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NOTA

La Medicina es una ciencia en constante desarrollo. Conforme
surjan nuevos conocimientos, se requeriran cambios en la terapéu-
tica. Sin embargo, ante los posibles errores humanos y cambios en
la medicina, ni los editores ni cualquier otra persona que haya par-
ticipado en la preparaciéon de la obra, garantizan que la informacién
contenida en ella sea precisa o completa. Tampoco son responsables
de errores u omisiones ni de los resultados que con dicha informa-
cién se obtengan.

Dados los permanentes cambios en las estrategias terapéuticas y
disponibilidad de farmacos, es conveniente consultar otras fuentes
de informacidén al respecto. Esto es de particular importancia en el
caso de los nuevos farmacos o de aquellos de uso poco frecuente.
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INTRODUCCION

El cancer de mama representa un importante problema de salud
publica, es el cancer de la mujer mas diagnosticado en el mundo. Su
incidencia sigue en aumento. Gracias a los avances en el diagnostico
temprano y el desarrollo de nuevas terapias, las tasas de mortali-
dad han disminuido, se ha logrado avanzar en la supervivencia, me-
jorar las posibilidades de curacién en mas del 90% de los casos diag-
nosticados en estadios iniciales y se ha conseguido la cronificacién
de la enfermedad cuando esta es diagnosticada en estadios avanza-
dos. Actualmente las pacientes viven mas tiempo y con mejor cali-
dad de vida. El cancer de mama no es sinénimo de muerte.

El objetivo principal de esta obra es el de crear un puente que per-
mita al lector tener acceso a informacidn cientifica compleja y actua-
lizada sobre cancer de mama en forma clara y resumida. Espero que
pueda ser de utilidad para estudiantes de medicina y, en general,
para todas las personas interesadas en el tema.

En el texto se describen los aspectos basicos del cancer de mama,
sus causas, patogenia y su biologia molecular. Se describe el proceso
de carcinogénesis, se destaca la importancia de los oncogenes, genes
supresores de tumores y genes reparadores del ADN en el desarrollo
del cancer. El ciclo celular, la muerte celular programada o apopto-
sis, las vias de sefalizacién intracelular como la PI3KY/AKT?,
m-TOR3 y MAPKH4, su participacién y determinante papel en el con-
trol de la proliferacién celular.

Se destaca la interaccién de las células del microambiente tumo-
ral, como los fibroblastos, linfocitos T, macréfagos y adipocitos, con
las células cancerosas en el desarrollo del cancer.

1 PI3K: Fosfo-inositol 3 quinasa
2 AKT: Tipo de proteina quinasa B, codificada por los genes AKT1, AKT2
AKTS3.
3 ﬁlTORZ Siglas de mammalian target of rapamicina = Diana de rapami-
cina en células de mamiferos.
4 MAPK: Siglas de mitogen activated protein kinase = Proteina cinasa
activada por mitégenos.
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Se describen los principales atributos moleculares de las células
cancerosas, descritos por Hanahan y Weinberg, resaltando el proce-
so de angiogénesis y la capacidad de invasién y metastasis. Senala-
mos algunos aspectos relacionados con las células madres del can-
cer de mama (breast cancer stem cells) y suimportancia dentro de la
masa de células que conforman un tumor.

Se resefian algunos aspectos de la epigénetica, la influencia del
entorno en la expresién y funcién de los genes, la secuenciacion del
genoma del cancer, sus implicaciones prondstico-predictivas y tera-
péuticas y la importancia de las pruebas genéticas del tumor en la
seleccion de terapias personalizadas y mas eficaces.

Se especifican los factores de riesgo modificables y no modifica-
bles, asi como también, los modelos de riesgo y su aplicabilidad en la
categorizaciéon de la mujer en grupos de alto riesgo, o riesgo prome-
dio para desarrollar el cancer de mama.

Se describen lo que son las pruebas genéticas (BRCA15, BRCA2),
sus indicaciones precisas, ventajas y desventajas de realizarlas. Se
detallan las estrategias de reduccién de riesgo de desarrollar cancer
de mama, desde los cambios en los estilos de vida, asi como el mane-
jo del sobrepeso, la alimentacidn, el ejercicio fisico, el consumo de al-
cohol y de cigarrillos y las terapias hormonales e igualmente la re-
duccién del riesgo de cancer de mama utilizando farmacos anti-
estrogénicos.

También se abordan las estrategias quirurgicas para la reduccién
del riesgo de desarrollar cancer de mama, las indicaciones precisas
y los tipos de cirugia a ese efecto. Se describen los diferentes estu-
dios que se realizan para establecer el diagnéstico, los procedimien-
tos percutaneos que permiten correlacionar las imagenes con las pa-
tologias mamarias tales como, la puncién con aguja fina, las biop-
sias percutaneas, sus modalidades e indicaciones.

Se describen los estudios que permiten establecer la clasificacion
molecular y la estadificacion del cancer de mama. Se sefialan los ti-
pos méas comunes de cancer de mama, sus caracteristicas y las pau-
tas de tratamiento.

Con relaciéon a los tratamientos se destaca la importancia del
abordaje multidisciplinario de la enfermedad; el manejo por un
equipo médico donde participan principalmente un cirujano masto-
5 BRCA1, BRCAZ2: Breast cancer 1, Breast cancer 2, nombre dado a ge-

nes cuya mutacion esta relacionada con el cancer de mama hereditario
o familiar. Le da nombre a las pruebas para detectarlas.
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logo, un oncoélogo médico, un cirujano plastico especialista en re-
construccién mamaria y un radioterapeuta oncélogo.

Se sefialan algunos aspectos novedosos tanto del diagnéstico
como del tratamiento y seguimiento de la enfermedad, como las
pruebas genémicas y perfiles de secuenciacién genémica de los tu-
mores, la biopsia liquida y nuevas terapias biolégicas o dirigidas.

Con relacién a la cirugia, se describen las técnicas clasicas y onco-
plasticas, sus indicaciones, la importancia del ganglio centinela y el
manejo actual de la axila. Avances del tratamiento radioterapico
como la radioterapia intraoperatoria. Se destaca la importancia del
seguimiento de la paciente con cancer de mama, el apoyo psicolégico
que debe tener una mujer diagnosticada y en tratamiento.

Como es un tema relevante y relacionado al cancer, se sefialan al-
gunos aspectos relacionados al envejecimiento celular y cancer.

Se incluye una extensa bibliografia. Esto debido a que la investi-
gacion sobre cancer de mama en todas las areas que abarca es muy
abundante, y permanentemente aparecen nuevas publicaciones,
con un dinamismo tal que se considerd necesario no escatimar en
ese sentido y ofrecer al lector la posibilidad de acceder a las fuentes
que se utilizaron para la produccion del texto.

21



22

José Luis Grillet



CAPITULO L.
GENERALIDADES

Glandulas mamarias

Las mamas tienen como principal funcién la lactancia materna,
para ello estan compuestas por un conjunto de glandulas que se dispo-
nen en lobulos, los cuales estan conectados con un sistema de conduc-
tos que terminan en el pezon. En las células de los 16bulos se produce
la leche materna por accién de la hormona prolactina, y a través de los
conductos es transportada hacia el pezén para la lactancia.

Las mamas también contribuyen a integrar la imagen corporal de
la mujer y tienen una funcién relacionada con la sensualidad, el ero-
tismo y la sexualidad.

Las glandulas mamarias, desde el desarrollo (menarquia) hasta
la menopausia, son estimuladas por hormonas, principalmente por
estrogenos, progesterona y prolactina. La accién de estas hormonas
regula su funcién. A lo largo de la vida, a partir de la menarquia, las
células de la glandula mamaria, tanto las de los 16bulos o lobulilla-
res, como las de los conductos o ductales, principalmente por efecto
de los estrégenos, se mantienen en continua multiplicacién celular
(mitosis), el exceso de células formadas va a un proceso de muerte
celular programada llamado apoptosis. La multiplicacién celular y
la apoptosis por lo general se mantienen en equilibrio; cuando se
pierde este equilibrio y predominan los estimulos proliferativos o de
multiplicacién celular sobre los mecanismos reguladores como la
apoptosis, se originan los tumores.

Recuento anatémico
Las glandulas mamarias (mamas) estan localizadas en la pared
anterior del térax, entre la segunda o tercera costilla y la séptima o
sexta costilla, hacia la linea media llegan al borde lateral del ester-
non y lateralmente su extension es variable, hasta el borde lateral
del musculo dorsal ancho. Presentan una proyeccién hacia las axi-
las denominada cola de Spencer.

Estan ubicadas entre 2 laminas de la fascia pectoral, la superfi-
cial, que esta en contacto con una delgada capa de grasa y la piel, la
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profunda en relacién con la fascia que cubre al musculo pectoral ma-
yor. Las glandulas mamarias estan unidas a la piel por trabéculas
de tejido conectivo, los ligamentos de Cooper, que son bandas de te-
jido conjuntivo ubicados en su parte superior que tienen una fun-
cién suspensoria de las mamas.

La parte posterior de las mamas se relaciona con los musculos
pectorales mayor y menor, serrato anterior, dorsal ancho, subesca-
pular, oblicuo externo y recto anterior.

En la cara anterior de las mamas se encuentran la areola y el pe-
zon. La areola es circular, mide entre 15 a 40 mm de didmetro, esta
rodeada de foliculos pilosos, glandulas sebdceas y sudoriparas.
Estas glandulas areolares mantienen la areola y los pezones prote-
gidos, se denominan glandulas de Montgomery. El pezén es una
prominencia que se levanta en el centro de la areola, puede ser cilin-
drico o cénico, mide alrededor de 11 mm de alto, con un didmetro en
su base de aproximadamente 8 mm. Su forma es irregular y rugosa.
En su vértice estan las terminaciones de los conductos galactéforos.

ANATOMIA DE LA GLANDULA MAMARIA

Pared torécica
[ ]

Tejido graso
— ®
Gangliosynféticos " LY

o L6bulo

Msculo.

b Costilla
;.. oPezén
- ///).
=2 “ Lébulillo
Conducto
Lébulillo Dusitl)

En las mamas se describen topograficamente 4 cuadrantes: 2 su-
periores (interno y externo) y 2 inferiores (interno y externo).
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ANATOMIA TOPOGRAFICA DE LA MAMA

Cuadrante Superior Cuadrante Superior
Externo Interno
[ ] ]
CSE {f csl
Cola de Spence \{ Complejo Areola
CIE| cl Pezén
L ®
Cuadrante Inferior Cuadrante Inferior
Externo Interno
Jebit )
Irrigacion

Esta dada por 3 troncos arteriales: la arteria mamaria interna;
rama de la arteria subclavia, irriga los cuadrantes internos; la arte-
ria mamaria externa, rama de la arteria axilar, irriga los cuadran-
tes externos, y la irrigacién se completa por ramos perforantes cor-
tos y delgados que provienen de las arterias intercostales.

Drenaje Venoso

Esta formado por un sistema superficial que drena principalmen-
te en la vena subclavia y un sistema profundo que drena hacia la
mamaria interna, la vena axilar y al sistema acigos.

Inervacion

Esta dada principalmente por los nervios intercostales, la rama
supraclavicular del plexo cervical y ramos toracicos del plexo
braquial.

Drenaje Linfatico

Se describe un drenaje superficial que drena la piel y uno profun-
do que drena linfa de los 16bulos y los conductos. La mayor parte de
la linfa de la mama drena hacia los ganglios axilares, un porcentaje
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menor, sobre todo de los cuadrantes internos, drena hacia los gan-
glios de la mamaria interna.

ON DE LA GLANDULA MAMARIA

1 Arteria Subclavia

'L\_
| "‘i* A/ 2 Arteria Toracica Superior
N 3 Arteria Acromiotor4cica
\5 4 Arteria Mamaria Externa
7—’ ‘ 5 Arteria Mamaria Interna
7/\ © Ramas Intercostales Posteriores
I N — ° '/1 7 Ramas Intercostales Medias
' }v)) / & Ramas perforantes internas
/_-)’-‘.‘.'5.‘3’)0?

Ganglios
Supraclaviculares

Ganglios

~* Infraclaviculares

Gangliosde la
mamaria interna

# Canalfculo linfatico
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Cancer de mama

Es una enfermedad celular compleja, que se origina por una alte-
raciéon o mutacién en la estructura y funcién de las células de la
glandula mamaria. Si las mutaciones ocurren en las células de los
lobulillos mamarios puede llevar a la formaciéon de un cancer lobuli-
llar, si ocurren en las células de los conductos mamarios se puede
formar un carcinoma ductal.

Aunque es poco frecuente, también se puede formar cancer de
mama por mutaciones en las células del estroma mamario, es decir,
en células del tejido conjuntivo, tejido fibroso y tejido graso.

La principal caracteristica de un tumor mamario maligno es la
heterogeneidad, es decir que esta formado por subpoblaciones celu-
lares distintas unas de otras que difieren en sus caracteristicas mo-
leculares y en sus capacidades.

Origen genético del cancer

El cancer de mama tiene un origen genético, la mayoria se pro-
duce por mutaciones en células somaticas, que ocurren a lo largo
de la vida, a estos se les denomina adquiridos o esporadicos y re-
presentan el 70 a 80 por ciento de los casos. El 10 por ciento de los
casos se produce por mutaciones en células germinales y se deno-
minan hereditarios.

MUTACIONES GERMINALES Y SOMATICAS

Células Sométicas Células Germinales
P
® ®
=
&

4,9

Relacionado con: Involucra:
Carcinogénos endégenos Génes supresores
(estrégenos), carcinogénos (BRCA1, BRCA 2,

exogenos y azar. PALB2 y otros).

Dt
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Las mutaciones en células somaticas son producto de la acciéon de
carcinégenos o del azar. Estas alteran el ADN de las células mama-
rias y determinan que estas adquieran diferentes capacidades proli-
ferativas que conllevan a la formacién de un tumor, con propiedad
de invadir tejidos vecinos, diseminarse a ganglios linfaticos y a otros
lugares fuera de la mama para formar metastasis.

Cada dia se descubren nuevos genes implicados en el desarrollo
del cancer de mama, asi como nuevas funciones de estos e interac-
ciones entre ellos. Esto ha llevado al desarrollo de nuevos métodos
de diagnéstico molecular y genético para combatir de manera mas
eficaz esta enfermedad.

Principales alteraciones genéticas asociadas a cancer de
mama adquirido

Las alteraciones asociadas al cancer de mama adquirido afectan
a:

1. Factores de crecimiento y receptores (EGFRS, HER 2 NEU?).
2. Moléculas de senal intracelular (RASS).
3. Reguladores del ciclo celular (TP539 RB10, Ciclina D).

4. Moléculas de adhesiéon y proteasas (E-Caderina, P-Caderina, Ca-
tepsina D).

5. Otros genes (BCL2!!, C-MYC!2),

Estos genes asociados a cancer de mama esporadico se encuen-
tran alterados, algunos sobre expresados, amplificados, o mutados,
otros inactivados o con reducida expresién o ausentes.

La mayoria de los casos de cancer de mama adquirido se producen
por efecto de los estrégenos y la progesterona, estas hormonas son
estimulantes de la proliferacion de las células mamarias. Esta con-
tinua proliferacién vuelve a las células mamarias mas susceptibles
a errores genéticos, es decir, a mayor numero de replicaciones ma-
yor es la posibilidad de que se produzcan mutaciones en el ADN que
pueden llevar a la formacién del fenotipo maligno.

6 EGFR: Epidermal growth factor receptor = Receptor del factor de crecimiento
epidérmico.

7 HER2 NEU: Receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 2

8 RAS: Proteina de la familia de las GTPasas, involucradas en el crecimiento y diferencia-
cién celular

9 TP53: Tumoral protein 53 = Proteina tumoral 53

10 RB: Retinoblastom protein = Proteina del retinoblastoma.

11 BCL2: B-cells lymphoma 2 = Proteina asociada al linfoma de células B

12 C-Myc: Oncogen celular en humanos, homélogo al oncogen retroviral aviar v-Myc asocia-
do a la mielocitomatocis aviar
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Las mutaciones que se producen en las células germinales, afec-
tan basicamente a genes supresores de tumores como los genes
BRCA1, BRCA2, PALB213, ATM, P53 y otros. Estas mutaciones se
transmiten a la descendencia, de manera que si una persona hereda
alguna de estas mutaciones tiene un aumento significativo del ries-
go de desarrollar cancer de mama.

Etiologia del cancer de mama

El cancer de mama es una enfermedad que se produce por mu-
chas causas (multifactorial). La apariciéon del cancer de mama se
debe a alteraciones genéticas o mutaciones en las células mama-
rias, estas son las responsables de que las células normales se
transformen en cancerosas.

Las mutaciones pueden ocurrir en las células somaticas o en las
células germinales.

Las mutaciones en las células somaticas pueden llevar a la for-
macién de cancer de mama esporadico o adquirido. Pueden ocurrir
en genes proliferativos y supresores, son producidas por la accién de
carcinégenos o por azar.

Los carcindégenos enddgenos estan representados principalmente
por los estréogenos. Estas hormonas son consideradas carcinégenos
completos, debido a que acttian en todas las fases del proceso de for-
macién del cancer de mama denominado carcinogénesis mamaria.

Los carcinégenos exdgenos estan representados por diversas sus-
tancias quimicas contenidas en alimentos y bebidas, también por
agentes fisicos como las radiaciones.

Las mutaciones en células germinales afectan fundamentalmen-
te a genes supresores y pueden llevar a la formacién de cancer de
mama hereditario.

Cancer de mama por agregacion familiar.

Son aquellos casos con cancer de mama que tienen antecedentes
familiares de esta patologia (2 0 mas parientes de primer y segundo
grado de consanguinidad) pero no tienen una mutacién identifica-
ble de un gen conocido para causar predisposiciéon hereditaria al
cancer de mama.

13 PALB2: Partner and localizer of BRCA2 = Proteina localizadora y aso-
ciada a BRCA2
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Estos casos son causados probablemente por una combinacién de
genes, factores externos y estilos de vida.

Representan hasta el 15 a 20 por ciento de los casos.

iA DEL CANCER DE MAMA

FACTORES EXOGENOS FACTORES GENETICOS

5-10%

BRCA1, BRCA2Y
OTROS.

Agregacién Familiar

15-20%

iOtros genes?
:Poligénica?
¢Recesiva?

Esporadico

70-80%

Hipoétesis de Knudson

Se le llama teoria de los dos golpes o "two hits". Postula que
para que se produzca el cancer se necesitan dos eventos mutacio-
nales que afecten a las dos copias o alelos del gen causante de la
enfermedad.

En los casos de cancer de mama esporadico las dos mutaciones
ocurren en células somaticas a lo largo de la vida, por eso ese tipo de
cancer se presenta frecuentemente después de los 50 afios.

En el cancer de mama hereditario la primera mutacién ocurre en
una célula germinal y es heredada, es decir la persona tiene una
predisposicion al desarrollo de cancer. La segunda mutacién ocurri-
ra en una célula somatica a mas temprana edad.

Aunque el cancer de mama no es prevenible, el conocimiento de
sus causas es importante para establecer las medidas necesarias
para reducir el riesgo de que este se desarrolle.
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SON (EVENTO DE 2 GOLPES)

Esporéadico Hereditario
(No hereditario)

2 coplas del gen

1 copia normal
1 copia dafiada

2 copins dafiadas

Padre o Madre.

Para conocer mas sobre la etiologia del cancer de mama, esta en
desarrollo en Estados Unidos el estudio de hermanas o "Sister
Study", este es patrocinado por el National Institute of Environ-
mental Health Sciences (NIEHS). En dicho estudio estan partici-
pando 50.000 mujeres con hermanas que tienen cancer de mama, se
hara un seguimiento de aproximadamente 10 afios a estas mujeres
con la finalidad de obtener informacion sobre la influencia de los
factores genéticos, ambientales y estilos de vida en el desarrollo del
cancer de mama.
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CAPITULO IL.
PATOGENIA Y BIOLOGIA MOLECULAR

El especialista en oncologia mamaria tiene como objetivo estable-
cer el diagnéstico oportuno del cancer de mama, para ofrecer un tra-
tamiento eficaz y mejorar el prondstico, es decir, mejorar la supervi-
vencia y lograr la curacién de las pacientes.

Para lograr ese objetivo, se hace cada dia mas necesario el conoci-
miento y la comprension de la biologia molecular del cancer de
mama. Es fundamental conocer las principales vias que se encuen-
tran alteradas en las células cancerosas, también conocer sobre pro-
cesos como el ciclo celular, la apoptosis, la angiogénesis, la invasién
y la metastasis y otros atributos moleculares del cancer.

Los avances en la biologia molecular han permitido el desarrollo
de pruebas prondstico y predictivas, asi como de nuevas terapias
mas especificas y eficaces.

Carcinogénesis Mamaria

Es el proceso mediante el cual se forma el cancer de mama, es un
mecanismo biolégico-molecular a través del cual las células norma-
les de la glandula mamaria se transforman en cancerosas. Se inicia
por mutaciones en los genes que regulan los procesos de prolifera-
cién celular, de reparacion del ADN y muerte celular programada o
apoptosis.

Normalmente existe un equilibrio entre la multiplicacién celular
y la muerte celular, cuando se pierde ese equilibrio y predomina la
proliferacion se inicia la formacion de los tumores.

La carcinogénesis mamaria es un proceso escalonado. En la etapa
inicial, llamada fase de iniciacién, en la célula mamaria normal ocu-
rre una mutacion en su ADN, a partir de esa célula mutada o inicia-
da, con las nuevas divisiones celulares, se forman nuevas clonas ce-
lulares diferentes unas de otras, que adquieren nuevas mutaciones,
que les confieren nuevas capacidades que son necesarias para la
transformacién maligna. Esta fase se denomina promocién o pro-
gresion. Por un proceso de seleccion clonal, con las divisiones sucesi-

33



José Luis Grillet

vas, se generan nuevas clonas més agresivas que van a llevar a la
progresion tumoral y a la expresion del fenotipo maligno

LAR DEL CANCER

Célula normal

|
Reparacién

Lesién ADN

Mutacién

Activacion
oncogenes

Inactivacién de genes
supresores de tumor

Productos de expresién
de genes alterados

- >

Promocién

Iniciacién

& P

© Dafio al ADN @ Inhibicién de Apoptosis ® Angiogénesis
© Mutacién celular  ® Desregulacién del ciclo celular ® invasién y Metéstasis
© Supresién P53 @ Proliferacién celular
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La investigacion en oncologia mamaria ha logrado un avance sig-
nificativo en el conocimiento y la comprension de las bases molecu-
lares del cancer de mama, es decir, de todos los mecanismos por los
que las células mamarias normales se transforman en cancerosas;
esto ha permitido mejoras en el diagndstico, gracias al desarrollo de
nuevos biomarcadores para el diagnéstico precoz. También se ha lo-
grado establecer una mejor clasificacién molecular de la enferme-
dad, lo que ha permitido desarrollar terapias mas eficaces, mejorar
las tasas de supervivencia y disminuir la mortalidad por cancer de
mama.

Los avances en la biologia molecular, son la base del desarrollo de
la llamada oncologia personalizada que es un modelo de tratamien-
to del cancer, en el que las decisiones terapéuticas son guiadas por
las caracteristicas moleculares del tumor de cada paciente.

Se han descrito varios modelos de carcinogénesis mamaria:

1. Modelo Estocastico o de Secuenciacion Clonal: Sefiala que a
partir de una célula mutada se originan multiples o diferentes
clonas celulares que finalmente van a conformar la masa tumoral
maligna. Segin este modelo, todas las células de 1a masa tumoral
tienen la capacidad de generar un nuevo tumor.

La existencia de diferentes subpoblaciones celulares dentro de la
masa tumoral es debida a la acumulacién de diferentes mutacio-
nes a lo largo de la replicacion.

MODELO DE SECUENCIACION CLONAL (ESTOCASTICO)
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2. Modelo Jerarquico: Este modelo es él de las células madre del
cancer de mama. Sefnala que a partir de una célula mutada se
pueden generar células con capacidad pluripotencial o células
madre del cancer de mama (CSC o Cancer Stem Cells), y estas a
su vez pueden dar origen a otras CSC y a células cancerosas dife-
renciadas o no CSC. Las CSC poseen la capacidad de autorreno-
vacion, son mas resistentes a la quimioterapia y a la radioterapia.
Este modelo jerarquico postula, que solo la poblacién de células
CSC es responsable de la generacién del tumor y su desarrollo.

| 'MODELO DE CELULAS MADRES DEL CANCER (JERARQUICO)
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3. Modelo Dinamico: Postula que ambos tipos de células cancero-
sas, las diferenciadas y las CSC, tienen una enorme plasticidad;
bajo condiciones especificas ellas pueden transformarse indistin-
tamente entre si.

Principales genes relacionados con el desarrollo de cancer
de mama (Protooncogenes y Oncogenes).

Los protooncogenes son genes que cumplen la condicién de par-
ticipar en el crecimiento normal de las células, controlando los
procesos de proliferacion celular y de muerte celular programada
0 apoptosis.

Los oncogenes se forman por mutaciones de los protooncogenes. Si
un protooncogén muta o la célula hace copias adicionales de ese pro-
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tooncogén, este puede superactivarse produciendo una proliferacién
descontrolada que puede llevar a la formacién de cancer. Existen di-
versos mecanismos por los cuales los protooncogenes se transforman
en oncogenes, entre ellos tenemos: mutaciones cromosémicas, traslo-
cacién y amplificacién. Los oncogenes codifican proteinas que activan
la proliferaciéon celular.

PROTOONCOGENES Y ONCOGENES

Genes © Agente cancerigeno
b Estrégeno, alcohol, radiacion

ionizante y otros.
Gen normal  Gen mutado

@) @) S

L L L
Protooncogenes Oncogenes Fenotipo
canceroso

Principales oncogenes implicados
en el desarrollo de cancer de mama:

» Oncogén HER 2 (Human Epidermal Growth Factor
Receptor type 2).

Se encuentra ubicado en el cromosoma 17, pertenece a la familia de
los factores de crecimiento epidérmico, codifica una proteina-receptor
(HER 2) que se encuentra en las membranas celulares, esta tiene un
dominio extracelular, uno transmembrana y uno intracelular.

Se activa al dimerizarse con cualquiera de los otros receptores de
la familia de receptores de crecimiento (HER 1, HER 3 y HER 4). La
dimerizacion produce la activacién de la enzima Tirosin quinasa in-
tracelular y esta activa las vias de sefalizacién como la PI3K.
m-TOR y MAP-K, las cuales producen la activacién de la prolifera-
cion celular y simultaneamente la inhibicién de los mecanismos de
muerte celular programada o apoptosis
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El HER 2 se encuentra amplificado y sobre expresado hasta en el
30 % de los casos de cancer de mama.

» Oncogén c-MYC.

Se encuentra amplificado en el 15% a 25% de las pacientes con
cancer de mama. Esta ubicado en el cromosoma 8, codifica una pro-
teina nuclear que actia en la activacion de la proliferacion y en la
inhibicién de la apoptosis.

» Oncogenes de Ciclinas D y E.

Estos oncogenes estan ubicados en el cromosoma 11, ellos actiian
a nivel del ciclo celular. Estos genes inactivan la proteina de retino-
blastoma (pRB).

La proteina de retinoblastoma es una proteina supresora de tumores;
cuando esta activa (no fosforilada) bloquea al E2F que es un factor de
transcripcion necesario para el paso de la fase G1 a la fase S del ciclo
celular, deteniendo asi la proliferacion celular. La pérdida de la funcién

pRB lleva a la formacidn de varios tipos de cancer.

Estos oncogenes se encuentran amplificados en el 10% a 20% de
los casos de cancer de mama.

Factores de crecimiento

Las células cancerosas producen sus propios factores de creci-
miento, los cuales actiian sobre receptores en las mismas células y
también sobre receptores de las membranas de las células vecinas
(células del microambiente tumoral).

Estos factores ejercen un control autocrino (sobre la misma célula
tumoral) y un control paracrino (sobre las células vecinas o del mi-
croambiente). Los factores de crecimiento, una vez unidos a sus re-
ceptores, activan vias de senalizacion intracelular que desencade-
nan la sintesis de ARNs mensajeros, que se encargan de la sintesis
de proteinas responsables de la proliferacion y crecimiento de las cé-
lulas tumorales.

Principales factores de crecimiento secretados por las
células tumorales:

* Factor de Crecimiento Epidérmico (FCE o HER 1).

* Factor de Crecimiento Derivado de Plaquetas (PDGF).

* Factor de Crecimiento de Fibroblastos (FGF).

* Factor Transformador de Crecimiento (TGF).
Factor Liberador de la Hormona de Crecimiento (GHRF).
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Genes Supresores de Tumores

Son los responsables de mantener la integridad del genoma y evitar
que las células mutadas proliferen y se transformen en cancerosas.

Los genes supresores frenan la proliferacién celular induciendo
la apoptosis o deteniendo el ciclo celular. La alteracion de la funcién
de estos genes por mutaciones elimina estos mecanismos de protec-
cion y favorece el desarrollo de tumores.

Principales genes supresores
relacionados al cancer de mama:

» Genes BRCA1 y BRCA2 (Acronimos de Breast Cancer o
cancer de mama 1y 2).

Son genes supresores que estan relacionados al desarrollo de can-
cer de mama, de ovario y de otros tipos de cancer; cuando se encuen-
tran mutados se incrementan las posibilidades de desarrollar can-
cer de mama y de ovario, principalmente. Las mutaciones de estos
genes son de alta penetrancia ya que, en un elevado porcentaje, con-
llevan al desarrollo de cancer de mama o de ovario.

> BRCAL.

Es un gen supresor de tumor, se haya ubicado en el brazo largo
del cromosoma 17 (17q21) y se encarga de codificar una proteina
que regula el proceso de reparacién del ADN.

La proteina BRCA1 interviene en la fase S y G2 del ciclo celular;
cuando existe un dano en la molécula del ADN, est4 proteina se hi-
perfosforila y se relocaliza en los sitios de sintesis del ADN, unién-
dose a otras proteinas como la BRCA2 y la RAD51, todas encarga-
das de reparar el dafio del ADN.

Asi, el gen BRCA1 parece regular otros genes para encontrar y re-
parar el ADN danado, y se cree que induce a la expresion de genes
reparadores que ayudan a reducir el dafio y a mantener una replica-
ci6on normal del ADN. En modelos animales en ratas y ratones, se ha
demostrado que la expresién normal del gen BRCA1 inhibe el creci-
miento de células tumorales de mama y ovario, mientras que una
alteracién del mismo es suficiente para eliminar esta capacidad de
inhibicién tumoral.

Se han descrito aproximadamente 600 mutaciones en el gen
BRCA1, y méas del 75% de ellas originan una proteina alterada que in-
crementa el riesgo de desarrollar cancer de mama entre los 40 y 50
afos de edad; también cancer de ovario, cancer de prostata y de colon.
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> BRCA2

Es un gen supresor de tumores, esta localizado en el brazo largo
del cromosoma 13 (13q12-13). La proteina que codifica esta involu-
crada en el proceso de reparacién del ADN, formando un complejo
multiproteico con otras proteinas como la RAD51, BRD1 y BRCAL.
También se ha descrito una accién sinérgica de BRCAZ2 con el gen
P53, que es un importante supresor de tumores.

Cuando el gen BRCA2 esta mutado, hay incremento del riesgo
para el desarrollo de canceres de mama en mujeres y hombres, de
ovario, de préstata y de pancreas. Se han descrito hasta 450 muta-
ciones en el gen BRCA2.

> PALB2 (Partner and Locator of BRCA2).

Es un gen que se encuentra en el cromosoma 16. Es un supresor
de tumores que induce a la sintesis de una proteina que trabaja jun-
to con la proteina codificada por el BRCA2 para reparar el ADN
danado y evitar la proliferacién tumoral.

Se le llama socio o localizador del BRCAZ2, también se le ha llama-
do BRCAS3. Las mujeres con mutacion del gen PALB2, tienen un in-
cremento del riesgo de desarrollar cancer pero menor en compara-
cioén con las que tienen mutaciones de los genes BRCA1 o BRCA2.

> P53.

Es un supresor de tumores, llamado guardian del genoma. P53
activa las enzimas de reparacién del ADN, actua en el ciclo celular y
lo detiene en 2 puntos de control que son el paso de la fase G1 a la
fase Sy el paso de la fase G2 a la fase M.

Es fundamentalmente reparador del ADN; si la reparacién no es
realizada se activan los genes que inducen a la apoptosis.

El1 P53 se encuentra mutado hasta en el 30% de las pacientes con
cancer de mama. Heredar una mutacion del P53 causa el sindrome
de Li Fraumeni, las personas con este sindrome tienen un riesgo
mas alto de desarrollar cancer de mama, leucemias, tumores cere-
brales y sarcomas.

» PTEN14,

Es un importante gen supresor de tumores, su principal funcion
es inhibir las vias de sefnalizacion intracelular que incrementan la
proliferacién, tales como la m-TOR, la PI3K y la MAP-quinasa.

14 PTEN: fosfatidilinositol-3,4,5-trisfosfato 3-fosfatasa.
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Una mutacién del PTEN causa el sindrome de Cowden, raro de-
sorden genético que incrementa el riesgo de desarrollar cancer de
mama, canceres digestivos, de tiroides, de Utero y de ovarios.

El1 PTEN se encuentra mutado en el 2% a 3% de las pacientes con
cancer de mama.

Existen otros genes supresores de tumores asociados al desarro-
llo de cancer de mama, que son poco comunes, entre ellos tenemos:
* pRB (Proteina de retinoblastoma)

ATM (Gen de la enfermedad ataxia telangiectasia)
SHEK2

BARD1

RAD51

BRIP1

-~

IPALES GENES SUPRESORES

« BRCA2

= BRCA1

e TP53

® PTEN
* ATM

Otros genes
de riesgo familiar

—* CHEK2,PALB2

“ SNPs
(Polimorfismos de nucledtidos simples)

Reparacion del ADN.

Los genes reparadores del ADN se encargan de codificar protei-
nas (enzimas) que van a reparar los errores que se producen duran-
te el proceso de replicacién del ADN.

Entre los principales genes reparadores del ADN estan BRCA1,
BRCA2 y P53.

Una de las principales enzimas reparadoras del ADN es la PARP
(Poli-Adenosil Ribosa Polimerasa).
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Las enzimas PARP constituyen una familia de enzimas que ac-
taan en los procesos de reparacién del ADN. Existen hasta 17 tipos
de polimerasas con estructuras y funciones diferentes.

Las enzimas PARP1 y PARP2 son muy importantes en la repara-
ci6én de los danos del ADN; deficiencias de estas dos enzimas estan
asociadas a deficientes procesos de reparaciéon, aumento de la sensi-
bilidad a carcinégenos y a muerte celular. Ellas se activan en res-
puesta al daio del ADN

Principio de Letalidad Sintética

Se afirma que 2 genes estan en letalidad sintética cuando la mu-
tacion de los dos es letal para la célula. El ejemplo clinico méas noto-
rio de letalidad sintética es el de los genes BRCA1 y BRCAZ2 con el
gen que codifica las enzimas PARP. Este principio es utilizado como
una modalidad de tratamiento antincanceroso.

Las células tumorales con mutaciones de los genes BRCA1 y BRCA2
tienen deficiencias para reparar el ADN, pero se siguen replicando
porque el dafio del ADN es reparado por las enzimas PARP.

Estas células cancerosas tienen una sensibilidad aumentada al
tratamiento con fAarmacos inhibidores de las enzimas PARP. Utili-
zando estos medicamentos se causa la muerte de las células cance-
rosas que tienen mutaciones de los genes BRCA1 y BRCA2.

REPARACION DEL ADN-LETALIDAD SINTETICA

PARP

™= 157 i . ™ /Tb\ o+ . Supervivencia
)G v 4 PRI celular
Dafio en el ADN

Inhibidores de PARP

‘}’(—:h},{ » }(i ™" » Rupturas de doble

= ﬁ\ hebra en ADN
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Célula no tumoral Célula tumoral
[BRCA1-BRCA 2 no mutado ) [BRCA1- BRCA 2 mutado )
Repara'cién por Sin resaradén
recombinacién homéloga efectiva
Supervivencia celular Muerte celular % o
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Esta modalidad de tratamiento ha sido utilizada en casos de can-
cer de mama triple negativo con mutaciones de los genes BRCA1l y
BRCA2 y también en cancer de Ovario.

Vias de senalizacion.

» Via PI3K-AKT (Fosfatidilinositol-3-Kinasa).

Es una via fundamental para el crecimiento y supervivencia de
las células. De manera normal es activada por varios factores de
crecimiento.

La via PI3K-AKT esta compuesta fundamentalmente por:

PI3K: Es una enzima (Fosfatidil Inositol Kinasa) que pertenece al
grupo de las proteinas kinasas de serina/treonina. Cataliza la reac-
cién de fosforilaciéon de PIP2.

AKT es un conjunto de enzimas que participan en los procesos re-
lacionados con el crecimiento y la supervivencia de las células, in-
tervienen en la transferencia de las sefiales en el interior de las cé-
lulas. La enzima AKT es una cinasa de serina/treonina. Una vez que
se activa la enzima PI3K, esta cataliza la reaccién de fosforilacién
de su sustrato PIP2 (Fosfatidil Inositol Difosfato), resultando como
producto final PIP3 (Fosfatidil Inositol Trifosfato).

El1 PIP3 lleva a la activacién de una proteina intracelular denomi-
nada AKT, la cual tiene multiples blancos responsables de la activa-
cién completa de la via PI3K-AKT. La activacién anormal de esta
via conduce a una proliferaciéon exagerada y a una inhibicion de la
apoptosis, todo esto lleva al desarrollo de varios tipos de cancer, en-
tre ellos el cancer de mama. La activacién anormal de esta via se ha
relacionado con el aumento en la resistencia a los tratamientos
anticancerosos.

Regulacion de la Via PI3SK-AKT.

Es regulada por el gen supresor de tumores PTEN, el cual, me-
diante su actividad fosfatasa, desfosforila el PIP3, bloqueando la ac-
tivacion de la proteina AKT y el proceso de inactivacion del gen su-
presor de tumores P53.

El1 PTEN favorece la estabilidad del P53, lo cual permite que este
mantenga su actividad de inhibir la proliferacién e inducir a la
apoptosis manteniendo la integridad del genoma y de las células.
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LIZACION PI3K / Akt

Factor de crecimiento

Inhibickin de apoptosis

Auments de la profiferncian celular

DE SENALIZACION PI3K/Akt/mTOR

Factor de s:recimient.o

Proliferacion celular

» Via MAP KINASA (Mito Gen-Activated-Protein-Kinasa).

Es una via de sefializaciéon que parte de la activacion de enzimas
cinasas intracelulares. Estas participan en cascadas de senaliza-
cién que regulan la proliferacion y la muerte celular.
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La via de la MAP KINASA se inicia cuando un factor de creci-
miento se une al receptor de Tirosin-quinasa localizado en la mem-
brana celular, el resultado final de la cascada de sefializacion es un
aumento de la proliferaciéon y de la supervivencia celular.

La via MAP K es activada por el oncogén RAS.

El oncogén RAS codifica proteinas que participan en las vias de
sefializacion que controlan el crecimiento celular. La mutacién del
RAS lleva a la formacién de algunos tipos de cancer entre ellos de co-
lon y también cancer de mama.

» mTOR (Mammalian Target of Rapamycin).

Es una importante via de sefalizacién intracelular; es activada
por varios factores a través de sus receptores de membrana.

Cuando se activa la mTOR, se generan sefales de transduccién
que culminan en el ntcleo de la célula, con un aumento en la sinte-
sis proteica y la supervivencia celular.

Uno de los principales reguladores de esta via, es el PTEN, por
eso las mutaciones en este gen supresor estan asociadas a sobre ac-
tivacion de la via mTOR y al desarrollo de cancer.

La mTOR puede interactuar con los receptores de estrégeno gene-
rando resistencia a la terapia hormonal.

Ciclo Celular

Es un conjunto ordenado de procesos que conducen al crecimiento
de la célula y su division en 2 células hijas.

Comprende 4 fases; para pasar de una fase a otra se depende de la
activacion o inactivacién de unas moléculas llamadas ciclinas y de
unas enzimas llamadas cinasas.

Fases del Ciclo Celular

Fase G.

(1. en esta fase hay un incremento del tamano celular, hay sinte-
sis de ARN y proteinas con formacién de organelas.

Es una fase de preparacién para la fase S y es regulada por
ciclinas.

G0. Es una condicién especial en la que las células permanecen
en estado de reposo o de latencia durante dias, meses o afios.
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Fase S (Sintesis del ADN).

En esta fase ocurre la replicacién del ADN, cada cromosoma es co-
piado con exactitud. Cada cadena individual de la doble cadena se usa
como molde para la produccién de la cadena complementaria. El resul-
tado es la produccién de 2 copias idénticas del material genético.

Los errores en esta fase pueden originar células con genes muta-
dos. La acumulacién de estas mutaciones puede llevar a la apari-
cién de un cancer.

Todas las células que alcancen una divisién celular deben pasar
por esta fase de replicacién del ADN. Debido a que las células cance-
rosas se multiplican muy rapido, esta fase es blanco de accién de al-
gunos medicamentos quimioterapicos como la doxorrubicina, ciclo-
fosfamida y platinos.

Fase G2.

Es la fase de preparaciéon para la mitosis, en esta fase, ya con el
ADN replicado, la célula aumenta su tamano. En esta fase se fosfo-
rilan proteinas (histonas) y se condensan los filamentos de cromati-
na. La célula esta lista para dividirse.

FASE M (Mitosis).

En esta fase la célula se divide en 2 células hijas con el mismo
contenido genético que la célula madre.

- CICLO CELULAR

M

G O (reposo o latencia)

G2

S JsitfO

46



Manual de patogenia, diagndstico y tratamiento del cancer de mama

Regulacion del Ciclo Celular

El ciclo celular esta regulado por unas enzimas llamadas cina-
sas, cuya funcion es fosforilar a otras moléculas. Estas cinasas
para funcionar dependen de unas moléculas llamadas ciclinas,
por tal motivo, se les denomina cinasas dependientes de ciclinas o
CDK (cyclin-dependent kinasas).

