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Prefacio

Es un honor para quienes hacemos de editores, reunir a tan ilustres médicos
especialistas y médicos generales dedicados a esta patologia, autores de
este libro “MASTOLOGIA BASICA”, para escribir conjuntamente sobre
esta rama de la medicina que es la primera causa de consulta clinica en
la mujer como es la patologia mamaria.

Es un compendio que resume la importancia del diagnostico precoz de
la patologia mamaria, tratamiento adecuado y la necesidad del trabajo
conjunto de nuestros diferentes especialistas en el area porque la Senologia
0 Mastologia nace como un estudio global e integrador de la mama tanto
normal como patologica. La idea es crear un enfoque clinico quirargico
diferente, basado en criterios universales, documentados cientificamente
y aplicables desde cualquier punto de vista en nuestro medio

Este libro contiene treinta y tres capitulos los mismos que estan estructurados
en una forma didactica para la investigacion basica y avanzada de la
patologia mamaria. Desde la epidemiologia, embriologia y la descripcion
anatomica hasta las patologias benignas y malignas que se describen
desde un punto de vista multidisiciplinario para su correcto diagnostico y
tratamiento. Sin duda se requiere una constante actualizacion para lo cual
extendemos nuestro compromiso en bienestar de nuestros colegas y del
principal objetivo de esta iniciativa que es el paciente para la realizacion
de una futura nueva edicion.

La patologia benigna de la mama representa el 90% de las presentaciones
clinicas relacionadas con la mama en la practica médica, por lo que es

fundamental su investigacion, estudio y tratamiento.

El cancer de mama es un proceso oncoldgico en el que células sanas de la
glandula mamaria degeneran y se transforman en tumorales, proliferando
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y multiplicandose posteriormente hasta constituir el tumor. Se puede
propagar cuando las células cancerosas alcanzan la sangre o el sistema
linfatico y llegan a otros 6rganos.

El cancer de mama ocupa el primer lugar de incidencia a nivel mundial en
el sexo femenino de acuerdo con la referencia cientifica Globocan-2018
con una tasa de estandarizada por edad de 46.3 casos por cada 100.000
mujeres y para el Ecuador esta tasa es de 31.8 representando el primer
lugar de tumores malignos en las mujeres.

Las tasas de incidencia estandarizada en los Registros de Cancer del
Ecuador son para Pichincha 31.3, Guayas 34,7 y Loja 25,9 respectivamente.
Existen dos picos de mayor incidencia del cancer de mama en Loja, en
las mujeres de 55-59 afios y de 70-74 anos. La mortalidad de cancer de
mama en Loja durante el periodo 2007-2013 ocupa el tercer lugar después
del cancer de estdbmago y cérvix.

La patologia mamaria, en nuestro pais, es tratada por los cirujanos
oncologos, mastdlogos, oncdlogos clinicos, radioterapeutas, ginecélogos
oncologos, etc., desde luego con la ayuda de todas las especialidades
involucradas en el diagndstico precoz que son fundamentales, porque
la idea es detectar a tiempo y tratarlo adecuadamente. Las campafias de
concienciacion “que no son muchas” han permitido dejar de tratar solo a
las pacientes que venian con tumores palpables para comenzar atender a
las que tienen sospecha o una fase inicial, esto ha disminuido la tasa de
mortalidad, pero también ha aumentado la deteccion de tumores o canceres
en etapas iniciales. Ademas, se debe hacer hincapié en la necesidad de
una adecuada salud mental para asimilar los diferentes componentes del
tratamiento oncolégico.

Por lo tanto, la difusidén y conocimiento de la especialidad ha permitido
aumentar el nimero de consultas médicas, aunque la mayoria de ellas no



sean quirtrgicas, sin embargo, que tratadas adecuadamente permiten el
bienestar fisico, mental y social de la paciente, ofreciendo la mejor solucion
a la creciente problematica de las afecciones mamarias y especificamente
del cancer de mama.

Los cambios en la cirugia oncoldgica que se han dado desde la radicalidad
a la cirugia conservadora o mas recientemente a la cirugia oncoplastica,
cambios en el esquema de tratamiento neoadyuvante o adyuvante permiten
una pronta recuperacion de la paciente e integracion temprana a la sociedad,
lo cual es fundamental para ser un ente productivo.

Este trabajo estd enfocado para el gremio de la salud y sobre todo a los
médidos en formacion, ya que en la actualidad no se dispone de material
biblioFigura amplio en esta tematica. Asi mismo esperamos que sea
de valiosa ayuda para un analisis frente al planteamiento de politicas
publicas en el area de la salud, ya que lamentablemente en nuestro pais
la patologia mamaria no es considera un problema de salud publica, no
osbstante es una de las primeras causas de morbimortalidad que afecta
a las mujeres ecuatorianas.

Dr. Darwin R. Astudillo / Dra. Patricia Cuenca.
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Introduccion

La presente obra genera informacion importante para estudiantes
y profesionales de la medicina como para el publico en general; el
lenguaje claro y el desarrollo amplio de las tematicas lo convierten en
un excelente libro de consulta dentro del campo de la mastologia.

Los contenidos se han elaborado de tal manera que permite ir guiando al
lector a través de las diferentes tematicas que se desarrollan en cada uno
de los capitulos. La obra expone datos de importancia a nivel mundial
como en nuestra region, se enfoca en el estudio de la embriologia y
desarrollo mamario, ademas permite conocer sobre los principales
fundamentos de la anatomia mamaria, desarrolla diferentes aspectos
relacionados a la histologia, fisiologia, diagndstico clinico, factores de
riesgo y diversas opciones terapéuticas actuales en cuanto a la patologia
benigna y el cancer de la glandula mamaria.

Se espera que la obra aporte a la comunidad médica y publico en
general las herramientas necesarias para analizar, detectar y tratar
enfermedades relacionadas a la mastologia que afectan a la poblacioén
tanto femenina como masculina.






Capitulo 1

1. Situacion del cancer de mama en el mundo y nuestra
region.

Dra. Jhoanna Marisela Castillo Calva

Dr. Richard Paiil Alvarez Pasaca

El cancer fue descrito ya en el afio 1600 A.C como una entidad sin cura, en
el papiro de Edwin Smith, desde entonces y a lo largo de la historia de la
medicina se han realizado grandes progresos en la prevencion, diagnostico
y tratamiento de esta patologia, lo cual ha permitido disminuir la incidencia
de algunos tumores y mejorar significativamente la supervivencia de los
pacienteS. (Lépez y Cardona, 2020).

En el cancer de mama, sin embargo, la tendencia al incremento es constante;
segun los datos publicados por GLOBOCAN para el 2018, los tumores
malignos de la mama ocupan el primer lugar en el sexo femenino a nivel
mundial con una TEE. (tasa estandarizada por edad) 46,3 casos por cada
100 000 mujeres seguido muy de lejos por tumores colorectales, pulmon
y cuello uterinO. (Figura 1). La prevalencia reportada para un periodo
de 5 afios es de 6’ 875 099 de casoS. (Bray, ef al, 2018 ).
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Figura 1. Estimacion de tasas mundiales de incidencia estandarizada por edad en el
2018, sexo femenino todas las edades.
Fuente. GlobocaN. (2018)
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Figura 2. Estimacién de tasas mundiales de mortalidad en el 2018, sexo femenino.
Fuente: GlobocaN. (2018)

La tasa de mortalidad reportada a nivel mundial es de 13 por cada 100.000
habitantes, ocupando también el primer lugar en el sexo femeninO. (Figura 2).



El analisis estadistico por regiones muestra diferencias interesantes; en el
Figura 3 se observan en color azul intenso a los paises con una incidencia
mayor a TEE: 69. Bélgica ocupa el primer puesto con 113,2, seguido de
LuxemburgO. (109,3) HolandA. (105,9), y FranciA. (99,1), esta realidad
es comun para la totalidad de Europa, Australia, y Norteamérica. Al
contrario, en el continente africano y Asia, encontramos que los datos son
bastante inferiores, por ejemplo, en la Republica de Gambia la TEE es de
6,9 y de 11,3 en la Mongolia, cifras diez veces menores a las registradas
en el denominado primer mundo. Si bien, en muchas de estas regiones no
existen registros del cancer confirmados, lo cual nos lleva a pensar que el
subregistro de casos es importante, existe también una gran diferencia en
las caracteristicas poblacionales y habitos reproductivos de las mujeres
segun el pais en el que habitan.

Sudamérica presenta datos intermedios y diversos, con una incidencia de 73
en Argentina, 62,9 en Brasil, Colombia 44,1 y Ecuador 31,8, siendo Bolivia
quien tiene la incidencia mas baja de la region con una TEE de 26. Segtin
la publicacion de la Agencia Internacional de Registros del canceR. (Bray,
et al.,2017) la capital de nuestro pais se encuentra en el puesto 62 de los
registros, lo que nos ubica en una categoria de bajo riesgo respecto a otras
naciones. Sin embargo, lo preocupante de estas tasas, es que la tendencia
del cancer de mama en los paises de Latinoamérica se mantiene en una
constante alza; ello tiene relacion directa con cambios sociales positivos
que se han presentado en las ultimas décadas para las mujeres y que sin
embargo han influido negativamente en la incidencia de tumores mamarios;
por ejemplo mejores oportunidades de acceso a la educacion superior y la
incursion en diversos &mbitos del mundo laboral, han provocado que se
postergue cada vez mas la maternidad y se supriman o acorten los periodos
de lactancia, existe también una reduccion importante en el nimero de gestas
y el aumento de factores de riego en nuestra poblacion como la obesidad
y el consumo de tabaco, los cuales son sin duda factores determinantes a
la hora de establecer el porqué de dichas diferencias.
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Lamentablemente, las diferencias sociales influyen también en la mortalidad
de las mujeres que padecen un tumor maligno de mama. El acceso a
programas de tamizaje, un diagnostico temprano y el tratamiento marcan
diferencias notables en diversas regiones, la Figura 4 muestra que en
paises como Fijl. (36,9), BarbadoS. (33,1) y SomaliA. (29,1) superan
con el doble la tasa de mortalidad de Bélgica, pese a que su incidencia
es mucho mayor. En nuestra region la mortalidad por cancer de mama en
Ecuador es de 9,1 TEE, versus Argentina con una tasa de 18 y Venezuela
con una TEE de 17.

El estudio Concord 3, publicado en la revista The Lancet en el afio 2018
(Allemani, et al., 2018), present6 los datos de supervivencia del cancer
en 71 paises, analizando datos desde el 2000 hasta el 2014 (Figura 5),
en las barras de color verde consta Oceania, en color celeste resaltan
los paises del continente europeo, en color amarillo se encuentran los
asiaticos, color rojo para Norteamérica, rojo oscuro para ameérica latina
y en gris se incluyen los paises africanos.
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Las diferencias son evidentes, la supervivencia global a 5 afios en
Norteamérica, Oceania y paises del este europeo es del 90 %, mientras
que, en Europa Oriental, la supervivencia varia entre el 70 al 80 %. Llama
la atencion Sudafrica, en donde en los 15 afios de analisis se observa
una disminucion de la supervivencia que para el periodo 2010 — 2014
se situa en el 40 %.

Nuestra region tampoco escapa de dichas diferencias, Costa Rica se
acerca al 90 %, mientras Guadalupe tan solo registra una supervivencia
global del 50 %, Perti, Ecuador, Chile, Brasil y Cuba muestran valores
cercanos al 75 %, si bien cabe sefialar que desde el afio 2000, esta cifra
se ha estancado.
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1.1. El cancer de mama en el Ecuador.
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Figura 6. Ecuador: Tasa de incidencia estandarizada por edad 2018. Mujeres todas las
edades.

Fuente: Globocan 2018.

Tabla 1. Tasas de incidencia estandarizadas por edad estimadaS. (mundo) en 2018,
Ecuador, mujeres, todas las edades

Cancer Incidencia
Seno 31.8
Cuello uterino 17.8
Tiroides 15.7
Estomago 12.2
Colorectum 11.7
Linfoma no Hodgkin 7.6
Corpus uteri 6.6
Ovario 6.5
Leucemia 6.1
Pulmoén 54

Fuente: Globocan 2018



De acuerdo a las proyecciones d¢ GLOBOCAN para Ecuador, el cancer
de mama ocupa el primer lugar en incidencia entre los tumores malignos
del sexo femenino con una TEE de 31,8, a continuacion, se ubican el
cancer de cuello uterinO. (17,8), tiroideS. (15,7), estomagO. (12,2),
colon y rectO. (11,7). En el Figura observamos que el cancer de mama
es la segunda causa de muerte por tumores malignos entre las mujeres
ecuatorianas con una TEE de 9,1.
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Figura 7. Ecuador. Tasa de mortalidad estandarizada por edad 2018. Mujeres todas
las edades.
Fuente: Globocan 2018.

De la revision realizada a la Gltima publicacion del Registro nacional
de tumoreS. (Allemani et al, 2018), en el Ecuador la tasa mas alta de
incidencia se encuentra en los centros de mayor desarrollo y concentracion
poblacional como la ciudad de Quito con 39,4 por cada 100 000 mujeres,
y Guayaquil con una TEE de casi 35.
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Figura 8. Tasas de incidencia estandarizada en registros del cancer del Ecuador en 2018.
Fuente: Registro Nacional de Tumores.

Las incidencias mas altas se encuentran en el grupo etareo entre los 60 a
70 afios de edad, siendo tan solo el 4 % diagnosticados en etapa in situ,
mientras que el 34 % se encuentran en estadio III y IV al momento del
diagnostico. Algo que claramente preocupa y llama a la reflexion, puesto
que en nuestro pais hasta la fecha no se ha emprendido un programa
nacional de prevencion o tamizaje y probablemente ello influye en la baja
tasa de supervivencia global del cancer de mama en el EcuadoR. (75 %).
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Capitulo 2

2. Embriologia y desarrollo mamario

Dra. Patricia Maricela Cuenca Rosillo

Dra. Priscila Mariuxi Ortiz Calva

La glandula mamaria se encuentra presente tanto en mujeres como
hombre; inicialmente el desarrollo es idéntico entre los fetos masculinos y
femeninos de 1a misma especiE. (Carlson, 1994). Al finalizar el primer mes
de gestacion comienza el desarrollo en forma de yema primaria situandose
en la primera porcion del engrosamiento epidérmico denominado linea
mamaria, forméndose alrededor de la quinta semana. Las lineas o crestas
mamarias se extienden en sentido curvilineo hacia la linea media desde la
axila hasta la region inguinal en ambos lados del cuerpo embrionario. Es
importante conocer que alrededor de sexta semana existe disminucion de
las crestas sin embargo de no hacerlo de la forma adecuada podria quedar
formado tejido mamario accesorio, siendo mas comun en la axilA. (2 a
6 % de las mujeres), ademas durante el embarazo y la lactancia el tejido
mamario accesorio se podria edematizar y producir leche siempre que
se encuentre asociado a un pezON. (Sanchez, Sanchez y Gerson, 2003).

.. T
> Y (
Figura 1. Linea mamaria
Fuente: Carlson, 1994
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2.1. Fases embrioldgicas:

Semana 5 a la 7: fase independiente a las hormonas sexuales, en la zona
de las futuras mamas, el ectodermo del reborde mamario inicia a proliferar
para dar lugar a futuro la yema mamaria primariA. (Ramos et al., 2013).

Semana 13-20: alrededor de la décima semana las yemas primarias
ya han iniciado a ramificarse llegando asi a la semana 13 ya con varias
yemas secundarias, misma que continuaran ramificandose.

Semana 20-32: En el tercer trimestre del embarazo las hormonas sexuales
placentarias entran a la circulacion fetal e inducen la canalizacion de las
estrias o lineas mamariaS. (etapa de canalizacion).

Semana 32- 40: Los cordones primarios, secundarios y terciarios dan
lugar a los conductos galactdforos y en sus extremos dilatados forman los
acinos o alveolos glandulares, los conductos galactéforos desembocan
en la fosita epitelial que se convertira en el pezon luego del nacimiento.

Fosa mamaria " R
Areala (pezdn primitivo)

® T

Yema primaria Yemas secundarias Glandulas mamarias Conductos golactdforos

Figura 2. Embriogénesis de la glandula mamaria
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2.2. Desarrollo Mamario

2.2.1. Influencia Hormonal

El crecimiento de los conductos mamarios es dado por los estrogenos; el
desarrollo lobular es dirigido por la prolactina y la progesteronA. (Ichinose
y Nandi, 1966) y la lactancia es generada por la prolactina. Un tipo de estos
factores se conoce como hormonas paracrinas; estos factores son sintetizados
por un tipo de células para modular la funcién de células mamarias vecinas,
ya sea del mismo tipo o diferentes. Una segunda clase hormonal es conocida
como factor yuxtacrino, es un factor de crecimiento regulador que modula a
las células adyacentes por contacto con sus receptoreS. (Baratta ez al, 2000).
Existe ademas las hormonas autocrinaS. (intracrinas) que actiian sobre la
misma célula por medio de receptores intracelulares o de superficiE. (Harris
etal.,2012).

2.2.2. Neonato

Posterior al nacimiento la glandula al igual que otros 6rganos siguen
desarrollandose de manera natural, gracias al estimulo por parte de las hormonas
maternas que llegan al feto a través de la placenta, ademas podria presentar
un incremento de tamafio temporal durante aproximadamente las 2 primeras
semanas inclusive algunos neonatos podrian presentar eliminacion de una
secrecion semejante a leche “leche de brujas” que también ira desapareciendo
paulatinamente.

2.2.3. Infancia

Por lo general hasta la pubertad la glandula mamaria permanece sin diferencia
entre hombres y mujeres. Al nacer solo estan formados los principales conductos
galactoforos y las glandulas mamarias permanecen en subdesarrollo hasta
la pubertaD. (Basurto et al., 2003).
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2.2.4. Pubertad

La telarca es el principio del crecimiento de las mamas que comienza en
la pubertad, cuando se eleva la produccion de estrogenos. El desarrollo
mamario ha sido clasificado por varios investigadores. La clasificacion
mas utilizada es la de Marshall y Tanner, esta clasificacion se basa en el
desarrollo del pezoén y el contorno més que en el tamafio de la mamaA.
(Harris et al., 2012).

En la adolescencia temprana se evidencian cambios stibitos en las hormonas
estimulantes del foliculo luteinizante que determinaran el comienzo de la
secrecion ciclica de estrégenos y progesterona a través del estimulo ovarico
y que a su vez producen crecimiento del tejido mamario. En este proceso
también intervienen la hormona del crecimiento y los glucocorticoideS.
(Basurto et al., 2003).

La transformacién lobuloalveolar y el crecimiento mamario se ven
afectados por hormonasS. (insulina, la progesterona y la hormona del
crecimiento). Otra hormona importante es la oxitocina, ya que induce
la proliferacion y diferenciacion de las células mioepitelialeS. (Bano,
Kidwell y Dickson, 1994).

Existen factores de crecimiento que actiian durante esta etapa del desarrollo
mamario, tal como el factor de crecimiento, factor de crecimiento derivado
de la mama 1 y el factor de crecimiento transformante beta 1 (Basurto
et al., 2003).

Durante la pubertad masculina también se presentan cambios como
diametro y la pigmentacion a nivel areolar, ademas tienen tejido glandular
palpable, cambios que ocurren aproximadamente un afio mas tarde en
relacion con las mujeres.



Existen datos mostrando que en las células epiteliales de ratones la
testosterona, la androstenediona y la dehidrotestosterona se encuentran
estimulan el crecimiento mamario, lo siendo esta una influencia mediada
por receptores de androgenoS. (Goldman y Schafer, 2011). A continuacion,
podemos revisar ya muy conocida estala de Tanner con sus respectivos
estadios y los cambios que se van presentando conforme se completa el
desarrollo mamario.

m h@ @J \

Estadio Caracteristicas

S
s
B>

! Senos preadolescentes, elevacion del pezon sin tejido granular

I Pobre elevacion del contorno de la papila. La areola aumenta muy discretamente el didmetro,
proliferan terminaciones nerviosas libres con parestesia o dolor.

I Se diferencia el pezon con una coloraciéon mds obscura que la de la piel circundante y de
la areola, y se acelera la velocidad de crecimiento del busto

v Hiperplasia e hipertrofia de la areola, pigmentada, aumenta en didmetro y comienzan aparecen
los corptisculos de Morgagni. El volumen del busto inicia un crecimiento mds acelerado.

v Tamafio final del pezén y de la areola. El busto continia creciendo hasta por 1 a 3 afios

Figura 3. Desarrollo de la mama “Escala de Tanner”
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2.2.5. Ciclo menstrual

Con la aparicion de la primera menstruacioN. (menarca) la produccion
ciclica de estrogenos y progesterona van estimulando al tejido mamario,
provocando cambios en la estructura, como un mayor desarrollo ductal
y también formacién de 16bulos, ademas de la proliferacion de tejido
conectivo y grasa. Se dice que la progesterona estimule el crecimiento
glandular en la fase lutea. La nodularidad es variable y es menos aparente
al aproximarse a la mitad del ciclo, pero al llegar la fase final la mama
contiene mayor cantidad de agua y parénquima, con una pérdida de estos
elementos al acercarse la menstruacioN. (Goldman y Schafer, 2011).

2.2.6. Embarazo

Los altos niveles de estrogeno, progesterona, prolactina y lactdgeno
placentario llevan a un crecimiento mamario considerable.

La mama durante el embarazo sufre varios cambios fisicos tales como el
aumenta de tamafo, la piel de la areola se oscurece y las glandulas de la areola
se hacen prominentes; el pezon aumenta de tamafio y se podrian presentar
mas erectos, los conductos y lobulos proliferan al igual que el desarrollo
alveolar. Los cambios previos a la lactancia necesitan determinados elementos
para llevar a cabo sus cambios tales como la insulina, cortisol, hormona
tiroidea, hormona del crecimiento, prolactina y lactégeno placentariO.
(Scott, et al.,1999).

En el embarazo los niveles de prolactina en sangre podrian aumentar
desde menos de 20 ng/dL en hasta 200 ng/dL. Los valores del lactogeno
placentario humano exceden los 6 000 ng/dL en el embarazo a término, por
las altas concentraciones s séricas de esta hormona durante el embarazo,
es probable que tenga un importante efecto mamotrépicO. (Handwerger,
1991).



2.2.7. Lactancia

Al culminar el tercer periodo de trabajo de parto y la evidencia de la
salida de la placenta, la mama responde a la stibita disminucion de altos
niveles de prolactina, estrogeno y progesterona con la produccion lactea.

El aumento de alfa lactoalbtimina estimula la lactosa sintetasa, con lo
cual se incrementa la lactosa en la leche. Hay que tener presente que la
intensidad y la duracién de la lactancia se va ver reflejada de acuerdo
con estimulo repetitivo de la succioN. (Cunningham, ef al., 2014).

La salida de la leche es controlada por el arco reflejo neuronal originado
en las terminaciones nerviosas del complejo areola — pezon estimulando
la liberacion pulsada de la oxitocina desde la neurohipdfisis, provocando
la salida de la leche desde la mama al exterior; al causar contraccion de
las células mioepiteliales del alveolo y los pequenos conductos lactiferos.

Hay que tener en cuenta que este reflejo se ve influenciado por el llanto
de un lactante o inhibido por miedo o estrés; ademas la salida de leche
representa una pérdida de electrolitos y agua diariamente.

Una hormona importante para el proceso de la lactancia podria ser la
hormona del crecimiento, ya que puede determinar que la glandula mamaria
logre una lactancia competente en ausencia de embarazo, su accion es
directamente por su union con el epitelio mamario e indirectamente por su
comunicacion con el estroma y la estimulacion del factor de crecimiento
semejante a la insulina (Ilkbahar ez al., 1999). Otra de las hormonas que
también se cundieran importantes en la lactancia es 1a hormona liberadora
de tirotropina, sobre todo en etapas tempranas de la lactancia ya que es
considerado un potente estimulo para la secrecion de prolactina, ademas
de estimular la liberacion de oxitocinA. (Buhimschi, 2004).
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Si no se cumple con el amamantamiento, la prolactina disminuye hasta
valores practicamente normales dentro de una semana al igual que pasa
con el destete del nifio; la glandula se presentara inactiva.

Al no haber expulsion de leche se presenta retencion lactea lo que causa
que el aumento de la presion intramamaria por lo que lleva a ruptura
alveolar; los productos retenidos sufren fagocitosis, al igual que la estructura
lobular y degeneran las células secretoras. Al involucionar la glandula
mamaria existe un sistema biféasico de regresion; el primero necesita de
un gen supresor tumoral p53, el cual se encarga de regular la apoptosis;
el segundo es del geN. (Jerry et al., 1999).

2.2.8. Climaterio

El climaterio es un periodo de transicion antes de la menopausia que puede
durar hasta por 20 afios, como consecuencia del agotamiento ovarico,
mismo que va acompafiado por una variedad de sintomas vasomotores,
cambios metabolicos, psicologicos y fisicos, pero sobre todo la ausencia
de menstruacion, resequedad de mucosas y flacidez cutanea, caracteristica
muy evidente en las glandulas mamariaS. (Hunter, 1992).

Durante esta etapa de la vida de la mujer se presenta una involucion
de los componentes ductal y glandular de la mama. Ademas, el tejido
fibroso que rodea la matriz va aumentando de densidad y el parénquima
de la mama es reemplazado por tejido adiposo y estroma. Finalmente,
la grasa y estroma disminuye progresivamente con la edad con lo que
finalmente reduce su tamafio acompafiado de pérdida de la estructura
lobular, densidad y forma, disminuye la retencion de liquidos; lo que
lleva a la pérdida de su firmeza normal.
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Capitulo 3

3. Anatomia

Dra. Patricia Maricela Cuenca Rosillo

Dra. Priscila Mariuxi Ortiz Calva

La mama es un 6rgano par y simétrico situada, en la cara anterior del
torax, por delante de los musculos pectorales. En la mujer en completo
desarrollo las mamas toman diversas formaS. (nuliparas, multiparas y
obesas) (Basurto, Sanchez y Gerson, 2010). La glandula mamaria y la
mama no son sinénimos, ya que la mama compromete el tejido conjuntivo,
la grasa que rodea y sostiene la glandulA. (Rudland ef al., 1998).

3.1. Limites:

- Superior: segunda o tercera costilla.

- Inferior: hasta la sexta o séptima costilla.

- Interno: borde esternal.

- Externo: linea axilar anterioR. (Hollinshead,1961)

Se divide a la mama en cuadrantes, dos superiores, dos inferiores, internos
y externos en relacion con la linea media del cuerpo, la mayor parte del
tejido glandular mamario se encuentra, en el cuadrante supero externo.
Sitio en donde con mayor frecuencia se localizan patologias tanto benignas
como malignas.

Presenta una prolongacion hacia la axilA. (Roses, 1999), llamada cola
de SpenceR. (Skandalakis, Gray, y Rowe, 1984), teniendo importancia
porque es uno de los sitios principales, donde se desarrollan patologias
propias del tejido mamario.
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En la parte céntrica se encuentra el pezOoN. (a nivel del cuarto espacio
intercostal). En su parte inferior esta separada del torax, por el surco
submamario. Este surco representa un limite idoneo que se debe respetar,
ya que facilita la reconstruccion del contorno natural de la mama.

Al nacer las mamas miden de 8 a 10 mm de didmetro y durante la pubertad
miden en promedio, de 10 a 12 cm de didmetro y de 5 a 7 cm de espesoR.
(Harris, et al., 2012; Testut y Latarjet, 1975). Es importante tener presente
que comparadas entre si las mamas también puede presentar variaciones
como de su tamafio y forma.

ESTRUCTURA: La glandula mamaria esta formada por las siguientes
capas, situadas desde la superficie a la profundidad.

°¥0  SOLCA NUCLEO DE LOJA y

A Puret Py

Breast1

PIEL

TEJIDO SUBCUTANEO
(1ERA CAPA)

TEJIDO GLANDULAR

SEGUNDA CAPA

Figura 1. Ultrasonido Mamario.



Clavicula

Musculo

Conducto
galactoforo

Glandula
mamaria

Figura 2 Anatomia de la mama

a) Piel

Sus caracteristicas son similares al resto del cuerpo, excepto en su
parte central, donde se desarrolla la areola y el pezon. La areola de
aproximadamente 15 a 25 mm de didmetrO. (Harris, et al., 2009) que
rodea la base del pezon, contiene glandulas sebaceas llamados tubérculos
de Morgagni.

El pezon tiene su color similar a la de la areola, presenta entre 15 y 20
orificios, que constituyen la desembocadura de los conductos galactoforos.

b) El tejido subcutaneo

Llamado también fascia superficial de la mama est4 formado por dos
hojas, de tejido celuloadiposo, una anterior que se ocupa la cara convexa
de la mama, no incluye el pezon ni la areola y otra posterior considerado
el espacio retromamariO. (Testut y Jacob, 1977).
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¢) El tejido glandular

Esta glandula tubuloalveolar compuesta de 15 a 20 l6bulos que son las
unidades basicas de la mama, cada lobulo tiene su conducto excretoR.
(conductos galactoforos) antes del pezon se encuentran el seno galactoforo
en forma de dilacion, los 16bulos y conductos se separan por extensiones
del ligamento de Cooper llamados tabique interlobulareS. (Lowe, Anderson
y Anderson, 2020).

Cada l6bulo contiene lobulillos mamarios, aproximadamente 100 acianos
o alveolos para formar la unidad del ducto lobular terminal, quedando
asi formada la unidad secretora de la mama.

d) Segunda capa de tejido celular o capa celuloadiposa retromamaria.

Se localiza en la cara posterior de la glandula mamaria que la separa del
plano glandular dandole movilidad, es un espacio avascular permitiendo
su rapida diseccioN. (Ellis, Colborn y Skandalakis, 1993).

3.2. Irrigacion
3.2.1. Arterial:

Aproximadamente 60 % de la mama se encuentra irrigada por las ramas
perforantes anterioreS. (ramas de la mamaria interna), 30 % esta irrigada
por la arteria toracica lateral, el resto de arterias contribuyen en pequefio
porcentaje a la irrigacioN. (Cunningham, 1977).

La glandula mamaria esta irrigada por tres importantes ramas:
1. La mamaria interna.

2. La mamaria externa.

3. Las intercostales
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Figura 3. Irrigacion de la mama.
3.2.2. Arteria mamariA. (toracica) interna

Rama de la subclavia, paralelo al borde esternal entre los espacios
intercostales anteriores 1, 2, 3 y 4, en los que da origen a ramas que
perforaN. (arterias perforantes). Las perforantes del primero y segundo
espacio intercostal son mas relevantes por su calibre, por esta razon
son fuentes principales de aporte sanguineo a la glandula; es posible
identificarlas porque se pueden encuentran por arriba y debajo del segundo
cartilago costal.

3.2.3. Axilar a través de

a. Lamamaria o tordcica externa irrigando el lado externo de la glandula,
ademas de dar ramos para los musculos pectorales, subescapular y
serrato mayor, asi como para los linfaticos axilares.

b. Los ramos provenientes de la toracica superior, al ser inconstante es
pequeno, y la rama pectoral de la arteria acromiotorécica, en conjunto
dan el principal aporte sanguineo a los musculos pectorales.
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3.2.4. Arterias intercostales posteriores

Las arteriaS. (3%, 4, 5%) sus ramos perforan a la glandula, para formar
multiples anastomosis que dan origen a la red supramamaria, denominada
asi por TestuT. (Testut y Latarjet, 1975), surgen ademas ramos que se
repartiran unos sobre la piel y otros en el interior de las estructuras que
conforman el parénquima glandular.

3.2.5. Venosa

El sistema venoso no posee valvulas; sigue el trayecto de las arterias,
siendo su principal lugar de drenaje la axila en dos distintos plexos:

Vena axilar 4 — e = *  Vena subclavia

—* Ramasdela
= S
—* vena tordcica

Vena tordcit m‘,/»”" interna

lateral

Figura 4. Drenaje venoso de la mama.

1. El de las venas superficiales o subdérmicas, a menudo visibles a
través de la piel en especial durante el embarazo y la lactancia, forman
una red anastomotica sobre toda la superficie cutanea denominado el
circulo venoso de HalleR. (Cunningham, 1977).

2. El plexo de las venas profundas, se dividen en tres grupos similares:



a. El grupo de la vena toracicA. (mamaria) interna, drena los ramos
perforantes mediales, para desembocar en la vena braquiocefalica o
innominada, es por ello que esta via venosa permite la entrada directa
para el desarrollo de metéstasis pulmonares ya que est4 en relacion con
los capilares pulmonareS. (denominada via del sistema venoso caval).

b. Las tributarias de la vena axilar, donde se vacian las venas provenientes
de los pectorales y la superficie profunda de la mama, y por lo general
corresponden a los ramos de la arteria axilar de la cual son satélites.

c. Las venas intercostales posterioreS. (2° al 6 to espacios intercostales),
drenan parte profunda de la mama dividiéndose en el sistema de las venas
vertebrales, que drenan en las venas &cigos para terminar en la vena cava
superior. Todo este trayecto y su comunicaciéon con el corazén derecho
y pulmon, justifica que esta sea una via matastasica hacia el pulmon.

También, la comunicacion de las venas intercostales con el sistema venoso
vertebral crea un plexO. (plexo de Batson) (Cunningham, 1977; Bland,
Bland y Copeland, 2007), encargados de drenar los huesos del hombro,
el cinturén pélvico, la cabeza del fémur y el craneo. La presencia del
sistema vertebral indica el porqué de la presencia de metéstasis hacia
el aparato 6seo y al sistema nervioso central en ausencia de metastasis
pulmonareS. (Rudland et al., 1998).

Drenaje Linfatico

El sistema linfatico es considerado como una de las vias de diseminacion
en procesos infecciosos y tumorales. El sistema linfatico drena agua,
solutos de bajo peso molecular, macromoléculas de proteina, fragmentos
celulares y células inflamatoriaS. (Mariani et al., 2001) con una produccion
diaria d aproximadamente 2 a 4 litros que podria varias acorde a las
necesidades fisiologicaS. (Stewart, 1985).
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Figura 5. Drenaje linfatico de la mama.

A continuacion, se presenta un cuadro resumen del drenaje linfatico
mamario.

Tabla 1. Drenaje mamario

Ganglios de Drenaje Mamario

Nombre y niimero Ubicacion Vias Drenadas
Mamarios externoS. (1-2) Pectoral mayoR. (2da a 6ta costilla) ~ Mayor porcentaje de las mamas
EscapulaR. (5-6) Sobre los vasos subescapulares Parte del cuello posterior, tronco

y hombro
CentraL. (12) Grasa central axilar Escapular, mamario y vena axilar

Interpectoral o Ganglios de Entre la masa muscular del pectoral Ganglios centrales y subelaveulares

RotteR. (1-2) mayor del pectoral menor

Vena axilaR. (10) Vena axilar Linfa de las extremidades su-
SubclaviculareS. (3-4) periores

Mamario internO. (8) Bode esternal

3.3. Inervacion

Al compartir con la pared toracica depende de los intercostales del segundo
al sexto. Sus fibras simpaticas influyen el flujo sanguineo; y a su vez la
actividad secretoria se encuentra controlada sobre todo por el sistema
hormonal hipofisario y ovéricO. (Romrell y Bland, 2000). Los nervios



tienen origen en los nervios toracicos o dorsales, que son 12 pares de nervios
espinales que al salir del agujero intervertebral; entre las vértebras séptima
cervical y novena dorsal y que se dirigen anteriormente para formar a los
nervios intercostaleS. (Sinelnikov, 1986). Los ramos anteriores desde TI
- T1I son los nervios intercostales; el ramo toracico XII. (T12) recibe el
nombre de nervio subcostal, cada nervio intercostal es a la vez sensitivo y
motor, localizdndose en el espacio intercostal. A continuacion, se presenta
un cuadro resumen de los mtisculos constituidos de la pared axilar con su
respectiva irrigacion e inervacioN. (Rudland ef al., 1998).

Tabla 2. Musculos constituidos de la pared axilar con su respectiva
irrigacion e inervacion

Primarios
Miisculo Origen Insercion Irrigacion Inervacion
Clavicula, esternon, Rama toracica de .
. P Borde externo de la . . Nervios del pectoral
fascia de los misculos . la acromiotoricica
Pectoral Mayor . corredera bicipital mayor y menoR. (plexo
recto y oblicuo mayor . Perforantes de la .
del himero braquial)

del abdomen

mamaria interna

Pectoral Menor

Inicia 3* a 5* costillas

Ap6fisis cora-
coides

Por las arterias to-
ricicas posteriores

Nervio del pectoral me-
noR. (plexo braquial)

Serrato mayor
porciones:

a) Superior

b) Media

¢) Inferior

Escdpula cara anterior:
a) Angulo superior
b) Borde espinal

¢) Angulo inferior

a) 1"y 2% costillas
b) 2% a 4% costillas
¢) 5" a 9" costillas

Mamaria externa,
Escapular inferior,
Escapular posterior.

Nervio de Carlos Bell
o respiratoriO. (plexo
cervical), Nervios
accesorios de los inter-
costales 8"y 9% .

Secundarios

Subclavio

ler cartilago costal /
lera costilla

ClaviculA. (cara
inferior)

Ramos innomina-
dos de la axilar

Nervio del subclaviO.
(plexo braquial)

Subescapular

Escépula cara anterior

Troquin humeral

Escapular inferior

Nervios subescapulares
superior e inferioR. (P.
braquial)

Redondo mayor

Escédpula cara pos-
terior

HimerO. (Borde
interno de la co-
rredera bicipital)

Escapular inferior

Nervio del redondo ma-
yoR. (plexo braquial)

Dorsal anchO.
(porcidn ex-
terna)

Apofisis espinosas
vertebrales

1) 6 o 7 dltimas
dorsales

2) Las 5 lumbares,
cresta del sacro, cresta
iliaca, ultimas 3 -4
Costillas

HidmerO. (Fondo
de la corredera
bicipital)

Una rama de la
arteria escapular
inferior

Nervio del dorsal ancho
o toracodorsaL. (plexo
braquial)

Coracobraquial

Ap6fisis coracoides

HimerO. (Cara
interna )

Ramos de la arteria
humeral

Musculocutidneo
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Capitulo 4

4. Histologia

Dr. Pablo José Erraez Jaramillo

Dr. Oscar Bladimir Aguilera Leon

La mama se considera una glandula sudoripara modificada, histologicamente
esté constituida por dos componentes, el glandulaR. (epitelial) y el estromalL.
(tejido conjuntivo laxo, denso y adiposo) (Welsch y Deller, 2014; Stolnicu,
2018).

Las caracteristicas histoldgicas varian en funcion de diversos factores como
sexo, edad y estados relacionados al flujo hormonal durante el embarazo,
lactancia, menopausia entre otros. Desde el momento del desarrollo
embrional las estructuras estromales y epiteliales sufren diferenciacion
gracias a la accion de hormonas, fundamentalmente andrégenos, estrogenos
y progesterona; que junto a otros factores determinaran ciertos cambios
morfologicos y fisiologicos en las diferentes etapas del desarrollo posterior
al nacimientO. (Collins, Schnitt y Breast, 2012).

4.1. Infancia y adolescencia:

En el momento del nacimiento y hasta el primer mes aproximadamente la
glandula mamaria es hiperplésica y palpable, debido a la actividad residual
de hormonas sexuales maternas transferidas a través de la circulacioén
materno-fetal. En la mayoria de casos a partir de la tercera a cuarta semana
de vida, la glandula mamaria se inactiva, deteniendo su crecimiento hasta el
nuevo flujo hormonal puberal. Durante la nifiez las estructuras histologicas
corresponden Uinicamente a ductos lactiferos primarios sin diferenciacion
alveolar / acinar, en esta etapa la mama no esta sujeta a la influencia
hormonaL. (Welsch y Deller, 2014; Stolnicu , 2018; Collins, Schnitt y



Breast, 2012).

