. Es decir,
pacientes con tumor RH positivo que después se “convirtié” en negativo
o pacientes con tumor RH negativo que después se “convirtié” en posi-
tivo, se comportaron de acuerdo con el hallazgo de la inmunohistoqui-
mica de la metdstasis y no del tumor original. Si el examen es erréneo
o por muestreo o por problema metodoldgico, las pacientes que apa-
rentemente cambiaron de receptor positivo para negativo quedarian
privadas de una nueva linea de hormonoterapia y por este motivo evo-
lucionaron peor. Para reducir el riesgo de un problema metodolégico,
los autores recomiendan que, cuando se realiza inmunohistoquimica de
la nueva biopsia, se debe realizar, si es posible, inmunohistoquimica del
tumor primario al mismo tiempo (71).

PACIENTES CON METASTASIS PREDOMINANTEMENTE VISCERALES Y/O
ENFERMEDAD AGRESIVA SINTOMATICA HER-2 POSITIVO, RH NEGATIVO

Para pacientes sin exposiciéon previa a trastuzumab en la adyuvancia
o con exposicién por més de seis meses (tiempo de corte arbitrario),
se recomienda como primera opcién trastuzumab, dosis de inicio de 4
mg/kg, IV, durante 30 minutos, seguido de 2 mg/kg/semana IV, durante
30 minutos, asociado a paclitaxel, 80 mg/m., IV, durante 1 h, en los D1,
D8y D15, cada cuatro semanas, o vinorelbina, 30 mg/m., IV, en los D1y
D8, cada tres semanas, combinada con trastuzumab, 8 mg/kg, IV, en el
primeo ciclo, y después 6 mg/kg, IV, cada tres semanas.

En pacientes que necesitan respuesta rapida (con crisis visceral o muy
sintomaticas), se recomienda la adiciéon del carboplatino al esquema
con paclitaxel semanal, en la dosis de AUC 2 1V, en los D1, D8 y D15,
cada cuatro semanas. Como opciones secundarias, se recomienda tras-
tuzumab, dosis de inicio de 8 mg/kg, IV, durante 90 minutos, seguido
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de 6 mg/kg, IV, durante 30 minutos, asociado a paclitaxel, 175 mg/m.,
IV, durante 3 h, o a docetaxel, 75 mg/m., IV, en combinaci6én con carbo-
platino en la dosis de AUC 6 IV, todos cada 21 dias, o a docetaxel como
agente Unico en la dosis de 100 mg/m., IV, cada 21 dias . Tratar hasta
obtener respuesta maxima o toxicidad limite.

En este punto, se recomienda suspender la QT, manteniendo trastu-
zumab como agente aislado. En la fase de mantenimiento, la dosis de
trastuzumab puede ser alterada (en caso de haber utilizado inicialmen-
te el esquema semanal) para 6 mg/kg, IV, durante 30 minutos, cada tres
semanas. Se recomienda que las pacientes que recibieron trastuzumab
en la adyuvancia, terminada hasta seis meses de la aparicién de metas-
tasis (tiempo de corte arbitrario), sean tratadas como refractarias a la
combinacién de este medicamento con QT.

