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Resumen

Este texto completo es la transcripcion editada de una conferencia dictada en reunidn clinica del
Departamento de Medicina, Hospital Clinico Universidad de Chile. La publicacién de estas actas ha sido
posible gracias a una colaboracién editorial entre Medwave y el Departamento de Medicina del Hospital

Clinico Universidad de Chile. El director del Departamento de Medicina es el Dr. Alejandro Cotera.

Introduccion

La importancia del cancer se mama es bien conocida: se
sabe que es el cancer mas prevalente en la mujer y que
su pronostico depende estrechamente de la etapa en que
se pesquise: la sobrevida a 8 afios es de 90%, 70%, 40%
y 10% segun el cancer se encuentre en estadio I, II, III 6
IV respectivamente. El IV corresponde al cancer de mama
ramificado, practicamente incurable.

En Chile no se dispone de estudios de incidencia y
prevalencia, pero si se cuenta con tasas de mortalidad. En
la siguiente figura se puede observar que el cancer de
mama es la segunda o tercera causa de muerte por
cancer en las mujeres en Chile, después del cancer de
vesicula y via biliar, aunque estas cifras no reflejan la
incidencia del cancer de mama (Fig. 1).
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Figura 1. Tasa de mortalidad por cancer en mujeres, Chile.

En los Estados Unidos el cancer de mama es la primera
causa de cancer en mujeres, pero no es la primera causa
de muerte e incluso la curva de mortalidad ha ido en
descenso en las Ultimas décadas (1), como se aprecia en
la Fig. 2.
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Figura 2. Tasas de mortalidad por cancer anuales, ajustadas
por edad, Estados Unidos 1930 a 2003.

Factores de riesgo de cancer mamario

e Edad: a mayor edad hay mayor riesgo, pero la media
de la edad estd cambiando, de modo que el cancer de
mama ha dejado de ser una enfermedad propia de la
mujer mayor y actualmente afecta también a mujeres
menores de 40 afios.

e Sexo: el cancer de mama es mucho mas frecuente en
mujeres y solo 1% de los casos ocurre en hombres,
pero en éstos es muy agresivo.

e Historia familiar: cuando existen antecedentes
familiares directos de cancer de mama la paciente
tiene un riesgo mucho mayor de desarrollar la
enfermedad.

e Factores menstruales y reproductivos: la menarquia
precoz y la menopausia tardia supuestamente inciden
en mayor riesgo de desarrollar cancer.
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e Alcohol: los estudios son controvertidos; segun
algunos, el consumo de alcohol moderado o excesivo
aumenta el riesgo, pero otros estudios muestran que
el consumo en baja cantidad puede ayudar a
disminuir el riesgo.

e Dieta: se ha dicho que la dieta rica en grasas podria
aumentar el riesgo, pero en un estudio reciente
realizado en 2006 en alrededor de 30.000 mujeres
estadounidenses, de las cuales la mitad recibié una
dieta baja en grasas y la otra mitad una dieta normal,
no se observé aumento en el riesgo.

e Factor genético: se puede presentar por herencia
familiar o por mutaciones, que solo representan 10%
de los cénceres de mama, pero poseer esta mutacion
genética implica un riesgo muy alto de cancer.

Existen dos genes BRCA-1, ubicado en el cromosoma 17 y
BRCA-2, ubicado en el cromosoma 13. La mutacion
genética del gen BRCA - 1 se asocia a 85% de riesgo de
desarrollar cancer de mama y 45% de desarrollar cancer
de ovario; la mutacion del BRCA - 2 implica 60% de riesgo
de desarrollar cancer de mama. En los Estados Unidos,
cuando se detecta esta alteracion genética en las mujeres
se realiza mastectomia profilactica.