En la adolescencia la secrecion ciclica hormonal de estrogenos y
progesterona estimula el desarrollo mamario. Los ductos crecen y se
ramifican, con un incremento del espesor epitelial y de la densidad del
tejido conectivo periglandular, fundamentalmente gracias a la accidon
de los estrogenos. Por su parte la actividad progestagena posterior a
la estrogénica estimula el crecimiento de los lobulillos y acinos, de tal
manera que los estrégenos median el desarrollo del tejido ductal, mientras
que la progesterona colabora en el desarrollo de la unidad ductolobulillar
terminal. (Hicks et al., 2018)

Algunos factores con respecto a estas etapas se han asociado al riesgo de
desarrollo de cancer mamario, como son el alto peso al nacer, un indice
de masa corporal. (IMC) bajo a los 14 afios, y crecimiento maximo a
una edad temprana. En conformidad con esto se ha identificado que el
desarrollo mamario en mujeres afroamericanas comienza un afio antes con
respecto a las caucasicas, y la incidencia de cancer de mama en edades
tempranas en las primeras es mayoR. (Sherman et al., 2012)

4.2 Adultez:

El parénquima mamario de una mujer adulta consiste en un sistema
ramificado de aproximadamente 15 a 20 16bulos que se irradian desde el
complejo areola - pezon. Los lobulos o segmentos, son anatdmicamente
mal definidos. Cada uno de ellos est4 constituido por la unidad terminal
ducto lobulillaR. (TDLU) y el sistema de conductos excretores.

La llamada Unidad terminal ducto lobulillar, se constituye en la unidad
estructural y funcional de la glandula mamaria, formada por el lobulillO.
(alveolos glandulares / 4cinos) y los ductos terminales, estructura encargada
de la produccion de lechE. (Figura 1)
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El sistema de conductos excretores o de ductos lactiferoS. (pequefios o
interlibulillares, medianos y colectores) es, en cambio, la encargada de
conducir y excretar la leche.

Los conductos excretores se contintan con los senos lactéforos, que son
dilataciones distales del sistema, los que drenan en el pezon a través de
los conductos papilares mamarioS. (Figura 4C).

El componente glandular en virtud de lo antes mencionado es una estructura
continua y estd embebido en estroma, tejido conectivo hormonalmente
activo. Esta estructura histoldgica esta mezclada con tejido adiposo en
cantiades variables, el cual es responsable en gran medida del tamafo de
las glandulas mamarias, lo que varia en cada mujeR. (Welsch y Deller,
2014; Collins, Schnitt y Breast, 2012; Hicks et al., 2018)

En la actualidad se sostiene que en la TDLU se desarrollan la mayor parte
de lesiones neoplasicas, como hiperplasias y carcinomas, cuyo origen
antiguamente se pensaba era mas bien ductal, es decir de a partir de los
ductos medianos o colectores.

La totalidad del componente glandulaR. (tanto los ductos, como lobulillos)
esta formado por una doble capa celular, 1. la epitelial o luminal y 2. la
mioepitelial o basal. (Figura 2).

La funcion de las células epiteliales es producir y secretar la leche
materna, mientras las mioepiteliales o basales que se disponen por debajo
del epitelio, tienen como funcidn principal contraerse para conducir la
secrecion durante la lactancia, gracias a sus caracteristicas musculares.
Esta funcion es determinada por los receptores para oxitocina, hormona
que da el estimulO. (Collins, Schnitt y Breast, 2012; Hoda, 2011)



Figura 1. Unidad Terminal ducto lobulillaR. (TDLU). Técnica HE 4x

Las células epiteliales tienen una forma que varia de ctibica a cilindrica baja,
el citoplasma es levemente eosindfilo y el nucleo redondo de cromatina
homogénea. En su superficie se evidencia un glucocéliz bien desarrollado,
ademas, las células epiteliales se caracterizan por tener abundantes filamenteos
intermedios de queratina, por lo que a través de estudios de inmunohistoquimica
marcan citoqueratinaS. (CK) de alto peso molecular como CK7, CK8/18 y
CK19, (Figura 3A) con esta misma técnica se pueden identificar anticuerpos
adicionales como GATA3, mamoglobina, GCDFP-15 y E- Cadherina, molécula
de adhesion intercelular, cuya expresion se pierde en los carcinomas de tipo
lobulillaR. (Stolnicu , 2018; Collins, Schnitt y Breast, 2012)

Por su parte las células mioepiteliales morfoldgicamente tienen un aspecto
heterogéneo, variando de ahusadas, bipolares, con un nicleo ovoide, compacto,
a células epitelioides, con citoplasma amplio, es decir parecidas a las epiteliales.
Son reactivas a diversos anticuerpos inmunohistoquimicos, que incluyen
citoqueratinas de bajo peso molecular como CK5/6, CK14 y CK 17, asi como
marcadores de diferenciacion mioide: Actina de musculo liso, Calponina,
Cadena pesada de Miosina, S-100, CD10, proteina p63, p75, etC. (Figura
3B) (Collins, Schnitt y Breast, 2012)
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La importancia de este segundo tipo celular en el aspecto histopatologico
se remarca en que estas se pierden o su continuidad se interrumpe en
carcinomas microinvasivos o invasivos, en estos casos suele ser necesario
realzar estudios de inmunohistoquimica para evaluar dicha capa, (Cserni
et al., 2019) permitiendo establecer diagnosticos acertados de ciertos
tipos histologicos de dificil valoracion como el carcinoma tubular, o
el carcinoma papilar solido. Se ha evidenciado ademés su pérdida en
lesiones benignas, como adenosis microgladular o quistes apocrinoS.
(Hoda, 2011)

En consonancia con lo mencionado, la diferenciacién fenotipica de
linajes con ayuda de inmunohistoquimica ayuda en la discriminacion
entre hiperplasia ductal usual vs atipica y carcinoma in situ, en la
primera la proliferacion corresponde a una mezcla de células epiteliales
y mioepiteliales, mientras que en las siguientes corresponde a proliferacion
clonal de células epiteliales neoplasicaS. (O’Malley, Pinder y Mulligan,
2011)

Por fuera de las células mioepiteliales se halla la membrana basal,
constituida mayoritariamente por Coldgeno IV y laminina, tiene un
espesor de 50 a 150 nm., esta separa el componente epitelial del estroma
circundantE. (Pawlina y Ross, 2018)



Figura 2, Ay C: Lobulillos, acinos. B y D: Ductos. *Células luminales, u Células
mioepiteliales.

Un tercer tipo celular identificado, consideradas como posibles células
progenitoras, se hallan de forma dispersa entre el epitelio de los canaliculos,
estas marcan CKS5 y CK 14, sin expresion de otros marcadores luminales o
miopeiteliales. Aunque esto no se ha dilucidado por completo, resulta un
hecho la existencia de células madre mamarias, evidenciado en estudios
en ratones en los que se ha logrado desarrollar una gldndula completa
a partir de una célula madre mamariA. (O’Malley, Pinder y Mulligan,
2011; Pawlina y Ross, 2018;Collins, Schnitt y Breast, 2012)

Se considera ademas la existencia de células neuroendocrinas, reactivas
para cromogranina y sinaptofisina distribuidas de forma discontinua
entre el epiteliO. (Stolnicu , 2018). El estroma que rodea al componente
epitelial esta formado por fibroblastos y capilares, ademéas de fibras
elasticas alrededor de los ductos, estas fibras estan ausentes en la TDLU.
El estroma intralobulillar es mas laxo, y se asocia a células inflamatorias
como linfocitos, histiocitos, células plasmaticas y pocos mastocitos.
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Tiene una gran cantidad de proteoglucanos que fijan agua, proteasas y
moléculas de sefial como factores de crecimiento, los cuales a través de
la leche pasarén al lactantE. (Welsch y Deller, 2014)

El estroma especializado del lobulillo difiere del estroma interlobular
que es mas denso, paucicelular y colagenizado, con un mayor nimero
de mastocitos. El tejido adiposo aumenta con la edad.

En la actualidad se ha identificado un tipo especifico de célula estromal
llamada “telocito” o célula “Cajal — like”, en diversas partes del organismo,
estas expresan C-kiT. (CD117) y se considera que, en la mama, su funcion
se asocia a la regulacion de la proliferacion celular, apoptosis y que ademas
puede tener alguna relacion con el desarrollo de ciertas neoplasias, aunque
esto todavia esta en proceso de investigacioN. (Varga et al., 2016)

Figura 3. Estudios de inmunohistoquimica. A: CK7: Tincién citoplasmatica de células
luminales. B: Actina Musculo Liso: Tincidn citoplasmética de células mioepiteliales. C
y D: Receptores Hormonales: Tincién nuclear de células luminales.
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4.3 Ciclo menstrual.

Si bien la actividad més importante de la glandula mamaria se da en el
embarazo y lactancia, el término de quiesente o en reposo no deberian
aplicarse para el estado de este tejido fuera de estas etapas, pues existe
continua actividad proliferativa en funcion de la actividad hormonal del
ciclo menstrual. (O’Malley, Pinder y Mulligan, 2011).

En el ciclo mesnstrual, los cambios mas relevantes son:

* Fase folicular: El estroma intralobular es mas denso, mientras que
el epitelio se muestra mal orientado, el nucleo es pequefio, central
y redondo, el citoplasma eosinofilo. Las células mioepiteliales son
ahusadas, poco visibles. Las glandulas presentan formacién minima
de luces. No hay mitosis.

* Fase Lutea: El estroma intralobular se vuelve mas laxo, el epitelio es
mas alto y muestra secrecion apical: las células mioepiteliales toman
un aspecto mas evidente. Las glandulas se aprecian més dilatadas,
con cierta secrecion. Se pueden evidenciar mitosis dispresas.

* Fase menstrual: Tanto el estroma como el epitelio regresan a su aspecto
basal. El estroma se vuelve denso, el epitelio bajo levemente vacuolado,
las células mioepiteliales ciibicas y las luces glandulares pequetias. Existen
numerosas apoptosiS. (Hoda, 2011; Atkins y Kong, 2012; Song, 2011).

4.4. Embarazo y lactancia:
A pesar de que la diferenciacion y desarrollo de la glandula mamaria
se da principalmente durante la pubertad y adolescencia, el proceso

continua las siguientes décadas y concluye unicamente con el embarazo
y la lactanciA. (Hoda et al., 2016)
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En este periodo se evidencia un incremento marcado del tamafio y
celularidad de los componentes glandular y estromal. El cremiemiento
glandular se da por un incremento en el nimero de 16bulillos y &cinos;
mientras el componente conectivo aumenta a expensas del estroma
intralobular y extralobular, bajo la accion de hormonas como estrogenos,
progesterona, prolactina y lactégeno placentario.

Las células epiteliales se muestran aumentadas de tamafio, con una
vacuolizacion caracteristica del citoplasma, en tanto que las células
mioepiteliales se observan aplanadas y son poco evidentes. Se aprecia
ademas secrecion en las luces lobulillares. Estas caracteristicas se vuelven
aun mas marcadas después del parto, el epitelio adquiere un aspecto de
tachuela, en el que el citoplasma vacuolado protruye hacia la luz (Collins,
Schnitt y Breast, 2012). Es comtin encontrar ademas nucléolos y mitosis
numerosaS. (Moinfar, 2007).

Durante el periodo de la lactancia la adenohipoéfisis esta constituida en
un 60 - 80 % por células productoras de prolactina, su estimulo en este
periodo se incrementa, mientras que la accion de estrogenos y progesterona
disminuyE. (Welsch y Deller, 2014; Stolnicu, 2018).

La secrecion de leche es un proceso que implica un mecanismo apocrino
para los glébulos lipidos, es decir que existe un desprendimiento de este
material rodeadas por membrana plasmatica, la membrana plasmatica
incluye glucocéliz, glucoproteinas con carga eléctrica negativa, las que
se asume que cumplen una funcidn protectora en el intestino del neonato,
contra infecciones. El componente proteico, asi como algunos iones se
vierten a través de exocitosis o secrecion merdcrina, las proteinas son
sintetizadas en el reticulo endoplasmico rugoso, que posteriormente son
envasadas en vesiculas provenientes del aparato de Golgl. (Welsch y
Deller, 2014; Pawlina y Ross, 2018).



4.5. Menopausia.

En la menopausia debido a la disminucion del flujo de estrégenos y
progesterona, se evidencia una involucion gradual tanto de elementos
glandulares, como del estroma intralobar especializado, estableciéndose un
predominio del tejido estromal sobre el glandular que caracteriza esta fasE.
(O’Malley, Pinder y Mulligan, 2011). Al final de este estado se observa
tipicamente remanentes de unidades ducto lobulillares y ductos atroficos,
rodeados por tejido conectivo hialinizado, embebido en tejido adiposo,
asi como una membrana basal gruesa. En el epitelio de los conductos se
puede identificar irregularidades con proliferacion celulaR. (Welsch y
Deller, 2014; Collins, Schnitt y Breast, 2012) Entre otras caracteristicas
se puede observar un incremento de histiocitos con pigmento amarillento
consecuencia de la acumulacion de lipofuscina en su citoplasma, llamados
en estos casos Ocrocitos, aumento de las fibras elasticaS. (elastosis) y
calcificaciones distrdficas luminales y en paredes vasculares, las que se
evidencian en estudios de imageN. (Stolnicu, 2018; Hoda, 2011).

4.6. Areola pezon.

El complejo areola — pezon es un area de la piel con caracteristicas
especificas, presenta una hiperpigmentacion de la capa epitelial basal
con incremento de los melanocitoS. (Figura 3A), ademas de contener
numerosas terminaciones nerviosas sensitivas, del sistema simpatico.

El pezon se ubica de forma central y esta sobreelevado con respecto a la
areola, en ¢l desemboca el sistema ductal de la glandula mamaria, a través
de 15 a 20 orificios, de los cuales la mayoriA. (1 a 15) corresponden a los
ductoS. (lobulillos) y el resto posiblemente a glandulas sebaceas. Tanto
la areola como el pezon estan cubiertos por epitelio plano estratificado
queratinizadO. (epitelio escamoso), que se extiende hasta los ductos
lactiferoS. (Collins, Schnitt y Breast, 2012)
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La unién escamocolumnar, es decir la transicion entre el epitelio escamoso
de la piel con el cubico de las glandulas se identifica inmediatamente
debajo del pezon en el seno lactifero; si esta se la encuentra mas alla se
considera una metaplasia escamosa del ductO. (Hoda, 2011).

En el espesor de su epidermis se pueden observar células de citoplasma
claro, denominadas Células de Toker, (Figura 2B) cuyo origen no ha sido
completamente dilucidado, se cree son células migratorias del epitelio
ductal de la mama o derivadas de glandulas sebaceas abortivas. Dichas
células pueden confundirse con células neoplasicas como las observadas
en la enfermedad de Paget, y se cree que esta patologia se origina en
dichas célulaS. (Stolnicu , 2018)

La areola presenta elevaciones que corresponden a glandulas sebaceas
hiperplésicas algunas de ellas asociadas a conductos lactiferos, los llamados
Tubérculos de Montgomery, (Figura 4A) estdn en un nimero de 20 a
30, se encargan primordialmente de la lubricacion del pezon durante el
periodo de lactancia, asi como del adosamiento hermético entre el pezon
y la boca del lactante a través de una secrecion amarillo anaranjadA.
(Welsch y Deller, 2014).

El estroma ubicado por debajo de la piel es rico en fibras colagenas y
elasticas y presenta numerosos fasciculos de musculo liso, dispuestos
en forma circular y longitudinal, (Figura 4D) este sistema se encuentra
en relacion con finos y delicados tendones los que se fijan en la dermis y
epidermis del pezoN. (Welsch y Deller, 2014; Collins, Schnitt y Breast,
2012)



Figura 4. Complejo Areola-pezdn. A 'y B: Piel, n Glandula SebaceA. (Tubérculos de
Montgomery), H Capa Basal Hiperpigmentada; incremento de melanocitos, q Células
de Toker. C: t Conductos papilares D: Fasciculos de musculo liso.

4.7. Glandula mamaria masculina:

La glandula mamaria en los hombres est4 constituida de forma general por
estructuras similares a su contraparte femenina, pero con caracteristicas
rudimentarias, esto se da desde el desarrollo fetal, en donde el tejido
glandular involuciona de tal manera que s6lo se evidencian aislados
conductos, esto es debido la marcada influencia de la testosteronA.
(Welsch y Deller, 2014). A diferencia de la glandula mamaria femenina
en el hombre no existe formacion lobulillar. Los ductos estan constituidos
en general por células cuboidales bajas.

Debido al estimulo estrogénico o déficit en la sintesis de testosterona
estas pueden sufrir cambios hipertréficos / hiperplésicos, estromales y
glandulares como en la ginecomastiA. (Collins, Schnitt y Breast, 2012)
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4.8 Marcacion de Receptores Hormonales.

La glandula mamaria como se ha comentado previamente, es un 6rgano y
tejido sensible a la actividad hormonal del ciclo celular y esto se evidencia
a través de su marcacion, en estudios de inmunihistoquimica.

La subunidad alfa de los receptores de estrogenoS. (ERa) son positivos
en aproximadamente un 15 % de las células epiteliales, (Figura 3C y D)
mientras que los receptores de progesteronA. (PR) y de androgenoS.
(AR) muestran positividad en células epiteliales dispersaS. (Hoda, 2011)

La expresion de ERa y PR se incrementan dependiendo de la fase del
ciclo, ER en la fase proliferativa o folicular y PR en la secretora, lutea,
mientras que la subunidad betA. (ERb) de estrogenos no se modifica
con el ciclo.

EL componente mioepitelial es constantemente negativo para los diferentes
receptores hormonales, excepto para ERb, estos ultimos son positivos
ademas en endotelio y estromA. (Atkins y Kong, 2012)

Un aspecto interesante, aunque aun en controversia, sugiere que los
niveles de ERa y ERb pueden determinar riesgo en el desarrollo de céncer,
estudios postulan que un nivel elevado de ERb confiere un posible efecto
protectoR. (Shaaban et al., 2003)
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Capitulo 5

5. Fisiologia

Dra. Patricia Michelle Alejandro Montalvan

Dr. Daniel Efrain Alejandro Montalvan

Las mamas son 2 proyecciones bilaterales, habitualmente simétricas
de tamafio variable que estan sobre el musculo pectoral mayor, sufren
modificaciones a lo largo de toda la vida conforme la mujer experimenta
la pubertad, los ciclos menstruales, el embarazo, parto, puerperio y la
menopausiA. (OPS, 2015), estas modificaciones que son fisioldgicas,
estan vinculadas estrechamente a la reproduccion, comienzan desde la
etapa embrional y comprometen practicamente a todos los 6rganos y
sistemas de la mujeR. (Gutiérrez de Teran Moreno, 2016).

Su desarrollo inicia durante la pubertad, con el inicio del funcionamiento
hipotalamo-hipofisario-ovariO. (Bombi, 2019) y es estimulado
principalmente por los mismos estrogenos y progesterona que dan inicio
a los ciclos menstruales mensuales, favoreciendo asi, el crecimiento y
desarrollo de la glandula mamariA. (Hall, 2011; Derrickson y Tortora,
20006).

Mientras dura el ciclo menstrual, en la fase folicular, los 16bulos se
mantienen pequeflos y con pocos alvéolos; en la fase lutea, los lobulillos
y alvéolos, se desarrollan y la actividad mitética es mas fuerte. A partir
del dia 27 del ciclo menstrual, se evidencia un grado de degeneracion,
pero el tejido desarrollado superviviente se mantendra hasta el proximo
ciclO. (Geddes, 2007). Durante el embarazO. (Figura 1 - A) (Hall,
2011), se produce un incremento importante del volumen mamario y asi
mismo se incrementa gradualmente los niveles de prolactina mediada
por la leptinA. (Becerra-Bulla ef al., 2015), hormona de crecimiento,
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glucocorticoides suprarrenales e insulina, que interactiian con niveles
elevados de estrogenos y progesterona, de tal manera que solo durante
el periodo de embarazo y lactancia el tejido glandular queda desarrollado
y preparado por completo para la secrecion de leche.

Los estrogenoS. (Figura 1 - B) son los encargados de la formacion y
ramificacion del sistema ductal de la mamA. (conductos mamarios),
simultaneamente hacen que el estroma glandular aumente de volumen y
grandes cantidades de grasa se depositan en el. Por otro lado, cuando el
sistema ductal est4 desarrollado completamente, la progesteronA. (Figura
1 - C) actua de forma conjunta con los estrogenos, para que se produzca
el desarrollo total de la glandula y adquiera las propiedades secretoras,
aqui intervienen las hormonas antes mencionadas y producen crecimiento
adicional de los lobulillos, rebrote de los alvéolos y la aparicion de su
caracteristica secretorA. (Hall, 2011; Stanfield, 2011; Boron y Boulpaep,
2017). EnlaTabla 1, se detallan las hormonas que actuan sobre la glandula
mamaria: mamogénicas, galactocinéticas, lactogénicas, galactopoyéticas.

Tabla 1. Hormonas que actian sobre la glandula mamaria.

Hormonas mamogénicas
(promueven la proliferacion
celular)

Crecimiento lobuloalveolar

Hormonas lactogénicas (pro-
mueven el inicio de produc-
cion de leche desde las células
alveolares)

Hormonas galactocinéticas
(promueven la contraccion de
células mioepiteliales y por
tanto la expulsion de la leche)

Estrégenos

Prolactina

Oxitocina (OT)

Hormona de crecimiento GH
(IGF-1)

Cortisol

Somatomamotropina coridnica
humana (hCS) o lactégeno pla-
centario humano (hPL)

Hormona antidiurética (AVP)
(1-20% de 1a potencia de 1a OT)

Prolactina

Cortisol

Crecimiento ductal

Insulina (IGF-1)

Hormonas galactopoyéticas
(mantienen la produccion de
leche una vez establecida)

Estrégenos

Hormonas tiroideas

Prolactina (PRL)

GH

GH

Cortisol

Disminucién de estrégenos y
progesterona

Cortisol y otras hormonas me-
tabdlicas (permisiva)
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Figura 1. Corte transversal de la mama y la produccion de leche. A, La mama consta
de una serie de 16bulos secretores que drenan en los conductillos. Los conductillos
de 15 a 20 16bulos se combinan dentro de un conducto que se amplia en la ampolla,
que actiia a modo de un reservorio pequefio. El conducto galactéforo transporta las
secreciones hacia el exterior. B, El I6bulo consta de numerosos alveolos, que son las
unidades secretoras fundamentales. C, Cada alveolo consta de células epiteliales se-
cretoraS. (células alveolares) que en realidad secretan leche y células mioepiteliales
contrictiles que a su vez estdn rodeadas de células adiposas. D, Las células alveolares

epiteliales secretan componentes de la leche por cinco viaS. (Boron y Boulpaep, 2017).

GeddeS. (2007), indica que a medida que avanzan los afios, disminuye la
actividad mitética hasta cerca de los 35 afios de edad, cuando disminuye

el desarrollo del pecho.
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5.1. Lactancia materna.

Aguilar et al., (2016) participa que la leche es un fluido cambiante
conformado por lipidos, proteinas, minerales y moléculas inmunes. La
Organizacion Mundial de la SaluD. (OMS), aconseja que las madres
deben alimentar con leche materna exclusivamente durante 6 meses y
suplementarla con otros alimentos durante los dos primeros afios de edad.
La leche materna cambia su composicion en funcién:

* Laedad del nifio

* El momento del dia

* Ladieta de la madre

* Grado de desarrollo de la glandula mamaria.

Algunos estudios han llegado a la conclusion de que existe una estrecha
relacion entre el estado de salud del nifio y la composicion de la leche
materna, ya que se ha encontrado evidencia de que incluso aumenta la
produccion de anticuerpos ante una infeccion activa.

5.1.1. Beneficios de la lactancia materna

La lactancia materna tiene muchos efectos positivos en la madre, entre
los principales estaN. (Aguilar ef al., 2011):

* Reduccion del riesgo de hemorragia postparto.
* Beneficios cardiovasculares.

* Protege contra el sindrome metabolico.

* Previene el cancer de mama.

* Favorece el vinculo entre la madre y su hijo.

Por otro lado, y como es muy conocido, la lactancia materna también
produce muchos beneficios para el lactantE. (Aguilar et al., 2011), entre
los principales:



» FEvita la obesidad infantil.
* Previene infecciones.

* Previene asma y alergias.

La lactancia es un proceso interactivo entre la madre y el nifio. Requiere
equilibro entre las estructuras anatomicas, hormonales de la madre y el
vaciado activo de la mama por parte del nifio. Existen factores maternos
que influyen en la lactancia:

» Formay elasticidad del pezon y la areola.

*  Control hormonal: prolactina estimula produccion de leche y oxiticina
responsable de la contraccion de las células mioepitelialeS. (reflejo
de eyeccion lactea).

»  Control periférico: es un factor inhibidor de la lactancia, suele activarle
cuando no hay un correcto vaciado de las mamas.

Y los factores del nifio que influyen en la lactancia son:

* Laposicion y agarre del pecho.

* Movilidad de la lengua y musculatura bucal.

* Succion efectiva, coordinada con la deglucion y la respiracion.

5.2. Produccion de leche materna.

La leche materna es considerada como el alimento mas completo y seguro
para el recién nacido y el lactante, es un fluido vivo y cambiante que se
adapta a las necesidades del nifio/a, modifica su composicion en medida
del crecimiento y desarrollo, varia su composicion a distintas horas del dia,
entre cada mamada y en la misma mamada; en el caso de prematuros, en
las primeras semanas la leche materna tiene una mayor concentracion de
elementos inmunoldgicos, grasa y proteinas. En nifios mayores, aumentan
los niveles de grasa y los componentes inmunologicos van disminuyendO.
(Strain, Orchard y Fuentealba, 2017).
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Laleche humana se produce en las células mamarias, ciertos componentes
provienen desde el plasma hasta estas células. En el nucleo de estas células
se sintetiza el ADN y el ARN; en el citoplasma se oxida la glucosa, se
sintetiza los &cidos grasos y se activan aminodcidos que son precursores
de las proteinas; las mitocondrias consiguen energiA. (ATP) que da lugar
a los aminoacidos no esenciales y dcidos grasos que interviene en la
formacion de lactosA. (Ayerra et al., 2019).

Previo al proceso de eyeccion o subida de leche, existe un estimulo llamado
reflejo de oxitocina, que inicia con la succion del pezon, este estimulo
sube por la medula espinal hasta el hipotalamo / neurohipdfisis, glandula
que secreta la oxitocina, al mismo tiempo se estimula y produce secrecion
de prolactina. La oxitocina viaja hasta las mamas y produce contraccioén
de las células mioepiteliales, exprimiendo la leche y generando un paso
forzado hacia los conductos, desde este momento con cada succion el
lactante extrae la leche materna, todo este proceso desde el inicio de la
succion y la baja de la leche dura alrededor de 30 segundos 1 minutO.
(Hall, 2011).

Impulsos
sensoriales
desde el pezon

Oxitocina en
la sangre

B Hace contraer el Gtero

Succion del
bebé

Figura 2: Reflejo de oxitocinA. (Ayerra et al., 2019).



Segtn Boron y BoulpaeP. (2017) las células alveolares cumplen con la

importante funcion de producir la leche maternA. (fig. 1 — D), mediante

cinco vias:

1.

Via secretora: a través de esta via, se sintetizan las proteinas de la
leche: lacto albumina y caseina en el reticulo endoplasmatico y luego
pasan al aparato de Golgi, en donde se agrega calcio y fosfato y eso
se transforma en lactosa que mediante exocitosis se descarga desde
la vesicula a la luz alveolar.

Endocitosis y exocitosis transcelular: por este mecanismo, las
células alveolares receptan inmunoglobulinas maternas y a través de
exocitosis secretan, especialmente inmunoglobulina A.

Via lipidica: se producen 4cidos grasos de cadena corta y larga, estos
ultimos en mayor cantidad, provienen principalmente de la dieta o de
los depositos de grasa, se agrupan en goticulas lipidicas y a la final,
estos lipidos lacteos son secretados hacia la luz de la célula en un
saco rodeada de membrana.

Transporte transcelular de sal y agua: mediante todos los procesos
migratorios que se han hablado de lactosa, inmunoglobulinas, lipidos
lacteos, agua y electrolitos son arrastrados desde el liquido intersticial
hacia la luz alveolar.

Via paracelular: usando uniones herméticas, agua y sal también
pueden desplazarse hacia la luz alveolar, mediante este mecanismo,
algunas células, en especial los leucocitos, también son arrastrados
entre las células y entran en la leche.
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Estrogenos y progesterona, son claves para el crecimiento y desarrollo de la
glandula mamaria, pero asi mismo inhiben la produccion de leche, permitiendo
una escasa produccion de mililitros durante el embarazo; pero no es hasta el
final del mismo, en donde los valores de estas hormonas caen drasticamente
y los niveles de prolactina aumentan de 10 a 20 veces mas que en una mujer
no embarazada, para que se produzca la leche maternA. (Boron y Boulpaep,
2017; Saladin, 2012; William, 2010).
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Capitulo 6

6.1. Diagnostico Clinico

Dra. Patricia Maricela Cuenca Rosillo

Dra. Priscila Mariuxi Ortiz Calva
6.1.1. Evaluacion Clinica:

La evaluacion clinica de 1a mama la puede realizar el profesional médico al
momento de una valoracion ginecologica ya sea de control; recomendada
realizar al menos una valoracion por afio o en cualquier momento frente
a cualquier signo de alarma que presente la paciente. La evaluacion debe
incluir una completa anamnesis donde conste los antecedentes personales
y familiares de manera exhaustiva que abarque todos los factores de
riesgo involucrados en el desarrollo de la enfermedad, ademas se debe
considerar que pueden existir caracteristicas diferentes en cada mujer
que varian acorde a la edad, embarazo, lactancia, nuliparidad entre otras.

6.2. Anamnesis:

Se debe iniciar el examen obteniendo una historia clinica detallada. Es
importante indagar sobre puntos especificos que se deben tener presentE.
(Ramos et al., 2013)

* Dolor mamariQO. (mastodinia): Uni o bilateral, localizacion, y si
hay relacion con el periodo menstrual.

* Secrecion a través del pezén: uni o bilateral y sobre todo las
caracteristicas de la misma.

e Caracteristicas de los sintomas: inicio y si hay progresion de los
mismo, relacion con periodo menstrual o algun traumatismo, sintomas
generaleS. (fiebre, pérdida de peso, etc), si hay administracion de
medicamentos sean hormonales o antidepresivos.
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* Factores de riesgo: personales como historia menstrual y reproductiva,
medio interno endocrino y variaciones o historia familiar de céncer.

6.3.Exploracion Fisica:

Para realizar la exploracion fisica se debe iniciar explicando a la paciente
el procedimiento a seguir de esta manera podra colaborar y se obtendra
una comoda valoracion, pero sobre todo de calidad. La exploracion fisica
consta de dos pasos iniciando con la inspeccion y finalmente la palpacion:

6.4. Inspeccion:

Necesitamos que la paciente este con el dorso desnudo, con la paciente
sentada o de pie, de manera relajadA. (para lograr relajacion muscular),
de frente y de perfil, la paciente debe cumplir tres diferentes posiciones.

PN
=

Brazos colgado Brazos en la cintura Brazos detrds de la cabeza

Figura 1. Inspeccion de las glandulas mamarias

6.5. Palpacion:

La palpacion se debe realizar en toda la mama; este paso del examen fisico
es muy importante por lo que se debe realizar de manera ordenada para que
no se deje espacios sin examinar, se puede iniciar desde el pezon y avanzar
en sentido del reloj hacia afuera sin excluir la region del hueco axilar.



La palpacion debe realizarse usando los tres dedos medios, con variacion
de niveles de presioN. (superficial, media y profunda) con movimientos
circulares, radial, vertical en escalera, y también se debe examinar los
pezoneS. (Sanchez et al., 2019).

6.6. ;Qué datos indagar de manera intencional?

 Areas ganglionares: supra e infra claviculares, los ganglios axilares
se pueden valorar con la paciente con los brazos apoyandolos sobre
los hombros del examinador, es importante también recorrer las areas
de acuerdo con la distribucion ganglionar mamaria.

e Caracteristicas de un nodulo o tumor: consistencia, posicion de
los limites, tamafio y movilidad del mismo, relacion acorde a los
cuadrantes y si hay sensibilidad o dolor a la palpacion.

e Secrecion: caracteristicas, color, cantidad, facilidad de su eliminacion
frente al estimulo y también el cuadrante que produce la salida de
la secrecion.

7

\*_|

Palpacion del hueco o fosa axilar Regidn supra e infraclavicular

Region Cervical Paciente en Dectbito Supino

Figura 2. Palpacién de la glandula mamaria

61



62

6.7. Factores de Riesgo.

Los factores de riesgo son caracteristicas que posee una persona que

la vuelve més vulnerable a desarrollar una enfermedad; pueden ser

modificable o no, es por ello que se deben considerar y explicar al paciente

para que en lo posible se reduzca su exposicion. El cancer de mama es

poco frecuente en mujeres menores de 30 afos y aiin mas raro en mujeres

menores de 20 afios sin embargo en general sus tasas de incidencia tienden

a aumentan acorde como avanza la edad.

Su incidencia varia acorde a los diferentes paises asi se establecido que

las mujeres de Estados Unidos y también los paises de norte de Europa

tiene mayor incidencia, seguido de manera intermedia los paises del sur

y del este de Europa y en Sudamérica; y con menor incidencia en AsiA.

(Harris et al., 2009).

Tabla 1. Factores reproductivos

Menarquia temprana

Céncer premenopatsico y postmenopausicO. (Kelsey et al., 1996)

Ciclos mads cortos

Mayor nimero de ciclos y a una mayor duracion de la fase liteA. (altos
niveles de estrégeno y progestorona) (Bruzzi et al., 1988).

Nuliparidad

Asociado solo a mujeres que desarrollan cdncer de mama mayores de 40
afios y no para mujeres mds jéveneS. (Pike et al., 1983).

Embarazo a edad temprana

Menor riesgo de padecer la enfermedad durante toda la vida. Mientras
mds tarde haya el primer embarazo mayor es el riesgo que se produzcan
errores de ADN que se propagardn con la proliferacion de las células ma-
marias durante el embarazO. (Rosner y Colditz, 1996; Rosner et al 1994).

Mayor nimero de hijos y partos
menos espaciados

Menor riesgo de por vidA. (Existe menos tiempo para acumular dafios
en el ADN) (Romieu et al., 1996).

Menor riesgo; al menos 50 % del riesgo para las mujeres que han ama-

Lactanci ~ - .
actancia mantado durante 2 afios o0 maS. (Trichopoulos et al., 1972).
Aborto Existe evidencia que muestra que no hay una relacién importantE.
(Harris et al. 2009).
Elriesgo aumenta 3 % por cada afio de retraso, con la menopausia precoz
hay una reduccién de la division de células mamarias con la finalizacién
Menopausia de los ciclos menstruales y la disminucién de niveles de hormonas en-

dogenaS. (Lilienfeld, 1956; Harris et al., 2009) .




6.8. Hormonas Sexuales Endogenas

Las tasas de cancer se retrasan notablemente con la aparicion de la menopausia,
sin embargo, posterior a la misma el lugar de mayor concentracion de
estrogenos se encuentra en las células adiposas. El incremento del riesgo de
cancer de mama asociado al uso de estrogenos combinado con progestina
aparenta ser en parte mayor que el riesgo asociado uso del estrogeno solo;
sin embargo, la afectacion que puede producir las progestinas y los patrones
de uso de las progestinas queda atn incierto.

6.9. Factores Genéticos Hereditarios

Los factores de riesgo genéticos es decir los genes que predisponen a
posees cancer de mama son responsables de aproximadamente un 5 a
10 % de todos los casos. Sin embargo, también hay que considerar que
en ocasiones este riesgo no es bien valorado debido a que uno o varios
miembros de una familia pueden encontrarse expuestos a varios factores
de riesgo; lo que podria alterar este porcentaje.Los analisis de las mujeres
diagnosticadas de cancer de mama antes de los 40 afos un 10 % son
portadoras de una mutacion en BRCA1 mientras que las que presentan
mutacion en BRCA2 son un porcentaje menoR. (Cardenas-Sanchez et
al., 2015).

Tabla 2. Predisposicién genética para el cancer de mama

Sindrome Gen Canceres
De mama BRCA1 Ca de mama, ovario
Sindrome de cancer BRCA2 Ca de mama, ovario, prdstata, pancreas
SidrmedeLiframen TS (o mama b srcoma. (1) Blndos)
Enfermedad de Crowden PTEN Ca de mama, ovario, folicular.
Sindrome de Peutz-Jegher STKIII/LKB Ca del tubo digestivo, mama
Ataxia -telangiectasia ATM Ca de mama
Lugares especificos CHEK2 Ca de mama
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Cancer de mama

MSH2/MLH1 Ca colorectal, mama

64

Tabla 3. Predisposicion genética para el cancer de mamA. (Otros factores)

Céncer de mama a edad tempranA. (menopatsico)

Céncer de mama bilateral o multicéntrico

ANTECEDENTES Dos o mas mujeres con cdncer de mama en una misma familia
FAMILIARES QUE AU- Céncer de mama en mas de una generacion familiar
MENTAN EL RIESGO erce ©h mas ce una generacio

DE CANCER DE MAMA Individuos con cdncer de mama y otro tumor primario
Etnia de riesgo
Cancer de mama en hombres
Alimentacion: alta en carbrohidratos y baja en fibra
ObesidaD. (principalmente en la menopausia) (Basurto et al., 2010)

Estido de vida Sedentarismo
Alcohol : dos bebidas al dia incrementan el riesgo 1.5 veceS. (Basurto et
al.,2010)
Sexo femenino: 1:428 / Relacién hombres: mujereS. (Muir ez al,. 1967)
Edad: mayor edad, mayor riesgo
L Antecedente personal o familiar
Biologicos

Antecedente de hallazgos de estudios de mama alterados

Ciclo menstrual: mayor a 40 afios, menarca antes de los 12, menopausia
después de 42 afios

Iatrogenos o ambientales

Insecticidas, perticidas, radiaciones ionizanteS. (principalmente térax);
principalmente entre la pubertad y los 30 afios.

Fitoestrogenos, fibra verdE. (lignans), raiz negrA. (cimifuga racemosa),
clavo rojO. (Trifolium pratense) (Dupont y Page, 1985).
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Capitulo 7

7.1. Diagnostico por Imagen
Dra. Melva Mercedes Luzuriaga Freire.

La patologia mamaria es una de las primeras causas de consulta médica de las
mujeres no gestantes. Estas enfermedades en varios casos no son palpables, y si
lo son no se puede determinar inicamente con la palpacion las caracteristicas,
por este motivo las técnicas diagndsticas de imagen permiten identificar
desde un quiste simple de pocos milimetros hasta lesiones ocupativas con
probabilidad de malignidaD. (Romero y Aguirre, 2003).

Para el estudio mamario se dispone de las siguientes técnicas de diagnostico
por imagen:

7.1. 1. Ecografia / Ultrasonido

La ecografia mamaria actualmente constituye junto a la mamografia en
el método imagenoldgico mas importante para la evaluacion diagnostica
del seno. Los beneficios de su uso son la accesibilidad, costo bajo, y que
no utiliza radiacion ionizante.

De acuerdo a las guias elaboradas por el Colegio Americano de Radiologia
las indicaciones para la realizacion de ecografia mamaria son:

* Para evaluar inicialmente anomalias palpables en mujeres menores
de 35 afios.

* Identificacion y caracterizacion de alteraciones mamograficas palpables
y no palpables, permitir su caracterizacion determinando si son quisticas
o0 solidas, si poseen vascularidad y/o calcificaciones, si comprometen
a estructuras adyacentes, y otros descriptores de imagen que orientan
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a benignidad o sospecha de malignidad, en el tltimo caso sugiriendo
estudio histopatolégico.

» Paraefectuar procedimientos de intervencionismo: puncion aspiracion
con aguja fina, biopsias con aguja gruesa, marcajes en piel, marcaje
con colocacion de arpon, implantacion de clips post biopsias o en
lesiones malignas previo a la neoadyuvancia.

* Evaluacion de implantes mamarios.

» Evaluacion del seno en mujeres embarazadas o lactanteS. (Horvath
et al.,2003).

Existen otras aplicaciones para el ultrasonido como son:

* Determinacion de caracteristicas de lesiones solidas.

* Ante un hallazgo maligno identificar la extension y evaluar posibilidad
de otras afectaciones similareS. (multicentricidad y multifocalidad).

* Como estudio complementario a la mamografia en tejido mamario
heterogéneamente densO. (tipo C) y extremadamente densO. (tipo D).

* Encasos de procesos inflamatorios y/o infecciosos evaluar su evolucion.

* En hombres con sospecha de ginecomastiA. (ACR, 2017).