La aprobacién del trastuzumab en primera linea, en combinacién con
QT, se basé en un tnico estudio de fase III, el cual comparé trastuzu-
mab combinado a QT (paclitaxel para pacientes que recibieron antra-
ciclicos en la adyuvancia, y antraciclicos con ciclofosfamida para quien
no recibi6 antraciclina previamente) versus QT exclusiva y mostré au-
mento de la tasa de respuesta, de supervivencia libre de progresién y
de supervivencia global (SG) (73). Entre las pacientes que recibieron
trastuzumab y paclitaxel, la respuesta global (RG) fue de 38%, en com-
paracioén con el 16% en aquellas tratadas exclusivamente con paclitaxel.
El aumento de la supervivencia mediana fue de 45% para las pacientes
con expresion de HER-2 3+ (de 20 para 29 meses). Estos resultados
fueron confirmados por un estudio aleatorizado de fase II (n=186), que
comparé docetaxel, 100 mg/m., IV, cada tres semanas, aisladamente,
versus docetaxel (misma dosis) con trastuzumab (dosis usual). El estu-
dio mostré también aumento de RG para el brazo del trastuzumab
(61% versus 34%, p=0.0002), tiempo libre de progresién (11.7 versus
6.1 meses, p=0.0001), duracién de respuesta (11.7 versus 5.7 meses,
p=0.009) y SG (31.2 versus 22.7 meses, p=0.0325) [J Clin Oncol 2005;
23:4265]. Es importante destacar que solamente las pacientes con tu-
mores positivos para HER-2 por hibridizacién in situ por fluorescencia
(FISH) se benefician del tratamiento con trastuzumab en la enferme-
dad metastasica (74). Apenas 24% de los tumores positivos para HER-2
2 + son positivos por FISH, mientras 89% de los tumores positivos para
HER 2 3+ son positivos por FISH (75). Por lo tanto, las pacientes con
tumores HR-2 3+ pueden recibir tratamiento con trastuzumab sin con-
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firmacién por FISH, mientras aquellas pacientes con tumores HER-2
2+ necesitan obligatoriamente de FISH para confirmacién. El papel
de la adiciéon de un agente basado en platino a un taxano, en combi-
nacién con trastuzumab, fue evaluado en dos estudios aleatorizados,
uno conteniendo paclitaxel y otro, docetaxel. El estudio con paclitaxel
(n=188) comparé trastuzumab y paclitaxel versus trastuzumab, pacli-
taxel (175 mg/m.) y carboplatino (AUC 6), y mostré que la adicién de
carboplatino aumenté la tasa de RG (52% versus 36%, p=0.04) y llevd
a un aumento significativo del tiempo libre de progresién (10.7 versus
7.1 meses, p=0.03). En las pacientes con HER-2 3+, las tasas de RG
con y sin carboplatino fueron de 57% versus 36% (p=0.03).

En un estudio aleatorizado de pacientes de cancer de mama metasta-
sico tratadas con trastuzumab, paclitaxel y carboplatino, las pacientes
toleraron bien la combinacién y demoraron més en exhibir un avance
de la enfermedad con el agregado de carboplatino al trastuzumab y
paclitaxel (76).

LAPATINIB

En un ensayo aleatorizado no enmascarado (GSK-EGF100151), se com-
par6 la combinacién de capecitabina y lapatinib en 324 pacientes con
enfermedad localmente avanzada o metastasica que evolucioné luego
de la administracién de terapias que incluyeron antraciclinas, taxanos
y trastuzumab (77). En el momento del primer andlisis interino plani-
ficado del ensayo, se encontré una diferencia sumamente significativa
que favorecié al grupo bajo combinacién con respecto al criterio de
valoracién primario de estudio y el tiempo hasta la evolucién (mediana
de tiempo hasta la evolucién 8,4 frente a 4,4 meses; CRI = 0,49; IC
95%, 0,34-0,71; P < 0,001). No hubo diferencia en la SG (CRI = 0,92;
IC 95%, 0,58-1,46; P = 0,72). (77). Fue mas probable que las pacientes
bajo terapia combinada presentaran diarrea, exantemas y dispepsia.
No se dispone de datos sobre la calidad de vida o el tratamiento des-
pués de la evolucion.

Un estudio doble ciego, aleatorizado en fase III compar6 paclitaxel
y lapatinib para terapia de primera linea en pacientes con cancer de
mama metastdsico (78). No hubo beneficio alguno para las pacientes
con cancer de mama metastasico HER2. Se evaluaron especimenes de
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forma retroactiva a fin de determinar el estado HER2. Cuando se usa
con pacientes positivas al HER2, el tratamiento con paclitaxel y lapa-
tinib mostré mejoria en cuanto al tiempo de evolucién, supervivencia
sin complicaciones, tasa de respuesta y una tasa de beneficio clinico; la
SG no aumenté. Los efectos téxicos, especificamente alopecia, diarrea
y erupciéon cutdnea fueron mayores en el grupo de lapatinib positivo al
HER2.