Para que ocurra el paso de una fase a otra del ciclo celular se re-
quieren niveles adecuados de las ciclinas correspondientes. Las ci-
clinas aceleradoras son las D y E, ellas actian en la fase G1 y son
necesarias para la progresién a la fase S. Sin concentraciones ade-
cuadas de estas ciclinas se detiene el ciclo celular en fase G1 es decir
no hay progresiéon a fase S.

Bloqueo del Ciclo Celular (Stop o Parada)

» Bloqueo fisiologico:

Es cuando la célula permanece en fase GO, en reposo y no progre-
sa a las siguientes fases.

» Bloqueo hipermitogénico:

Es cuando el freno se produce en respuesta a un estimulo de proli-
feracion exagerada (oncogénico); en este caso se inhiben las cinasas
dependientes de ciclinas.

Los genes supresores de tumores P53 y PTEN también producen
un bloqueo o parada del ciclo celular.

Los inhibidores de las ciclinas son farmacos anticancerosos que
producen bloqueo del ciclo celular en fase G1, por inhibicién de las
ciclinas CDK415 y CDK616,

Apoptosis (muerte celular programada)

Es el proceso mediante el cual el organismo elimina las células in-
necesarias como las células viejas, dafadas y también las células
cancerosas.

Es un proceso fisiolégico activo, es regulado, y es muy eficaz para dis-
minuir el nimero de células sobrantes o indeseables. Este proceso en con-
diciones normales contribuye a mantener la homeostasis celular.

Normalmente el nimero de células de la glandula mamaria re-
sulta de un equilibrio entre la proliferacién y la apoptosis

15 CDK4: Quinasa dependiente de ciclina 4.
16 CDK6: Quinasa dependiente de ciclina 6.
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Generalmente cuando en una célula se altera la estructura de su
ADN o cuando experimenta una proliferacion excesiva, deberia ser
eliminada por apoptosis, pero las células cancerosas tienen capaci-
dad de evadir la apoptosis. Se ha demostrado que los oncogenes su-
primen la apoptosis conduciendo a la iniciacién y progresion del
cancer.

El proceso se inicia por la activacion de una familia de enzimas
proteasas conocidas como caspasas. Estas enzimas son las respon-
sables de la degradacién y muerte celular.

El proceso implica una cascada proteolitica que hace que la célula
se encoja y se condense para desmontar su citoesqueleto y alterar su
superficie para que un macréfago o célula fagocitica se le pueda unir
a la membrana y la digiera. Es un proceso limpio que no genera
reaccion inflamatoria como la muerte celular por necrosis.

Los genes supresores de tumores inducen a la apoptosis, es decir
son proapoptoticos, mientras que los oncogenes inhiben la apopto-
sis, son antiapoptéticos.

Para que se forme un cancer se requiere una mayor proliferacion ce-
lular y una menor apoptosis, es decir, un predominio de la actividad de
los oncogenes en relacién a la actividad de los supresores de tumores.

. APOPTOSIS O MUERTE CELULAR PROGRAMADA

Condensacion Formacion de
de la cromatina cuerpos apoptéticos
~ - e ®
% € & & 1
2 g \( Ia ’ - 1 S D P
El ndcleo colapsa Fagocitosis
Célula Globulacién

de la membrana
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Angiogénesis

Es el proceso mediante el cual se forman nuevos vasos sangui-
neos a partir de vasos ya existentes.

Este proceso es fisiolégico, y ocurre durante el desarrollo embrio-
nario y la cicatrizacién de las heridas, es regulado, hay un equili-
brio entre factores que lo activan y factores que lo inhiben.

En el desarrollo de un tumor maligno se pierde ese equilibrio y
predominan los factores activadores de la angiogénesis. Este proce-
so es vital para un tumor, ya que por medio de la sangre llegan los
nutrientes necesarios para el crecimiento.

Las células cancerosas secretan factores de crecimiento al micro-
ambiente tumoral, entre esos factores destaca el Factor de Creci-
miento Endotelial Vascular (FCEV) o VEGF en inglés.

VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor).

Es una glicoproteina. La familia del VEGF esta compuesta por 5
miembros (VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D y PIGF). E1 VEGF-A
es el que tiene un papel importante en la angiogénesis.

E1 VEGF-A tiene la capacidad de unirse a receptores en las mem-
branas de las células endoteliales. Se describen 2 tipos de recepto-
res (VEGFR1 y VEGFR2), la mayoria de los efectos son mediados
por el VEGFRZ2, la interaccién con este receptor produce un mayor
efecto angiogénico, incrementa la permeabilidad vascular, la super-
vivencia de las células cancerosas y su proliferacién. En cancer de
mama se encuentran muy elevados los niveles de VEGF-A.

La angiogénesis inicia con un estimulo para la secrecién de
VEGF, esto va seguido de la degradacién enzimatica de la membra-
na basal de los vasos y continua con la proliferacion y migraciéon de
las células endoteliales en direccién al estimulo angiogénico; el pro-
ceso finaliza con la organizacién de las células endoteliales y células
de soporte que dan lugar a nuevos vasos sanguineos funcionales.

Se describe que la angiogénesis es vital para que los tumores ma-
lignos puedan aumentar de tamano mas alla de 2 a 3 mm, también
el proceso permite que las células con capacidad de metastasis, pue-
dan salir fuera de la mama.

Las células cancerosas son capaces de crear un microambiente in-
flamatorio donde predominen los factores activadores de la angiogé-
nesis. Diversos tipos de células del microambiente tumoral como los
linfocitos, macrofagos y adipocitos, estimulan la angiogénesis.
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La angiogénesis comienza desde los primeros estadios del desa-
rrollo de un tumor. La hipoxia es el principal estimulo inductor de la
angiogénesis.

Como los tumores cancerosos dependen de la angiogénesis para
su crecimiento y diseminacién, detener la angiogénesis puede re-
presentar una alternativa terapéutica contra el cancer.
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Invasion y Metastasis

Es un proceso complejo mediante el cual las células cancerosas con-
siguen desprenderse del tumor, modificar la matriz extracelular, al-
canzar los vasos linfaticos y sanguineos, para llegar a tejidos fuera de
la mama donde pueden multiplicarse y formar nuevos tumores.

No todas las células de un tumor tienen capacidad de invasién y
metastasis, solo un pequeno grupo tienen esa capacidad. Las célu-
las con buen potencial metastasico son las que tienen mayor capaci-
dad de modificar el microambiente tumoral para la diseminacion,
las que tienen mayor capacidad de evadir las células del sistema in-
mune, las mas proliferativas, las mas inductoras de angiogénesis y
las mas resistentes a los tratamientos anticancerosos.

En la fase inicial las células cancerosas degradan la matriz extra-
celular por medio de enzimas como la catepsina D y las elastasas.
Estas enzimas se encuentran amplificadas en pacientes con cancer
de mama.
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Cascada Metastasica. Etapas.

La cascada metastasica es un proceso activo, continuo, complejoy

multiescalonado que transcurre a través de las siguientes etapas:

1.

2.

Proliferacion de las células cancerosas en respuesta a factores de
crecimiento.

Angiogénesis aumentada; predominan los estimulos y factores
proangiogénicos sobre los antiangiogénicos.

. Pérdida de la adhesién celular, con desprendimiento de las célu-

las de la masa tumoral compacta, estas células invaden los tejidos
circundantes (microambiente tumoral). Las E-cadherinas son
proteinas que mantienen la adhesion celular, cuando estas pro-
teinas pierden su funcién se produce el desprendimiento de las cé-
lulas de la masa tumoral.

. Degradacion proteolitica de la matriz extracelular del microambien-

te tumoral, esto se logra por la accién de enzimas metaloproteasas
que producen las células cancerosas y los macréfagos tipo M2.

. Intravasacion de las células cancerosas a vasos sanguineos y

linfaticos.

. Extravasacion o salida de las células cancerosas a un tejido u or-

gano diana, para iniciar un nuevo proceso de crecimiento y formar
nuevos tumores.

1 INVASION Y METASTASIS
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Microambiente Tumoral

Es el ambiente donde se desarrolla el cancer, el que rodea a las cé-
lulas cancerosas y estd formado por células del estroma mamario,
vasos sanguineos y linfaticos.

Las células cancerosas pueden cambiar su microambiente afectan-
do la forma en que el tumor crece y se disemina, hay mucha inter-
accion entre las células cancerosas y las células del microambiente.

Entre las principales células que forman el microambiente estan
las células del sistema inmune (macréfagos y linfocitos), los fibro-
blastos y las células grasas o adipocitos.

Es importante comprender los mecanismos de interaccion entre
las células cancerosas y las del microambiente, también el papel
que desempenan las células del microambiente en el desarrollo del
cancer.

Fibroblastos

Son células del estroma mamario cuya principal funcién es la pro-
duccién de una proteina estructural llamada colageno, las fibras de
coldgeno forman parte importante de la matriz extracelular.

Existe una subpoblacién de Fibroblastos Asociados al Cancer (CAF),
ellos promueven el crecimiento tumoral, la angiogénesis y la dise-
minacién, ademas contribuyen a la remodelacién de la matriz extra-
celular y activan un estado inflamatorio que crea las condiciones
para la progresién del cancer. También se ha descrito que promue-
ven la resistencia a ciertos tratamientos anticancerosos como los
quimioterapicos, al aumentar la produccién de colageno tipo 1, el
cual impide que el farmaco llegue a la célula tumoral. También se
ha descrito que inducen a la resistencia al tratamiento hormonal.

Los Fibroblastos Asociados a Cancer (CAF) pueden ser activados
por el Factor de Crecimiento Tumoral Beta (FGTB), el cual es secre-
tado por las células cancerosas, o por una disminucién de actividad
de los genes supresores de tumores P53 y PTEN. Estos fibroblastos
secretan enzimas metaloproteasas que degradan la matriz extrace-
lular favoreciendo el crecimiento, la invasién y la metastasis.

Papel del colageno en el desarrollo de cancer de mama.

El colageno es la proteina mas abundante de nuestro cuerpo y el
principal componente de la matriz extracelular, que es la red que
mantiene unidas a las células, tejidos y érganos.
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La matriz extracelular es el componente predominante del mi-
croambiente tumoral.

El colageno regula la remodelacion de la matriz extracelular y
puede promover la infiltracién tumoral, la angiogénesis, la invasion
y las metastasis.

El colageno participa en la progresion tumoral por medio de las
firmas de colageno asociadas a tumor (TACS).

TACS. (Tumor associated collagen signature).

TACS 1. Determina la proliferaciéon del colageno y la remodela-
cién de sus fibras.

TACS 2. Determina la alineacién del colageno.

TACS 3. Establece el ordenamiento en forma de avenida por don-
de se desplaza la célula tumoral.

Estas firmas de colageno promueven la migracién y la metastasis.

Estudios recientes sefialan que las pacientes con mamas densas
son mas propensas a desarrollar cancer de mama agresivos, con ten-
dencia a la diseminacién y a la metastasis. La densidad mamaria
aumentada (mamas densas) en parte, es causada por aumento del
colageno.

Macrofagos

Son células que forman parte de nuestro sistema inmunitario,
participan en la respuesta inmune innata y adaptativa. Su princi-
pal funcién es la fagocitosis.

Los macroéfagos son la fracciéon predominante de los leucocitos del
microambiente tumoral. Estos se activan por una variedad de esti-
mulos y pueden diferenciarse en subtipos funcionalmente diferen-
tes favoreciendo o no la progresién tumoral.

Las funciones de los macréfagos pueden variar dependiendo de su
localizacién y las sefiales quimicas que reciban.

Tipos funcionales de macroéfagos

» Macrofagos M1 (Fenotipo M1)

Estos macréfagos fagocitan bacterias, células extranas y células
tumorales, también presentan los antigenos de las células tumora-
les a los linfocitos T, para poner en marcha una respuesta inmune
adaptativa especifica.
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Los macréfagos M1 secretan moléculas antitumorales como las
interleucinas, el factor de necrosis tumoral alfa (TNF) y expresan en
su superficie el complejo mayor de histocompatibilidad tipo I y tipo
1I.

» Macrofagos M2 (Fenotipo M2)

Son estimulados por un tipo de interleucinas de caracter inflama-
torio como las IL6-IL8 y por glucocorticoides. Estos macréfagos pro-
ducen interleucinas y otros componentes involucrados en la res-
puesta inmune humoral y en el proceso de cicatrizacion.

Su activacion genera un microambiente inflamatorio que favore-
ce la proliferacion y diseminaciéon tumoral. En la mayoria de los tu-
mores malignos predominan estos macréfagos M2, debido, en parte,
a la ausencia de senales de activacién de los macrofagos M1.

Los macréfagos M2 secretan muchas citocinas, proteasas y facto-
res de crecimiento que promueven la angiogénesis, la diseminacion
y la metastasis.

Estudios recientes sobre el microambiente tumoral se centran en
entender la plasticidad de la funcién de los macréfagos ya que estos
juegan un papel importante en el inicio y la progresién de los
tumores malignos.

Linfocitos T

Son células del sistema inmunitario que constituyen los principa-
les elementos de defensa contra el cancer.

Cuando los linfocitos T reconocen antigenos de superficie de las
células cancerosas se activan para eliminarlas. Fisiolégicamente
posterior a la activacién y accién del linfocito T, es necesario una se-
fal de freno para que se mantenga un equilibrio y no se produzca so-
bre activacion, para ello los linfocitos T presentan en su superficie
unas proteinas receptoras denominadas puntos de control inmuno-
légico (check-point).

Los receptores de inhibicién de la superficie de los linfocitos T son
PD-1 (receptor de muerte programada 1) y CTLA-4 (receptor del an-
tigeno 4 del linfocito T citotdxico), cuando estos receptores son acti-
vados se pone freno a la actividad citotéxica de los linfocitos T. Estas
proteinas modulan la respuesta de los linfocitos T.

Las células cancerosas expresan en su superficie proteinas
PD-L1 y PD-L2; estos son ligandos de los receptores PD-1 de los lin-
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focitos T, cuando los ligandos se unen al receptor PD-1, se produce
la sefial inhibitoria que lleva a la inactivacién del linfocito T, de esta
forma las células cancerosas logran escapar de la accién citotdxica
del linfocito T.

La accion de los linfocitos T constituye la base de la inmunotera-
pia en el tratamiento contra el cancer. Se han desarrollado farma-
cos (anticuerpos monoclonales) que inhiben los puntos de control in-
munolégico, liberando el freno de los linfocitos T, de tal manera que
estos puedan mantener su actividad citotéxica antitumoral.

También se ha desarrollado una terapia con células T-CAR, don-
de se extraen linfocitos de un paciente, se modifican y cultivan en la-
boratorio para luego ser inyectados al paciente.

Mantener y potenciar la accién de los linfocitos T, es una inmuno-
terapia innovadora en el tratamiento del cancer.

Adipocitos (Células grasas)

Las células del tejido graso o adipocitos forman parte importante
del microambiente tumoral. Ellas interactiian con las células cance-
rosas, producen unas moléculas que actiian como mediadores infla-
matorios y favorecen el crecimiento, progresién y diseminaciéon del
cancer de mama.

Los adipocitos activados liberan las interleucinas (IL6-ILS8), que
regulan la funcién de otras células del microambiente tumoral, in-
ducen la activacién de receptores de membrana, de la quimiotaxis,
la proliferacién celular y el crecimiento. Estas interleucinas gene-
ran una respuesta inflamatoria que favorece la carcinogénesis.

Comprender y controlar la comunicacién (interaccion) entre las
células cancerosas y los adipocitos del microambiente, pudiera ser
una estrategia terapéutica futura contra el cancer de mama.

En el tejido graso intramamario también se realiza la sintesis de
estrogenos (estradiol) por el mecanismo de reconversién periférica
mediado por la enzima aromatasa; esto incrementa el riesgo de de-
sarrollo de cancer de mama y el riesgo de recurrencia.

El papel de los adipocitos en la progresion del cancer de mama,
puede explicar porque el sobrepeso o la obesidad son considerados
un factor de riesgo para el desarrollo de cancer de mama y de su re-
currencia. La obesidad es un factor de prondstico negativo.

Los principales eventos moleculares que ocurren en los adipocitos
y estan relacionados con la carcinogénesis mamaria son:
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1. Aumento de la sintesis de estrégenos por accién de las enzimas
aromatasas.

2. Aumento de los niveles de la hormona Leptina.
3. Disminucién de la hormona Adiponectina.
4. Aumento de la hormona Resistina.

5. Aumento de los niveles de factores relacionados con la infla-
macién que se producen en los fibroblastos que infiltran el tejido
adiposo.

Lipotransferencia mamaria y cancer de mama

La lipotransferencia mamaria o lipoinyeccién mamaria consiste
en inyectar grasa autdloga de otra parte del cuerpo en la mama, con
la finalidad de corregir defectos cosméticos que son consecuencias
del tratamiento quirdrgico y radioterapico del cancer de mama.

Algunas investigaciones sefialan que la lipotransferencia mama-
ria podria incrementar la carcinogénesis mamaria y promover la re-
currencia local de la enfermedad.

Inflamacién crénica y cancer

La inflamacion crénica es la que se mantiene durante un periodo
prolongado de tiempo (semanas, meses 0 anos).

Esta inflamacién también ocurre en el microambiente tumoral.
Enla respuesta inflamatoria participan células del sistema inmuni-
tario, células del microambiente y mediadores de inflamacién deno-
minados citocinas. El ambiente celular inflamatorio es esencial
para el desarrollo del cancer, las citocinas producidas por células del
microambiente promueven la angiogénesis necesaria para el creci-
miento tumoral.

Inhibidores de 1a COX-2

La COX-2 es una isoenzima que cataliza la reaccién de sintesis de
prostaglandinas a partir del acido araquidonico. Las prostaglandi-
nas estan relacionadas con el dolor, la inflamacién y el desarrollo de
cancer.

La COX-2 esta aumentada en procesos patoldgicos y en res-
puesta a mediadores inflamatorios. Muchos estudios experimen-
tales han demostrado que las células cancerosas sobreexpresan
la COX-2, esta se encuentra aumentada en cancer de mama y en
otros canceres.
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Los inhibidores de la COX-2 son farmacos antiinflamatorios no
esteroideos (AINES) que inhiben selectivamente la COX-2, mejo-
rando el dolor y la inflamacién.

Los inhibidores de la COX-2 pudieran ser utilizados en el trata-
miento del cancer en combinacion con otros tratamientos como la
quimioterapia y la radioterapia.

Entre los principales efectos téxicos de los inhibidores de la COX-2
tenemos: la cardiotoxicidad y su efecto protrombdtico. Estos efectos li-
mitan su utilizacion en el tratamiento del cancer de mama.

Atributos moleculares del cancer de mama
(Hallmarks o rasgos del cancer)

El cancer de mama es una enfermedad celular de origen genético.
La comprensién de las caracteristicas de las células cancerosas ha
sido clave para mejorar las tasas de supervivencia y curaciéon de
esta enfermedad. Desde el 2000, Hanahan y Weinberg describieron
los hallmarks o rasgos del cancer como las capacidades que van ad-
quiriendo las células cancerosas durante el desarrollo y progresiéon
del cancer; entre ellas tenemos:

1. Autosuficiencia en las senales de crecimiento.

Las células cancerosas generan sus propias sefiales de crecimien-
to por accion de genes que activan la proliferacién como el oncogén
HER 2 y otros factores de crecimiento que actian por mecanismos
autocrinos y paracrinos.

2. Insensibilidad a las senales inhibidoras del crecimiento.

Debido a mutaciones de genes supresores como el P53, PTEN y
los BRCA, las células cancerosas no tienen inhibicién en su prolife-
racién y crecimiento.

Estos genes cuando estan mutados se inactivan y pierden sus
funciones reguladoras del ciclo celular, de reparaciéon del ADN y de
inducir la apoptosis

3. Evasion del mecanismo de muerte celular programada
(apoptosis).

Por diversos mecanismos las células cancerosas evaden la muerte
celular programada o apoptosis. La ausencia de funcién del PTEN Y
P53 inactivan la apoptosis.

4. Induccion de la angiogénesis.

Las células cancerosas secretan de manera significativa el Factor
de Crecimiento Endotelial Vascular (FCEV), lo cual incrementa la
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angiogénesis. Por este mecanismo las células cancerosas se asegu-
ran un aporte de sangre suficiente y con ello los nutrientes necesa-
rios para su crecimiento y diseminacion.

5. Capacidad de invasiéon y metastasis.

La invasién y metastasis es un proceso complejo mediante el cual
las células cancerosas se desprenden de la masa tumoral, logran
modificar la matriz extracelular, alcanzan los vasos sanguineos y
linfaticos para llegar a tejidos fuera de la mama donde se desarro-
llaran para formar nuevos tumores. Solo un pequeno grupo de célu-
las tienen capacidad de metastatizar o buen potencial metastasico.
Estas células tienen mayor capacidad de modificar el microambien-
te tumoral, mayor capacidad de evadir los linfocitos y macréfagos,
mayor capacidad proliferativa, mayor capacidad de angiogénesis y
son mas resistentes a los tratamientos anticancerosos.

Las células con capacidad metastasica tienen mayor capacidad de
degradar la matriz extracelular por medio de enzimas como las elas-
tasas y la catepsina D.

6. Evasion de la destruccion mediada por el sistema
inmunitario.

Por diversos mecanismos, las células cancerosas evaden la accién
de las células del sistema inmunitario, principalmente de los linfo-
citos T y de los macréfagos. En algunos casos no presentan antige-
nos en su superficie para no ser reconocidos, en otras oportunidades
activan los puntos de control inmunolégicos de los linfocitos T (PD1
y CTL4), o también emiten senales que inactivan a los macréfagos.

7. Heterogeneidad tumoral e inestabilidad genomica.

En un tumor existen diferentes subpoblaciones celulares con dife-
rencias en antigenicidad, velocidad de crecimiento, sensibilidad a
farmacos y capacidad de diseminacién y metastasis.

Las células con capacidad de metastatizar son genéticamente
inestables, ellas se encuentran en equilibrio con otras subpoblacio-
nes celulares, cuando este equilibrio se pierde, se generan las nue-
vas variantes de células tumorales mas agresivas, con mayor capa-
cidad de proliferaciéon y metastasis.

La masa tumoral tiene inestabilidad gendémica con una mayor ca-
pacidad de error en la replicacion del ADN, que asociado a las defi-
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ciencias en los mecanismos de reparacién, conlleva al crecimiento,
diseminacién y metastasis.

8. Alteracion del metabolismo celular.

Las células cancerosas tienen un metabolismo elevado con alta
demanda de glucosa. Utilizan el metabolismo anaerobio y otras vias
alternativas del metabolismo de carbohidratos para generar ATP
en el ciclo de Krebs.

9. Microambiente inflamatorio.

Las células cancerosas se desarrollan en un ambiente celular in-
flamatorio y envian sefales a las células del microambiente tumo-
ral como los fibroblastos, macréfagos y adipocitos para que favorez-
can su crecimiento, diseminacion y metastasis.

10. Inmortalidad y replicacion sin fin.

Las células cancerosas activan las enzimas telomerasas que
evitan el acortamiento de los telémeros de los cromosomas y ha-
cen que las células cancerosas tengan una capacidad de replica-
cién ilimitada.

La telomerasa esta inactiva en la mayoria de las células maduras
del organismo.

) RASGOS MOLECULARES DEL CANCER
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crecimiento
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Nuevas estrategias para el manejo del cancer

El conocimiento y la comprensién de los atributos moleculares
de las células cancerosas han permitido el desarrollo de nuevas
estrategias para el tratamiento del cancer de mama. Algunas de
ellas ya estan establecidas con indicaciones basadas en eviden-
cias, como los anti angiogénicos, inhibidores de la PARP, inhibi-
dores de ciclinas, terapias dirigidas al factor de crecimiento epi-
dérmico (HER 1), inhibidores de los puntos de control inmunolo-
gico y otras inmunoterapias.

Otras terapias estan en desarrollo en fases experimentales. Hoy
en dia todos estos rasgos o atributos moleculares siguen siendo obje-
to de muchas investigaciones con la finalidad de caracterizar mole-
cularmente al cancer y desarrollar biomarcadores prondstico pre-
dictivos, y tratamientos dirigidos a controlar los mecanismos celula-
resy las vias de sefializacién que se encuentran alteradas en el can-
cer de mama.

La investigacion molecular y genética representa el presente y el
futuro del tratamiento del cancer de mama.

Células madre del cancer de mama (Breast cancer stem

cells o CSC)

Es una subpoblacién de células del cancer de mama con alta capa-
cidad de formacion de tumores. Son pluripotenciales, tienen capaci-
dad proliferativa aumentada y pueden dar origen a tumores al ser
trasplantadas.

Ellas pueden dar origen a otras células CSC y a células no CSC,
las CSC son resistentes a los tratamientos anticancerosos como la
quimioterapia y también resistentes a radioterapia. Son las que
mantienen vivo al tumor después de los tratamientos y garantizan
la permanencia tumoral.

Las células madre del cancer de mama (CSC) representan solo un
pequenio grupo del total de células de un tumor canceroso, tienen
elevado potencial para la diseminacién y la metastasis.

Los marcadores que identifican las CSC son: CD44, CD24 y
ALDH1.

Es de gran importancia detectar las células madre que componen
un tumor mamario maligno. La caracterizacion molecular de estas
CSC se ha convertido en uno de los campos mas activos de la investi-
gacion oncolédgica, ya que los tratamientos dirigidos a ellas podrian
dar lugar a la eliminacién completa del tumor y a la curaciéon de la
enfermedad.
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Epigénetica en cancer de mama

En el desarrollo del cancer de mama participan carcindégenos tan-
to enddgenos como exdgenos, mutaciones hereditarias y el azar.

Los mecanismos enddgenos se dividen en genéticos y epigéneti-
cos. Los genéticos estan relacionados con mutaciones de los genes,
estas mutaciones alteran la estructura molecular o secuencia de la
molécula de ADN.

Los cambios epigéneticos corresponden a una alteracién de la ex-
presion de los genes, que no se acompana de modificaciones en la se-
cuencia del ADN, pero que si afecta su funcion. La epigénetica estu-
dia los factores del entorno, su interaccién con los genes y su posible
transmision hereditaria.

Principales mecanismos epigéneticos
— Metilacion del ADN.

— Modificacién de las histonas.

— Expresiéon de pequenos ARN no codificantes (miRNA).

Factores moduladores de la cromatina.
— Ubiquitinacion y fosforilacion.
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La metilacién del ADN es el cambio epigénetico mas comun. Los
cambios epigéneticos son potencialmente reversibles, la FDA ha
aprobado drogas que revierten la metilacién del ADN (agentes des-
metilantes) e inhibidores de histonas desacetilasas, ambos han
mostrado buena accién antitumoral. El potencial terapéutico de la
epigénetica amerita mas investigacion.

Secuenciacion del genoma del cancer de mama (Perfil
genético del cancer)

El cancer de mama es una enfermedad de origen genético produ-
cida por alteraciones en los genes que regulan la proliferacién de las
células mamarias. Estas mutaciones pueden ser heredadas de los
padres o se pueden adquirir a lo largo del tiempo, por efecto de carci-
négenos o por errores espontaneos de la replicaciéon del ADN (azar).

Un tumor mamario maligno tiene una combinacién tinica de muta-
ciones, la secuenciacién del ADN es un andlisis para identificar esas
mutaciones. Esto es muy importante ya que se pueden identificar las
mutaciones de los genes implicados en el desarrollo y progresién de un
tumor mamario maligno.

Identificar estas mutaciones por medio de un estudio genémico
es de mucha utilidad en la oncologia mamaria, por los siguientes
motivos:

Permite predecir el pronéstico de la enfermedad, las pruebas ge-
nomicas o firmas genéticas, analizan el comportamiento de un gru-
po de genes relacionados con la proliferacion celular, la invasion, la
angiogénesis, la diseminacion y la metastasis. Pruebas como Onco-
type Dx, Mammaprint y Endopredict estiman el riesgo de recurren-
cia que tiene un grupo de pacientes con cancer de mama, con recep-
tores hormonales positivos (Luminal A y B), en estadios tempranos
Iy II y con pocos ganglios linfaticos afectados (2 o 3).

Si el riesgo de recurrencia es bajo, la paciente solo amerita trata-
miento hormonoterapico. Mientras que, si el riesgo de recurrencia
es alto, la paciente amerita quimioterapia adicional al tratamiento
hormonoterapico. Con el uso de estas pruebas se pueden evitar tra-
tamientos innecesarios.

En la actualidad, el uso de estas pruebas no estd estandarizada,
son pruebas de mucha tecnologia y alto costo. No todos los centros
oncolégicos disponen de estas pruebas.
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El estudio de las mutaciones de un tumor mamario maligno tam-
bién es importante para determinar nuevos blancos terapéuticos
mas selectivos y eficaces para el tratamiento contra el cancer de
mama.

Otras Pruebas Genémicas

La necesidad de manejar el cancer de mama ha llevado al desa-
rrollo de nuevos estudios para la identificacion de nuevas dianas te-
rapéuticas entre los cuales mencionaremos:

Oncodeep

Es un estudio gendémico, que analiza hasta 313 genes que estan
relacionados con la proliferacién celular, el crecimiento y la disemi-
nacion del cancer. El test permite detectar mutaciones de los genes
mas importantes implicados en la carcinogénesis. Secuencia en su
totalidad genes como:

— KRAS

— BRAF

— EFGR

— PTEN

— CDK4

— C-MYC

— PIKS3/CA

— HER 2

— AKT y otros

El estudio incluye pruebas moleculares especiales como la inmu-
nohistoquimica, también proporciona informacién sobre la sensibi-
lidad a diferentes tratamientos anticancerosos como las quimiote-
rapiasy terapias dirigidas. Este test ayuda al equipo médico tratan-
te a tomar mejores decisiones terapéuticas que estén basadas en las
alteraciones genéticas y moleculares presentes en el tumor.

FundationOne CDx

Es un estudio genémico que permite detectar mutaciones y alte-
raciones moleculares de un tumor maligno.

La FDA ha aprobado la prueba FundationOne CDx, para obtener
el perfil gendmico completo de tumores sélidos.
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La prueba proporciona un informe que incluye el perfil genémico
completo del tumor en cada paciente, las terapias disponibles aso-
ciadas a ese perfil y también informacién sobre ensayos clinicos
relacionados.

Esta prueba ya puede ser utilizada como un sistema de diagndsti-
co complementario en pacientes con tumores sélidos, para la selec-
cién de terapias dirigidas. La prueba analiza 324 genes causantes
de tumores sélidos, puede utilizarse en cancer de pulmén, melano-
ma, cancer colorrectal, cancer de ovario y de mama.

Diferencias entre pruebas genéticas y pruebas genémicas
en cancer de mama

Las pruebas genéticas y genémicas se utilizan para el diagndstico
y tratamiento del cancer de mama. Al identificar genes mutados se
puede establecer el diagndstico de susceptibilidad a desarrollar can-
cer de mama o a tener una recurrencia, asi como también, permite
encontrar nuevas terapias mas efectivas y eficaces.

Pruebas o Test Genéticos

Se realizan en sangre o saliva. Permiten detectar mutaciones en
genes que aumentan el riesgo de desarrollar diferentes tipos de can-
cer, lo cual ayuda a establecer estrategias para la disminucién de el
riesgo y la seleccion de terapias en algunos casos. Ejemplo: Las mu-
taciones de los genes BRCA1 y BRCA2 aumentan el riesgo de desa-
rrollar cancer de mama, ovario y otros. También son tutiles para la
seleccion de terapias con inhibidores de la PARP en cancer de mama
triple negativo debido a estas mutaciones.

Pruebas o Test Genomicos

Se realizan con una muestra de tumor, identifica mutaciones en
genes relacionados con la proliferacion celular, angiogénesis, inva-
sién y metastasis. Son utiles en:

1. Predecir el comportamiento biolégico del tumor y establecer el
riesgo de recurrencia. (Oncotype, Mammaprint, Endopredict,
Prosigna y otras).

2. Util en la seleccidon de terapias personalizadas en base a mutacio-
nes especificas, valoracién de la sensibilidad a tratamientos an-
ticancerosos. (OncoDeep, FundationOne CDx).
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Proteémica en cancer de mama

La protedémica estudia las proteinas que desempenan las funcio-
nes claves para la supervivencia tanto de las células normales como
de las cancerosas.

La mayoria de los tratamientos se dirigen a las proteinas, por lo
tanto, una buena manera de conocer si un tratamiento es eficaz es
analizar de manera directa la proteina a la cual se dirige. Para me-
jorar la sobrevida y lograr la curacién del cancer de mama es muy
importante el estudio, tanto de los genes como de las proteinas im-
plicadas en los procesos claves para la supervivencia de las células
cancerosas.
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CAPITULO III.
RIESGO Y FACTORES DE RIESGO

Riesgo de desarrollar cancer de mama

El riesgo de desarrollar cancer de mama es la probabilidad que
tiene una persona, mujer u hombre, de desarrollar la enfermedad.
En el hombre el cancer de mama es muy infrecuente, representa el
1% a 2% del total de los casos, mientras que en las mujeres es el mas
frecuentemente diagnosticado. El riesgo de desarrollar cancer de
mama en una mujer puede ser bajo, moderado o alto, dependiendo
de la cantidad y el tipo de factores de riesgo que cada una tenga.

Un factor de riesgo, segun la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), es cualquier rasgo, caracteristica, o exposicién de una persona,
que aumente su probabilidad de sufrir de una enfermedad o lesion.

Clasificacion de los factores de riesgo

» No modificables: Son aquellos que no se pueden cambiar, entre
ellos tenemos: el sexo, la edad, antecedentes personales patologi-
cos de cancer, antecedentes reproductivos, hormonales y antece-
dentes familiares de cancer.

» Sexo: El cancer de mama es poco frecuente en hombres.

» Edad: El riesgo aumenta con la edad, es més frecuente a partir
delos 40 a 45 anos de edad. Las nuevas investigaciones sefialan
que el cancer podria ser la consecuencia del envejecimiento ce-
lular.

» Antecedentes personales de cancer de mama: Es uno de
los principales factores que incrementa el riesgo. La mujer que
se diagnédstica y se trata de un cancer de mama queda en riesgo
aumentado de reapariciéon de la enfermedad y de desarrollar
otro cancer en la mama contralateral.

» Edad de la menarquia y la menopausia: Al tiempo com-
prendido entre la menarquia (primera menstruacién) y la me-
nopausia (cese de la menstruacién) se le denomina ventana
hormonal o estrogénica, mientras mas larga sea esta ventana,
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mayor sera el riesgo, ya que hay méas tiempo de exposicion a los
estrégenos, es decir, si la menarquia es temprana (antes de los
12 afos) y la menopausia es tardia (después de los 55 aios),
mayor sera el riesgo de desarrollar cancer de mama.

» Patologias mamarias con atipias: sila mujer ha presentado
una lesién y esta ha sido extraida para analisis histolégico y re-
porta una lesién proliferativa con atipias celulares como la hi-
perplasia ductal atipica, esto es un factor que aumenta el riesgo
de desarrollar cancer de mama.

» Antecedentes familiares de cancer de mama: El riesgo au-
menta si se tiene familiares en primer grado de consanguinidad
como padre, madre, hermana o una hija, asi como también, el
riesgo es mayor si se tiene varios integrantes de la familia con
cancer de mama, bien sea del lado de la madre o del padre. Si se
tiene uno o mas familiares masculinos con cancer de mama;
también si hay algtin miembro de la familia con cancer de ma-
ma bilateral que se haya presentado a temprana edad (antes de
los 50 anos), habra un incremento del riesgo de desarrollar can-
cer de mama.

Estos factores incrementan la posibilidad de que se tenga una
mutacion de los genes BRCA

Modificables: Son aquellos que las personas pueden cambiar,
tienen que ver con habitos o estilos de vida; cambiar algunos habi-
tos como la alimentacion inadecuada y su consecuencia que es el
sobrepeso y la obesidad, disminuye significativamente el riesgo
de desarrollar cancer de mama en la mujer sana y también dismi-
nuye el riesgo de recurrencia en la mujer ya tratada por cancer de
mama.

» Sobrepeso y obesidad: El sobrepeso y la obesidad estan aso-
ciados a un incremento del riesgo de desarrollar cancer de
mama. En las mujeres antes de la menopausia los ovarios pro-
ducen la mayor cantidad de estrégenos, y el tejido adiposo solo
una pequena cantidad, después de la menopausia, los ovarios
dejan de producir estréogenos y la mayor parte de estos se pro-
ducen en el tejido adiposo, por un mecanismo de conversion pe-
riférica de precursores androgénicos en estrogenos, este proce-
so se denomina aromatizacion.

El exceso de tejido adiposo después de la menopausia puede
elevar los niveles de estrogenos y aumentar la probabilidad de
que se desarrolle cancer de mama. También las mujeres con so-
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brepeso y obesidad presentan niveles altos de insulina en san-
gre, los cuales estan asociados al desarrollo de cancer de mama.

Mantener un peso adecuado es una de las principales medidas
o estrategias de reducir el riesgo de desarrollar cancer de mama
en mujeres sanas y de reducir el riesgo de que el cancer reapa-
rezca (recurrencia o recaida) en las pacientes ya tratadas por
cancer de mama.

El peso debe ser equilibrado y constante, se entiende por equili-
brado o adecuado, aquel peso en el cual la persona se ve y se
siente bien, siempre acorde con el indice de masa corporal
(IMC).

El indice de masa corporal es una relacién numérica entre el
pesoy la talla de la persona, se calcula dividiendo el peso (en ki-
logramos), entre la talla (en metros) al cuadrado.

C - Peso(kg)

(Talla)*®
— Siel valor obtenido esta entre 20-25, se tiene un peso éptimo.

— Si el valor obtenido esta entre 25-30, se encuentra en sobre-
peso.

— S1 el valor obtenido esta por encima de 30 se considera
obesidad.

» Alimentacion. Ningun alimento o dieta puede prevenir el de-
sarrollo de cancer de mama, algunos alimentos hacen que nues-
tro organismo este mas sano, fortalecen nuestro sistema inmu-
nolégico y ayudan a reducir el riesgo de desarrollar cancer de
mama en mujeres sanas y el riesgo de que reaparezca en muje-
res tratadas o en tratamiento por cancer de mama.

Ciertos alimentos pueden ayudar a disminuir los efectos secun-
darios de los tratamientos para el cancer y también ayudan a
que el tratamiento sea mdas eficaz, permiten al cuerpo recupe-
rarse con mayor rapidez. Numerosas investigaciones sobre la
relacién entre la alimentacion y el riesgo de recaida en pacien-
tes ya tratadas han analizado los habitos alimentarios, se ha
demostrado que consumir una dieta rica en vegetales, frutas,
granos, proteinas como el pescado y pollo, estan asociadas a
una disminucién del riesgo de desarrollar cancer de mama, en
comparacion con personas que tienen dietas ricas en azucares
refinados, grasas saturadas, carnes rojas (res, cerdo), carnes
procesadas como los tocinos, salchichas y embutidos.
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El Indice de Inflamacién Dietética (DII), refleja el potencial in-
flamatorio de una dieta. Un estudio de un grupo en Espaia
(GEICAN), examina la asociacién entre el Indice de Inflamacién
Dietética y el desarrollo de cancer. La inflamacién se ha relacionado
con el cancer por medio de dos vias:

1. Dano celular oxidativo por radicales libres.

2. El ambiente inflamatorio que es necesario para el crecimiento tu-
moral maligno.

Una dieta que incluya alimentos ricos en nutrientes antiinflama-
torios podria reducir el riesgo de desarrollar cancer de mama.
Algunos de los alimentos y nutrientes con efectos antiinflamato-
rios son:

— Ajo.

— Cebolla.

— Orégano.

— Jengibre.

— Carcuma.

— Frutas y verduras (ricas en vitamina A, C, D, E y otros antioxi-
dantes).

Pescados con alto contenido de acidos grasos Omega 3.
— Aceite de Oliva.

Dieta Mediterranea

Es una forma de alimentacién equilibrada basada en verduras,
vegetales, frutas, cereales, legumbres, aceite de oliva y una prefe-
rencia del pescado por encima de las carnes rojas. Esta dieta es
baja en grasas saturadas, alta en grasas monoinsaturadas (el
aceite de oliva es la principal fuente de grasa), es rica en antioxi-
dantes y fibras (provenientes de las frutas, vegetales, verduras y
frutos secos) y baja en proteina animal. Esta dieta fortalece el sis-
tema inmunolédgico y se asocia a una disminucién del riesgo de de-
sarrollar caAncer de mama, retrasa el envejecimiento celular y la
aparicién de enfermedades cronicas como las cardiovasculares,
metabdlicas y neurodegenerativas.

Numerosos estudios han mostrado una fuerte correlacién entre el
consumo de grasa animal (grasas saturadas) y el aumento del riesgo
de desarrollar cancer de mama, asi como también, el consumo de
carnes rojas de manera inadecuada (abundante cantidad, fritas o
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asadas) causa el mismo efecto, esto se debe a que las carnes rojas
contienen unas sustancias quimicas llamadas aminas heterocicli-
cas que son potencialmente carcindgenas.

La dieta mediterranea parece tener un importante efecto protec-
tor contra el cancer.

Antioxidantes exogenos y cancer

Los antioxidantes exdgenos se comercializan en formas de table-
tas, capsulas, comprimidos, etc. Estudios experimentales han mos-
trado que los antioxidantes que se han utilizado con la creencia de
que pueden ayudar a reducir el riesgo de aparicién de enfermedades
crénicas y de cancer, pueden en realidad promover el crecimiento de
tumores y el desarrollo de metastasis. Durante mucho tiempo se ha
presentado la hipdtesis de que los antioxidantes prevenian el desa-
rrollo de cancer ya que neutralizan los radicales libres que se gene-
ran en el metabolismo celular (oxidaciones biolégicas), y que estos
pueden danar el ADN de las células. Algunos estudios sefialaban
que con mayores concentraciones de antioxidantes exégenos se im-
pide el dafio que los radicales libres producen al ADN de las células
y se evita el desarrollo de cancer, sin embargo, multiples estudios
clinicos grandes aleatorizados de prevencién, controlados con place-
bo, mostraron resultados que fallan en apoyar esta hipétesis; algu-
nos de los estudios mas grandes tuvieron que suspenderse porque
los pacientes que recibian antioxidantes exégenos tuvieron una in-
cidencia mayor de cancer y metastasis, en comparacion con los pa-
cientes que no recibian antioxidantes exdgenos.