7.2. Mamografia

La mamografia es un estudio de imagen que utiliza radiacion ionizante,
constituye una radiografia de toda la mama incluyendo el seno en su
porcién glandular, la extension yuxta — axilar, axilar y planos profundos
pretoracicos. Es considerada como la prueba de primera eleccion para la
deteccion temprana de cancer de mama en mujeres asintomaticas, pero
para que cumpla con esta finalidad es de suma importancia que cumpla
con estandares de calidad, tanto en el equipo que se efectua, la técnica de
realizacion como en su interpretacioN. (Rodriguez, 2014). La mamografia
es considerada como una técnica radioldgica compleja, esto se debe a la
arquitectura de la mama compuesta por tejidos adiposo, fibroconectivo
y glandular distribuidos dentro de la mama sin mantener un patron
fijo, siendo variable entre una mujer a otra, también se modifica con la



edad y otros factores como la exposicion a hormonas. El profesional
que interprete las imagenes mamograficas debe distinguir entre los
tejidos normales y las areas patologicas que en algunos casos tienen
la densidad radiologica similar, o pueden ser muy pequeias como las
microcalcificaciones, para una adecuada definicion se debe comprimir
la mama para lograr una mejor resolucion. En la valoracion habitual se
realizan dos proyecciones de cada seno, un craneo caudal. (CC) y otra
oblicua mediolateral.. (OML), son fundamentales para la visualizacion
de lesiones y localizarlas en cuadrantes de forma correcta. También se
pueden efectuar otras proyecciones complementarias para mejorar la
visualizacion y caracterizacion de lesiones sospechosas en las proyecciones
convencionales o la exploracion fisicA. (Alvarez, 2011).

Hay dos tipos de mamografia: la de tamizaje que se realiza en mujeres
asintomaticas con la finalidad de detectar patologia, se recomienda en
toda mujer a partir de los 40 afios; la de diagndstico se efectiia en la mujer
con estudio de tamizaje anormal, con antecedente personal de cancer o
si existe sintomatologia; en ambos casos es importante un ultrasonido
complementario especialmente en mamas densaS. (Lehrer, 2017).

7.3. Resonancia magnética nuclear

Esta técnica de imagen ha adquirido mayor relevancia para el estudio
de pacientes con patologia mamaria; debido al angiogénesis tumoral
existe mayor captacion del contraste para magnético demostrando lesiones
neoplasicas que en ocasiones no son visualizadas en otras técnicas de
imagen. Para una correcta interpretacion se considera aspectos morfologicos:
forma, contorno, distribucion y realce interno; ademads aspectos cinéticos o
funcionales: comportamiento del contraste en la lesion demostrado en tres
tipos de curvas que las variables de tiempo e intensidad. El procesamiento de
imagenes brinda varias alternativas como las reconstrucciones multiplanares
o la sustraccion de imagenes con y sin contraste.
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Las principales indicaciones son:

* Pacientes con mutaciones de genes BRCA 1 y BRCA 2.

* Pariente de primer grado portador de mutaciones de genes BRCA
1 y BRCA 2.

* Historia de irradiacion toracicA. (entre los 10 — 30 afios).

» Pacientes con sindromes genéticos que predisponen al cancer de mama.

* En pacientes portadoras de protesis mamaria, ante la sospecha de
rotura.

* Para la estadificacion locorregional en el cancer de mama ya
diagnosticado.

* Para evaluacion de neoadyuvancia en Ca de mama.

» Para valorar probable carcinoma oculto de mama.

» Diferenciacion entre fibrosis y recidiva en pacientes con cirugia
conservadorA. (ACR, 2017).

7.4. BIRADS

En el afio de 1993 el Colegio Americano de RadiologiA. (ACR por su
nombre en inglés American College of Radiology) cred la clasificacion BI
—RADS® (Breast Imaging Report and Database System) con la finalidad
de estandarizar el informe mamoFigura al brindar terminologia especifica
para la patologia mamaria. Posteriormente se realizaron otras ediciones en
los afios de 1995, 1998 y 2003, en las que se mencionaba al ultrasonido;
esta clasificacion se constituyo en una herramienta indispensable para
el diagnostico de enfermedades de la mama facilitando la interpretacion
de los estudios de imagen. En la ultima edicion publicada en febrero
de 2014 se realizaron modificaciones en la terminologia, ampliando
el 1éxico para la mamografia, la ecografia y la resonancia magnética,
creando nuevos descriptores y eliminando otros; también se agregaron
nuevas imagenes. Usar el BI-RADS® facilita la comunicacion entre los
especialistas relacionados con patologia mamariA. (ACR, 2017).
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7.5. Categorias BI —- RADS Mamografia

Categoria Hallazgo

Vp

0 Estudio no concluyente

N/A

1 Ningtn hallazgo

N/A

Calcificaciones tipicamente benignas
Implantes mamarios
Ganglios intramamarios

2 Distorsién arquitectural postquirtrgica
Fibroadenomas hialinizados
Lesiones contenido graso
Asimetria global no palpable

0%

Microcalcificaciones puntiformes agrupadas
Asimetria

Asimetria focal

Nodulo circunscrito no palpable

<2 %

Nédulo sélido circunscritO. (FA) palpable
Nodulo crecimiento >20 %

4A Nodulo sélido-quistico-complejo
Probable absceso
Nodulo intraductal

2-10 %

Nédulo microlobulado

4B Nddulo extensién ductal

10-50 %

4C Mirgenes angulares; antiparalelo; sombra actstica; anillo ecogénico

50-95 %

5 Nédulo irregular, espiculado

>95 %

6 Céncer previamente dx

N/A

Fuente : ACR BI-RADS Atlas 5ta edicion

7.6. Categorias BI — RADS Ultrasonido

Categoria Hallazgo

Vp

0 Estudio no concluyente

N/A

1 Ningtin hallazgo

N/A

Quistes simples, ganglios intramamarios, colecciones postquirtirgicas, im-
2 plantes mamarios, quistes complicados estables, probables fibroadenomas
estables, ectasia ductal simple.

0 %

Noédulo sélido circunscritO. (FA) no palpable menor al 2 %, quistes com-
3 plicados aislados, microquistes agrupados, necrosis grasa, ectasia ductal
compleja, cicatriz postquirdrgica.

<2%

Nédulo sélido circunscritO. (FA) palpable
Nodulo crecimiento >20 %

4A Nodulo sélido-quistico-complejo
Probable absceso
Nodulo intraductal

2-10 %

N6dulo microlobulado

4B Nédulo extension ductal

10-50 %

4c Mairgenes angulares; eje mayor perpendicular al eje de la piel; sombra
acustica; anillo ecogénico.

50-95 %

5 Nodulo irregular, espiculado

>95 %

6 Hallazgo con confirmacién histopatolégica de malignidad.

N/A

Fuente : ACR BI-RADS Atlas 5ta edicion



La realizacion de los estudios y la interpretacion de los mismos deben
estar a cargo de profesionales altamente capacitados, de esta manera
se efectuara un diagndstico acertado que brinde confianza, seguridad y
tranquilidad; los estudios de imagen no previenen una posible enfermedad
maligna, pero el hacerlos oportunamente permiten un diagndstico temprano
donde la posibilidad de curacion y tratamientos menos agresivos pueden
realizarse.
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Capitulo 8

8. Pruebas no invasivas guiadas por imagen
Dra. Melva Mercedes Luzuriaga Freire

El cancer de mama constituye actualmente una de las primeras causas
de mortalidad oncologica. La mayoria de veces los estadios iniciales
del Ca de mama tiene una presentacion subclinica, por esta razon las
técnicas de diagnostico por imagen facilitan su deteccion, sin embargo,
hasta la actualidad no se dispone de un estudio o grupo de estudios que
garanticen la ausencia de patologia maligna, la confirmacién o descarte
en casos de sospecha debe hacerse mediante un estudio histologico, de
preferencia con la ejecucion de biopsias poco invasivas que permiten
obtener material tisular para ser estudiado, de esta manera conociendo sus
caracteristicas histopatologicas y complementar con inmunohistoquimicA.
(Rodriguez et al., 2014).

El Colegio Americano de Radiologia en 1993 establecio la clasificacion
BI — RADS® (Breast Imaging Report and Database System) con la
finalidad de estandarizar la interpretacion e informe de los estudios de
imagen mamaria, primero fue enfocado en la mamografia, en las siguientes
ediciones se ha incluido al ultrasonido, y finalmente en el 2014 la resonancia
magnética. Al emplear un Iéxico especifico se facilita la comunicacion
entre los especialistas relacionados con patologia mamaria. Considerando
esta clasificacion de uso mundial, los hallazgos mamarios categorizados
como 4A, 4B, 4C y 5, al tener sospecha en diferente porcentaje de ser
malignos, requieren un estudio histopatologico.

La busqueda cada vez mayor de procedimientos menos invasivos, ademas
de la necesidad de conocer previamente las caracteristicas histoldgicas
de los tumores mamarios previo a la instauracion de neoadyuvancia u



optar por procedimientos quirtrgicos han influido en que se utilicen
prioritariamente las biopsias percutaneas guiadas por imagen, cuyos costos
son mas accesibles, lo que ha disminuido las cirugias con fines diagnostico
y por ende mas costosas, siendo ahora las cirugias mas empleadas para
el tratamiento del cAncer mamario y en lesiones de alto riesgo.

Las biopsias percutdneas guiadas por imagen estan indicadas en los
siguientes hallazgos:

* Nodulo soélido circunscrito, palpable.

* Nodulo heterogéneo.

* Nodulo so6lido con evidencia de vascularidad central o periférica con
el uso del Doppler color.

* Lesion previa B 3 con crecimiento mayor al 20 % en el control semestral.

* Probable absceso sin respuesta favorable al tratamiento.

*  Noédulo microlobulado.

* Nodulo con extension ductal.

*  Nobdulo con margenes angulares.

* Lesion ocupativa y/o nédulo con eje mayor perpendicular al eje de
la piel.

* Lesion ocupativa y/o nédulo con sombra acustica que no corresponda a un
fibroadenoma calcificado visualizado anteriormente y con representacion
mamografica.

* Lesion ocupativa y/o nddulo con anillo ecogénico.

» Distorsion arquitectural visualizada en mamografia.

* Lesion de morfologia irregular con densidad superior al parénquima
visualizada en mamografia.

* Lesion espiculada visible en mamografia con densidad igual o superior
al parénquima.

*  Microcalcificaciones pleomorficas agrupadas visualizadas en mamografia.

* Microcalcificaciones lineales o ramificadas con cualquier distribucioN.
(ACR, 2018).
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En el caso del BI - RADS 3, en el que se categorizan a las lesiones
probablemente benignas, la recomendacion es realizar nuevo estudio de
imagen en seis meses en lugar de una biopsia, sin embargo, la puncién
percutanea estd indicada en las siguientes situaciones:

* Ansiedad o preferencia de la paciente.

* Condiciones clinicas que aumenten la sospecha o dificulten el
seguimiento como embarazo o posibilidad de embarazo.

» Diagnéstico de carcinoma concomitante.

* Paciente en tratamiento hormonal sustitutivo o que va a iniciar su
administracion.

* Presencia de factores de riesgo: antecedentes familiares y/o personales
de Ca de mama u ovario.

Dependiendo de la técnica de imagen con la que se identifique de mejor
manera la lesion sospechosa se optara por la guia el procedimiento, sea
por ecografia o mamografia, salvo pocas excepciones, es de preferencia
la biopsia con aguja gruesa para obtener mejor material para el estudio
histopatologico.

8.1. Puncion aspiracion con aguja finA. (paaf).

Este procedimiento se realiza utilizando una aguja finade 21 a 23 G para
aspirar c€lulas de una lesion de interés para el posterior estudio citologico.
Se recomienda que se efectue bajo guia ecografica. Es un procedimiento
de bajo costo. La desventaja es que existe un gran porcentaje de falsos
negativos y muestras inadecuadas, por este motivo en la actualidad la
PAAF esta indicada en casos de aspiracion de quistes de gran tamafio
que requieren ser evacuados, considerando que pueden volver a llenarse
y con posibilidades de que su préximo contenido sea mas densO. (quiste
complicado); también se efectiia para estudio del contenido de ductos
ectasicos y de adenopatias axilareS. (CNISCM, 2012).



8.2. Biopsia percutanea con aguja gruesA. (bag) bajo guia
ultrasonografica.

Se la conoce también como biopsia core haciendo referencia al nucleo de
la lesion, la misma que pudo ser identificada inicialmente en mamografia
y debe ser visualizada con total claridad en ecografia, se recomienda que
tener un tamafo minimo de 10mm; en lesiones de menor tamafio es mas
aconsejable la biopsia quirurgica con marcaje en piel o radiomarcaje
previo al procedimiento.

Figura 1. Biopsia percutdnea con aguja gruesa.
Fuente: Centro de Oncologia Quirtirgica Dr. Darwin Astudillo Navarrete.

Esta técnica se la ejecuta utilizando un dispositivo manual que posee un
sistema de corte gatillado que al presionar un botoén permite cortar un
cilindro de tejido de la lesion de interés; en mama se recomienda usar
de 14 o 12 Gauge y de hasta 2.2cm de longitud. Es un procedimiento
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ambulatorio, necesita de desinfeccion cutdnea y anestesia local; por lo
general es tolerado por las pacientes, con un bajo riesgo de complicaciones,
pudiendo ser el hematoma y la infeccion las més usuales. No tiene
contraindicaciones absolutas para su realizacion, se debe considerar
las alteraciones severas de la coagulacion y los trastornos psiquiatricos
graveS. (Stoopen y Garcia, 2010).

De acuerdo al listado enunciado en parrafos anteriores, la biopsia con aguja
gruesa guiada por ecografia, como su nombre lo dice, estd indicada en
lesiones visibles en ultrasonido y/o palpables que se han catalogado como
BI - RADS 4A, 4B, 4Cy 5, o Bl — RADS 3 en situaciones especificas
ya mencionadaS. (Harvey y March, 2016).

8.3. Biopsia Esterotaxica con Mamografia Digital:

Los equipos de mamografia si cuenta con la aplicacion de estereotaxia
en la ideal para guiar procedimientos percutaneos de biopsia de lesiones
identificadas mamograficamente; esta técnica permite determinar la
localizacion tridimensional de una lesion mediante el calculo en las 3
coordenadaS. (ejes X, Y, Z). La utilizacion de la biopsia estereotaxica se
recomienda en aquellas alteraciones tinicamente visualizadas en mamografia,
ya que las visibles en ultrasonido se estudiaran de mejor manera con este
método. Se debe analizar con cautela su aplicacion en las microcalcificaciones
de distribucion segmentaria, regional o difusa, también en las asimetrias
de gran tamafio y especialmente en las distorsiones arquitecturales, debido
a que en estos casos la biopsia quirtrgica con radiomarcaje previo podria
ser una mejor alternativa diagnosticA. (Ikeda, 2005).

Existen dos tipos de equipos para la biopsia por esterotaxia, los verticales
en el que la paciente se encuentra sentada observando el procedimiento,
en el que puede haber un mayor riesgo de presentacion de reacciones
vagales; también hay los equipos horizontales en el que la paciente se



encuentra en dectbito ventral, la mama atraviesa por una abertura que
tiene la mesa de biopsia, la paciente al no ver el procedimiento logra estar
mas relajada, el radidlogo de mama efectua el procedimiento sentado por
debajo de la mesa. Cuando se esta biopsiando calcificaciones se hard una
proyeccion magnificada de los cilindros para confirmar la presencia de
ellas en las muestras obtenidas. De preferencia deberd colocarse un clip
de Titanio con la finalidad de localizar posteriormente el sitio de interés,
especialmente si se hizo exéresis de la totalidad de la lesion, la misma que
debe ser ubicada si corresponde a un diagndstico maligno; en este caso la
paciente serd sometida a una biopsia quirargica con radiomarcaje previo y
la presencia del clip en el tejido estudiado es indispensable para su mejor
estudio histopatoldgico del area de interés. Igualmente es ambulatorio,
necesita de desinfeccion cutanea y anestesia local, el tiempo aproximado
de duracion es una hora, tampoco tiene riesgos ni complicaciones de
importancia, permite un diagndstico histologico definitivo de una lesion
benigna o maligna; de tratarse de un hallazgo benigno probablemente no se
deba recurrir a la cirugia, la cicatriz es casi imperceptiblE. (Bolivar, 2011).

Cabe recalcar que en la biopsia por estereotaxia no tiene falsos positivos,
pero si falsos negativos, debido a esto, realizar mamografia de seguimiento
en la paciente que fue biopsiada debe ser semestral durante dos afios, y
posteriormente anual.

Para lograr un procedimiento exitoso se debe correlacionar los hallazgos
radiologicos con los histopatologico, de no ser concordantes, se debera suponer
que lalesion de interés no fue extirpada, por ejemplo: en la mamografia se visualiza
una imagen con alta sospecha de malignidad y el resultado histopatolégico
sefiala como lesion benigna, lo mas recomendable es efectuar una cirugia
abiertA. (Lomoschitz et al., 2004). De no contar con estereotaxia también se
puede utilizar la rejilla fenestrada, es una paleta que permitira ubicar la lesion
de interés, tiene menor precision, pero efectuada por un profesional con alta
capacitacion en imagen mamaria puede ser realizado con éxito.
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Capitulo 9

9. Biopsia Quirurgica

Dr. Darwin Rubén Astudillo Navarrete

Dra. Adriana Lourdes Cango Apolo

Se entiende como el procedimiento quirtirgico mediante el cual se obtiene
tejido de organismos vivos para estudio macroscopico y microscopico.
La obtencion de las muestras tisulares puede llegar a ser incluso de tipo
terapéutico si el tratamiento de la patologia en estudio es la exéresiS.
(Fernandez-Cid, 2000). La biopsia quirtrgica es utilizada de forma
secundaria cuando la biopsia por aguja fina o gruesa no es concluyente
o es incongruente con los hallazgos ecoFiguraS. (Bonnie, 2019).

El tamafio de la lesion debe ser tomado en cuenta, logrando clasificarlo
en masa palpable y no papable, para las primeras que se puede reconocer
su ubicacion e incluso su tamafio mediante la palpacion no se necesita
marcaje, mientras que para las que son muy pequeias es decir impalpables
es conveniente realizar previamente a la biopsia el marcaje mediante
ecografia.

La biopsia quirurgica esta indicada en quistes que recidiva luego de la
aspiracion, y cuando durante el seguimiento de una masa que resultd
negativa para malignidad por core biopsia presenta aumento de su masa
o cambios sospechosos observados en ecografia o mamografia.

No estd indicada la biopsia quirargica en casos de quistes simples,
conglomerados de micro quistes o quistes con septos delgadoS. (Bonnie,
2019).
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Se conoce algunas clasificaciones de biopsia entre las cuales se describe:

* Por el tamafio de la extension: biopsia excisional si la extirpacién
es completa, y biopsia incisional cuando la extirpacion es parcial.

* Por el método quirtirgico: técnica cerrada cuando el procedimiento
para la obtencion del material se realiza sin abertura de la piel y con
instrumental mecénico; técnica a cielo abierto requiere incision de
piel y manipulacion del tejido por el cirujano.

* Por la via de abordaje: incision directa si se realiza suprayacente a
la lesion, e incision indirecta se es alejada a la lesion, en este caso
por ejemplo el abordaje es periareolar, axilar o submamario, cuyo
objetivo es estético.

» Indicaciones actuales de la biopsia quirargica

* Lesion BI-RADS 4 o 5 sin diagnostico por biopsia percutanea.

* Hiperplasia atipica y papiloma que son lesiones con alto riesgo de
cancer.

» Pacientes de cancer que necesiten tumorectomia.

* Encasos en los que no se puede realizar la biopsia percutanea por la
ubicacion de la lesion o por su consistencia.

» Como biopsia terapéutica en casos de fibroadenomas grandes, tumor
filodes y cancerofobia.

Tabla 1. Tipos de biopsia en relacion con las caracteristicas de la lesion.

Margen de lesion  Método quirirgico Caracteristicas de la lesion Via de incision
.. Cerrada: Aguja fina, . . .
Excisional - gu Sin marcaje Directa
cilindro
Incisional Abierta Con marcaje: ecografia, ra- Indirecta: periareolar,

diologia axilar y submamario

Fuente : Fernandez-CiD. (2000)



9.1. Biopsia excisional

Este tipo de biopsia implica la exéresis total de 1a masa o del area sospechosa
del seno mediante una cirugia, el arpon dirige al cirujano a la localizacion
de la masa para la escision. La biopsia excisional esta incluida en la
NCCN Guidelines como una opcion cuando se requiere biopsia de un
tejido, a pesar que la biopsia es un método mas invasivo que la PAFF y
ademas requiere localizacion con arpén cuando se trata de lesiones no
palpables, resulta 1til en algunas situaciones donde se necesita grandes
muestras de tejidO. (Bevers et al., 2018)

Conocida este tipo de biopsia como una mastectomia parcial por la escision completa
de la lesion, para la localizacion de lesiones no palpables se usa comiinmente
clips o con alambre, sin embargo, existe nuevas técnicas de localizacion como
el uso de semillas magnetizadas o clips con emisor de radiofrecuencia. Por lo
general el resultado de la biopsia por escision es tejido cicatricial dentro del seno,
lo cual en un futuro puede llevar a diagndsticos fallidos.

9.2. Biopsia Incisional

Figura 1. Biopsia Incisional
Fuente 1: Centro de Oncologia Quirtirgica Dr. Darwin Astudillo Navarrete.
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Permite confirmar el diagndstico de la lesion, cuando una biopsia PAAF
no es diagnoéstica y el tumor es muy grande, logrando la extirpacion de
una parte de la masA. (Ferndndez-Cid, 2000)

9.3. Prequirurgico

El estudio preoperatorio consiste en la historia clinica que incluyen
antecedentes quirurgicos, patologicos y familiares, ademds de un examen
fisico exhaustivo que no solo abarca la mama sino la descripcion de la
presencia de adenopatias axilares, es importante complementar el estudio
del paciente con examenes de imagen.

Una vez tomada la decision de realizar el procedimiento quirargico,
se debe informar al paciente la técnica quirurgica, la anestesia que se
utilizard y las posibles complicaciones, de tal manera obtener la firma
del consentimiento informado y poder proceder a la cirugiA. (Pina e/
al., 2004).

9.4. Técnica quirargica

Previo al inicio del procedimiento es importante conocer el tipo de lesion,
y las preferencias del paciente, y asi se determinara el tipo de incision,
anestesia y método radiologico complementario. El equipo quirtrgico
debe tener una estrecha colaboracion para la correcta evaluacion de
las lesiones especialmente las no palpableS. (Dominguez, Ballester y
Castro, 2017).

La posicion del paciente es en dectbito supino con los brazos cruzados
hacia la cabeza para mejor abordaje de lesiones ubicadas en los cuadrantes
externos. Anestesia puede ser local, sedacion o anestesia general, de
preferencia cuando se emplea la anestesia local no debe contener



epinefrina para evitar sangrados en el posoperatorio. No se recomienda
la administracion de antibioticos como profilaxis.

Para la biopsia cerrada la incision es directa por el instrumental rigido que se
utiliza, cuando se trata de biopsia excisional se valora el margen quirargico
que sea lo suficientemente amplio para el estudio patologico, en la biopsia
incisional no se requiere de margenes quirurgicoS. (Guerra, 2007).

Para la localizacion de la lesion que se biopsia se utiliza la ecografia,
mediante este examen radioldgico se puede realizar aspiracion con
aguja finA. (PAAF) o sefializacion de lesiones no palpables, se prefiere
la ecografia sobre la mamografia para el marcaje de lesiones de dificil
acceso mamoFigura como aquellas con localizacion muy posterior,
cercanas a una protesis o que se prolongan a la axila. El tamafno del
arpon para el marcaje depende del radidlogo, el procedimiento se lo
realiza previa desinfeccion de la zona donde se realizaré la puncion se
introduce sin anestesia la aguja oblicua al eje del transductor una vez
localizada la lesion se inserta el arpon a través de la aguja y se retira la
misma, fijando el arp6n a la piel, esto ayuda y facilita la localizacion para
el ciryjano, una vez realizada la extraccion de la lesion se debe realizar
una ecografia de la pieza pata confirmar la completa exéresis de la lesion
y valorar margenes libreS. (Diaz-Faez, Ruibal y Tejerina, 2012).

9.5. Postquirurgico

Se debe evitar el sangrado, controlando de forma adecuada el dolor
evitando de esta manera aumento de la presion arterial y con ello el
sangrado, no es recomendable vendajes grandes en su lugar los apdsitos
estériles son suficienteS. (Diaz-Faez, Ruibal y Tejerina, 2012).
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9.6. Complicaciones

No son comunes las secuelas posoperatorias, sin embargo, se describeN.
(Modolell et al., 2105):

* Herida quirargica infectada o con presencia de seromas.

* Presencia de hematomas

* Enfermedad de Mondor, caracterizada por la trombosis de la vena
toracoepigastrica, su tratamiento es conservador.

* La biopsia durante la lactancia puede llevar a una fistulizacion de la
leche a través de la incision.

* Cicatrices con queloides, o con tejido hipertréfico.

* Mama con deformidad por la extraccion del tejido mamario.
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Capitulo 10
10. Citologia de Mama

Dr. Pablo José Erraez Jaramillo.

Dr. Oscar Bladimir Aguilera Leon
10.1 Introduccion:

La puncidn aspiracion con aguja fina en mama es uno de los métodos
diagndsticos mas populares a nivel mundial, empezado a ser utilizado
a partir de los afios 1930 por Martin y Ellis en el Hospital Memorial,
continuado en las décadas siguientes por Adair y Godwin. Su uso
prontamente fue incrementando tanto en Europa como en Estados UnidoS.
(Bibbo y Wilbur, 2014).

La citologia por puncién aspiracion con aguja fina tiene una sensibilidad alta
que oscila entre 90 y 95 % con un valor predictivo positivo de malignidad
del 99 %, con una muy baja tasa de falsos positivos en fibroadenomas, y
lesiones papilares, y una baja tasa de falsos negativos para carcinomas
ductales y lobulares. Sin embargo, su uso ha tenido algunas limitantes para
la subclasificacion de lesiones proliferativas, como hiperplasia ductal usual
y atipica, papilomas con hiperplasia, cambio de células columnares, asi
como la distincion de estas con carcinomas in situ, carcinomas papilares
entre otroS. (Field, 2016).

Debido a las dificultades descritas, en la actualidad se ha desarrollado una
preferencia marcada, por una gran cantidad de médicos patologos, por la
biopsia core con aguja gruesa, sin embargo, la citologia no ha perdido vigencia,
pues tiene facilidades y ventajas, siendo la fundamental la posibilidad de
una evaluacion inmediatA. (rapid onsite evaluation ROSE), (Cibas y
Ducatman, 2013) el acceso a lesiones dificiles de puncionar a través de



biopsia core, como lesiones cercanas a la pared toracica, ganglios linféticos,
etc., permitiendo de esta manera diagndsticos adecuados, disminuyendo
la realizacion de ciertos procesos como estudios transoperatorios, aunado
al bajo coste de este procesO. (O’Malley, et al., 2011).

10.2. Indicaciones y ventajas

Las indicaciones para una citologia por puncion por aguja fina, son varias;
su funciodn es diagnostica y en algunos casos terapéutica.

Su uso como método diagnodstico se extiende a punciones de masas
palpables y de anormalidades radioldgicas impalpables, masas recurrentes
0 metastasis, ganglios linfaticos sospechosos y secrecidon mamaria mientras
que como técnica terapéutica y diagnostica se limita a los quistes mamarios
simples, a través de su drenajE. (Zhou et al., 2020).

A pesar de que la biopsia core ha reemplazado las indicaciones a la puncion
con aguja fina, atin se prefiere este procedimiento en situaciones como:
en mujeres jovenes con lesiones catalogadas con imagen BI-RADS 3,
cuando existe linfadenopatia asociado a nddulo mamario, y lesion en el
sitio de mastectomia previA. (Novita et al., 2017)

Las ventajas de la citologia mamaria son las siguientes:

* La puncidn aspiracion con aguja fina complementa el triple test,
asociado a la clinica y la imagen, estableciendo diagndstico un definitivo
fundamentalmente en lesiones benignas y malignas.

* Diagnostico rapido: El patdlogo puede emitir el reporte mientras que
la paciente estd atin en el centro hospitalario, un diagnostico rapido
proporciona tranquilidad a la paciente.

* Excelente triaje en el tratamiento de las masas o quistes, en funcion
del diagnostico y eleccion de tratamientos adecuados.
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Permite al médico oncologo o mastologo tomar una decision establecida
conjuntamente con el paciente, discutir el diagnostico, opciones
terapéuticas como seguimiento, cirugia, medicamentos, posibles
efectos colaterales etC. (O’Malley, ef al., 2011).

A través del bloque celular es posible realizar estudios auxiliares:
histoquimica, (como tincion de PAS, Grocott, etc.) para valoracion
de microorganismos, estudios moleculares: InmunohistoquimicA.
(Receptores hormonales, ki67, Citqueratinas, E-Cadherina, Her2,
etc.) Hibridacion in sitU. (FISH, CISH, SISH), extraccion de ARN
para tipificacion, Citometria de flujo, etC. (Field, 2016).

La morbi-mortalidad es baja. Las complicaciones en general son
menores con respecto a la biopsia core.

La eleccion de este tipo de procedimiento se prefiere en lesiones de
mujeres en estado de embarazo — lactancia, asi como en adolescentes y
jovenes, en este grupo el objetivo es evitar el retraso en el diagnostico
ante una posible lesion malignA. (Field, 2016).

Confirma el diagnoéstico de malignidad en lesiones avanzadas o
metastasicaS. (Bibbo y Wilbur, 2014).

Evaluacion preoperativa de ganglio linfatico sospechoso de metastasis,
este procedimiento tiene una sensibilidad de 75 a 80 % y un valor
predictivo positivo de 100 % (Field, 2016).

Las contraindicaciones son casi inexistentes, la tasa de complicaciones
es bajA. (Rosenthal, 2007)

10.3 Tipos
Existen dos tipos fundamentales de especimenes en citologia mamaria:
1. Secrecion del pezon y lavado ductal

2. La puncidn aspiracion con aguja fina.



10.3.1.Secrecion del pezon y lavado ductal:

La secrecion del pezon es el paso espontaneo de material liquido desde
la mama hasta la superficie externa, a través del pezon, es un evento
normal Unicamente en la lactancia, por fuera de este periodo se considera
patoldgico. Existen varias causas para la descarga a través del pezon,
entre ellas: lesiones no neoplésicas y neoplésicas benignas y malignas,
las causas mas comunes son: papiloma intraductal, ectasia ductal e
hiperprolactinemia secundaria a adenoma hipofisiario, entre las entidades
benignas; y los carcinomas in situ e invasor entre las lesiones malignas.
Su uso se elige siempre que no exista evidencia imagenologica de masa
0 tumor; en estos casos se preferird la puncion con aguja fina.

La secrecion del pezon es el primer sintoma de una masa intraductal. El
3 % de neoplasias malignas de mama se asocian a este tipo de descarga.
La sospecha de malignidad ante una secrecion de pezon es mayor cuando
es unilateral, es de color rosa o sanguinolenta y se da en mayores de 50
afios. La sensibilidad de este estudio escila entre el 41 y 60 % (Bibbo y
Wilbur, 2014; Cibas y Ducatman, 2013; 8). El procedimiento se realiza;
dando un masaje suave a la mama direccionada al pezon, la secrecion
eliminada a través de gotas es tomada con el portaobjetos y posteriormente
se realiza el extendidO. (Cibas y Ducatman, 2013).

El lavado ductal es un método mas invasivo, en el que se instila 10 — 20
ml de solucion salina a través de un microcatéter en los ductos mamarios,
el material obtenido del lavado se recoge en un medio usualmente de base
liquidA. (3) Este método ofrece una mejor confianza para el diagnostico de
cancer debido a que existe una mayor cantidad de células exfoliadas, Este
tipo de citologia se lo realiza en conjunto a galactografia y cateteroscopia
con fibra opticA. (8) A pesar de esto su sensibilidad no es alta, por lo
que no debe ser utilizada como método de tamizaje, reemplazo de otros
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procedimientos diagnosticos o seguimiento para el canceR. (Bibbo y
Wilbur, 2014).

Dependiendo de la interpretacion se debe realizar seguimiento, normal o
benigno en 3 afos, atipia moderada en 1 afio y atipia severa o malignidad
sugiere la necesidad de buscar estudios adicionales para su confirmacioN.
(Bibbo y Wilbur, 2014).

10.3.2 Citologia por aspiracion con aguja fina.

Es una herramienta valiosa en el estudio de lesiones nodulares o quisticas,
palpables, para su evaluacion y categorizacion preoperatoria.

Su principal objetivo es determinar si una lesion es benigna o maligna,
aunque en ciertas instancias esta diferenciacion no es posible por la
significativa superposicion morfoldgica en los extendidos citologicos;
ejemplo en casos de enfermedad proliferativa de la mama, hiperplasia
atipica, carcinoma in situ y lesiones papilareS. (Arul y Masilamani, 2017)

En la actualidad generalmente es realizada por radidélogos y, en menor
medida, por los patodlogos o citopatdlogos, a través de ultrasonografia.
La nomenclatura del reporte de la citologia por aspiracion con aguja fina
se describe mas adelantE. (Field, 2016)

10.4. Técnicas:

Todas las muestras de citologia mamaria una vez tomadas tienen que ser
procesadas para su evaluacion. El procesamiento y lectura puede ser a
través de dos mecanismos: extendidos convencionales y citologia en base
liquida, ademads de la posibilidad de realizar bloque celular en todos los
casos viables.



10.4.1. Citologia/extendidos convencionales.

En los extendidos convencionales el material obtenido se coloca de forma
directa sobre una laminilla portaobjetos y se realiza el frotiS. (extendido)
inmediatamente, para su tincion. Este proceso usualmente lo realiza quien
toma la muestra, en ese mismo momento.

Idealmente se deben realizar dos tipos de coloraciones; una en la que
la fijacion es través de alcohol para las coloraciones de Papanicolaou o
Hematoxilina—eosinA. (prefiriéndose la primera), y en las que los extendidos
se dejan secar al aire para las tinciones de tipo Romanowsky, que incluye
Dift-Quik y GiemsA. (Rosenthal, 2007). Estos dos tipos de tinciones son
complementarias y aportan informacion importante; las fijadas en alcohol
permiten una mejor evaluacion de las caracteristicas nucleares, mientras que
las secadas en el aire aportan informacion del citoplasma, y caracteristicas
del fondo, como estroma, mucina, etC. (Field, 2016).

10.4.2. Citologia en base liquida.

Cuando las punciones son realizadas por médicos imagendlogos,
ginecologos, o de cualquier especialidad relacionada que no estén
calificados en la preparacion directa de los frotis, se pueden preferir
técnicas en base liquida, en esta el material aspirado se enviard en 10 ml
de solucidn fijadora para su preparacion en el laboratorio de patologiA.
(Bibbo y Wilbur, 2014).

Esta técnica actualmente muy utilizada, tiene ventajas y desventajas.

La principal ventaja es que el material aspirado, una vez fijado y procesado,
el resultado es una muestra en monocapa que permite una valoracion
adecuada de las caracteristicas citoldgicas, sin elementos de fondo que
obscurezcan la imageN. (Ly y Kong, 2013).



Sin embargo, una caracteristica en contra de esta y a favor de los extendidos
tradicionales es que en estos se preservan de mejor manera los fragmentos
celulares y la arquitectura en general. La técnica de citologia en base
liquida se prefiere para liquido de quiste y lavado ductal, en los que existe
un volumen importante de fluidO. (Rosenthal, 2007).

10.5. Bloque celular.

En los casos en que sea posible se debe realizar bloque celular, el cual
corresponde al sedimento del liquido resultante posterior a la centrifugacion
y realizacion de extendidos convencionales. Estos se procesan con la
misma técnica que los cortes histologicoS. (procesamiento e inclusion en
un bloque de parafina) y se tifien con técnica de Hematoxilina — Eosina. Las
secciones del bloque celular pueden ayudar para la mejor categorizacion
o confirmacion de la sospecha o diagnostico citologico pues permite
la valoracion arquitectural de la lesion, asi como otras caracteristicas
citoldgicas, fondo, estroma etc., ademas potencialmente sirve para la
realizacion de diversos analisis, tinciones especiales, estudios moleculares,
inmunohistoquimica, etC. (Bibbo y Wilbur, 2014; Rosenthal, 2007).

10.6. Nomenclatura

Se han realizado varios tipos de categorias para el reporte de los resultados
de la citologia de mama a través de puncidn aspiracion con aguja fina. El
reporte fue estandarizado originalmente en cinco categorias: benigno, atipico
o indeterminado, sospechoso para malignidad, maligno e insatisfactorio,
por el Instituto Nacional de saluD. (NIH) de Estados Unidos en los afios
noventa, como parte de sus guias clinicas enfocadas a una evaluacion
uniforme, este fue el principal método de evaluacion y categorizacion
de citologia mamaria durante varias décadaS. (Ly y Kong, 2013).
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En el afio 2016 La Academia internacional de citologiA. (IAC) en conjunto
con un grupo médicos expertos en mama incluido citélogos, patdlogos,
oncologos, imagendlogos se reunieron para realizar un nuevo proceso
estandarizado de evaluacion del reporte citologico de las punciones con
aguja fina de mama, los resultados de este estudio y la estructura del sistema
de reporte fue presentado en el congreso internacional de Yokohama en
JapoN. (de donde se toma el nombre) y las recomendaciones finales se
publicaron a mediados del 2017 (Field, 2017; Field,, Schmitt y Vielh, 2017)

El Sistema de Yokohama abarca la citologia mamaria de forma integral para
intentar que sea reproducible a nivel global, desde cuestiones basicas como
las indicaciones de puncion, aspectos técnicos y realizacion del extendido;
asi como la redaccion de los reportes enfocados en la homogeneidad,
calidad y claridad. Uno de los principales objetivos es que es que la
informacion que recepta el médico clinico sea clara, precisa, que se
ajuste a las guias terapéuticas y establezca un punto inicial el riesgo de
malignidaD. (ROM) en cada categoriA. (Field et al., 2020).

El conjunto de datos minimos que sugiere incluir en los reportes del
sistema Yokohama son: La mencion de la celularidad, si es adecuada para
la evaluacion, descripcion y conclusion diagnostica, esta, si es posible, se
enuncia de forma categorica, o dando una lista de diferenciales, sefialando
el diagnostico mas probable, y por ultimo el codigo o categoria.

Las categorias son del sistema Yokohama son:

» Categoria 1. Material insuficiente / Insatisfactorio.

» Categoria 2. Benigno.

» (ategoria 3. Atipico, probablemente benigno.

» (ategoria 4. Sospechoso de malignidad, probable carcinoma in situ o
Invasor.

» Categoria 5. MalignO. (Field, 2017; Field,, Schmitt y Vielh, 2017).
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10.6.1. Categoria 1. Insatisfactorio.

La categoria de insatisfactoriO. (insuficiente o inadecuado) obedece a
diversos factores como mala técnica en la toma de la muestra, extendido
paucicelular — hipocelular, o que la morfologia esté obscurecida por
sangre o inflamacion.

Aunque no existe un consenso universal para determinar si una citologia
de mama es adecuada para su valoracion algunos autores han establecido
pardmetros, uno de estos, dado por Rosenthal es de seis grupos de células
epiteliales, cada grupo de al menos 15 células en dos extendidos evaluados.
Actualmente la Academia internacional de citologiA. (IAC) y el sistema
Yokohama han propuesto como base 7 grupos de 20 células epiteliales
cada uno. Aunque hay que tener en cuenta que pueden existir situaciones
en que no se evidencien células epiteliales pero que el extendido no
deje de ser adecuado, por ejemplo, en quistes, necrosis grasa, tumores
estromales fusiformes, lipomas, etc.

Siempre cuando se evidencia atipia alguna, a pesar de ser hipocelular,
se debe calificar como adecuado: atipico, Categoria 3 (Rosenthal, 2007;
Field et al., 2020).

10.6.2. Categoria 2. Benigno.

En la segunda categoria se encasillan las lesiones cuyas caracteristicas son
inequivocas de benignidad; incluye tejido mamario normal, mastitis, quistes,
cambios fibroquisticos, hiperplasia ductal usual, papiloma intraductal, etC.