No es claro si la quimioterapia con un agente Gnico o la quimioterapia
de combinacién son preferibles para el tratamiento de primera linea.
En un estudio cooperativo del Eastern Cooperative Oncology Inter-
group (E-1193) se asign6 de forma aleatorizada a las pacientes para
recibir paclitaxel y doxorrubicina administrados en forma combinada
o consecutiva (79). Aunque tanto la tasa de respuesta como el tiempo
transcurrido hasta la evoluciéon fueron mejores en el caso de la com-
binacién, la supervivencia fue igual en ambos grupos (80). La tasa de
evolucién de la enfermedad, la presencia o ausencia de comorbilidad y
la preferencia del médico o de la paciente influirdan en la selecciéon de
la terapia para cada paciente en particular. En estos momentos, no hay
datos que apoyen la superioridad de ningtn régimen en particular. Se
puede utilizar firmacos nicos o combinaciones en sucesién para las
pacientes que recaen. No se observo que las combinaciones de quimio-
terapia y terapia con hormonas tengan una ventaja para prolongar la
SG frente al uso consecutivo de estos farmacos (81). En un analisis siste-
mitico de 17 ensayos aleatorizados, se hall que la adicién de dos o mas
medicamentos quimioterapéuticos a un régimen de quimioterapia con
la intencién de intensificar el tratamiento mejoro la respuesta tumoral
pero no afect6 la SG. (82)
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Estilos de
vida saludables

Es importante reconocer que el cincer es una enfermedad que puede
afectar de manera directa o indirecta a todos nosotros y por esto debe-
mos reconocer qué podemos hacer en cuanto a prevencién primaria y
prevencién secundaria.

Nos referimos a prevencién primaria en cancer de seno a aquella en la
cual podemos prevenir la enfermedad en mujeres sanas, y hablamos
de prevencién secundaria en la que prevenimos la recurrencia de la
enfermedad en mujeres que ya han sido diagnosticadas con cancer de
seno.

Es importante que los profesionales de la salud entendamos que vamos,
en uno u otro momento, a tener como paciente a una sobreviviente de
cancer de seno, pues ésta es una enfermedad curable cuando es diag-
nosticada en etapas tempranas. Por lo tanto, es importante saber cudles
recomendaciones basadas en evidencia podemos darles a las pacientes
para aumentar su sobrevida libre de cancer.
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En Estados Unidos, segin informacién de la oficina de control de can-
cer, en el 2004 el mayor nimero de sobrevivientes de cancer eran so-
brevivientes de cancer de seno, constituyendo 24% de todos los sobrevi-
vientes de los diferentes tipos de cancer. De la misma manera, estamos
también viendo una tendencia al diagnodstico de esta enfermedad en
mujeres mas jovenes, lo que también hace que tengamos que cuidar de
nuestras sobrevivientes por un tiempo mas largo.

Para poder entender cémo se puede modificar el riesgo de desarrollar esta
enfermedad o de mejorar las probabilidades de sobrevivirla exitosamente
debemos entender los factores de riesgo asociados a la enfermedad:

- Edady sexo.

- Etnia.

- Enfermedad benigna del seno.

- Diagnéstico previo de cincer de seno.
- Estilo de vida y dieta.

- Factores hormonales.

- Historia familiar y factores genéticos.
- Historia de radiacién previa.

- Factores del medio ambiente.

Ser mujer y envejecer no se pueden modificar, tampoco podemos mo-
dificar nuestra raza o factores hormonales como la menarquia, la meno-
pausia o inclusive, es dificil modificar o planear el nimero de hijos que
tenemos o qué tan jévenes tenemos nuestro primer hijo.

Es imposible modificar nuestra historia familiar, o genética pero lo que
si podemos modificar son los factores de riesgo que tiene que ver con
el estilo de vida:

- - La obesidad.
- - La dieta.
- - El gjercicio.

- - El cigarrillo y el alcohol.
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{FUENTE?
Antes de entrar a discutir estos factores asociados a estilos de vida sa-

ludables, serfa importante tratar dos temas que de una manera u otra
pueden ser factores de riesgo que podemos llegar a modificar.

TERAPIA DE REEMPLAZO HORMONAL

La terapia de reemplazo hormona | (I'RH) utilizada en mujeres que
entran en menopausia se ha asociado a un aumento muy pequeiio del
riesgo de contraer cancer de seno.