Prevencion del cancer de mama

Se dice que la practica de ejercicio aerdbico tres veces por
semana durante 40 minutos disminuiria el riesgo de
cancer de mama; la dieta no tendria mayor impacto,
como se menciond previamente; el tabaco tiene un rol
claro en la incidencia de cancer de mama; el efecto del
alcohol no estd muy claro; y con respecto a la lactancia se
dice que el alimentar con leche a los bebés por méas de
seis meses podria ser un factor protector, pero tampoco
estd muy claro. En cuanto a la quimioprevencién, en un
gran estudio desarrollado por un grupo estadounidense y
publicado en 1998, en el cual se siguidé durante siete afios
a 13.000 mujeres que recibieron tamoxifeno o placebo, se
encontré que el farmaco redujo el riesgo de desarrollar
cancer de mama en mas de 50%. Ademas la
hormonoterapia con tamoxifeno protege contra Ila
osteoporosis, pero aumenta la incidencia de cancer de
endometrio y de accidentes cerebrovasculares, por esto se
debe sopesar los beneficios y los riesgos. Para ello se
aplica la escala Gail score, que predice el riesgo de
desarrollar cancer de mama segun distintos factores como
edad, biopsias previas e historia familiar, entre otros; si el
score de Gail es de 1,76%, la mujer deberia recibir
tamoxifeno.

Pesquisa precoz del cancer de mama:
tamizaje (screening)

Los métodos disponibles para efectuar el screening de
cancer de mama son:

Autoexamen mamario

Mamografia

Ecografia

Resonancia nuclear magnética (RNM)
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El autoexamen mamario es la medida basica de tamizaje
(screening), pero cuando una mujer detecta un nédulo en
la mama ya es demasiado tarde: por lo tanto, el gold
standard es la mamografia. Esta se puede hacer con
distintas técnicas, desde la tradicional hasta la
mamografia digital, que permite detectar un elevado
porcentaje de casos de cancer de mama, aunque no
100%; por ello, en mujeres jovenes , con mamas mas
densas o0 en aquellas mujeres que son portadoras de una
mutacion y tienen mayor riesgo de desarrollar cancer de
mama, se debe complementar el estudio con otros
métodos, como la ecografia o la RNM, que es un excelente
examen pero todavia no esta estandarizado como método
de screening por su elevado costo.

El informe de una mamografia siempre contempla la
clasificacion BI-RAD (Breast Imaging Reporting and
Database System) que va desde 0 a 6, en el cual O
corresponde a una lesidn sospechosa que necesita mayor
evaluacion y 6 es una lesion maligna comprobada por
biopsia. Lo importante es que si el informe de Ila
mamografia indica BI-RAD 4 6 5, la paciente debe ir a
biopsia (Tabla I).

BI-RAD Probability of

class Description malignancy (%) Follow-up

0 Needs additional I Diagnostic
evaluation mammogram, ultra-

sonographic image

| Normal mammogram 0 Yearly screening

2 Benign lesion 0 Yearly screening

3 Probably benign <2 Short interval
lesion follow-up

4 Suspicious for 20 Biopsy
malignancy

5 Highly suspicious 90 Biopsy
for malignancy

6 Biopsy-proven 100 Treatment

malignancy

BI-RAD = Breast imaging Reporting Data System

*The American College Radiology recommends that each site be dividied
into three subcategories: 4A,
low suspicion; 4B, intermadiate suspicion;
and 4C, moderate concern but not classic for malignancy

Tabla I. Clasificaciéon BI-RAD de las lesiones mamogriéficas.

La RNM se indica en los siguientes casos:

e Tumores palpables y ocultos a la mamografia.

e Metastasis axilares sin primario conocido (la mayoria
son canceres de mama).

e Carcinomas lobulillares de la mama, que tienden a
ser multifocales o bilaterales.

e Mamas densas en pacientes jovenes.

e Pacientes de alto riesgo con mutacién BRCA 1y 2.

El cancer de mama se encuentra en el plan AUGE, el cual

contiene las normas para realizar RNM cuando
corresponde.
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En la Fig. 3 se observan dos lesiones: a izquierda una con
bordes irregulares en la cual la mamografia se informd
como BI-RAD 4 vy la biopsia confirmé un carcinoma
tubular. La imagen de la derecha, de bordes nitidos, se
informé como BI-RAD 2 y la biopsia confirmé un
fibroadenolipoma.

Figura 3. A izquierda, carcinoma tubular. A derecha,
fibroadenolipoma (descripcidn en el texto).

En la siguiente imagen se observa una lesién espiculada
de bordes irregulares que se informé como BI-RAD 4; en
la biopsia se informd que correspondia a un carcinoma
lobulillar invasor de la mama (Fig. 4).

Figura 4. Lesion BI-RAD 4 que corresponde a un carcinoma
invasivo lobular.