(Figura 1)

El seguimiento clinico imagenologico a los 6 - 12 meses es lo recomendado,
con una nueva valoracion negativa de estos datos se confirma el diagnostico
original de benignidaD. (Field et al., 2020)



A

Figura 1. Citologia de glandula mamaria, caracteristicas de benignidad. A. Grupo de
células epiteliales con metaplasia apocrina, en el contexto de mastopatia fibrosa quis-
ticA. (10x) B. Histiocitos en un quiste mamariO. (40x). Extendidos convencionales,
Técnica de PapanicolaoU. (PAP).

10.6.3. Categoria 3. Atipico.

El diagnoéstico de atipico o indeterminado se lo establece cuando el
espécimen es anormal, se evidencian células aisladas con caracteristicas
sugestivas de malignidad, pero que no son lo suficientemente claras como
para definir el diagnostico, o que se evidencian en un extendido en el
que predominan las caracteristicas de benignidad. Por ejemplo, escasas
células atipicas sueltas, focal agrandamiento o pleomorfismo nuclear,
hipercelularidad, necrosis, o complejidad arquitectural. Esta categoria
se suele relacionar con lesiones proliferativas, papilomas, hiperplasia
epitelial, fibroadenomas celulares, etc.

Este diagnostico de zona gris se reporta en la literatura que varia entre el
1%y 22 %, con una media de 10 %. Se debe hacer esfuerzos conjuntos
entre quien toma la muestra, el personal del laboratorio encargado del
procesamiento y el patdlogo para intentar evitar este tipo de diagnostico.
Un diagnostico de atipia estimula al médico clinico a realizar una adecuada
correlacion clinica para determinar el comportamiento, si la sospecha
clinica es baja se sugiere repetir la toma citoldgica en un periodo de 3
a 6 meses, mientras que si la sospecha es alta se puede realizar biopsia
trucuT. (aguja gruesa) o escisioN. (Rosenthal, 2007).
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10.6.4. Categoria 4. Sospechoso de malignidad.

Esta categoria se define por la presencia de algunas caracteristicas
citoarquitecturales atipicas, que usualmente estan asociadas a neoplasias
malignas, pero son insuficientes en cantidad y en calidad para su diagndstico
categorico. Se asocia a limitaciones técnicas y de interpretacion.

Algunas lesiones por las caracteristicas inherentes a su naturaleza pueden
encasillarse en este grupo, como el carcinoma ductal in situ de bajo
grado, cuya morfologia se superpone a la hiperplasia ductal usual. En
estos casos es mandatorio realizar biopsia trucut o escisional.

Entre las causas de que un diagnodstico sea equivoco o no categoricO.
(atipico o sospechoso) pueden ser: la inexperiencia de quien toma la muestra,
pues el extendido puede ser hemorragico o hipocelular. Inexperiencia de
quien lee la laminilla y la superposicion de las caracteristicas citologicas
entre lesiones benignas y malignaS. (Kocjan, 2006).

10.6.5. Categoria 5. Maligno.

Esta categoria se reserva para los casos en que cumple los diferentes criterios
diagnosticos de malignidad sin hallazgos discrepantes. Ninguna caracteristica
por si sola es diagnostica de malignidad incluyendo la hipercelularidad y
la atipia marcada, estas pueden verse en procesos benignos.

Siguiendo estrictamente los criterios la posibilidad de falsos positivos
es escasa, sin embargo, pueden darse casos de falsos negativos, un caso
comun es el carcinoma lobulillar en el que la celularidad es baja y la atipia
leve. El manejo de estos casos incluye biopsia trucut o escisional. Es
mandatorio realizar estudios de inmunohistoquimica para el tratamiento
neoadyuvante, este puede hacerse en la biopsia o en el bloque celular de
la puncioN. (Field et al., 2020).



Las caracteristicas citomorfoldgicas principales de malignidad,
fundamentalmente encontradas en el carcinoma ductal infiltrante son las
siguientes:

* Hipercelularidad.

* Pérdida de cohesion de las células ductales. Formacion de grupos
poco cohesivos, con células sueltas displasicas.

* Ausencia de células mioepiteliales.

» Caracteristicas atipicas citologicas: agrandamiento nuclear,
hipercromasia, nucléolos prominenteS. (Zhou et al., 2020) (Figura 2)
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Figura 2. Citologia de gldndula mamaria, caracteristicas de malignidad. Grupos de cé-

lulas epiteliales pleomérficas, niicleos irregulares, con cromatina grumosa y nucléolos
conspicuos. Extendidos convencionales, Técnica de Giemsa. A 20x, B 60x.

Entre las diversas formas de evaluar la citologia mamaria por puncion con
aguja fina, destaca el sistema citologico de Massod y cols., para distinguir
enfermedades proliferativas, benignas y malignas, siendo la modificacion
de esta realizada por Nandini, una de las més utilizadas, teniendo una
alta concordancia con los estudios histopatologicoS. (Tabla 1) (Cherath
y Chithrabhanu).

99



Tabla 1. Sistema de interpretacion de Citologia de Aspirado con Aguja Fina de mamA.
(Indice de Massod modificado)

L. Células . Condensa-
Agrupacion  Pleomorfis- o Anisonu- . P
mioepite- . Nucléolo cion de la Score
Celular mo celular . cleosis .
liales cromatina
Monocapa Ausente Abundantes  Ausente Ausente Ausente 1
Superposicion Leve Moderada Leve Micronucléolo Raro 2
nuclear
Micronucléolos
Agrupacién Moderado Pocas Moderada con algunos ma- Ocasional 3
cronucléolos
Pérdi . . P ini
er d l,d ade Conspicuo Ausentes Conspicua redomln’lo de Frecuente 4
cohesion macronucléolos

Score Total.. (suma)

- Enfermedad no proliferativa de 1a mama: 6 -8

- Enfermedad proliferativa de la mama sin atipia: 9— 14

- Enfermedad proliferativa de la mama sin atipia: 15 — 18

- Carcinoma in situ / Carcinoma: 19 — 24
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Capitulo 11

11. Descarga por el pezon

Dr. Darwin Rubén Astudillo Navarrete

Dra. Adriana Lourdes Cango Apolo

En las diferentes etapas de la vida la glandula mamaria puede presentar
actividad secretoria fisioldgica: recién nacido, durante pubertad y
post menopausia, ademas en embarazo y lactancia. Durante sus afios
reproductivos, hasta el 80 por ciento de las mujeres tendran un episodio
de secrecion del pezON. (Caballero et al., 2011).

Figura 1. Descarga por el pezon.
Fuente: Centro de Oncologia Quirtdrgica Dr. Darwin Astudillo Navarrete.

Los procesos benignos producen secrecion por el pezon en un 10-15
% aproximadamente y los malignos hasta en un 4 %. La secrecion del
pezon es la tercera causa de consulta por patologia mamaria, después
del dolor y la neoplasia mamaria.
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El sistema endocrino coordina el desarrollo de la glandula mamaria con
el desarrollo reproductivo y la demanda de leche. Hay tres categorias
de hormonas involucradas. Los niveles de las hormonas reproductivas,
estrégenos, progesterona, lactogeno placentario, prolactina y oxitocina,
cambian durante el desarrollo o la funcion reproductiva y actian
directamente sobre la glandula mamaria para provocar cambios en el
desarrollo o coordinar el suministro de leche a la descendencia. Las
hormonas metabolicas, cuyo papel principal es regular las respuestas
metabdlicas a la ingesta de nutrientes o al estrés, a menudo también tienen
efectos directos en la glandula mamaria. Las hormonas importantes a
este respecto son la hormona del crecimiento, los corticosteroides, la
hormona tiroidea y la insulina. Recientemente se ha reconocido una tercera
categoria de hormonas, las hormonas mamarias. Actualmente incluye
hormona de crecimiento, prolactina, proteina relacionada con la hormona
paratiroideA. (PTHrP) y leptina. Debido a que un embarazo a término
en la vida temprana se asocia con una reduccion en la carcinogénesis de
seno, la comprension de los mecanismos por los cuales estas hormonas
producen la diferenciacion secretora puede ofrecer pistas para la prevencion
del cancer de senO. (Neville, McFadden y Forsyth, 2002).

11.1. Causas de descarga por el pezon

La secrecion del pezon se clasifica como produccion normal de lechE.
(lactancia), secrecion fisiologica del pezoN. (galactorrea) o secrecidon
patologicA. (sospechosa) seglin las caracteristicas de presentacion:

Lactancia: los productos secretores normales de la mama son la leche y
el calostro. Durante el embarazo y el posparto, las glandulas mamarias se
desarrollan y producen leche en respuesta a una serie de fuerzas fisicas
y bioquimicas. La secrecion de leche puede continuar durante al menos
seis meses después del parto o después de la interrupcion de la lactanciA.
(Neville, McFadden y Forsyth, 2002)



11.2. Secrecion fisiologica del pezoN. (galactorrea):

La galactorrea se define como la excrecion de leche o la secrecion de un
liquido similar a la leche de la mama en ausencia de parto o mas alla de
los seis meses del posparto en una mujer que no esta dando de mamaR.
(Leung y Pacaud, 2004).

La secrecion puede ser intermitente o persistente, escasa o abundante, que
fluye con facilidad o luego de exprimir la mama, unilateral o bilateral. Es
mas comun en mujeres de 25 a 35 afios, en mujeres post parto y menos
comun en nifios o nuliparas. También puede ocurrir en hombres. En los
nifios o adolescentes, pero en menor frecuencia. La galactorrea puede
provocar ansiedad en el médico y el paciente y puede ser la expresion
de un trastorno importantE. (Leung y Pacaud, 2004)

Después de la infancia, la galactorrea suele estar inducida por farmacos
como los antipsicoticos de primera y segunda generacion, antidepresivos
triciclicos, antieméticos, antihipertensivos, opioides. Sin embargo, la
causa patologica mas comun de la galactorrea es un tumor hipofisario.
Otras causas son las lesiones hipotaldmicas e hipofisarias, la estimulacion
neurogénica, los trastornos tiroideos, la insuficiencia renal cronica,
anomalias endocrinas o también otras afecciones médicas.

Secrecion patologicA. (sospechosa) del pezon: la secrecion de liquidos
distintos a la leche puede deberse a un proceso patoldgico en la mama.
La descarga suele ser generalmente unilateral y localizada en un solo
conducto, persistente y espontanea. Puede ser serosO. (claro o amarillo),
sanguineO. (sanguinolento) o serosanguinolento. Las etiologias comunes
de secrecion patoldgica del pezon incluyen:

Papiloma: El papiloma benigno es la causa mas comun de secrecion
patologica del pezon, 57 por cientO. (Vargas et al., 2006). Un papiloma es
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un tumor papilar que crece desde el revestimiento del conducto mamario.
Los papilomas intraductales son generalmente solitarios, y frecuentemente
con descarga sanguinea del pezon, pueden estar localizados en grandes o
pequefios conductos y dentro del lumen ductal, pueden ocasionalmente
albergar areas de atipia o carcinoma ductal in sitU. (DCIS) (IMSS, sf)

Ectasia ductal: se define como la dilatacion de los ductos principales o
secundarios que alcanzan un didmetro superior a los 3 mm ecograficamente,
y se considera que se produce sobre todo en mujeres perimenopausicas,
entre 40 y 60 afios, aunque puede presentarse a cualquier edad. Puede
permanecer silente durante largo tiempo y a menudo sin manifestaciones
clinicas. La ecografia ducto-radial es un método excelente de diagnostico
y seguimientO. (Amords y Dolfin, 2010).

La etiopatogenia es, pues, incierta, pero probablemente el origen sea la
dilatacion del conducto por atrofia; la descamacion del epitelio plano
estratificado que lo tapiza se mezcla con material lipidico de la secrecion
glandular y ésta es la causa de un espesamiento o “sebo” que se va
extendiendo por el ducto. Esta secrecion es la que continta produciendo
mas dilatacion del conducto con las reacciones inflamatorias y fibrosis
consecuenteS. (Amords y Dolfin, 2010).

Cancer: En el trabajo del Institut Gustave-Roussay (IGR) en Villejuif,
Francia, se evaluaron 267 pacientes con secrecion primaria del pezén
intervenidos entre el 1 de enero de 1960 y diciembre de 1974. En todos
los casos, la secrecion del pezon fue sintomatica, espontanea y representd
la razon principal de la consulta del paciente. Entre estos, la enfermedad
fibroquistica y la ectasia de los conductos fueron las principales causas de
secrecion del pezon en el 42 % de las muestras quirurgicas. El1 21 % de
los pacientes tenia carcinoma y el 35 % tenia papiloma intraductal. Sin
embargo, la incidencia general de malignidad fue del 4,8 % entre las 1.145
mujeres con secrecion del pezoN. (Murad, Contesso y Mouriesse, 1982)



Infeccion: La mastitis periductal es una afeccion inflamatoria de los
conductos subareolares; La causa es desconocida. La mayoria de los
pacientes con mastitis periductal son fumadores. Se ha postulado que
fumar esta asociado con el dafio de los conductos subareolares, con
necrosis tisular y posterior infeccion. Las sustancias toxicas en el humo
del cigarrillo pueden dafiar los conductos directamente o puede haber
un efecto hipoxico localizado.

La mastitis periductal también se asocia con metaplasia escamosa, que
es probablemente una consecuencia de la inflamacion continua. Se ha
sugerido que la metaplasia escamosa puede conducir a la obstruccion
parcial del conducto con dilatacion posterior e inflamacién secundaria e
infeccion. Sin embargo, como los conductos normales estan bloqueados
por la queratina, el autor considera que la obstruccion del conducto, la
dilatacion del conducto y la metaplasia escamosa no son precursores de
la inflamacion periductal o de factores etiologicos relevanteS. (Dixon
et al., 1996)

11.3. Cuadro Clinico

Una historia clinica completa y un examen fisico exhaustivo se debe
realizar en todas las mujeres no lactantes con secrecion del pezon para
determinar si es fisiologica o patoldgica.

En antecedentes de la enfermedad actual se deben registrar lo siguiente: Si
la descarga de corriente es unilateral o bilateral / su color / su duracioén o
frecuencia / Si es espontanea o se produce solo con la estimulacion del pezon
/ St hay un tumor o dolor mamario. El riesgo de cancer es mayor cuando la
descarga es espontanea, con sangre, unilateral, uniductal, asociada con una
masa mamaria y / u ocurre en una mujer peri o postmenopausica. También
se debe obtener una historia de trauma reciente como la manipulacion
vigorosa del pezon por parte de la paciente o su pareja.
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La aparicion reciente de amenorrea u otros sintomas de hipogonadismO.
(sofocos, sequedad vaginal) deben provocar la consideracion de
hiperprolactinemia. Se deben incluir posibles causas de hiperprolactinemia,
incluidos insuficiencia renal, embarazo, hepatopatias y trastornos tiroideos,
como antecedentes de infertilidad, hipertension, depresion, lactancia,
patrones menstruales y cancer. Se debe preguntar especificamente sobre
farmacos que puedan causar una liberacion de prolactina, como los
anticonceptivos orales, antihipertensivoS. (p. ej., metildopa, reserpina,
verapamilo), antagonistas H2 como la cimetidina o ranitidina, opidceos
o antagonistas de la dopamina D2, muchos medicamentos psicoactivos,
incluidos fenotiazinas y antidepresivos triciclicoS. (Kosir y Wayne, 2019).

11.4. Examen fisico:

Los objetivos especificos del examen fisico son:

La clésica inspeccion basada en la simetria y el contorno de los senos,
la posicion de los pezones, las cicatrices y el patron vascular, asi como
cualquier evidencia de retraccion de la piel, hoyuelos, edema o eritema,
ulceracion o formacion de costras en el pezon y cambios en el color de
la piel. Especialmente, se debe examinar la piel que cubre el seno y el
complejo areola pezdn para detectar lesiones que puedan manchar la ropa
y simular la secrecion del pezén. Algunos ejemplos son la enfermedad
de Paget, las picaduras de insectos, las infecciones locales y el eccema.
Como regla principal a todas las lesiones sospechosas de la piel se debe
realizar una biopsia. Identificar el conducto o los conductos involucrados
a nivel del pezon.

Sino se produce secrecion, una compresa caliente colocada en los senos
aumentard las posibilidades de detectar la secrecion mamaria. Se debe
aplicar una presion suave y firme en la base de la areolA. (no en el pezon),
en el sitio donde normalmente se aplica la boca del recién nacido. El



masaje desde la periferia hacia el complejo areolar-pezdn también puede
ayudaR. (Klinberg, 2003). Las mamas se palpan en busca de masas y
signos de linfadenopatia en la axila y la region supraclavicular.

Existen algunos signos de alarma que siempre deben llamar la atencién
como son: Secrecion espontanea, Edad > 40, Secrecion unilateral, Secrecion
sanguinolenta, Masa palpable.

11.5. Diagnéstico:

La evaluacion de laboratorio debe incluir una prueba de embarazo,
niveles de prolactina, pruebas de funcion renal y tiroidea. Generalmente
en imagen comenzamos con una ecografia mamaria focalizada de alta
resolucion y una mamografia diagnostica bilateral si la paciente tiene
alrededor de 40 afios de edad o més. En caso de pacientes que han tenido
una mamografia recientE. (<6 meses) o estdn embarazadas pueden
someterse a una ecografia mamaria sola.

Ecografia: El ultrasonido proporciona una herramienta til para el diagnostico
de la enfermedad ductal, ya que se dirige al area periareolar y proporciona
visualizacién de los conductos dilatados y cualquier nédulo dentro de
ellos. La ecografia es especialmente util para identificar lesiones dentro de
los conductos mamarios; Permite la visualizacion de patologia ductal tan
pequeinia como 0.5 mm de didmetro. Al evaluar la descarga patologica del
pezon, la ecografia puede identificar del 63 al 69 por ciento de las lesiones
no visibles en la mamografiA. (Rissanen et al., 2007).

La ecografia de alta frecuencia desempefia un papel importante en la deteccion
de la enfermedad ductal benigna, tanto para el diagndstico como para la
clasificacion de masas focales y la ectasia de los conductos mamarios.
Pueden usarse como un método de imagen complementario a la galactografia
0 como una alternativa valiosa cuando la galactografia no estéa disponible.
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En resumen, la ecografia es un método valioso para localizar anomalias
intraductales, especialmente lesiones papilomatosas, en pacientes con
secrecion del pezon sin otros hallazgos clinicos o radioldgicos. La
localizacion preoperatoria con arpon guiada por ecografia se puede
utilizar con éxito en lugar de la tincion convencional con azul de metileno
en casos con problemas en la canalizacion del conducto de descarga. La
galactografia sigue siendo util para identificar las causas malignas de
secrecion del pezdn, que solo se puede ver como dilatacion del conducto
en la ecografiA. (Rissanen et al., 2007).

Aunque el ultrasonido es mas sensible que la mamografia, es menos
especifico para diferenciar las lesiones benignas de las malignas. En una
serie de 52 pacientes con sospecha de enfermedad ductal, la ecografia
tenia una sensibilidad del 97 por ciento y una especificidad del 60 por
ciento con un valor predictivo positivo del 95 por cientO. (Ballesio et
al., 2007).

Mamografia: La mamografia es la modalidad de imagen de primera linea
para la evaluacion de la secrecion patoldgica del pezon en la mayoria
de las practicas. Aunque es la mejor modalidad para identificar lesiones
sospechosas en el seno, la mamografia puede no mostrar canceres o
lesiones de alto riesgo que son pequeias, que carecen de calcificaciones
o son completamente intraductales [Berger et al., 2017]. La sensibilidad
y la especificidad de la mamografia para la deteccion de cancer o lesiones
de alto riesgo como el papiloma o la atipia varian del 7 al 10 y del 94 al
100 por ciento, respectivamentE. (Adepoju et al., 2005).

En la actualidad, la adicion de tomosintesis mamaria digitaL.. (DBT, también
conocida como mamografia 3-D) a la mamografia digital convencionalL.
(también conocida como mamografia 2-D) aumenta las tasas de deteccion
de cancer y puede aumentar el valor predictivo positivo del exameN.
(Sharpe et al., 2016).



La tomosintesis es una modificacion de la mamografia digital que utiliza
una fuente de rayos X en movimiento y un detector digital. Con DBT,
se toman una serie de mamografias de baja dosis en varios angulos.
Estas imagenes bidimensionales se utilizan para reconstruir imagenes
tridimensionales de los senos utilizando algoritmos informaticos para
generar multiples cortes delgadoS. (generalmente de 1 mm) en el mismo
plano que la mamografiA. (Sharpe et al., 2016).

Resonancia magnética Nuclear: Las pacientes con secrecion patologica
del pezon, pero mamografia y ultrasonido negativos pueden someterse a
imagenes de resonancia magnética de la mama. La resonancia magnética
mamaria es la modalidad preferida para este entorno en muchas instituciones
dada su sensibilidad con especificidad moderada. La resonancia magnética
con contraste ha demostrado sensibilidades del 93 al 100 por ciento para
los canceres invasivos, asi como para las lesiones papilares benignas; sin
embargo, se ha informado que la especificidad es tan baja como 37 por
cientO. (Lee et al., 2017). Algunos estudios respaldan su uso sobre la
ductoscopia debido a su mayor sensibilidad y especificidad; Sin embargo,
esto sigue siendo controversial.

Un metaanalisis que compara la resonancia magnética versus la galactografia
para la secrecion patoldgica del pezon encontrd una mayor precision
diagnostica para la resonancia magnética en la deteccion del cancer. Diez
articulos fueron analizados para un total de 921 pacientes. La calidad del
estudio fue alta, con un bajo riesgo de sesgo y pocas preocupaciones con
respecto a la aplicabilidad. La sensibilidad combinada para cualquier
anormalidad fue significativamente mayor para la RM, con 92 % (IC 95
%, 85-96 %), que para la galactografia, con 69 % (IC 95 %, 59-78 %) (p
<0.001). La especificidad agrupada fue 76 % (IC 95 %, 49-92 %) para
IRM versus 39 % (IC 95 %, 16-69 %) para galactografiA. (p <0.001).
La sensibilidad y especificidad agrupadas para la deteccion del cancer se
calcularon solo para IRM y fueron del 92 % (IC 95 %, 74-98 %)y 97 % (IC
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95 %, 80-100 %), respectivamente. Se colige que este metaanalisis muestra
un mayor rendimiento diagndstico de la RM en comparacion con el de la
galactografia en la deteccion de cualquier tipo de lesion en pacientes con
secrecion patologica del pezon. Ademas, la alta sensibilidad y la muy alta
especificidad para el cancer por MRI podrian confirmarse en este entorno
clinico. Si la mamografia y la ecografia son negativas, se debe preferir la RM
sobre la galactografia para una evaluacion adicional. (Berger et al., 2017).

Galactografia: la galactografia es un estudio delicado y técnicamente
desafiante que solo se puede realizar si la secrecion del pezon es reproducible
en el examen fisico. Durante un examen de galactografia, el orificio del
pezon de descarga se canula e inyecta con una pequefia cantidad de material
de contraste, lo que permite que una mamografia posterior visualice un
defecto de llenado. La lesion intraductal aparecera como un defecto de
llenado intraductal, una obstruccion ductal completa o una irregularidad
de la pared. Sin embargo, 1a ausencia de una lesion en el galactograma no
excluye un canceR. (Berger et al., 2017).

La galactografia no debe realizarse en pacientes con mastitis o0 un absceso
mamario, ya que podria empeorar la inflamacion. La galactografia puede
causar mastitis si se inyecta demasiado material de contraste o si se usa
demasiada presion durante la inyeccion, lo que resulta en la perforacion
del conducto y la extravasacion del material de contraste.

La galactografia por resonancia magnética proporciona una imagen
tridimensional y puede mostrar la forma precisa y la ubicacion del conducto
anormal y la lesion en el seno. Sin embargo, esta técnica no revelara
conductos que no estén dilatados o aquellos con baja intensidad de sefial
en imagenes con mucho peso de T2 debido a hemorragia o la presencia de
contenido proteico dentro del conducto. La ductografia es un mal predictor
de la patologia subyacente y no puede excluir malignidaD. (Berger ef al.,
2017).



Ductoscopia: es otro método minimamente invasivo para la evaluacion y
el tratamiento de la secrecion del pezon. La ductoscopia mamariA. (DM)
es una técnica endoscopica recientemente desarrollada que permite la
visualizacion directa y el examen de biopsia del epitelio ductal mamario
donde se originan la mayoria de los canceres. El procedimiento puede
realizarse bajo anestesia local en el consultorio.

Desde su introduccion en 1988, el tamaifio y la resolucién de los
endoscopios han mejorado significativamente con el tiempo, Con la
ayuda de endoscopios submilimétricos y la distension del conducto con
aire o solucion salina, es posible visualizar las lesiones intraductales que
causan secrecion patologica del pezon.

Cuando se identifica una lesion intraductal solitaria, se extirpa
quirurgicamente o se realiza una biopsia, ambas a través de una incision en
la piel por separado. La escision quirtrgica se guia por transiluminacion
desde el ductoscopio; Cuando se planifica una biopsia, la punta del
ductoscopio se identifica con una ecografia para poder realizar una biopsia
percutanea de las lesiones ubicadas cerca de la punta del endoscopio. Las
lesiones intraluminales multiples estan asociadas con una tasa mucho
mas alta de cancer clinicamente oculto y, cuando se encuentran, deben
extirparse quirurgicamente.

La ductoscopia mamaria puede reducir el nimero y el alcance de las cirugias
de escision del conducto para la secrecion patoldgica del pezon., pero
existe una clara necesidad de disefiar ensayos clinicos prospectivos que
evaluen su papel potencial en el cribado del cancer de mama, orientando
estrategias de reduccion de riesgos y como un complemento de la cirugia
de conservacion de la mamA. (Escobar et al., 2006).

Citologia: no se recomienda la citologia de la descarga o de una muestra de
lavado ductal, porque el resultado no afecta el manejo [7,31]. Técnicamente,
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seria dificil distinguir las cé€lulas crecidas o apoptoticas de las células
atipicas, y los hallazgos citoldégicos anormales no pueden localizarse
facilmente en una lesion especifica. Sin embargo, Fernandez —Cid y
cols menciona los cuadros citolégicos méas comunes en un derrame por
el pezoN. (Fernandez-Cid, 2000):

a. Galactorrea: fondo latescente y células espumosas

b. Ectasia ductal: fondo denso y espeso, de tipo cianofilo con algunas
células espumosas aisladas.

c. Mastopatia fibroquistica: fondo limpio con células espumosas,
ductales y nucleos desnudos bien conservadas.

d. Comedomastitis: abundantes escamas coérneas y componente
leucocitario de tipo cronico.

e. Galactoforitis: extension inflamatoria tipica con presencia de
polimorfonucleares.

f. Papilomas: fondo sero hematico con grupos de células ductales en
disposicion morular.

g. Carcinomas: fondo sucio hematico, con presencia de células ductales
atipicas.

Biopsia: las imagenes no diferencian de manera confiable los canceres
o las lesiones de alto riesgO. (p. Ej., Papiloma o atipia) de las lesiones
benignas que causan secrecion del pezon, por esta razon, las anomalias
detectadas en la mamografia, la ecografia o la resonancia magnética
requieren una biopsia con aguja gruesa guiada por imagen con colocacion
de clip para marcar la lesion biopsiada o una biopsia incisional previoradio
marcaje. Del resultado de la biopsia dependera el tratamiento definitivo.

A veces cuando existen lesiones de piel asociadas en el complejo areola
pezon merecen un examen minucioso y por su puesto una biopsia que se
incluye la piel, ya que estos pueden ser los primeros signos de enfermedad
de Paget de la mamA. (Freud et al., 1977).



Embarazo y lactancia: Durante el segundo o tercer trimestre embarazo o
en la lactancia la secrecion patoldgica del pezdn se puede presentar hasta
en un 20 por ciento. Cuando se presenta como una secrecion hematica o
sero-sanguinolenta debido a la hipervascularidad del tejido mamario en
desarrollo, lo cual es benigno, no requiere tratamientO. (Scott-Conner
y Schorr, 1995).

Algunas autoras a la secrecion sanguinolenta del pezén durante los
primeros dias de lactancia le han denominado “sindrome de la tuberia
oxidada”(Del Valle y Salinas, 2014). El color de la leche varia de rosa
a rojo o marron y generalmente se resuelve en unos pocos dias. Esto
deberia diferenciarse de la colonizacion de la leche materna por Serratia
marcescens, que puede causar una decoloracion rosa brillante, generalmente
en el periodo posparto temprano, esta bacteria se ha asociado con varias
enfermedades e incluso la muerte. Se ve con mayor frecuencia en los
entornos de cuidados intensivos. La decoloracion de la leche materna
puede conducir a la interrupcion prematura de la lactancia, reconocimiento
temprano y el tratamiento antes del desarrollo de la infeccion para volver
a amamantaR. (Del Valle y Salinas, 2014).

En general, no hay contraindicacion para los bebés que consumen leche que
contiene un poco de sangre. Si la secrecion del pezon con sangre persiste
durante mas de una semana, también se deben considerar otras causas
de la leche con sangre y la paciente debe ser evaluada para identificar la
causa de la descarga patologica del pezon.

Sin embargo, los problemas mas comunes son las complicaciones
infecciosas, desde la estasis de la leche o la mastitis hasta la formacion
de un absceso franco. Galactoceles, quistes llenos de leche no infectados,
presentes como masas sensibles, en estos casos la aspiracion es diagnostica
y curativa.
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Si se presenta una secrecion patoldgica persistente del pezon durante el
embarazo deben someterse a una ecografia mamaria. Si el resultado es
negativo, pueden seguirse y realizarse un examen adicional después del
parto. Si se identifica una lesion sospechosa en la ecografia, se puede
realizar una core biopsia eco-guiada y se debe tratar de acuerdo con el
resultado de la biopsiA. (Scott-Conner y Schorr, 1995).

Tratamiento: cuando tenemos una secrecion fisiologica del pezén o
galactorrea, a menudo es causada por hiperprolactinemia, que puede
ser secundaria a medicamentos como ya lo anotamos anteriormente,
tumores pituitarios, anomalias endocrinas u otras afecciones médicas,
que deberian en conjunto estudiarse etiologicamente.

También puede ocurrir galactorrea idiopatica transitoriA. (con nivel
de prolactina normal), generalmente en mujeres premenopausicas. Si
el estudio es negativo, la mujer puede estar segura de que es benigna y
volver a ser evaluada en dos o tres meses.

Las mujeres no lactantes con secrecidon patologica del pezon deberian
tratarse quirurgicamente después de que se realizado un estudio diagnéstico
exhaustivo.

El tipo de cirugia dependera del resultado de los estudios de imagen y de
del estudio de histopatologia de la biopsia. De todas formas, se sugiere que
todas las lesiones benignas con caracteristicas de alto riesgo se extirpen
quirurgicamente para descartar malignidad concomitante, asi como para
aliviar la secrecion del pezON. (Montroni ef al., 2010)

El cirujano oncologo o mastdlogo puede optar por extirpar selectivamente
un solo conducto o todo el sistema ductal, dependiendo de si la secrecion
patoldgica del pezon se puede localizar en un solo conducto. Cuando
se puede identificar el conducto de descarga en el pezon con la ayuda



de una sonda, inyeccion de azul de metileno u otro método, se puede
extirpar un conducto Unico sin dafiar los otros elementos ductales. Este
es el enfoque preferido en pacientes que desean preservar la capacidad de
amamantar y pueden preservar la capacidad del pezon para responder al
estimulo sexual, ademas que puede conservar la sensibilidad del pezoN.
(Sakorafas, 2001).

Alternativamente, se puede realizar una reseccion amplia de la zona del
pezON. (operacion de Adair). En este procedimiento, la piel areolar se
diseca hacia atras con una diseccion suave hacia la region subareolar,
donde el conducto anormal se puede identificar como mas grande y
mas oscuro que los otros conductos lactiferos. Se debe tener cuidado
para eliminar de 2 a 3 cm de parénquima mamario profundo hasta el
pezdn, maximizando asi las posibilidades de extirpar la lesion objetivO.
(Hadfield, 1968).

Es importante orientar la muestra para permitir la escision dirigida de
los margenes quirurgicos si el cancer es el diagnostico final. Ademas, se
debe obtener una radiografia de la muestra si se realizo la localizacién
para garantizar la eliminacion del area radio marcada.
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Capitulo 12

Patologia Benigna de la Mama

Dr. Darwin Rubén Astudillo Navarrete

Dr. Byron Andrés Pinzén Espinoza.

Se entiende por patologia benigna de la mama a un conjunto de afecciones
que se caracterizan por alteraciones benignas en el tejido mamario.

Dichas variaciones responden a componentes de tipo hormonal, elementos
externos como son los conductas nutricionales y estilos de vida, instaurando
entre si un grupo de variados signos y sintomas, mismos que se manifiestan
por mastalgia, nodularidad, irritacion, turgencia, infeccion, secrecion,
inflamacion y descarga por el pezON. (Aguilar, 2003).

12.1. Anomalias en el desarrollo

Las irregularidades en el desarrollo de la mama se originan debido a
alteraciones embriologicas, durante los cambios hormonales de la pubertad
o bien tratarse de manifestaciones hereditariaS. (Camacho, 2003).
Estas anormalidades se manifiestan en:

* Alteraciones en el naumero:

Agenesia: se caracteriza por la ausencia completa de todos los componentes
de la mama, incluso el tejido glandular, la areola y el pezon.
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CENTRO

DE ONCOLOGIA QUIRURGICA

AGENESIA MAMARIA
BILATERAL

Figura 1. Agenesia mamaria bilateral.
Fuente : Centro de Oncologia Quirtrgica Dr. Darwin Astudillo Navarrete.

Amastia: se establece como la ausencia de tejido glandular, con presencia
o no de la areola o el pezON. (Castro Noriega,2016).

CENTRO
"% DE ONCOLOGIA QUIRURGICA
DR. DARWIN ASTUDILLO NAVARRETE

AMASTIA

Figura 2. Amastia.
Fuente: Centro de Oncologia Quirtirgica Dr. Darwin Astudillo Navarrete.

Atelia: es la ausencia, unilateral o bilateral, del pezon o de la areola. La
presencia de tejido glandular en ausencia de uno de estos elementos es
excepcional. (Comité de protocolos de la Academy of Breastfeeding
Medicine ,2014).



ATELIA

Figura 3. Atelia.
Fuente : Centro de Oncologia Quirtdrgica Dr. Darwin Astudillo Navarrete.

Polimastia: es cuando se observa la presencia de tres o mas mamas. Suele
presentarse como mamas supernumerarias completas o polimastia atélica.

Politelia: se refiere a la presencia de uno o varios pezones adicionales.
Se puede asociar con disgenesias urologicaS. (Delgado C.,2015).

~J U7

® Posicion
de los pezones
accesorios

H,\—T—— Linea mamaria

Figura 4. Polimastia y politelia.
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e Alteraciones en el tamano:

Hipoplasia mamaria: se caracteriza por presentar un menor desarrollo del
tejido glandular mamario, debido a alteraciones en el desarrollo puberal,
a la presencia o antecedente dafo a nivel de los tejidos mamarios en la
nifiez, por insuficiencia ovarica prematura o por enfermedades cronicas
del tejido conjuntivo.

|

Hipoplasia mamaria

Figura 5. Hipoplasia mamaria.
Fuente: Centro de Oncologia Quirdrgica Dr. Darwin Astudillo Navarrete.

Atrofia mamaria: provocado por diferentes factores como deficiencia
estrogénica, falta de respuesta del tejido mamario a un estimulo estrogénico
normal, destruccion o extirpacion temprana del botdn mamario y en
algunos casos de intersexO. (Delgado S., 2019).

Hipertrofia mamaria: se produce cuando la glandula mamaria se desarrolla
de forma excesiva. La mama normal posee un volumen entre 250 y 300
cc; se considera hipertrofia entre los 300 a 600 cc, y a partir de los 1500
cc se denomina gigantomastia.



Figura 6. Hiperplasia mamaria
Fuente: Centro de Oncologia Quirtdrgica Dr. Darwin Astudillo Navarrete.

Puede ser de tres tipos:

* Virginal o puberal: es el crecimiento persistente de 1a mama, unilateral
o bilateral, que se presenta durante el desarrollo puberal.

* Hipertrofia mamaria grasa: es la que acompaiia a la obesidad, se
desarrolla a partir del tejido graso mamario y no del tejido glandular.

e Hipertrofia del embarazo y la lactancia: es la hipertrofia masiva
de la glandula mamaria durante el embarazo, su fisiopatologia es
desconocida y los niveles hormonales son normales.

e Anisomastia: es cuando una mama es diferente de su contralateral,
tanto en forma, tamafo o situacioN. (Duarte, 2002).

* Alteraciones de la forma

* Mama areolata: conocida como mama tuberosa o en forma de
ocho; se distingue por tener una base amplia sobre la cual se sitia
como una segunda mama en forma de tubo, cubierta por la areola
muy amplia y dilatada. Puede considerarse como una herniacién del
complejo areola-pezon.
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Mama normal Mama tuberosa

Comparacién de una mama normal con una tuberosa

Figura 6. Mama Areolata

* Pezon umbilicado: se debe al acortamiento de los ductos y bandas
fibroticas de la mama o al crecimiento hipoplasico del sistema ductal;
es importante no confundir con la retraccion del pezon por patologia
maligna.

Figura 7. Pezén Umbilicado
Fuente: Centro de Oncologia Quirtrgica Dr. Darwin Astudillo Navarrete.

e Sinmastia: es una membrana que une las mamas a través de la linea
medias, suele asociarse a otras anomalias de origen ectodérmico.



e Mamas en escudo o Telemastia: es una alteracion en la implantacion
de las mamas, encontrandose estas en una posicion muy externA.
(Delgado S.,2019).

Figura 8. Alteraciones de la posicién.
Fuente: Centro de Oncologia Quirtrgica Dr. Darwin Astudillo Navarrete.
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¢ Fibroadenoma

FIBROADENOMA

Figura 9. Fibroadenoma
Fuente : Centro de Oncologia Quirtdrgica Dr. Darwin Astudillo Navarrete.

Es el tumor benigno mas frecuente de la mama; es un tumor fibroepitelial,
no encapsulado que se describe como una masa de forma esférica o
discretamente alargada de 2 a Scm aproximadamente, lobulada, de
consistencia dura o elastica, con limites bien definidos, nodular, de
crecimiento lento, movil, no se adhiere a planos profundos ni a la piel,
en su mayoria son asintomaticoS. (Fabregas,2015).

Los casos sintométicos suelen presentarse como una masa dura, bien
definida, dolorosa o no dolorosa. Es importante mencionar que el
fibroadenoma simple no se relaciona con el cancer de mama. Solamente
los fibroadenomas complejos, aquellos que se presentan con quistes
mayores de 3mm, con calcificaciones epiteliales, adenosis esclerosante
o cambios en la superficie de la piel, poseen un alto riesgo de manifestar
cancer de mamA. (Fernandez A., 1993).



12.2. Diagnostico clinico.
El diagnostico se basa en los siguientes métodos:

* Anamnesis: los fibroadenomas aparecen frecuentemente en mujeres en
edades comprendidas entre los 15 y 30 afios. El sintoma mas frecuente
es una masa en la mama que no se reduce tras la menstruacion y en
ocasiones puede crecer. A veces se relaciona con mastalgia y raramente
se descubren al estudiar una asimetria mamaria.

e Inspeccion: pueden protruir sobre la superficie de la piel, por lo que
la maniobra de elevar los brazos en la inspeccion puede descubrirlos.

e Palpacion: por su tamaiio generalmente no son palpables, pero cuando
estos son de considerable tamafio, algunos mayores a Scm, se palpan
como un noédulo movil, bien delimitado y no adherido a planos profundoS.
(Fernandez A.,2000).

12.3. Pruebas diagnosticas

* Mamografia y ecografia: la vision mamografica puede ser dificultosa
debido a que se presenta en mujeres de edades jovenes. Se presentan
como lesiones densas y homogéneas de contorno bien delimitada. La
ecografia es el mejor método diagnostico, aparecen como nodulos
solidos hiperecoicos y con contornos regulares.

* Resonancia magnética: se observan como masas lobuladas, con realce
lento y progresivo, bien circunscritos y en su interior se observan
septos hipointensos.

e Citologia: puede utilizarse la puncion aspiracion con aguja finA.
(PAAF) en lesiones palpables o mediante el uso de ecografia en
lesiones mas pequefias. Para que el diagnostico sea valido debe
contener material suficiente. Se pueden obtener células glandulares
o fibroblastos, de lo contrario la prueba no puede considerarse valida.