Los datos de los estudios sugieren que el uso de antioxidantes
exégenos podria ser peligroso en pacientes con cancer. Como no
hay una clara evidencia de que estos sean beneficiosos se debe su-
gerir a las pacientes con cancer que eviten el uso de suplementos
nutricionales.

Es importante plantear la siguiente interrogante, /Los suple-
mentos nutricionales ayudan a reducir el riesgo de cancer de
mama? Hasta el momento ningin suplemento nutricional (inclu-
yendo vitaminas, minerales y productos herbarios) ha demostrado
claramente que ayuda a reducir el riesgo de desarrollar cancer de
mama o de que este progrese o reaparezca. Como ninguin estudio ha
demostrado que tomar suplementos vitaminicos reduce el riesgo de
desarrollar cancer de mama, se sugiere que los reqerimientos de vi-
taminas y antioxidantes provengan solo de los alimentos.
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Es conveniente hablar también, del selenio y su relacién con el
cancer, empezando por su definicién, es un oligoelemento antioxi-
dante, estd relacionado a la vitamina D. Se le considera un ele-
mento antienvejecimiento celular con efecto protector contra en-
fermedades crénicas ligadas al envejecimiento y cancer por su ac-
cién antioxidante. Las células requieren una minima cantidad de
selenio para su funcionamiento normal y este oligoelemento se
obtiene de los siguientes alimentos: pescado, vegetales, nueces,
mariscos, pollo, huevo, granos, ajo, champifnén, cereales, pastas,
carnes rojas y otros. Actualmente no existen pruebas o estudios
concluyentes de que la administracién de suplementos de selenio
disminuya el riesgo de desarrollar cancer de mama.

Ejercicios Fisicos

Realizar ejercicios fisicos trae muchos beneficios para la salud en
general, mejora el sistema cardiovascular, inmunolégico y el meta-
bolismo. Muchos estudios han reportado que realizar ejercicios fisi-
cos aerdbicos de manera regular estd asociado a una disminucién
del riesgo de desarrollar cancer de mama, dicha disminucién es va-
riable y depende de la regularidad e intensidad con la cual se reali-
zan los ejercicios fisicos. Estudios grandes y a largo plazo demues-
tran que las mujeres que realizan ejercicios fisicos moderados o in-
tensos, durante 3 a 4 horas a la semana, tienen entre un 30 a 40%
menos riesgo de desarrollar cancer de mama, esto aplica para todas
las mujeres y a cualquier edad.

La modalidad de caminar a paso rapido (power-walking), es
una actividad fisica que por lo general puede ser realizada por
mujeres a cualquier edad y condicién fisica y es recomendable
realizarla durante 40 a 60 minutos, 3 a 4 veces por semana. Un
estudio de la Women’s Health Initiative demostr6 que el caminar
a paso rapido disminuye el riesgo de desarrollar cAncer de mama
hasta en un 18%.

Las pacientes con cancer de mama pueden hacer distintos tipos
de ejercicios fisicos; es importante que ellas mantengan una ruti-
na a ese respecto. Estos mejoran los sintomas y efectos secunda-
rios de los tratamientos y disminuyen el riesgo de que el cancer
reaparezca, también reducen la fatiga cronica, ayudan a prevenir
la obesidad, las enfermedades cardiovasculares y metabdlicas,
mejorando las limitaciones funcionales provocadas por los trata-
mientos antitumorales.
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También producen bienestar y mejoran la autoestima de la mu-
jer; sin embargo, no existe un tipo de ejercicio fisico perfecto, por lo
cual se recomienda combinar ejercicios cardiovasculares (aerébicos)
y de fuerza (pesas) en base a la condicién de cada paciente. El mini-
mo de ejercicios fisico recomendado por la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) para las pacientes con cancer es de 30 minutos por 5
dias a la semana.

Cabe destacar que los ejercicios fisicos son una de las estrategias
mas importantes de disminucion de riesgo de desarrollar cancer de
mama en mujeres sanas y de disminucién del riesgo de que reapa-
rezca con mujeres ya tratadas por cancer de mama.

Alcohol

Numerosos estudios han demostrado que las bebidas alcohdlicas
aumentan el riesgo de desarrollar cancer de mama en mujeres sa-
nas al igual que el riesgo de recurrencia en mujeres ya tratadas por
cancer de mama. Entre los mecanismos que han sido propuestos
para explicar como el alcohol induce al desarrollo de cancer (carci-
nogénesis) tenemos:

1. E1 alcohol produce dano directo al ADN de las células mamarias
mediado por las sustancias toxicas que se derivan de la metaboli-
zacion del etanol, como el acetaldehido.

2. El alcohol incrementa la permeabilidad de la membrana celular
de las células mamarias a sustancias carcinogénicas.

3. El alcohol incrementa los niveles de estrégenos y estos son poten-
cialmente carcinogénicos.

Las bebidas alcohoélicas pueden contener una cantidad de conta-
minantes cancerigenos tales como las nitrosaminas, fenoles e hidro-
carburos. Las investigaciones mas recientes revelan sistematica-
mente que las bebidas alcohélicas como las cervezas, los vinos y los
licores, aumentan el riesgo de las mujeres de desarrollar cancer de
mama. En comparacion con las mujeres que no beben, las mujeres
que consumen bebidas alcohdlicas tienen un mayor riesgo de pade-
cer cancer de mama.

Debido a esta problematica, es importante plantearse la siguiente
interrogante (Existe un consumo de alcohol minimo saludable? Una
importante investigacion publicada en la revista THE LANCET rela-
ciona la ingesta de alcohol con muchos problemas de salud tales como
cancer, cirrosis hepatica, pancreatitis, enfermedad tlcero péptica y
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otras. Las conclusiones mas relevantes de este estudio es que no hay
un nivel de consumo saludable de alcohol, el nivel méas seguro es cero
bebidas con alcohol. Los investigadores sefalan que, aunque se han
visto algunos efectos beneficiosos en enfermedades isquémicas y en la
diabetes en las mujeres, estos efectos se ven solapados cuando se to-
man en cuenta los riesgos globales, especialmente por la fuerte asocia-
cién entre el consumo de alcohol y el riesgo de padecer cancer y otras
enfermedades.

Cigarrillos

En el cigarrillo se encuentran sustancias como hidrocarburos po-
liciclicos, aminas heterociclicas y otros compuestos potencialmente
carcinogénicos. Las investigaciones acerca de la relaciéon entre el
habito de fumar y el riesgo de desarrollar cancer de mama han mos-
trado los siguientes resultados:

1. Aumento del riesgo de desarrollar cancer de mama en fumadoras
de larga data (aquellas que tienen mas de 15 anos fumando).

2. Aumento del riesgo de desarrollar cancer de mama, en aquellas
que tienen antecedentes familiares de cancer de mama y de
ovario.

3. Aumento del riesgo de desarrollar cancer de mama en fumadoras
antes del primer embarazo a término.

4. Aumento del riesgo de desarrollar cancer de mama en fumadoras
pasivas.

El habito de fumar es un factor de riesgo para cancer de mama y
muchas otras patologias y es un factor que puede ser modificado por
la persona.

Embarazo y lactancia

El embarazo antes de los 30 afios y la lactancia tienen un efecto
protector a la glandula mamaria. Se han relacionado con una dismi-
nucién del riesgo de desarrollar cancer de mama.

Terapias hormonales

Los estrégenos son considerados como sustancias carcinégenas
capaces de inducir el desarrollo de cancer de mama. Las diversas te-
rapias hormonales como la Terapia de Reemplazo Hormonal (TRH),
terapias hormonales para la fertilidad y terapias de anticoncepcion
de larga data se han relacionado con un grado variable de incremen-
to del riesgo de desarrollar cancer de mama.
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La terapia de reemplazo hormonal o TRH es el tratamiento mas
utilizado para los sintomas vasomotores (calorones) y de atrofia
urogenital que se presentan en el periodo de menopausia. Esta me-
jora sintomas como las mialgias, artralgias, alteraciones del suefio,
cambios de humor y disfuncién sexual que se pueden presentar en
la menopausia. También previene el deterioro de la masa ésea (os-
teoporosis). Con la TRH se produce un aumento de la densidad ma-
maria y un incremento del riesgo de desarrollar cancer de mama y
es por esto que toda mujer debe ser valorada con mamografia digital
y ecografia de alta resolucién (buena calidad) antes de iniciar la te-
rapia de reemplazo hormonal.

Se sugiere el primer control mamografico a los 6 meses de inicia-
da la TRH; luego el control debe ser anual. Ante cualquier cambio
en los estudios de imagen, esté acompanado o no de sintomatologia,
se debe suspender la TRH y estudiar la imagen, categorizarla, y rea-
lizar biopsia, de ser esto necesario.

Toda paciente debe ser evaluada por un especialista (mastélogo)
antes de iniciar la terapia de reemplazo hormonal y durante el tiem-
po en que esta se mantenga.

Las terapias hormonales para la fertilidad también incrementan
la densidad mamaria, es decir el volumen y cantidad de tejido glan-
dular de la mama. La densidad mamaria aumentada o mamas den-
sas, se han asociado a mayor riesgo de desarrollar cancer de mama.
Hasta ahora los estudios en relacién a si los tratamientos hormona-
les para aumentar la fertilidad incrementan el riesgo de desarrollar
cancer de mama no son concluyentes, sin embargo, se sugiere hacer
un seguimiento exhaustivo con estudios de imagen a las mujeres
que reciben estos tratamientos.

Por dltimo, pero no menos importante debido a su popularidad,
esta la terapia de anticoncepcién con anticonceptivos orales (ACO);
las terapias con anticonceptivos orales por largo tiempo (mas de 10
afos) se han correlacionado con un incremento del riesgo de desa-
rrollar cancer de mama.

En conclusidn, los factores de riesgo modificables tienen que ver
con el estilo de vida (habitos), estan relacionados a conductas como
la alimentacion, sobrepeso y obesidad, ejercicios fisicos, consumo de
bebidas alcohélicas, cigarrillos, decisién de tener hijos y lactar, uso
de anticonceptivos orales durante un largo tiempo y terapias estro-
génicas como las de fertilidad y las de reemplazo hormonal. Nume-
rosos son los estudios que soportan la relacién entre estos factores y
el incremento del riesgo de desarrollar cancer de mama. Estos facto-
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res son modificables, una mujer puede disminuir su riesgo de desa-
rrollar cancer de mama al cambiar o modificar dichos factores.

Estimacion del riesgo de desarrollar cancer de mama

El médico mastdlogo puede estimar el riesgo de desarrollar can-
cer de mama mediante la aplicacion de herramientas computariza-
das llamadas modelos de riesgo, estos permiten calcular el riesgo de
desarrollar cancer de mama que tiene una mujer a lo largo de su
vida, dichos modelos de riesgo se basan en la combinacién de dife-
rentes factores de riesgo. Entre los mas utilizados tenemos:

Modelo de Gail: esta basado en antecedentes reproductivos,
hormonales, e histolégicos de biopsias previas.

Modelo de Claus: Esta basado en antecedentes familiares de
cancer de mama.

Modelo de Tyrer-Cuzick: Utiliza los factores de riesgo de los
modelos de Gail y Claus, mas otros factores como el peso, estatura,
terapia de reemplazo hormonal, bilateralidad, edad de la menopau-
sia y antecedentes familiares de cancer de ovario.

Otros Modelos: BRCAPRO, BOADICEA, Modelos Myriad I y
Myriad II.

OS DE RIESGO
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Los resultados de la aplicacién de alguno de estos modelos dan un
puntaje o porcentaje, que permite categorizar las pacientes en gru-
pos de riesgo (bajo riesgo, moderado riesgo o riesgo promedio y alto
riesgo). Todas las mujeres tienen riesgo de desarrollar cancer de
mama a lo largo de su vida, el riesgo varia dependiendo de sus facto-
res de riesgo. Toda mujer debe conocer su riesgo, asi como trabajar
en cambiar los factores de riesgo modificables (estilos de vida, habi-
tos) con la finalidad de disminuir su riesgo de desarrollar cancer de
mama.

No existe un modelo ideal. El médico mastdlogo tiene un papel
fundamental en la aplicacién e interpretacion de los resultados de
los modelos de riesgo.

Cancer Gene

Es un programa computarizado que incorpora varios modelos de
riesgo. Incorpora la informacién clinica y epidemiolégica de cada
mujer y calcula el riesgo segin cada modelo de forma separada.

La principal ventaja es que permite visualizar el riesgo que tiene
una mujer calculado segin cada modelo en forma simultanea.

Brecan Risk

Brecan Risk, por las palabras en inglés Breast cancer risk (riesgo
de cancer de mama), es una prueba personalizada de predisposicién
al desarrollo de cancer de mama, que establece el riesgo de desarro-
llar la enfermedad a lo largo de la vida de una mujer.

La prueba consta de:
1. Una muestra de sangre para un analisis de ADN.
2. Una mamografia.

3. Un test o cuestionario disenado para conocer los antecedentes
personales de cancer de mama.

Se une la genética, la imagen (mamografia) y los factores clinicos
con el objetivo de impulsar la detecciéon temprana de cancer de
mama y el seguimiento personalizado.

La prueba ha sido desarrollada por un grupo cientifico de Espania,
avalado por el Centro Nacional de Investigaciones Oncolégicas de
Madrid (CNIO), el Centro Nacional de Genotipado (CENGEN) y la
Universidad de Valencia de Espafa.
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Este modelo biocomputarizado estratifica a las mujeres en gru-
pos de bajo, mediano y alto riesgo. Se recomienda su utilizacién en
mujeres desde los 20 hasta los 80 anos.

Mujeres de alto riesgo de desarrollar cancer de mama

La Sociedad Americana contra el Cancer (American Cancer So-
ciety) estratifica las mujeres en 2 grupos de riesgo (alto riesgo y ries-
go promedio).

Son mujeres de alto riesgo de desarrollar cancer de mama las que
presentan las siguientes condiciones:

1. Muyjeres que tienen un riesgo de padecer cancer de mama durante
su vida de 20 a 25% o mas, segun el modelo de Claus (anteceden-
tes familiares).

2. Mujeres que presentan una mutaciéon del gen BRCA1 o BRCA2.

3. Mujeres que tienen un familiar en primer grado de consanguini-
dad (madre, padre, hermano, hermana, hijo o hija) con una muta-
cién del gen BRCA1 o BRCA2.

4. Mujeres que han recibido tratamiento con radioterapia en el t6-
rax, cuando tenian una edad entre los 10 y 30 anos.

5. Mujeres con sindromes hereditarios de cancer de mama como el
Li-Fraumeni, Cowden o las que tienen parientes de primer grado
de consanguinidad con estos sindromes.

6. Mujeres con antecedente personal de cancer de mama, carcinoma
in situ, hiperplasia ductal o lobulillar atipica.

7. Mujeres con mamas extremadamente densas.

Mujeres con riesgo promedio

La sociedad americana contra el cancer considera que son mujeres
con riesgo promedio las que presentan las siguientes condiciones:

1. Tienen un riesgo menor de 20% por el modelo de Claus.
2. No presentan mutacion de los genes BRCA.

3. No tienen familiares en primer grado de consanguinidad con mu-
taciones de los genes BRCA.

4. No recibieron tratamiento con radiaciéon en el térax antes de los
30 anos.
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5. No tienen sindromes hereditarios como el LI-FRAUMENI o COW-
DEN, ni familiares en primer grado de consanguinidad con estos
sindromes.

El uso de cualquier modelo de riesgo y su resultado deben ser dis-
cutidos y analizados entre la paciente y su equipo médico.

Estrategias para la disminucion del riesgo de desarrollar
cancer de mama.

Existen una serie de medidas para la reduccion del riesgo de desa-
rrollar cancer de mama, las cuales enumeramos a continuacién:

1. Cambios en los estilos de vida.

Esta estrategia es eficaz y aplicable a todas las mujeres, inde-
pendientemente de su riesgo. Mantenerse en un peso adecuado,
con una alimentacién sana, realizar ejercicios fisicos regular-
mente, no consumir bebidas alcohédlicas, no fumar, evitar o res-
tringir los tratamientos con hormonas (estrégenos), tener hijos y
desarrollar la lactancia.

2. Reduccion del riesgo con medicamentos.

Esta estrategia solo es aplicable a un grupo de pacientes categori-
zadas como de alto riesgo de desarrollar cancer de mama. Para estas
se pueden utilizar medicamentos antiestrogénicos que pueden ser
bloqueantes de la accion de los estréogenos como el Tamoxifen y Ra-
loxifen o medicamentos que inhiben la sintesis de estrégenos como
los inhibidores de aromatasa, entre ellos Anastrozol, Letrozole y
Exemestano.

3. Cirugia reductora de riesgo de desarrollar cancer de mama.

Se debe realizar a mujeres consideradas con alto riesgo de desa-

rrollar la enfermedad y que tengan una prueba genética BRCA1 o
BRCAZ2 positiva.

La intervencién quirtrgica mas empleada para reducir el riesgo
de desarrollar cancer de mama es la mastectomia bilateral con re-
construccién inmediata. Esta tiene 2 variantes:

» Mastectomia total ahorradora de piel sin preservacién del com-
plejo areola pezén (CAP). Se extirpa todo el tejido mamario y el
complejo areola pezon.

» Mastectomia total ahorradora de piel con preservacién del
complejo areola pezén (CAP). Se extirpa el tejido mamario y
se preservan la areola y el pezoén).

79



José Luis Grillet

De estas dos variantes, la mastectomia preservadora del comple-
jo areola pezén permite que las mamas se vean mas naturales al
preservar la areola y el pezon. La mastectomia total sin preserva-
ci6n del CAP reduce mas el riesgo porque extirpa mayor cantidad de
tejido mamario, aunque ninguna de las dos técnicas reduce el riesgo
por completo ya que ninguna extirpa totalmente el tejido mamario.
La mujer, en consenso con su equipo médico tratante, elegira cual
intervencion realizar para reducir su riesgo de desarrollar cancer de
mama; la mastectomia preservadora del complejo areola pezon es la
técnica mas utilizada.

Otra intervencién que reduce el riesgo de desarrollar cancer de
mama es la ooforectomia bilateral (extirpacién de los ovarios).
Cuando se realiza esta cirugia se reduce la sintesis de estréogenos
que son hormonas consideradas como carcinégenos ya que estimu-
lan la proliferaciéon de las células mamarias y estan relacionados
con el crecimiento tumoral.

Las mastectomias reducen el riesgo de desarrollar cancer de
mama aproximadamente en un 90 %, la ooforectomia reduce el ries-
go de desarrollar cancer de ovario en un 90% y el riesgo de desarro-
llar cancer de mama en aproximadamente un 50%.

Algunas pacientes que son diagnosticadas con cancer en una sola
mama, optan por el tratamiento quirirgico de la mama sana (con-
tralateral); con esto se logra la simetrizaciéon y un mejor resultado
estético de la cirugia, y también se reduce el riesgo a futuro de desa-
rrollar cancer en dicha mama, en esta cirugia no se trata la axila.

La indicacién principal de mastectomia de la mama sana como re-
ductora de riesgo es cuando la paciente tiene mutaciones de genes
BRCA1 o BRCA2.

La mastectomia de reduccion de riesgo de desarrollar cancer de
mama tiene indicaciones precisas para mujeres consideradas de
alto riesgo, no es una cirugia cosmética, por lo general, no esta indi-
cada como tratamiento de afecciones benignas como la condicién fi-
broquistica mamaria, los fibroadenomas mamarios y tampoco indi-
cada para pacientes con riesgo promedio o bajo riesgo de desarrollar
cancer de mama. Es una cirugia compleja que puede presentar com-
plicaciones postoperatorias como hemorragias, hematomas, infec-
ciones, y defectos de cicatrizacién, son cirugias irreversibles que
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pueden afectar la autoestima de la mujer, ya que produce cambios
en la imagen corporal y pérdida de la funcion de la mama.

Estos cambios en las mamas pueden traer consecuencias en la
sexualidad de la mujer y en su relaciéon de pareja. Por lo tanto, el
equipo médico tratante, principalmente el cirujano mastélogo,
debe suministrar a la paciente una informacién detallada y preci-
sa de su riesgo, explicar los detalles de las cirugias, sus complica-
ciones y posibles resultados estéticos insatisfactorios que puedan
llevar a las pacientes a nuevas intervenciones quirurgicas para
corregirlos.

La ooforectomia bilateral produce una disminucién inmediata de
la produccién de estréogenos llevando a la paciente joven a una me-
nopausia quirdrgica con sintomatologia a corto plazo como los bo-
chornos (calorones), insomnio, ansiedad y depresion.

A mediano o largo plazo, la mujer experimenta disminucién de la
libido, sequedad vaginal y disminucién de la densidad de los huesos,
por lo tanto, la paciente debe ser informada de las consecuencias de
la ooforectomia bilateral antes de tomar una decision de elegir esta
cirugia como estrategia de reduccién del riesgo de desarrollar can-
cer de mama.

DE REDUCCION DE RIESGO

CAMBIO EN LOS ESTILOS DE REDUCCION DE RIESGO CON
VIDA. PESO, ALIMENTACION, MEDICAMENTOS
EJERCICIOS FiSICOS, ANTIESTROGENICOS
ALCOHOL, CIGARRILLOS, (TAMOXIFEN, ANASTROZOL).
TERAPIAS HORMONALES.

CIRUGIA REDUCTORA DE
RIESGO DE DESARROLLAR
CANCER DE MAMA.

(MASTECTOMIA Y/O
OOFORECTOMIA).

},'.','{5.51'/:'?
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Pruebas genéticas para cancer de mama

Son pruebas que permiten identificar algunas personas que han

heredado mutaciones en genes supresores de tumores como los
BRCA1, BRCA2, PALB2 y otros menos frecuentes.

Las méas cominmente utilizadas son las pruebas para BRCAl y
BRCAZ2, las cuales se realizan con una muestra de sangre o saliva
con la finalidad de detectar alguna mutacién en estos genes vincula-
dos al desarrollo del cancer de mama o de ovario, estas pruebas de-
ben ser realizadas a personas con alto riesgo de desarrollar cancer
de mama o de ovario y el resultado puede ser: positivo, negativo o
incierto.

El resultado positivo indica que la persona ha heredado una mu-
tacién en el gen BRCA1 o enel gen BRCAZ2, y, por lo tanto, tendra un
riesgo mayor de desarrollar cancer de mama, de ovario y otros
canceres. Este resultado positivo tiene implicaciones importantes
para la salud de la afectada, para los demés miembros de la familia
y para las futuras generaciones. Las pacientes con resultados positi-
vos pueden adoptar medidas de reduccién del riesgo de desarrollar
cancer de mama o de ovario, u optar por un seguimiento riguroso
con estudios de imagen de alta resoluciéon como la resonancia mag-
nética de mama.

El resultado negativo es mas complejo de interpretar, depende
de los antecedentes familiares de cancer de mama y si en estos fa-
miliares han sido identificadas mutaciones de los genes BRCA1l o
BRCAZ2. Si el resultado es negativo y hay un familiar con una mu-
tacién de genes BRCA1 o BRCA2 confirmada, significa que la per-
sona tiene el mismo riesgo de desarrollar cancer de mama o de
ovario que el resto de la poblacién general, el programa de control
y estudios (mamografia y ecografia) sera el mismo que se aplique
ala poblacién general. Mientras que, sies negativo y no se ha con-
firmado una mutacién en el resto de la familia que ya tiene cancer
de mama, la mujer se sigue considerando de alto riesgo y debe se-
guir los protocolos de estudios para pacientes de alto riesgo.

Por ultimo, en el resultado incierto o ambiguo, las pruebas arro-
jan resultados confusos y dificiles de interpretar. Pueden provocar
mucha ansiedad tanto en la paciente como en los otros miembros de
la familia. La mujer con estos resultados se considera de alto riesgo
en base a los antecedentes familiares.
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Las mujeres portadoras de una mutacién de los genes BRCA1 o
BRCA2 pueden optar por las siguientes alternativas:

1. Programas de deteccion precoz basados en estudios de imagen de
alta resolucién como la resonancia magnética mamaria.

2. Reduccién de riesgo con tratamiento farmacoldogico (farmacos con
accién antiestrogénica como el Tamoxifen o inhibidores de la sin-
tesis de estrégeno como el Anastrozol).

3. Cirugias de reduccion de riesgo de cancer de mama

La manera mas eficaz de reducir el riesgo de desarrollar cancer
de mama en las mujeres portadoras de mutaciones de BRCAL o
BRCA2 es la cirugia.

Consejo o asesoramiento genético

Se recomienda antes de la indicacion de una prueba genética. Debe
ser obligatorio para las pacientes con alto riesgo de desarrollar cancer
de mama y que estan contemplando realizarse pruebas genéticas.

La consulta o asesoramiento genético debe ser realizada por un
médico especialista en genética médica. La persona ideal para la
prueba genética inicial es un familiar con cancer de mama, sobre
todo si este se ha diagnosticado a edad temprana y pertenece a la li-
nea directa de la descendencia.

El asesoramiento genético implica:

» Evaluacién del riesgo hereditario de cdncer en los antecedentes
médicos familiares y personales.

» Consideraciones sobre las pruebas genéticas.

» Implicaciones médicas de los resultados.

» Riesgos y beneficios psicoldgicos de los resultados.

» Riesgo de pasar la mutacién a la descendencia (hijos).

Papel del mastologo ante la paciente de alto riesgo

El masto6logo debe documentar la historia familiar de cancer, pro-
porcionar informacién sobre el riesgo de cancer que tiene la mujer a
lo largo de su vida, estimar el riesgo de cada mujer, sugerir el aseso-
ramiento genético cuando esté indicado para la realizacién de las
pruebas genéticas y por ultimo, informar las opciones para la reduc-
cién de riesgo de desarrollar cAncer de mama en mujeres sanas y
medidas de reduccién de desarrollo de recurrencia en las mujeres ya
tratadas por cancer de mama. El mastélogo también debe informar
sobre los programas de deteccion precoz.
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Cancer de mama hereditario

Es aquel que se origina por mutaciones que se heredan de los pa-
dres, es decir, mutaciones de las células germinales. Los genes mas
frecuentemente mutados asociados a cancer de mama hereditario
son el BRCA1y BRCA2. Estas mutaciones se heredan por un patrén
autosémico dominante. Las personas con mutaciones de los genes
BRCA1 y BRCA2 tienen un alto riesgo de desarrollar cancer de
mama, ovario y otros canceres.

La Sociedad Americana Contra el Cancer sefiala que el riesgo de
desarrollar cancer de mama a lo largo de la vida es de 12%, este ries-
go aumenta considerablemente sila mujer hereda una mutacién en
los genes BRCA1 o0 BRCA2.

El cancer de mama hereditario representa entre un 5 hasta un 10%
de todos los casos de cancer de mama, es importante senalar que es
menos frecuente que el cancer de mama adquirido o esporadico.

1 ?"'B"FICA 2) Y RIESGO DE CANCER DE MAMA
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Sindromes hereditarios de cancer

Son aquellos que se producen por mutaciones en genes implicados
en el control de la proliferacién celular, estas mutaciones son poten-
cialmente heredables. Uno de los mas frecuentes es el sindrome here-
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ditario de cancer de mama y de ovario, que se produce cuando hay mu-
taciones en los genes supresores de tumores BRCA1 o BRCA2. Otros
sindromes hereditarios de cancer menos frecuentes son:

» Sindrome de Li Fraumeni: Producido por mutaciones del gen
P53.

» Sindrome de Cowden: Originado por mutaciones del PTEN.

Actualmente se dispone de pruebas genéticas para identificar
mutaciones de cada uno de estos genes. Estas pueden ser utiles en
algunos casos, se deben evaluar sus ventajas y desventajas antes de
someterse a ellas. Se recomienda una consulta de asesoramiento ge-
nético antes de tomar la decision de someterse a estas pruebas.

Técnicas de Secuenciacion de Nueva Generacion (SNG).

La secuenciacién de nueva generacion (New Generation Secuen-
cing - NGS) es un conjunto de tecnologias que permiten la secuen-
ciacién de gran cantidad de segmentos de ADN, en forma masiva, y
en paralelo, en menor tiempo y con un menor costo, optimizando el
uso de los recursos en comparacion con los analisis de solo BRCA1ly
BRCAZ2, que son laboriosos, alargan el tiempo de diagndstico y tie-
nen un alto costo.

Estas técnicas han revolucionado el estudio del genoma. Ya tie-
nen un valor establecido como herramientas diagndsticas en la de-
teccion de variantes patogénicas relacionadas con varios tipos de
cancer hereditario, entre ellos el cancer de mama y de ovario.

Cancer de mama adquirido o esporadico

Es aquel que se origina por mutaciones adquiridas, es decir, mu-
taciones en las células somaticas, la mayoria de estas mutaciones
del ADN de las células mamarias ocurren durante el transcurso de
la vida de la mujer. Las mutaciones ocurren principalmente en los
genes que intervienen en los procesos de proliferacion celular como
lo son los oncogenes y genes supresores de tumores. Las mutaciones
se producen por la exposicion a carcindégenos endégenos como los es-
trégenos o a carcindégenos exdégenos como ciertas sustancias quimi-
cas o agentes fisicos como las radiaciones y también por azar. El
cancer de mama esporadico es mas frecuente que el hereditario,
este representa hasta un 80% de todos los casos de cancer de mama
y se presenta en mujeres que no tienen antecedentes familiares de
cancer de mama.
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Estrogenos y cancer de mama

Los estrégenos son hormonas consideradas como los principales
agentes del desarrollo del cancer de mama, se sefiala que estos son
carcinégenos enddégenos que intervienen en las fases de iniciacién y
promocién del proceso de carcinogénesis mamaria.

El aumento en los niveles de estréogenos (hiperestrogenismo) se
ha relacionado con el desarrollo de cancer de mama. Durante la vida
de una mujer desde la menarquia hasta la menopausia, en cada ci-
clo menstrual los estrégenos estimulan la proliferacion de las célu-
las del tejido glandular; si no ocurre el embarazo los niveles de es-
trégenos bajan y las células en exceso, viejas o dafiadas, mueren por
apoptosis. Este ciclo se repite cada mes durante afios.

Durante esos ciclos se producen errores en la replicacién del
ADN de las células mamarias, los cuales deben ser reparados, si
no son reparados esas células mutadas deben ser eliminadas por
apoptosis.

Cuando hay falla en los mecanismos de reparacion del ADN y de
la apoptosis, estas células mutadas siguen la proliferacion, origi-
nando nuevas mutaciones; la acumulacién de mutaciones conduce
al desarrollo de cancer de mama.

Y PROLIFERACION CELULAR
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Muchos estudios evidencian que la exposicién del tejido mamario
a niveles altos de estrogenos son un desencadenante para el desa-
rrollo de cancer de mama.

El mecanismo de carcinogénesis producido por estrégenos incluye:

1. Actividad derivada de su unién a receptores, lo cual induce a la
proliferacion celular y oportunidades de dano del ADN.

2. Activacion de metabolitos toxicos mediada por el citocromo-P450,
que producen dano directo a los genes.

3. Induccién de aneuploidias.

El conocimiento y la comprensién de los mecanismos relaciona-
dos al ambiente hormonal intramamario, han permitido desarrollar
estrategias terapéuticas especificas y eficaces para el tratamiento
de un subtipo de cancer de mama, que es hormonodependiente y se
le denomina luminal, el tratamiento puede ser antes de la cirugia,
después de la cirugia, en estadios precoces, en enfermedad avanza-
da y en estadios metastasicos.

También se utilizan tratamientos antiestrogénicos para la disminu-
ci6n de riesgo en mujeres con alto riesgo de desarrollar cancer de mama.

Estrogenos en la menopausia

Antes de la menopausia la fuente principal de produccién de es-
trégenos son los ovarios, a partir de los 50 afos los ovarios disminu-
yen la produccion de estréogenos y se produce un hipoestrogenismo
con todos sus sintomas.

En la menopausia la fuente principal de produccién de estrégenos
son los tejidos periféricos, principalmente el tejido adiposo y la glan-
dula mamaria. Este mecanismo periférico de producciéon de estroge-
nos se denomina aromatizacioén y consiste en la transformacién de
sustratos androgénicos normalmente producidos en las glandulas
suprarrenales en estrdgenos, por acciéon de un enzima denominada
aromatasa.

El potencial carcinogénico de los estrogenos se mantiene durante
toda la vida de la mujer tanto antes como después de la menopausia.
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CAPITULO IV.
DIAGNOSTICO

Signos y sintomas del cancer de mama

El sintoma méas comun del cAncer de mama es la presencia de una
masa (nédulo) que no es dolorosa, es dura y tiene bordes irregulares.
Es importante senalar que la mayoria de los nédulos o bultos en las
mamas no son cancer, se corresponden a tumores benignos.

Otros sintomas incluyen:

» Inflamacién o enrojecimiento de una parte de la mama o de
toda la mama.

» Irritacién o hendiduras de la piel de la mama.

» Retraccion del pezdn, o cualquier otra deformidad de la areola o
pezoén.

» Secrecién no ldctea por el pezén que puede ser amarillenta, ma-
rron oscura o sanguinolenta.

» Masa o bulto en la axila.

Conocer los signos y sintomas del cancer de mama es importante
para las mujeres, pero nunca deben reemplazar a los estudios de ima-
gen (ecografia mamaria, mamografia digital o resonancia magnética)
que se utilizan para la deteccion temprana de la enfermedad. Los estu-
dios de imagen deben ser de buena calidad, es decir, que las imagenes
sean de alta resolucion, para permitir al médico especialista (mastélo-
go) detectar el cancer en etapas iniciales antes de que aparezcan los
signos y sintomas. Detectar el cancer de mama en etapas iniciales le
dara a la paciente mas probabilidades de que las estrategias de trata-
miento sean mas eficaces y se logre una mayor supervivencia y asi, au-
mentar las probabilidades de curacién de la enfermedad.

Examen clinico en mastologia

El protocolo de diagndstico se inicia realizando una historia clini-
ca con énfasis en el motivo de consulta, la enfermedad actual y los
antecedentes personales y familiares. Es fundamental la estima-
cion del riesgo de desarrollar cancer de mama, categorizar a la pa-
ciente en grupos de riesgo, bien sea, si esta en riesgo promedio o tie-
ne alto riesgo de desarrollar la enfermedad.
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El examen clinico de las mamas debe estar orientado tanto al diag-
nostico de las afecciones benignas como al de cancer de mama. La pa-
tologia mamaria benigna es mas frecuente que el cancer de mama, es
muy variada y produce sintomatologia que amerita un diagnostico y
tratamiento oportuno. Las patologias benignas, a pesar de no tener el
mismo prondstico que el cancer de mama, producen una gran ansiedad
por la creencia o temor que tienen las mujeres de padecer cancer de
mama. Kl examen clinico de las mamas es apropiado practicarlo en
fase postmenstrual (6 a 8 dias después de la menstruacién) cuando los
cambios en las mamas en respuesta a la accién de las hormonas feme-
ninas (estrégenos y progesterona) son minimos.

El examen clinico mastolégico consta de 2 etapas o fases: inspec-
cién y palpacién. La inspeccién se realiza en una sala de examen,
con buena iluminacion y con la paciente con térax descubierto, se
buscan signos visibles en las mamas, en el complejo areola-pezén y
en las axilas. Se pueden apreciar asimetrias, protuberancias o bul-
tos, retracciones y cambios en la piel, mientras que la palpacién se
realiza por cuadrantes, region retroareolar, axilas, regiones supra e
infraclaviculares y en la cadena de la mamaria interna. También se
realiza compresion del complejo areola pezén para descartar secre-
ciones. Esta palpacién debe ser minuciosa, ordenada, generalmente
se realiza en forma circular en sentido horario (siguiendo las agujas
del reloj).

' EXPLORACION CLINICA DE LA MAMA (PALPACION)

g \ < \
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Los médicos dedicados a una consulta de Mastologia deben tener
conocimientos solidos tanto de la mama normal, como de toda la pa-
tologia mamaria benigna y del cancer de mama, que le permitan
orientar y tranquilizar a las pacientes. Es muy importante resaltar
que el examen clinico en alto porcentaje de los casos es normal. Por
eso es indispensable que en la consulta mastolégica se evalten los
estudios de imagen que debe tener la paciente en base a su categoria
de riesgo. La Gnica manera de realizar diagnésticos tempranos (de-
tectar lesiones subclinicas o no palpables, muy pequenas) es con es-
tudios de imagen de buena calidad.

Autoexamen mamario

Consiste en que la mujer explore sus mamas. Algunos consejos
para realizar el autoexamen mamario son:

— Hacer un habito el auto explorarse las mamas de manera regu-
lar una vez al mes. Esto permite a la mujer familiarizarse con
sus mamas (como se ven y se sienten normalmente).

— Examinarse 6 a 8 dias posterior a la menstruacién cuando las
mamas tienen menos probabilidades de estar inflamadas o sen-
sibles. Si la mujer ya no tiene menstruaciones debe elegir un
dia al mes que sea facil de recordar.

— Aprender a conocer las regiones de sus mamas. La superior y
externa que esta cercana a la axila suele tener bultos y protube-
rancias mas prominentes y ser mas irregular en consistencia.

Los cuadrantes o regiones internas por lo general son de menor
consistencia, por lo tanto, se palpan mas suaves. Sila mujer nota un
cambio persistente (mas de 1 mes) debe consultar con su médico
mastdlogo. No es infrecuente que aparezcan bultos en momentos es-
pecificos del mes y que desaparezcan después, acompafiando los
cambios que ocurren en las mamas con el ciclo menstrual.

El autoexamen mamario no es el método ideal para la deteccion
de patologias, pero es un paso importante que debe realizar toda
mujer.

Es muy importante destacar que el autoexamen nunca debe sus-
tituir la consulta mastolégica y a los estudios de imagen para la de-
teccién precoz.
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Estudios de Imagen

Ecografia

La ecografia mamaria es un estudio de imagen que tiene un papel
muy importante en el diagndstico y caracterizaciéon de las lesiones
mamarias, sirve de guia para procedimientos percutaneos como la
Puncién Aspiracién con Aguja Fina (PAAF) y la Biopsia con Aguja
Gruesa (BAG), también sirve de guia para procedimientos terapéu-
ticos como los drenajes de quistes, abscesos, hematomas y seromas
postoperatorios. Es utilizada como guia para la localizaciéon prequi-
rurgica o intraoperatoria de lesiones mamarias y también para el
marcaje de lesiones previo a las terapias sistémicas neoadyuvantes.

La ecografia debe ser un estudio de calidad que aporte imagenes
de alta resolucién, para ello se requiere de un ecoégrafo tecnolégica-
mente adecuado (equipo con transductor lineal y multifrecuencial),
lo ideal es que sea realizado por un médico especializado y entrena-
do. Una de las principales limitaciones de la ecografia mamaria es
que es un estudio operador dependiente, es decir, para que una eco-
grafia sea de buena calidad depende en parte de la experiencia y co-
nocimiento del operador. Cabe destacar que la ecografia mamaria
es un estudio de imagen sencillo y de poco costo.

Indicaciones:

Caracterizar las masas o nédulos detectados en una mamografia.

— Evaluar los nédulos palpables, definir las caracteristicas: si son
sélidos o liquidos, su forma, margenes, etc.

— Evaluar pacientes con procesos inflamatorios, identificar abs-
cesos.

— Evaluar lesiones subclinicas (no palpables), donde la imagen
obtenida por mamografia no es clara y no permite orientar el
diagnéstico.

— Evaluar las axilas, regiones supra e infraclavicular y sus gan-
glios linfaticos.

— Evaluar pacientes en postoperatorio, sobre todo a las que se les
realiza mamoplastia de aumento o reconstrucciones mamarias
con implantes.

— Sirve de guia para procedimientos intervencionistas tales como
la aspiracion de quistes, drenajes de abscesos, drenajes de he-
matomas y seromas.
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— Sirve de guia para procedimientos percutaneos diagnoésticos
como la Biopsia con Aguja Gruesa (BAG) y la Biopsia Asistida
por Vacio (BAV).

— Permite la localizacién prequirtrgica de las lesiones (Tincion
con azul de metileno).

— Guia para la colocacion de marcaje metalico (clip) en sitio donde

se realizé una biopsia con aguja gruesa.

— Guia para realizar puncién-aspiracion con aguja fina de gan-

glios linfaticos.

Los avances en la ecografia mamaria hacen que este estudio de
imagen tenga un papel cada vez mas importante en el diagnéstico
de las diferentes lesiones mamarias. Actualmente constituye un es-
tudio fundamental para el diagnéstico, por la caracterizacion de las
imagenes, por el apoyo que brinda como método de guia para reali-
zar los procedimientos percutaneos intervencionistas como la pun-
cién aspiracion con aguja fina (PAAF), las biopsias con aguja gruesa
(BAG) y las asistidas por vacio (BAV); también como guia para los
procedimientos de localizacién prequirurgica de lesiones como son
la colocacién de arpones, clips y tinciones con colorantes.

Ecografia para evaluacion ganglionar axilar en cancer de
mama

El estudio de los ganglios linfaticos es un factor prondstico que de-
termina las estrategias terapéuticas en las pacientes diagnostica-
das con cancer de mama.

La ecografia es una excelente herramienta para evaluar el estado
de los ganglios linfaticos, permite categorizarlos por su morfologia,
en ganglios de apariencia normal y en sospechosos de infiltracién
por células cancerosas.

La técnica ecografica sirve de guia para realizar procedimientos
percutaneos como la PAAF y BAG, que permiten tomar muestras
para estudio citolégico o histolégico que confirman si hay infiltra-
cién por células cancerosas en los ganglios axilares.

La ecografia también permite marcar los ganglios con carbono o
clip y es util para evaluar la respuesta al tratamiento sistémico
neoadyuvante.

La evaluacién ganglionar por ecografia es una técnica sencilla
y econdémica que aporta especificidad para constatar el estado
ganglionar.
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Toda paciente diagnosticada con cancer de mama requiere una
ecografia axilar para una correcta categorizaciéon y estudio de los
ganglios linfaticos.

Ecografia Automatizada de Mama (Automated Breast
Ultrasound - ABUS)

Es una técnica de ultrasonido que utiliza un transductor mas
grande, que toma cientos de imagenes que abarcan casi toda la
mama.