La ecografia es un examen complementario a la
mamografia que se deberia solicitar siempre, pues lo que
no se ve en la mamografia se puede ver en la ecografia, o
viceversa. La siguiente imagen muestra un nddulo que
posee sombra posterior y tiene un didmetro
anteroposterior menor que el didmetro longitudinal, lo
cual es tipico de una lesidon maligna de la mama. También
fue informada como BI-RAD 4. Se confirmdé un carcinoma
invasivo ductal (Fig. 5).
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Figura 5. Lesiéon BI-RAD 4 correspondiente a carcinoma
invasivo ductal (descripcion en el texto).

La siguiente imagen es una RNM efectuada en una mujer
de 46 anos de edad con adenopatia axilar positiva. El
examen mamario, la mamografia y la ecografia fueron
normales. La RNM muestra claramente una lesion de 7
mm compatible con cancer (Fig. 6).

Figura 6. RNM con lesion de 7 mm sugerente de cancer
(descripcion en el texto).
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En la siguiente imagen una mamografia con imagenes
calcificadas lineales en forma de “punto y guién”, que son
muy sugerentes de una lesion maligna
(comedocarcinoma), la cual fue informada como un BI-
RAD 5 que en forma posterior la biopsia confirmdé que
correspondia una lesién benigna (Fig. 7).

Figura 7. Calcificaciones malignas (comedocarcinoma) en
una configuracion clasica en punto y guion. BI-RAD 5.

En la siguiente imagen, a la izquierda se observa una
masa densa de bordes parcialmente nitidos, BI-RAD 4; la
biopsia demostrd fibroadenoma. El cuadro derecho
muestra una pequefla masa espiculada informada como
lesion BI-RAD 5 que se catalogd como lesidon benigna,
pero resultd ser un carcinoma ductal invasor (Fig. 8).

Figura 8. A la izquierda, lesion BI-RAD 4, fibroadenoma. A
derecha, lesion BI-RAD, carcinoma ductal invasor (descripcidon
en el texto).

Estadificacion (staging)

Frente a un examen alterado y una biopsia se debe
proceder a determinar el estadio de la lesidn, tanto clinico,
que se basa en la palpacién de la mama y la axila, como
patoldgico, que es el mas importante. El estadio
patolégico depende de:

e Tamafio tumoral

Grado histoldgico

Permeacion linfovascular

Tipo histoldgico, que puede ser ductal o lobulillar
Factores prondsticos: niumero de ganglios; presencia
de receptores hormonales, ya que 70% de los
canceres de mama son dependientes de hormonas vy
tienen estos receptores positivos, lo cual denota un
prondstico favorable; y proteina de membrana CERB
2.
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Tratamiento de tumores solidos de la
mama

Los pilares del tratamiento de los tumores sdlidos de la
mama son:

e Cirugia

Radioterapia

e Quimioterapia

e Hormonoterapia

Terapias moleculares.

La cirugia ha cambiado en gran medida desde la época de
las grandes cirugias mutiladoras, en que se realizaban
mastectomias radicales y resecciones axilares en los
niveles I, II y III, no existian las reconstrucciones
inmediatas y se producian muchos efectos adversos, como
linfedema y dolor en los brazos. En un gran estudio
realizado hace mucho tiempo se demostré que la
mastectomia parcial mas radioterapia tenia los mismos
resultados que la mastectomia total. En la actualidad se
cuenta con la técnica del ganglio centinela, que evita en
muchos casos la diseccion axilar y cuando se realiza una
mastectomia radical se ofrece a la mujer la reconstruccion
inmediata, que se puede efectuar mediante implante
autdlogo o exdgeno, de preferencia el primero, a partir del
recto abdominal anterior que se traslada hacia la mama
con celular subcutdneo y paquete vascular y se recubre
con piel y grasa. También se puede utilizar un colgajo
musculo-cutaneo de dorsal ancho, pero deja una cicatriz
poco estética. Es preferible no utilizar prétesis, porque
éstas no tienen buen resultado estético en una mama en
que no existe glandula; ademas es complicado lograr la
distensién de la piel y finalmente, la mama implantada no
envejece al mismo ritmo que la otra.

La técnica del ganglio centinela, previa a cualquier
procedimiento quirlrgico, consiste en inyectar un
colorante azul dentro de la masa tumoral y determinar
cudl es el primer ganglio linfatico que se tifie, que seria el
ganglio centinela (Fig. 9).

Valves allow
fluid to flow in
one direction
only

Figura 9. Técnica del ganglio centinela.
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Esta técnica se debe complementar con técnicas de
medicina nuclear para marcar exactamente el ganglio
centinela y posteriormente enviar a la paciente a cirugia
(Fig. 10).