* Biopsia: es el método diagnostico definitivo, se realiza a treves de
cirugia abierta o cerrada. En la cirugia cerrada se utilizan dispositivos
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con aguja gruesa que extrae fragmentos de tumor; mientras que en
la cirugia abierta se extrae la totalidad del tumor y por tanto es una
técnica diagnostica y de tratamiento.

* Estudio molecular: hay pocos estudios relacionados a las alteraciones
genéticas del fibroadenoma. Algunos de estos se utilizan para diferenciar
los fibroadenomas de los tumores PhyllodeS. (Harris,2010).

12.4. Tipos de fibroadenoma

e Fibroadenoma juvenil: son fibroadenomas que suelen aparecer
en adolescentes y mujeres adultas jovenes, se caracterizan por
crecer rapidamente, llegando a alcanzar un tamafio considerable.
Microscopicamente presentan una histologia de hiperplasia florida.

* Fibroadenoma gigante: es todo aquel fibroadenoma que alcanza un
tamano superior a los 5 cm. Su histologia es igual a los fibroadenomas
convencionales, por su tamafio podria ser necesario extirparlos, dado
que pueden presionar o remplazar otros tejidos mamarios.

* Fibroadenoma complejo: estos fibroadenomas presentan quistes
mayores a 3 mm, acompaiados de calcificaciones epiteliales, adenosis
esclerosante o cambios en la piel de la mama. Estos suelen asociarse
a un riesgo mayor de presentar cancer de mamA. (Hubbard, 2019).

12.5. Tratamiento

Por lo general los fibroadenomas no requieren extirparse, solo requieren
de un control cada 6 meses en los primeros dos afios posteriores a su
descubrimiento con el proposito de detectar un incremento significativo
del tamafio. A menos que el fibroadenoma presente un crecimiento rapido,
dolor a la palpacion, ansiedad marcada en la paciente, en pacientes
mayores de 35 afios de edad o con historia familiar de cdncer de mama,
se recomienda confirmar el diagndstico con biopsia del tejido afectado
y posteriormente realizar la extirpacion del fibroadenomA. (Instituto



Mexicano del Seguro Social, Diagnoéstico y Tratamiento De la Patologia
Mamaria Benigna en primer y Segundo nivel de atencion, 2011)

12.6. Enfermedad Fibroquistica
*  Quistes simples

Los quistes son masas ovoides o redondeadas repletas de fluido originado
en la unién ducto lobulillar o en un ducto obstruido. Se presentan como
una masa palpable o descubrirse incidentalmente en una ecografia o
en una mamografia, en su mayoria son multiples, bilaterales y no son
palpables. Cuando los quistes son palpables, estos se presentan como
masas de bordes bien definidos, blandas y algunos sueles ser dolorosos.
Comunmente se presenta en mujeres entre 35 y 50 afios de edad, estos
quistes no aumentan el riesgo de presentar cancer de mama. Los quistes
asintomaticos generalmente no requieren tratamiento. Los quistes dolorosos
o los macro quisteS. (> 5 cm) pueden ser drenados por puncion para
aliviar el dolor, el liquido resultante debe ser analizado citolégicamente
para demostrar su benignidad. La paciente debe ser remitida a cirugia
de mama en aquellos casos en los que se obtiene material o contenido
hematico no traumadtico, o si el quiste recurre por mas de dos ocasiones.

Figura 11. Quiste mamario simple
Fuente: Centro de Oncologia Quirtirgica Dr. Darwin Astudillo Navarrete.
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*  Quistes complicados

Son masas de caracteristicas similares a los quistes simples, pero a
diferencia de estos, los quistes complicados presentan un septo en su
interior que se suele observar ecograficamente, por lo que se catalogan
como BIRADS 3. El comportamiento a seguir con estos quistes es el control
ecoFigura cada 6 meses, hasta conseguir estabilidad de la lesion durante
18 meses. En los casos en los que los quistes complicados aumentan de
tamafio o se vuelven complejos, se debe optar por realizarse una biopsia
tomada por PAAF guiada por ecografia y luego remitir a cirugia de
mamA. (Fernandez A, 1993).

*  Quistes complejos

Son quistes de comportamiento igual a los quistes simples y complejos,
con la diferencia de que, ecograficamente, se asocia con una masa sélida
en su interior, septos y paredes gruesas, por lo que se suelen catalogar
como BIRADS 4 y siempre se debe tener un diagnostico histologico
mediante aguja trucut de la masa s6lida que se encuentra dentro del quiste,
o por PAAF cuando en el quiste solo se observan septos gruesos y no
una masa sélida. Las pacientes con esta patologia deben ser remitidas a
cirugia de mama para recibir tratamiento quirtrgicO. (Junemann ,2009).

> S ——

3e - .
Quiste compejo de mama
Figura 12. Quiste mamario complejo
Fuente: Centro de Oncologia Quirtirgica Dr. Darwin Astudillo Navarrete.



* Mastitis en la lactancia

La mastitis en la lactancia es una condicion en la cual el seno de una mujer
se vuelve doloroso, inflamado y enrojecido. Es més comun en los primeros
tres meses de lactancia. Generalmente se produce debido al deficiente
drenaje de la leche, probablemente relacionado con un traumatismo en el
pezon con la hinchazon y compresion resultantes de uno o mas conductos
lacteos.

Figura 13. Mastitis en la lactancia
Fuente: Centro de Oncologia Quirtirgica Dr. Darwin Astudillo Navarrete.

Se ha estimado que la mastitis de la lactancia ocurre en 2 a 10 por ciento
de las mujeres que amamantan, y el riesgo de recurrencia de mastitis en
mujeres con antecedentes de mastitis de la lactancia es mayor que en
mujeres sin antecedenteS. (Mainero ,2007).

* Etiologia

Las mastitis de la lactancia ocurren frecuentemente bajo problemas de
la lactancia materna como:

* Bloqueo parcial del conducto de leche.
* Presion en el pecho.
» Sobreoferta de leche.
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* Alimentacion poco frecuente.

» Excoriacion de pezon o agrietamiento.
* Destete rapido

* Enfermedad en la madre o el bebé.

* Estrés materno o fatiga excesiva.

* Desnutricion materna.

Los organismos suelen crecen en la leche estancada y provocan la infeccion
y posterior formacion de abscesos locales si no se tratan a tiempo.

El organismo encontrado con mayor frecuencia es el Staphylococcus
aureus, los patdgenos menos frecuentes incluyen Estreptococos pyogeneS.
(grupo A o B), Escherichia coli, especies de Bacteroides, especies de
Corynebacterium y estafilococos coagulasa negativo.

12.7. Manifestaciones clinicas

La mastitis de la lactancia es una afeccion en la que el seno de una mujer
se vuelve doloroso, inflamado y enrojecido. Si los sintomas persisten mas
alla de las 12 a 24 horas, se desarrolla la condicion de mastitis infecciosa
de la lactanciA. (ya que la leche materna contiene bacterias. La mastitis
infecciosa de la lactancia generalmente se presenta como un area firme,
roja, dolorosa e inflamada de un seno asociada con fiebre> 38.3°C en
una madre lactante; La secrecion de leche puede disminuir. Las quejas
sistémicas pueden incluir mialgia, linfadenopatia axilar reactiva, escaloftios,
malestar y sintomas similares a los de la gripe. En la mayoria solo se
presenta con un dolor punzante intenso, acompafiado ocasionalmente con
grietas o zonas de induracion en el pezon y la areola, pero sin afectacion
sistémicA. (Martinez Barreto ,2015)
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12.8. Tratamiento

El tratamiento inicial de la mastitis de la lactancia no grave, consiste en
un tratamiento sintomatico para reducir el dolor y la hinchazon, junto
con el vaciado completo de la mama por lo que no se requiere el cese
de la lactancia.

El manejo de la mastitis infecciosa de la lactancia consiste en las medidas
anteriores ademas de la administracion de un tratamiento antibidtico,
siendo las penicilinas resistentes a la penicilinasa, como dicloxacilina o
flucloxacilina el antibiotico de primera eleccion, una cefalosporina de 1?
generacioN. (cefalexina o cefadroxilo) o amoxicilina — acido clavuladnico,
que se mantendran 10-14 dias. En caso de hipersensibilidad a betalactamicos
o en poblaciones en las que hay mas de un 10 % de aislamientos de
SARM. (staphylococcus aureus resistente a la meticilina) o en sospecha
de mastitis por SARM, se puede usar clindamicina, vancomicina, linezolid
o cotrimoxazol. El tratamiento especifico sera guiado por los resultados
de cultivo y antibiogramA. (Pérez J, 2007).

12.9. Mastitis Granulomatosa

La mastitis granulomatosa es una rara enfermedad inflamatoria benigna
de mama de etiologia desconocida, que consiste en una zona dolorosa
y de consistencia firme que puede acompanarse de signos inflamatorios
en la piel circundante y puede ulcerarse, abscesificarse o fistulizar, y que
en muchas ocasiones se confunde con un carcinomA. (Protocolo Clinico
Patologia Mamaria Benigna, 2014).
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Figura 14. Mastitis granulomatosa
Fuente: Centro de Oncologia Quirtirgica Dr. Darwin Astudillo Navarrete.

La mastitis granulomatosa afecta con mayor frecuencia a mujeres en
edades comprendidas entre los 30 y 40 afios, a menudo dentro de unos
pocos afios después del embarazo; aunque también ocurre en mujeres
nuliparas con menor frecuencia. Esta enfermedad est4 asociada a la
lactancia, uso de anticonceptivos orales y enfermedades autoinmunes.

12.10. Manifestaciones clinicas:

La mastitis granulomatosa puede presentarse como una masa mamaria
inflamatoriA. (3 — 6 cm) con o sin dolor, se consistencia firme, que progresa
a abscesos, inflamacion y ulceracion de la piel mamaria, con fistula y
secrecion areolar, con retraccion del pezon y linfadenopatia regional; su
evolucion es cronica e intermitentE. (Torres,2016).

12.11. Diagnostico y Tratamiento

Se requiere de un estudio histopatoldgico en conjunto con tinciones
especiales para establecer el diagnostico definitivo, ya que mediante
técnicas imagenoldgicas y la citologia por puncion aspirativa no se
obtiene una adecuada sensibilidad y especificidad.



El tratamiento requiere corticoides orales como prednisona, que en la
mayoria de los casos logra una remisién completa del cuadro. Actualmente
el uso de metrotexate ha permitido disminuir la dosis de prednisona y
por tanto se logra reducir la tasa de aparicion de efectos secundarios al
uso de corticoides orales. Frecuentemente se observa recurrencia del
cuadro pese al tratamientO. (Vargas, 2014).

137



Referencia bibliografica:

Aguilar M, Jiménez R. Diagnostico y tratamiento de la Mastitis Granulomatosa
Idiopética: a propdsito de un caso. Revista de senologia y patologia
mamaria [en linea]. 2003. [fecha de acceso 08 de febrero de 2019];
16(4): 140-142. URL disponible en: https://www.elsevier.es/es-
revista-revista-senologia-patologia-mamaria-131-pdf-13055842

Camacho J, Guler K, Escobar P, Barriga C. Quiste patoldgico de mama
y su correlacion histologica. Revista Chilena de Cirugia [en linea].
2003. [fecha de acceso 08 de febrero de 2019]; 55 (4): 342-344. URL
disponible en: https://www.cirujanosdechile.cl/revista anteriores/
PDF %20Cirujanos %202003 04/Rev.Cir.4.03.(06).pdf

Castro Noriega C., Ibanez Correa L. M., Hurtado P. M. Politelia, una
anomalia congénita de la mama. SALUTEM SCIENTIA SPIRITUS
[en linea]. 2016. [fecha de acceso 08 de febrero del 2019]; No. 2 URL
disponible en: https://www.researchgate.net/publication/315112127
Politelia una anomalia congenita de la mama Revision de
la_ literatura Polythelia congenital abnormality of the breast

Literature review

Comité de protocolos de la Academy of Breastfeeding Medicine. Protocolo
clinico de la ABM n.° 4: Mastitis, modificado en marzo de 2014.
BREASTFEEDING MEDICINE [en linea]. 2014. [fecha de acceso
08 de febrero de 2019]; 9(5): 239-243. URL disponible en: https://
www.bfmed.org/assets/ DOCUMENTS/PROTOCOLS/4-mastitis-
protocol-Spanish.pdf

Delgado Jiménez C., Moreno Paredes P., Picazo Moreno L., Serrano

Borrero 1., Utor Fernandez D. A. Mama normal y anomalias del
desarrollo. En: Sociedad Espafiola de Senologia y Patologia Mamaria,

138



editor. Manual de Practica Clinica en Senologia [en linea]. Valencia:
Fundacion Espaiiola de Senologia y Patologia Mamaria; 2015.
Pag. 113-118. URL disponible en: https://www.sespm.es/archivos/
MANUAL-SESPM-2015.pdf

Delgado S, Arroyo R, Jiménez E, Fernandez L, Rodriguez J. Mastitis
infecciosas durante la lactancia: un problema infravaloradO. (I)
. Acta Pediatrica Espaiola [en linea]. 2009. [fecha de acceso 08
de febrero de 2019]; 67(2): 77-84. URL disponible en: https://
www.actapediatrica.com/index.php/secciones/nutricion-infantil/
download/401 8618c038eb80c2e4d809859d7273312¢

Duarte Contreras A. Malformaciones y Patologia de la Glandula Mamaria
en Adolescentes. REVISTA COLOMBIANA DE OBSTETRICIA
Y GINECOLOGTIA [en linea]. 2002. [fecha de acceso 08 de febrero
del 2019]; No. 2 URL disponible en: https://revista.fecolsog.org/
index.php/rcog/article/view/1589/1731

Fabregas Xaudaro R., Ara Pérez C. Fibroadenoma. En: Sociedad Espafiola
de Senologia y Patologia Mamaria, editor. Manual de Practica
Clinica en Senologia [en linea]. Valencia: Fundacion Espafiola de
Senologia y Patologia Mamaria; 2015. Pag. 86-88. URL disponible
en: https://www.sespm.es/archivos/s MANUAL-SESPM-2015.pdf

Fernandez A, Lopez Marin L. Citopatologia Ginecologica y Mamaria.
Barcelona: Masson-Salvat; 1993.

Fernandez A. Mastologia. 2da. Ed. Barcelona: Masson; 2000.

Harris JR, Lippman ME, Morrow M, Kent Osborne C. Diseases of the
breast: 4th. ed. Philadephia: Lippincott Williams & Wilkins; 2010

139



140

Hubbard J, Cagle K, Davis J. Criteria for excision of suspected fibroadenomas
of the breast. The American Journal of Surgery [en linea]. 2015[fecha
de acceso 08 de febrero del 2019]; 209 (2): 297-301. URL disponible
en: https://doi.org/10.1016/j.amjsurg.2013.12.037.

Instituto Mexicano del Seguro Social, Diagndstico y Tratamiento De la
Patologia Mamaria Benigna en primer y Segundo nivel de atencion.
[en linea]. México: Coordinacion de unidades médicas de alta
especialidad; 2011. [fecha de acceso 08 de febrero del 2019].
URL disponible en: http://www.imss.gob.mx/sites/all/statics/
guiasclinicas/240GER.pdf.

Junemann K. Patologia mamaria benigna. Revista Obstetricia Ginecologia
- Hosp. Santiago Oriente Dr. Luis Tisné Brousse [en linea]. 2009.
[fecha de acceso 08 de febrero del 2019]; No. 2 URL disponible
en: http://200.72.129.100/anexos/SitioPatologiaMamas/biblioteca/
articulos_para_medicos/Patologia_mamaria_benigna.pdf

Mainero F, Bernechea A, Aguilar U, Vargas J, Burgos 1. Enfermedades
de la mama durante el embarazo y lactancia. Revista Mexicana
de Mastologia [en linea]. 2007. [fecha de acceso 08 de febrero de
2019]; 2(1-4): 12-21. URL disponible en: https://www.medigraphic.
com/pdfs/revmexmastol/ma-2007/ma071 4d.pdf

Martinez Barreto E.M., Hernandez Alba M., Garcia Calderéon M.
Malformaciones congénitas de las mamas. MEDISUR [en linea].
2015. [fecha de acceso 08 de febrero del 2019]; No. 6 URL disponible
en: http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1727-
897X2015000600010.



Pérez J, Bohle J, Sdnchez G, Carrasco C, Mariangel P. Mastitis granulomatosa
idiopatica: Diagndstico y tratamiento en 14 casos. Revista Chilena
de Cirugia [en linea]. 2007. [fecha de acceso 08 de febrero de 2019];
59(4): 259-263. URL disponible en: https://scielo.conicyt.cl/scielo.
php?script=sci_arttext&pid=S0718-40262007000400003 &Ing=es.
http://dx.doi.org/10.4067/S0718-40262007000400003

Protocolo Clinico Patologia Mamaria Benigna [en linea]. Colombia:
Ministerio de Salud y Proteccion Social; 2014. [fecha de acceso
08 de febrero del 2019]. URL disponible en: https://www.cancer.
gov.co/images/pdf/PROTOCOLOS-EN-CURSO/Protocolo %20
Patologia %20Mamaria %20Benigna.pdf

Torres Aja L., Caballero Aja N. Sindrome de Poland. Presentacion de
un caso y revision de la literatura. REVISTA FINLAY [en linea].
2016. [fecha de acceso 08 de febrero del 2019]; No. 4 URL
disponible en: http://www.revfinlay.sld.cu/index.php/finlay/rt/
printerFriendly/439/1524

Vargas V. Mastitis Granulomatosa Idiopatica. Revista del Hospital Juarez
de México [en linea]. 2014. [fecha de acceso 08 de febrero de 2019];
81(3): 174-181. URL disponible en: https://www.medigraphic.com/
pdfs/juarez/ju-2014/jul43g.pdf

141



142

Capitulo 13

13.1. Ginecomastia

Dra. Patricia Michelle Alejandro Montalvan

Dr. Daniel Efrain Alejandro Montalvan

La ginecomastia es la hipertrofia benigna del tejido glandular mamario
firme, palpable no adiposo en el varén, que puede ser parte de un proceso
fisiologico en tres momentos de la vida patologica o inducida por farmacoS.
(Thiruchelvam et al., 2016). Se caracteriza por la presencia de tejido glandular
y ductal subareolar palpable, firme no adiposO. (Pombo ef al., 2009).

1. Ginecomastia neonatal transitoria: esta presente entre la segunda y
tercera semanas de vida, se observa hasta en el 90 % de los recién nacidos,
se origina por la migracion transplacentaria de estrogenos maternoS.
(Ashar, Miller y Sisson, 2015, Thiruchelvam et al., 2016)

2. Ginecomastia puberal transitoria: es mas frecuente, se observa
aproximadamente en el 60 % de este grupo etareo, entre los 10 a 14 afios
de edad, estadio II a IV de Tanner, puede persistir entre 6 y 12 meses
con retraccion espontanea hasta en un 90 %. La causa mas probable es el
aumento de estrogenos y disminucion de testosterona. Uno de los aspectos
mas importantes de esta variante fisioldgica, es que ocurre en una etapa
en donde la percepcion del cuerpo y la autoimagen es muy importante,
llegando a producir angustia e incomodidad social, siendo la alteracion
estética el principal motivo de consultA. (Casado y Garcia-Valdez., 2018).

3. Ginecomastia relacionada con la edad: mas frecuente en personas entre
50y 80 afos, hasta el 65 % de este grupo puede padecer esta patologia, se
da por disminucion de valores de testosterona, involucion testicular, uso de
ciertos farmacos y obesidaD. (Thiruchelvam et al., 2016). Hay que tomar



en cuenta que la mama afectada, presenta las mismas caracteristicas de la
mama femenina: tejido adiposo, glandular y conjuntivo, se debe diferenciar
de pseudoginecomastiA. (Roca, 2017) o lipomastia que obedece a una
simple acumulacion de tejido adiposO. (Acuiia, 2016).

La Dra. BarranteS. (Barrantes-Rodriguez, 2016) en su estudio sobre
la ginecomastia, puntualiza fisiopatologicamente: La mama masculina
tiene proteinas receptoras tanto de andrégenos como de estrogenos. La
funcidn de los estrogenos es estimular a los conductos mamarios y los
andrégenos al contrario los inhiben. Al existir un desequilibrio positivo
en la accion de los estimulos de las hormonas, sea cual fuere el origen,
se desencadena una proliferacion del epitelio ductal, hiperplasia mas
edema del tejido conjuntivo y del estroma periductal con incremento de
la vascularizacion.

Clasificacion de Simén de ginecomastiA. (Montie Jarquin et al., 2017)):
* Grado I: Pequefio aumento visible de la mama sin redundancia de piel.
* Grado IT A: Aumento moderado de la mama sin redundancia de piel.
e Grado II B: Aumento moderado de la mama con redundancia de piel.

¢ Grado III: Marcado aumento de la mama con abundante redundancia
de piel.

Figura 1. Clasificacion de Simon de ginecomastia. Fuente: Arroyo, 2015.
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Ademas de los grados, existe una valoracion por tipos de ginecomastia, que

ayuda a determinar el tratamiento adecuado para el pacientE. (Arroyo, 2015).

60 J 602 607 602§

TYPE 1 TYPE2 TYPE 3 TYPE 4 TYPE 5 TYPE 6

TYPE 7
<45° 45"- 60" 60°- 90" >90°

Figura 2. Tipos de ginescomastia Fuente: Arroyo, 2015

Tipo 1: pezones hinchados, el tejido es firme y principalmente glandular.
El exceso de tejido se ubica dentro y fuera del borde de la areola, el
pezon puede alcanzar el tamafio de un huevo, crea una apariencia
en forma de cono.

Tipo 2: el tejido sobrepasa el area de la areola, la piel se mantiene
firme, con un angulo de pecho menor a 45°, el area mas alejada del
pezodn se siente como tejido graso. El tejido extirpado en cirugia
puede ser igual al de una pelota de tenis.

Tipo 3: el tejido se esparce por toda la mama y empieza a caerse, la
piel ya no es firme y su angulo esta entre 45° y 60°. El pezon tiende
a ubicarse hacia afuera y hacia abajo. El tejido extirpado puede ser
igual a una pelota de tenis.

Tipo 4: el tejido se esparce por toda la mama y esta cae significativamente,
su angulo esta entre 60° y 90°. En la extirpacion el tejido puede ser del
tamafio del tipo 2 y 3 pero en estos casos se realizara extirpacion de piel.
Tipo 5: el exceso de tejido graso cae significativamente debajo del
pliegue de la mama y la parte inferior de la areola se ubica debajo
del mismo pliegue. El 4ngulo de la mama es mayor a 90°. El tejido
extraido es aproximadamente del tamafio de una pelota de tenis.



* Tipo 6: la caida de las mamas es severa, la parte superior de la areola
se ubica por encima del pliegue de la mama, que se puede extender
infra axilar o hacia la espalda del paciente. El tratamiento quirurgico
es mucho mas invasivo.

* Tipo 7: esun tipo severo de ginecomastia, la parte superior de la areola
esta debajo del pliegue de la mama, se evidencia caida exagerada
de las mamas, la areola apunta hacia abajo y el tejido mamario llega
hasta la espalda.

13.2. Causas de ginecomastia

Un estudio sobre la ginecomastia adolescente idiopatica destaco la
siguiente problematica: trastorno de adaptacioN. (72,9 %), trastornos
de ansiedaD. (16,7 %), distimiA. (16,7 %), ansiedad generalizadO. (4,2
%) y fobia social. (4,2 %), sus causas son diversas, a continuacion se

describen las principales en la Tabla 1 :

Tabla 1. Causas de ginecomastiA. (Rodriguez-Garcia, 2011; Harrison et
al., 2016; Arroyo, 2015):

Ginecomastia asociada a enfermedades

a. Trastornos de la diferenciacion sexual 46XY (cromosdmicas, sintesis y accion de
andrégenos, anomalias testiculares, otras)

b. Anorquia congénita

1. Endocrino- - :
patias c. Regresion testicular fetal

d. Sindrome de Klinefelter

e. Defectos en la sintesis de testosterona

f. Insuficiencia testicular primaria

a. Castracion

b. Atrofia testicular

2.Insuficiencia  ;_Alteraciones suprarrenales
testicular secun- - - -
daria d. Alteraciones hipofisarias

e. Hipertiroidismo

f. Hipotiroidismo
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Ginecomastia asociada a enfermedades

a. Testiculares: Teratoma

3. Tumores -
b. No testiculares

a. Hepdticas

b. Renales

¢. Pulmonares

d. Metabdlicas

4. Enfermedades

P e. Obesidad
cronicas

f. Cambios ponderales

g. Neuroldgicas

h. Psicoldgicas

i. Estrés

Ginecomastia asociada a fdrmacos u hormonas

a. Estrogenos

b. Esteroides anabdlicos

c. Testosterona

1. Hormonas d. Gonadotropinas

e. Progesterona

f. Antiandrégenos: ciproterona, espironolactona, flutamida

g. Hormona del crecimiento

a. Fenotiazidas

2. Psicofdarmacos b. Antidepresivos triciclicos

c. Haloperidol

a. Digoxina

b. Bloqueantes célcicos: verapamilo, nifedipina

3. Farmacos car- ¢- Bloqueantes de la enzima convertidora de angiotensina: captopril, enalapril

diovasculares d. Metildopa

e. Reserpina

f. Minoxidilo

4. Quimioterd-

picos a. Agentes alquilantes

a. Omeprazol, lansoprazol

5. Antiulcerosos — —
b. Ranitidina, cimetidina

a. Isoniazida

b. Fluconazol

6. Antibioticos  c. Metronidazol

d. Ketoconazol

e. Antirretrovirales

a. Marihuana

7.Drogas de  _b-Alcohol

abuso c. Heroina

d. Anfetaminas
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Ginecomastia asociada a enfermedades

a. Difenilhidantoina

8. Otros b. Metoclopramida

c. Ciclosporina

13.3. Presentacion clinica:

Debido a su variada etiologia, la investigacion debe ser muy detallada,
establecer si esta o no relacionado con antecedentes familiares, con la edad,
tiempo de evolucion, uso de fArmacos u otras drogas, signos y sintomas
que sugieran hipogonadismO. (retraso puberal, disminucion de la libido,
disfuncion eréctil o infertilidad) (Guyton y Hall, 2016) y enfermedades
cronicas como insuficiencia renal, hepatopatia cronica; es muy importante
realizar un diagnoéstico precoz en aquellos pacientes con ginecomastia
de reciente comienzo, rapido crecimiento y doloroso ya que sugieren
etiologia tumoral; en el caso de pacientes delgados se recomienda hacer una
evaluacion exhaustivA. (Rodriguez-Garcia, 2011; Harrison et al., 2011).

En el examen fisico el principal objetivo es diferenciar la verdadera
ginecomastia de la seudoginecomastia y del nédulo mamario que en el
vardn obeso es dificil de distinguir mediante palpacioN. (Rodriguez-
Garcia, 2011).

La ginecomastia puede ser: unilateral o bilateral, asimétrica o no, con
dolor y sensibilidad, tension local, rubor, la descarga por el pezon es rara
pero puede presentarse, se evaluara disfuncion sexual y examen testicular
Ashar, Miller y Sisson, 2105; Pérez-Garcia et al., 2018).

En la verdadera ginecomastia, a la palpacién vamos a encontrar que el
tejido es retroareolar mayor de 2 cm de grosor, blando, elastico o firme
y facilmente abarcable con los dedos, siendo bilateral en mas de la mitad
de los pacienteS. (Rodriguez-Garcia, 2011; Acuna, 2016).
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Mamodgrafia

Figura 3. Ginecomastia bilateral.
Fuente: Centro de Oncologia Quirtirgica Dr. Darwin Astudillo Navarrete.

En la seudoginecomastia o lipomastia, muy frecuente actualmente debido
al incremento de la obesidad infantil, podemos encontrar mediante la
palpacion que el tejido no es glandular, sino compuesto por tejido graso
subareolaR. (Rodriguez-Garcia, 2011; Pérez-Garcia et al., 2018).

Otras patologias como el cdncer de mama difieren clinicamente en que
la ubicacion del tejido es extrareolar, se encontrard una lesion dura y
adherida a planos profundas, generalmente unilateral, puede presentar



piel de naranja, secrecion y retraccion de pezon, adenopatias. En pacientes
con sindrome de Klinefelter el riesgo de desarrollar cancer de mama es de 15
a 20 veces mayor que el resto de varones. La ginecomastia por si sola, no se
asocia al cancer de mamA. (Rodriguez-Garcia, 2011; Varelay Lauz, 2018).

Pérez GarciA. (2018), describe un raro tipo de ginecomastia, de caracter
mecanico, en su estudio presenta un nifio de 6 afios que acude a consulta
por aumento de tamafio de mama izquierda de 3 meses de evolucion,
familiares niegan traumatismo y consumo de farmacos. El examen
fisico revela buen estado general, genitales masculinos normales, boton
mamario izquierdo alrededor de 3 cm de didmetro, sin hallazgos en piel
circundante ni galactorrea, sangrado, retraccion, hiperemia, dolor ni
adenopatias palpables, la mama derecha fue normal.

Durante el interrogatorio la madre refirié autoestimulaciéon manual y
mordiscos del drea afectada desde varios meses atras. Se catalogd como
posible ginecomastia de origen mecanico. Se realizaron examenes de
imagen y laboratorio, en donde los unicos datos alterados fueron la
progesterona y la prolactina. Se indio cese del autoestimulo y se citd
en 1 mes, durante este control se evidencio una notoria disminucion del
tamafo de la mama. Para el siguiente control después de 3 meses, la
mama habia regresado totalmente a la normalidad.

13.4. Diagnostico:

El diagnostico clinico es posible en la mayoria de los casos, en base a
historia clinica y examen fisico, se debe indagar acerca:

1. Edad de comienzo
a. Pre puberal
b. Puberal
c. Adultez
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Velocidad de aparicién

3. Sintomas acompafantes: dolor, sensacion de tension en la mama, se
debe indagar sobre otros signos de feminizacion que orienten a la
presencia de enfermedad sistémicas o hipogonadismo.
Uso de medicamentos u otro factor ambiental.

5. Antecedentes familiareS. (trastornos de la diferenciacion sexual),
ginecomastia familiar idiopatica.

13.5. Examen fisico:

De la mama:

1. Inspeccidn de las caracteristicas de la mama: pezon y areola,
pigmentacion, grado de ginecomastia, simetria o no.

2. Palpacion para estimar el espesor, desplazamiento y existencia de
induraciones, posibilidad de galactorrea.

De los testiculos:
1. Péquenos y duros sugieren Klinefelter, blandos y atroficos sugieren
hipogonadismo, masa palpable o asimétrica orientan a patologia tumoral.

Abdomen: en busca de tumor o visceromegalias.

General: en busca de signos que orienten a enfermedades sistémicas.
Cuando no se logra identificar a través de la historia clinica y el examen
fisico, se debe considerar realizar los siguientes estudioS. (Rodriguez-
Garcia, 2011; Ashar, Miller y Sisson, 2105; Gémez y Salas, 2018; Varela
y Lauz, 2018; Acuna, 2016; I.M.S.S., 2011), para poder diferenciar de
lipomas, hemangiomas, neurofibromas, linfangiomas, quistes dermoides
y cancer de mama.



Examenes de laboratorio:

Funcion hepatica y renal

Niveles de testosterona

 Bajos niveles sugieren causa hipogonadal.

Niveles de estrogenos

FSH, LH.

* Niveles altos asociados con falla testicular primaria.

* Niveles bajos asociados con esteroides exdgenos o hipogonadismo
hipogonadotrdpicO. (causa hipotalamico hipofisaria)

ProlactinA. (prolactinoma), hormona estimulante de la tiroideS. (TSH),

gonadotropina coriénica humanA. (hCG tumor testicular productor

de hCQG), estradioL. (tumor testicular productor de estrogenos)

HCG. (Gonadotropina coridonica humana), puede estar elevado en

casos de carcinomas.

Cariotipo

Otros estudios dependeran de la orientacion clinica en cada caso

particular.

Examenes de imagen:

Ecografia de mama, mamografia, para determinar de qué tipo es el
tejido que conforma la mama; la mamografia se aconseja realizar en
caso de que la ginecomastia sea unilateral o si la masa no es concéntrica
con el pezdn, tomar en cuenta que el volumen de la mama tiene que
ser adecuado para este examen.

Resonancia simple contrastada de hipofisis con gadolinio, dependiente
de la orientacion clinica.

Ecografia abdominal y testicular.
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13.6. Tratamiento:

La ginecomastia es principalmente un problema cosmético, cuando es
leve, sin repercusiones psicologicas, exdmenes de laboratorio e imagen
normales, se indica manejo conservador con seguimiento cada 3 a 6 meses.
En el caso de los adolescentes se debe indicar al paciente y a la familia
las alteraciones hormonales propios de la edad, la probable resolucion
espontanea y muy importante indicar que no habra repercusiones en el
futuro en la sexualidad ni en la fertilidad, en el caso de adolescentes
sobrepeso u obesos, la primera linea de tratamiento es dieta y ejercicio
fisico, suprimir la ingesta de anabolicos que pudiera desencadenar la
ginecomastia y al cabo de 1 mes posterior a la supresion se podra ver
efectos en el tamafio de la mamA. (Thiruchelvam et al., 2016).

La FDA no ha aprobado ningin medicamento concreto para tratar la
ginecomastia, sin embargo existen varias opciones como: Andrégenos,
Dihidrotestosterona, Danazol, Antiestrogenos, Inhibidores de la aromatasa,
que unicamente funcionan cuando la evolucion es menor al afio , debido
a que el tejido en este periodo se encuentra en fase de proliferacion y
luego se trasforma en fibrosis estromal y el unico tratamiento en esta
fase es quirargicO. (Barrantes-Rodriguez, 2016); no se puede determinar
qué tipo de paciente evolucionara a estadio fibroticO. (Thiruchelvam et
al., 2016).

En el caso de los bloqueadores de receptor de estrégenos como Raloxifeno
60 mg dia por 3 a 9 meses y Tamoxifeno 10 a 20 mg dia por 3 a 6
meses, han sido muy estudiados sus efectos en adultos, se demuestra
su utilidad para evitar efectos estrogénicos derivados del tratamiento
con Bicalutamida utilizado en el cancer de prostata, en especial cuando
la mama tiene menos de 4 cm. Barrantes Rodriguez (2016), afirma en
su estudio de Ginecomastia: no hay consenso sobre la mejor opcion
de farmaco y la duracién del tratamiento. Después de discutir sobre



las opciones de tratamiento la evidencia cientifica, los recursos y la
preferencia del paciente; la opcion a prescribir con base a la evidencia
actual, seria Tamoxifeno que ha reportado tazas de respuesta de hasta el
95 % en tratamientos de entre 2 y 12 meses.

En el caso del tratamiento quirurgico se convierte en una opcion en
aquellos pacientes que tienen un cuadro de mas de 1 afio de evolucidén
en donde el tejido es fibrotico.

La técnica dependera del grado y tipo de ginecomastiA. (Acufia. 2016):

e Escision quiruargica simple: sefialada en casos con aumento mamario
debido fundamentalmente a hipertrofia glandular.

e Liposuccion simple: sefialada en casos con predominio de tejido graso.

* [Escision quirdrgica mas liposuccion: sefialada en casos en que la
hipertrofia glandular se limita al area retro o periareolar, mientras
que el resto del incremento mamario se debe al exclusivamente al
componente graso.

e Escision quirurgica mas reseccion cutanea: sefialada en casos con
exceso cutaneo, puede ser preciso migrar el complejo areola pezon.
La intervencion se puede llevar a cabo bajo anestesia general o como
anestesia ocal, obedeciendo al grado de ginecomastia, asi como de
caracteristicas propias del paciente.
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Capitulo 14

Tumor Filoides.

Dr. Darwin Rubén Astudillo Navarrete

Dra. Adriana Lourdes Cango Apolo

La palabra filodes viene del griego phyllodes, habiendo al menos 62
sinonimias al respecto. Johannes Muller en 1938 lo describio6 por primera
vez. La Organizacion Mundial de la Salud adopto el término de “Phyllodes
tumors” (Tavassoli, 2003)

Los tumores filodes son tumores fibroepiteliales de mama poco comunes
que son capaces de una amplia gama de comportamientos bioldgicoS.
(Harris et al., 2013).

El tumor filodes es poco frecuente y corresponde aproximadamente del
2 % al 4,4 % de las neoplasias benignas, la incidencia del tumor filodes
maligno es aun menor: 2,1 por millén de mujeres.

Debido a su crecimiento rapido la estructura folidcea constituida por
tejido conectivo en su mayor parte y epitelial, su comportamiento suele
ser benigno, a veces con elevado riesgo de recidiva locoregional y otras
ocasionalmente maligno con una capacidad de dar metastasis.

Los tumores filodes representan menos del 1 % de todas las neoplasias
de mama. Dada su rareza, los datos epidemioldgicos son escasos. En un
estudio del condado de Los Angeles durante un periodo de 17 afios, la
tasa anual promedio de incidencia de tumores filodes malignos fue de 2,1
por millon de mujeres, y la incidencia fue mayor en las latinas, asiaticas
y afroamericanaS. (Geisler, 2000)



La principal presentacion es el grupo etario de 40 a 41 afios de edad, aunque
segun algunos autores la edad varia segun el grupo racial; por ejemplo,
en la poblacion asiatica su mayor incidencia es a la edad de 30 afios. La
edad de presentacion de los tumores malignos es ligeramente mayor a las
descritas. No suelen ser bilateral su principal forma de presentacion es
unilateral, en los hombres es extremadamente raro su presentacion en los
casos descritos son en pacientes con ginecomastia, muy raramente pueden
desarrollarse en tejido mamario aberrante o ectopicO. (Barrio et al., 2007)

Los tumores filodes se han asociado con el sindrome de Li-Fraumeni, una
rara afeccion autosomica dominante que se caracteriza por el desarrollo
de multiples tumores. Ningun otro factor etioldgico o predisponente se
ha relacionado con los tumores filodeS. (Birch et al., 2001)

14.1. Exploracion clinica

El tumor filodes se presenta como una masa lisa multinodular redondeada
de tamafo variable, generalmente con crecimiento rapido, sin embrago,
en algunos pacientes su crecimiento puede ser lento y prolongado, el
tumor no infiltra la piel, no retrae el pezon mas bien en los de gran tamaiio
puede verse en la piel ligero edema, vasos venosos en su superficie, otro
aspecto caracteristico es la ausencia de ganglios axilares sospechosoS.
(Telli et al., 2007) Puede localizarse en cualquier parte de la mama, ser
unico o multiple y presentarse en forma sincronica o metacronica. La
capacidad de recidiva locoregional mucho depende de los margenes de
reseccion libres durante su intervencion quirtirgica y del tipo histologico,
obviamente los malignos tendran mayor probabilidad de recurrir.

Se ha descrito que el curso clinico del tumor filodes puede ser impredecible
y muchas veces no correlacionarse con ningun criterio histolégico.Su
capacidad de dar metastasis varia del 5 al 40 % en los de histologia maligna,
siendo los sitios mas frecuentes en pulmoén, hueso, higado y corazon.
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14.2. Estudios por Imagen

Los tumores filodes deben sospecharse cuando una paciente presenta una
masa mamaria grandE. (> 3 cm) de rapido crecimiento que generalmente
es palpable. Aunque las caracteristicas de imagen de un tumor filodes
pueden sugerir fibroadenoma, el gran tamafio y la historia de crecimiento
rapido indican lo contrario. Las masas mamarias sospechosas de un
tumor filodes deben someterse a una biopsia o escision quirdrgica y
generalmente se diagnostican por patologia.

14.3. Mamografia

Se puede advertir una imagen de tamafo variable, redondeada, ovalada o
multinodular hiperdensa de margenes definidos en su mayor parte de casos.
Cuando los bordes son mal definidos se puede sospechar de malignidad.
Es poco frecuente que el tumor filodes curse con adenopatias axilares o
retraccion de piel o pezon. Aproximadamente en el 8 al 10 % de los casos
se puede observar microcalcificaciones cuyas caracteristicas son similares
a las observadas en las neoplasias benignas como los fibroadenomas.

Aproximadamente el 20 por ciento de los tumores filodes se presentan como
una masa no palpable identificada en la mamografia de screeninG. (Harris
et al.,2012). La apariencia tipica de un tumor filodes en la mamografia
es una masa suave y polilobulada que se asemeja a un fibroadenomaA.
(McDonald et al., 2006).