ABUS ofrece un examen volumétrico de ultrasonido que utiliza
un transductor de curva inversa, de alta frecuencia y algoritmos
avanzados que automatizan el proceso de toma de imagenes.

Una ecografia de mama automatizada puede evaluar el tejido
denso y detectar canceres pequerios, que no pueden verse en las ma-
mografias por estar ocultos en el tejido fibro-glandular. ABUS es un
sistema novedoso que mejora notoriamente las tasas de deteccion
de cancer en mujeres con mamas densas, podria sustituir a la eco-
grafia manual como complemento de la mamografia en la deteccién
de cancer en mujeres con mamas densas.

Mamografia

Es el método de imagen mas importante y el mas utilizado en el
diagnoéstico de cancer de mama, su sensibilidad para el diagnéstico
de cancer de mama es alta, entre 75-90%; es un poco mas baja en
mujeres con mamas densas. Es el tinico método aceptado en los pro-
gramas de despistaje o pesquisa de cancer de mama. La mamogra-
fia ha experimentado un avance tecnoldgico importante que com-
prendié el paso de las mamografias clasicas analédgicas al uso de
mamografias digitales, estas dltimas han mejorado notablemente
la calidad de las imagenes, sobre todo en pacientes con mucho tejido
fibroglandular (mamas densas), facilitando asi la deteccién de lesio-
nes de dificil diagndstico como los micronédulos, asimetrias de den-
sidad, microcalcificaciones y distorsiones de la arquitectura glandu-
lar; la mamografia digital permite la aplicacién de otras tecnologias
como la tomosintesis, la mamografia con contraste y la detecciéon
asistida por computadora (CAD o Computer Aided Diagnosis).

La mamografia se puede utilizar como parte de un programa de
despistaje de cancer de mama (mamografia de pesquisa) y como es-
tudio de imagen para diagnéstico (mamografia diagndstica), aun-
que también, se utiliza como estudio de imagen de control en muje-
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res sanas acorde a su edad, en mujeres que inician terapias hormo-
nales por fertilidad o reemplazo hormonal postmenopausico y en pa-
cientes tratadas por cancer de mama.

La mamografia de pesquisa es la que se realiza a mujeres sanas
con la finalidad de realizar diagnésticos tempranos y disminuir la
mortalidad por cancer de mama, ya que, detectar cancer de mama
en estadios iniciales incrementa las probabilidades de curacidon.
Con mamografias digitales de alta resolucién se pueden detectar di-
ferentes lesiones menores de 5 milimetros. La controversia y el de-
bate se han centrado en la edad del comienzo de estos programas de
pesquisa o despistaje de cancer de mama y la periodicidad con la
cual se debe realizar la mamografia.

En Venezuela hay un aumento en la incidencia de cancer de
mama y no existen programas de pesquisa poblacional.

En una reunién de la Sociedad Venezolana de Mastologia en el
2017, no se logré un consenso para establecer a qué edad se debe
realizar la primera mamografia, quedando a criterio del médico
tratante comenzar entre los 35 afios o a partir de los 40 afos de
edad, siempre con controles anuales y acompanado de una eco-
grafia mamaria. El mastdologo tratante realizara la estimacion
del riesgo de desarrollar cancer de mama de cada paciente e indi-
cara a qué edad se debe realizar la primera mamografia.

Tomosintesis (Mamografia 3D)

Es un estudio donde se obtienen multiples imagenes de la mama
desde diferentes angulos (imagen tridimensional de la mama). En
una mamografia digital 2D se toman 2 radiografias de cada mama
desde angulos diferentes, uno de arriba hacia abajo (proyeccion cra-
neo-caudal) y otra de lado a lado (proyeccion medio-lateral), para
ello es necesario alejar la mama del cuerpo, sujetarla y comprimirla
entre las 2 placas del mamografo. Esas imagenes obtenidas se regis-
tran en una placa o en la computadora, en ambos casos las imagenes
obtenidas son bidimensionales (2D).

En la tomosintesis (mamografia 3D), las mamas se colocan de la
misma forma que en la mamografia convencional 2D, se le aplica un
poco de compresién. El tubo de Rayos X se desplaza en un arco alre-
dedor de la mama obteniendo multiples imagenes en un lapso de po-
cos segundos. Luego esa informacién se envia a un computador don-
de se reconstruye para generar imagenes tridimensionales de alta
definicién, la tomosintesis esta especialmente indicada en pacien-
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tes con mamas densas. Con esta técnica se ha conseguido mejorar la
deteccidon de lesiones como los micronddulos, densidades asimétri-
cas, microcalcificaciones y distorsiones del parénquima glandular.

La mamografia digital 2D pierde la sensibilidad diagndstica en la
mama densa, por lo cual, si se utiliza la tomosintesis, se obtendran
imagenes de mayor resolucién, lo cual facilita la deteccion y caracte-
rizacion de las lesiones mamarias facilitando el establecimiento de
un diagnostico de mayor certeza.

Resonancia Magnética Nuclear de Mama (RMN)

Es un estudio donde se utilizan imanes y ondas de radio para ge-
nerar imagenes tridimensionales del tejido mamario, generalmente
se utiliza una sustancia de contraste por via endovenosa. Un tumor
maligno necesita aumentar el flujo sanguineo para crecer, a través
de la sangre le llegan los nutrientes y el oxigeno, en una RMN el
contraste suele concentrarse en las areas de crecimiento del tumor.
Las imAagenes obtenidas por RMN aportan rasgos morfolégicos y
funcionales.

Principales indicaciones

1. Se utiliza para la deteccion precoz de cancer de mama en mujeres
de alto riesgo.

2. Se utiliza para obtener mas informacién de una zona sospechosa
de cancer, que se visualiza en otros estudios de imagen como la
mamografia digital o la ecografia mamaria.

3. Se utiliza para la evaluaciéon de ambas mamas posterior al diag-
noéstico de cancer de mama, descartar multifocalidad, multicen-
tricidad y bilateralidad.

4. Es atil en la evaluacién de la respuesta al tratamiento sistémico
neoadyuvante

5. Se utiliza para monitorear y detectar recurrencias después del
tratamiento del cancer de mama.

6. Es de gran utilidad para valorar las complicaciones de los implan-
tes mamarios.

Mamografia con realce de contraste

La mamografia convencional digital 2D o 3D sélo aporta informa-
ci6n morfolégica de las lesiones mamarias. La mamografia con me-
dio de contraste es una técnica que aporta informacién funcional
aparte de la morfolégica, permite estimar el grado de vasculariza-
cién de la lesién. Los tumores malignos para crecer, invadir y dise-
minarse necesitan estimular la angiogénesis, la cual es el proceso
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mediante el cual se forman nuevos vasos sanguineos a partir de va-
sos preexistentes. Estos nuevos vasos sanguineos van a aportar los
nutrientes que el tumor necesita para su crecimiento. LLa mamogra-
fia con contraste es un estudio morfolégico y funcional de menor cos-
to que la resonancia magnética de mama. Igual que en la resonancia
magnética se utiliza un contraste endovenoso.

Principales indicaciones

— Se utiliza en el diagndstico de lesiones de baja a moderada sos-
pecha (BIRADS 4).

— Se utiliza para valorar la respuesta de una paciente al trata-
miento neoadyuvante.

— Se puede utilizar en el seguimiento postquirargico.

— Se puede utilizar como estudio de imagen diagnéstico en pa-
cientes con alto riesgo de desarrollar cancer de mama.

La utilizacién adecuada de 6ptimos estudios de imagen como la
ecografia mamaria, la mamografia digital 2D o 3D, la mamografia
con contraste y la resonancia magnética, mejora el diagndstico de
las lesiones mamarias y puede disminuir el nimero de biopsias
innecesarias.

Clasificacién de las imagenes mamarias (Sistema Birads)

El sistema BIRADS (Breast Imaging Reporting and Data System,)
considera una variedad de alteraciones y asigna al estudio una catego-
ria con mayor o menor probabilidad de malignidad; es aplicable a la
ecografia mamaria, mamografia y resonancia magnética de la mama.

Categorias y recomendacion clinica.

— BIRADS 0: Estudio incompleto, se recomienda comparacion
con estudios previos o realizar otros estudios complementarios.

— BIRADS I: Estudio normal o negativo, se recomienda control
anual.

— BIRADS II: Estudio benigno, se recomienda control anual y
tratamiento.

— BIRADS III: Estudio probablemente benigno o sugestivo de be-
nignidad. Se recomienda realizar un control a corto plazo en 6
meses para revaloracion.

— BIRADS 1IV: Estudio con baja o moderada sospecha de cancer,
se subclasifica en IVa, IVb, IVc siendo el IV a, el de mas baja
sospecha. En toda lesion IV se recomienda realizar biopsia para
el diagnéstico histolégico definitivo.
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— BIRADS V: Estudio con alto nivel de sospecha, esta indicado
realizar biopsia.

— BIRADS VI: Estudio en paciente ya diagnosticada con cancer
de mama.

-LESION SUGESTIVA DE BENIGNIDAD.
-SEQUIMIENTO,

-ESTUDIO INSUFICIENTE
-REQUIERE EVALUACION ADICIONAL

-ALTA SOSPECHA DE MALIGNIDAD
-BIOPSIA [ TRATAMIENTO

= MALIGNIDAD CONFIRMADA,

Recomendaciones

1. Si el estudio es categorizado como BIRADS 0, hay que revalorar
los estudios previos y realizar otros estudios complementarios
que ayuden a categorizar la imagen.

2. Si el estudio es de sospecha de malignidad (BIRADS IV o V), hay
que realizar biopsia con la obtencion de muestras representati-
vas. Estas biopsias deben ser realizadas guiadas por imagenes
(ecografia, mamografia o resonancia magnética).

— Sila lesién es visible en ecografia la guia sera ecografica

— Si la lesion se visualiza en mamografia y no en ecografia, la
guia sera mamografica (Biopsia Estereotaxica).

— Si la lesidén se visualiza en ambos estudios se prefiere la guia
ecografica ya que el procedimiento es mas sencillo, se realiza en
tiempo real y tiene menor costo.
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— Silalesién se evidencia solo en resonancia, la biopsia sera guia-
da por resonancia magnética.

— Cuando la lesion se evidencia en una tomosintesis la biopsia sera
guiada por esta técnica de imagen y se denomina tomobiopsia.

Deteccion temprana de cancer de mama

Deteccién temprana significa encontrar y diagnosticar la enfer-
medad antes que se presenten los sintomas, es decir, en mujeres sa-
nas, asintomaticas, con lesiones no palpables (lesiones subclinicas).
Cuando el cancer de mama se detecta temprano con estudios de
imagen, este suele estar mas pequenio y confinado a la mama, lo cual
se traduce en un mejor prondstico y mayores probabilidades de
curacion.

Recomendaciones de la Sociedad Americana contra el
Cancer (American Cancer Society) para la deteccion
temprana.

En las mujeres con riesgo promedio para desarrollar cancer de
mama, la primera mamografia se debe realizar a los 40 afos de
edad y luego anualmente. Se considera una mujer de riesgo prome-
dio aquella que no presenta antecedentes personales de cancer de
mama, no presenta pariente en primer grado de consanguinidad
con cancer de mama (madre, padre, hermana), no tiene una muta-
ci6n de los genes BRCA1 0 BRCAZ2 y no recibié tratamiento de radio-
terapia en el térax antes de los 30 afios.

Para las mujeres de alto riesgo de desarrollar cancer de mama se
recomienda realizar una resonancia magnética de mama y una ma-
mografia a partir de los 30 anos de edad.

En Venezuela no existe un consenso en relacién a la deteccion
temprana, quedando a criterio del médico tratante estimar el riesgo
de cada mujer y la edad del inicio de la deteccion temprana, asi como
los estudios utilizados: mamografia 2D, tomosintesis o resonancia
magnética de mama.

Lesiones mamarias subclinicas (No palpables)

Constituyen un grupo de lesiones de las mamas que no son detec-
tables en el examen clinico, bien sea por su pequeno tamano, locali-
zacion profunda o porque tienen consistencia similar al parénquima
mamario. Estas lesiones solo se detectan por estudios de imagen
como la mamografia 2D, tomosintesis, la ecografia mamaria y la re-
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sonancia magnética de mama. Entre las principales lesiones mama-
rias no palpables o subclinicas tenemos: los nédulos de pequeno ta-
mafo (micronddulos), las microcalcificaciones, las densidades asi-
métricas y las distorsiones de la arquitectura glandular.

Las lesiones mamarias subclinicas son hallazgos de estudios de
imagenes en mujeres sanas o asintomaticas. El diagnostico de es-
tas es fundamental en el despistaje de cancer de mama. Para el
diagnostico de estas lesiones se requieren estudios de alta resolu-
cién y procedimientos especiales de biopsia como las biopsias per-
cutaneas guiadas por imagen, guiada por ecografia, guiada por
mamografia (estereotaxia), tomobiopsias y biopsias guiadas por
resonancia magnética. En algunos casos se pueden realizar biop-
sias radioquirdrgicas como la biopsia guiada por arpoén.

Diagnosticar el cancer de mama en fase subclinica mejora el pro-
néstico, la supervivencia y las probabilidades de curacion.

MPRANA EN CANCER DE MAMA

-MAMOGRAFIA DIGITAL 2D.

-RESONANCIA MAGNETICA

-MAMOGRAFIA DIGITAL 3D DE LA MAMA.
(TOMOSINTESIS).

-MAMOGRAFIA CON REALCE

-ECOGRAFIA DE ALTA DE CONTRASTE
RESOLUCION.

LA ALTA RESOLUCION DE LAS
IMAGENES INCREMENTA LA
DETECCION TEMPRANA. SE
DIAGNOSTICA LA ENFERMEDAD

EN FASE SUBCLINICA COMO
LESIONES NO  PALPABLES,
SOLO VISIBLES EN ESTUDIOS.

Mamas densas

Las glandulas mamarias estan compuestas por tejido glandular
(glandulas y conductos galactoforos), tejido conjuntivo fibroso o de
sostén y por tejido adiposo (graso). El tejido glandular-conjuntivo
representa el tejido mamario denso y el tejido graso es el tejido ma-
mario no denso.
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En un estudio mamografico, el tejido mamario denso se ve como
una zona blanca y el tejido no denso o graso se ve como una zona os-
cura y transparente. Las mujeres tienen mamas densas cuando tie-
nen mas tejido glandular y fibroso y menos tejido adiposo, las ma-
mas densas son frecuentes en mujeres jovenes, en las que estan re-
cibiendo terapias hormonales y en las que tienen un indice de grasa
bajo. Los niveles de densidad mamaria se registran mediante letras

A.Mamas predominantemente grasas. Indica que estan compues-
tas predominantemente por tejido graso o no denso. 1 de cada 10
mujeres tiene este tipo de mama.

B.Mamas con areas dispersas de densidad fibroglandular. Hay al-
gunas areas dispersas de tejido fibroglandular o denso, pero la
mayor parte del tejido es graso. Aproximadamente 4 de cada 10
mujeres tienen este tipo de mama.

C.Mamas heterogéneamente densas. Hay algunas areas de tejido
graso pero la mayor parte de la mama esta formada por tejido fi-
broglandular o denso. Mas o menos 4 de cada 10 mujeres tiene
este tipo de mama.

D.Mamas extremadamente densas. Casi todo el tejido mamario es
fibroglandular o denso, aproximadamente 1 de cada 10 mujeres
tiene este tipo de mama.

LES DE DENSIDAD MAMARIA
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Si la mujer tiene mamas heterogéneamente o extremadamente
densas, se considera como mamas densas y con aumento del riesgo
de desarrollar cancer de mama.

Las investigaciones senialan que las mujeres con mamas densas
tienen mas riesgo de desarrollar cancer de mama. El tejido mama-
rio denso puede dificultar la deteccién de cancer por mamografia ya
que todo se ve blanco, porque no hay el contraste del tejido adiposo
que se ve oscuro (el tejido denso puede ocultar un posible cancer). La
mamografia digital 2D tiene limitaciones para la evaluacion de las
mujeres con mamas densas, por lo cual se les sugiere realizarse ma-
mografias 3D o tomosintesis en esos casos. En algunos casos de mu-
jeres de alto riesgo de desarrollar cancer de mama se sugiere reali-
zar resonancia magnética de mama y siempre en las mujeres de ma-
mas densas se debe realizar un estudio ecografico de alta resolucion
como complemento de la mamografia digital.

Biopsia mamaria

Una biopsia mamaria es el estudio histolégico de una lesién ma-
maria, generalmente se realiza cuando los estudios de imagen (eco-
grafia o mamografia) evidencian que la lesion es sospechosa de ser
cancer, también cuando el examen clinico evidencia un cambio que
pudiera ser cancer. La biopsia es la forma de determinar con certeza
s1 una lesién es cancerosa o es benigna.

Existen diferentes tipos de biopsias mamarias:

» Percutaneas guiadas por imagenes.

— Guiada por Ecografia.

— Guiada por Mamografia (Biopsia Estereotaxica).
— Guiada por Tomosintesis o Tomobiopsia.

— Guiada por Resonancia Magnética.

» Biopsias quirurgicas abiertas.
— Biopsia Incisional.
— Biopsia Excisional.
— Biopsia Radioquirtargica o Guiada por Arpén.
Hay varios factores que determinan cual tipo de biopsia necesita-

ra cada paciente. Independientemente del tipo de biopsia que se
realice, la muestra se debe enviar a un laboratorio de anatomia pa-
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tolégica para ser evaluada por un patélogo experto. Los resultados
deben ser analizados por el equipo médico. En ocasiones se puede
requerir realizar una nueva biopsia.

Puncién Aspiracion con Aguja Fina (PAAF)

Es un procedimiento sencillo y poco doloroso, generalmente se
realiza guiado por ecografia, en la actualidad poco se utiliza para el
diagnostico y sirve principalmente como tratamiento de algunas
afecciones mamarias. Se utiliza una jeringa de 10 cc 0 20 cc colocada
a un dispositivo para puncién-aspiracion.

Indicaciones.

1) Tratamiento de los quistes mamarios.
2) Drenaje de los abscesos mamarios.
3) Drenaje de los hematomas y seromas postoperatorios.

4) Evaluacién de los ganglios linfaticos para la estadificacién preo-
peratoria del cancer de mama.

5) Se puede utilizar en lesiones categorizadas como BIRADS 3. Una
citologia negativa permite un seguimiento mas razonable.

A pesar de los avances tecnolédgicos el procedimiento sigue tenien-
do indicaciones en el tratamiento de algunas afecciones como los
quistes mamarios, seromas, hematomas y abscesos. También es til
para el diagnéstico en el estudio de ganglios linfaticos y de algunas
lesiones nodulares en las cuales, por su localizacién prepectoral o
cercana a un implante mamario, la realizacién de una biopsia con
aguja gruesa pudiera no resultar segura o libre de complicaciones.

Una muestra obtenida por PAAF permite un analisis citolégico de
una lesién mamaria (nédulo o ganglio linfatico). El procedimiento es
operador dependiente, debe ser realizado por un equipo entrenado y
siempre bajo guia ecografica. En la calidad de la muestra obtenida
influyen aspectos técnicos tales como:

— Tipo y calidad de la aguja.

— Localizacién ecografica exacta de la lesion.
— Maniobras para la toma de la muestra

— Numero de pases de la aguja.

— Extension y fijacién adecuada de la muestra.
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Es también muy importante que la muestra sea examinada por
un patélogo experto. Es recomendable realizar auditorias periddi-
cas de las indicaciones y los resultados obtenidos con el objetivo de
mantener indicadores de calidad.

Biopsia con Aguja Gruesa (BAG) y Biopsia Asistida por
Vacio (BAYV)

Es un procedimiento percutaneo que se utiliza para el diagnéstico
histolégico de las lesiones mamarias. En la actualidad se realiza
principalmente guiada por estudios de imagen como la ecografia,
mamografia o resonancia magnética previamente mencionados. El
procedimiento esta indicado en lesiones de sospecha de cancer es de-
cir categorizadas como Birads 4 o 5.

Instrumental y técnica.

En la Biopsia con Aguja Gruesa se utilizan dispositivos automaticos
0 semiautomaticos con agujas de corte, la méas frecuente de calibre 14G
con 2,1 mm de seccién. Estos dispositivos tienen 2 mecanismos de dis-
paros (canula y trocar), con lo que se consigue cortar un fragmento de
tejido entre la canula y el trocar. Se requieren varios pasos de la aguja
para obtener suficientes cilindros de tejidos de la lesién a estudiar, es-
tas muestras son enviadas a un laboratorio de anatomia patolégica
para su estudio histologico definitivo.
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Es un procedimiento ambulatorio que se realiza generalmente
con anestesia local y es bien tolerado por las pacientes.

También existen dispositivos automaticos con agujas de mayor
calibre y un sistema de aspiraciéon al vacio (BAV), el cual permite la
obtencién de muestras de mayor tamano, incluso extirpar por com-
pleto una lesion.

Biopsia con aguja gruesa guiada por ecografia

Esta indicada cuando la lesién es visible en una ecografia mama-
ria. Tiene las siguientes ventajas:

1. Es un procedimiento sencillo y no se utilizan radiaciones.
2. Se puede abordar la lesién en cualquier posicién.

3. Permite realizar un control en tiempo real de los movimientos de
la aguja.

4. Es un procedimiento de menor costo.

El procedimiento se realiza con anestesia local y es bien tolerado
por las pacientes.

La exploracion de la mama debe hacerse con un equipo de eco-
grafia de alta resolucién (sonda lineal de alta frecuencia, es decir,
de 7,5 a 12 MHz.) El procedimiento debe ser realizado por un es-
pecialista entrenado, bien sea un mastélogo o un radiélogo inter-
vencionista, los cuales en su labor requeriran extraer hasta 6
muestras o cilindros de tejido tumoral, que, deben ser fijados ade-
cuadamente en formol. Es importante que las muestras obteni-
das sean representativas de la lesion, para eso hay que asegurar
el adecuado paso de la aguja por la lesién. Silas muestras no flo-
tan en la solucién de formol es indicativo que su contenido de gra-
sa es minimo o ausente, esa es una buena muestra ya que contie-
ne mayormente tejido denso (glandular-tumoral).

La biopsia con aguja gruesa presenta escasas complicaciones, en-
tre ellas tenemos: equimosis, hematomas o infeccién. Existe el ries-
go de neumotdérax por puncién de la pared toracica y de la pleura,
esta complicacién es muy poco frecuente si se realiza el procedi-
miento de manera adecuada.

La biopsia con aguja gruesa (BAG) guiada por ecografia esta indi-
cada en toda lesién de sospecha (BIRADS 4 o BIRADS 5), también

esta indicada para el diagndéstico prequirdrgico de nédulos sélidos

categorizados por imagenes como benignos o categorizados como
BIRADS 3.
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N AGUJA GRUESA (BAG) GUIADA POR ECOGRAFIA

Biopsia con aguja gruesa guiada por mamografia (Biopsia
Estereotaxica)

Es un procedimiento de biopsia que esta indicado en cierto tipo de
lesiones de la mama (no palpables o subclinicas) que sé6lo son visi-
bles en mamografia. Son tecnolégicamente complejas ya que se re-
quiere de un equipo de mamografia especializado y un equipo médi-
co debidamente entrenado (radidélogo intervencionista y mastologo).
El equipo obtiene imagenes estereoscépicas de la lesion mamaria y
después realiza una triangulaciéon computarizada de dicha lesion,
para asi, precisar su posicién tridimensional. La biopsia estereota-
xica se puede realizar con un equipo vertical o con un equipo de posi-
cionamiento horizontal. El equipo de estereotaxia permite acoplar
diferentes dispositivos para la obtencion de las muestras, de los cua-
les entre los mas frecuentemente utilizados se encuentran:

— Dispositivos automaticos con agujas de corte (Trucut).

— Dispositivo para biopsia facilitada por vacio.

La biopsia estereotaxica generalmente esta indicada en lesiones
no palpables o subclinicas categorizadas como de sospecha de malig-
nidad (BIRADS 4 o BIRADS 5) que sélo son visibles en mamografia.

Entre las principales lesiones subclinicas que tienen indicacién de
biopsia estereotaxica estan las microcalcificaciones, las densidades
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asimétricas, las distorsiones de la arquitectura glandular y densi-
dades nodulares no evidenciables en ecografia. Cabe destacar que,
la biopsia estereotaxica es un procedimiento ambulatorio pero tec-
nolégicamente complejo, lo cual se traduce en un alto costo para las
pacientes.

Biopsia con aguja gruesa guiada por resonancia magnética

Esta indicada cuando la lesién mamaria no se visualiza con otros
métodos de imagen como la mamografia digital 2D, tomosintesis
(3D) o la ecografia mamaria. Se utiliza cuando la lesién mamaria
solo es visible o es mejor visualizada en una resonancia magnética
de mama. Es un procedimiento ambulatorio que dura aproximada-
mente 45 minutos, es tecnolégicamente complejo y debe ser realiza-
do en un centro con equipos especiales y personal médico especiali-
zado y debidamente entrenado.

Es un procedimiento percutaneo donde se utiliza la resonancia
magnética de mama como guia para ayudar a localizar un nédulo o
un area anormal o de sospecha en la mama, guiar una aguja y ex-
traer muestras para su estudio histolégico.

En la actualidad se esta utilizando la biopsia guiada por resonan-
cia magnética para evaluar la respuesta a la terapia sistémica
neoadyuvante en los subtipos triple negativo y HER 2 positivo. En
estos subtipos son altas las posibilidades de respuesta patoldgica
completa a la neoadyuvancia.

Las biopsias percutaneos guiadas por imagenes permiten la ob-
tencién de cilindros de tejido de una lesién para su estudio histologi-
co e inmunohistoquimico si este llega a ser requerido. El objetivo
principal es tener un diagndstico que permita establecer o seleccio-
nar el plan de tratamiento adecuado para cada caso.

Actualmente en la gran mayoria de los casos este tipo de biopsias
percutaneas hacen innecesario realizar biopsias quirdrgicas con-
vencionales (biopsias quirurgicas abiertas).

Biopsias quirurgicas abiertas

En algunos casos es necesario realizar una biopsia quirurgica
abierta para establecer el diagnéstico histolégico definitivo. Duran-
te este procedimiento se extrae parte de una lesién o toda la lesién
para su estudio histolégico. Existen dos tipos de biopsias quirtargi-
cas abiertas:
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— Biopsia Incisional: Es cuando se extrae una parte de la lesion.
— Biopsia Excisional: Es cuando se extrae la lesién por completo.

Debido a los avances tecnolégicos y el desarrollo de las diferentes
técnicas de biopsias percutaneas, las biopsias quirurgicas abiertas
cada dia tienen menos indicaciones.

Biopsia radioquirurgica o de localizacion con arpon

Ciertas lesiones no palpables o subclinicas de sospecha de malig-
nidad como las microcalcificaciones, nédulos pequenios y densidades
asimétricas, pueden ser localizadas mediante la colocacién de un
alambre (arpdon) guiado por un estudio de imagen que generalmente
es una mamografia. Es un procedimiento que se realiza en la sala de
mamografia y en el quirdfano, la paciente ingresa a la sala de ima-
genes donde se localiza la lesién con guia mamografica, bajo aneste-
sia local infiltrativa se pasa una aguja hasta el sitio de la lesiéon sos-
pechosa, luego se deja el alambre (arpén) con el extremo en forma de
gancho en contacto con el area de sospecha, se toman radiografias
posteriores a la colocacion del arpon. La paciente pasa a quiréfano
donde el cirujano mastélogo extirpara la lesién o area de sospecha
utilizando como guia el arpon, la pieza extirpada junto con el arpéon
se envian a radiologia y se verifica que el area sospechosa ha sido
extirpada en su totalidad, posteriormente, se envia a anatomia pa-
tologica para su estudio histolégico definitivo. En la zona donde es-
taba la lesion se dejan clips metélicos de marcaje.

Siempre el buen juicio, experiencia del mastélogo y el consenso
del equipo multidisciplinario debe prevalecer en la indicacién de
cualquiera de estos procedimientos.

Inmunohistoquimica en cancer de mama

Es un estudio o técnica de coloracion con tinciones que se realiza
sobre tejido mamario fresco o congelado que se obtuvo por una biop-
sia o cirugia. Se utiliza con la finalidad de obtener informacién mo-
lecular de las células cancerosas. Por medio de este procedimiento
se determina principalmente sila célula cancerosa presenta protei-
nas como los receptores de estrogeno, de progesterona y el receptor
HER 2, el estudio también permite determinar el nivel de otras pro-
teinas relacionadas con la proliferacién celular como la Ki67 y P53.

También permite determinar otros receptores como los de andro-
genos y los receptores PDL1.
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Receptores de estrogeno

Son un grupo de proteinas localizadas en las células mamarias
que son activadas por su unioén con los estréogenos.

Existen 2 clases de receptores de estrégenos, unos de membrana
y otros nucleares (alfa y beta).

Cuando el estrégeno se acopla a su receptor, se forma un complejo
hormona-receptor, que se dimeriza con otro complejo igual y se aco-
plan al ADN. Esto inicia el proceso de transcripcion, se activa la sin-
tesis de ARN mensajero y con ello la sintesis de proteinas responsa-
bles de la proliferacién de las células mamarias.

Los receptores de estrdogenos se encuentran sobreexpresados has-
ta en el 70% de los casos de cancer de mama. Los canceres que so-
breexpresan receptores de estréogeno son denominados luminal y ge-
neralmente son de pronéstico favorable, responden al tratamiento
hormonal o endocrino.

En el examen de inmunohistoquimica el resultado de receptores
de estrogeno se expresa en + o en %.

Negativo (0, las células cancerosas no expresan receptores de
estréogeno)

Positivo (+, ++, +++ 0 %).
Receptores de progesterona

Son proteinas localizadas en las células mamarias que se activan
por su unién con la hormona progesterona. La unién de la hormona
y su receptor va seguida de una dimerizacién y el complejo entra al
nucleo y se une con el ADN, se activa la sintesis de ARN mensajeroy
la sintesis de proteinas para la proliferacién celular.

Igual que los receptores de estrogeno los de progesterona son de-
terminados por inmunohistoquimica y su resultado puede ser nega-
tivo o positivo y se expresa en + o %.

Los canceres que sobreexpresan receptores de progesterona por
lo general se corresponden a carcinomas tipo luminal.

Receptor HER 2

Es una proteina receptora localizado en la membrana celular de
las células mamarias, pertenece a la familia de los receptores de cre-
cimiento epidérmico.
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La activacion de la proteina HER 2 promueve la proliferacion ce-
lular. Las células con sobreexpresion de HER 2, son altamente pro-
liferativas y tienen mayor capacidad de diseminacién y metastasis.

El estado del receptor HER 2 se determina por inmunohistoqui-
mica, el resultado se expresa en +.

» 0 a 1+ negativo (el cancer es HER 2 negativo).

» 2+ resultado ambiguo que no esté claro. Amerita otra prueba
confirmatoria.

» 3+ positivo (el cancer es HER 2 positivo).

La prueba confirmatoria en los casos ambiguos por lo general es
el FISH (Hibridacién In Situ con Fluorescencia)

La inmunohistoquimica determina la cantidad de receptores
HER 2 que expresan las células mamarias, el FISH indica la canti-
dad de copias del gen HER 2 que tienen las células cancerosas. Si
hay amplificacién del gen HER 2, hay sobreexpresién de la proteina
que este gen codifica, es decir sobreexpresion de proteina HER 2.

Ki67.

Es una proteina que esta presente en el nucleo de las células can-
cerosas, cuyo nivel aumenta a medida que estas se preparan para
dividirse y formar nuevas células. La proliferacion celular depende
de cuan rapido una célula cancerosa copia su ADN y se divide en dos
células.

La prueba Ki67 permite calcular la tasa de proliferacion de las cé-
lulas cancerosas, es decir los niveles de Ki 67 aumentan a medida
que las células se preparan para dividirse y formar nuevas células.

En el cidncer de mama, un resultado menor a 10% se considera
bajo, entre 10 a 20% intermedio y mayor a 20% alto. Los resultados
de Ki67 ayudan a planificar el tratamiento o valorar los resultados
del mismo. Actualmente es considerado un importante factor pro-
noéstico y predictivo.

El cancer de mama con una elevada expresion de Ki67 presenta
con mayor frecuencia mayor tamafno tumoral, mayor grado histolo-
gico, presencia de invasion linfovascular y es mas frecuente en tu-
mores agresivos como los triple negativo y HER 2 positivos.
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Actualmente existen estudios en marcha para validar la utiliza-
ci6n de Ki67 como biomarcador predictivo de la respuesta a la tera-
pia sistémica neoadyuvante en tumores luminales.

Los niveles de Ki67 durante y al final de la neoadyuvancia, pue-
den permitir adecuar las terapias necesarias para cada caso.

Proteina P53.

El gen P53 es un gen supresor de tumores, es considerado el guar-
dian del genoma. Cuando el gen P53 esta mutado, se altera su fun-
cion y produce una proteina P53 anémala con mayor tiempo de vida
media, lo cual 1a hace detectable por analisis de inmunohistoquimi-
ca. Algunos trabajos sefialan que la expresiéon inmunohistoquimica
de la proteina P53 es un factor de mal prondstico en cancer de
mama.

Las mutaciones de P53 estan relacionadas con la carcinogénesis 'y
la progresion tumoral. En un importante namero de casos de cancer
de mama se detectan estas mutaciones, las cuales estan asociadas
con subtipos de mayor agresividad como el triple negativo y HER 2
positivo, asi como con otros tumores con mayor indice de prolifera-
cién y con los que tienen mutaciones de genes como BRCA1, lo cual
supone peor prondstico y menor supervivencia.

Receptor de androgeno RA

Los receptores de andrégeno son proteinas que se encuentran en
las células de hombres y mujeres, a ellos se unen la testosterona y
otros andrégenos para provocar sus efectos.

Los receptores de andrégenos también se encuentran en las célu-
las de algunos subtipos de cancer de mama. El cancer luminal A y el
B expresan en un alto porcentaje estos receptores segin algunos
estudios.

También se ha descrito que un subtipo de carcinoma triple nega-
tivo expresa receptores de androgenos, a este subtipo se le denomi-
na LAR.

Estudios actuales sefialan que los receptores de andrégenos, pue-
den constituirse en una importante diana terapéutica en varios sub-
tipos de cancer de mama.
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PDL-1

Es una proteina que actia como un freno que controla las res-
puestas de nuestro sistema inmune. Se encuentra en algunas célu-
las normales y en cantidades elevadas en algunas células cancero-
sas. Se le denomina Ligando de Muerte Celular Programada 1.

La expresiéon de esta proteina permite a las células cancerosas
evadir la accién citotoxica de los linfocitos T de nuestro sistema in-
munitario, se frena la accién o se inhibe la funcién de los linfocitos

T.

Cuando PDL1 se une a otra proteina llamada PD1 que se encuen-
tra en la superficie de los linfocitos T no permite que los linfocitos T
eliminen a las células cancerosas, es la unién de PDL-1 y PD1 la que
inactiva al linfocito T.

Algunos casos de cancer de mama triple negativo sobre-expresan
PDL1 por lo tanto pueden ser tratados con inmunoterapia, con inhi-
bidores de los puntos de control inmunolégico que son farmacos que
se unen a PDL-1 e impiden que esta se una a PD1. Esto deja activo a
los linfocitos T para que eliminen a las células cancerosas.

Es fundamental para el manejo del cancer de mama triple negati-
vo determinar la presencia de PDL-1 por inmunohistoquimica.

Clasificacion molecular del caAncer de mama

Con la identificacién o determinacién de los receptores hormona-
les de estrégeno y progesterona y del receptor HER 2 se inicié la cla-
sificacién molecular del cancer de mama. Una de las caracteristicas
principales del cancer de mama es la heterogeneidad, es decir, que
en un tumor mamario maligno coexisten muchas subpoblaciones ce-
lulares que difieren entre si en sus caracteristicas moleculares y en
sus capacidades.

Existen muchos subtipos moleculares de cancer de mama, los
principales subtipos moleculares son:

— Luminal A.
— Luminal B.
— HER 2 Positivo.
— Triple Negativo.

112



Manual de patogenia, diagnostico y tratamiento del cancer de mama

INMUNOHISTOQUIMICA DEL CANCER DE MAMA

Luminal Luminal Luminal HER2+ TRIPLE
B HER2- B HER2+ NEGATIVO

st

Cancer de mama luminal A

Se denomina cancer de mama luminal A cuando las células can-
cerosas expresan receptores de estrogeno, progesterona y no expre-
san el receptor HER 2. También expresan citoqueratinas luminales,
tienen un indice de proliferacién bajo (Ki67 menor de 14%). Por lo
general son de bajo grado histologico.

Representan hasta un 60% a 70% de todos los casos de cancer de
mama. Poseen alta expresion de genes relacionados con los receptores
de hormonas y baja expresion de otros genes relacionados con la proli-
feracion celular. Por lo general tienen buen pronodstico, son sensibles a
la terapia hormonal, bien sea con antiestrégenos como el Tamoxifen o
inhibidores de aromatasa como el Anastrozol, Letrozol vy Exemestano.

Es el subtipo molecular de mejor prondstico; cuando se diagnosti-
ca en estadios iniciales (Estadios I y II) y se cumplen las estrategias
terapéuticas adecuadas tiene altas tasas de curacion.

Cancer de mama luminal B

Se denomina cancer de mama luminal B cuando las células can-
cerosas expresan receptores de estrogenos y progesterona en menor
porcentaje que los Luminal A y por lo general no sobre expresan el
receptor HER 2. Son de mayor grado histolégico que los luminal Ay
presentan un mayor indice de proliferacion celular, con un Ki67 de
mas de 14 %.
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Los canceres luminal B son de pronéstico méas desfavorable que los
luminal A, ya que expresan menor cantidad de receptores hormonales
y tienen un KI67 mas elevado. Aun asi, también son tratados con hor-
monoterapia. Se ha descrito un subtipo luminal B que también expre-
sa el receptor HER 2, este subtipo es de peor pronostico.

En el tratamiento del cAncer de mama con receptores hormonales
positivos (Luminal A y Luminal B) hay una fase de tratamiento
loco-regional que se realiza con cirugia y radioterapia. La fase de
tratamiento sistémico por lo general se realiza con terapia hormo-
nal sola para los luminal A y en combinacién con quimioterapicos
para los luminal B.

Cancer de mama HER 2 Positivo

Son aquellos tipos moleculares de cancer de mama que tienen nive-
les mas altos de una proteina receptor llamada HER 2 (Human Epi-
dermal Growth Factor Receptor Tipo 2). No expresan receptores hor-
monales de estrégeno, ni de progesterona, son (REy RP—y HER 2 +).

Son agresivos, crecen y se propagan con mayor rapidez. Repre-
sentan el 15 a 20% de todos los casos de cancer de mama.

La proteina HER 2 promueve la proliferacién de las células ma-
marias. El estado del receptor HER 2 se puede determinar princi-
palmente por medio de las siguientes técnicas:

1. Técnica de Inmunohistoquimica.
2. FISH (Hibridacién In Situ con Fluorescencia).

Inmunohistoquimica (IHC) es una técnica que utiliza marcadores
(coloraciones) especiales que permiten identificar la cantidad de
proteina HER 2, el resultado se expresa en +.

— 0 a 1+, negativo (el cancer es HER 2-)

— 2+, Resultado ambiguo (no esté claro), amerita otra prueba con-

firmatoria como el FISH.

— 3+, positivo (el cancer es HER 2+).

FISH (Hibridacion In Situ con Fluorescencia).

La prueba indica la cantidad de copias del gen HER 2 que tienen
las células cancerosas. Los resultados pueden ser:

— Positivo: Hay amplificacién del gen HER 2.

— Negativo: No hay amplificaciéon del gen HER 2.

Sihay amplificacién del gen HER 2, hay sobreexpresién de la protei-
na que este gen codifica, es decir, la proteina o receptor HER 2.
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La inmunohistoquimica y el FISH son las pruebas mas utilizadas
para la determinacion del estado del receptor HER 2. En los casos
de resultados ambiguos por inmunohistoquimica se realiza el FISH
para determinar el estado del receptor HER 2. Determinar el estado
del HER 2, es crucial para establecer el tratamiento adecuado del
cancer de mama.

Los canceres HER 2 positivos tienen altos niveles de proteina
HER 2.

Son agresivos, proliferan y se diseminan rapidamente, por lo tan-
to, deben ser tratados con medicamentos anti HER 2, los cuales son
muy eficaces mejorando asi el pronéstico de este tipo de cancer de
mama. El1 HER 2 es una proteina (receptor de membrana) que tiene
un dominio extracelular, uno transmembrana y uno intracelular. El
dominio intracelular tiene actividad tirosina-cinasa.

El HER 2 pertenece a la familia de receptores de crecimiento epi-
dérmico (HER 1, HER 3, HER 4). HER 2 puede ser activado por ho-
modimerizacién o heterodimerizacién con los otros receptores (HER
1,3y 4). Una vez activado puede desencadenar la activacién de dife-
rentes vias de sefalizacién intracelular como la PISK/AKT y la
m-TOR que llevan a respuestas como el aumento en la proliferacién,
sobrevida, angiogénesis, diseminacién y metastasis.

DE MAMA HER 2 POSITIVO
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El tratamiento anti HER 2 es crucial para el prondstico del cancer
de mama HER 2 positivo. Entre los principales medicamentos anti
HER 2 disponibles tenemos:

— Trastuzumab

— Pertuzumab

— TDM-1

— Deruxtecan-Trastuzumab

— Lapatinib

La terapia anti HER 2 es una terapia bioldgica (dirigida) de alto
costo. En el tratamiento del cancer de mama HER 2 positivo, hay
una fase de tratamiento loco-regional que se realiza con cirugia y ra-
dioterapia y la fase de tratamiento sistémico que se basa en una te-

rapia anti HER 2, que, generalmente se acompana de otras modali-
dades de tratamiento sistémico como la quimioterapia.