Figura 10. Determinacion del ganglio centinela por medicina
nuclear.

En la intervencion se encuentra el ganglio centinela, que
se ve de color azul, se reseca y se analiza de inmediato
con biopsia rapida y mas tarde con biopsia definitiva. Si el
ganglio centinela estd comprometido se debe practicar
una diseccién axilar, de modo que se puede requerir una
cirugia en dos tiempos (Fig. 11).

Figura 11. Visualizacion del ganglio centinela en la cirugia
mamaria.
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Radioterapia y quimioterapia en el cancer
de mama

Las indicaciones generales de radioterapia son: posterior a
mastectomias parciales, mastectomias totales con
tumores mayores de 5 cm o axila positiva. Esta
demostrado que siempre se debe aplicar radioterapia,
como se observa en los resultados de un metaanalisis
(Fig. 12).
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Figura 12. Metaanalisis sobre el beneficio de la radioterapia
en el cancer de mama.

En un estudio en que la mitad de las pacientes recibid
quimioterapia y la otra mitad radioterapia, se observé que
no importa con cudl técnica se comienza; sin embargo,
después de la radioterapia la zona de la mama se
enrojece y se puede presentar neutropenia, de modo que
es preferible comenzar con la quimioterapia.

La quimioterapia para el cancer de mama ha evolucionado
mucho desde la década de los ochenta, en que el
esquema CMF (ciclofosfamida, metotrexato y
fluorouracilo) fue una novedad: en la década de los
noventa se comenzd a utilizar antraciclinas; en el afio
2000 se agregaron los taxanos; en 2005, las terapias
moleculares y desde 2007 estd disponible una nueva
familia de drogas, las epotilonas. Existen multiples
esquemas de quimioterapia, con distintas combinaciones
de farmacos; la eleccion dependera de muchos factores,
como numero de ganglios linfaticos, edad de la paciente,
presencia o ausencia de receptores. La quimioterapia
mejora la sobrevida de las pacientes con cancer de mama,
mejora el periodo libre de enfermedad y retrasa la
aparicion de metdstasis, lo cual es muy positivo para las
pacientes.

El advenimiento de las terapias moleculares permitira
realizar tratamientos mas prolongados, como por ejemplo,
hormonoterapia con tamoxifeno o con inhibidores de la
aromatasa de tercera generacion, de los cuales existen en
el mercado anastrazol, letrozol y exemestane. Se ha
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demostrado que el uso de tamoxifeno durante cinco afios
es beneficioso, pero estan realizando estudios para probar
el efecto de la administracién secuencial de este farmaco
e inhibidores de la aromatasa durante cinco afios (Fig.
13).
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Figura 13. Estudios fase III de administracidén secuencial de
tamoxifeno versus inhibidores de la aromatasa en cancer de
mama.

En la siguiente imagen se muestra los resultados de estos
estudios: aparentemente la terapia mejora la sobrevida
libre de enfermedad, pero no hay evidencia de que mejore
la sobrevida global (Tabla II).

Trial Number of

Hazard Ratio

P Value

Patients (DFS)

'ATAC | o36 | 0.83
BIG 1-98 8010 0.82
| TEAM 4400 NR

| IES 4274 0.76

'ITA 448 0.57
| ABCSG-8/ARNO 95 | 3224 0.60
'MA17 5157 0.58

Tabla II. Estudios fase III: resultados (
libre de enfermedad. NR= no reportado).

00t

0.03

NR
0.0001 |

0005 |

0.0009

<0.001

|
|
|
|
}
|
|

DFS = sobrevida

Terapias moleculares

En 2005 se produjo una revolucién en la Oncologia médica
con la publicacidon de estudios sobre transtuzumab, una
molécula que se une al receptor de transmembrana que
se expresa en los canceres de mama, el CERB-2. El
analisis de los resultados demostrd que la administracion
de transtuzumab aumenta en 52% la sobrevida libre de
enfermedad y en 53% la sobrevida libre de metastasis;
actualmente se estan analizando los efectos sobre la
sobrevida global. En los estudios B-31 y NO983, Ia
administracion de transtuzumab mejoré significativamente
la sobrevida. Estos estudios cambiaron la historia del
manejo de los tumores sélidos, sobre todo del cancer de
mama (2, 3).
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