14.4. Ecografia

Ecograficamente el tumor filodes se lo identifica como un nédulo
solido, hipoecogenico, de bordes bien definidos, morfologia diversa
pero generalmente redondeada, ovalada o lobulada, con una adecuada
transmision del sonido y en ocasiones con un fino halo perinodular. Por



otro lado, su descripcion ecografica intranodular puede ser homogénea
o heterogenea, con zonas de distinta ecogenicidad, y en su mayoria con
areas quisticas de pequefio tamafiO. (Mangi, ef al., 1999)

En cuanto a criterios imagenologicos para diferenciar un tumor filodes
entre maligno y benigno no existen, solo existe un dato asociado, pero
no patognomonico que es el tamano tumoral por arriba de 3 cm.

14.5. Resonancia Magnética Nuclear

Los tumores filodes y los fibroadenomas no se diferencian de manera segura
mediante RMN de mama. Sin embargo, con diagnoéstico histologico de tumor
filodes, la resonancia magnética de mama puede ayudar a determinar su extension
y resecabilidad en casos seleccionados. De todas formas, el uso rutinario
de la RM de mama en la planificacion quirtirgica de los tumores filodes es
controvertido y no tiene respaldo por el momentO. (Wurdinger ef al., 2005)

14.6. Patologia

Las lesiones mamarias sospechosas de tumores filodes deben someterse
a una biopsia, que generalmente diagnostica. Si los resultados de la
biopsia son indeterminados o si hay discordancia clinico-patologica, se
debe realizar una biopsia excisional.

14.7. Diagnostico citologico

Aspiracion con aguja fina: en general, se ha asociado con una alta tasa
de falsos negativos y una baja precision para el diagnostico de tumores
filodeS. (Jaclin, 2006). Sin embargo, algunos expertos prestan especial
atencion a tres caracteristicas citoldgicas principales: fragmentos de
estroma fibromixoide con nucleos del huso, pavimentos fibroblasticos
y células del huso de naturaleza fibroblastica, para mejorar la precision
diagnosticA. (El Hag et al., 2010).
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Otros autores coligen que las siguientes caracteristicas citoldgicas pueden
orientar el diagndstico como son doble poblacion celular, epitelial y
estromal, presencia de células de estirpe fibroblastica con citoplasmas
alargadosy nticleos desnudos bipolares, componente epitelial hiperplasico
o en transformacion quistica y presencia de macréfagos espumosos,
células gigantes multinucleadaso incluso células metaplasicas de tipo
escamoso y condroidE. (El Hag et al., 2010)

14.8. Diagnostico anatomopatologico

Macroscopicamente los tumores filodes crecen radialmente, creando una
pseudocapsula a través de la cual las proyecciones de estroma pueden
sobresalir y crecer en el tejido mamario adyacente. La necrosis y la
hemorragia pueden ocurrir en tumores mas grandeS. (Tan ef al., 2016).

Microscopicamente, para la confirmacion histoldgica de este tumor
bifasico de la mama se requiere que el componente mesenquimatoso
tenga una celularidad apreciablemente mayor a la de un fibroadenoma
convencional, en cambio el componente epitelial no es diferente, por lo
que puede verse desde como un fibroadenoma benigno hasta un sarcoma
de alto grado.

La arquitectura caracteristica en forma de hoja consiste en espacios con
forma de hendidura alargada que contienen proyecciones papilares de
estroma con revestimiento epitelial con diversos grados de hiperplasia
y atipia. Los elementos del estroma son un componente clave para
diferenciar los tumores filodes de los fibroadenomas y para diferenciar
un tumor benigno de uno maligno. En el tumor filodes las células son
ovoides o fusiformes con extremos redondeados se disponen en forma de
masas en vez de fasciculos. La mayoria de los casos exhiben crecimiento
expansivo, a no ser que la lesion sea maligna en cuyo caso el crecimiento
es infiltrativA. (Tan et al., 2016).
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Histolégicamente, los tumores filodes se clasifican como benignos,

limitrofes o malignos segun la evaluacion de cuatro caracteristicas:

» El grado de atipia celular del estroma

* Actividad mitotica

* Margenes tumorales infiltrativa o circunscritos

* Presencia o ausencia de sobrecrecimiento del estromA. (es decir,
presencia de estroma puro sin epitelio)

Los tumores benignos se caracterizan por un aumento de la celularidad
del estroma con atipia celular leve a moderada, margenes tumorales
circunscritos y baja tasa mitoticA. (menos de 4 mitosis por 10 campos
de alta potencia) y falta de sobrecrecimiento del estroma.

Los tumores borderline tienen un mayor grado de celularidad estromal y
atipia, una tasa mitética de 4 a 9 mitosis por 10 campos de alta potencia,
bordes infiltrativos microscopicos y falta de sobrecrecimiento estromal.

Los tumores malignos se caracterizan por una marcada celularidad
estromal y atipia, margenes infiltrativos, alta tasa mitoticA. (mas de 10
mitosis por 10 campos de alta potencia) y la presencia de sobrecrecimiento
estromal. (Hawkins et al., 1992). 50 por ciento de los tumores filodes se
clasifican como benignos y el 25 por ciento como malignos en la mayoria de
los estudios grandeS. (Mitus et al., 2013).

Los pacientes con tumores benignos generalmente tienen un mejor control
local y una supervivencia libre de enfermedad en comparacion con aquellos
con tumores dudosos o malignos. Los tumores filodes benignos y limitrofes
rara vez recurren después de una escision ampliA. (Barth, 1999)
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14.9. Inmunohistoquimica

No existen técnicas inmunohistoquimicas especialmente utiles en el
diagnostico del tumor filodes maligno. Quizas, la mayor actividad
proliferativa, reflejada con el Ki-67 del tumor filodes maligno respecto
al benigno. En cambio, aquellos casos en que se plantea el diagndstico
diferencial con el carcinoma metaplasico pueden beneficiarse de una
tincidn para citoqueratinas que sea positiva en el componente fusocelular
de la segundA. (Gémez et al., 2009).

La expresion de los receptores de estrogenos y progesterona es comun
en el epitelio, pero no en el componente estromal de los tumores filodeS.
(Telli et al., 2007).

Molecular: en los tumores filodes, el estado de los marcadores tumorales,
como p53, Ki-67, receptores del factor de crecimiento epidérmico,
c-kit y factor de crecimiento derivado de plaquetas, no ha podido
predecir los resultados. La expresion de los receptores de estrogenos y
progesterona es comun en el epitelio, pero no en el componente estromal
de los tumores filodeS. (El Hag et al., 2010). A nivel molecular, se ha
observado heterogeneidad genética intratumoral, con un numero creciente
de aberraciones que coinciden con un aumento del potencial malignO.
(Karim et al., 2013).

14.10. Tratamiento

Dada la baja prevalencia de los tumores filoides entre tumores benignos
de mama, la extirpacion rutinaria de todas las lesiones benignas de las
mamas no se recomienda; Por lo tanto, los fibroadenomas se deben
distinguir de los tumores filoides para evitar una cirugia innecesaria.
Dada la rareza de la enfermedad, los principios del tratamiento se basan
principalmente en series retrospectivas e informes de casos.
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14.11. Reseccion quirargica

Escision amplia: una escision quirargica amplia y completa es el estandar
de tratamiento para los tumores filodes, porque muchos autores han asociado
margenes positivos con altas tasas de recurrencia local.. (Jang et al., 2012)

El primer objetivo del tratamiento es lograr margenes negativoS. (RO).
Los margenes positivos a menudo ocurren cuando los tumores filodes
se diagnostican erroneamente como fibroadenomas y se enuclean o se
extirpan localmente sin prestar atencion a los margenes. Un margen
positivo requiere una nueva escision sobretodo en el tumor de estirpe
malignO. (Confavreux et al., 2006)

Sin embargo, Moutte A et all, publico en un estudio el resultado del margen
quirurgico en los tumores filodes benignos y limitrofes. “Evaluamos
retrospectivamente 76 casos de tumor filodes benigno o limitrofe manejados
en el centro integral de cancer Leon Berard en Lyon, Francia, entre julio de
2003 y diciembre de 2013. Setenta y cinco pacienteS. (99 %), con un tamafio
tumoral medio de 27 mm, se sometieron a un procedimiento de conservacion
mamaria. Los margenes tumorales se consideraron positivoS. (cuando el
tumor estaba presente en la seccion quirtrgica entintada) en siete de 76 casoS.
(9 %) y negativos en 65 de 76 casoS. (86 %). Observamos la presencia de
pequetios margenes quirdrgicos negativos <10 mm en el 89 % y <I mm
en el 71 % de los pacientes. Aunque no se realiz6 una nueva escision para
aumentar estos margenes, no vimos ningin aumento en la tasa de recurrencia
locaL. (4 %) en comparacion con las tasas de recurrencia informadas en la
literatura. Por lo tanto, sugerimos que la cirugia de re-escision para margenes
quirtrgicos cercanos o positivos para tumor filodes benigno no debe realizarse
sistematicamente. Sin embargo, como las recurrencias ocurren dentro de los
2 anos posteriores a la escision inicial, recomendamos un seguimiento clinico
y de imagenes regular, especialmente durante este periodo para el cual el
cumplimiento del paciente es esencial” (Moutte et al., 2016)
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En un metaanalisis de 2019 incorpord 54 estudios observacionales con
9234 casos individuales donde encontré que las tasas de recurrencia local
agrupadas fueron 8 % para benignos, 13 % para borderline y 18 % para
PT malignos. Los factores de riesgo significativos para recurrencia local
fueron mitosis, borde tumoraL. (infiltrativo versus limitrofe), celularidad
estromal.. (moderada / severa vs. leve), atipia estromal. (severa vs. leve /
ausente), sobrecrecimiento estromal.. (severa vs. leve / ausente) y necrosis
tumoral. (positiva versus negativa). La edad y el tamafio del tumor no
se asociaron con el riesgo de LR. El analisis de subgrupos mostr6 que la
cirugia conservadora de la mama versus la mastectomia y los margenes
quirurgicos positivos versus negativos se asociaron significativamente
con un mayor riesgo de recurrencia local solo en los tumores filodes
malignoS. (Lu et al., 2019).

Reinfuss M, MituS J, Duda K, et al. Concluyen que la histologia del
tumor filodeS. (benigno, limite y maligno), evaluado segln los criterios
propuestos por Azzopardi y Salvadori et al., fue el Ginico factor prondstico
en nuestro grupo de pacientes. Ellos coligen que una escision local amplia,
con un margen adecuado de tejido mamario normal, es la terapia inicial
de eleccion para el tumor filodes de la mama- Los margenes quirurgicos
iguales o mayores a 1 cm se han asociado con una tasa de recurrencia
local mas baja en filodes limitrofes y malignoS. (Reinfuss et al., 1996).

Kapiris I, Nasiri N, A’Hern R, et al. En una revision retrospectiva de 48
mujeres con tumores filodes malignos de alto grado, la edad media de
las pacientes fue de 47 (rango 21-85) afios y el tamafio promedio del
tumor fue de 7,8 (rango 1.5-20) cm. Diez pacientes fueron tratadas con
escision local, 14 con escision amplia y 24 con mastectomia. La mediana
de seguimiento fue de 9 afioS. (rango 5 meses-28 afos). La recurrencia
local. (LR) ocurri6 en 19 pacienteS. (40 %) en un tiempo promedio de
28 (rango 5-84) meses después del tratamiento primario. La metastasis a
distancia ocurri6 en 13 (27 %) pacientes en un tiempo promedio de 25,6



(rango 6-120) meses. La recurrencia local, la diseminacion metastasica
posterior y la supervivencia después del tratamiento se relacionaron con el
tamafio del tumor y los margenes de escision, pero no con otras caracteristicas
clinicas o histopatoldgicas en este estudiO. (Kapiris et al., 2001).

La mastectomia generalmente no estd indicada para filodes benignos, a
menos que no se puedan lograr margenes negativos y / o si el tumor es
tan grande que la cirugia conservadora de la mama daria como resultado
resultados estéticos suboptimos.

Diseccion axilar: rara vez se informa la afectacion de los ganglios linfaticos
axilares por tumores filodes, incluso cuando los tumores son malignos
por lo que la cirugia axilar rara vez estd indicada en estos pacientes.

Radioterapia: cuando no se pueden lograr margenes quirtrgicos adecuados
debido a la ubicacion del tumor, se debe administrar radioterapia adyuvantE.
(RT), incluso después de la mastectomia pero para pacientes con tumores filodes
limitrofes o malignos. Las tasas de recurrencia local de los tumores filodes
malignos de la mama son del 15 % o mas en pacientes con tumores> 2 cm
tratados con tumorectomia sola y tumores> 10 cm tratados con mastectomia
sola. La radioterapia adyuvante debe evaluarse para estos pacientes. Esto
puede ser especialmente importante porque se demostrd que la recurrencia
local afecta las tasas de supervivenciA. (Pezner, Schultheiss y Paz, 2008).

Quimioterapia: el papel de la quimioterapia sistémica en los tumores
filodes es limitado. Los pacientes con tumores filodes benignos o limitrofes
generalmente se curan con cirugia y no se les debe ofrecer quimioterapia
a menos que desarrollen metastasis irresecables que es poco probable.
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El papel de la quimioterapia adyuvante en el tumor filodes maligno
es controvertido porque no se han realizado estudios aleatorizados de
quimioterapia adyuvantE. (Morales et al., 2007).

Se puede recomendar la quimioterapia adyuvante solo a una pequena
minoria de pacientes con tumores filodes malignos recurrentes o de alto
riesgO. (> 10 cm) que tienen un excelente estado funcional y comorbilidades
minimas, y solo después de una discusion exhaustiva sobre los riesgos,
beneficios y naturaleza controvertida de dicho tratamiento. Para los
pacientes con enfermedad metastasica, los tratamientos sistémicos
utilizados son los mismos que los utilizados para el sarcoma de tejidos
blandos, pero a menudo tienen un beneficio limitado o de corta duracion.
Dada la escasez de agentes eficaces en el entorno metastasico, los pacientes
deben ser derivados para tratamientos de investigacion en ensayos clinicoS.
(Morales et al., 2007).

Terapia hormonal: la terapia hormonal no es efectiva contra los tumores
filodes. A pesar de la presencia de receptores hormonales en el componente
epitelial de algunos tumores filodes, el componente estromal es la principal
poblacién de células neoplésicas responsable del comportamiento
metastasico. El componente estromal expresa principalmente el receptor
de estrogeno beta en lugar del receptor de estrogeno alfa, que se expresa
en el cancer de mamA. (Sapino et al., 2006).

14.12. Seguimiento

En vista de que las recurrencias se evidencian en los primeros dos afios
después del tratamiento se puede realizar un control médico exhaustivo y
un examen fisico cada seis meses durante los primeros dos afios, y luego
anualmente. La ecografia o mamografia individualizada o las biopsias
de ser el caso se pueden realizar en este tiempo.



En el caso de tumores filodes grandeS. (>5 cm) o malignos porque tienen
mayor riesgo de desarrollar enfermedad metastasica se debe considerar
en su control la radiografia de térax o tomografia computarizadA. (TC)
de torax (Aj et al., 2019).

14.13. Sobrevida

Los pacientes con tumores filodes benignos y limitrofes se curan en su
mayoria con cirugia. La tasa de supervivencia de los tumores filodes
malignos es aproximadamente del 60 al 80 por ciento a los cinco afios.

La tasa de sobrevida global a tres afios para los tumores filodes benignos y
limitrofes combinados fue del 100 por ciento y para los tumores malignos
fue del 54 por cientO. (Confavreux et al., 2006).
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Capitulo 15

Patologia Maligna

Dr. Abraham Joshua Jurado Rodriguez.
Dr. Antonio Guillermo Jurado Bambino.

Dr. Jean Steven Litardo Perez.
15.1. Biologia molecular del cancer de mama

El estudio de la biologia del cancer de mama actualmente ha alcanzado
un gran avance en los tltimos afios, lo cual ha permitido conocer las vias
por las cuales interaccionan los receptores, vias de sefalizacion, genes
supresores y oncogenes y ha sido esto imprescindible para poder entender
su comportamiento y las estrategias terapéuticas actuales.

15.2. Oncogenes

Los oncogenes 1 posee una secuencia de ADN alterada en la que se
expresa como una neoplasia. Los protooncogenes tienen una influencia
durante el periodo embrionario, y luego dejan de tener una funcion. Hasta
el momento se han descrito 5 mecanismos que provocan la activacion
de los protooncogenes.

* Primer mecanismo: sobre expresion del protooncogen debido a una
alteracion en la trascripcion del ADN con el resultado final de produccion
de proteinas anormales.

* Segundo mecanismo: incremento del niimero de copias de la secuencia lo
cual aumentard la amplificacion de un gen, como la amplificacion del c-myc.

* Tercer mecanismo: aumento de la transcripcion, por lo cual aumentara
la proliferacion celular, es de los mecanismos mas empleado en la
carcinogénesis.



e Cuarto mecanismo: translocacion de la secuencia del protooncogen
de un sitio del ADN a otro, lo cual provocara produccion de proteinas
andmalas.

*  Quinto mecanismo: refiere a una mutacion en el protooncogen, lo cual
hara que este cumpla funciones diferentes, como la proliferacion celular
anormal. El oncogen c-myc se relaciona para la sintesis de factores
de transcripcion que colabora en proliferacion, diferenciacion celular
y apoptosis. Sus alteraciones que tienen mayor predominio van a ser
por amplificaciones translocaciones, mutaciones y reordenamientos
de sus cromosomas que esto va a provocar la proliferacion de las
células neoplésicas. Se encuentraenel 15 % a 25 % de las pacientes
con cancer de mama y estos establecen un peor prondstico.

Los genes de las ciclinas D1 y E son unos oncogenes, la cual tienen
una funcién: la transicion de la célula de la fase GO al ciclo celular. Sus
mutaciones van a ser por amplificaciones o por sobre expresion del gen.
Tienden a estar amplificados en el 10 % a 20 % de las pacientes con
cancer de mamA. (Hernandez, 2016).

15.3. Genes supresores

El retinoblastoma es un gen supresor el cual es el responsable del control
de la apoptosis y se encuentra mutado en el 30 % de los casos de canceres
de mama.

El gen p53 esta mutado entre un 50 % al 89 % (mayores a 50 aflos) en
el cancer de mama. Es el responsable de detener el ciclo celular en caso
de una mutacion en las siguientes fases: G1 a S 0 G2 a M.

Los genes BRCA, estan relacionados en el cancer de mama hereditariO.
(familiar). Entre un 50 % a 85 % de los pacientes con el gen BRCA
mutado desarrollan un cancer de mama.
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El gen BRCA1 mutado es 60 % a 85 % de las pacientes con cancer de
mama, también tiene una prevalencia del 15 % al 40 % de riesgo de
cancer de ovario. El BRCA2 el riesgo de desarrollar cancer de mama es
similar a las mutaciones del BRCA, pero este se encuentra mas asociado
al cancer de mama en los hombres y causa anemia de Fanconi.

El PALB2 (Partner and Localizer of BRCA?2) es un gen supresor cuya
relacion con el cancer de mama se establecié en el afio 2007 (Antoniou et
al., 2014). Su proteina interactiia en el nticleo con la proteina del BRCA2
y favorece la localizacion y acumulacion estable del BRCA2. E1 PALB2
se encarga de reparar la doble cadena dafiada del ADN. La mutacion de
este gen favorece el desarrollo de cancer de mama hereditario.

El PTEN es un gen supresor que ejerce una regulacion negativa en la
via de sefializacion mTOR, cuando pierde su funcion este gen, se activa
esta via de proliferacion. Se encuentra mutado enel 2 % a3 % de las
pacientes con cancer de mama y en el sindrome de Cowden, en el cual
existe una predisposicion para desarrollar cancer de mama y tiroideS.
(Hernandez, 2016).

El gen supresor P27 y Skp2 se encuentran mutados en el 1 % de las
pacientes con cancer de mama, y su funcion normal radica en retardar
la progresion del ciclo celulaR. (Hernandez, 2016).

15.4. Inestabilidad microsatélite en el Cancer de Mama

Es un trastorno hereditario autosémico dominante con una gran
susceptibilidad por el cancer de mama el cual es causado por mutaciones
de la linea germinal en los genes de reparacion del desajuste de ADN,
incluidos MLH1, MSH2, MSHS5 y PMS2 (Win, Lindor y Jenkins, 2013).
Puede verse implicado también en el cancer de colorrectal y otros.



15.5. HER-2 (Receptor del factor de crecimiento epidérmico
humano)

Es un oncogen que va a estar con una sobreexpresion que esta presente en
el 20 % al 30 % de los casos de cancer de mama. Tiene como resultado
una amplificacion de la region cromosémica 17q12-21 (Orozco et al.,
2015). Es debidamente importante conocer la presencia de los receptores
HER 2 porque tendra una fundamental respuesta para el tratamiento con
trastuzumab y otros antineoplésicos.

15.6. Receptor de estrogeno

Los receptores de estrogenos son un grupo de proteinas intracelulares
y van a ser activadas por el estrégeno. Su principal funcién va a ser la
actuacion como factor de transcripcion en la cual se une con el ADN para
regular la expresion génica. Existen 2 clases de receptores de estrogenos:
Receptores de estrogenos nucleareS. (a 'y B) y los receptores de estrogenos
de membranas. Cuando se activa el receptor por el estrogeno va a formar
un complejo en el cual se acopla varios genes del ADN y se dara con
la sintesis del ARNm pasando a la sintesis de proteinas que va a ser
responsable de la replicacion del ADN, division y proliferacion celular
de la glandula mamaria.

Como todo proceso de transcripcion, puede verse alterado y provocar
como resultado final una proliferacion de células neoplasicas en el tejido
mamario. Ademas, el metabolismo del estrégeno genera productos
genotoxicos que actuaran como carcinogenos en la célula de la glandula
mamariA. (Hernandez, 2016). Los receptores de estrogenos se tienen
una sobre expresion en el 70 % de las pacientes con cancer de mama,
y por ese motivo puede aplicarse el uso de la terapia hormonal con el
tamoxifeno y los inhibidores de la aromatasa y consigo van a tener un
mejor pronostico en la resolucion del cancer de mama.
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15.7. Clasificacion molecular del cancer de mama

Hay una clasificacion de la clasificacion molecular del cancer de mama, la
cuales estan definidos por los tipos de tumor Luminal A y B. (receptores
de estrogenos y progesterona positivos) tumores amplificados por el gen
HERZ2, y una clase denominada basal debido a la expresion de queratinas
basales

15.8. Tumores receptores estrogénico positivo

Comprenden la mayoria de los canceres de mama y se caracterizan por
la expresion de genes que normalmente se expresan en el componente
epitelial luminal de la glandula mamaria, como las citoqueratinas luminales
8 y 18, receptores de estrogenos y genes asociados. Menos del 20 % de
los tumores luminales van a tener una mutacion del gen p53.

El subtipo luminal A son los mas comunes y estan caracterizados por
los altos niveles de expresion de genes relacionados con receptores de
estrogenos nucleares a y la baja expresion del grupo HER2 y los genes
asociados a su proliferacion. Se encuentra en el 67 % de los tumores.

El subtipo luminal B se caracterizan por niveles de expresion mas bajos
en los genes relacionados con los receptores de estrégenos y niveles mas
altos de genes asociados a la proliferacion. El subtipo luminal que va a
tener mejor prondstico es el luminal A.

El subtipo luminal A se le aplicara la terapia hormonal, y su respuesta a
la quimioterapia serd casi nula, pero el subtipo luminal B como poseen
mas genes ligados a la proliferacion celular si se le aplica una terapia
hormonal y quimioterapia, pero en ellos es recomendable el solo uso de
los inhibidores de la aromatasa, porque con el tamoxifeno tienen malos
resultados.



15.9. Tumores receptores estrogénico negativo

Se va a formar un grupo heterogéneo considerado triple negativo,
porque carecen de receptores de estrogenos, receptores de progesterona
y HER2. Van a tener una expresion muy alta de genes de proliferacion y
citoqueratinas basales, y una pérdida de genes asociados con el control
del ciclo celular que confieren un mal pronostico general. Se encuentran
enel 15 a20 % del cancer de mama.

El subgrupo bajo en claudina tiene algunas similitudes con el cancer
de mama, porque tiene baja expresion de los genes de claudina que
estan involucrados en la uniéon hermética de las células epiteliales. Los
tumores bajos de claudina han sido de particular interés porque poseen
una transicion mesenquimal de células madre.

15.10. Subtipo HER2

Esta identificado por microarreglos de un subtipo HER2 en el cancer de
mama y no debe de ser relacionado con el HER2+ diagnosticado por
inmunohistoquimica o hidridacion in situ. Los subtipos HER2 tienen
alta proporcion de dar mutacion en el gen p53.

La sobreexpresion de HER2 en las células tumorales tienen un pobre
pronostico, pero si tienen una gran sensibilidad a la quimioterapiA.
(antraciclina y taxanos), tienen mayor respuesta que los subtipos luminares
A'y B, pero también tiende a presentar recaidas tempranas.

15.11. Subtipo basal

Se va a formar un grupo heterogéneo considerado triple negativo, porque
carecen de receptores de estrogenos, receptores de progesterona y HER2,
una alta expresion de cito queratinas 5, 6 y 17. Van a tener una expresion
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muy alta de genes de proliferacion y cito queratinas basales, y una pérdida
de genes asociados con el control del ciclo celular que confieren un mal
prondstico general. Este subtipo basal se ha asociado a mutacion de
BRCA 1 y suelen ser bien agresivos, con mutacion del gen p53 y de alto
grado. Se encuentran en el 15 a 20 % del cancer de mama.

Estos tumores también tienen menor afeccion de ganglios linfaticos
segun el tamafio tumoral en comparacion con los otros subtipos, y aunque
demuestran la mayor frecuencia de respuesta patologica completa presentan
un peor prondstico.

Por ser triple negativo no es sensible a tratamientos blanco comunes. Sin
embargo, presentan alta sensibilidad a la quimioterapia.

15.12. mTOR. (Objetivo mamalico de la rapamicina)

La mTOR es una via de senalizacion la cual es activada por la insulina,
aminoacidos, factores de crecimiento, acido fosfatidico y estrés oxidativo,
aunque mas se ve activado en algunos tipos de células cancerosas como
en el caso del cancer de mama. Cuando es activada la mTOR, se producen
sefales de transduccion la cual va a dar un incremento de la sintesis de
proteinas, metabolismo, proliferacion, crecimiento. El mTOR tiene una
funcion en la regulacion de la apoptosis.

Esta via esta controlada por el gen PTEN, pero cuando se ve mutado el
gen PTEN, se incrementa todas las sefiales de transduccion de esta via.
La mTOR interactfia con el receptor de estrogeno y el cual provoca una
resistencia al tratamiento hormonal en el cancer de mama por un bloqueo
a la activacion del receptor de estrégeno. En la actualidad al descubrir
esta via de sefializacion mTOR se ha desarrollado un farmaco como el
everolimus que es un inhibidor del mTOR y asi se revierte la resistencia
al tratamiento hormonaL. (tamoxifeno e inhibidores de la aromatasa).



15.13. Historia Natural del Cancer de Mama
Carcinogénesis

Para que una célula normal cambie su fenotipo y se convierta en una célula
neoplasica, se requieren varias mutaciones en varios genes, y €so ocurre a través
de mucho tiempo, a veces de afios, de estar expuesto a un agente carcinogénico.
El cancer comienza en una célula, es decir que es de origen monoclonal.
Esa célula alterada escapa a los controles reguladores y se vuelve anarquica,
iniciando una generacion de més células anarquicas, que, a su vez, pueden
inducir a cambios similares en las células vecinaS. (Ledn y Pareja, 2019).

15.14. Etapas de la carcinogénesis y accion de los carcinogenos,

Los carcindgenos pueden actuar en una o en las tres etapas de la carcinogénesis,
que son las siguientes:

La iniciacion: ocurre a nivel del genoma y las alteraciones pueden darse
en los tumores benignos y malignos al igual que la segunda etapa, pero la
tercera, o sea la de progresion, es exclusiva de la transformacion maligna.
Los agentes que actiian en la primera etapa pueden ser: fisicos, quimicos o
viraleS. (Leon y Pareja, 2019; Civetta y Civetta, 2011).

La promocion: representa la etapa de crecimiento tisular con la formacion
del tumor. Participan: los factores de crecimiento y los receptores a los
factores de crecimiento, como asi también la angiogénesis y degradacion de
las matrices extracelulareS. (Ledn y Pareja, 2019; Civetta y Civetta, 2011).

La progresion: implica la capacidad de invadir tejidos vecinos o a distancia
por parte de la célula tumoral maligna. Esa capacidad esta codificada también
en los genes de la misma con modificaciones estructurales y funcionaleS.
(Ledn y Pareja, 2019; Civetta y Civetta, 2011).
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La cascada metastasica

El cancer de mama invade localmente y se disemina a través de los ganglios
linfaticos regionales, la circulacion sanguinea o ambos. El cancer de
mama metastasico puede afectar casi cualquier 6rgano del cuerpO. (mas
comunmente los pulmones, el higado, el hueso, el cerebro y la piel) (Kosir,
2020). Las células neoplasicas tienen incrementado su metabolismo y, por
ende, requieren de mayor aporte de oxigeno; en las mismas existen genes que
codifican factores que estimulan la angiogénesis tumoral, que es el primer
requisito necesario para iniciar la cascada metastasicA. (Ferreras, 2017)

Lo fundamental de esta etapa de progresion es comprender las dificultades
que debe superar la célula maligna para colonizar en un lugar distante de
su sitio de origen. Basta saber que solo una célula de entre diez mil que
logre introducirse al torrente sanguineo o linfatico podré asentarse para
desarrollar un foco metastésico, para lo cual: La célula maligna debe
desprenderse de sus vecinas y “navegar” por el espacio intercelular y
atravesar la membrana basal. (degradacion de matrices).

* Debe introducirse al vaso sanguineo o linfaticO. (migracion celular).
* Debe sobrevivir al ataque de la respuesta inmunE. (respuesta inmune).
* Debe atravesar nuevamente la pared vascular y anidar en otro tejido

que muchas veces no comparte su estirpE. (colonizacion metastasica).

15.15. Vias de diseminacion

A pesar de que el origen, crecimiento, diseminacion y presentacion del
Céncer de Mama son variables, se adopta para su estudio un modelo de
comportamiento general. El cancer unicéntrico suele originarse en la pared de
un conducto galactéforo y, a partir de ahi, inicia su crecimiento y propagacion
de tres formas distintas: por contigliidad, via hematica; via linfaticA. (Vargas
et al., 2006)



Por contigiiidad

Desde el foco primario, el tumor crece y se extiende a través de los
conductos galactoforos. De esta forma, va infiltrando la grasa y los
planos faciales y, mas tarde, la piel y el pezon originando los dos signos
mas conocidos del Cancer de Mama como son: la “piel de naranja”
y la “retraccion del pezon™. Estos signos son signos caracteristicos,
pero no patognomonicos puesto que pueden presentarse también en
algunos procesos inflamatorios. Si sigue extendiéndose, invade los
tejidos musculares y la pared toracica infrayacente a los que se adhiere
e infiltrA. (Vargas et al., 2006)

Por via hematica

Cuando el tumor alcanza un capilar venoso, lo invade més facilmente
cuanto menor sea su calibre; crece en su interior y, libera células que, ya
en sangre periférica pueden ser el origen de las metéstasis hematogenas.
Las rutas que pueden seguir estas células son: a) Por la vena axilaR. (a
través de las venas mamaria externa, acromiotoracica y subescapular). b)
Por la vena mamaria interna. ¢) Por la vena 4cigos, en la que desembocan
las venas intercostales.

Desde cualquiera de ellas, pasaran a la circulacion general a través de la
Vena Cava Superior, pudiendo alcanzar cualquier 6rgano; siendo el primer
filtro los pulmones. Hay una excepcion y es, que las venas intercostales
se comunican y drenan también en los plexos venosos extrarraquideos,
ruta que no pasa primariamente por el pulmén y que explica la aparicion
de metastasis en los huesos vertebrales sin la coexistencia o presencia
previa de metastasis pulmonareS. (Vargas ef al., 2006)
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Por via linfatica

Es la via mas importante. Los vasos linfaticos de la mama se originan en
una delicada red alrededor del l16bulo mamario y, siguiendo los ductus, se
unen con los del plexo subareolar. Su endotelio es discontinuo, con estomas
abiertos al medio intersticial, por lo que el tumor infiltra facilmente los
linfaticos periductales y, a su través, alcanza los ganglios linfaticos. La
distribucion de los linfaticos y su drenaje junto con la localizacion del tumor
en lamama, determina el o los grupos ganglionares primeramente afectados.
Para su estudio, se divide la mama en cuatro cuadranteS. (siperoexterno,
inferoexterno, superointerno e inferointerno) y, en una porcion central o
retroareolaR. (Vargas et al., 2000).

Cuando el cancer se asienta en los cuadrantes externoS. (en el superior con
mayor frecuencia), suelen afectarse en primer lugar los ganglios axilares y en
el siguiente orden: grupo mamario externo y grupo braquial, posteriormente los
del 4pex o grupo axilar central y mas tarde, el grupo subclavio; los linfaticos
eferentes del grupo subclavio abocan en los ganglios supraclaviculares o drenan
en la confluencia venosa yugulosubclavia. Por tanto, en los canceres de la mitad
externa de la mama, los ganglios subclavios y los supraclaviculares suelen
afectarse so0lo cuando ya lo estan los axilares. Los tumores de los cuadrantes
externos pueden también invadir los ganglios de la cadena mamaria interna,
pero so6lo lo hacen en el 5 % de los casos si no estan previamente afectados
los axilares, y en el 15 % cuando éstos ya lo estan.

Los canceres retroareolares y de los cuadrantes internos, suelen invadir
primeramente los ganglios de la cadena mamaria interna y, s6lo posteriormente,
los ganglios axilares. Hay una via accesoria para los tumores profundamente
situados en la mamA. (mucho més para los del cuadrante stiiperointerno) y es
la comunicacion entre los linfaticos aponeuroticos y los del pectoral mayor
que, tras atravesar este musculo, alcanzan el espacio interpectoral abocando
en el ganglio de rotter, cuyos vasos eferentes alcanzan el grupo subclavioy,
en ocasiones, el grupo axilar central.



15.16. Evolucion Clinica Espontanea

El cancer de mama no da sintomas especificos. Cuando aparecen, los signos
mas frecuentes de la enfermedad son: tumoracion en la mama de reciente
aparicion, cambios persistentes en la piel de la mamA. (enrojecimiento,
retraccion de la piel, piel de naranja), eccema del pezon, bultos en la axila,
hinchazoén del brazo, retraccion del pezon y secreciones anomalas por el
pezon. Si se descubra en el periodo sintomatico, el cancer de mama aun
puede ser curado, aunque en general precisard de un tratamiento mas
prolongado que si se descubre mediante una mamografia en periodo
asintomatico. Lo ideal es que el cancer de mama se descubra antes de
que produzca signos o sintomas. Cuando el cancer se descubre en las
campaiias de cribado, las posibilidades de curacion son muy altaS. (>90
%) (Goss, et al., 2011)

En 4-6 meses, la tumoracion podria doblar su tamaio y, seglin la zona
en que se localice, puede provocar retraccion de la piel o del pezon.
A partir de los 6 meses, aproximadamente, aparecen adenomegalias
axilareS. (en el grupo inferior), duras y que aumentan paulatinamente de
tamafio; suelen manifestarse signos tipicos tales como; piel de naranja,
con ligero enrojecimiento de la misma y, por otra parte, puede haber
fijacion del nodulo o tumor a la pared toracica. En otras circunstancias,
puede presentarse telorragiA. (hemorragia a través del pezon) o haber
crecido el tumor enormemente deformando la mama, infiltrando la piel,
pero sin llegar a ulcerarla; o invadirla por multiples nddulos. Algunos
meses posteriores al continuar su evolucion se puede manifestar la piel
ulcerada y continua la aparicion de adenomegalias axilareS. (tomando
niveles del grupo superior) que pueden acompafarse de ligero edema del
miembro superioR. (Goss, et al., 2011; Vargas et al., 2006). El tumor, en
su crecimiento, puede infiltrar y destruir totalmente la mama, ulcerandola
ampliamente e, incluso, infiltrando y destruyendo la pared toracica. A
partir de este momento, puede evidenciarse la aparicion de metéstasis;
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La tos o la disnea son indicio de invasion de la pleura, del pulmoén o del
mediastino. Los dolores dseos interpretan la invasion del aparato esqueléticO.
(dorsalgias y lumbalgias provocadas por metéstasis vertebrales y fracturas
patologicas que apuntan hacia la metastatizacion de los huesos largos).
No faltan las metastasis viscerales, de elevada incidencia las hepaticaS.
(Kosir, 2020).

15.17. Carcinoma in situ de mama

Carcinoma lobulillar in sitU. (CLis)

El Carcinoma Lobulillar In SitU. (CLis) fue descrito en 1941 por Food y
Steward, aunque ya se habia reconocido con anterioridad. Definieron asi sus
caracteristicas principales: hallazgo como incidencia, lesion no palpable,
sin expresion macroscopica, generalmente multifocal y con capacidad de
progresion. Posteriormente se comprob6 una alta tasa de bilateralidad y la
no progresion a Carcinoma Infiltrante en muchos los casos. McDivitt en
1967 describe un riesgo acumulado de desarrollo de carcinoma a los 20
afios del 35 % en la misma mama, y del 25 % en la mama contralateral..
(de Leodn Carrillo et al., 2011).

Su incidencia estd aumentando en los Gltimos afios y se estima que representa
entre el 1 y el 4 % de todos los canceres de mama. Es frecuente en mujeres mas
jovenes que el CDis, y afecta fundamentalmente mujeres premenopausicas
con una mediana de 44-46 afios. No suelen manifestarse clinica ni
radiologicamente, dado que la senografia no cursa con microcalcificaciones.
El CLis se comporta méas como un marcador de riesgo que como una lesion
premaligna en si. Se define mejor como un factor de riesgo de padecer
carcinoma de mama en el futuro, sobre todo CDI o CDis; y este riesgo
afecta a las dos mamas y se prolonga por un periodo de tiempo superior a 2
décadas. El diagnostico de esta lesion en una paciente exige un seguimiento
riguroso clinico y radioldgico durante toda la vida.
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Anatomia patologica.

El CLis o Neoplasia LobulillaR. (NL), para Tavassoli se define como un
espectro de cambios en el lobulillo y define 3 subtipos:

NL-1 Afectacion parcial o completa en 1 o mas lobulillos. Las células
son generalmente uniformes, con margenes mal definidos que pueden
llenar, pero no dilatar el acino.

NL-2 Proliferacion de células similares a NL1, que dilatan alguno o todos
los acinos. Los limites del acino permanecen definidos y separados por
estroma interlobulillar.

NL-3:

Tipo 1. Proliferacion de células similar a NL1 y NL2, pero ocasionalmente
puede verse poblacion celular mas atipica. La dilatacion acinar hace que
haya contacto entre los acinos. El estroma interlobulillar se identifica
con dificultad.

Tipo 2. La poblacion celular esta constituida por células en anillo de
sello. No requiere distension del acino.

15.18. Carcinoma ductal in sitU. (cdis)

Fue definido por Broders en 1932 como una proliferacion de células
epiteliales malignas, limitadas a los conductos y lobulillos mamarios que
rompiendo la estructura arquitectural de la misma no han sobrepasado la
membrana basal. A partir de la utilizacion de la senografia como método
de screening el diagndstico de CDis se ha incrementado, constituyendo
un 15 % de todos los canceres de mama.
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En su historia natural el CDis es considerado una lesion precursora, entre
el 14 y el 60 %, segun las series, de los carcinomas diagnosticados por
screening y no son tratados desarrollaran un Ca invasor en la misma
mama en el plazo de 10 afos.

Anatomia patolégica

El CDis se clasifica en distintos grados de agresividad atendiendo a su
estructura morfoldgica, morfologia nuclear y presencia de necrosis.

Grado bajo: patron arquitectural cribiforme, papilar en arcadas o s6lido
sin necrosis. Son células de pequefio tamafio y monomorfas. El nticleo
es de tamafo uniforme y cromatina en grano fina sin nucleolos. Las
mitosis son escasas.

Grado intermedio: con un patron arquitectural similar a los de bajo grado,
algunos casos pueden mostrar micropapilas y areas de necrosis. Las células son
mas pleomorfas, los niicleos mas irregulares con cromatina en grano grueso
y en ocasiones con nucleolos. Pueden verse necrosis y microcalcificaciones
en el centro del ducto. Las mitosis aparecen en mayor nimero.