Carcinoma de Mama Triple Negativo

Se denomina cancer de mama triple negativo cuando las células
cancerosas no expresan receptores hormonales de estrogenos y pro-
gesterona, ni expresan el receptor HER 2, es decir, son RE—, RP y
HER 2-, representan el 10 a 15% de todos los casos de cancer de
mama. Como no expresa receptores hormonales, ni HER 2, su proli-
feracién no es estimulada por la presencia de dichos receptores, por
lo tanto, no responden a la hormonoterapia ni a la terapia anti HER
2. Es mas frecuente en mujeres jévenes premenopausicas, afroame-
ricanas y latinas, siendo también frecuente que las mujeres con este
subtipo de cancer presenten mutaciones del gen BRCA1. De todos
los tipos de cancer de mama con mutacién del gen BRCA1, hasta el
80 a 85% son triple negativo.

Actualmente se hace necesario conocer si una paciente con cancer
de mama triple negativo tiene mutaciones de los genes BRCA1 o
BRCAZ2, esto es importante para la seleccion del tratamiento. Desde
el punto de vista de tratamiento sistémico es conocido que el trata-
miento es con quimioterapia, inmunoterapias y si hay mutaciones
de los genes BRCA son susceptibles a tratamientos con farmacos in-
hibidores de PARP. El tratamiento sistémico puede ser antes o des-
pués de la cirugia y la radioterapia.

Las pacientes con cancer de mama triple negativo con mutaciones
de los genes BRCA, tienen un riesgo aumentado de desarrollar can-
cer de mama en la mama sana o mama contralateral, por tal motivo
en estos casos es adecuado considerar realizar cirugias oncoplasti-
cas con tratamiento de la mama sana.
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El triple negativo es altamente heterogéneo y agresivo. Algu-
nas pacientes evolucionan bien y otras no responden al trata-
miento, las recurrencias se presentan en corto tiempo, general-
mente son recurrencias a distancia (metastasis), ocurren con ma-
yor frecuencia en higado y pulmoén, esto disminuye la tasa de su-
pervivencia. Existen varios subtipos de cancer de mama triple ne-
gativo, entre ellos tenemos.

— LAR (Receptor de Andrégeno Luminal)

— MES Mesenquimal.
— BLIS tipo basal inmunosupresor.
— BLIT tipo basal inmunoactivador.

Diagnoéstico integral del cancer de mama.

El diagnéstico se realiza fundamentalmente con una historia cli-
nica detallada, haciendo énfasis en los factores de riesgo para
cancer de mama, un examen clinico de mama y axilas, una revisiéon
exhaustiva de los estudios imagenoldgicos y finalmente una biopsia
para estudio histolégico e inmunohistoquimico.

O EN CANCER DE MAMA

Examen clinico
de la mama y axila

DIAGNOSTICO

%
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CAPITULO V
ESTADIFICACION.
TIPOS DE CANCER DE MAMA

Estadificacion Sistema TNM

La estadificacién es la forma de describir que tan avanzado estéa
el cancer, que tamano tiene y cudl es su extensiéon. El sistema TNM
del American Joint Committee on Cancer (AJCC) es el sistema de
estadificacién que se emplea con mas frecuencia, dicho sistema va
cambiando o se va modificando con el tiempo.

Tradicionalmente el sistema TNM se ha basado en cuatro (4)
factores:

1. Si el cancer es in situ o invasivo.
2. Tamano del tumor (T).

3. 51 el cancer se ha diseminado a los ganglios linfaticos (nodos)
axilares (N).

4. S1 el cancer estd en otras partes del cuerpo fuera de la mama
M).

Se han descrito los siguientes estadios:

— ESTADIO 0: Carcinoma in situ.

— ESTADIO I: Carcinoma infiltrante precoz.

— ESTADIO II: Carcinoma infiltrante precoz.

— ESTADIO III: Carcinoma infiltrante localmente avanzado.
— ESTADIO IV: Carcinoma diseminado o metastasico.

Los estadios 0, I, IT se consideran estadios iniciales y el prondstico
es favorable, mientras que los estadios III y IV son de enfermedad
avanzada y diseminada con prondstico menos favorable. Diagnosti-
car cancer de mama en estadios iniciales incrementa la sobrevida y
las posibilidades de curacion de la enfermedad. Dicha estadificacion
se realiza antes de iniciar el tratamiento y después de la cirugia.
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ESTADIFICACION DEL CANCER DE MAMA (SISTEMA TNM)
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La estadificacién clinica (estadio clinico) es la que se realiza antes
de iniciar el tratamiento. Esta basado en los hallazgos clinicos, los
estudios diagndésticos como las imagenes, biopsias y citologias de
ganglios linfaticos, méas los estudios que determinan la extensién de
la enfermedad como las radiologias o TAC de térax, abdomen, el
gammagrama 6seo o el PETscan. Este estadio clinico puede cambiar
antes de la cirugia, dependiendo de la respuesta al tratamiento sis-
témico neoadyuvante.

La estadificacién patologica (estadio patoldgico), se establece des-
pués de la cirugia con los resultados de anatomia patolégica de los
tejidos mamarios y ganglios extirpados, en general, se le otorga mas
importancia a este estadio patologico que al estadio clinico.

En enero del 2018 el AJCC agrega nuevos factores al sistema de
estadificacidon que suman a los clasicos conocidos (TNM). Estos fac-
tores son:

— Estado de receptores de estrégeno (RE).

— Estado de receptores de progesterona (RP).

— Estado de receptor HER 2/Neu (HER)

— Grado histologico del cancer.

Esto hace mas compleja la estadificacion. El equipo tratante dis-

pone de nuevas herramientas que permitiran una estadificacion
mas precisa de cada caso en particular. La estadificacién junto a
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otras variables histologicas, moleculares, genéticas y clinicas son
elementales para establecer el pronéstico de la enfermedad.

Carcinoma No Infiltrante / Infiltrante

Frecuentemente el cancer de mama se produce por alteraciones en
el ADN de las células de los conductos o de los lobulillos mamarios.

Los canceres no infiltrantes (no invasivos) son los que permanecen
dentro de los conductos galactéforos o de los lobulillos de 1a mama, no
invaden ni se multiplican en otros tejidos normales de la mama, o en
tejidos fuera de la mama, son llamados carcinomas in situ, es decir,
que estan en el mismo lugar, se corresponden a un estadio 0.

Los carcinomas infiltrantes o invasivos son aquellos en los cuales
las células cancerosas invaden los otros tejidos de la mama, se mul-
tiplican, crecen y son capaces de diseminarse y llegar a otros tejidos
fuera de la mama, donde forman nuevos tumores denominados
metastasis.

La mayoria de los casos de cancer de mama son infiltrantes o in-
vasivos, en algunos casos un cancer puede ser invasivo y no invasivo
a la vez, es decir, puede tener areas de carcinoma in situ con areas
de microinvasion o invasién. Estos se deben tratar como carcinomas
Invasivos.

INOMA DUCTAL IN SITU - INVASIVO

Lébulo

® ®
Ducto normal Cancer ductal Céncer ductal
in situ invasivo
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A LOBULILLAR IN SITU - INVASIVO

Lébulo

Lobulillo

® ] ©
Lobulillo normal Céncer lobulillar Cancer lobulillar
in situ invasivo , -
Jusitf?

Carcinoma Ductal In Situ

Es un tipo de lesiéon histolégica que presenta un riesgo muy eleva-
do de aparicién posterior a un carcinoma infiltrante. No atraviesa la
membrana basal de los conductos, ni invade el estroma mamario, es
muy parecida a la hiperplasia ductal atipica, se le considera una
condicién o enfermedad preinvasora. En el 90% de los casos, el carci-
noma ductal in situ se presenta como una enfermedad subclinica, es
decir, como lesiones no palpables de la mama, que sélo se eviden-
cian como hallazgos en estudios de imagenes de alta resolucion
como la mamografia 2D o 3D, la ecografia mamaria o la resonancia
magnética nuclear de mama.

Solo en el 10% de los casos los carcinomas ductales in situ se pre-
sentan como lesiones palpables de la mama.

Casi todas las mujeres con carcinoma ductal in situ se pueden
curar.
Diagnostico

Por lo general, el diagndstico se realiza en base al analisis de los
estudios de imagen donde se evidencia la imagen de sospecha (ha-
llazgo no palpable) y se selecciona un procedimiento percutaneo
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guiado por imagen para la toma de la muestra y el posterior estudio
histolégico definitivo. La biopsia puede ser guiada por ecografia,
guiada por mamografia (estereotaxica) y en algunos casos sila ima-
gen solo es visible por resonancia, la biopsia debe ser guiada por re-
sonancia magnética de mama.

Tanto la biopsia estereotaxica como la guiada por resonancia
magnética de mama son procedimientos tecnolégicamente comple-
jos que requieren equipos especiales y personal entrenado, por lo ge-
neral, son de alto costo.

En ciertas lesiones no palpables (microcalcificaciones, densida-
des asimétricas y distorsiones de la arquitectura glandular) se pue-
de realizar una biopsia radioquirurgica o guiada por arpén. Si una
lesién se evidencia en ecografia se debe realizar la biopsia guiada
por ecografia, la cual debe ser realizada por un médico entrenado. El
buen juicio del mastélogo tratante es determinante en el proceso de
seleccion del tipo de biopsia a realizar.

Tratamiento.

El tratamiento del carcinoma ductal in situ es quirargico, puede
ser una mastectomia preservadora o una mastectomia oncoplastica,
la eleccion del tipo de cirugia se hace en base a varios factores. Se
puede tomar en cuenta el indice prondstico de Van Nuys.

El Indice Pronéstico de Van Nuys modificado contempla las si-
guientes variables:
— Tamano del tumor.

— Margenes.
— Histopatologia.
— Edad.

A cada variable se asigna un puntaje, la puntuacién final o total
permite clasificar a los casos en 3 categorias o grupos.

— Grupo I (Puntaje de 4 a 6): La paciente amerita extirpacién am-
plia sin radioterapia.

— Grupo IT (Puntaje de 7 a 9): Amerita extirpacion amplia mas ra-
dioterapia.

— Grupo III (Puntaje de 10 a 12): Amerita mastectomia total con
reconstruccién mamaria.

En las pacientes con carcinoma in situ de la mama existe un au-
mento del riesgo de desarrollar a futuro cancer de mama infiltrante
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por lo que en algunos casos se pudiera considerar la mastectomia bi-
lateral con reconstruccién como una opcién de tratamiento.

El tratamiento sistémico o con medicamentos depende de los re-
sultados de la inmunohistoquimica, si expresa receptores hormona-
les o HER 2.

Un grupo de casos de carcinoma in situ tienen un comportamien-
to indolente, es decir tienen un crecimiento lento y un riesgo extre-
madamente bajo de diseminacién metastasica.

Otro grupo de casos tienen un comportamiento agresivo con creci-
miento rapido y alto potencial de diseminacién y metastasis.

En base a su potencial de malignidad el carcinoma in situ se ha
clasificado en de bajo y alto grado .

1. Carcinoma in situ de bajo grado

Tienen un tamano menor de 1 cm, son diploides y expresan recep-
tores hormonales de estrégeno y progesterona, no expresan recepto-
res HER 2.

2. Carcinoma in situ de alto grado

Son mayores de 1 cm, aneuploides, no expresan receptores de es-
tréogeno y progesterona, expresan receptor HER 2 y tienen mutacio-
nes en genes relacionados con la proliferacién y la angiogénesis.

;Cual es el comportamiento del carcinoma in situ?
Es necesario tratar todas las pacientes con carcinoma in situ.

Al carcinoma in situ muchas veces se le sefiala como una lesién
indolente o poco agresiva y otras veces como una lesién de compor-
tamiento agresivo.

No es facil distinguir que carcinoma in situ puede tener un com-
portamiento poco 0 muy agresivo.

El tratamiento del carcinoma ductal in situ sigue siendo un tema
de controversias entre los especialistas en cancer de mama.

Existen controversias en relacién al real beneficio de tratar a to-
das las pacientes diagnosticadas con carcinoma in situ. Las lesiones
poco agresivas y de crecimiento lento quizds no requieran trata-
miento y se beneficiarian solo con seguimiento. Hace falta tiempo y
mayor investigacién para establecer conclusiones al respecto.
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(Es siempre necesaria la cirugia para el tratamiento del
carcinoma ductal in situ?

Actualmente hay ensayos clinicos en marcha que pueden ayudar
a responder esa interrogante y que podrian cambiar las pautas del
tratamiento del carcinoma ductal in situ.

Algunos especialistas consideran que con la cirugia hay un sobre
tratamiento en un grupo importante de casos, en los cuales no hay
un real beneficio y si efectos secundarios y un gran impacto en la
vida de la mujer.

El ensayo COMET del MD ANDERSON compara la vigilancia ac-
tiva con estudios de imagen (mamografia y resonancia magnética)
con el tratamiento estandar de cirugia. Este ensayo aborda las inte-
rrogantes de si existe un grupo de pacientes con carcinoma ductal in
situ con bajo grado de desarrollar cancer invasor o diseminarse, en
las cuales se puede aplicar la vigilancia y evitar la cirugia.

Existen ensayos similares en el Reino Unido, Europa y Japon.
Los resultados finales de estos ensayos clinicos quizas puedan cam-
biar las pautas de tratamiento del carcinoma ductal in situ.

Carcinoma Lobulillar In Situ

Se origina en las células de los lobulillos mamarios, la lesién his-
tolégica no rebasa la membrana basal (no invade el estroma mama-
rio). Es poco frecuente, constituye el 1% de todos los carcinomas ma-
marios, se presenta con mayor frecuencia en mujeres entre los 35
afos y 45 anos de edad, como se considera que se presenta por lo ge-
neral en mujeres premenopausicas, se considera que el factor hor-
monal es importante en el desarrollo del carcinoma lobulillar in
situ. Una caracteristica resaltante del carcinoma lobulillar, tanto in
situ como infiltrante, es que tienen un alto riesgo de ser multicéntri-
co (focos de carcinomas en diferentes cuadrantes de la mama) y bila-
teral. El Carcinoma Lobulillar In Situ -CLIS- se considera una le-
si6n preinvasora con alto riesgo de desarrollar cancer en cualquiera
de las 2 mamas.

Las mujeres con CLIS por lo general no presentan sintomas. Este
no suele verse en las mamografias, se diagnostica como un hallazgo
de una biopsia de mama realizada por otro diagndéstico como un no-
dulo sospechoso, un nédulo benigno o una imagen de sospecha

Es importante resaltar que por lo general el carcinoma lobulillar
In situ no tiene expresién clinica, ni mamografica definida.
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;Qué hacer ante un diagnoéstico de CLIS?

Los casos deben ser individualizados antes de tomar una deci-
si6n. El mastdlogo debe plantear a su paciente las diferentes opcio-
nes para el manejo del CLIS, explicando sus ventajas y desventajas.

Opciones

1. Observacion y vigilancia con estudios de imagen de alta resolu-
cién, mamografia digital, ecografia mamaria o resonancia magné-
tica de mama.

2. Reducciéon de riesgo de desarrollar cancer de mama con medica-
mentos antiestrogénicos

3. Cirugia conservadora (tumorectomia) en algunos casos como el
tipo pleomorfico.

4. También se puede considerar mastectomia bilateral para reduc-
cién de riesgo y reconstruccién con implantes. Esta opcién tiene
mayor indicacion cuando hay mutacion de los genes BRCA1 y
BRCAZ2 o hay fuertes antecedentes familiares de cancer de mama
y de ovario.

Carcinomas Infiltrantes

Constituyen la forma mas frecuente de presentacion del cancer
de mama, pueden ser ductales o lobulillares, en estos carcinomas
las células cancerosas rebasan la membrana basal e invaden los te-
jidos vecinos es decir el estroma mamario.

El carcinoma ductal infiltrante es el més frecuente de todos los
carcinomas de la mama. Para seleccionar el tratamiento de los car-
cinomas infiltrantes estos se clasifican en estadios. El estadio nos
indica hasta donde se ha extendido la enfermedad. Actualmente de-
terminar el tipo molecular es tan o mas importante para la seleccién
del tratamiento

Clasicamente se han descrito 4 estadios para carcinomas infil-
trantes: estadios I, II, II1 y IV. El proceso para la estadificaciéon cam-
bia constantemente a lo largo del tiempo, describimos a continua-
cién las caracteristicas mas resaltantes de cada estadio.

Carcinoma Infiltrante Estadio I

El cancer de mama estadio I es un carcinoma infiltrante cuyo ta-
mano es igual o menor a 2 cm, no se ha diseminado a los ganglios
linfaticos axilares o a lugares del cuerpo fuera de la mama. Tiene un
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alto porcentaje de curabilidad (+90%), si se cumplen oportuna y ade-
cuadamente los tratamientos

Clinica.

En un alto porcentaje de los casos se presenta como una lesién no
palpable (subclinica) que sélo se evidencia en estudios de imagen.
Otras veces se puede presentar como una lesion palpable, es decir,
un nédulo no doloroso, irregular y de consistencia firme.

Diagnéstico.

Se basa fundamentalmente en el analisis de los estudios de ima-
genes y en la biopsia. La biopsia por lo general se realiza bajo guia
de imagenes como ecografia, mamografia o resonancia magnética,
las muestras obtenidas (cilindros tisulares de la lesién) se envian
para estudio histoldgico e inmunohistoquimico.

Tratamiento.

Una vez establecido el diagnéstico histopatologico y la clasifica-
ci6n molecular por inmunohistoquimica, se realiza la estadificacion
clinica. Las pacientes con estadio I son candidatas a iniciar con el
tratamiento quirdrgico y este por lo general puede ser conservador
(tumorectomia con margenes libres mas diseccién del ganglio
centinela).

En los casos de cirugia preservadora siempre se requiere radiote-
rapia postoperatoria.

El tratamiento sistémico por lo general se hace después de la ci-
rugia (esquema de adyuvancia). El tratamiento sistémico se esta-
blece principalmente en base a la clasificacién molecular y otros fac-
tores clinicos, puede ser quimioterapia, terapias de bloqueo hormo-
nal, terapias anti HER 2 y otros medicamentos antineoplasicos.
Estas terapias por lo general son combinadas.

Carcinoma Infiltrante Estadio II

Es un cancer infiltrante que tiene un tamano de 2 cm o mas, pero
menor de 5 cm, puede estar diseminado a los ganglios linfaticos axi-
lares, no se ha diseminado a otros lugares fuera de la mama.

Su diagnostico se realiza en base a la clinica y los estudios de ima-
gen. Por lo general, se realizan procedimientos percutaneos (biopsia
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con aguja gruesa) guiados por imagenes para el diagnostico histolo-
gico e inmunohistoquimico.

Tratamiento

Comprende tratamiento sistémico (neoadyuvante o adyuvante),
cirugia oncolégica mamaria y radioterapia. El tratamiento debe te-
ner un enfoque multidisciplinario y debe ser individualizado para
cada paciente.

Al cancer de mama en estadio I y II se le denomina cancer de
mama temprano o en estadios iniciales. Por lo general, diagnosti-
car cancer de mama en estadios iniciales mejora el prondstico de
la enfermedad, aumenta la supervivencia y las posibilidades de
curacion.

Cancer de Mama Localmente Avanzado (CLAM) Estadio III

Incluye carcinomas infiltrantes de 5 cm o0 mas, o canceres de cual-
quier tamano que afecten la piel de la mama o pared toracica, los
ganglios linfaticos axilares, los ganglios de la mamaria interna y
ganglios supraclaviculares o infraclaviculares ipsilaterales.

El CLAM tiene alta incidencia en Venezuela, su diagndstico se
basa en la presentacion clinica, y en este caso se presenta como un
tumor grande, palpable y duro, adherido a planos, irregular, puede
estar fijado o no a la piel, con retracciéon y edema. Se pueden palpar
ganglios en la axila y regiones supraclavicular e infraclavicular. Se
realizan estudios de imagen (mamografia y ecografia mamaria)
para determinar las caracteristicas de la lesion, la extensiéon de la
masa tumoral y para evaluar la mama contralateral.

Por lo general se realiza biopsia con aguja gruesa guiada por eco-
grafia. Se realiza Puncién Aspiracién con Aguja Fina ecoguiada
para estudio citolégico de las adenopatias axilares o de las regiones
supra e infraclaviculares, las muestras obtenidas permitiran un
diagnéstico histolégico, citologico e inmunohistoquimico necesario
para la elaboracién del plan de tratamiento.

Tratamiento

Es de enfoque multidisciplinario, una combinacion de tratamien-
to sistémico primario neoadyuvante, cirugia, que puede ser conser-
vadora, radical con reconstruccién (oncoplastica) o radical conven-
cional. La eleccion del tipo de cirugia depende de la respuesta al tra-
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tamiento sistémico neoadyuvante y otros factores prondsticos y
predictivos.

Por lo general el tratamiento también contempla radioterapia
postoperatoria o adyuvante y tratamiento sistémico adyuvante que
se establece en base principalmente a la clasificacién molecular.
Actualmente se han desarrollado nuevas terapias sistémicas dirigi-
das con la finalidad de mejorar la sobrevida de este grupo de
pacientes.

Cancer de Mama Estadio IV (Metastasico o diseminado)
(CMM)

El carcinoma metastasico o diseminado es una entidad caracteri-
zada por la heterogeneidad, su evolucién es variable, algunos son
agresivos y rapidamente progresivos cuando tienen metastasis en
organos vitales como el pulmoén, higado o cerebro.

Cuando las metastasis son a partes blandas y a huesos el curso es
menos agresivo y el prondstico es mas favorable alcanzando una so-
brevida de varios anos. En la actualidad menos del 10% de las pa-
cientes son diagnosticadas en estadio IV o metastasico, sin embar-
go, un importante niumero de pacientes en estadios I y III presen-
tan diseminacién a distancia a lo largo de su evolucién.

El1 CMM no es curable, en algunos casos especiales se logra una
remisioén completa y se consigue una sobrevida larga. El tratamien-
to del CMM tiene como objetivo prolongar la sobrevida de la pacien-
te ofreciendo buena calidad de vida. Uno de los aspectos més impor-
tantes, una vez establecido el diagnéstico de cancer de mama esta-
dio IV, es determinar qué riesgo tienen las pacientes de presentar
una rapida progresion de la enfermedad.

Las pacientes de bajo riesgo presentan un intervalo libre de en-
fermedad prolongado, escasas metastasis y estas son predominan-
temente en huesos y partes blandas, son en general pacientes post-
menopausicas con cancer luminal A.

Las pacientes con alto riesgo presentan una rapida progresién
tumoral y metéstasis en 6rganos vitales con complicaciones seve-
ras, por lo general se trata de pacientes jévenes, premenopausi-
cas, con canceres agresivos como los HER 2 positivo o Triple Ne-
gativo. El tratamiento sistémico debe ser adecuado a las caracte-
risticas de cada tumor y de cada paciente (tratamiento oncolégico
personalizado).
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Los sitios de metastasis de cancer de mama
1. Huesos

2. Pulmén

3. Higado

4. Cerebro

5. Ovarios (poco frecuente).

ER DE MAMA DISEMINADO O METASTASICO

Sitios de metastésis

O;W ' Huesos
S
m Pulmones

Higado

Cerebro

Ovarios }tiﬁ.«(ﬁ?

Preguntas comunes

1. Tengo metastasis jqué va a pasar ahora?

Aunque el diagnodstico es impactante y genera mucha ansiedad
y temor en las pacientes, este no es necesariamente una senten-
cia de muerte, el pronodstico dependera del tipo y tamano de las
metastasis. Actualmente existen muchos nuevos tratamientos
para las metastasis.

2. ;Causa sintomas el cancer metastasico?

Muchas mujeres pueden presentar cancer metastésico y no pre-
sentar sintomas, sus metastasis solo se pueden evidenciar en estu-
dios de imagen como tomografias, gammagrama y PET.
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Cuando aparecen los sintomas, estos dependeran de la ubicacion,
tamano y numero de las metastasis.

3. (Se curan las pacientes con cancer de mama metastasico?

Es dificil hablar de curacién en la actualidad, lo que se ha logrado
en algunos casos con los nuevos tratamientos es alargar la sobrevi-
da, es decir cronificar la enfermedad.

4. (Se puede prevenir la apariciéon de metastasis?

Se puede reducir el riesgo de recaidas a distancia o metastasis,
existen pruebas que estiman el riesgo de metastasis y estrategias o
tratamientos para disminuir ese riesgo. Las plataformas genémicas
o firmas genéticas permiten estimar el riesgo de recurrencia a dis-
tancia y adecuar el tratamiento adyuvante.

La biopsia liquida permite detectar células tumorales circulantes
y fragmentos de ADN tumoral, con lo cual se pudieran establecer
tratamiento para las metastasis.

Cancer de mama multicéntrico y multifocal.

Se considera que un cancer de mama es multicéntrico cuando se
presentan varios focos de cancer en diferentes cuadrantes de la
mama. Kl cancer es multifocal cuando hay varios focos de cancer,
pero en un mismo cuadrante de la mama.

El diagnéstico de cancer de mama multicéntrico o multifocal de-
pende en gran medida de los estudios de imagen de alta resolucién
como la mamografia digital, la ecografia mamaria y la resonancia
magnética.

El cancer de mama multicéntrico se asocia a prondstico desfavo-
rable y se presenta con mayor frecuencia en mujeres jovenes pre
menopausicas con antecedentes familiares de cancer de mama de
primer grado de consanguinidad.

El prondstico de estos carcinomas multicéntrico y multifocal de-
pende del estadio en que se encuentren al diagnosticarlos y de la
clasificacién molecular de los tumores. Es muy importante la buena
evaluacion de los estudios de imagen para establecer con certeza la
multicentricidad o multifocalidad, esto es clave para elaborar el
plan de tratamiento oncoldégico adecuado.
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Cancer de mama bilateral

Es cuando se presentan tumores malignos primarios en cada
mama, puede ser sincrénico cuando los tumores malignos aparecen
en cada mama de manera simultanea o metacréonico cuando aparece
un cancer en una mama y en el transcurso de cierto tiempo aparece
el otro cancer en la otra mama. El metacrénico es mas frecuente que
el sincronico.

Se describen como factores de riesgo para cancer de mama bilate-
ral los siguientes:

1. El antecedente de haber tenido cancer de mama.

2. S1 el cancer de mama se le diagnostica a temprana edad (mujer
joven).

3. Si el cancer fue multifocal o multicéntrico.

4. Antecedente familiar de cancer de mama de primer grado de
consanguinidad.

5. Antecedente familiar de cidncer de mama bilateral.
6. Cancer de mama lobulillar
7. Mutaciones de los genes BRCA1 o BRCA2

El diagnostico se basa en la clinica y los estudios de imagen, la
confirmacién se realiza por biopsia. El pronéstico del cancer de
mama bilateral va a depender del estadio y clasificacién molecular
de cada tumor. En el caso del cancer metacronico el prondstico de-
pende del intervalo de apariciéon del segundo cancer, si este interva-
lo es largo el riesgo dependera del estadio y caracteristicas molecu-
lares del segundo tumor maligno. El cancer de mama bilateral es de
mal prondstico en estadios avanzados y su tratamiento es multidis-
ciplinario (sistémico, cirugia y radioterapia) y va a depender del
subtipo de los tumores, el estadio y otras variables clinicas.

Carcinoma oculto de la mama

Es un cuadro poco frecuente, menos del 1% de todos los casos de
cancer de mama. Su forma de presentacién habitual es como un né-
dulo o ganglio linfatico maligno en axila que es met4stasis de un tu-
mor primario de probable origen mamario, pero sin evidencia clini-
ca, ni en estudios de imagen que demuestren lesiéon en la mama

Es importante realizar estudios de imagen de buena calidad como
la mamografia digital 2D o 3D, ecografia mamaria o resonancia
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magnética de mama en casos de sospecha de carcinoma oculto de
mama.

El diagnéstico se realiza por biopsia de la lesion axilar.

Debe considerarse siempre al carcinoma oculto de mama cuando
una mujer presenta uno o varios ganglios linfaticos en axila con sos-
pechas de malignidad y no se encuentra ningin tumor en la mama.

Es importante sefalar que un cancer de mama se puede desarro-
llar en la cola de mama de Spence, que es un tejido glandular que se
proyecta a la axila. En este caso no se trata de un carcinoma oculto,
sino de un cancer de mama de localizacién poco frecuente.

En relacion al tratamiento se basa en la extirpacién de la lesion o
lesiones de la axila (vaciamiento axilar). En relacién a la mama, la
tendencia actual es conservadora, en algunos protocolos no se opera
la mama y solo se trata con radioterapia posterior a la cirugia axi-
lar, otros protocolos realizan mastectomias de reduccién de riesgo
como la mastectomia ahorradora de piel y preservadora de areola y
pezon. .

El tratamiento sistémico depende de las caracteristicas molecu-
lares de las células cancerosas, puede ser hormonoterapia, quimio-
terapia o terapias bioldgicas como la terapia anti HER 2.

Carcinoma Inflamatorio de la Mama (CIM)

Es un tipo de carcinoma de mama de comportamiento biolégico
muy agresivo, se caracteriza clinicamente por signos de flogosis o
inflamatorios locales tales como calor, rubor y dolor, en ausencia de
signos generales de infeccién como la fiebre y el aumento de los leu-
cocitos en analisis de sangre. La piel se aprecia roja y con edema
(piel de naranja), por lo general no hay tumor palpable.

Es un cancer poco frecuente se presenta en el 2 a 5 por ciento de
los casos.

Tiene una rapida progresion, por lo general transcurre poco tiem-
po entre la aparicion de los primeros signos y el diagnoéstico, cuando
se diagnostica ya ha hecho metastasis en el 17 a 36% de los casos,
siendo las principales afectadas las mujeres entre 35 a 55 afos de
edad; es un cancer poco frecuente, su diagnodstico se fundamenta en
criterios clinicos e histopatolégicos.

Los criterios clinicos son los signos inflamatorios que afectan a
mas de un tercio de la piel de la mama, siendo el principal criterio
histopatolégico la embolizacién tumoral de los vasos linfaticos de la
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dermis. Los estudios de imagen pueden evidenciar tumores en el pa-
rénquima mamario, es necesario realizar el diagnéstico diferencial
con las siguientes patologias:

1. Infecciones bacterianas de la mama (mastitis-abscesos mamarios).
2. Carcinoma de mama localmente avanzado.

3. Enfermedad de Paget de la mama.

4. Linfomas mamarios y angiosarcomas.

5 Mastitis granulomatosa.

El diagnéstico se realiza por biopsia que puede ser en 2
modalidades:

1. Biopsia cutanea para identificar la embolizacion de los linfaticos
de la dermis.

2. Biopsia con aguja gruesa guiada por imagen cuando hay tumores
mamarios subyacentes.

El cuadro clinico del CIM frecuentemente es interpretado como
un cuadro infeccioso de la mama y tratado erroneamente con anti-
bidticos durante un tiempo, lo cual retrasa el diagnéstico y el inicio
del tratamiento adecuado.

Enfermedad de Paget de la Mama

Es una enfermedad neoplasica que se presenta clinicamente
como una lesiéon eccematosa o erosiva de la piel de la areola o pezén;
sus signos incluyen picazon o enrojecimiento, piel descamada con
costras o piel engrosada y pezon aplanado. Inicialmente puede ser
diagnosticada erréneamente como una dermatitis del complejo
areola-pezén y tratada con esteroides en crema (topicos), esto puede
retrasar el diagndstico de la enfermedad de Paget.

Es muy importante ante toda lesién de la piel de la areola o del
pezén, pensar en enfermedad de Paget y evaluar la necesidad de
realizar una biopsia para confirmar el diagnéstico.

Es poco frecuente, su incidencia es del 2% de todos los casos de
cancer de mama. Histolégicamente se caracteriza por la presencia
de unas células grandes con citoplasma claro y ntcleo irregular lla-
madas células de Paget. En un gran nimero de casos, las pacientes
con enfermedad de Paget tienen un carcinoma de mama subyacente
que puede ser in situ o infiltrante. Esta lesién intraparenquimatosa
es evaluable con estudios de imagen, por lo general, mamografia y
ecografia mamaria.
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La confirmacién histolégica se realiza por biopsias, una biopsia
de piel y una biopsia con aguja gruesa guiada por imagen. Si hay
adenopatias se debe realizar una puncién aspiracién con aguja fina
guiada por ecografia para estudio citolégico.

En relacion al tratamiento, sila enfermedad de Paget solo se limi-
ta al complejo areola pezdn, el tratamiento quirdrgico comprende
desde la extirpacién del complejo areola-pezén con margen sano se-
guido de radioterapia, hasta una mastectomia total simple con re-
construccién inmediata. Cuando la enfermedad de Paget se acom-
pana de un tumor intramamario, el tratamiento dependera de si el
cancer subyacente es in situ o invasivo, de la localizacién, la clasifi-
cacién molecular y otras variables clinicas e histolégicas.

Cancer de mama asociado al embarazo

Es el cancer de mama que se presenta durante el embarazo o en la
lactancia. Se presenta como un nédulo o masa de consistencia dura
y de crecimiento rapido. Su diagnostico generalmente se retrasa de-
bido a las siguientes causas:

1. Se presenta en mujeres jévenes con mamas densas.

2. Las mamas durante el embarazo y la lactancia sufren cambios fi-
siolégicos como el aumento de tamano y consistencia del tejido
glandular, lo cual dificulta la palpaciéon de un nédulo durante un
examen clinico.

3 Las mujeres durante el embarazo o la lactancia no se realizan
estudios de imagen (mamografia) con fines diagnésticos o de
pesquisa.

Si una mujer embarazada se palpa un nédulo en la mama, debe
acudir a consulta mastoldgica para que se realice el descarte de can-
cer de mama.

El diagnéstico se basa en la clinica, se realizan estudios de ima-
gen, principalmente la ecografia mamaria y mamografia con protec-
ci6n del campo abdominal. Por tratarse por lo general de mujeres j6-
venes con mamas densas la mamografia tiene sus limitaciones. La
confirmacién histolégica se realiza mediante una biopsia que por lo
general es guiada por ecografia.

En una mujer embarazada, ante la duda diagnéstica de un nédu-
lo mamario palpable y de crecimiento rapido, no es justificable re-
trasar la realizacién de una biopsia que permita establecer el diag-
nostico histolégico definitivo.
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Una vez establecido el diagndstico histoldgico, se realiza la in-
munohistoquimica para conocer el subtipo molecular de cancer
de mama. Posteriormente se realizan estudios de extension para
establecer el estadio clinico.

La planificacion del tratamiento se hace en base a varios aspectos
tales como:

1. Tipo molecular de cancer.

2. Estadio o etapa del tumor.

3. Edad del feto.

4. Estado general de salud de la paciente.

El tratamiento, al igual que el cancer de mama fuera del embara-
zo, se realiza con cirugia, radioterapia y tratamiento sistémico.

Cancer de mama en el hombre

El cancer de mama en el hombre es poco frecuente, representa el
1% de todos los casos de cancer de mama y su incidencia aumenta
con la edad siendo mas frecuente después de los 60 anos de edad.

Generalmente se presenta como un ndédulo tnico retroareolar,
palpable, irregular, de consistencia firme, con o sin modificaciones
del complejo areola pezén. Los hombres con mutaciéon del gen
BRCA2 tienen mayor riesgo de desarrollar cancer de mama y pros-
tata, también son factores de riesgo los desequilibrios en el metabo-
lismo de los estrégenos presentes en enfermedades testiculares y
hepaticas. También es frecuente ver cancer de mama en el hombre
asociado a ginecomastia.

El hiperestrogenismo es un factor de riesgo crucial para el desa-
rrollo de cancer de mama en el hombre, un alto porcentaje de los ca-
sos de cancer de mama en el hombre son estrégeno-dependientes.

Diagnostico.

Se establece en base a la clinica, igual que en la mujer, se realizan
estudios de imagenes (mamografia y ecografia mamaria) y biopsia
con aguja gruesa guiada por ecografia para establecer el diagnéstico
histopatoldgico definitivo. Se realiza estudio de inmunohistoquimi-
ca para establecer la clasificaciéon molecular y se realizan estudios
de extensién para la estadificacién.

El diagnédstico generalmente se realiza en estadios avanzados y
edades avanzadas, lo cual es desfavorable para el pronéstico. El tra-
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tamiento mas realizado o estandar es la mastectomia radical modi-
ficada con ganglio centinela o diseccién axilar. La radioterapia y el
tratamiento sistémico adyuvante tienen las mismas indicaciones
que el cancer de mama en la mujer.

Cancer de mama papilar invasivo

Es muy infrecuente y representa el 1 a 2 por ciento de los casos de
cancer de mama.

Se diagnostica mayormente en mujeres mayores, postmenopausi-
cas. En la mayoria de los casos de carcinoma papilar invasivo esta
presente un carcinoma ductal in situ.

La caracteristica histolégica principal de las lesiones papilares es
la proliferacién del epitelio mamario sobre un tallo fibrovascular
dentro de un conducto mamario. Un sintoma o signo importante es
la secrecién por el pezdn, unilateral, serosa o sanguinolenta.

Al examen clinico se puede palpar una tumoracién pequena, re-
troareolar, el estudio de imagen fundamental para el diagndstico es
la ecografia mamaria donde se puede apreciar una lesién papilar so-
lida heterogénea e hiperecogénica.

La citologia por puncién (PAAF) presenta una sensibilidad varia-
ble, entre 40 a 80 por ciento. El diagnéstico definitivo se realiza por
biopsia, que puede ser percutanea guiada por ecografia o una biop-
sia excisional o extirpacion quirurgica.

Cancer de mama en ancianas

Laincidencia de cancer de mama sigue en aumento; esto, auna-
do al incremento de la expectativa de vida de la mujer, determina
que cada vez se diagnostique mayor niumero de casos en mujeres
ancianas.

El cancer de mama en este grupo de mujeres tiene caracteristicas
moleculares particulares, por lo tanto, su manejo diagndstico y tera-
péutico debe ser personalizado en base a dichas caracteristicas y a
la presencia de otras enfermedades crénicas, como las cardiovascu-
lares, metabdlicas y respiratorias, que confieren a estas pacientes
una disminucién de la supervivencia global, independientemente
de la supervivencia por el cancer de mama.

La mayoria de los canceres de mama que aparecen en ancianas
expresan receptores hormonales en alto porcentaje, menor expre-
sion de receptores HER 2, grado nuclear e indice de proliferacion o
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Ki 67 bajos, por lo tanto, tienen un comportamiento biolégico menos
agresivo.

Es muy importante realizar una adecuada valoracién geriatrica,
con la finalidad de estimar las expectativas de vida y cuales son las
modalidades de tratamiento mas adecuadas para cada caso.

Cancer de mama en mujeres jovenes

En los dltimos afios se ha observado un aumento del nimero de
casos de cancer de mama en mujeres jévenes, menores de 45 o 40
anios de edad. Para estas mujeres la enfermedad es un problema de
salud complejo que genera un alto impacto en sus vidas

Las mujeres diagnosticadas en edades tempranas por lo gene-
ral tienen un pronéstico menos favorable, debido a las caracteris-
ticas moleculares y genéticas de los tumores en este grupo etario.
Un importante nimero de pacientes jovenes presentan cancer de
mama triple negativo, que es un subtipo agresivo, algunos de
ellos tienen mutaciones de los genes BRCA1 y BRCA2.

Algunos estudios sefialan que estas pacientes tendran recaidas y
disminucién de la supervivencia global.

(Es necesario utilizar terapias y cirugias mas agresivas en estas
pacientes?

Los casos deben ser individualizados y en base al analisis de
las variables clinicas, moleculares y genéticas, y la estadificacion
de la enfermedad, se seleccionara el esquema de tratamiento méas
adecuado.

En relacién al tratamiento quirargico, los resultados de las ciru-
gias conservadoras son similares a los de las mastectomias radica-
les en términos de sobrevida global; en los casos con mutaciones de
los genes BRCA esta indicada la mastectomia de la mama sana o
mama contralateral.

En relacion al tratamiento sistémico o farmacolédgico, este se hace
en base a la clasificacién molecular, para el triple negativo se hace
con quimioterapia, en combinaciéon o no con inmunoterapia, tam-
bién se pueden utilizar inhibidores de PARP en los casos de BRCA
mutados.

Para los HER 2 positivo se utilizan medicamentos antiHER 2 en
combinacion con quimioterapicos. En los casos de luminal la hormo-
noterapia es la eleccién en combinaciéon con quimioterapia, depen-
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diendo del riesgo de recurrencia, el cual se puede estimar por una
firma genética o prueba genémica como Oncotype Dx.

Pronoéstico en cancer de mama

Se refiere a las probabilidades que tiene una paciente de recupe-
rarse de la enfermedad (cancer de mama).

Factor pronoéstico

Es una variable que informa sobre la historia natural y evolucion de
una enfermedad, refleja el comportamiento agresivo o no de esta en-
fermedad. Hay factores prondsticos que dependen del paciente, como
la edad, comorbilidades, y factores dependientes del tumor como el ta-
mano tumoral, subtipo molecular, ganglios axilares afectados, grado
histologico y otras variables. El pronostico puede ser favorable o desfa-
vorable dependiendo de esas variables.

Ejemplos:

1. Pacientes con cancer de mama en mujeres jovenes, agresivos
como el triple negativo, se asocian con prondstico desfavorable.

2. Pacientes con cancer de mama en estadios avanzados con tumo-
res grandes y afectaciéon ganglionar axilar son de prondstico
desfavorable.

Factor predictivo

Es una variable que permite establecer el grado de la respuesta
a un tratamiento, predice la respuesta del cancer a un farmaco
determinado.

Ejemplo:
Los canceres de mama con receptores de estréogeno y progestero-
na positivo tienen un Ki67 bajo (Luminal A) se asocian a buen pro-

noéstico en base a la respuesta que se tiene al tratamiento hormonal
(antiestrogénico con Tamoxifen o inhibidores de aromatasa).

Existen factores que son prondsticos y predictivos como el estado
de los receptores hormonales y receptor HER 2.

En la actualidad, con el desarrollo de la biologia molecular y la ge-
nética en el cancer de mama, se han identificado una cantidad de
nuevas variables prondsticas y predictivas.

El futuro del tratamiento del cancer de mama esta determinado
por el desarrollo de la biologia molecular y la genética, cada dia se
identifican nuevos elementos diana que permiten el desarrollo de
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nuevos farmacos para el tratamiento, una oncologia personalizada,
es decir un tratamiento adecuado a las caracteristicas moleculares
de un tumor. También se identifican nuevos marcadores bioldgicos
que permiten predecir el comportamiento de la enfermedad, las
pruebas genémicas como el Oncotype Dx permiten establecer las
probabilidades de recurrencia y la necesidad o no de modificar el
tratamiento inicial de un determinado tipo de cancer como el cancer
de mama luminal que se presenta hasta en un 70% de los casos.