El estudio WHI (Women'’s Health Initiative) publicado en 2002, demos-
tré la relaciéon entre la terapia de reemplazo hormonal y el cancer de
seno. Sin embargo, esta relacién se observé tinicamente en mujeres que
recibieron terapia de reemplazo hormonal conjugada (estrégenos y
progestagenos) y no en las pacientes que recibieron estrégenos tinica-
mente.

El mismo estudio mostré que el riesgo de cancer comenzaba a apare-
cer después de cuatro anos de tratamiento y aumentaba con cada afio.
Desafortunadamente, los casos de cancer en estas mujeres fueron mas
agresivos.

Teniendo en cuenta que el aumento en el riesgo es tan pequeio (con un
riesgo relativo de 1.26) y que la terapia de reemplazo hormonal es un
tratamiento que puede favorecer a muchas mujeres para tratamiento
de sintomas climatéricos, debe utilizarse cuando esté indicado, tenien-
do en cuenta, el analisis individual de otros factores de riesgo. Debe
evitarse por periodos muy prolongados.
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¢FUENTE, PIE DE FOTO?

VITAMINA D

Existe un gran nimero de estudios que relacionan los niveles de vita-
mina D con diferentes tipos de cincer. Se sabe que la vitamina D se
une a diferentes puntos del DNA para su buen funcionamiento y tener
niveles adecuados de vitamina D en sangre se ha asociado a prevencion
de diferentes tipos de cancer.

En cancer de seno, la informacién disponible es algo contradictoria.

Estudios iniciales realizados en pacientes diagnosticados con cancer de
seno a quienes se les midieron niveles de vitamina D3 en sangre, mos-
traron que aquellas pacientes que tenian niveles adecuados de esta vita-
mina en sangre, presentaban menos recurrencia de su cancer que aque-
llas que tenian niveles deficientes o niveles por encima de lo normal.

A pesar de esta importante informacién, el estudio WHI realizado en
mujeres sanas no encontr6 diferencias significativas entre las mujeres
que tomaban vitamina D y las mujeres que no, en cuanto a la incidencia
de cancer de seno. El estudio mostré una disminucién modesta en el
riesgo de desarrollar fracturas.

Se necesitan estudios clinicos para comprobar una interaccién real e
importante entre vitamina D y cancer de seno, pero mientras tanto la
recomendacién es que nuestras mujeres con o sin cancer tomen los re-
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querimientos minimos diarios de vitamina D, que son entre 800 y 1.000
UI de vitamina D, pues esto es necesario para la buena absorcién del
calcio, que es recomendable diariamente para prevencién de osteopo-
rosis y fracturas. Lo que no es recomendable es reemplazar los niveles
de vitamina D con dosis mas altas.

ASPECTOS NUTRICIONALES

La obesidad se ha considerado por mucho tiempo un factor de riesgo
para el desarrollo del cancer de seno.

Si analizamos los mapas de incidencia mundial de cancer de seno y
la sobreponemos a la incidencia de obesidad en el mundo, podremos
apreciar que en los paises donde se observa una incidencia de cancer de
seno mas elevada también se observa una taza de obesidad mas alta.

<Fuente?
L | ARILLL
Background

Prevalence of female ohesiy (BMI >= 30 kgm?) 2008

Mulivaristeanalysis of Obesity and disease fee sunva n pabints it nodal posive primary breast cancer
09122010 “The ADEBAR Tl

¢Fuente?
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La obesidad en pacientes con cancer de seno estd asociada con un por-
centaje mas alto de recurrencia y con disminucién de la sobrevida.

Se ha publicado un niimero muy grande de estudios clinicos que buscan
una relacién entre pronéstico en pacientes diagnosticadas con la enfer-
medad y sobrepeso y obesidad.

De 34 estudios publicados, 26 muestran una relacién estadisticamente
significativa entre obesidad y mal pronéstico, cuatro muestran un efec-
to, mas no significativo, y cuatro muestran que no hay asociacién. Se
realizé6 un meta-analisis de varios estudios y este demostré que existia
una relacién entre el indice de masa corporal y la recurrencia y muerte
por cancer de seno.