Alto grado: el patron arquitectural tipico es la necrosis, es decir, ductos
dilatados y rellenos de células grandes y atipicas que contienen necrosis
central. Las células son de gran tamafo con nucleolo central pleomorfo.
Las mitosis son muy abundantes.

15.19. Cancer de mama metastasico

El cancer de mama metastasico puede aparecer en 6 % aproximadamente
en un estadio inicial o en un 35 % en formas de recurrencias después de
haber sido detectado las pacientes con un cancer de mama precoz y que
este haya sido tratado.



El cancer de mama metastasico va a invadir la membrana basal y esto
conlleva a la diseminacion, en esto se diferencia con el cancer de mama in
situ, porque no invade la membrana basal. El tipo histologico mas frecuente
vaa ser: carcinoma ductal infiltrante 70 % y el carcinoma lobular invasivo
25 % y este tiende a ser multifocal y bilateral. Dependiendo de los factores
pronosticos, hasta el 30 % de las mujeres con ganglios negativos y el 70 %
de aquéllas con ganglios positivos sufriran una recaida de la enfermedaD.
(Cardoso et al., 2012).

Uno de los factores de riesgo es el carcinoma lobular in situ afectando al seno
ipsilateral o contralateral, pero esto no quiere decir que en el 100 % de los
casos se vaya a progresar a un cancer de mama metastasico. Para evitar que
esto suceda, se debe de aplicar la terapia hormonal de tamoxifeno después
de una reseccion del carcinoma ductal in situ pero que tengan receptores de
estrogeno o receptores de progesterona. Este firmaco disminuye el riesgo de
un evento mamario posterioR. (definido como carcinoma recurrente in situ o
desarrollo de un cancer de mama invasivo en el seno ipsilateral o contralateral)
en los 10 afios posteriores del 13 % al 8 % (Cardoso et al., 2012).

A nivel molecular, es necesario determinar para decidir el tratamiento
sistémico que se debe realizar en todos los carcinomas infiltrantes de
mama, la expresion de los receptores hormonaleS. (RH), de estrogeno y de
progesterona, y la presencia de sobreexpresion o amplificacion del receptor
o gen HER2, respectivamente. Las pacientes con sobreexpresion de HER2
o amplificacion del gen HER2 pueden ser tratadas con terapia dirigida anti-
HER?2 (Farreras y Rozman, 2017). Las pacientes que frecuentemente padecen
de carcinoma metastasico con postmenopausicas y una edad aproximada de
65 afos, y en las cuales se le determina el carcinoma metastasico, son aquellas
que muestran receptores hormonales positivoS. (75 %) y HER2 positivO.
(30 9%). Las visceras donde comiinmente se van a ver afectadas son: higado,
pulmoén o pleura; también puede haber metéstasis Oseas. Las pacientes que
van a tener peor pronéstico son aquellas que tienen el triple negativo
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Capitulo 16

Cancer de mama metastasico y recurrente
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Dr. Antonio Guillermo Jurado Bambino

El cancer de mama metastésica al momento sigue siendo una enfermedad
incurable con una mediana de supervivencia global de aproximadamente
3 afios, y una sobrevida global a 5 afios de aproximadamente el 25 %, y
aunque pareciera un crecimiento lento hemos tenido resultados alentadores
en estudios que han demostrado incremento en la sobrevida globaL.
(SG) especialmente dirigidos al receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmicO. (HER-2) (Fietz et al., 2017).

Estudios de Malmagren y Holzel han podido demostrar una mejor sobrevida
en aquellas pacientes de atencidon de novo en cambio se torna una menor
sobrevida y dificil manejo en pacientes en recurrenciA. (Malmgren et al.,
2018; Holzel et al, 2017). El manejo de cancer metastasico y recurrente
es complejo e involucra un equipo multidisciplinario

16.1. Definiciones Basicas

1.1. Metastasis. - Diseminacion a 6rganos distantes de un cancer, ocurriendo
generalmente por via hematica o linfaticA. (Olaeta y Cundin, 2007).

1.2. Recurrencia o recidiva. - Reaparicion del cancer después de una

aparente desaparicion del mismo tras tratamiento quirurgico o médico,
pudiendo ser local o a distanciA. (Olaeta y Cundin, 2007).
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1.3. Crisis visceral. - Disfuncion organica severa evaluada por signos y
sintomas, estudios de laboratorio y progresion rapida de la enfermedad. La
crisis visceral no es Uinicamente la presencia de metastasis viscerales,
sino que implica un compromiso visceral importante que conduce a una
indicacion clinica para una terapia mas rapida y eficaz (Cardoso et al.,
2018).

1.4. Resistencia endocrina primaria. - Recaida durante los primeros 2
afios de terapia enddcrina adyuvante, o progresion dentro de los primeros
6 meses de terapia enddcrina de primera lineA. (Cardoso et al., 2018).

1.5. Resistencia endocrina secundaria. - Recaida después de los primeros
2 afios mientras estd en terapia enddcrina adyuvante, o progresion posterior
a los 6 meses después de iniciar terapia endocrina, o una recaida dentro
de los 12 meses de completar terapia endocrina adyuvantE. (Cardoso et
al., 2018).

1.6. Enfermedad oligometastasica. - Enfermedad con un nimero y un
tamafo limitados de lesiones metastasicaS. (hasta 5 y no necesariamente
en el mismo 6rgano), potencialmente susceptibles de tratamiento local,
con el objetivo de lograr un estado de remision completo (Cardoso et
al., 2018).

1.7. Menopausia. - Cesacion permanente de la menstruacion, debido al
decrecimiento profundo y permanente de la sintesis de estrégenos por los
ovarios, de varias causas, naturales, metabolicas, quirurgicas, hormonales.

1.8. Supresion Funcion OvaricA. (OFS). - Es la induccién de menopausia
mediante ovariotomia bilateral o uso continuo de agonistas de analogos
de hormona liberadora de hormona luteinizantE. (LHRH) (Cardoso et
al., 2018).
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1.9. Ablacion funcion ovaricA. (OFA). - Es la induccion de menopausia
mediante radioterapia pélvicA. (esta tltima no siempre es efectiva siendo
la opcion menos preferida) (Cardoso et al., 2018)

16.2. Estadificacion

La evaluacion de estadificacion de cancer de mama metastasica o recurrente
incluye historia clinica y examen fisico; biometria hematica completa,
pruebas de funcion hepatica, gamma grafia 6sea, radiografia 6sea de
alguna extremidad que presente dolor o anormalidad a la gamma grafia
Osea, tomografia de torax-abdomen y considerar si o no pelvis, PET/
SCAN se lo considerara unicamente en casos de sospecha de dificil
diagnosticO. (Gradishar et al., 2019).

Las imagenes cerebrales no deben realizarse de forma rutinaria en pacientes
asintomaticos, incluidos aquellos con reporte de perfil triple negativo o
positivos para HER-2 (Cardoso et al., 2018).

16.3. Patologia

Se debe llevar a cabo una biopsia de una lesion metastésica, si es de
facil acceso, para confirmar el diagnodstico, particularmente cuando se
diagnostica metastasis por primera vez.(Cardoso et al., 2018).

La presencia de enfermedad metastasica o recurrencia deberia ser biopsiada
como pilar fundamental del tratamiento determinar la histologia del tumor, asi
como biomarcadores para determinar la seleccion del tratamiento apropiadO.
(Gradishar et al., 2019).

Los marcadores biologicoS. (especialmente receptores hormonaleS. (HR)
y HER2) deben reevaluarse al menos una vez en el entorno metastasico
si es factiblE. (Cardoso et al., 2018).



Si los resultados de la biologia tumoral en la lesion metastasica difieren del
tumor primario, la recomendacion es considerar el uso de terapia dirigidA.
(HT o terapia anti-HER?2) cuando los receptores son positivos en al menos
una biopsia, independientemente del momentO. (Cardoso et al., 2018).

Hay que determinar el estatus de receptores hormonaleS. (estrégeno y
progesterona) asi como HER 2 todas las veces que el tejido diagndstico
ha sido obtenidO. (Arslan et al., 2011)

La razén por la que puede haber discordancia del estatus de receptores
entre el tumor y la metastasis puede deberse a cambios en la biologia
de la enfermedad, un efecto diferencial entre el tratamiento primario y
el subconjunto clonal, heterogenicidad del tumor, imperfeccion en la
precision y reproductibilidad de lectura de tejidoS. (Pusztai, 2010)

Se recomienda re testeo a valorar estatus de receptor en pacientes con
diagnostico previo desconocido, receptores previos negativos o no sobre
expresados, mientras que para pacientes que clinicamente cursan con
receptores hormonales positivos o previamente presentaban receptores
hormonales positivos, el seguimiento con endocrino terapia es razonable
independientemente del nuevo reporte de receptor hormonaL. (Gradishar
etal., 2019).

16.4. Generalidades en cuanto a tratamiento

La eleccion del tratamiento debe tener en cuenta:

» Estado de receptor hormonal y HER2

* Terapias previas y sus toxicidades

* (Carga tumoraL. (definida como niimero y sitio de metastasis)
* Edad biologica

* Performance status o ECOG
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* ComorbilidadeS. (incluidas disfunciones de 6rganos)

» Estado menopausicO. (para terapia enddcrina)

* Necesidad de un control rapido de la enfermedad / sintomas

» Factores socioecondmicos y psicologicos

» Terapias disponibles en el pais del paciente y preferencias del paciente.

La edad del paciente no debe ser la inica razon para suspender una terapiA.
(paciente adulto mayor) ni para sobretrataR. (pacientes jovenes), la edad
sola no debe determinar la intensidad del tratamientO. (Cardoso et al.,
2018)

En ausencia de contraindicaciones médicas los regimenes basados
en antraciclinas o taxanos se considerarian como quimioterapia de primera
linea para cancer de mama metastasico negativo para HER2, asi como
aquellos pacientes que no han recibido estos regimenes como neoadyuvancia
o tratamiento adyuvante, sin embargo, hay otras opciones disponibles y
efectivas, como la capecitabina y la vinorelbina, particularmente si evitar
la alopecia es una prioridad para el pacientE. (Cardoso et al., 2018)

El objetivo del tratamiento sistémico en un paciente con cancer de
mama metastasico o recurrente debe enfocarse en prolongar la sobrevida
acompafiado de una buena calidad de vida y explicar que su finalidad no
es curativA. (Gradishar et al., 2019).

16.4.1. Terapia de soporte en metastasis oseas

El blanco de tratamiento es actuar en contra de la actividad de los
osteoclastos, con el objetivo principal de evitar fracturas 6seas, disminuir
dolor 6seo, compresion de cordon espinal e hipercalcemiA. (Stopeck et al.,
2010;Gralow et al., 2009). Para estos problemas uno de los tratamientos
a seguir es radioterapia, asi también los bifosfonatos acido zoledréonico o
pamidronato han sido usados para este propoésito, y una amplia variedad



de ensayos clinicos han demostrado los beneficios en evitar eventos
relacionados con el esqueleto, por ultimo Denosumab es un anticuerpo
monoclonal dirigido contra el ligando RANK un medidor de la funcién
de osteoclastoS. (Stopeck et al., 2010).

Previo al inicio de bifosfonatos o Denosumab es importante una evaluacion
inicial de niveles de calcio, fosforo, magnesio, asi como al seguimiento ya que
se han reportado casos de hipocalcemia, hipofosfatemia e hipomagnesemiA.
(Gradishar et al., 2019).

16.4.2. Bifosfonatos

Un bifosfonato intravenosO. (pamidronato, 4cido zoledrdénico) en
combinacion de suplemento con citrato de calcio oral y vitamina D
deberian ser usadas en mujeres con metdstasis Oseas, especialmente si
el hueso ha perdido peso o presenta lisis, los bifosfonatos pueden ser
administrados con la quimioterapia o con terapia endocrina, debe tomarse
en cuenta que acido zoledrénico puede ser superior a pamidronato en
metastasis liticaS. (Lacey et al., 1998).

El uso de Bifosfonatos en pacientes con metastasis 6seas es un manejo
paliativo, disminuira el riesgo de lesiones Oseas, pero no afecta ni modifica
la sobrevida global

16.4.3. Denosumab

Los ensayos clinicos han demostrado una disminucion de eventos 6seos
relacionados, pero asi mismo no hubo diferencia en cuanto a sobrevida
global, hay que considerar que en grandes rasgos el riesgo de este
tratamiento es desconocido, asi como tiempo de tratamientO. (Stopeck
etal., 2010).
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16.4.4. Terapia endocrina

Pacientes con cancer de mama metastasicas o recurrentes con expresion
de receptor de estrogeno o progesterona son candidatos apropiados para
terapia enddcrina inicial, incluso en presencia de enfermedad visceral, a
menos que haya una crisis visceral o preocupacion / prueba de resistencia
endocrinA. (Gradishar et al., 2019).

Para las mujeres premenopausicas, para quienes se decidio terapia
endocrina, OFS / OFA combinada con terapia endocrina adicional es la
opcion preferida (Cardoso et al., 2018)

En mujeres pre menopatsicas sin exposicion previa a un antiestrogeno,
el tratamiento inicial es con un modulador selectivo del receptor de
estrogeno o ablacion/supresion ovarica completa mas terapia enddcrina
como para mujer menopausicA. (Baselga ef al., 2012)

Para las mujeres pre menopausicas que presenten resistencia endocrina
primaria el tratamiento de segunda linea se enfocara en ablacion/supresion
ovarica completa mas terapia enddcrina como para mujer menopausicA.
(Gradishar et al., 2019).

La terapia endocrina para pacientes post menopausicos incluye inhibidores
de la aromatasa no esteroidaleS. (letrozole/anastrozole), inhibidores
de aromatasa esteroidaleS. (exemestane), moduladores selectivos de
receptores de estrogenoS. (tamoxifeno), antagonistas del receptor de
estrogenO. (fulvestrant) y recientemente varias nuevas combinaciones
con agentes nuevos como exemestane con everolimus, palbociclib con
letrozole/fulvestranT. (Gradishar ef al., 2019). Una revision de Cochrane
también sugiere un beneficio en la sobrevida a favor de los inhibidores



de aromatasa sobre otras terapias endocrinas, aunque las ventajas son
pequenaS. (Brueggemeier et al., 2005)

Fulvestrant parece al menos ser tan efectivo como anastrozole en pacientes
quienes progresaron a su enfermedad al uso de tamoxifeno previO.
(Gradishar et al., 2019). En cambio, en un estudio fase II, el uso de
Fulvestrant a la progresion al uso de inhibidor de aromatasa, se reporta
una respuesta parcial del 14,3 % y 20, 8 % de los pacientes presentaron
estabilidad al menos 6 meseS. (Gradishar et al., 2019).

Palbociclib y Ribociclib, terapias actualmente existentes en nuestro pais.
Son inhibidores selectivos de la actividad quinasa CDK 4/6, ha tenido
un rol importante al tratar pacientes con cancer de mama metastasico en
combinacion con terapia endocrinA. (Gradishar et al., 2019).

Laresistencia a la terapia enddcrina en mujeres con receptores hormonales
positivos es frecuente, un mecanismo de resistencia a la terapia endocrina
es la activacion de mTOR. (Gradishar et al., 2019). En hombres la terapia
preferida es agonista de LHRH. (Cardoso et al., 2018)

16.4.5. Terapia para cancer de mama metastasico/recurrente her-2.

HER-2 es una proteina de la superficie celular que se encuentra en
aproximadamente un 20 % de los casos de cancer de mama y esta
implicada en el crecimiento y la migracion celulaR. (Gradishar et al., 2019)

El estado del tejido tumoral en relacion con HER2 puede analizarse mediante
diversos andlisis en laboratorio: inmunohistoquimicA. (IHC), hibridacién
mediante fluorescencia in sitU. (FISH) o hibridacion cromogénica in sitU.
(CISH) (Gradishar et al., 2019)

Un cancer es positivo para HER-2 cuando el resultado del analisis mediante
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IHC es 3+ (cruces) o el resultado de una prueba FISH o CISH es positiva
segun el informe de anatomia patologicA. (Gradishar et al., 2019).

La terapia anti-HER?2 debe ofrecerse como primera linea de tratamiento
a todos los pacientes con cancer de mama metastasico que sea positivo
para HER-2 (Gradishar et al., 2019).

Tanto guias como NCCN y ESMO recomiendan pertuzumab mas trastuzumab
en combinacion con un taxano como tratamiento preferido de primera linea
en pacientes con cancer de mama HER-2, asi mismo ESMO recomienda que
la eleccion del agente anti-HER2 dependera de la disponibilidad especifica
del pais, la terapia anti-HER2 especifica administrada previamente y el
intervalo libre de recaidaS. (Cardoso ef al., 2018)

En pacientes que logran una remision completa, se desconoce la duracion
Optima de la terapia de mantenimiento anti-HER2 y debe equilibrarse con
la toxicidad del tratamiento, la carga logistica y el costo. (Cardoso et al.,
2018)

Para pacientes que previamente recibieron terapia anti HER-2 con trastuzumab
se recomienda continuar con el bloqueo de HER-2 (Gradishar et al., 2019).

La liberacion selectiva de emtansina en la célula HER2 positiva causa
que la toxicidad sistémica sea limitada, por lo que es un farmaco muy
bien tolerado por la mayoria de los pacienteS. (Gradishar et al., 2019).

16.4.6. Terapia para cancer de mama triple negativo

La quimioterapia sigue siendo la tinica opcidn de tratamiento sistémico
no investigativo disponible para cancer de mama triple negativo es decir
que los receptores estén negativos. metastasico o recurrente con BRCA no
mutado, sin recomendaciones especificas con respecto a los tipos de



agentes, con la posible excepcion de los compuestos de platinO. (Cardoso
etal., 2018)

Independientemente del estado de BRCA en casos de recurrencia los pacientes
previamente tratados con antraciclinas con o sin taxanos en el entornO. (neo)
adyuvante, el carboplatino demostrd una eficacia comparable y un perfil de
toxicidad mas favorable, en comparacion con docetaxel. (Cardoso et al., 2018)

Aquella paciente con cancer de mama triple negativo que a la investigacion
presenten receptores de androgenos hay que recalcar que no hay un método
estandarizado para analizar receptor androgénico, por lo que los datos son muy
limitados y sugieren un bajo nivel de eficacia para los agentes antagonistas
de recetor androgénico como la bicalutamida y la Enzalutamida, por lo
que, en este momento, estos agentes no deben usarse en la practica clinica
habitual. (Gradishar et al., 2019).

Los inhibidores PARP. (olaparib o talazaparib) pueden llegar a ser una opcion
de tratamiento razonable para pacientes con cancer de mama metastasico
triple negativo asociado a BRCA, previamente tratado con una antraciclina
con o sin taxano, ya que su uso estd asociado con un beneficio de sobrevida
libre de progresion, mejora en la calidad de vida y un perfil de toxicidad
favorable (Cardoso et al., 2018)

16.4.7. Metastasis cerebrales

Es muy importante la valoracién neuroquirurgica en estos pacientes
sintomaticos o asintomaticos, dado que hoy se cuenta con modernas técnicas
de biopsias y metastasectomia guiadas con el neuronavegador. Los pacientes
con una sola metastasis o una pequefia cantidad de metastasis cerebrales
potencialmente resecables deben ser tratados con cirugia o radiocirugia, siendo
la radiocirugia también es una opcidn para algunas metastasis cerebrales
irresecables (Cardoso et al., 2018). La radioterapia cerebral total es una buena
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opcion, pero esto debe discutirse en detalle con el paciente, equilibrando
la mayor duracion del control de la enfermedad intracraneal y el riesgo de
efectos neurocognitivos. (Cardoso et al., 2018)

Debido a que los pacientes con metastasis cerebrales HER-2 positivas
pueden vivir durante varios afios, la consideracion de la toxicidad a largo
plazo es importante y las opciones de terapia local menos toxicaS. (por
ejemplo, RT estereotactica) deberian preferirsE. (Cardoso ef al., 2018)

16.4.8. Metastasis Hepaticas

No hay datos aleatorios que respalden el efecto de la terapia local
en la supervivencia, la terapia local solo debe proponerse en casos
muy seleccionados, con compromiso hepatico limitado, sin lesiones
extrahepdticas, después de que la terapia sistémica adecuada haya
demostrado el control de la enfermedad. (Cardoso ef al., 2018)

16.4.9. Derrames Pleurales Malignos

Los derrames pleurales malignos requieren tratamiento sistémico con
o sin tratamiento local, debe realizarse toracentesis para el diagndstico,
recomendando el drenaje en pacientes con derrame pleural sintomatico
y clinicamente significativo. (Cardoso et al., 2018)

16.4.10. Realidad en Cuanto a Costos

Para toma de decision de medicamentos de alto costo es necesario seguir
las recomendamos sobre el uso de escalas objetivas, como ESMO-
MCBS o0 ASCO Value Framework, para evaluar la magnitud real de los
beneficios proporcionados por un nuevo tratamiento y ayudar a priorizar
la financiacion, particularmente en paises con recursos limitados como
el nuestrO. (Cardoso et al., 2018)
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Capitulo 17

Tratamiento Neoadyuvane y adyuvante del cAncer de mama
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Dr. Antonio Guillermo Jurado Bambino
Dra. Sylvana Alexandra Cuenca Buele
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17.1. Quimioterapia adyuvante

Es el tratamiento adicional para el cancer que se administra después del

tratamiento primariO. (quirurgico), con el fin de disminuir el riesgo de
que el cancer vuelva. La terapia adyuvante puede incluir quimioterapia,
radioterapia, terapia con hormonas, terapia dirigida, terapia bioldgica
o inmunoterapiA. (https://www.cancer.gov/espanol/publicaciones/
diccionario/def/terapia-adyuvante)

La quimioterapia adyuvante tiene como objetivo eliminar la enfermedad
micrometastdsica y con esto disminuir el riesgo de recurrencia incrementando
asi la sobrevidA. (Veronesi U, 2005)

El tratamiento sistémico adyuvante comprende dos frentes: La quimioterapia
que se administra por via intravenosa, que conlleva a una reducciéon
de riesgo a la recaida del 30 % y la Hormonoterapia que se estima
una reduccidn del riesgo a la recaida en una 40 % en los casos de
las pacientes con receptores hormonales positivoS. (esto valorado por
inmunohistoquimica).

Ademas del tratamiento sistémico tenemos varias modalidades de
tratamiento:
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Radioterapia: Que utiliza rayos de energia de alta potencia, como
los rayos X o protones, para destruir las células cancerosas. Se puede
administrar de manera interna o externa.

Inmunoterapia. La inmunoterapia act@ia con el sistema inmunitario
del cuerpo para combatir cualquier célula cancerosa restante mediante
la estimulacion o la suplementacion de las propias defensas del cuerpo.

Terapia dirigida. La terapia dirigida esta disefiada para alterar anomalias
especificas presentes dentro de las células cancerosas. Por ejemplo, la
terapia dirigida esta disponible para bloquear la accion de una proteina
denominada receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico HumanO.
(HER/2neu) en las mujeres con cancer de mama que sobre-expresan
este receptor.

Hormonoterapia: Actia sobre las células que expresan receptores
hormonales tanto estrogénicos como progestagenos, bloqueando la
sefalizacion celular para inhibir la proliferacion de células malignas.

Para definir el tratamiento adyuvante es necesario conocer varios
parametros.

1. La Estadificacion de la enfermedad
2. Los Estudios de Inmunohistoquimica
3. Los estudios genéticos



CANCER DE MAMA

ETAPIFICACION INMUNOHISTOQUIMICA

ADYUVANCIA NEOADYUVANCIA PALIATIVA
Quimioterapia Quimioterapia Quimioterapia
Hormonoterapia Hormonoterapia Hormonoterapia
Terapias dirigidas Terapias dirigidas Terapias dirigidas

17.2. La estadificacion del cancer de mama

El manejo multidisciplinario del paciente con cancer de mama permite
seleccionar el tratamiento mas adecuado, garantizando el mejor prondstico.
La forma mads practica en la que basamos nuestras decisiones es el sistema
de estadificacion TNM. Valorandose de la siguiente manera

* Valoracion del tamafio del tumor primariO. (T)
* Numero de ganglios linfaticos regionaleS. (N) afectados, y
* Metastasis a distanciA. (M).

Y estas categorias definen cuatro estadios que son designados como I, II,
I, y IV siendo este sistema denominado TNM de estadificacion. Se la
realiza de forma clinico- imagenoldgico y anatomopatologico, la primera
basada en la examinacion clinica, realizando la medicion del tamaiio
tumoral y de la presencia o ausencia de lesion axilar, posteriormente
la evaluacion radioldgica nos permite evaluar con mayor exactitud los
parametros medidos, y por otro lado tenemos el reporte de anatomia
patoldgica posterior a la cirugia en la cual nos reporta el tamafio del
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tumor y el compromiso axilar, estos dos métodos complementados con
los estudios de extensioN. (imdgenes de torax abdomen y pelvis ).

En el 2017 la American Joint Committee on CanceR. (AJCC) presentd una
actualizacion del sistema de estadiaje TNM en su Manual de estadificacion
del canceR. (8 edicion). Incluye una clasificacion basada en datos clinicos
c¢TNM vy patologicos pTNM:

17.3. Determinacion de pelfil biologico por inmunohistoquimica

La aplicacion de técnicas de inmunohistoquimica permite valorar otras
variables, como lo son el indice de proliferacion tumoral, esto expresado
por el ki67, los Receptores Hormonales para estrégenoS. (RE) y para
progesteronA. (RP) y la sobre expresion de la proteina HER2neu son
factores pronosticos y predictivoS. (Prem Chand, 2018)

Los tumores con RE y RP positivos presentan una tasa de respuesta de
50a 60 % al tratamiento hormonal, se ha demostrado que estos tumores
tienen mejor pronostico a corto plazo, sin embargo, las recidivas a largo

plazo y la supervivencia suelen ser iguales.

En cambio, la expresion del gen Her2neu se considera como un factor
independiente y se correlaciona con una supervivencia mas corta, sin
embargo, con el tratamiento dirigido con moléculas anti HER/2neu como
el Trastuzumab/Pertuzumab, ha mejorado drasticamente este sombrio
panoramA. (Marty M, 2005).

De esta manera habria tres grandes grupos de cancer de mama desde el
punto bioldgico: Los que expresan receptores hormonales Luminales A
y Luminales B, los que expresan el HER/2neu, y los triples negativos
que no expresan ninguno de los marcadores.



En la siguiente tabla podemos observar la clasificacion del cancer de mama
desde el punto Bioldgico gracias a esta técnica de inmunohistoquimica.

Tabla 1. Clasificacion de los tumores de mama de acuerdo a la Inmunohistoquimica.

Receptor Receptor Proges- Indice de proliferacion

Subtipo HER2/neu

Estrogénico tageno Ki 67
Luminal A + y/o+ - BajO. (menos del 14 %)
Luminal B + y/o+ -/+ AltO. (mayor del 14 %)
HER2/neu - - + Alto
Triple negativo - - - Alto

Tomado de Cheang y Col.

17.4. Estudios Genéticos

Cuando nos enfrentamos al cancer de mama en estadios tempranos T1 y
T2 con NO, es necesario utilizar herramientas que nos permitan definir

si es necesaria la quimioterapia adyuvante o no.

Varios sistemas validados como Oncotype DX, MammaPrint, PAM 50,
clasifican a los pacientes de acuerdo a las probabilidades de recaida en
alto riesgo o bajo riesgO. (Yang, 2012; Albain, 2009).

17.5. Quienes deben recibir adyuvancia en cancer de mama
La quimioterapia adyuvante o posterior a la cirugia, esta indicada en los
casos de cancer de mama completamente resecados que cumplen con

criterios de alto riesgo de recaida como lo vemos en la siguiente tabla

Tabla 2. Factores de alto riesgo de recaida en cancer de mama operable

1. Edad menor de 35 afios

2. Receptores HormonaleS. (Estrogénicos y Progestdgenos) negativos.
3. Sobre expresién de Her-2

4. Adenopatias regionales

5. Tamafio de tumor mayor de 1 cm

6. Grado Nuclear II-1II

207



208

La ventaja de esta estrategia ha sido demostrada desde hace mucho gracias
al meta analisis. La aplicacion de los factores prondsticos nos ayuda a
evaluar si la terapia nos da una ganancia en sobrevida. La quimioterapia
estd basada de acuerdo a varios estudios en la utilizacion de Antraciclinas
y Taxanos, los esquemas mas utilizados son: ACT, FEC, FAC, TAC, en
los pacientes que sobre- expresan HER/2neu la utilizacion de anticuerpos
como el Trastuzumab, Pertuzumab, los esquemas mas utilizados son
TCH, AC-TH

La Hormonoterapia: Es el tratamiento realizado a las pacientes que
expresan receptores hormonales tanto Estrogénicos, como ProgestagenosS.
(REy RP)mayordel 1 %, ya que este es igual eficacia que la quimioterapia,
pero con mejor tolerancia, ya que se recibe de manera oral, se utilizan
los Inhibidores de la Aromatasa en pacientes post menopausicas durante
5 afios y en las mujeres pre menopausicas la utilizacion de tamoxifeno.

Podemos considerar para la eleccion del tratamiento de acuerdo a la
estadificacion y al grupo Molecular las siguientes pautas:

Tabla 2. Luminales A y B.

Tumores menores de 0,5 cm Endocrinoterapia

Tumores mayores de 0,5 cm

Considerar estudios Oncotype, PAM 50, etc. Quimioterapia + hormonoterapia

T2 T3 cualquier N Quimioterapia + hormonoterapia
HER POSITIVO
T1 T2 Quim@otera_pia +
Terapia anti HER. (Trastuzumab/Pertuzumab)
TRIPLE NEGATIVO
T1T2 Quimioterapia




17.6. Quimioterapia Neoadyuvante

La quimioterapia neoadyuvante se considera estandar del tratamento para
tumores T3, T4, N2, N3, es decir aquellos localmente avanzados y esta
indicacion cada vez se extiende mas a los tumores de estadios inicialeS.
(Boughey, 2014) (Fisher B, 1998)

Es el tratamiento optimo con el cual podemos evaluar la respuesta in vivo
de las células tumorales, realizar disminucién del tamafio tumoral con
fines de resecabilidad optima, y llegar a realizar cirugias conservadoras
en pacientes que inicilamente no eran candidatas a esta modalidad.

Para determinar el tratamiento neoadyuvante, es necesario igual que en
la adyuvancia determinar el tipo biologico del cancer de mama, y con
esto realizar quimioterapia sistemica basada en antraciclinas y taxanos
y en los pacientes con sobre-expresion de HER/2neu la utilizacion en
neoadyuvancia de anticuerpos monoclonales como lo son el Trastuzumab/
Pertuzumab.

Al final del tratamiento, la paciente es sometida a la cirugia sea conservadora
o radical de acuerdo a los resultados del tratamiento se evaluara por medio
de escalas como la GBC. (German Breast Group), National Surgical
Adyuvant Breast Cancer and Boel Project , y el score utilizado por el
MD Anderson, entre otras, la respuesta patologica, buscando clasificar
las repuestas patologicas de la siguiente manerA. (Boughey, 2014).

No Respuesta Patologica Persistencia de células malignas

Respuesta entre el 30 al 90 % de perdida de celularidad

Respuesta Parcial :
maligna

Respuesta Patolégica CompletA. (Rpc) Sin evidencia de células malignas microscopicas
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Capitulo 18

Indicaciones de Radioterapia
Dr. Victor Hugo Avila Delgado
18.1. Introduccion:

La radioterapia, junto con la cirugia, quimioterapia, hormonoterapia e
inmunoterapia es un pilar fundamental basico del tratamiento del cancer
de mama. En términos generales aproximadamente 8 de cada 10 pacientes
con esta neoplasia requeriran en su evolucion de radioterapiA. (SEOR.,
2013). Una adecuada valoracion multidisciplinar serd fundamental para
el diagnostico y la terapéutica que mejor se ajuste a cada caso. En este
contexto es importante definir qué beneficios ofrece la radioterapia, asi
como los efectos toxicos puede llegar a ocasionar. Para ello dividiremos
a continuacion en dos grandes grupos de tratamiento: carcinomas in situ
y carcinomas invasivos, detallando en cada uno de ellos datos puntuales
extraidos de los principales ensayos clinicos y meta andlisis.

18.2. Carcinoma in situ.

El carcinoma ductal in sitU. (CDIS) representa el 20 % de las neoplasias
malignas de la mama, siendo 5 veces mas comun que el carcinoma
lobulillar in situ CLIS. (Hristov, Christodouleas y Lin, 2010).

Hay datos que indican un riesgo de progresion de un CDIS a un carcinoma
invasivo entre el 15 al 50 % si la paciente no recibe tratamientO. (Hristov,
Christodouleas y Lin, 2010); mientras tanto de que Un CLIS progrese
a una enfermedad invasiva es del 7 % a los 10 afos, sugiriendo que el
CLIS es mas bien un predictor de enfermedad invasiva antes que un
precursor en si mismQO. (Chuba et al., 2005).



El tratamiento primario de un CDIS es la cirugia conservadorA.
(lumpectomia) o la mastectomia, segun criterio quirirgico, sin existir al
momento ensayos clinicos prospectivos que determinen el beneficio del
primero sobre el segundo (Hristov, Christodouleas y Lin, 2010). Luego
de una lumpectomia se recomienda en la mayoria de los casoS. (salvo
excepciones puntuales) la radioterapia postoperatoria ya que reduce las
recurrencias locales del 50 % al 85 %, pero no hay evidencia sobre un
beneficio en la supervivencia global. (estudios NSABP B17, EORTC
10853, SweDCIS) (Mamounas, 2003; Donker ef al., 2013)

En el estudio EORTC 10853, 1010 pacientes con CDIS fueron tratados
intervenidos mediante lumpectomia con margenes libres, siendo
randomizados a recibir 50 Gy en la mama versus a no recibir radioterapia;
a los 15 afios de seguimiento la radiacion redujo la recurrencia local
del 31 % al 18 %, la mitad de todas las recurrencias fueron carcinomas
invasivoS. (Donker et al., 2013).

En ciertos casos de CDIS se podria omitir la radioterapia externa tras cirugia:
grados histologicos 1 y 2, tamafio tumoral no mayor a 2,5 cm, margenes
libres iguales o mayores a 3mM. (Solin et al., 2015, McCormick et al., 2015)

18.3. Carcinoma invasivo.

La cirugia conservadora de mama con lumpectomia y diseccion ganglionar
axilar seguida de radioterapia externa es el tratamiento estandar. Segiin
series publicadas, entre el 75 % y 80 % de las pacientes en estadios [ y
II podria ser tratadas con una cirugia conservadora.

En algunos casos se considera opcional la radioterapia en pacientes >70
afios de edad, con T1 NO, receptores estrogénicos positivos, de bajo grado,
sin invasion linfovascular y en aquellas pacientes con terapia hormonal
adyuvantE. (Huges et al., 2013; Kunkler et al., 2015)
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Como alternativa a la cirugia conservadora, esta la mastectomia con
diseccion ganglionar axilar con o sin radioterapia (Hristov, Christodouleas
y Lin, 2010).

Ademas, esta indicado como tratamiento adyuvante la quimioterapia,
hormonoterapia y/o Trastuzumab (Hristov, Christodouleas y Lin, 2010).

Existen algunos estudios que concluyen la equivalencia en términos
de supervivencia global y la supervivencia libre de progresion entre la

cirugia conservadora seguida de radioterapia vs la mastectomia.

Tabla 1. Estudios de radioterapia vs la mastectomia.

Estudio Pacientes Randomizacion Resultados

20 afios de seguimiento: no hay diferenias
significativas en supervivencia globaL. (OS),
superfivencia libre de progresioN. (DFS) y
metdstatis a distanciA. (DM)

LaRT asociada a lumpectomia redujo la tasa
de recaida locaL. (LF) 39 -14 %.

N+ pacientes recibieron quimioterapia 5-FU.

NSABP 1851 pacientes,
B-06 estadios I y I, T
Fisher, menor a 4 cms 'y
NEJM, margenes nega-
200 (10) tivos.

Mastectomia radical

vs. lumpectomia sola
vs. lumpectomia +50
Gy RT

Mediana de seguimiento 20 afios: Median
follow-up 20 years: recaida locaL. (LF) 2.3

Milan I 701 pacientes con Mastectomia radical vs vs. 8.8 % a favor de la mastectomia radical_.
NEJM ca rrll)ama TINO cuadrantectomia +60 (p <0.001). No se encontraron diferencias
2002 (11) : Gy RT. significativas en OS. (59 vs. 58 %) o super-

vivencia cancer especificA. (76 vs. 74 %).
N+ pacientes recibieron quimioterapia CMF.

El beneficio de la radioterapia tras una cirugia conservadora se fundamenta
en la importante reduccion de las tasas de recaida local. El meta-
analisis “Oxford Overview” que incluy6 a 10801 mujeres de 17 ensayo
randomizados con pNO y pN+ divididas en 2 grupos: cirugia conservadora
y radioterapia vs cirugia sola; se concluyé que, para todas las pacientes,
la radioterapia a los 10 afios, redujo la recaida local del 25 % al 7,7 %
(pNO: 23 % a 7.3 %; pN+: 43 % a 12.4 %); ademas la RT disminuy¢ la
tasa anual de mortalidad en 1/6 (E.B.C.T.C.G., 2011).
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En cuanto al fraccionamiento “clasico” utilizado de 50 Gy a 2 Gy/fx o de
45-50,4 Gy a 1,8 Gy/fx no existen diferencias estadisticamente significativas
con los tratamientos hipofraccionados de 40,05 Gy a 2,67 Gy/fx o de 42,5
Gy a 2,67 Gy/fx. El disefio canadiense incluy6 a 1234 mujeres con T1, T2
en 2 alas: la primera a recibir radioterapia con un esquema de 42,5 Gy en 16
fracciones y la segunda 50 Gy en 25 sesiones, sin boost; tras un seguimiento
de 10 anos no se encontraron diferencias en términos de recaida local,
supervivencia libre de progresion o efectos toxicos en piel.. (Whelan et al.,
2002; Whelan et al., 2010).

El esquema britanicO. (START A/B, Lancet 2008) se fundamenta en los
hallazgos tras el estudio de 2215 mujeres con pT1-3, NO-1, randomizadas a
50 Gy en 25 fx vs 40 Gy en 15 sesioneS. (boost opcional); tras 10 afios no
encontraron diferencias en recurrencia ipsilateral. (4 % vs 5 % en START
Ay 6% vs 7% START B), los resultados cosméticos fueron méas favorables
en el ala del hipofraccionamientO. (Haviland et al., 2013)

En relacion al rol del boost tras la cirugia conservadora, existen datos a favor
de las pacientes consideradas de “alto riesgo”: menores de 50 afios, invasion
linfovascular, margenes quirargicos proximos”. La dosis varia entre 10a 16
Gy, pudiendo ser administrada mediante Braquiterapia, electrones o fotones.
El estudio EORTC Boost TriaL. (Bartelink ez al.,2007) incluy6 a 5318 mujeres
con cirugia conservadora y radioterapia: 50 Gy vs 50 Gy mas boost 16 Gy (si
margenes negativos) 0 26 Gy de boosT. (margenes positivos); a los 10 afios
de seguimiento la recurrencia local fu del 6,2 % en pacientes con boost vs
un 10,2 % en quienes no la recibieron, el mayor beneficio se dio en mujeres
menores de 50 afios; a los 20 afios no se encontraron diferencias en cuanto
a la supervivencia global. Administrar una dosis mayor a 16 Gy como boost
en pacientes con margenes microscopicos positivos no incrementa el control
local ni la supervivencia solo aumenta los indices de fibrosiS. (Poortmans
et al.,2009)
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En mujeres con neoplasias localmente avanzadas, tres estudios
randomizadoS. (Danish 82b, Danish 82¢ y British-Columbia trial), que
usaron terapia sistémica inicialmente, seguida de cirugia y radioterapia
postoperatoria demostraron que la radioterapia independientemente de
los otros tratamientos, logra disminuir la tasa de recurrencia locaL. (~20
%) y mejora la supervivencia globaL. (~10 %) (Overgaad et al., 1997;
Overgaad et al., 1999; Ragaz et al., 2005).