En la actualidad existen nuevos y mejores tratamientos que es-
tan ayudando a que las mujeres diagnosticadas con cancer de mama
vivan mas y con una vida de mejor calidad.

Algunos factores que determinan el prondstico son:
. Tamano del cancer.
. Tipo de cancer.
. Grado histolégico.
. Estadio del cancer.
. Estado de los receptores de estrogeno y progesterona.
. Estado del receptor HER 2.

. Indice de proliferacién celular (Ki67).

W 3 O Ot b~ W N

. Probabilidad o riesgo de recurrencia (indice de recurrencia basa-
do en pruebas gendémicas como el Oncotype Dx, Mamma Print,
Endopredict, Prosigna y otras).

9. Edad.
10Menopausia.
11Patologias Asociadas.
Algunos factores de estos son solo prondsticos, otros son prondsti-
cos y predictivos.

Tasa de supervivencia a 5 anos

La sobrevivencia o sobrevida comienza desde el momento del
diagnostico de cancer de mama. Las tasas de supervivencia a 5 afios
indican el nimero de pacientes que estan vivas a los 5 afios de haber
sido diagnosticadas con cancer de mama. Estas permiten un buen
entendimiento del prondstico de la enfermedad, el prondstico de-
pende de muchos factores que son prondsticos y predictivos.

Por lo general las tasas de supervivencia son mayores para las
pacientes que se diagnostican en estadios iniciales o tempranos.
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Segun las estadisticas 2019 de la Sociedad Americana contra el
Cancer.

Si el cancer se encuentra solo en la mama, la tasa de superviven-
cia a b5 afios es de 99% , si se ha diseminado a los ganglios linfaticos
regionales es de 85% y si se ha diseminado a una parte distante del
cuerpo es de 27%.

Cuando el diagndstico es temprano se puede lograr aumentar la
supervivencia, mejorar la calidad de vida y lograr la curacion de la
enfermedad.

Estas tasas son calculos estimados, el prondstico de cada paciente
es individual y puede variar de acuerdo a muchos otros factores
como la edad, estado de salud o patologias asociadas, estado de re-
ceptores hormonales y de HER 2, respuesta a los tratamientos, etc.

Supervivencia y curacion

Para lograr una mayor supervivencia (sobrevida) y aumentar las
probabilidades de curacidn, el cancer de mama debe ser oportuna-
mente diagnosticado y adecuadamente tratado. Es de fundamental
importancia diagnosticarlo en estadios iniciales como en etapa in
situ (estadio 0) o estadios I y II que son carcinomas infiltrantes pre-
coces. En estos estadios son muy elevadas las posibilidades de cura-
cién de la enfermedad siempre y cuando se cumplan los tratamien-
tos adecuados.

Para lograr diagnosticos en estadios iniciales es necesario que las
mujeres asistan a consultas de Mastologia donde se estima su ries-
go de desarrollar cancer de mama y se indica los estudios de imagen
de alta resolucién (mamografia, ecografia mamaria y resonancia
magnética de la mama) necesarios para el despistaje y su conse-
cuente diagnéstico. En cada caso, en particular en base a su riesgo y
a su edad, se indicaran los estudios de imagen que necesita.

Linfoma Anaplasico de Células Grandes Asociado a
Implantes Mamarios. LACG-AIM

Es un infrecuente subtipo de linfoma no Hodgkin de células T,
que se desarrolla alrededor de una capsula fibrosa periprotésica y
en el fluido que rodea a un implante mamario.

Por lo general el tratamiento consiste en retirar el implante con
capsulectomia completa.

En el 2016 1a OMS clasific6 al LACG-AIM como una entidad pato-
logica y la NCCN (National Comprehensive Cancer Network) esta-
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blecié las primeras guias para el diagnodstico y tratamiento de la
enfermedad.

Es una entidad muy infrecuente, se desconoce la incidencia real.
Segun la FDA, en un informe de julio de 2019, el niimero de muertes
a nivel mundial es de 33 personas y la enfermedad se asocia mayori-
tariamente al uso de implantes texturizados.

Se sigue sin esclarecer por completo la patogenia de este tipo de
linfoma. La estimulacién créonica del sistema inmune por la presen-
cia del implante y la presencia de bacterias gran negativas en la su-
perficie del implante son las teorias mas frecuentemente sefialadas
en las publicaciones.

Se ha implicado la texturizacién del implante como un factor im-
portante que influye en la apariciéon de la enfermedad. En julio de
2019, la base de datos actualizada de la FDA inform6 de 573 casos
de LACG-AIM, con 116 casos nuevos.

La sintomatologia caracteristica es la aparicién de un seroma tar-
dio en una paciente portadora de implantes mamarios. Se considera
tardio cuando el seroma aparece un afo o mas después de la cirugia.
Otras veces los sintomas son aumento del tamano de la mama, in-
flamacién, dolor y adenopatias axilares palpables.

En relacion al diagndstico, ante la duda o sospecha se recomienda
realizar ecografia y aspiracién del liquido peri protésico para estu-
dio citolégico especial, también es importante estudiar cualquier
masa o adenopatia con biopsia.

También se puede utilizar otros estudios de imagen como la ma-
mografia y la resonancia magnética de mama.

El estudio del liquido peri protésico incluye citometria de flujo e
inmunohistoquimica para marcadores especificos.

El tratamiento que con mas frecuencia se ha empleado es la reti-
rada de los implantes con capsulectomia.

El1 LACG-AIM en la mayoria de los casos tiene una forma de pre-
sentacion menos agresiva que el LACG no asociado a implantes, es-
tando en la mayor parte de los casos confinado a la capsula peri pro-
tésica. E1 LACG-AIM es una enfermedad de comportamiento poco
agresivo y de buen prondstico.

Se puede afirmar que no es un verdadero cancer de mama, sino
un trastorno linfoproliferativo relacionado a la capsula peri
protésica.
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CAPITULO VI.
TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINARIO
DEL CANCER DE MAMA.
TERAPIA SISTEMICA

Una vez establecido el diagnéstico histolégico definitivo, la clasi-
ficacién molecular y la estadificacion clinica, se disefia la estrategia
terapéutica a seguir.

El tratamiento del cancer de mama tiene un enfoque multidisci-
plinario, en él participan varios especialistas, basicamente ciruja-
nos mastodlogos, oncélogos médicos, radioterapeutas oncélogos y ci-
rujanos plasticos con experiencia en reconstruccién mamaria, tam-
bién participan en diferentes fases del diagnostico y del tratamiento
médicos imagendlogos y anatomopatoélogos.

A este equipo multidisciplinario se agregan nutricionistas, psico-
logos, fisiatras, fisioterapeutas y profesionales de la enfermeria.

Los integrantes del equipo médico tratante deben trabajar con ar-
monia y en comunicacion continua para establecer las estrategias
terapéuticas mas adecuadas para cada paciente.

Siempre se debe contar con el apoyo de médicos especialistas en
1magenes y patdlogos de experiencia, se debe referir a las pacientes
a las evaluaciones que necesiten en algunas de las etapas de su tra-
tamiento como las nutricionales, psicoldgicas, fisioterapéuticas y
los cuidados de enfermeria.

Los pilares fundamentales del tratamiento del cancer de mama
son el tratamiento sistémico, la cirugia y la radioterapia. Las moda-
lidades de estos tipos de tratamiento son variadas, igual el tiempo y
la secuencia en la que se utilizan.

Cada caso en particular requiere una determinada estrategia o pro-
tocolo de tratamiento en base a caracteristicas clinicas, histolégicas,
moleculares y el estadio o etapa de la enfermedad. El tratamiento es
dinamico se puede ir modificando de acuerdo a las respuestas obteni-
das y a resultados de pruebas genémicas que indiquen o no la necesi-
dad de modificar el tratamiento inicialmente planificado.
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LTIDISCIPLINARIO DEL CANCER DE MAMA

Tratamiento Tratamiento
Sistémico Localizado

Quimioterapia Cirugfa

Hormonoterapia

Terapias Dirigidas

Inmunoterapias

Terapia Sistémica

Es la que se utiliza con la finalidad de eliminar las células cance-
rosas, se puede administrar por via enteral (oral) o por via parente-
ral (endovenosa, intramuscular o intradérmica). El tratamiento sis-
témico es muy variado, existen diferentes tipos de medicamentos
anticancerosos.

Entre las principales terapias sistémicas tenemos:

1. Quimioterapia.

2. Hormonoterapia (Terapia endocrina o de bloqueo
hormonal).

3. Terapias biologicas o dirigidas
— Terapias Anti HER 2.

— Terapia antiangiogénica.

— Inhibidores de 1a PARP.

— Terapia dirigida al receptor del factor de crecimiento epidérmi-
co HER 1.

— Inhibidores de ciclinas CDK4-CDKB6.
— Inhibidores de tirosin-cinasas.
— Inhibidores de vias de senalizaciéon (PISK/AKT y m-TOR).
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4. Inmunoterapias

— Inhibidores de los puntos de control inmunolégico.

— Terapia con células T-CAR.

— Vacuna de células dendriticas.

— Terapia con Linfocitos Infiltrantes de Tumores (células TILs).

El tratamiento sistémico se puede utilizar antes de la cirugia y la ra-
dioterapia, a esta modalidad se le denomina neoadyuvante. Cuando se
utiliza después del tratamiento quirturgico se le denomina adyuvante.
En la actualidad existen tratamientos sistémicos que se administran
antes, durante y después de la cirugia.

Ejemplo: Tratamiento sistémico con Trastuzumab en cancer de
mama HER 2 positivo

Quimioterapia

La quimioterapia es una modalidad de tratamiento sistémico
contra el cancer. Se basa en la utilizacién de farmacos (quimiotera-
picos) que eliminan todas las células de crecimiento rapido, atacan
principalmente las células cancerosas, pero también afectan a las
células normales de nuestro organismo que se multiplican rapido
como las de la medula 6sea, cuero cabelludo y otras.

Los quimioterapicos no son selectivos, por lo general se adminis-
tran por via endovenosa, algunos se administran por via oral, llegan
al torrente sanguineo y después se distribuyen por todo el cuerpo
para eliminar las células cancerosas.

Por lo general los quimioterapicos actiian o afectan el ciclo celular
de las células cancerosas (bloquean la divisién celular). Se pueden
administrar como terapia sistémica neoadyuvante o adyuvante.
También como terapia primaria en carcinoma diseminado o metas-
tasico. Recibir quimioterapia puede aumentar las posibilidades de
curacién, disminuir el riesgo de recaida o recurrencia, aliviar los
sintomas o ayudar a las pacientes a vivir mas tiempo y con mejor ca-
lidad de vida

Los esquemas de quimioterapia son variables (monoterapias o
poliquimioterapias), es mas frecuente utilizarlos en combinaciones
de varios quimioterapicos y también con otras modalidades de tra-
tamientos anticancerosos como las terapias biolégicas o dirigidas y
las terapias hormonales.
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Toxicidad (efectos adversos):

Por el hecho de no ser selectivos atacan células cancerosas y algu-
nas células normales de nuestro organismo que se dividen rapido,
por lo cual ellos tienen muchos efectos secundarios (son muy toxi-
cos), afectan la medula 6sea, la mucosa gastrica, el cuero cabelludo,
etc.

Principales efectos secundarios (toxicos) de los
quimioterapicos
Hematologicos

Se produce disminucién de la hemoglobina (anemia), de los glébu-
los blancos (leucopenia) y de las plaquetas (trombocitopenia), Es de-
cir, se afectan los 3 tipos de células de la medula ésea.

Los pacientes sienten fatiga y debilidad, son susceptibles a infec-
ciones y pueden tener sangramientos. Estos efectos sobre la médula
6sea son totalmente reversibles.

Efectos gastrointestinales

Al afectar las mucosas del aparato digestivo se presentan nau-
seas, vomitos, estrefimiento y diarreas.

Alopecia

Los quimioterapicos producen un aumento de la temperatura a
nivel del cuero cabelludo y esto causa la caida del cabello.

Efectos bucofaringeos

Se inflaman las mucosas bucofaringeas y se producen sangra-
mientos e infecciones.

Efectos adversos neurologicos

Se puede presentar confusién, perdida de la memoria, pérdida del
equilibrio, neuropatia periférica (dolor, hormigueo y adormecimien-
to de las extremidades).

Efectos sobre la fertilidad

Se afecta la funcién de los ovarios causando problemas de fertili-
dad al dafiar los 6vulos y también trastornos menstruales con ciclos
irregulares y menopausia transitoria.
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Estos efectos adversos pueden ser leves, moderados o severos,
para cada paciente son diferentes en su presentacién e intensidad.

Por lo general los efectos adversos de los quimioterapicos son
transitorios y reversibles, desaparecen al tiempo de haber finaliza-
do el tratamiento.

Principales quimioterapicos utilizados en cancer de mama:
1. Antraciclinas como la doxorrubicina y epirrubicina

2. Taxanos como el Paclitaxel y el Docetaxel

3. 5-Fluoracilo o Capecitabina

4. Ciclofosfamida.

5. Carboplatino.

Terapia endocrina (Hormonoterapia)

Las hormonas son sustancias quimicas (proteinas, péptidos, este-
roides, etc.) que actiian como mensajeros intercelulares modifican-
do el funcionamiento, metabolismo y crecimiento de nuevas células.

La hormonoterapia se basa en la utilizacién de farmacos que alte-
ran la funcién de las hormonas, bien sea, por disminucién de su sin-
tesis o bloqueo de la union a sus receptores celulares. Esto permite
detener el crecimiento de los tumores, que expresan receptores
hormonales.

Lahormonoterapia solo es de utilidad cuando los tumores presen-
tan receptores para las hormonas (estrégenos, progesterona y an-
drégenos). Los tumores cuyas células presentan estos receptores de-
penden del estimulo hormonal para su crecimiento, es decir, son
hormonodependientes y pueden ser tratados con medicamentos
hormonoterapicos. Entre el 60 a 70% de los canceres de mama pre-
sentan receptores de estréogeno y progesterona y, por lo tanto, son
susceptibles de tratamiento hormonal. Estos tumores se denomi-
nan Luminal (A y B), la presencia de estos receptores se determina
por medios de inmunohistoquimica.

La hormonoterapia se puede utilizar para tratar el cancer de
mama en distintas etapas de su evolucién, como neoadyuvancia an-
tes de la cirugia, como adyuvancia después de la cirugia y como tra-
tamiento primario en la enfermedad diseminada o metastasica.

Ciertos tipos de cancer de mama como el Triple Negativo pueden
presentar receptor de andrégeno y ser susceptibles de tratamiento
hormonal antiandrogénico.
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Principales farmacos utilizados como terapia endocrina (hormo-
noterapia) en cancer de mama:

» Antagonistas de Estrégenos
1. Tamoxifen.

2. Raloxifen.

3. Fulvestran.

» Inhibidores de la sintesis de estrégenos por reconversioén peri-
férica (inhibidores de aromatasa).

1. Anastrozol.
2. Letrozol.
3. Exemestano.

En las mujeres jévenes, antes de la menopausia (pre menopausi-
cas), la mayor cantidad de estrégenos circulantes son producidos en
los ovarios. Cuando se presentan casos de cancer de mama recepto-
res de estrdogenos positivos en premenopausicas la terapia hormo-
nal de eleccién es un antagonista estrogénico como Tamoxifen o
Raloxifen.

Igualmente, Tamoxifen es utilizado como terapia hormonal (qui-
mio prevencion) en algunas pacientes consideradas de alto riesgo
para el desarrollo de cancer de mama.

En las mujeres postmenopausicas los ovarios ya han declinado en
su funcién, los estrdégenos en estas mujeres se producen mayormen-
te por reconversion en los tejidos periféricos, como el tejido adiposo,
también hay produccién intramamaria de estrégenos por este meca-
nismo de reconversion.

La enzima Aromatasa es clave para la reconversion, ella cataliza
la reaccién por la que se producen estrogenos (estradiol) a partir de
sustratos androgénicos.

En las pacientes postmenopausicas con cancer de mama recepto-
res de estrégenos positivos por lo general se indica tratamiento con
inhibidores de aromatasa como Anastrozol, Letrozol o Exemestano.

La terapia hormonal se puede utilizar como monoterapia o en
combinacién con quimioterapicos y otros medicamentos
anticancerosos.
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Farmacos de terapia endocrina principalmente utilizados:

Tamoxifen

Es un Modulador Selectivo de los Receptores de Estrogeno (Selec-
tive Estrogen Receptor Modulators -SERMS-), tiene actividad mix-
ta: es agonista y antagonista. En la mama es un antagonista estro-
génico (bloquea la accién del estréogeno) impide la union del estroge-
no al receptor alfa 1 evitando asi la transcripcién y proliferacion. En
el endometrio es agonista, induce a la proliferacion, al desarrollo de
hiperplasia endometrial, por lo que esta relacionado con incremento
del riesgo de desarrollo de cancer de endometrio.

Es utilizado en el tratamiento sistémico del cancer de mama con
receptores de estréogeno positivo, y también se puede utilizar en la
reduccion del riesgo de desarrollar cancer de mama en pacientes en
las cuales este es alto.

Tamoxifen es la terapia sistémica mas importante en los casos de
cancer de mama receptores de estrégeno positivo en cualquier esta-
dio, principalmente en mujeres jévenes premenopausicas. Su pre-
sentacion es en tabletas para administracion por via oral.

Raloxifen

Es un modulador selectivo de los receptores de estrogenos (SERMS),
es antagonista en la mama y agonista parcial en el endometrio, tie-
ne una vida media corta por lo tanto se necesitan mayores dosis
para obtener el mismo efecto terapéutico que con el Tamoxifen. Es
el farmaco de eleccion para el tratamiento y prevencién de osteopo-
rosis, también tiene efecto protector cardiovascular. Su presenta-
cién es en tabletas.

Fulvestran

Es un antiestrégeno puro, es capaz de unirse, bloquear y promo-
ver la degradacién del receptor de estrdogeno. Esta indicado en can-
cer de mama con receptores de estrogeno positivos, postmenopausi-
cas y en estadios avanzados. También se ha indicado en pacientes
que no han respondido bien al tratamiento con Tamoxifen.

Es tan efectivo como los inhibidores de aromatasa, su efecto anti-
tumoral es mas prolongado que el de los demas medicamentos an-
tiestrogénicos. Casi no presenta efectos tromboembdlicos y efecto
agonista en el endometrio. Su presentacién es en ampollas.
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Inhibidores de Aromatasa

Son compuestos que disminuyen de manera importante la sinte-
sis de estrégeno en mujeres postmenopausicas por inhibicién de la
enzima aromatasa. Entre los principales inhibidores de aromatasa
utilizados en el tratamiento del cancer de mama tenemos:

Anastrozol

Es un potente inhibidor de la enzima aromatasa, es un compuesto
no esteroideo. Esta indicado en cancer de mama con receptores de
estréogenos positivos en mujeres postmenopausicas, en estadios ini-
ciales y en enfermedad avanzada tanto en neoadyuvancia como en
adyuvancia. También se ha indicado para reduccién del riesgo de
desarrollar cancer de mama (quimio prevencién) en mujeres post-
menopausicas de alto riesgo.

Su presentacion es en tabletas para administrarse por via oral

Letrozol

Es un potente inhibidor de la enzima aromatasa, es un compuesto
no esteroideo. Su presentacion es en tabletas. Tiene igual indicacio-
nes que Anastrozol.

Exemestano

Es un compuesto esteroideo que se une de manera irreversible a
la enzima aromatasa inhibiendo su funcién. Su presentacién es en
tabletas.

La principal ventaja de los inhibidores de la aromatasa en muje-
res postmenopausicas es la disminucién del riesgo de recurrencia,
es decir, la interrupciéon de la proliferacion de células cancerosas in-
ducidas por los estrégenos, que se producen por la reconversioén pe-
riférica de precursores androgénicos en los tejidos adiposo, muscu-
lar, asi como en el tejido mamario normal y canceroso.

Los inhibidores de aromatasa se utilizan en neoadyuvancia y ad-
yuvancia en estadios iniciales y también en enfermedad disemina-
da o metastasica.

Los inhibidores de aromatasa constituyen una herramienta fun-
damental en el manejo del cancer de mama con receptores hormona-
les positivos. Entre los efectos secundarios de los inhibidores de aro-
matasa tenemos:
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— Rigidez de las articulaciones y dolor articular. Este efecto
esta entre los mas frecuentes y suele ser perturbador para
las pacientes.

— Pérdida del tejido 6seo (osteoporosis) con mayor riesgo de frac-
turas. Para contrarrestar estos efectos sobre los huesos se han
utilizado medicamentos como los bifosfonatos.

Bifosfonatos en cancer de mama

Son medicamentos que se utilizan en la prevencién y el trata-
miento de enfermedades que cursan con desmineralizacién 6sea (re-
sorcién 6sea como en la osteoporosis y las metastasis 6seas por can-
cer). Los bifosfonatos interfieren con la actividad de los osteoclastos
que son los encargados de realizar la resorcién ésea.

Normalmente en los huesos existe un equilibrio entre la accion de
los osteoclastos y los osteoblastos, cuando predomina la accién os-
teoclastica los huesos se desmineralizan, se debilitan y se pueden
producir fracturas.

Los bifosfonatos utilizados en pacientes con cancer de mama y
metastasis 6sea ayudan a aliviar el dolor, fortalecen los huesos, dis-
minuyen el riesgo de fractura, disminuyen el riesgo de compresién
de la medula espinal y disminuyen los altos niveles de calcio en
sangre.

Acido Zoledrénico

Es un bifosfonato potente que se utiliza en la prevencién y trata-
miento de la osteoporosis, también es utilizado para retardar la des-
mineralizacion 6sea (degradacion 6sea) que causan las células can-
cerosas en los huesos.

Los huesos desgastados son més fragiles, causan dolor a las pa-
cientes y tienen riesgo de fracturas. En las pacientes con cancer de
mama y metastasis 6sea los estudios han demostrado que el Acido
Zoledrénico reduce el riesgo de fracturas.

La presentacién del medicamento es en ampolla para administra-
ciéon endovenosa.

Entre sus principales efectos secundarios tenemos la osteonecro-
sis mandibular y la disfuncién renal.

Entre otros bifosfonatos tenemos
— Pamidronato Disé6dico.

— Denosumab
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Tratamiento Anti HER 2

Hasta un 25% de los casos de cancer de mama son HER 2 positi-
vos, es decir las células cancerosas sobreexpresan el receptor HER
2. La presencia y activaciéon del receptor HER 2 induce la prolifera-
cidn, el crecimiento, la diseminaciéon y la metastasis.

Los canceres HER 2 positivos son altamente proliferativos tienen
un comportamiento agresivo, tienen tendencia o mayor riesgo de re-
currencia local, regional y a distancia.

El receptor HER 2 es activado por sus ligandos y por dimerizacién
con otros receptores de la familia de receptores de factores de creci-
miento epidérmico (HER 1, HER 3 y HER 4).

El estado del receptor HER 2 se determina principalmente por:
— Inmunohistoquimica.

— Hibridacién con Inmunofluorescencia (FISH).

— Hibridaciéon Cromogénica.

Es muy importante la determinacién exacta del estado del receptor
HER 2, de ello depende el establecimiento de la terapia adecuada.

Principales medicamentos Anti HER 2:

1) Trastuzumab.
2) Pertuzumab.

3) Anticuerpos Monoclonales Conjugados (TDM1 o Trastuzumab —
Emtansina y Deruxtecan — Trastuzumab).

4) Inhibidores de Tirosin Cinasa (Lapatinib y Neratinib).

1) Trastuzumab

Es el medicamento mas frecuentemente utilizado como terapia
Anti HER 2.

Es un anticuerpo monoclonal que se une a los receptores HER 2
de las células cancerosas e impide que estas reciban las sefiales de
crecimiento, frenando asi la proliferacién de las células cancerosas.

Trastuzumab indica al sistema inmunolégico que destruya las cé-
lulas cancerosas con las que se une. Se utiliza como neoadyuvancia
y adyuvancia, la duracién del tratamiento por lo general es de 1 afio,
en ciclos de cada 21 dias, su presentacion es en ampollas para uso
endovenoso
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Sus principales efectos secundarios son los cardiacos por lo cual
los pacientes ameritan valoracién cardiolégica con ecocardiograma
previo y durante el tratamiento.

2) Pertuzumab

Es un anticuerpo monoclonal Anti HER 2 que se utiliza en el cancer
de mama HER 2 positivo en estadios avanzados (metastasico) y ac-
tualmente en estadios iniciales en combinacién con Trastuzumab.

Bloquea la capacidad de las células cancerosas HER 2 positivas,
de recibir las sefiales de proliferacion. Evita la dimerizacién del re-
ceptor HER 2 con los otros receptores (HER 1, HER 3 y HER 4). Al
bloquear esta dimerizaciéon impide la activacion del receptor HER 2.

La FDA (Administracion de drogas y alimentos de Estados Uni-
dos) bas6 la aprobacién de Pertuzumab en los resultados del estudio
Cleopatra.

Este estudio demostré que las pacientes con cancer de mama
HER 2 positivo, tratadas con Pertuzumab adicional al Trastuzumab
y Taxotere, tuvieron 6 meses hasta 1 afno de supervivencia sin
progresion de la enfermedad, en comparacion con las pacientes tra-
tadas solo con Trastuzumab y Taxanos. Su presentacién es en am-
pollas para uso endovenoso.

3) Anticuerpos monoclonales conjugados

Un anticuerpo monoclonal conjugado esta formado por el anti-
cuerpo ligado quimicamente a un medicamento. El anticuerpo se
une a un antigeno en la superficie de la célula cancerosa y permite
que el medicamento entre en estas células y las elimine.

Para el tratamiento del cancer de mama HER 2 Positivo existen
anticuerpos monoclonales conjugados, se les ha llamado Caballo de
Troya contra el Cancer.

TDM1 o Trastuzumab — Emtansina.

Esta formado por el anticuerpo monoclonal Trastuzumab y el qui-
mioterapico Emtansina. El medicamento actia de la siguiente ma-
nera: Trastuzumab se une al receptor de crecimiento epidérmico
HER 2 e impide la sefial de proliferacién, permitiendo que el qui-
mioterapico Emtansina ingrese al interior de las células cancerosas
y las destruya.

153



José Luis Grillet

TDM-1 esta aprobado para el tratamiento del cancer de mama
HER 2 metastasico, también se ha indicado en casos de recurren-
cia posterior al tratamiento con Trastuzumab. Recientemente la
FDA amplié su uso a pacientes en estadios iniciales en fase de
adyuvancia.

Deruxtecan — Trastuzumab

Esta compuesto por el anticuerpo monoclonal Trastuzumab uni-
do a un inhibidor citotéxico de la enzima Topoisomerasa. Las Topoi-
somerasas son esenciales para que las células cancerosas repliquen
su ADN. Esta aprobado en EEUU y Japén para el tratamiento del
cancer de mama HER 2 Positivo no resecable o metastasico que han
recibido 2 o mas terapias anti HER 2 previas.

Los anticuerpos monoclonales conjugados tienen mayores y mas
graves efectos secundarios en comparacién con los no conjugados.

4) Inhibidores de Tirosin - Cinasa

La enzima Tirosin — Cinasa se encuentra en el dominio intrace-
lular y esté acoplada a varios receptores de factores de crecimien-
tocomo el HER 1y el HER 2. La funcién de la enzima es fosforilar
el PIP2 y pasarlo a PIP3, este activa a las cascadas de senaliza-
cion PI3K, AKT y m-TOR que llevan al aumento de la prolifera-
cion celular.

Los inhibidores de Tirosin — Cinasa son una serie de moléculas
sintetizadas en laboratorio (farmacos) que inhiben la accién de la
enzima Tirosin — Cinasa, frenando asi las cascadas de sefalizacién
y la proliferacién celular.

Son farmacos orales (tabletas, comprimidos) y se utilizan en el
tratamiento de varios tipos de cancer, entre ellos cancer de mama.

Lapatinib

Esta indicado en cancer de mama HER 2 positivo en estadios
avanzados (metastasico). Generalmente se utiliza en combinacién
con otras terapias, con quimioterapicos como la Capecitabina y en
algunos casos se utiliza en combinacién con medicamentos de tera-
pia hormonal como el letrozol.

Su presentacién es en comprimidos para administracion por via
oral.
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Neratinib

Es un inhibidor de Tirosin — Cinasa que interfiere en el creci-
miento y propagacion de células cancerosas. Fue aprobado por la
FDA para el tratamiento de pacientes con cancer de mama HER 2
positivos, en estadios iniciales (I, IT) un afio después del tratamiento
con Trastuzumab y que tienen alto riesgo de recurrencia. Su presen-
tacién es en tabletas para administracién oral. El efecto secundario
mas importante es la diarrea severa.

Estabilidad del subtipo HER 2 positivo

Por lo general los subtipos de cancer de mama cambian hasta un
25% desde el momento del diagnodstico hasta el momento en que
aparece la metastasis. Asi tenemos como un subtipo luminal al
diagnoéstico, pasa a ser triple negativo cuando aparece como metas-
tasis. El HER 2 es una diana estable que poco cambia en el tiempo,
en comparacion con otros subtipos de cancer de mama, lo cual en
parte garantiza la eficiencia del tratamiento Anti HER 2 desde el
diagnostico hasta la metastasis.

Terapia anti angiogénica

La angiogénesis es crucial para el crecimiento del tumor, para
que este adquiera un tamano mayor de unos milimetros, también es
fundamental para el comienzo y final del proceso de invasién y
metastasis.

El proceso aporta nutrientes para el crecimiento del tumor y per-
mite el transporte de células tumorales a otros tejidos.

Los tumores que presentan mayor capacidad de angiogénesis,
presentan mayor capacidad de invasion y metastasis.

El FCEV (Factor de Crecimiento Endotelial Vascular) es un po-
tente estimulador de la angiogénesis, se expresa en condiciones de
hipoxia, estrés oxidativo, depresién del sistema inmune y por la ac-
cién de otros factores de crecimiento.

La terapia antiangiogénica se ha asociado a freno del crecimiento
tumoral y del proceso de diseminacion y metastasis. Algunos estu-
dios han demostrado que esta terapia usada en combinacién con
otros anticancerosos aumenta la supervivencia global y la supervi-
vencia libre de progresion.
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Medicamentos Antiangiogénicos

> Bevacizumab

Es un anticuerpo monoclonal que inhibe la actividad del factor
de crecimiento endotelial vascular (FCEV O VEFC). Bevacizu-
mab se une al FCEV impidiendo la unién de este a su receptor,
frenando asi la angiogénesis. Su presentacién es en ampollas
para uso endovenoso.

Terapia Dirigida al RFCE

El Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico (RFCE) puede
estar sobre expresado en algunos tipos de cancer de mama. Esta
proteina-receptor es conocida como HER 1, su sobreexpresion es el
resultado de la amplificacién del gen FCE o HER 1.

Al igual que el HER 2, el estado del HER 1 se puede determinar
por analisis de inmunohistoquimica, los resultados pueden ser posi-
tivos, indeterminados o negativos.

En algunos canceres de mama triple negativo las células cancero-
sas sobre expresan las proteinas RFCE, estas proteinas funcionan
como receptor del factor de crecimiento epidérmico el cual estimula
la proliferacién celular. E1 RFCE puede ser activado por sus ligan-
dos y por dimerizacién con otros receptores de la familia de recepto-
res de factor de crecimiento epidérmico como el HER 2, HER 3 y
HER 4.

El receptor del factor de crecimiento epidérmico es un receptor
Tirosin — Cinasa. En su dominio intracelular, cuando es activado,
activa la Tirosin — Cinasa, lo cual desencadena la activacion de
otras vias de senalizaciéon intracelular como la via PI3K y la
MAPK, estas vias estan involucradas en la proliferacién y la su-
pervivencia celular.

La sobreexpresion del receptor del factor de crecimiento epi-
dérmico esta relacionada a mal prondstico, ya que estd ligado a la
proliferacién, inhibicién de la apoptosis, induccién de la angiogé-
nesis, invasién, metastasis y aumento de la resistencia a las tera-
pias antineoplasicas.

El1 RFCE parece ser muy importante en el crecimiento y disemi-
nacion del cancer de mama triple negativo. Las terapias dirigidas al
RFCE bloquean la accién del factor de crecimiento epidérmico y por
lo tanto detienen la proliferacion.
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Anticuerpos monoclonales dirigidos al RFCE

» Cetuximab

Es un anticuerpo monoclonal dirigido al dominio extracelular del
RFCE. Se une a la proteina receptor del RFCE que esta localizada
en la membrana de las células cancerosas de algunos tipos de cancer
como el triple negativo. La unién al RFCE impide la activacion del
receptor y la proliferacién celular.

Inhibidores de ciclinas

Son un tipo de terapia dirigida cuyas dianas terapéuticas son las
cinasas dependientes de ciclinas.

Las cinasas CDK4 y CDK6 se encuentran sobre activadas en el
cancer de mama, especialmente en el luminal. Estas cinasas son re-
guladoras del ciclo celular, permiten la progresion de la célula desde
la fase G1 a la fase de sintesis o fase S. Los inhibidores de estas cicli-
nas detienen el ciclo celular, reduciendo la progresion del cancer.

Estos medicamentos estan indicados en mujeres postmenopausi-
cas con cancer de mama luminal A en estadios avanzados. Se utili-
zan en combinacién con inhibidores de aromatasa como Anastrozol
o Letrozol.

En casi todos los subtipos de cancer de mama hay alteraciones del
ciclo celular, siendo el luminal A donde mas frecuentemente se ob-
servan estas alteraciones genéticas que afectan el ciclo celular.

Inhibidores de ciclinas CDK4 y CDK6

Ribociclib y Palbociclib

Son farmacos inhibidores de las ciclinas CDK4 y CDK®6. Estan
aprobadas por la FDA en cancer de mama con receptores de estroge-
nos y progesterona positivos y HER 2 negativo en estadio avanzado
o metastasico.

Ribociclib ha sido aprobado por la FDA en pre y postmenopausi-
cas y el Palbociclib ha sido aprobado por la FDA solo para mujeres
postmenopausicas.

Ambas funcionan al inhibir las ciclinas que ayudan a controlar la
division celular, se utilizan en combinacién con hormonoterapia (in-
hibidor de aromatasa como el Anastrozol y con antiestrogénicos
como el Fulvestrant).
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DORES DE CICLINAS

e Palbociclib
e Ribociclib

Segunda fase
de crecimiento

Inhibidores de las vias de senalizacion. Inhibidores de la
m-TOR

La m-TOR es activada en multiples tumores, una vez activada,
ella activa otra via de senalizacién importante que es la PI3K. La
activacion de estas vias produce un incremento en la proliferacién
celular y una disminucién de la apoptosis, facilitando el crecimiento
y la progresion tumoral.

Estas vias estan relacionadas a mal prondstico, por el incre-
mento en la proliferacién, capacidad de diseminacién, invasién y
metastasis.

La Rapamicina y sus derivados son inhibidores de la m-TOR, por
lo tanto, son utilizados como anticancerosos en varios tipos de can-
cer entre ellos cancer de mama.

Everolimus

Es un derivado de la Rapamicina, utilizado en cancer de mama,
cuando hay resistencia a la terapia endocrina. Su presentacién es
en tabletas para administracién oral.

La m-TOR interactia con los receptores de estrégeno (RE), gene-
rando resistencia a la terapia endocrina.
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Everolimus es un inhibidor de la m-TOR que revierte la resisten-
cia a la terapia hormonal, est4 indicado en cancer de mama luminal
A, en postmenopausicas cuando falla el tratamiento con inhibidores
de aromatasa como Anastrozol y Letrozol. El farmaco también po-
see un efecto antiangiogénico ya que inhibe la proliferacién de las
células endoteliales.

Inhibidores de la PI3K

La activacién de la PISK promueve la proliferacion, el crecimien-
to y la diseminacién del cancer de mama. La via PI3K regula en
gran parte los procesos necesarios para la supervivencia celular.

Hasta un 40% de las pacientes con cancer de mama presentan
mutaciones del gen PI3KCA,. gen que codifica la isoforma alfa de la
PI3K.

Taselisib

Es un farmaco inhibidor de la via PI3K, lo cual puede provocar
inhibicién del crecimiento de las células cancerosas e inducciéon
de su apoptosis. Es utilizado en cancer de mama con receptores
hormonales positivos en estadios avanzado y metastasico que tie-
nen mutacién del gen PISKCA. Se ha utilizado en combinacién
con medicamentos de terapia hormonal (Fulvestrant — Letrozo-
le), se ha evidenciado disminucién del tamafio tumoral y no pro-
gresion de la enfermedad.

Inhibidores de 1a PARP

Son medicamentos de terapia dirigida, que interfieren en la ac-
cion de la enzima poliadenosil ribosa polimerasa. Las enzimas

PARP (PARP1 y PARP2) intervienen en la reparaciéon del ADN
danado.

En las células cancerosas, producto de la proliferacién acelerada
y del efecto de los medicamentos quimioterapicos, se produce un
dafio en el ADN, estas pueden reparar ese dano por medio de la
PARP, de esta manera pueden continuar con su crecimiento y poste-
rior diseminacion.

Poder reparar el ADN es vital para la supervivencia tanto para
las células normales como para las cancerosas.

Los mecanismos de reparaciéon del ADN de células cancerosas son
mas deficientes que el de las células normales. En varios tipos de
cancer la reparaciéon del ADN danado es dependiente de la PARP.
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En el cancer de mama triple negativo donde hay mutaciones de
los genes BRCA1 o BRCAZ2, las células cancerosas dependen de la
PARP para la reparacién de su ADN dafnado y por lo tanto tienen
una sensibilidad aumentada al tratamiento con inhibidores de la
PARP.

Utilizando medicamentos inhibidores de la PARP se puede cau-
sar la muerte de estas células cancerosas. Esta modalidad de trata-
miento esta indicada en el cancer de mama triple negativo en combi-
nacion con quimioterapicos.

Al inhibir la PARP y no funcionar el mecanismo de reparacion de
los genes BRCA1 o BRCAZ2 por estar mutados, se produce la muerte
celular.

Entre los farmacos inhibidores de la PARP mas utilizados en el
tratamiento de caAncer de mama tenemos:

Olaparib

Es un farmaco aprobado por la administracién de alimentos y me-
dicamentos de los Estados Unidos (FDA) para el tratamiento del
cancer de mama triple negativo metastasico, en pacientes que han
heredado mutaciones de los genes BRCA y que han recibido previa-
mente tratamiento con quimioterapicos.

A las pacientes seleccionadas para el tratamiento con Olaparib se
les realiza un test genético para determinar las mutaciones de los
genes BRCA1 y BRCA2.

Olaparib también est4 aprobado para el tratamiento de otros ti-
pos de cancer como el de ovario y el de las trompas de Falopio.

Anticuerpos Monoclonales — Definicion

Son proteinas sintéticas que reconocen y se unen de forma selecti-
va a otras proteinas del organismo.

En la reaccién antigeno — anticuerpo los antigenos son las dife-
rentes proteinas a las cuales se une el anticuerpo monoclonal. Una
gran mayoria de los anticuerpos monoclonales estan disefiados para
unirse a proteinas (antigenos) que estan en la superficie de las célu-
las cancerosas, al producirse la unién anticuerpo — antigeno, se in-
hibe la funcién de esa proteina.

La funcién de los anticuerpos monoclonales en cancer de mama,
por lo general es reestablecer o mejorar el ataque de las células in-
munitarias contra las células cancerosas.
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Los anticuerpos monoclonales pueden funcionar de diferentes
formas, entre las cuales tenemos:

1. Bloqueando el crecimiento de las células cancerosas.

Los medicamentos anti HER 2 como el Trastuzumab, bloquean el
crecimiento o proliferacion de las células cancerosas HER 2 Positivas.

2. Bloquear inhibidores del sistema inmunitario

Si1 se bloquean los puntos de control inmunolégico que frenan la
accién de los linfocitos T, se mantendra la accidon citotoxica de estos
sobre las células cancerosas. Ejemplo: Pembrolizumab.

3. Bloquear la formacion de nuevos vasos sanguineos o
angiogénesis.

Algunos anticuerpos monoclonales se unen al receptor del FCEV,
bloqueando el proceso de angiogénesis. Ejemplo: Bevacizumab.

4. Entregar quimioterapia a las células cancerosas.

Algunos anticuerpos monoclonales llevan unido un quimioterapi-
co, que se internaliza en las células cancerosas. Ejemplo: TDM-1 o
Trastuzumab — Emtansina.

5. Entregar radioterapia a las células cancerosas.

El anticuerpo monoclonal va unido a una particula radioactiva
para eliminar la célula cancerosa. Esta variante de tratamiento se
denomina Radioinmunoterapia.

6. Detectar células cancerosas para que los linfocitos T las
puedan eliminar.

Inmunoterapias

Es un tipo de modalidad terapéutica contra el cancer que se basa
en ayudar a las propias defensas del organismo o células del siste-
ma inmunitario a detectar y a eliminar a las células cancerosas.

La inmunoterapia ejerce su accién antitumoral estimulando la
respuesta inmunolégica del paciente.

Los linfocitos T son claves en la respuesta antitumoral, son capa-
ces de reconocer a las células cancerosas y eliminarlas. La actividad
de los linfocitos T se ve regulada por proteinas de superficie que fun-
cionan como puntos de control inmunolégico (check points). Entre
estos puntos de control que estan ubicados en la superficie de las cé-
lulas T tenemos: PD-1 y CTLA-4.
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Los receptores de los puntos de control inmunolégicos méas estu-
diados son el PD-1 (Receptor de Muerte Programada 1) y el CTLA-4
(Receptor del Antigeno 4 del Linfocito T' Citotéxico). Son puntos de
control inmunitario que regulan de forma negativa la funcién inmu-
ne de las células T.

Al bloquear estos puntos de control con medicamentos, se quita el
freno a los linfocitos T y estos quedan activados para eliminar las cé-
lulas cancerosas.