La mayoria de estos estudios son retrospectivos, sin embargo en 2010 se
present6 un estudio prospectivo llamado el estudio ADEBAR.

Este estudio pretendia estudiar dos esquemas diferentes de quimiote-
rapia y como parte del estudio se incluy6 de manera prospectiva un
analisis multivariable de obesidad y su relacién con la sobrevida libre de
enfermedad en las pacientes que participaron en este estudio.

Se document6 el indice de masa corporal de las pacientes al entrar al
estudio y se observé que las pacientes con un indice de masa corporal
mayor o igual a 30 (obesidad) tenian una sobrevida libre de enferme-
dad menor que las pacientes que tenian un indice de masa corporal
menor de 25 con una p=0.0075.

Disease free survival

Normal BMI vs. Overweight p=0.7857
Overweight vs. Obesity p=0.0075

T L

© 24 36 48 60 72
Months after Randomization

= e Obesity
(BMI<=25) (25 <BMI <30) (BMI>=30)

Mulfvariate analysis of Obesity and disease free survivalin pafiens with nodal posiive primary breast cancer
09122010 “The ADEBAR Tral

<Fuente?
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Mucho se habla también sobre la dieta y sobre si hay alimentos “permi-
tidos o prohibidos” para pacientes con cancer de seno. La mayoria de
estos conceptos no son basados en evidencia, pues ningin estudio ha
mostrado de manera definitiva que alimentos como la carne o la leche
se asocien al desarrollo de esta enfermedad.

En pacientes ya diagnosticadas con cancer, el consumo de una dieta alta
en grasa parece tener un significado importante. Se realiz6 un estudio
llamado el estudio WINS (Women s Intervention Nutritional Study) en
el que 2.437 mujeres con diagnéstico de cancer de seno entre los 48 y
79 anos fueron aleatoriamente asignadas a una dieta muy baja en grasa
o una dieta normal considerada saludable. Estas pacientes fueron eva-
luadas y seguidas por un periodo de 5 anos.

El estudio mostré una disminucién en la mortalidad de 24% en el gru-
po de pacientes asignados a la dieta baja en grasa.

Women's Intervention Nutrition Study

Objective:  Intervention targeting fat intake reduction

Design:  randomized controlled trial in 2437 women previously treated for early stage breast cancer
Intervention: - Intensified counseling to reduce percentage of calories from fat fo 15%

Follow Up:  mean 5 years

ChiobomskiRT tal. NCI 2006 8176775

Mulfvariate analyss of Obesiy and disease free survivalin pafents with nodal positve primary breast cancer
0922010 “The ADEBAR Trial Side

{Fuente?

Con toda esta informacién podemos concluir que hay una relacién en-
tre obesidad y cancer de seno y entre obesidad y pronéstico de la en-
fermedad.

Por esto debemos tener muy presente discutir esta informacién con
nuestros pacientes y sus familiares, pues los estudios nos muestran que
insistir en disminuir el indice de masa corporal tiene efectos preventi-
vos y terapéuticos reales.
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LAS RECOMENDACIONES NUTRICIONALES A NUESTROS PACIENTES SON LAS
SIGUIENTES:

- Disminuir la ingesta diaria de calorias.

- Aumentar las porciones de frutas y vegetales.

- Disminuir el consumo de grasas (menos de 20%)
- Disminuir el consumo de aziticares refinados.

- Disminuir alimentos de alta densidad energética.

¢Fuente, autorizaciéon de uso de foto?

ACTIVIDAD FiSICA

Las ventajas del ejercicio para gozar de una buena salud son evidentes,
sin embargo, lo que tenemos que preguntarnos es si existe informa-
cién cientifica contundente acerca de modificaciéon del riesgo primario
o secundario de desarrollar cancer de seno si se tiene una vida activa
en donde el ejercicio es rutinario. Varios estudios han evaluado esto
de manera bastante clara. Estos son estudios serios, observacionales en
donde se ha demostrado que pacientes que practican ejercicio regular-
mente tienen mejor prondstico, es decir, menor posibilidad de morir
de cancer de seno.