DE LOS PUNTOS DE CONTROL INMUNOLOGICO

Célula '[umoral Muerte de célula Tumoral

___,Ant.(geno

—= Receptor de
- célulasT
PD-1 L
A
Linfocito T
CélulaT CélulaT

PD-L1se une a PD-1 impidiendo la El bloqueo de PD-L1 0 PD-1 permite
destruccion de la célula tumoral. la destruccion de la célula tumoral.

Dkt

Entre los medicamentos inhibidores de los puntos de control in-
munolégico tenemos:

Pembrolizumab

Es un anticuerpo monoclonal que se une a PD-1 y bloquea su in-
teraccion con los ligandos PD-L1 y PD-L2. Potencia la respuesta ci-
totéxica de las células T.

Su presentacién es en ampollas para administracion endovenosa.

En cancer de mama se ha utilizado en casos de triple negativo en
estadio IV.

Otro anticuerpo monoclonal que se une a PD-1 son: Atezolizumab
y Nivolumab
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Ipilimumab

Es un anticuerpo monoclonal que bloquea la sefial inhibitoria del
CTLA-4 conduciendo a la activacién de los linfocitos T para que es-
tos eliminen a las células cancerosas.

Su presentacion es en ampollas para uso endovenoso.

La inmunoterapia es considerada como una esperanza en el tra-
tamiento contra el cancer. El premio Nobel de Medicina (2018) lo re-
cibieron los inmundlogos James Allison de Estados Unidos y Tasu-
ku Honjo de Japoén. Sus trabajos descubrieron la regulacién de la
funcién inmune negativa. Los trabajos de estos investigadores
abrieron una via para bloquear los puntos de control inmunoldgico y
permitir que los linfocitos T' mantengan su actividad citotéxica so-
bre las células cancerosas.

James Allison, investigador del centro de cancer MD Anderson de
Houston, EEUU, desarrolld un anticuerpo frente a la proteina
CTLA-4 que funciona como receptor en la membrana de los linfoci-
tos T y funciona inhibiendo su activacion. Bloquear CTLA-4 libera
el freno sobre los linfocitos T, permitiendo que estos eliminen a las
células cancerosas.

Tasuku Honjo de la Universidad de Kioto, realizé su investiga-
cién en una proteina receptora de los linfocitos T, llamada PD-1 que
también funciona inhibiendo la actividad de los linfocitos T. El blo-
queo de PD-1 permite la activacién de los linfocitos T y su accién ci-
totoxica sobre las células cancerosas.

(Hasta qué punto es efectiva y accesible la inmunoterapia para
las pacientes con cancer de mama?

Es una modalidad novedosa de tratamiento para el cancer de
mama, especificamente para un subtipo de cancer de mama que es
el triple negativo; por tal motivo, lo primero es determinar qué pa-
ciente se pueden beneficiar de esta terapia sistémica.

El cancer de mama triple negativo solo representa hasta un 15%
de todos los casos, actualmente no se dispone de datos que respal-
den la utilidad o beneficio en los otros subtipos de cancer de mama
como los luminal A, By HER 2 positivo, que representan el 70% y el
15% de los casos, respectivamente.

El uso de la inmunoterapia en los casos de cancer de mama triple
negativo se ha basado en utilizar medicamentos inhibidores de los
puntos de control inmunolégico. Existen en desarrollo otras varian-
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tes de inmunoterapia que pudieran resultar muy utiles para pacien-
tes con cancer de mama triple negativo, entre ellas tenemos:
— Terapias con células T-CAR.

— Vacunas de Células Dendriticas.
— Terapia con Linfocitos Infiltrantes de Tumores (TILs).

La inmunoterapia tiene un alto costo, lo que representa una limi-
tacion importante para su utilizacion.

En los casos de tumores triple negativo, es crucial contar con un
estudio inmunohistoquimico para la determinaciéon de PD-L1. La
expresion de PD-L1 permite la utilizacion de farmacos inmunotera-
picos como Atezolizumab y Pembrolizumab.

Desde agosto del 2019, en Europa se aprobé el uso de Atezolizu-
mab mas quimioterapia (NAB-Paclitaxel) como tratamiento en el
cancer de mama triple negativo localmente avanzado o metastéasico,
que expresan PD-L1. La aprobacién se basé en el ensayo fase III
IMpasion 130 que mostré buenos resultados, reduciendo el riesgo de
progresion de la enfermedad o muerte en un 38%.

Terapia de Células T-Car

Cuando el sistema inmune funciona adecuadamente, sus células
circulan por todo el organismo en busca de elementos extrafios (bac-
terias, virus y células cancerosas), cuando estos son detectados en-
tran en accién las células inmunitarias para destruirlos. Estas célu-
las especiales se denominan células T citotoxicas.

Desafortunadamente las células cancerosas tienen mecanismos
para ocultarse, para no ser detectadas por las células inmunitarias
y esto es el motivo por el cual las células cancerosas pueden seguir
creciendo de manera descontrolada.

La modalidad de terapia de células T con CAR (Chimeric Antigen
Receptor) consiste en extraer células T de una persona con cancer y
llevarlas al laboratorio para modificarlas, cultivarlas y luego inyec-
tarlas al paciente.

En el laboratorio a estas células T se le hacen cambios genéticos
para que ataquen a las células cancerosas. Se cultivan grandes can-
tidades y luego se inyectan al paciente.

Una de las caracteristicas mas notables de esta modalidad de in-
munoterapia es que es una terapia viviente, por lo general las célu-
las T con CAR solo tienen que ser inyectadas una vez, ya que ellas
tienen la propiedad de seguir multiplicindose en el cuerpo, conti-

164



Manual de patogenia, diagndstico y tratamiento del cancer de mama

nuan su efecto citotoxico sobre las células cancerosas y su efectivi-
dad puede incluso aumentar con el tiempo.

Vacunas con Células Dendriticas

Las células dendriticas son células del sistema inmune que se en-
cargan de capturar antigenos de su entorno, procesarlos y presen-
tarlos a los Linfocitos T. El proceso de elaboracién de esta vacuna
consiste en extraer células dendriticas del propio paciente, reprodu-
cirlas en el laboratorio e introducirle antigenos de las células cance-
rosas. Estas se vuelven a inyectar al paciente por via intramuscular
o intradérmica, ellas viajan a los ganglios linfaticos donde estimu-
lan a los linfocitos T para que estos reconozcan y eliminen las célu-
las cancerosas. Actualmente existen protocolos de tratamiento para
el cancer triple negativo que utilizan vacunas de células dendriticas
en combinacién con otras terapias en neoadyuvancia, es decir, pre-
via a la cirugia.

Terapia con Linfocitos Infiltrantes de Tumores (TILs)

Es una inmunoterapia innovadora, las células TIL o Linfocitos
Infiltrantes de Tumores, son un tipo de células del sistema inmuni-
tario que se encuentran en los infiltrados inflamatorios de algunos
tumores solidos, ellos reconocen y eliminan las células cancerosas.

La terapia consiste en extraer linfocitos inflamatorios tumorales
del paciente, cultivarlos en laboratorio para producir una gran can-
tidad de copias y luego inyectarlos de nuevo a la paciente con el ob-
jetivo de que ayuden al sistema inmune a eliminar las células can-
cerosas. Esta terapia ya se encuentra en ensayos clinicos en algunos
casos de cancer de mama.

En cancer de mama la presencia de Linfocitos Infiltrantes de
Tumores (TILs) como los LT-CDS8 citotéxicos peritumorales se ha
asociado a mayor supervivencia y mejor respuesta a tratamientos
antitumorales.

Existen diferentes tipos de linfocitos (LT-CDS8, LT-CD4 y otros)
en el infiltrado peritumoral.

Independientemente de la heterogeneidad funcional del infiltra-
do peritumoral, el grado de dicho infiltrado ha demostrado tener va-
lor predictivo y prondstico en los subtipos de cancer méas agresivos
como el triple negativo y el HER 2 positivo.

Es muy importante la evaluacién de los TILs en los reportes de
anatomia patolédgica.
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Los TILs se han clasificado en:
1. Estromales: estan situados en el estroma peritumoral

2. Intratumorales: son aquellos situados en el interior de los nichos
neoplasicos (verdaderos TILs)

La presencia de TILs en cancer de mama se asocia a mejor pro-
néstico y mejor respuesta a tratamiento sistémico para los carcino-
mas triple negativo y HER 2 positivo.

En los triples negativos son marcadores predictivos de la respues-
ta a la quimioterapia con antraciclinas mejorando el intervalo libre
de enfermedad y la supervivencia global.

En los HER 2 positivo los TILs se asocian a mejor prondstico en
pacientes tratadas con Trastuzumab, Lapatinib o ambos en asocia-
cién con quimioterapia.

En neoadyuvancia, la presencia de TILs se asocia con mayor tasa
de Respuesta Patolégica Completa (RPC).

En los tumores Luminal la relacién entre la presencia de TILs y el
pronostico no ha sido establecida.

Vacunas para prevencion del cancer

Son vacunas que protegen al organismo contra virus que pueden
causar ciertas enfermedades y pueden causar cancer, por lo tanto
estas vacunas pueden prevenir la aparicién de cancer.

En la actualidad la FDA ha aprobado dos vacunas para la preven-
cién de cancer.

1. Vacuna contra el VPH (Virus del Papiloma Humano) que puede
causar cancer de cuello uterino, cancer vaginal y vulvar.

2. Vacuna contra la hepatitis B que puede causar cancer de Higado.
Las vacunas de prevencién se administran en personas sanas.

En la actualidad no existe vacuna de prevencion contra el cancer
de mama. Una vacuna para la prevencion del cancer de mama solo
se ha probado en ratones, con buenos resultados. Se observé en un
grupo de ratones que la vacuna evitd el desarrollo de cancer de
mama y al mismo tiempo freno el crecimiento de tumores mamarios
malignos ya existentes.

Hace falta mucha investigacion al respecto, antes de realizar en-
sayos clinicos con humanos.
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Las principales dificultades para el desarrollo de una vacuna de
prevencién para el cancer de mama se centran en la heterogeneidad
tumoral de la enfermedad y en que es una enfermedad de causa
multifactorial.

Otras modalidades de inmunoterapia

Se trata de inmunoterapias no especificas:

Se utilizan para reforzar el sistema inmunolégico, se administran
durante el tratamiento del cancer.

Las mas frecuentes son los interferones y las interleucinas.

Interferones

Son sustancias (glicoproteinas) que ayudan al sistema inmunita-
rio a combatir infecciones y el cancer. Existen 3 tipos de interfero-
nes: alfa, betay gamma. En general los interferones son inmunomo-
duladores que cumplen las siguientes funciones:

— Activar células como los macréfagos y las células NK.

— Incrementar el reconocimiento de antigenos en células
cancerosas.

— Facilitan la accién de linfocitos T.

Interleucinas (Interleukinas)

Son un conjunto de proteinas sintetizadas por los leucocitos, prin-
cipalmente por los linfocitos T. Son reguladoras de la respuesta in-
mune, se pueden utilizar con la finalidad de modificar la respuesta
bioldgica y estimular al sistema inmunitario.
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CAPITULO VII.
TRATAMIENTO LOCAL Y REGIONAL

Tratamiento quirargico del cancer de mama

La cirugia es un pilar fundamental en el tratamiento del cancer
de mama, forma parte del control local y regional de la enfermedad.
Los principales tipos de cirugia son:

1. Mastectomia preservadora de la mama

Consiste en la extirpacion del tumor (tumorectomia) con marge-
nes sanos (libres de infiltracion de células cancerosas) mas biopsia
de ganglio centinela o diseccion axilar. En esta cirugia se preserva
la mama. En algunos casos de carcinoma in situ no se trata la axila,
es decir, solo se realiza la tumorectomia con margenes sanos.

2. Mastectomia total con reconstruccion mamaria (cirugia
oncoplastica)

Consiste en la extirpacion del tumor y gran parte del tejido ma-
mario con ganglio centinela o diseccién axilar, seguido de una re-
construccién mamaria que pueda ser con implantes o tejidos autélo-
gos (colgajos).

3. Mastectomia total sin reconstrucciéon mamaria

Consiste en la extirpacion del tumor y toda la mama con diseccién
ganglionar axilar.

La indicacién del tipo de cirugia depende del tipo histolégico de
cancer, el estadio o etapa, la clasificacién molecular y otro grupo de
variables moleculares, genéticas y clinicas.

Mastetcomia preservadora de la mama

Consiste en realizar una tumorectomia con margenes de resec-
cion libres de células cancerosas, seguida de una biopsia del ganglio
centinela o una disecciéon axilar.

Tradicionalmente la cirugia preservadora ha estado indicada en
cancer de mama en estadios iniciales (Estadios I y II), también se
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puede utilizar en cancer localmente avanzado o estadio III que ha
tenido buena respuesta al tratamiento sistémico neoadyuvante.

La cirugia preservadora siempre va seguida de radioterapia. La
radioterapia como complemento de la tumorectomia (mastectomia
parcial) tiene como objetivo garantizar el control local y regional de
la enfermedad, si no se aplica radioterapia se incrementa el riesgo
de recurrencia local y regional.

CIRUGIA PRESERVADORA DE LA MAMA

......
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La finalidad del tratamiento preservador es eliminar por comple-
to el tumor primario con buenos margenes, irradiar la mama, mejo-
rar la calidad de vida y obtener un resultado cosmético satisfactorio.

MaArgenes quirargicos en oncologia mamaria

El cirujano mastélogo debe extirpar el cancer de mama completo
junto con un reborde de tejido mamario sano; esto asegura la extir-
pacién total del cancer. Ese reborde de tejido mamario que rodea el
tumor se le denomina margen quirirgico o margen de reseccion, di-
cho margen es estudiado por un patélogo para asegurarse que no
contenga células cancerosas. Los margenes se analizan en una biop-
sia durante la mastectomia (biopsia intraoperatoria).
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El informe patolégico puede indicar:

— Margenes libres (negativos o amplios)
No se detectan células cancerosas en el borde exterior del tejido
que fue extirpado.

— Margenes positivos (comprometidos o infiltrados)

Se detectan células cancerosas en el borde del tejido extirpado.
Cuando esto es reportado es necesario realizar una ampliacion del
margen para completar la extirpacion de las células cancerosas
residuales.

IRURGICOS EN CANCER DE MAMA
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Mastectomia total con reconstruccion mamaria

Muchas pacientes pueden optar por una cirugia radical con re-
construccién mamaria como parte del tratamiento de cancer de
mama. La indicacion del procedimiento quirirgico se establece en
consenso entre el médico tratante y la paciente, esta debe expresar
sus preferencias y preocupaciones y el cirujano tratante debe expli-
car las indicaciones, beneficios y las probables complicaciones de la
cirugia.
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Es importante dar prioridad al criterio oncolégico para garanti-
zar la disminucién del riesgo de recurrencia local y regional de la en-
fermedad. Igualmente se debe insistir en la importancia de cumplir
con los tratamientos complementarios como la radioterapia y el tra-
tamiento sistémico adyuvante.

La cirugia es solo uno de los pilares basicos en el tratamiento del
cancer de mama. Por lo general para tomar la decisién de cual tipo
de mastectomia y reconstruccién es la mas idonea para cada pacien-
te, se deben tomar en cuenta varios factores tales como:

— Tamano del tumor y tamano de la mama.

— Clasificacién molecular.

— Tipo de cancer y grado histolégico

— Estadio o etapa

— Edad de la paciente y estado de salud que pueda afectar la recu-
peracién y la cicatrizacién.

— Complejidad de la cirugia oncolégica y tiempo de recuperacién

— Mutaciones de los genes BRCA1 y BRCA2

Técnicas oncoplasticas

Las técnicas oncoplasticas en el tratamiento quirdrgico del can-
cer de mama constituyen una alternativa que permite la extirpa-
cién completa de la lesién tumoral y gran parte del tejido mamario,
seguida de una reconstrucciéon inmediata. En algunos casos se pue-
de realizar tratamiento de la mama contralateral con una mastecto-
mia para lograr una simetrizacién con un mejor resultado estético,
esto también permite reducir el riesgo de desarrollo de cancer a fu-
turo en esa mama.

Principalmente se realizan 2 tipos de cirugias reconstructivas:
1. Reconstruccién con implantes (prétesis mamarias)

Se realiza el procedimiento oncolégico (mastectomia total ahorra-
dora de piel con preservaciéon o no del complejo areola pezén con
biopsia del ganglio centinela o diseccién axilar) se reconstruye colo-
cando implantes, generalmente ubicandolos detras del musculo
pectoral mayor.

Existen muchas variantes y disefios de reconstruccion con preser-
vacién o no del complejo areola pezon, disefio de pediculos superior o
inferior, etc.
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2. Reconstruccion con tejidos autdlogos (colgajos).

Se usan tejidos del propio cuerpo como los colgajos miocutaneos
con musculo dorsal ancho o del muisculo recto abdominal.

En algunos casos se puede aplicar la combinacién de estos 2 pro-
cedimientos (reconstrucciéon con implantes + colgajos).

Como complemento de la mastectomia se puede utilizar la micro-
dermopigmentacion del complejo areola pezén que es una técnica
que ayuda a mejorar el resultado estético en estas pacientes con
cancer de mama sometidas a cirugia oncolégica mamaria.

La lipotransferencia mamaria también contribuye a mejorar el
resultado estético en estas pacientes.

La utilizacion de técnicas oncoplasticas ha contribuido a la dismi-
nucién en la indicacién de las mastectomias radicales modificadas
clasicas.

Estas técnicas también presentan ventajas en relacién a las ciru-
gias preservadoras clasicas. Las técnicas quirurgicas oncoplasticas
se ajustan a las caracteristicas del tumor y la mama (cirugia adap-
tada al tumor o tumor specific surgery) lo cual proporciona un buen
control oncolégico y un mejor resultado cosmético.

Pudieran estar indicadas en pacientes jévenes premenopausicas,
con canceres agresivos como los triples negativos y HER 2 positivo,
con multifocalidad y multicentricidad, y aquellas con fuertes ante-
cedentes familiares para cancer de mama o con mutaciones de los

genes BRCAly BRCA2.

En este grupo de pacientes es necesario realizar resecciones am-
plias que garanticen margenes libres, con mayor cantidad de tejido
mamario sano, para disminuir el riesgo de recurrencia local. Con es-
tas técnicas se extirpa la lesién completa. En algunos casos se puede
tratar la mama contralateral (mama sana),con lo que se logra la si-
metrizacién y un mejor efecto estético.

Las técnicas oncoplasticas tienen indicaciones precisas en el
tratamiento quirurgico del cancer de mama. No se debe incurrir
en la utilizacién incorrecta de estas excelentes herramientas
terapéuticas.

Cirugia para la mama sana (mama contralateral)

Las posibilidades de desarrollar cancer de mama en la mama con-
tralateral en los afios de seguimiento al diagndstico oscila entre 3%
a 10%.
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Existen circunstancias donde esas posibilidades aumentan. Entre
ellas tenemos:

1. Cancer de mama hereditario, es decir, aquel que se debe a muta-
ciones de los genes BRCA1-BRCA2. Este con frecuencia se pre-
senta en mujeres jovenes (menores de 45 afnos), con subtipo triple
negativo.

2. Carcinoma lobulillar, tiene tendencia a la bilateralidad.

3. Carcinomas multicéntricos, se asocian a bilateralidad.

Cuando el cancer es por mutaciones de los BRCA, el riesgo de de-
sarrollar cancer primario en la mama contralateral aumenta signi-
ficativamente. Se ha descrito que es de hasta un 50% en los 25 afios
sigulentes.

Realizar una mastectomia en la mama contralateral en los casos
mencionados disminuye el riesgo futuro de desarrollar cancer de
mama en la mama sana, a la vez que permite la simetrizacién y un
mejor resultado estético. La decision de realizar mastectomia en la
mama contralateral requiere de un consenso entre la paciente y su
cirujano mastélogo tratante.

CIRUGIA ONCOPLASTICA DE LA MAMA

Jisith
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Mastectomia total sin reconstruccion

Es un procedimiento quirurgico donde se extirpa toda la mama y
se realiza un vaciamiento o diseccién axilar. La evolucion de la Mas-
tologia ha llevado a limitar las indicaciones del procedimiento, a
modificarlo, siendo menos agresivo en las resecciones y extirpacion
de ganglios.

Los tipos de mastectomia radical modificada son:

— Mastectomia radical de Patey: Se extirpa la glandula mamaria,
para realizar la diseccion de los 3 niveles axilares y extirpacion
del musculo pectoral menor.

— Mastectomia radical de Madden: Se extirpa la glandula mama-
ria y se realiza la diseccién axilar(3 niveles) preservando ambos
musculos pectorales.

En la actualidad la mastectomia radical de Madden es la mas utiliza-
da cuando esta se realiza el basamiento axilar es menos agresivo, solo ni-
veles 1y 2.

Indicaciones generales de mastectomia radical

1. Carcinoma de mama localmente avanzado que no responda al
tratamiento sistémico neoadyuvante.
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2. Carcinoma de mama en el hombre.

3. Carcinoma inflamatorio de la mama.

4. En recidivas tumorales posteriores al tratamiento conservador.
5. En algunos casos de carcinoma multicéntrico.

En la actualidad algunas de estas indicaciones son relativas, se
debe realizar un analisis y llegar a un consenso sobre cuando hay in-
dicacién absoluta de mastectomia radical modificada.

MASTECTOMIA RADICAL
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Sistema linfatico: Drenaje linfatico de la mama.

El sistema linfatico esta constituido por vasos y ganglios, su fun-
cién es transportar la linfa del cuerpo a la circulacién sanguinea. La
linfa es un liquido que contiene agua, electrolitos, proteinas, mi-
croorganismos (bacterias y virus) y células, principalmente del sis-
tema inmunitario.

Los vasos linfaticos estan compuestos por capilares y conductos
colectores mayores, estos recogen el liquido intersticial de los teji-
dos para llevarlo a la circulacién sanguinea. La linfa solo circula en
direccion centripeta hacia el corazon.

Los ganglios linfaticos son estructuras redondeadas, encapsuladas,
de tejido linfoide que actian como filtros para eliminar microorganis-
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mos y células extrafias de la linfa antes de que esta retorne a la circu-
lacién sanguinea. En los ganglios linfaticos hay macréfagos con inten-
sa actividad fagocitica y muchos linfocitos T.

La glandula mamaria posee una rica irrigaciéon linfatica, la ma-
yor parte de la linfa es drenada hacia la regién axilar, solo un peque-
no porcentaje (3%) es drenado hacia los ganglios de la mamaria
interna.

En la axila se describen 3 niveles ganglionares (Niveles de Berg):

Nivel I

Grupo de ganglios (12 a 15) que estan situados por fuera o lateral
al musculo pectoral menor.

Nivel IT

Grupo de ganglios (4 a 6) que estan situados posterior al musculo
pectoral menor.

Nivel I11

Grupo de ganglios (4 a 6) que estan situados medial al musculo
pectoral menor.

NIVELES GANGLIONARES DE LA AXILA

Ganglios Axilares

Nivel Il #
Nivel Il »
Nivel| #

Musculo pectoral #
menor } 4t /)

177



José Luis Grillet

Existen 1 a 2 ganglios interpectorales denominados ganglios de
Rotter.

Biopsia del ganglio centinela

El o los ganglios linfaticos centinela son los primeros ganglios
axilares a donde llegan las células cancerosas provenientes de un
tumor de mama.

Conocer el estado de los ganglios linfaticos axilares es un factor
muy importante para establecer estadificacién y el pronéstico del
cancer de mama. Tradicionalmente esta estadificacion se realizaba
mediante la diseccién y extirpacion de los ganglios linfaticos axila-
res de los niveles axilares I y II.

Con el objetivo de evitar el vaciamiento en pacientes con ganglios
clinica e histolégicamente negativos, se ha desarrollado la técnica
de diseccién del ganglio centinela. Al identificar el o los ganglios
centinela se estudian intraoperatoriamente y dependiendo del re-
sultado (s1 estan afectados o no) se completa la diseccién axilar.

El vaciamiento axilar con la extirpacion de los ganglios de los ni-
veles I y I se realizara sila biopsia del ganglio centinela es positiva.
Este vaciamiento también se realiza en los centros donde no se dis-
pone de los elementos necesarios para realizar la técnica del ganglio
centinela.

El ganglio centinela se identifica mediante las siguientes técnicas:
I. Inyeccién de Radiois6topos (Sulfuro Coloidal de Tecnecio 99)

Se inyecta el trazador radioactivo peritumoral 12 horas antes de
la cirugia, durante la disecciéon axilar se identifica la actividad del
Tc99 con un dispositivo especial gammacontador. El tecnecio 99 se
localiza en el o los ganglios linfaticos centinela.

II. Inyeccion de colorante azul (Azul Patente)

Se inyecta el colorante azul periareolar 10 minutos antes de ini-
ciar la cirugia, al realizar la diseccién axilar generalmente el o los
ganglios centinelas se identifican ya que estan teniidos de azul.

III. Combinacién de ambas técnicas

El ganglio o los ganglios que acumulan el trazador (radioisétopo
Tc 99 y/o colorante azul patente) se corresponden con el ganglio cen-
tinela, estos ganglios son los que tienen la mayor probabilidad de
contener las células cancerosas provenientes del tumor mamario.
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A estos ganglios se les realizan cortes para estudio histolégico e
inmunohistoquimico con la finalidad de identificar las micro o
macrometastasis.

El patdlogo informara al equipo quirdrgico los resultados:

— Siel ganglio centinela es positivo (metastasico) se debe realizar
el vaciamiento axilar.

— Si el ganglio centinela es negativo (no metastasico) no se reali-
za la diseccion axilar.

Actualmente en algunos centros se utiliza la Metodologia OSNA
(One Step Nucleic Acid Amplification) para el analisis del ganglio
linfatico centinela

El vaciamiento axilar convencional tiene una morbilidad asociada,
las pacientes pueden presentar parestesia en la cara interna del brazo,
cierta limitacién de los movimientos y un mayor riesgo de linfedema.

La biopsia del ganglio centinela es un procedimiento menos agre-
sivo que tiene una morbilidad sustancialmente menor. La técnica
de biopsia del ganglio centinela requiere de tecnologia (radioiséto-
po, colorante, dispositivo gammacontador) y un equipo quirurgico
entrenado.

BIOPSIA DE GANGLIO CENTINELA

Ganglio centinela »
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Linfedema de miembro superior

Es la acumulacién de liquido (linfa) posterior a una obstruccion
en el sistema linfatico; se produce cuando se extirpan los ganglios
linfaticos axilares y se cortan los vasos linfaticos que drenan en la
axila. Esto se puede presentar después de una cirugia de vaciamien-
to axilar; el riesgo de desarrollar linfedema del brazo se incrementa
si la paciente recibe radioterapia axilar.

A mayor cantidad de ganglios axilares extirpados mayor sera la
afectacion del sistema linfatico axilar y mayor sera el riesgo de de-
sarrollar linfedema.

En el cuadro clinico se describe aumento de volumen del brazo,
sensacién de pesadez, limitacién funcional con disminucién de la
flexibilidad, dolor, signos de flogosis, edema, piel de naranja, vesi-
culas y ampollas.

La sintomatologia al inicio es leve, puede progresar gradualmen-
te a formas mas severas con limitacién funcional del brazo y del
hombro. El diagnéstico es generalmente clinico.

El linfedema, por lo general, es una complicacién tardia conse-
cuencia de cirugia radical realizada para el tratamiento de cancer
de mama.

La tendencia actual para el manejo de la axila es evitar la disec-
cién axilar.

La biopsia del ganglio centinela ha permitido un manejo menos
agresivo de la axila, evitando asi muchos vaciamientos axilares
innecesarios.

Siempre que esté indicado, se debe realizar biopsia del ganglio
centinela. En los casos que se realice diseccién axilar se sugiere rea-
lizar diseccién axilar de los niveles I y II.

Medidas o recomendaciones para reducir el riesgo de de-
sarrollar linfedema de miembro superior (cuidados del bra-
zo después de un vaciamiento axilar):

Después de la extirpacion de los ganglios linfaticos axilares, exis-
ten unas instrucciones y medidas que son esenciales para la recupe-
racién de la movilidad del hombro y para prevenir complicaciones
posteriores en el brazo como el linfedema.

Las recomendaciones y ejercicios se deben realizar de forma pre-
coz y progresiva sobre el hombro y brazo correspondiente.
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Recomendaciones

1. Mantener el brazo apoyado en alto mientras esta sentada.

. Evitar traumatismos en el brazo.

. Evitar cualquier sobrecarga o esfuerzo con ese brazo.

. No dormir sobre el brazo del lado operado.

. Cuidar bien la piel usando jabén neutro y crema hidratante.
. Depilarse la axila con crema o con maquina eléctrica.

. Tener mucho cuidado al cortarse las unas y hacerse la manicure.

L I O Ot s~ W

. Evitar quemaduras e infecciones en la mano y brazo del lado
operado.

9. Evitar toma de la tensién arterial, colocacién de tratamientos
endovenosos, ni la extracciéon de sangre por el brazo afectado.
10. Elevar el brazo mientras se duerme.

11. Hacer ejercicios (se recomiendan la nataciéon y los ejercicios
1sométricos).
12. Usar vendajes en el brazo.

13. Mantener una dieta sana y evitar el sobrepeso.

Tratamiento del linfedema

El mejor tratamiento es disminuir el riesgo de que este se desa-
rrolle. Las medidas de tratamiento se basan en disminuir la hincha-
zom, prevenir las infecciones, mejorar el aspecto y la funcionalidad
del brazo afectado.

El linfedema es generalmente irreversible, puede controlarse,
pero no curarse. Las opciones de tratamiento comprenden fisiotera-
pia, vendajes, y en la actualidad se realizan algunas técnicas qui-
rurgicas que son eficaces para el tratamiento del linfedema.

Manejo actual de la axila

La estadificacién ganglionar ha constituido un elemento crucial
para la planificacién del tratamiento del cancer de mama.

Desde hace un tiempo, la biopsia del ganglio centinela ha susti-
tuido a la linfadenectomia axilar para la estadificacién, esto ha trai-
do una mejora en la calidad de vida de las pacientes con axila nega-
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tiva, ya que ha disminuido las complicaciones asociadas a la linfa-
denectomia como linfedema y alteraciones neurolégicas como la ple-
xopatia braquial.

Actualmente varios estudios han demostrado que un grupo de pa-
cientes con 2 a 3 ganglios centinelas positivos, no presentaran otros
ganglios afectados cuando se realiza el vaciamiento axilar y, por lo
tanto, no se beneficiaran de la diseccién axilar completa. Por tal mo-
tivo, el vaciamiento axilar o linfadenectomia debe ser realizado a
aquellos pacientes que realmente tengan un beneficio por el
procedimiento.

Estudios recientes han demostrado que la observacion, sin reali-
zar linfadenectomia axilar, en un grupo de pacientes con afectacion
del ganglio centinela, presenta tasas similares en el control regional
cuando se comparan con aquellas a las que se les realiz6 vaciamien-
to axilar; también se demostrd que las pacientes sometidas a linfa-
denectomia axilar presentan mayor incidencia de complicaciones.

El estudio ACOSOG Z0011, demostrd que no realizar la linfade-
nectomia axilar en pacientes con cancer de mama estadio I o IT y con
hasta 2 ganglios centinelas positivos, presentaban una incidencia
de recaida axilar similar a las pacientes en las que se realizé la di-
seccion axilar completa.

Criterios de Inclusiéon del Estudio ACOSOG Z0011

— Tumores T1/T2, con afectacién metastasica de 1 a 2 ganglios
centinelas.

— Cirugia conservadora de mama.

— Irradiacién de la mama con campos tangenciales optimizados a

la axila.

Este ensayo clinico aleatorizado incluyo a 856 mujeres, después
de una media de seguimiento de 9,3 afos, la supervivencia general
de las pacientes tratadas con diseccién axilar del ganglio centinela
solo, no fue inferior a los tratados con linfadenectomia axilar.

Los hallazgos no apoyan el uso de la linfadenectomia axilar cuan-
do hay metastasis en hasta 2 a 3 ganglios centinelas en pacientes
con cancer de mama CT1-2MO.

La mayoria de las pacientes tenian tumores hormonodependien-
tes o luminales.
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Conclusiones

En las mujeres con cancer de mama infiltrante T'1 o T2 sin adeno-
patia axilar palpable y 1 a 2 ganglios linfaticos centinelas metasta-
sicos, la supervivencia general a 10 afios para las pacientes solo tra-
tadas con diseccién del ganglio centinela no fue inferior a las trata-
das con linfadenectomia o vaciamiento axilar.

Estos hallazgos no apoyan el uso rutinario de la linfadenectomia
axilar en este grupo de pacientes.

Antes del ACOSOG Z0011, existia un consenso general de que la di-
seccion axilar era necesaria para un mejor control del cancer de mama
cuando se identificaban metéastasis en los ganglios centinelas.

Las disecciones axilares se asociaban con una morbilidad consi-
derable y los resultados de este ensayo demostraron que esta morbi-
lidad se puede evitar sin disminuir el control de la enfermedad.

Cirugia oncolégica mamaria: Cuidado de las heridas

Las complicaciones que se producen después de una cirugia ma-
maria oncolégica pueden reducirse al minimo con una adecuada
evaluacion preoperatoria, una buena técnica quirurgica con un
buen control de la hemostasia, buen tratamiento de los colgajos y un
cierre adecuado de las heridas.

Aparte de la evaluacion oncologica preoperatoria hay que realizar
una buena evaluacién del estado fisiolégico general de la paciente,
en particular de la existencia de comorbilidades como la diabetes,
hipertension arterial, anemias, coagulopatias, tratamientos con es-
teroides y otros farmacos que pueden interferir en la coagulacién y
cicatrizacion de las heridas.

En cuanto a la técnica quirdrgica, las incisiones, la confeccién de
colgajos, la hemostasia y el cierre son momentos esenciales.

Es muy importante realizar una hemostasia rigurosa. En las
mastectomias radicales con vaciamientos axilares se deben colocar
drenajes de aspiracion cerrados, ya que en un alto porcentaje de los
casos las pacientes pueden desarrollar colecciones liquidas (sero-
mas). Estos sistemas de drenaje cerrado aspirativo por lo general se
emplean durante 7 a 10 dias.

La piel es recomendable cerrarla en dos planos con material de
sutura reabsorbible.

El cirujano debe evaluar la herida meticulosamente para verifi-
car la adherencia de los colgajos y la buena cicatrizacién. Las pa-
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cientes deben enfocarse en cumplir las indicaciones postoperatorias
realizadas por su cirujano.

Radioterapia en cancer de mama

La radioterapia utiliza particulas de alta energia (radiacién ioni-
zante) para eliminar las células cancerosas.

La necesidad de radioterapia depende principalmente del tipo de
cirugia realizada, el tipo de cancer, su estadio y si estan afectados
los ganglios linfaticos. La radioterapia es crucial en el tratamiento
local y regional del cancer de mama, las células de crecimiento rapi-
do como las cancerosas son mas sensibles a los efectos de la
radioterapia.

Principales tipos de radioterapia para cancer de mama son:
1. Radioterapia Externa

Es cuando la radiaciéon proviene de un aparato que esta fuera del
cuerpo.

2. Radioterapia Interna (Braquiterapia)

Es cuando la fuente radioactiva se coloca dentro de la mama por
un corto tiempo.

3. Radioterapia Intraoperatoria

En un alto porcentaje de los casos de cancer de mama se necesita
radioterapia después de la cirugia para garantizar el control local y
regional. Si se realiza una cirugia preservadora de la mama (mas-
tectomia parcial oncolégica) siempre se indica radioterapia para
disminuir las probabilidades de que el cancer reaparezca en la
mama (recurrencia local).

Cuando se realiza una mastectomia reconstructiva por lo general
también se indica radioterapia postoperatoria ya que estas técnicas
oncoplasticas son ahorradoras de piel y no extirpan en su totalidad
el tejido mamario quedando asi las probabilidades de que el cancer
reaparezca.

La radioterapia después de la cirugia oncoplastica de la mama
disminuye las probabilidades de recurrencia local.

Existen algunos casos en los cuales puede no realizarse radiote-
rapia después de una cirugia oncoplastica, por lo general estos son
pacientes postmenopausicas, con tumores luminal A y en estadio I.
Esto queda a criterio del radioterapeuta oncologo y del comité del
cancer de mama.
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En casos de tumores muy agresivos como el triple negativo y el
HER 2 positivo, por lo general, si hay indicacion de radioterapia.

Después de una cirugia radical convencional (mastectomia radical de
Madden), las indicaciones de radioterapia dependen principalmente del
tamano del tumor, estado de los margenes y el estado de los ganglios
linfaticos extirpados, es decir, si estan infiltrados o no por células can-
cerosas.

Efectos toxicos de la radioterapia

Los efectos secundarios o toxicos de la radioterapia se pueden
presentar en el transcurso de las sesiones o poco tiempo después
que estas han finalizado; suelen ser de corta duracidn, leves y
tratables.

La radioterapia puede danar células o tejidos sanos cercanos a la
zona de tratamiento, cada persona reaccionara de manera diferen-
te, para unas personas puede ser desagradable con muchos efectos y
para otras con pocos efectos y bien tolerada.

Los principales efectos secundarios son el cansancio excesivo o fa-
tiga y cambios en la piel del area irradiada, como irritacion, seque-
dad, cambios en la coloracion de la piel, aumento de la sensibilidad e
hinchazoén por acimulo de liquido.

Muchas pacientes se sienten muy cansadas durante la radiotera-
pia y esto puede afectar su estado emocional, pueden sentir ansie-
dad, miedo, desesperanza y depresion. Se sugiere a las pacientes
descansar y dormir lo mejor posible durante toda la duracion del
tratamiento radioterapico.

Se sugiere mantener la piel lo mas hidratada posible y utilizar
sostenes suaves como los de algodon.

Los tejidos u 6rganos cercanos también se pueden ver afectados
por la radioterapia, se pueden presentar problemas en los pulmo-
nes, corazon, eséfago, hombros y brazos.

— Pulmones: Neumonitis por radiacion y fibrosis pulmonar.

— Corazon: Endurecimiento de las arterias y dano a las valvulas.

— Eséfago: Esofagitis y disfagia.

— Brazos: Dano a nervios del brazo, plexopatia braquial

— Hombros: Debilidad, rigidez.

Estos efectos secundarios en tejidos y 6rganos cercanos son poco
frecuentes.
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Los efectos secundarios mas comunes de la radioterapia son los
cambios en la piel de la mama que pueden ir desde un enrojecimien-
to leve hasta la descamacién de la piel con ampollas. A estos efectos
se les llama dermatitis postradioterapia o radiodermatitis.

Radioterapia intraoperatoria

La radioterapia intraoperatoria (IORT) puede sustituir a las se-
siones de radioterapia externa de toda la mama por una sola sesién
que tiene la dosis equivalente y que se realiza durante el acto
quirdrgico.

Como la radioterapia intraoperatoria se aplica directamente so-
bre el lecho tumoral tiene menor efecto sobre los tejidos sanos y 6r-
ganos adyacentes.

Es una técnica novedosa, de alta precisién, en la que se adminis-
tra la radioterapia en una dosis Gnica sobre el lecho tumoral duran-
te la cirugia con visualizacion directa del area tumoral. Esta técnica
es muy beneficiosa en cancer de mama precoz (estadios iniciales), la
gran ventaja es que permite realizar todo en un solo acto quirtargico
es decir la extirpacion del tumor, la irradiacién de la zona o lecho tu-
moral y la reconstruccion oncoplastica de la mama. Esta nueva tera-
pia se le ha denominado “One Step” o un solo pasé.

Los criterios para la indicacién de Radioterapia Intraoperatoria
son:
— Pacientes mayores de 50 afnos.

— Tumores pequenos menos de 2 cm.
— Sin afectacién ganglionar.

La terapia de radiacion intraoperatoria parece tener claras ven-
tajas en relacién con la menor posibilidad de efectos secundarios (t6-
xicos); pero algunos estudios, como el estudio de Eliot, han demos-
trado que las pacientes que recibieron radioterapia intraoperatoria
tienen mayores probabilidades de tener recurrencia local que las
que recibieron radioterapia externa. Este estudio plantea algunas
dudas sobre la eficacia de la radioterapia intraoperatoria para redu-
cir el riesgo de recurrencia local.

Se necesita mas investigacién para establecer con mas claridad

las indicaciones y el beneficio de la Radioterapia Intraoperatoria
(IORT).

La radioterapia intraoperatoria puede ser utilizada en combina-
ci6én con cirugia oncoplastica solo en casos seleccionados.
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Terapia One-Step

La terapia One-step (todo en un solo paso) permite la extirpacién
del tumor, la radioterapia y la reconstruccién en un solo tiempo, evi-
tando asi las sesiones de radioterapia postoperatoria.

1 acto Quirargico (one step). 1 dosis de Radioterapia. Reconstruc-
ci6n mamaria inmediata.

La Radioterapia Intraoperatoria (RIO) es una de las técnicas mas
novedosas en el tratamiento del cancer de mama.

Ventajas:
1. Evita las sesiones de radioterapia externa postoperatoria.

2. Permite una visualizaciéon directa del lecho tumoral a irradiar.
Como la dosis de radioterapia se centra en el lecho tumoral, se
evita dafno a los tejidos sanos circundantes.

3. Proporciona un buen resultado oncolégico y mejora la calidad de
vida de los pacientes.

El dispositivo para la radioterapia intraoperatoria es un equipo
de Acelerador de Electrones Mévil ubicado en el quiréfano, que per-
mite administrar tratamientos radiantes para tumores mamarios
malignos y otros canceres.

Esta terapia One-Step se puede aplicar en un grupo de pacientes
con cancer de mama precoz. Requiere de tecnologia compleja, perso-
nal especializado debidamente entrenado, integrado a un equipo
multidisciplinario para el tratamiento del cancer de mama.

Son pocos los centros mastolégicos en los cuales se realiza Tera-
pia One-Step.
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CAPITULO VIIL.
RECURRENCIAS Y SEGUIMIENTO
DEL CANCER DE MAMA

Recurrencia

Es cuando el cancer reaparece después de haber sido tratado.
Esta recurrencia puede ocurrir meses o afios después de haber fina-
lizado el tratamiento, incluso en algunos casos ocurre durante el
transcurso del mismo. Se presentan con mas frecuencia durante los
2 a 3 primeros afos, por tal motivo los programas de seguimiento
durante esos afios son mas rigurosos. Cuando las recaidas se pre-
sentan después de los 5 afnos, se les llama tardias.