En estudio realizado en 2.987 enfermeras diagnosticadas con cincer de
seno temprano, entre 1984 y el 1998, se observé que de 2 a 4 horas de
ejercicio moderado a la semana disminuifa la mortalidad en 50%.
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Una segunda cohorte de 4.482 pacientes en donde se estim6 la canti-
dad de ejercicio por METs, mostr6 los mismos resultados, menor mor-
talidad asociada a mayor cantidad de ejercicio.

Por ultimo, en mujeres sanas, recientemente se publicé un estudio ob-
servacional en mas de 100.000 mujeres, en el cual se demostré que
mujeres que caminaron rapidamente por una hora diaria fueron 15%
menos propensas a desarrollar cincer de seno.

Debemos tener en cuenta que estos estudios han mostrado beneficio
con ejercicio moderado, asi que es un tipo de ejercicio que todos pode-
mos practicar.

Algunos ejemplos de ejercicio moderado son:
- Caminar rapidamente.

- Bicicleta recreativa.

Baile de salén.
- Aer6bicos acuaticos.

- Usar silla de ruedas manual.

Jugar tenis en la modalidad de dobles.

¢Fuente, autorizacion uso de la foto?
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Algunos ejemplos de ejercicio intensivo o vigoroso son:
- Trotar.
- Correr.
- Nadar.
- Jugar tenis.

- Practicar ciclismo deportivo.

¢Fuente, autorizacion uso de la foto?

Las recomendaciones generales a nuestros pacientes en relaciéon con la
actividad fisica son:

- 150 minutos semanales de ejercicio moderado.
- 75 minutos semanales de ejercicio vigoroso.

- Esto significa solamente 30 minutos al dia, de ejercicio mode-
rado cinco veces a la semana.

ALCOHOL Y TABACO

Tanto el alcohol como el tabaco aumentan el riesgo de desarrollar can-
cer de seno, por lo tanto son un factor de riesgo modificable.

En cuanto al alcohol, la mayoria de estudios muestran que si se consu-
me mas de %4 a 1 trago de alcohol al dia se aumenta significativamente
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el riesgo de cancer de seno. En la siguiente tabla vemos un analisis
multivariable del riesgo relativo de cancer de seno, de acuerdo con la
cantidad de bebidas alcohélicas consumidas diariamente.

- 1.39(95% CI = 1.16-1.67) por 1 bebida/dia.

- 1.69 (95% CI = 1.36-2.10) por 2 bebidas/dia.

- 2.30 (95% CI = 1.51-3.51) por 3 bebidas/dia.

- 1.75(95% CI = 1.16-2.64) por 4 bebidas o mds.
La relacién con el tiempo de exposiciéon no esta clara todavia.

En cuanto al papel del cigarrillo en el desarrollo del cancer de seno,
estudios recientes muestran que la nicotina es un carcinégeno en la
glandula mamaria.

El anélisis reciente de una cohorte de pacientes de la Clinica Mayo
mostré que mujeres fumadoras tiene 25% de aumento en el riesgo de
desarrollar cancer de seno.

En mujeres ya diagnosticadas con cancer de seno, fumar aumenta la
mortalidad por cancer de seno en 39%. La posibilidad de morir de
otros tipos de cancer es mayor.

Esto nos dice que la recomendacién para nuestros pacientes debe ser
que dejen de fumar, si todavia lo hacen. Entre muchas razones, porque
si no lo hacen, tienen un mayor riesgo de morir de cancer de seno.

En cuanto al alcohol, se debe limitar la cantidad de alcohol a no mas de
Y copa de alcohol al dia.
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¢Fuente, autorizacién uso de la foto, traduccién?
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Es importante recordar que nuestra labor como médicos es procurar el
bienestar de nuestros pacientes.

En cancer, los tratamientos oncolégicos son solo una parte de este bien-
estary es nuestra responsabilidad compartir esta informacién con nues-
tros pacientes, pues modificar estos estilos de vida y llevar una vida
saludable tiene un impacto definitivo en la sobrevida de pacientes ya
diagnosticados y puede disminuir el riesgo en personas sanas de con-
traer la enfermedad.

¢Fuente, autorizacion uso de la foto?
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