Factores de riesgo para recaidas:

1. Ganglios linfaticos afectados, es decir infiltrados por células
cancerosas.

2. Tumores grandes.
3. Margenes positivos o estrechos.

4. Falta de radioterapia después de la cirugia conservadora o de la
mastectomia con o sin reconstruccién.

5. Mujeres muy jovenes (menores de 35 anos).
6. Falta de hormonoterapia o resistencia a la misma.
7. Oncotype o Manmaprint con puntaje alto.
8. Cancer de mama agresivo triple negativo o HER 2 positivo.
9. Obesidad.
La recurrencia puede ser:

— Local: es cuando el cancer reaparece en la misma mama, en la
pared toracica o en el area de la cicatriz.

— Regional: es cuando aparece en los ganglios linfaticos cercanos
como los axilares, los supraclaviculares e infraclaviculares y los
de la cadena mamaria interna.

— A distancia: es cuando aparece en una parte del cuerpo fuera de
la mama, a estas se les llama met4stasis.
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Sintomas de una recurrencia local

— Un nuevo bulto o masa en la mama.
— Una nueva area de la mama con una dureza anormal.
— Tension de la piel o inflamacién en el area de la cicatriz.

— Inflamacién o enrojecimiento de la piel que se encuentra sobre
la mama o alrededor de ella.

— Aplanamientos o cambios en el pezén.

— Nodulos en la piel que recubre la pared del térax o debajo de
ella.

— Engrosamiento de la cicatriz de la mastectomia o debajo de ella.

Sintomas de recurrencia regional

— Bulto 0 una inflamacién en un ganglio linfatico en la axila, de-
bajo de la clavicula o cerca del esternon.

— Inflamacién o aumento del volumen del brazo del mismo lado
del cancer.

— Dolor constante en el brazoy en el hombro dellado del cancer.

— Dolor constante en el pecho.

Sintomas de recurrencia a distancia

Los sintomas de una recurrencia a distancia dependeran del sitio
donde se produzca la metastasis, que puede ser en huesos, pulmo-
nes, higado y cerebro.

La paciente debe acudir a consulta ante cualquier sintoma que
pueda sugerir una recurrencia, todas las pacientes tratadas de can-
cer de mama tienen riesgo de recurrencia.

Las recurrencias o recaidas siguen siendo las responsables de la
morbilidad y mortalidad por cancer de mama.

El objetivo fundamental del equipo médico tratante es estimar el
riesgo de recurrencia de cada paciente y en base a eso establecer el
plan de tratamiento y seguimiento adecuado.

El equipo médico tratante estima el riesgo de recurrencia, prime-
ro, en base a las caracteristicas histolégicas tales como el tipo de tu-
mor, grado de diferenciacién, indice de proliferacion, la clasifica-
ci6n molecular (Luminal A o B, HER 2 positivo o triple negativo) y el
estadio al momento del diagnostico. Se debe seleccionar el plan de
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tratamiento inicial adecuado y el plan de seguimiento para cada
caso.

Para algunos casos de cancer como los luminal A y B, en estadios
precoces y con 1 o 2 ganglios afectados, el riesgo de recurrencia se
puede estimar mediante test o pruebas gendémicas, que estudian el
comportamiento de un grupo de genes relacionados con la prolifera-
cibn, la diseminacién y la metdstasis.

Asi se pueden estimar cuales son las probabilidades de que el can-
cer regrese en la mama, en los ganglios o en otra parte del cuerpo
fuera de la mama.

Losresultados de estas pruebas se expresan en puntaje (score), de
acuerdo con su puntaje se estima si hay baja, moderada o alta pro-
babilidad de recurrencia.

Estos resultados se pueden utilizar para adecuar los tratamien-
tos con la finalidad de disminuir a lo minimo las probabilidades de
recurrencia, también se utiliza para evitar que las pacientes reci-
ban tratamientos innecesarios.

En pacientes con cancer de mama Luminal A en estadios iniciales
Iy II, y sin afectacién ganglionar, se les realiza una prueba genémi-
ca como el Oncotype Dx para estimar el riesgo de recurrencia. El
riesgo de recurrencia estimado por Oncotype puede ser bajo, inter-
medio o alto, el tratamiento de estos pacientes se adecta al puntaje
de Oncotype Dx.

Para los pacientes de riesgo bajo el tratamiento se realiza solo con
terapia hormonal. Para las pacientes de alto riesgo el tratamiento
sera terapia hormonal mas quimioterapia, este grupo de pacientes
se beneficia de adicionar quimioterapia al tratamiento hormonal.
Para el grupo de riesgo intermedio, recientemente en la convencion
de la Asociacién Americana de Oncologia Médica (ASCO 2018), se
establecié que el tratamiento era solo con terapia hormonal, ya que
este grupo de pacientes no se beneficiaban de la quimioterapia. El
tratamiento debe ser individualizado, en algunos casos con riesgo
intermedio se puede indicar quimioterapia.

También es fundamental en el seguimiento de estas pacientes,
realizar estudios de imagen para la deteccién temprana de lesiones
que pueden sugerir la posibilidad de recurrencia.

Pruebas Genémicas

Se les llama firmas genéticas, ellas permiten analizar una mues-
tra de un tumor maligno con el objetivo de determinar el nivel de ac-
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tividad de ciertos genes que estan relacionados con el crecimiento
del cancer y su diseminacién. Estas pruebas se utilizan para esti-
mar cual seria el riesgo de que el cancer reaparezca (recurrencia) y
cuéales serian los tratamientos mas adecuados.

La clasificaciéon molecular y las pruebas genémicas han permitido
una mejor estimacién pronostica y predictiva del cancer de mama.

Principales Pruebas Genémicas o Firmas de Expresién Génica.
1. Oncotype Dx.

2. MammaPrint.

3. EndoPredict.

4. Prosigna.

5. Otras

1. Oncotype Dx

Analiza un grupo de genes que pueden determinar el comporta-
miento del cancer y su respuesta al tratamiento, se realiza en una
muestra de tumor obtenida por biopsia. La prueba estudia 21 genes
del tumor, 16 de los cuales estan relacionados con la proliferacion y
la diseminacién, segin cuales genes resultan activos en las células
del carcinoma estudiado, se calcula la probabilidad individual de
que el cancer reaparezca (recurrencia). Este riesgo de recurrencia
basado en la expresion genética clasifica a la paciente en 3 niveles
de riesgo (bajo, intermedio o alto) dandole un puntaje que se deno-
mina "Recurrence Score" (RS).

* Puntaje Bajo (RS bajo): Tiene un puntaje inferior a 18, bajo riesgo
de que reaparezca el cancer de mama, no hay beneficio de recibir
tratamiento quimioterapico adicional al tratamiento hormonote-
rapico.

* Puntaje Intermedio (RS intermedio): Tiene un puntaje de 18 a 31,
hay un riesgo medio de recurrencia, el beneficio de recibir quimio-
terapia es controversial.

* Puntaje Alto (RS alto): Tiene un puntaje mayor a 31, hay alto ries-
go de recurrencia, la paciente se beneficia de tratamiento quimio-
terapico adicional al tratamiento hormonal.

La prueba Oncotype Dx es de utilidad para predecir el riesgo de
recurrencia en pacientes con cancer de mama receptores de estroge-
nos positivos, en estadio inicial (I o IT) y sin afectaciéon ganglionar.
Estima qué pacientes necesitan tratamiento sistémico quimiotera-
pico adicional a la terapia hormonal. También es utilizado en carci-
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noma in situ para estimar el riesgo de desarrollar un nuevo cancer
invasivo en la misma mama y la probabilidad de beneficiarse de ra-
dioterapia después de la cirugia.

Es una herramienta muy importante en el manejo del cancer de
mama, se utiliza en el tipo de cancer mas frecuente (Luminal), en
estadios iniciales, su aplicacién permite seleccionar la terapéutica
adecuada a cada paciente disminuyendo las posibilidades de recu-
rrencia, los efectos toxicos de tratamientos quimioterapicos innece-
sarios, mejorando la sobrevida de las pacientes.

2. MammaPrint

Esta prueba permite estimar el riesgo de recurrencia a distancia,
se utiliza en cancer de mama luminal en estadios iniciales, sin afec-
tacién ganglionar o hasta con 2 a 3 ganglios positivos. El estudio se
realiza con una muestra de tejido tumoral obtenida por biopsia o ci-
rugia, analiza la actividad de 70 genes relacionados con el creci-
miento y la diseminacién del cancer, para determinar el riesgo de
recurrencia de cancer en los proximos 10 anos posteriores al diag-
nostico y tratamiento inicial.

La prueba estima el riesgo de recurrencia por un puntaje que pue-
de ser bajo (probabilidad entre 10 a 15%) o alto (probabilidad de
50%).

Saber si se tiene bajo o alto riesgo de recurrencia puede ayudar a
los médicos a decidir si se necesitara quimioterapia u otros trata-
mientos para disminuir el riesgo de recurrencia.

La prueba MammaPrint se le conoce como prueba de los 70 genes,
ha sido aprobada por la FDA y otras agencias sanitarias en el mun-
do. La National Comprehensive Cancer Network (NCCN) ha inclui-
do la prueba en las guias de tratamiento del cancer de mama.

3. EndoPredict

Esta firma génica se utiliza para estimar el riesgo de recurrencia
a distancia, en pacientes con cancer de mama receptores de estroge-
nos positivos, HER 2 negativo, en estadios iniciales, ya sea con gan-
glios linfaticos negativos o con 1 a 3 ganglios linfaticos axilares posi-
tivos. La prueba se realiza en una muestra de tejido tumoral preser-
vado que fue obtenido por biopsia percutanea o por cirugia.

La prueba estudia los niveles de expresiéon de 11 genes relaciona-
dos a la proliferacién o desarrollo tumoral.

193



José Luis Grillet

Endopredict clasifica a las pacientes en 2 grupos:
— Bajo riesgo. Las pacientes solo se tratan con hormonoterapia

— Alto riesgo. Las pacientes ameritan quimioterapia adicional a
la hormonoterapia

Se estima que un numero importante de las pacientes con can-
cer luminal, a quienes se les administra quimioterapia adyuvan-
te, no la necesitan, por tal motivo al incorporar las pruebas gené-
micas en las guias de tratamiento del cancer de mama se produci-
ran beneficios para las pacientes en términos de calidad de vida y
para los sistemas de salud ya que se disminuye el gasto en
medicamentos.

Actualmente las firmas de expresién génica o pruebas genémicas
se han incorporado progresivamente para seleccionar el tratamien-
to adecuado y disminuir el riesgo de recurrencia en algunos cance-
res de mama como los luminal A y B.

Biomarcador HER 2DX

Es un nuevo biomarcador para cancer de mama HER 2 positivo,
puede predecir el prondstico con este subtipo de cancer. Esta herra-
mienta integra datos clinicos, genémicos y patolégicos del tumor.

Ha sido desarrollado por investigadores del “Clinic IDIBAP” de
Barcelona, Espana, y la Universidad de Padua de Italia.

El HER 2 positivo representa hasta el 20% de los canceres de
mama, en estadios tempranos el tratamiento con quimioterapia y
Trastuzumab ha mostrado grandes beneficios en supervivencia a
largo plazo. Sin embargo, entre el 20 a 30% terminan presentando
recurrencia local o a distancia durante el seguimiento.

Hay pacientes que se curan con el tratamiento estandar de qui-
mioterapiay Trastuzumab, pero hay otros que ameritan tratamien-
tos adicionales ya que tienen alto riesgo de desarrollar enfermedad
avanzada.

HER 2DX permite predecir el prondstico de las pacientes con
cancer de mama HER 2 positivo en estadios tempranos. Permite
identificar que pacientes no requieran mas tratamiento que el es-
tandar de Trastuzumab y quimioterapia y que pacientes requieran
mas tratamiento debido a su alto riesgo de desarrollar enfermedad
avanzada.
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Seguimiento en cancer de mama

El seguimiento es tan importante como el tratamiento inicial
para lograr una supervivencia larga, libre de enfermedad y la cura-
ci6én del cancer de mama.

La deteccidon precoz y los tratamientos actuales han mejorado el
prondstico de las pacientes con cancer de mama. Alrededor del 60%
de todas las recaidas o recurrencias se presentan en los primeros 5
afnos tras finalizar el tratamiento y su frecuencia disminuye con el
paso del tiempo.

Las pacientes tienen que asegurarse de estar libres de enferme-
dad, para lo cual deben asistir a las consultas de seguimiento y rea-
lizar los estudios solicitados para descartar o diagnosticar recurren-
cias que pueden ser tratadas adecuadamente.

Las revisiones periddicas son necesarias para confirmar el estado
de salud general de la paciente, controlar los efectos secundarios de
los medicamentos y de ser necesario instaurar un nuevo tratamien-
to. La mayoria de las revisiones seran para confirmar que todo esta
bien.

El seguimiento se basa en examen clinico, analisis de laboratorio
y estudios de imagenes.

Todas las pacientes deben ser evaluadas con historia clinica y
examen fisico integral cada 3 meses durante los primeros 3 afios y
luego cada 6 meses durante los 2 afos siguientes, pasado este tiem-
po las revisiones seran anuales.

Los protocolos de seguimiento son muy variados, dependen de
los criterios de cada equipo médico tratante o pautas de un depar-
tamento de oncologia mamaria, no existe un protocolo Gnico de
seguimiento.

Los mastdélogos y oncélogos médicos encargados del seguimiento
deben informar a las pacientes de todo lo referente a los sintomas de
recurrencia y de los estudios necesarios para su diagndstico precoz y
tratamiento oportuno. Durante el seguimiento se debe informar a
las pacientes todas las medidas que disminuyen el riesgo de que el
cancer de mama reaparezca.

Estudios para el seguimiento

Durante el seguimiento del cancer de mama tu equipo médico so-
licitara periédicamente estudios para constatar el estado de salud y
para descartar recurrencias de la enfermedad.
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Se solicitaran basicamente analisis de laboratorio y estudios de
imagen.

Analisis de Laboratorio: Comprende toda la hematologia comple-
ta, la quimica sanguinea, adicionalmente se realizan marcadores
tumorales, particularmente el CA 15-3

— Hematologia completa

— Glicemia

— Urea y creatinina

— Proteina totales y fraccionadas
— TGO y TGP

— Bilirrubina total y fraccionada
— Fosfatasa acida

— Antigenos tumorales; se solicita principalmente antigeno carci-
noembrionario y CA 15-3.

Utilidad de los marcadores tumorales en cAncer de mama

Los marcadores tumorales son sustancias que se producen en las
células de nuestro organismo (células cancerosas y no cancerosas)
en respuesta a afecciones benignas o a cancer.

Los principales marcadores tumorales utilizados en cancer de
mama son:

CA15,3 (antigeno carbohidrato 15,3)
CEA (antigeno carcinoembrionario)

Estos marcadores tumorales se detectan mediante un analisis de
sangre y se utilizan principalmente en el seguimiento.

El aumento en las concentraciones de estos marcadores tumora-
les puede sugerir recurrencia o reaparicién de la enfermedad. Ellos
no son especificos, pueden elevarse en afecciones benignas que no
estan relacionadas al cancer de mama. Por otro lado, los valores
normales de Ca 15-3 y CEA no descartan diseminacion regional
(ganglionar) ni a distancia (metastasis).

Estos antigenos pueden ser tutiles en el seguimiento de las pa-
cientes con cancer de mama y para la monitorizacion del tratamien-
to, principalmente en los casos metastasicos.

Es importante sefialar que los antigenos tumorales no son utiles
para el diagnéstico de cancer de mama.
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Biopsia liquida

Es un estudio que se realiza con una muestra de sangre. Un tu-
mor maligno durante su crecimiento tiene una elevada tasa de pro-
liferacién, muchas células cancerosas del tumor sufren apoptosis
(muerte celular) desprendiendo su ADN a la sangre. Esta fraccién
del ADN del tumor se le denomina CtDNA y se encuentra en el plas-
ma de las pacientes con cancer de mama.

Al detectar el CtDNA, se pueden determinar mutaciones especifi-
cas que pueden ser de importancia prondstica y terapéutica. Estas
mutaciones encontradas en el CtDNA, son idénticas a las encontra-
das en el resto de las células cancerosas del tumor y estan ausentes
en los fragmentos de ADN circulante normal.

La utilidad clinica de la determinacién de CtDNA (biopsia liqui-
da) incluye:
1. Permite la evaluacion de la heterogeneidad tumoral (E1 CtDNA
es representativo de todo el genoma tumoral).

2. Permite identificar mutaciones especificas para guiar la seleccion
de terapias.

3. Permite el seguimiento de la carga tumoral.

4. Es 1til en la deteccién temprana de la resistencia a una terapia
determinada.

5. Es util en la deteccion de la enfermedad residual.
6. Evalaa los riesgos de la diseminacién y recurrencia.

7. Ayuda a la comprensién de los mecanismos de resistencia. En la
biopsia liquida también se pueden detectar células tumorales cir-
culantes (CTC) y miARN circulante (microARN circulante).

En un trabajo presentado en la reunién de la Asociacion America-
na de Oncologia Médica (ASCO 2018), se sefiala que por medio de la
biopsia liquida se podria diagnosticar el cancer de mama en fases
muy tempranas, antes de que este pudiera ser evidenciado en estu-
dios de imagen.

La biopsia liquida ya es una realidad en diversos centros oncolé-
gicos del mundo y pudiera representar el futuro en el manejo diag-
néstico y terapéutico del cancer.

La biopsia liquida actualmente es una herramienta diagnéstica
secundaria y complementaria a la biopsia convencional. Todavia se
necesita tiempo y mas investigacion para superar las limitaciones y
dificultades actuales.
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Nuevos biomarcadores en cancer de mama

Un biomarcador es una caracteristica del paciente o del tumor
que se relaciona con una situacién particular de la enfermedad o
bien con la posibilidad de respuesta a un tratamiento.

Los biomarcadores pueden ser diagndsticos, prondsticos y predic-
tivos. Gracias al gran desarrollo de la biologia molecular y la genéti-
ca del cancer de mama, los biomarcadores son cada vez més utiliza-
dos en la evaluacién prondstica y predictiva.

Para algunos factores prondstico-predictivos como los receptores
hormonales, receptor HER 2 y perfiles genéticos se puede emplear
el termino de biomarcador.

Nuevos biomarcadores
1. Células Tumorales Circulantes CTC.
2. Fragmentos de ADN de células tumorales ctDNA.
3. Mutaciones de BRCA1ly BRCAZ2.
4. Mutaciones en ESR1.
5. Mutaciones de PI3K.
6. Perfiles proteonémicos y epigenéticos.
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Estudios de imagen

Se realizan de forma periédica estudios de imagen para descartar
recurrencia local, regional o a distancia.

Para descartar recurrencias locales y regionales se puede realizar
ecografia mamaria con énfasis en regiones axilares y claviculares,
mamografia y/o resonancia magnética de mama.

Para descartar recurrencias a distancias se pueden realizar ra-
diologia de torax, ecografia abdominal y pélvica, tomografias (TAC)
de abdomen, térax y craneo, gammagrafia 6sea, también se puede
realizar Tomografia por Emision de Positrones o PET-SCAN.

Tomografia Axial Computarizada

Es un estudio de imagen que permite obtener informacién sobre
los 6rganos del cuerpo. La tomografia por lo general se realiza con
contraste, antes de iniciar el estudio, a la paciente se le inyecta un
contraste por via endovenosa.

Como este contraste puede afectar a los rifiones, a la paciente se
le solicita, previo al estudio, un analisis de sangre para determinar
el nivel de creatinina y verificar la funcién renal.

La TAC se indica para evaluar las partes del cuerpo donde pue-
den propagarse las células cancerosas y formar metastasis, estos or-
ganos son pulmones, higado y cerebro.

Generalmente las tomografias no suelen ser necesarias si el can-
cer de mama se diagnostica en estadio precoz (Estadio I y II). En ca-
sos avanzados (estadio III o IV) el equipo médico puede sugerir rea-
lizar tomografias para el descarte o diagnéstico de metastasis en
pulmones, higado o cerebro.

En casos de metastasis que ya estan en tratamiento la TAC se
utiliza para evaluar la respuesta a dicho tratamiento.

Gammagrafia 6sea

Es un estudio de imagenes que evalta los huesos y permite detec-
tar si las células cancerosas estan formando nuevos tumores (me-
tastasis). Es un estudio costoso y complejo, tiene sus indicaciones
precisas en cancer de mama.

Un gammagrama 6seo puede ser indicado en las siguientes
condiciones:
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1. Al momento del diagndstico inicial para asegurar que los huesos
estan sanos (libres de metastasis), esto también permite crear un
conjunto de imagenes que sirven de base para comparar con los
futuros gammagramas.

2. Durante y después del tratamiento, si hay sospecha de recurren-
cia 6sea por dolor en los huesos o articulaciones y alteraciones de
laboratorio sugestivas de metastasis 6sea como la hipercalcemia.

3. Durante el seguimiento del cancer de mama.

El gammagrama 6seo es el método ideal para el diagnédstico de las
metastasis seas.

Metastasis 6seas

Se producen cuando las células cancerosas llegan desde la mama
a los huesos, en los huesos estas proliferan y forman un nuevo tu-
mor. El cancer de mama es uno de los canceres con mayores probabi-
lidades de producir metastasis 6seas.

Los subtipos luminal A y B son los que, con mas frecuencia, pro-
ducen metastasis 6seas.

Las metastasis 6seas pueden producir sintomas como dolor en
los huesos y fracturas éseas, también sintomas derivados de la
hipercalcemia.

Una vez diagnosticada las metastasis dseas se debe iniciar un
tratamiento que puede ser sistémico, local, o ambos simultanea-
mente. Por lo general los tratamientos sistémicos se utilizan cuando
las metastasis 6seas son multiples, en muchos huesos, estas tera-
pias sistémicas se administran por via endovenosa o por via oral.
Entre las mas utilizadas tenemos:

— Quimioterapia

— Hormonoterapia
— Terapias dirigidas
— Bifosfonatos

Las terapias sistémicas se adecuan al paciente y a las caracteris-
ticas de tumor. Los tratamientos locales suelen ser utiles cuando las
metastasis déseas afectan un solo hueso o cuando existe area de me-
tastasis severas que requieren ser tratadas de inmediato. Estos tra-
tamientos locales incluyen radioterapia, cirugia y otras técnicas.
Los tratamientos locales mejoran los sintomas causados por las me-
tastasis Oseas.
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Tomografia por Emision de Positrones (PET)

Es un estudio que permite detectar zonas del cuerpo con activi-
dad cancerosa. Se le inyecta al paciente aztcar marcada con una
sustancia radioactiva por via endovenosa y esta se distribuye por
todo el organismo. Como las células cancerosas son metabdlicamen-
te mas activas que las normales, absorben mayor cantidad de esta
azucar radioactiva. La 18 FDG (18-fluorodesoxiglucosa) es uno de
los trazadores mas utilizados.

Una camara especial explora el cuerpo y detecta las zonas que
han captado el aztcar radioactiva, las imagenes de dichas zonas se
visualizan en la pantalla de una computadora.

El médico imagendlogo puede identificar zonas de actividad sos-
pechosa que pueden ser cancer.

Las exploraciones con PET suelen ser tutiles en el seguimiento de
mujeres ya diagnosticadas y tratadas por cancer de mama, detectan
zonas de probable actividad cancerosa que pudieran corresponder a
recurrencias. Estas pueden ser regionales (ganglios linfaticos) o a
distancia (otros tejidos fuera de la mama).

El1 PET también permite evaluar si el cancer de mama metastasi-
co responde a un determinado tratamiento.

Estas exploraciones son complejas, son muy costosas, requieren
personal especializado y no estan disponibles en la mayoria de los
centros de atencién para diagnéstico y tratamiento del cancer de
mama.

Sus indicaciones son precisas, solo se utilizan cuando hay sospe-
chas de que el cancer se ha diseminado fuera de la mama. Algunos
centros utilizan el PET para la estadificacién inicial (estadificacion
clinica).

Apoyo sicoloégico para pacientes con cancer de mama

Cuando a una mujer se le diagnostica cancer de mama esta pasa
por una serie de reacciones emocionales tales como shock, negacion,
miedo, desesperanza, tristeza y depresion. La mujer puede presen-
tar problemas en sus relaciones interpersonales y de pareja, el apo-
yo psicolégico se debe ofrecer desde el momento de la primera con-
sulta y se debe mantener a lo largo de las diferentes etapas de la
enfermedad.

Debe haber apoyo constante durante los diferentes tipos de trata-
mientos y también durante el periodo de seguimiento.
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Objetivos del apoyo psicoldgico:
1. Mejorar la calidad de vida de la paciente.

2. Facilitar la adaptacion a las diferentes etapas o fases de la
enfermedad.

3. Disminuir todas las reacciones emocionales negativas como an-
siedad, miedo, ira, desesperanza y tristeza.

4. Mejorar la autoestima de la paciente.

5. Mejorar la comunicacién con su pareja, familia y personas del
entorno.

6. Evitar que la paciente caiga en un cuadro de depresion.

El apoyo debe venir de la familia, pareja, amigos y equipo médico
tratantes. El mast6logo y oncélogo médico deben generar expectati-
vas positivas en la paciente para que esta afronte las diferentes fa-
ses del tratamiento.

Los psicologos cumplen un rol importante como parte del equi-
po multidisciplinario, necesario para el tratamiento del cancer de
mama.

Sexualidad y cancer de mama

El diagnoéstico y tratamiento del cancer de mama genera una se-
rie de cambios psicolégicos y fisicos en la mujer que pueden afectar
su vida intima. Los tratamientos sistémicos pueden cambiar los ni-
veles hormonales y afectar la libido o interés sexual. Los quimiote-
rapicos producen efectos secundarios importantes que afectan el es-
tado general de la mujer y su respuesta sexual.

El tratamiento quirargico del cancer de mama con mastectomias
preservadoras, reconstructivas y radicales producen cambios fisicos
corporales que pueden afectar la autoestima de la mujer e impactar
de manera negativa en su sexualidad.

La radioterapia también tiene efectos secundarios locales y sisté-
micos que pueden afectar el deseo sexual.

Pese a los efectos de los tratamientos médicos, de la cirugia y la
radioterapia, es recomendado que la mujer mantenga su sexualidad
ya que esta aporta muchos beneficios para su salud tales como:

1. Proporciona un estado de bienestar o felicidad por la liberaciéon de
endorfinas y dopamina.
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2. Proporciona sensacién de bienestar y mejoria del dolor por el efec-
to de las endorfinas que actiian como opiaceos endbgenos.

3. Produce un reforzamiento del sistema inmunolégico con menores
probabilidades de recurrencia.

La relacién con su pareja es otro aspecto muy importante, la co-
municacion es clave para tener una sexualidad sana durante las fa-
ses del tratamiento del cancer de mama.

El cancer de mama puede ser una experiencia de crecimiento
para las parejas, el apoyo para la paciente por parte de su pareja
debe estar desde el momento del diagnéstico y durante todas las fa-
ses del tratamiento y seguimiento de la enfermedad.

203



José Luis Grillet

204



CAPITULO IX. ,
ENVEJECIMIENTO CELULAR Y CANCER

El envejecimiento celular esta relacionado con el origen de enfer-
medades crénicas y del cancer. Entre las enfermedades crénicas li-
gadas a la edad (envejecimiento celular) tenemos: cardiovasculares
(hipertensién arterial, infarto al miocardio), metabdlicas (diabetes),
respiratorias y neuro degenerativas.

La edad es uno de los factores de riesgo mas importantes para el
desarrollo de cancer, se ha observado que en un alto porcentaje los
canceres ocurren en personas mayores de 60 afnos.

Se ha definido envejecimiento celular como las consecuencias de
un deterioro progresivo de la funcién y viabilidad de las células, de-
terminado por alteraciones genéticas y por la acumulacion de dafos
celulares y moleculares causados por agentes exdgenos.

El envejecimiento celular es un proceso muy complejo y diferente
para cada persona, se puede concluir que existe una edad cronol6gi-
ca y una edad bioldgica, la edad cronoldgica es la que marca exacta-
mente la fecha de nacimiento y la edad biolégica esta relacionada
con eventos fisiolégicos y fisiopatolégicos que determinan el estado
de salud de una persona.

La edad biolégica de una persona puede variar mucho de su edad
cronolédgica, una persona puede tener una edad cronolédgica de 60
afios y una edad bioldgica de 40 aiios o lo contrario.

El sistema inmunolégico también es un buen predictor de la edad
biolégica, si se analiza el sistema inmunolégico se puede predecir
aproximadamente la longevidad que alcanzara una persona.

La longitud de los telémeros de los cromosomas también es consi-
derada un importante predictor de la edad biolégica de nuestros te-
jidos y 6rganos.

Existen varias teorias que relacionan el envejecimiento celular
con el desarrollo de cancer. Entre las mas importantes y con mayor
nivel de evidencia cientifica tenemos:
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1. Acortamiento de los telomeros de los cromosomas e inestabili-
dad genética.

2. Disminucién de la respuesta del sistema inmunol6gico

El envejecimiento celular se ha relacionado con una exposiciéon
prolongada a carcindégenos que causan acumulacion de mutaciones
somaticas y probabilidades de progresién al fenotipo maligno, es de-
cir, al desarrollo de cancer.

Se describe que existe una falla en los mecanismos de reparacion
celular del ADN y también la activacién de protooncogenes con dis-
minucién de la actividad de genes supresores de tumores, todo esto
conlleva a la formacion del cancer.

Acortamiento de los telomeros y funcion de la telomerasa

Los telémeros y la enzima telomerasa estan estrechamente rela-
cionados al proceso de envejecimiento y al desarrollo de cancer. Nor-
malmente, con la edad surge un acortamiento progresivo de los tel6-
meros, esto trae como consecuencia pérdida de su funcién, lo cual
lleva a una inestabilidad cromosémica que conlleva a mutaciones de
protooncogenes y genes supresores de tumores. La pérdida de los te-
lomeros altera el funcionamiento de la célula y esto trae como conse-
cuencia la aparicion de enfermedades y de cancer.

La longitud de los telémeros se considera un predictor de mortali-
dad en personas mayores de 60 anos.

Telémeros

Son estructuras nucleoproteicas que forman los extremos de los
cromosomas, tienen como funcion protegerlos de la degradacién que
ocurre de manera natural al completar cada ciclo de division celu-
lar. Son esenciales para la estabilidad de los mismos.

Los teldémeros estan compuestos por secuencias de ADN que es-
tan unidas a un grupo de proteinas conocidas como shelterinas,
estas son un complejo de seis proteinas (TRF1, TRF2, POTI,
TIN2, RAP1 y TPP1) cuya funcién principal es evitar la degrada-
cién telomérica que ocurre con cada ciclo de la replicacién celular.
Las shelterinas son esenciales para la proteccion y estabilidad de
los telémeros.

El nombre colectivo de shelterinas proviene del inglés, shelter que
significa amparo o proteccion.
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-_ CROMOSOMAS Y TELOMEROS
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Telomerasa

Es una enzima del tipo polimerasa, proteina cuya funcién es afna-
dir secuencias de ADN al teloémero para mantener una longitud es-
table. La telomerasa regenera los telémeros y las células que tienen
telomerasa adquieren una capacidad replicativa ilimitada.

La enzima telomerasa se encuentra activa en el desarrollo em-
brionario y en ciertos tipos celulares altamente proliferativos como
las células madre, células del sistema hematopoyético como los lin-
focitos T y también las células reproductoras o gametos.

Por lo general las células de un adulto normal carecen de activi-
dad de la enzima telomerasa. Las células cancerosas reactivan la
enzima telomerasa..

Longitud telomérica y carcinogénesis

La mayor parte de las células de nuestro organismo tienen una
vida limitada, los estudios de Hayflick fueron pioneros en demos-
trar que durante la replicacion celular los teloémeros se acortan pro-
gresivamente hasta alcanzar una longitud criticamente corta donde
las células entraban en un estado denominado senescencia que se
caracteriza por un bloqueo o parada del ciclo celular que conlleva a
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la muerte celular mediada por un proceso de muerte celular progra-
mada llamado apoptosis.

Estudios del Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas de
Espana (CNIO) han demostrado que la longitud de los telomeros es
una barrera contra la proliferacién indefinida. Las células, para
proliferar de manera ilimitada, necesitan la actividad de la telome-
rasa, el 90% de las células cancerosas reactivan la actividad de la te-
lomerasa, lo que les confiere uno de sus atributos moleculares prin-
cipales como es la capacidad de replicaciéon ilimitada.

La telomerasa juega un papel clave en las células cancerosas, ella
permite que los telémeros de sus cromosomas no se degraden y, por
lo tanto, estas células nunca paran de dividirse.

Cuando las células carecen de telomerasa, con cada division celu-
lar se produce un acortamiento de los telomeros de los cromosomas,
lo cual trae como consecuencia inestabilidad genética, errores o mu-
taciones en genes relacionados a la proliferacién, genes supresores y
reparadores del ADN lo cual se relaciona con la aparicion de enfer-
medades cronicas y el desarrollo de cancer.

Los estudios experimentales del CNIO han demostrado que la te-
lomerasa per se no es oncogénica, el cancer se produce por mutacio-
nes en genes de la proliferacién celular (oncogenes y en genes supre-
sores de tumores). La telomerasa se reactiva en el cancer; el tumor
maligno para crecer necesita telomerasa. Los telémeros largos pre-
vienen la aparicién de cancer.

Las estrategias terapéuticas para el envejecimiento celular, las
enfermedades cronicas y el cancer estan en fase de experimentacién
en animales. Prevenir o retrasar el envejecimiento celular es uno de
los retos méas importantes de la ciencia, actuando sobre las bases
moleculares del proceso de envejecimiento se puede retrasar el de-
sarrollo de enfermedades como las cardiovasculares, metabdlicas,
neurodegenerativas, fibrosis pulmonar y otras. Mantener las célu-
las sanas con su capacidad de replicacion celular intacta es funda-
mental para el mantenimiento de la funcién de tejidos y érganos.

La replicacién celular en etapas embrionarias y durante las pri-
meras etapas de la vida permite el desarrollo y el crecimiento del
cuerpo, en etapas avanzadas la replicacién celular es vital para ge-
nerar nuevas células que reemplacen a las viejas y dafiadas, dichas
células disfuncionales seran eliminadas por apoptosis.
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Al tratar el envejecimiento celular, se actia sobre el origen de las
enfermedades cronicas y también en el origen del cancer.

Terapia génica con telomerasa

La terapia génica con telomerasa fue desarrollada en 2012, en el
CNIO de Espana, ha mostrado ser eficaz en ratones con enfermeda-
des crénicas causadas por el acortamiento excesivo de los telomeros,
también ha sido eficaz contra el proceso de envejecimiento celular.
La terapia desarrollada por los investigadores del CNIO reactiva el
gen de la telomerasa solo durante unas pocas replicaciones celula-
res, de esta manera, la enzima ejerce su funcién de reparacién solo
durante un tiempo limitado, minimizando asi los riesgos asociados
a la actividad persistente de la telomerasa en el organismo.

El riesgo mas importante de la actividad de la telomerasa es la
formacién de tumores malignos. Los trabajos de los investigadores
del CNIO han demostrado que esta terapia génica con telomerasa es
segura y no aumenta el riesgo de desarrollar cancer, ademas, dicha
terapia ha probado ser eficaz en ratones con infarto de miocardio,
anemia aplasica y fibrosis pulmonar.

Las estrategias contra el cancer igual estan en fases de experi-
mentacion, se han centrado en la inhibicién de la actividad de la
telomerasa y en el desarrollo de terapias que actiian sobre los
telémeros.

Inhibidores de Telomerasa

La actividad de la telomerasa se expresa en tumores malignos,
pero no en la mayoria de las células normales. La telomerasa puede
ser una diana terapéutica para el tratamiento del cancer.

Los inhibidores de la telomerasa son farmacos que inhiben la ac-
tividad de la enzima.

Entre las ventajas de la terapia anticancerosa con inhibidores de
telomerasa esta su elevada selectividad, estos medicamentos poco
afectan las células no cancerigenas. Entre las desventajas tenemos
que se requiere un periodo de tiempo largo para que estos medica-
mentos puedan lograr su efecto anticanceroso, también hay riesgo
de efectos indeseables en células normales con alta proliferacién
que expresan transitoriamente telomerasa (células germinales y cé-
lulas somaticas progenitoras).

El fArmaco inhibidor de telomerasa més conocido es el Imetels-
tat, el cual es un farmaco que ha demostrado ser efectivo en el tra-
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tamiento de la mielofibrosis, esta iltima es un tipo de cancer de la
sangre (leucemia mieloide crénica), el farmaco no ha mostrado
buenas respuestas terapéuticas en tumores sélidos como cancer
de mama y cancer de pulmén.

Los cientificos del CNIO han descubierto también una nueva via
alternativa a la inhibicién de la actividad de la enzima telomerasa
para el tratamiento del cancer. En este centro se han desarrollado
estrategias terapéuticas que acttan sobre los telémeros.

Maria Blasco, directora del CNIO, sefiala, que es posible encon-
trar potenciales farmacos que pueden inhibir la proteina TRF1 y lo-
grar el efecto terapéutico anticanceroso, las estrategias terapéuti-
cas de este centro se han basado en bloquear la TRF1.

Hacen falta tiempo y més investigaciones para establecer conclu-
siones en relacién con la eficacia de estas nuevas terapias.

Rasgos del envejecimiento celular.

En el envejecimiento hay una pérdida progresiva de la integridad
fisiol6gica de las células y tejidos de una persona, lo cual lleva a una
funcién deteriorada y a una mayor vulnerabilidad a la muerte.

Este deterioro es el principal factor de riesgo de las principales
patologias, como las cardiovasculares, diabetes, neurodegenerati-
vas y cancer.

Se puede decir que el envejecimiento es la causa de muchas de las
patologias del ser humano.

El envejecimiento es un proceso complejo individual asociado a 9
principales sellos o rasgos celulares y moleculares.

1. Inestabilidad genémica.
. Acortamiento de los telémeros.
. Alteraciones epigenéticas.
. Desregulacién del metabolismo.

. Disfuncién mitocondrial.

2
3
4
5
6. Agotamiento de las células madre.
7. Pérdida de la proteostasis.

8. Senescencia celular.

9. Alteracién de la comunicacién intercelular.
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ENVEJECIMIENTO CELULAR

Un desafio importante de la ciencia es estudiar estos rasgos con la
finalidad de identificar nuevas terapias farmacolégicas para mejo-
rar la salud durante el envejecimiento.

Cabe la pregunta: ;/Seguiremos tratando las consecuencias de en-
fermedades y no la causa de estas (envejecimiento)?

Principales teorias que explican el proceso de
envejecimiento

1. Envejecimiento Programado de las Células: Sugiere deterioro in-
trinseco, bioldgico, programado, de la capacidad estructural y
funcional de las células.

2. Envejecimiento por acumulacién de dafos y errores en las célu-
las: Se basa en el dafno acumulado en las células que conduce al
deterioro de su funcion.

Generalmente se prefiere una combinacién de estas 2 teorias.

Metformina y cancer de mama

La metformina es un farmaco contra la diabetes que puede elimi-
nar las células del cancer de mama. Estudios observacionales han
evidenciado que las mujeres que toman metformina tienen menos
posibilidades de adquirir cancer de mama y, silo desarrollan, tienen
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mejor prondstico que las que no toman metformina. Algunos estu-
dios han senalado que la metformina elimina las células cancerosas
responsables de la diseminacién y recurrencia de cancer de mama
(células madre del cancer de mama).

Las células madre del cancer de mama (CSC) son resistentes a los
tratamientos y parecen ser las responsables de las recurrencias, es
decir, de regenerar el cancer.

La metformina es un medicamento muy seguro que puede ser uti-
lizado en la prevencién y el tratamiento del cancer de mama dados
sus efectos antitumorales y su bajo costo; la metformina puede ser
un gran coadyuvante en el tratamiento del cancer de mama, se pue-
de utilizar en combinacién con otras terapias sistémicas como la te-
rapia Anti HER 2 (Trastuzumab) y las quimioterapias.

La metformina bloquea las vias de senalizacion celular PISK
/m-TOR, que son importantes para la proliferacién y supervivencia
de las células cancerosas.

Estudio Metten

Es un estudio espaniol, del Instituto Catalan de Oncologia (ICO)
de Girona, para pacientes con cancer de mama HER 2 positivo. Se
adiciona metformina al tratamiento adyuvante con Trastuzumab.

La adicién de metformina se fundamenta en sus propiedades an-
titumorales, sobre todo su accién sobre las células madre del cancer
de mama que son resistentes a Trastuzumab y son las responsables
de las recurrencias.

Metten-01 es un ensayo fase II aleatorizado abierto, multicéntri-
co, de tratamiento neoadyuvante con quimioterapia y Trastuzu-
mab, con adicién o no de metformina, en pacientes con cancer de
mama con HER 2 positivo.

Metformina como farmaco antienvejecimiento

La American Federation for Aging Reserarch (AFAR) considera
al envejecimiento celular como una enfermedad.

La metformina se ha usado desde hace mucho tiempo como medi-
camento para controlar la diabetes, la toman millones de personas
en el mundo, no tiene efectos secundarios grave y es de bajo costo.

La metformina ha mostrado tener efectos beneficiosos no solo
contra la diabetes, sino para la salud en general, varios estudios con
muchos pacientes y durante largo tiempo, han mostrado que las pa-
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cientes que toman metformina tienen menor incidencia de enferme-
dades cardiovasculares, neurodegenerativas y cancer.

En estudios con gusanos la metformina ha mostrado aumentar la
longevidad.

El ensayo TAME (Targeting Aging with Metformin) consiste en
administrar metformina a aproximadamente 3.000 personas de 60
a 80 anos de edad, que padezcan una, dos o tres de estas enfermeda-
des (cancer, cardiovasculares o deterioro cognitivo). Los participan-
tes tomaran metformina durante 5 afos, y se estudiara como avan-
zan en ellos las enfermedades en comparacién con participantes que
han tomado un placebo.

Los investigadores del ensayo consideran que la metformina es
un prometedor tratamiento contra el envejecimiento.
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