18.4. Indicaciones de Tratamiento.
* Carcinoma in sitU. (Ductal).

En todas las pacientes sometidas a cirugia conservadora y en aquellas
con margenes quirargicos de 1mm.

Boost: menores o igual a 50 afios de edad, tumores de alto grado, margenes
positivos o cercanoS. (menores de 2mm). Puede ser omitido para mayores
de 50 afios, bajo o intermedio grado histologico, tamafio igual o menor
a 2,5 cm y margenes negativos mayores a 3mm

Carcinomas invasivos: (I, II hasta T3N1):

* Tras una cirugia conservadora.

Deben ser tratadas todas las pacientes a nivel mamario.

En pacientes con ganglios negativos: radioterapia a toda la mama con o
sin boosT. (segun factores de riesgo).

Con uno a tres ganglios axilares metastasicos: radioterapia a toda la
mama con o sin boost, considerar individualmente la radiacion a region
axilar, fosa supraclavicular y mamaria interna.



Con cuatro o mas ganglios metastasicos: radioterapia a toda la mama,
con o sin boost y asociado a radioterapia a nivel axilar, supraclavicular.
Laradiacion de la cadena mamaria interna se considerara ante afectacion

clinica o patoldgica.
* Tras mastectomia y linfadenectomia axilar:

Ganglios negativos, tumores menores de 5 cm y margenes menores a Imm:
radioterapia exclusivamente en parrilla costal.

Ganglios negativos, tumor mayor a 5 cm y/o margenes positivos: radioterapia
en parrilla costal y considerar individualmente la radiacion nodal.

De uno a 3 ganglios positivos: radioterapia en parrilla costal y considerar
individualmente radioterapia axilar, supraclavicular. La radiacion de la
cadena mamaria interna se considerara ante afectacion clinica o patologica.
Cuatro o mas ganglios axilares positivos: radioterapia en parrilla costal,
region axilar y supraclavicular. La radiacion de la cadena mamaria interna se
considerara ante afectacion clinica o patoldgica. Si tras la mastectomia no se
ha realizado la diseccion axilar o hay contraindicacién médica para la misma,
esta indicada la radioterapia a ese nivel incluida la fosa supraclavicular.

Boost en carcinomas invasivos: f menores o igual a 50 afios de edaD. (cualquier
grado), de 51 a 70 afios con tumores de alto grado, margenes positivos.

18.5. Prescripcion de Dosis.
Fraccionamiento convencional: f50-50.4 Gy a 1.8-2 Gy/fx alamama o

pared costal y entre 45-50.4 Gy at 1.8-2 Gy/fx en niveles ganglionares
cuando esté indicado.
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Hipofraccionamiento: 42.56 Gy a 2.66 Gy/fx 0 40.05 Gy a 2.67 Gy/fx.
Boost: entre 10 y 16 Gy con un fraccionamiento de 2 Gy/fx en casos
seleccionados.

El tratamiento podra ser administrado mediante fotones y/o electrones,
incluso para el boost se utiliza braquiterapia intersticial. Para la mama
y parrilla costal se utilizardn campos oblicuos opuestos y para niveles
ganglionares campos oblicuos, incluso anteroposterior y posteroanterior.
De forma general se planifica con radioterapia 3D conformacional, en
ciertas ocasiones se precisa de técnicas como IMRT o VMAT.

18.6. Complicaciones.
Agudas: eritemA. (antifiungicos e hidrocortisona), descamacion secA.
(vitamina A/D, sulfadiacina de plata), descamacion humedA. (sulfadiacina

de plata, 6xido de zinc, bacitracina), excepcionalmente ulceracion.

Cronicas: edema, fibrosis, telangiectasias, fibrosis pulmonar, cardiopatia,
segundas neoplasias.

Seguimiento:

Cada 4-6 meses exploracion clinica, asociado a hemograma y bioquimica
sanguinea durante 5 afios, posteriormente anualmente.

* Mamografia bilateral anualmente.
* Valoracion ginecoldgica anual para pacientes que toman tamoxifeno.
* Densitometria 6sea periodica mientras tomen inhibidores de aromatasa.
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Capitulo 19

Cirugia Mamaria

Dr. Darwin Rubén Astudillo Navarrete

Dra. Adriana Lourdes Cango Apolo
19.1. Mastectomia.

La mastectomia es una opcidn quirtrgica definida como la extirpacion
del tejido mamario, Util para pacientes en los que no esta indicada la
terapia de conservacion de la mama, aquellos que prefieren mastectomia,
para evitar la necesidad de radioterapia postoperatoria y examenes de
deteccion adicionales o biopsias. Ademas, se sugiere como profilaxis en
pacientes con mutaciones de los genes de susceptibilidad de cancer de
mama tipo 1 y 2 (BRCA1 y BRCA2), o con sindrome de mama y ovario
hereditario en los cuales se reduce mas del 90 % el riesgo de cancer de
mama mediante la mastectomiA. (Newman, 2017; Chen et al., 2015;
Morrow et al., 2016).

MASTECTOMIA

Figura 1. Mastectomia.
Fuente: Centro de Oncologia Quirtrgica Dr. Darwin Astudillo Navarrete.



19.2. Tipos de Mastectomia

* Mastectomia radical: fue el tratamiento estandar para el tratamiento
del cancer de mama durante muchos afios, sin embargo, en la actualidad
rara vez se usa, es también conocida como mastectomia de Halsted, y
consiste en la extraccion en bloque de la mama, la piel suprayacente, los
musculos pectoral mayor y menor, y todo el contenido axilaR. (nddulos
de nivel I, IT y III). La «mastectomia radical extendida» amplia el campo
de la reseccion hasta los ganglios mamarios internos, pero no se logré
mejorar la supervivenciA. (N.C.C.N., s.f; Perou, 2015).

* Mastectomia radical modificada: se utiliza en pacientes con metastasis
axilares comprobadas mediante biopsia, tiene menor tasa de morbilidad
comparada con la mastectomia radical, consiste en la extirpacion completa
de lamama, la fascia subyacente del musculo pectoral mayor y los ganglios
linfaticos axilares de nivel [ y II. (N.C.C.N., s.f; Perou, 2015).

* Mastectomia simple o total: se realiza con mas frecuencia, consiste
en la extirpacion de toda la mama, preservando los musculos pectorales
y el contenido axilar, a diferencia de la mastectomia radical modificada

cuyo procedimiento estandar es la diseccion axilar de nivel I y nivel II.
(N.C.C.N,, s.f; Perou, 2015).

* Mastectomia ahorradora de piel: en pacientes con cancer de mama in situ
y cancer de mama estadio I, II o III es una opcion oncoldgicamente segura
y aceptable, contraindicada en casos de cancer de mama inflamatorio por la
invasion de los linfaticos dérmicos por células cancerosas. En esta técnica
quirtirgica se extirpa el parénquima mamario sin resecar la mayoria de la
envoltura de la piel natural del pecho, a través de tres tipos de incisiones:
circular alrededor del complejo areola — pezon, en raqueta de tenis y en
lagrima, las dos ultimas con una extension lateral, util para acceder a la
axila en especial en mamas pequeiias.
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Dentro de sus beneficios es un resultado mas natural en el seno reconstruido,
debido a la preservacion de la piel y el pliegue inframamariO. (N.C.C.N.,
s.f; Perou, 2015).

* Mastectomia conservadora del complejo areola — pezon: procedimiento
cada vez mas aceptado, es seguro y eficaz para tratar pacientes de cancer
de mama con tumores grandes cercanos al complejo areola — pezdn, usado
como procedimiento profilactico para reducir el riesgo de desarrollo de cancer
de mama y en pacientes que se someten a una reconstruccion inmediata.
Esta contraindicado en cancer de mama inflamatorio, retraccion del pezon,
enfermedad de Paget, secrecion del pezon con sangre, tumores pequefios
ubicados periféricamente, sin multicentricidad. El procedimiento consiste
en eliminar los principales conductos desde dentro del lumen del pezén
conservando la dermis y la epidermis del mismo. Debido a que esta técnica
produce colgajos grandes, se utiliza principalmente en mujeres con senos de
tamafio pequefio a moderado con ptosis minima. Son pocas las complicaciones
postoperatorias, siendo la necrosis areola- pezon la mas comuin, también puede
existir complicaciones adicionales como infeccion de la herida, pérdida de
la piel y pérdida del implantE. (N.C.C.N., s.f; Perou, 2015).

19.3 Complicaciones.

* Seroma: se define como la acumulacion de liquido seroso debajo de
los colgajos de la piel, las probabilidades de presentarse aumentan con
la obesidad, mastectomia, diseccion de axila y diseccion del colgajo de
piel cuando se usa electrocauterio, si un seroma no se trata de forma
temprana sus principales consecuencias son: infeccion de la herida,
necrosis del colgajo, resultado estético deficiente por cicatrizacion tardia
o dehiscencia de la herida y recuperacion retrasada. Las técnicas para
prevenir los seromas son los drenajes, debido a que destruyen el espacio
muerto entre el musculo y el colgajo de la piel y suturando el musculo
pectoral a los colgajos de pieLl. (Diaz-Faes ef al., 2012; Garcia, 2001).



* Infeccion de la herida: es poco frecuente por tratarse de una herida
quirargica limpia, los pequefios porcentajes se tratan de infecciones
estafilococicas, causadas por la flora de la piel. Las infecciones se tratan
con antibiodticos orales, se usa intravenoso en infecciones extensas.
El riesgo aumenta en pacientes con diabetes mellitus, obesidad, edad
avanzada y fumadoreS. (Diaz-Faes et al., 2012; Garcia, 2001).

* Necrosis del colgajo cutaneo: el porcentaje de aparicion es del 10 al
18 %. Las técnicas para reducir la posibilidad de presentacion de necrosis
es mantener un grosor adecuado, evitar la tension durante el cierre del
colgajo y disminuir el uso del electrocauteriO. (Diaz-Faes et al., 2012;
Garcia, 2001).

* Dolor: su evaluacion debe centrarse en la naturaleza del dolor y su
ubicacién, ademds de un examen neuroldgico para definir las areas de
pérdida sensorial e hipersensibilidad, el dolor se presenta en especial cuando
se realiza diseccion axilar y reconstruccion mamaria con implantes, sin
embargo, cuando el dolor empeora se debe pensar en infeccion, recurrencia
del tumor u otras causas de dolor en el pecho, como enfermedad cardiaca,
pulmonar o esofagicA. (Diaz-Faes et al., 2012; Garcia, 2001).

* Sindrome de mama fantasma: implica factores psicoldgicos relacionados
con la mastectomia, con sensacion de tejido mamario residual, dolor en
los senos premenstrual, prurito, sensacion del pezon, sensaciones erdticaS.
(N.C.C.N,, s.f; Diaz-Faes et al., 2012; Garcia, 2001).

19.4. Biopsia de ganglio linfatico centinela en el cancer de mama

Evaluacion y manejo de la axila. — la evaluacion clinica y por ultrasonido de
los ganglios linfaticos axilares es indispensable en pacientes que se someten
a una mastectomia por cancer de mama invasivo, en tal caso al encontrar un
ganglio axilar agrandado o sospechoso se realiza una aspiracion con aguja fina.
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Uno de los factores que influyen en el prondstico de los pacientes con
cancer de mama es la presencia de metastasis en los ganglios linféaticos. La
evaluacion preoperatoria de los ganglios linfaticos axilares permite
seleccionar el método usado para el estudio de los mismos, 1a biopsia del
ganglio centinel A. (SLNB) se usa en pacientes con ganglios clinicamente
negativos y la diseccion de los ganglios linfaticos axilareS. (ALND) para
pacientes con ganglios clinicamente positivoS. (Martinez, s.f.).

Basados en los resultados de los ensayos de American College of Surgeons
GrouP. (ACOSOG), International Breast Cancer Study GrouP. (IBCSG) y
AMAROS de la Organizacion Europea para la Investigacion y el Tratamiento
del CanceR. (EORTC), la diseccion de nddulos linfaticos axilares no debe
realizarse en caso de ganglios negativos o enfermedad micrometastaticA.
(enfermedad <2 mm). Sin embargo, en pacientes con ganglio centinela
macroscOpicamente positivoS. (> enfermedad de 2 mm) que no seran
tratados con radioterapia es recomendable la diseccion de los nddulos
linfaticos axilares. La biopsia del ganglio centinela esta contraindicado en
ganglios clinicamente positivos y en el cancer de mama inflamatorio donde
la diseccidon de ganglios linfaticos axilares permite maximizar el control
locorregional.. (Hartmann-Johnsen et al., 2017; Giuliano et al., 2017).

La biopsia del ganglio centinel A. (SLNB) en mujeres embarazadas debe
evitarse por los posibles efectos teratogénicos que puede producir el tinte
de azul de isosulfaN. (Lymphazurin) el cual se absorbe sistémicamente
después de la inyeccion subcutaneA. (Acosta-Freites, s.f.).

Técnica de ganglio centinela. — en pacientes con cancer de mama se
utiliza la técnica de mapeo linfatico para localizar y extirpar uno o mas
ganglios linfaticos axilareS. (en promedio, tres). Esta respaldado por
multiples guias como alternativa a la diseccion de los ganglios linfaticos
axilareS. (ALND) para el diagndstico de metastasis axilares en pacientes
con cancer de mama precoz clinicamente con ganglios negativos. La



biopsia de ganglio linfatico centinela tiene menor riesgo de morbilidad
del brazo como: linfedema, pérdida sensorial y déficit de abduccion del
hombrO. (Giuliano et al., 2017; Culell et al., 2007 ).

19.5. Terapia de conservacion de la mama

Usada en pacientes con cancer de mama temprano, implica la extirpacion del
tumor primariO. (es decir, una tumorectomia/lumpectomia) y la evaluacion
de los ganglios linfaticos axilareS. (o biopsia del ganglio centinela) para
los tumores invasivos, por lo general este procedimiento va seguido de
radioterapia de dosis moderada para erradicar cualquier enfermedad residual
microscopicA. (Tung et al., 2020; Chen et al., 2016; Bodilsen et al. 2016).

Los objetivos de la lumpectomia es proporcionar el equivalente de
supervivencia de una mastectomia, una baja tasa de recurrencias y un
seno cosméticamente aceptable.

La cirugia de conservacion de la mama es una alternativa de tratamiento
en lugar de la mastectomia radical y sus variedades, esta dirigida
principalmente para cancer de mama en estadios tempranos, aunque
proporciona una alternativa para el tratamiento del cancer de mama
invasivo, sin embargo, para su éxito es crucial la seleccion de pacientes
Tung et al., 2020; Bodilsen et al. 2016).

19.6. Técnica de la Lumpectomia

* Incision: se debe planificar considerando que cualquier paciente que
se someta a una lumpectomia en tltima instancia puede requerir una
mastectomia. Ademas, se debe considerar evitar un tinel extenso
por lo cual la incision debe colocarse cerca del tumor. Las incisiones
curvilineas o transversales que siguen las arrugas naturales de la piel
se las realiza en la parte superior de la mama, en cambio en la parte
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inferior de la mama, se debe considerar la profundidad del tumor, la
cantidad de tejido mamario a ser resecado y el contorno de la mama. Los
margenes recomendados en cirugia conservadora de acuerdo a la Society
of Surgical Oncology, la American Society for Radiation Oncology
y la American Society of Clinical Oncology es de 2mm, seguido de
irradiacion completa de la mama. Suele resultar frecuente la re-operacion
para obtener margenes negativos en la cirugia conservadora de mamay
de esta manera evitar recurrencias, las herramientas que se pueden usar
para reducir la tasa de re-operacion cosméticos incluyen: localizacion
de lesiones no palpables, orientacion de la muestra, evaluacion del
margen intra-operatorio y afeitado de la cavidad después de la escisiON.
(Newman, 2017; Morrow et al., 2016; Houvenaeghel et al., 2016).

* Cierre: las técnicas de cierre oncoplasticas mejoran los resultados
cosméticos, cuando se trata de una lumpectomia grande en relacion
con el tamafio del seno y cuando la ubicacion del cancer requiere el
reposicionamiento del complejo pezon-areolaR. (Colin, 2014).

* Evaluacion de la axila: la biopsia del ganglio centinelA. (SLNB)
es el abordaje inicial estandar, en base al cual se realiza la toma de
decisiones para el manejo de la axila; si los ganglios linfaticos axilares
son clinicamente positivos o existen tres 0 mas ganglios positivos
con SLNB la diseccion completa es la técnica de eleccion.

19.7. Contraindicaciones absolutas.

* (Cancer de mama inflamatorio se sugiere la mastectomia radical
modificada en lugar de cirugia de conservacion de la mama.

* Presencia de dos 0 més tumores en cuadrantes separados.

* Presencia de microcalcificaciones malignas en mamografia.

* En pacientes expuestos a radioterapia previa y en embarazadas esta
contraindicada la cirugia conservadora de mama por el uso necesario
de la irradiacion de la mama post-cirugiA. (N.C.C.N., s.f; Perou, 2015)



19.8. Contraindicaciones relativas

* Enfermedad del tejido conectivo por su mala tolerancia a la irradiacion
y sus posibles complicaciones. Se incluye el sindrome de esclerodermia
y Sjogren, en tal caso se prefiere la mastectomia.

* El tamafio del tumor en relacidon con el de los senos es una
contraindicacion relativa por la gran importancia en la actualidad
de los resultados cosméticos.

» La obesidad debido a las limitaciones en el peso de los equipos de
radioterapia. (N.C.C.N., s.f; Garcia, 2001)

Terapia neoadyuvante: la quimioterapia neoadyuvante puede aumentar el
volumen de pacientes elegibles para la cirugia de conservacion mamariA.
(SBC) reduciendo el estadio del cancer sin aumentar la tasa de recurrencia
local. En ocasiones la terapia neoadyuvante puede desenmascarar
microcalcificaciones previamente ocultas que excluirian pacientes para
la cirugia conservadora de mama. Es importante la colocacién de un
clip metélico en el lecho del tumor luego de una respuesta completa a
la quimioterapia, para guiar la SBC, o de lo contrario se realizara una

mastectomia.

La terapia neoadyuvante no tiene mayor efecto en los canceres voluminosos
que son receptores de hormonas positivos y HER2 negativos, por lo cual
son generalmente sometidos a cirugia primaria. La alternativa para esta
poblacion es la terapia endocrina neoadyuvantE. (Agrawal y Mayer, 2015).
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Capitulo 20

Cirugia oncoreconstructiva y oncoplastica en cancer de mama

Dr. Antonio Guillermo Jurado Bambino
Dr. Jorge Jiménez Barahona
Dra. Cinthya Abigail Apolo Carrién

Dr. Pablo Jiménez Benavides

La reconstruccion mamaria inicia a finales del siglo XIX cuando en
1887 Wickman elabora la reconstruccion de la mama al transferir sobre
un pediculo superior parte de la otra mama sana. Los avances sobre
reconstruccion se vieron obstaculizados a partir de la primera mastectomia
radical realizada en 1889 por William Halsted, pionero de procedimientos
quirargicos radicales(Colin, 2014). Halsted consideraba que “la cirugia
plastica violaba el control local de la enfermedad”(Escudero, 2005).

En el siglo XX se reporten técnicas de reconstruccion a partir de injertos
de grasa obtenidos del abdomen y region glutea realizados por BarletT.
(Escudero, 2015), la principal complicacion presentada fue atrofia del
injerto con pérdida de volumen mamario secundario a reabsorcion de
la grasa. Estos procedimientos eran fallidos debido a que el tejido graso
era dificil de obtener y preparar por lo que esta técnica fue descartadA.
(Céardenas, 2013).

Las primeras reconstrucciones con implantes se introducen a mitad del siglo
XX. En primera instancia se utilizan inyecciones de parafina y posteriormente
de silicona para reconstruccion mamaria, ambas presentaron multiples
efectos adversos como parafinomas, tlceras, fistulas y granulomas, mastitis,
drenaje percutaneo de silicona y migraciones de silicona respectivamente,
motivo por el que fueron abandonadas(Escudero, 2005).



La reconstruccidon mamaria moderna inicia con Cronin y Gerow en el ano
1963 al desarrollar la protesis mamaria de gel de silicona presentando buena
tolerancia y menor rechazo(4)colgajo miocutwu0OeIneo con isla transversa
abdominal.. (TRAM. A finales de los afios setenta se describe el uso de
expansores tisulares para reconstruccion mamaria popularizada por Radovan
en 1978, con el objetivo de extender progresivamente los tejidos de la pared
toracica tras mastectomia y cubrir adecuadamente la protesiS. (Escudero, 2005).

El gold standard en la cirugia reconstructiva de mama se presenta en la
década de los 80 con la introduccidn de la reconstruccion autéloga de los
cuales el colgajo musculo cutaneo tipo TRAM es el mas utilizado(Lozano
et al., 2005, Dagnino, 2010). En la actualidad los avances en la cirugia
oncoplastica ofrecen varias técnicas de reconstruccion mamaria que
tienen como objetivo final lograr una reconstruccion lo mas natural
posible, esto influye en la rehabilitacion fisica y psicologica de la paciente
mastectomizada, mejorando su calidad de vida.

20.1. Cirugia Oncoplastica en Cancer de Mama

El objetivo propuesto en esta primera parte es dar a conocer los conceptos
basicos de la reconstruccion mamaria, la misma que puede ser inmediata,
diferida o inmediata-diferida; estos conceptos son aplicables en la post-
mastectomia; pero si nos referimos a la cirugia oncoplastica tratamos todas
las técnicas que se ofrecen para permitir reseccion de mayor cantidad de
tejido mamario con margenes seguros y conservando la estética. La cirugia
conservadora de la mama toma cada vez mas terreno dentro del tratamiento
quirargico del cancer de mama, consiguiendo resultados alentadores y
satisfactorios para las pacientes. Cloug y cols describieron que entre el 20
al 30 % de estas pacientes presentaron deformidades que incluian desde
asimetria en el volumen hasta deformidades importantes que requirieron
correccion mediante mastectomia; siendo esta la base para el origen de la
cirugia oncoplasticA. (Colin, 2014).
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La cirugia oncoplastica se define como un conjunto de soluciones
quirurgicas que combina la cirugia oncologica con la cirugia plastica
reconstructiva permitiendo la restitucion estética de la mama luego de
realizarse una cirugia conservadora, teniendo como objetivo maximizar
el control local de la enfermedad.

La seleccion de la técnica se realiza en base a caracteristicas propias de la
paciente incluyendo: localizacion del tumor, tamafio y ptosis mamariA.
(Calvo, 2018). La oncoplastia se clasifica como técnicas aisladas o
asociadas con implantes posterior a un tratamiento conservador de la mama
o tumorectomia, donde estan descritas las cuadrantectomias centrales y
las técnicas de reconstruccion con colgajo locales de avanzamiento, se
incluyen todos los tipos de remodelamiento mamario o movilizacion de
la glandula mamaria y los patrones de reduccién mamaria con disefio de
mastopexia y mastopexia reductiva.

Cuadrantectomia con técnica de abordaje PeriareolaR. (Round Block):la
describi6é Louis Benelli comenzando por la marcacion de dos anillos
concéntricos de diferentes didmetros disefiados alrededor del pezon. Permite
resecar, reparar, modelar y ascender el CAP. (complejo areola pezon); y
la piel remanente entre los dos circulos también se reseca. Esta incision
permite tener un acceso comodo a la region periareolaR. (Calvo, 2018).

* Indicaciones
» Lesiones periareolares en los cuadrantes superiores.
* Mamas con ptosis moderada o hipertrofica.

Cuadrantectomia Central Con Colgajo Dermoglandular O Técnica
De Grisotti: esta técnica consiste en realizar una reseccion en cilindro que
incluya el CAPy el parénquima hasta la aponeurosis pectoral. La creacion
de un nuevo CAP se obtiene a través de un colgajo dermoglandular que
se moviliza del polo inferior de la glandula.(Rancati, 2014).



e Indicaciones

* Lesiones subareolares.
» Cancer retroareolar.

* Enfermedad de Paget.

Cuadrantectomia Con Reducciones Terapeuticas. Mastoplastias:
permite reduccion de volumen y reubicacion del complejo areola-pezon
con buen resultado estético. Esta técnica utiliza una marcacion con patron
en ojo de cerradurA. (Wise) o en “V”(Calvo, 2018).

* Indicaciones

* Tumores situados en los cuadrante inferiores o superiores de la region
periareolar.

* Macromastia.

Cuadrantectomias Extendidas: se realiza una elipse que involucre
toda la lesion, con los anguloso para cada lado de la areola. La escision
debe ser de grosor completo y para cerrar el defecto se utiliza el tejido
fibroglandulaR. (Rancati, 2014)

¢ Indicaciones

* Lesiones retroareolares.
* Lesiones periareolares externas € internas.
* Macromastia.

Reconstruccion Mamaria Postmastectomia

La reconstruccion mamaria postmastectomia sea con implante mamario,
con colgajo autdlogos o colgajos microquirtrgicos es inmediata cuando
se realiza inmediatamente a la mastectomia y es diferida cuando después
de la mastectomia dependiendo de las caracteristicas del tumor o factores
secundarios como decision de la paciente, radioterapia o cualquier otra
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contraindicacion observada en el capitulo de cirugia oncoldgica, el tiempo
de espera no es preestablecido y se prefiere diferir la reconstrucciéon
mamaria al terminar los tratamientos adyuvantes y cuando no exista
evidencia de enfermedad.

20.2. Division de la reconstruccion mamaria

La reconstruccion mamaria postmastectomia engloba el conjunto de
procedimientos quirurgicos enfocados a la restitucion mamaria. Existen
diferentes técnicas a considerarse dependiendo del momento de la cirugia,
morbilidad del procedimiento y expectativas de la paciente(Calvo, 2018).

Tipos de reconstruccion

* AUTOLOGAS: se utiliza material bioldgico de la propia paciente
para la reconstruccion. Se puede utilizar: piel, tejido adiposo y musculo
dependiendo de la constitucion de la paciente.

e HETEROLOGAS: se emplea material externo como expansores
0 protesis.

*  MIXTAS: este tipo combina las dos técnicas previamente mencionadas.

El tiempo de la reconstruccion puede ser inmediato o diferido. Actualmente
no existen estudios que soporten la superioridad de una versus la otra.
Existen ventajas que permite inclinarse a realizar una eleccion adecuada
basandose en el principio fundamental que es evaluar cada caso de forma
individualizadA. (Marr¢ et al., 2016).

Reconstruccion mamaria inmediata: se efectiia inmediatamente luego
de la intervencion de reseccion oncologica de la mama.

Reconstruccion mamaria diferida: se realiza en un periodo de tiempo
transcurrido tras la reseccion oncoldgica de la mama.



Reconstruccion diferida inmediata: se realiza en dos tiempos y
dependiendo del resultado definitivo del histopatoldgico y si la paciente
va a recibir o no radioterapia se prosigue a la eleccion definitiva de la
técnica de reconstruccion.

Cada uno de estos tiempos poseen ventajas y desventajas que deben ser
evaluadas previa eleccion de la técnica definitiva. Las ventajas en la
reconstruccion inmediata engloban la capacidad de preservar el surco
submamario, evitar fibrosis, retraccion de tejidos, disminuir necesidad de
cirugia en la mama contralateral al conseguir mayor simetria y sobretodo
influye enérgicamente como beneficio psicologico de la paciente(9).
Por otro lado, al escoger una reconstruccion diferida las ventajas son
evitar complicaciones relaciones a sufrimiento vascular del colgajo,
evitar problemas asociados a radioterapia y permite completar estudio
histopatologico y decidir la necesidad de tratamiento adyuvante previo
a la reconstruccioN. (Marré et al., 2016) .

La reconstruccion mamaria inmediata se la puede realizar con expansores,
protesis o colgajos; en un primer tiempo se prefiere mastectomia y expansor
de prétesis, en el segundo tiempo se retira el expansor y se coloca la
protesis con remodelacion de la mama contralateral. Si el paciente tiene
complicaciones estéticas funcionales secundarias a su cancer o tratamiento ya
sea quirtirgico o de radioterapia, la remodelacion va desde la lipotransferencia
o lipofilling hasta diferentes tipos de colgajo, en un tercer tiempo se realiza
reconstruccion de complejo areola pezon mediante tatuajes, colgajo locales,
injertos o con diferentes tipos de remodelamiento y retoques de la otra
mama; se aconseja que se trate de buscar la estética, resumiendo que en
este tipo de reconstruccion que no se debe buscar la perfeccion sino el
autoestima del paciente. Existen diferentes tipos de expansores utilizados
en las reconstrucciones, los expansores redondos, anatomicos con valvula
incorporada, con valvula remota, texturizados y en si de solucion salina.
El objetivo se basa en utilizar el expansor adecuado en base a la estructura
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de la otra mama, valorando las medidas del expansor no tanto el volumen
sino la base que es la distancia del surco submamario y siempre lcm
menos de acuerdo al espesor que se deja en la mastectomia, recordando
que el espesor no debe ser menor de Smm debido a que si se realiza de
3mm puede causar necrosis.

En la mastectomia con conservacion del complejo areola pezon ya descrita
previamente con diferentes tipas de incisiones se prefiere la incision de
tipo subcutanea, es mandatorio posterior a este procedimiento realizar una
biopsia por congelacion de la region retroareolar si esta reporta resultado
negativo y toda la parte oncologica lo permite se prefiere realizar un tipo
de reconstruccion con expansor o con protesis y luego en un segundo
tiempo la simetrizacion. En ocasiones se debe realizar la reconstruccion
con los colgajos autdlogos que son los miocutaneos que puede ser de
avanzamiento o de rotacion como el colgajo miocutaneo del gran dorsal,
el colgajo TRAM o el colgajo del gluteo o la microcirugia asociada a los
colgajos microvasculareS. (DIEP).

Lareconstruccion mamaria diferida se realiza en aquellos casos donde existio
la necesidad imprescindible de la extirpacion completa de la glandula es
decir una mastectomia. En un estudio realizado por el Instituto Nacional de
Cancer Americano las pacientes que fueron reconstruidas de manera inmediata
corresponde al 24,8 % y de forma diferida el 16,8 % (Marr¢ et al., 2016).

La interrogante que se plantea frente al paciente con indicacion de
mastectomia, es el tipo de reconstruccion mamaria, si esta sera inmediata o
diferida. Se recomienda la evaluacion de cada caso en forma individual. La
reconstruccion mamaria diferida es recomendable en aquellas pacientes en
las que se pueda prever la utilizacion de la radioterapia postcirugia como
parte del tratamiento adyuvante. La reconstruccion mamaria inmediata
tiene como desventaja el daio que se produce en los tejidos secundario
al tratamiento de radioterapiA. (Marr¢ et al., 2016).



El dafo tisular tardio que se produce en las células endoteliales y el
trastorno de la microcirculacion ocasionado por la radiacion, es uno de
los principales factores que puede interferir con la cirugia reconstructiva.
Se considera factores menos importantes a la atrofia parcial de anexos
cutaneos, foliculos pilosos y fibrosis subcutaneA. (Lopez et al., 2013).

Actualmente no esta consensuada la necesidad de esperar un tiempo
definido tras el tratamiento quirargico primario para poder realizar la
reconstruccion. Se recomienda la cirugia reconstructiva una vez finalizado
los tratamientos con quimioterapia y radioterapia.

Las técnicas de reconstruccion diferida son similares a las empleadas en la
reconstruccion inmediata, es importante mencionar que el antecedente de
tratamientos de radioterapia podria limitar el uso de protesis y expansores.

20.3. Cuando aplicar un expansor?

Esta indicado aplicar inmediatamente o un periodo variable a la
mastectomia, se seleccionard un expansor transitorio ubicado a
nivel submuscular. El tipo de expansor seleccionado es en base a la
anatomia y mama opuesta de cada paciente. Se indica principalmente
en aquellas pacientes que no se logra realizar una reconstruccion
inmediata con implante definitivo debido a que presentan un volumen
mamario inadecuado para realizar una buena cobertura. Una indicacion
relativamente nueva es utilizar el expansor transitorio durante o post
radioterapia como lo preconizan algunos autores, reemplazando el
expansor por un implante definitivo.

Las consideraciones a tomar en cuenta para realizar una reconstruccion
con expansores o implantes son: pacientes con mamas de 500 cc 0 menos
y con minima ptosis o ausencia de ella. Cobertura adecuada de tejidos
blandos y de buena calidad. Pacientes con mamas grandes o muy ptosicas,
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requieren algiin procedimiento para corregir esto, lo que implica cicatrices
que a veces alteran la irrigacion de los colgajos cutdneos que aumentan
la tasa de complicaciones.

Pacientes sometidas a radioterapia como parte del tratamiento de su
enfermedad, son en general buenas candidatas para ser reconstruidas con
implantes o expansor en forma diferidA. (Hernando-Paredes et al., 2006).

En conclusion, las indicaciones para aplicar un expansor serian: (Giménez-
Climent et al., 2008)

» Paciente con IMC normal.

* Mama contralateral pequefia a moderada en tamafio y con poca ptosis,
de lo contrario precisara de simetrizacion.

* Piel y tejido celular subcutaneo de buena calidad para cobertura.

20.4. Cuando aplicar un lipofilling?

El injerto de tejido graso autdlogo o lipofilling es una alternativa
quirtrgica para restablecer la apariencia de la mama deformada o
amputada al considerarse una técnica sencilla y con ausencia de
cicatriz visible. Numerosas ventajas se describen al realizar injertos
grasos, favorece a pacientes que han recibido radioterapia al mejorar
la calidad de la piel, presenta baja tasa de complicaciones, amplia
disponibilidad de zonas con tejido adiposo y la posibilidad de realizarse
de forma ambulatoriA. (Pérez et al., 2018).

Las indicaciones para su aplicacion estan basadas en obtener un buen
resultado estético, es una herramienta util para descender el surco
mamario, restaurar el contorno de la mama y corregir defectos o
asimetrias posterior a una cirugia conservadora. También es util para
mejorar la cobertura de los tejidos blandos después de la implantacion



de protesis o expansores. Otra ventaja es que permite remodelar y si
es necesario aumentar el volumen mamario posterior a la utilizacion
de un colgajo aut6logO. (Silva, 2016).

Importante mencionar que la American Society of Plastic Surgeons prohibid
en 1987 el empleo de injertos de tejido adiposo para la reconstruccion
mamaria debido a la posibilidad de que la aparicion de necrosis grasa
interfiriera en la vigilancia oncolégica; a partir del ano 2007 posterior
a varias evaluaciones acerca de esta técnica, se concluye que es posible
diferenciar el tejido graso utilizado en los injertos de las lesiones
potencialmente malignas a través de la nueva tecnologia radiologica.
A partir del 2009 se levanta esta prohibicion basandose en los estudios
presentadoS. (Pérez et al., 2018).

20.5. ;Cuando aplicar un colgajo?

La reconstruccion autdloga, incluye la creacion de una nueva mama,
con una textura y “caida” o ptosis que se asemeja una mama normal,
logrando asi una simetria y naturalidad importantes respecto de la mama
contralateral. Los tipos de colgajos utilizados son el colgajo miocutdneo
pediculado del dorsal ancho, el colgajo de la perforante epigastrica
inferior profundA. (DIEP) y clasicamente se ha utilizado el colgajo
TRAM pediculado; €ste presenta ciertos problemas; como la pérdida
funcional del musculo recto, la debilidad de la pared abdominal y necrosis
parcial del colgajo ocasionado por disminucion de vascularizacion que
depende de la arteria epigastrica superior, la torsion del musculo recto
anterior durante la transferencia y compresion del pediculo secundario
a la tunelizacion subcutaneA. (Lozano, Escudero y Colas, 2005).

Aunque la reconstruccion autologa sigue siendo menos comun que la
reconstruccion con implantes y/o expansores, la utilizacion del propio
tejido de la paciente tiene ventajas. La reconstruccion mediante colgajos
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es mas compleja, requiere de una recuperacion mas larga y existen

complicaciones que incluyen hasta la pérdida del colgajo. A continuacion,

se pueden citar las siguientes indicaciones:

Transposicion de musculo gran dorsal: Pacientes con necesidad
de tejidos con buena vitalidad, es util en cirugias conservadoras para
alcanzar un buen resultado estético y como relleno volumétrico en
mastectomias ahorradoras de pieL. (Giménez-.Climent et al., 2008b).
La utilizacion del colgajo permite realizar una reseccion amplia del
proceso y se puede utilizar en el rescate de recidivas mamarias y
toracicas.

Transposicion del musculo recto anterior del abdomeN. (TRAM
pediculado): Pacientes con suficiente volumen tisular abdominal,
especialmente indicada cuando la mama contralateral es voluminosa.
Pacientes que recibieron radioterapia, aquellas que presentaron recidiva
local luego de mastectomias o tratamiento conservador y en los
casos en que se requiera amplia extension de piel para coberturA.
(Giménez-Climent ef al., 2008a).

Técnicas de microcirugiA. (DIEP/SIEA): Toda paciente que
tenga tejido abdominal suficiente y que desee una reconstruccion
definitiva y natural. Una mayor especificidad reconstructiva y con
menor morbilidad. Fallo de otras técnicas reconstructivas. Secuelas
severas tras tratamiento con radioterapiA. (Giménez-Climent et al.,
2008a, Silva, 2016).

20.6. ;Cuando aplicar un colgajo con expansor?

Este tipo de técnica utiliza un expansor conjuntamente con un colgajo

aut6logo. Es posible realizar una reconstruccion inmediata o diferida y

sobretodo se aplica posterior a secuelas de mastectomia con mala calidad



de piel. La ventaja se basa en que permite obtener mayores volumenes
lo que beneficia a la reconstruccién en mujeres con mama contralateral
voluminosa; asi se satisface la calidad de vida y volumen mamario
deseado por la pacientE. (Sanchez et al., 2017).

20.7. ;Cuando aplicar un colgajo con protesis?

Esta técnica fusiona ambos elementos para aportar volumen y reconstruir
el contorno mamario. La funcion del tejido autdlogo es de cobertura
y aportacion de piel ausente, por otro lado, el implante se encarga de
contribuir con el volumen y la forma. El colgajo miocutaneo pediculado
del dorsal ancho es el mas empleado, debido a su vascularizacion que se
considera segura y constante, ademas de aportar con gran cantidad de
musculo y una isla cutanea considerablE. (Marré ef al., 2016).

20.8. Técnicas combinadas.

En un solo paciente se puede aplicar distintos tipos de técnicas previamente
mencionadas: colgajos miocutaneos y de perforantes con microcirugia,
reconstruccion con matrices dérmicas, lipofilling, expansores y protesis
mamarias. E 1 uso de este tipo de técnicas debe ser de manera individualizada
y dependiendo de cada caso en base al conocimiento del cirujano que las
llevara a cabO. (Marti et al., 2012).

20.9. Simetrizacion de la mama contralateral

Al hablar de cirugia oncoplastica y reconstructiva de la mama; posterior
a un tratamiento de céncer, es indispensable examinar y remodelar la
mama contralateral o la llamada por los pacientes la mama sana. Se
considera para esta decision lo ya descrito, volumen, forma, tamafo,
tipo de mama, edad, y posicion del complejo areola pezdn en relacion al
surco submamario lo que podriamos decir los tipos de ptosis mamaria.
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La simetrizacion de la mama sana es uno de los grandes desafios para el
cirujano reconstructivo debido a que se considera el pilar fundamental
para concluir el proceso de reconstruccion mamaria. Preferiblemente
utilizando lo mas sencillo posible y en un tiempo adecuado. Las técnicas
seleccionadas tienen como principio lograr una adecuada simetria entre
las dos mamas. Es preferible realizarlo en la mayoria de veces en un
segundo o tercer tiempo dialogando con el paciente, familiar e incluso
con el esposo de acuerdo al entorno familiar, social, sexual o biolégico.

El equipo médico luego de descartar cualquier otro signo de carcinoma
bilateral sincronico o metacronico se puede elegir la técnica adecuada. La
simetrizacion no es necesario cuando las mamas tienen una seudo ptosis,
una pequefia ptosis o el tumor de la mama contralateral es pequefio por
lo que se prefiere esperar un tiempo prudente.

Las diferentes técnicas reportadas en la literatura universal que fueron
descritas desde el afio 1960 por Gonzalez-Ulloa las podemos resumir
desde una simple pexia o levantamiento, una mastopexia reductiva, una
mastoplastia de aumento retromuscular o retroglandular y con diferentes
tipos de colgajo pero siempre se recomienda la forma mas sencillA. (da
Silva-Junior y de Sousa-Soares, 2017).

20.8. Aumento mamario

Se realiza cuando la mama contralateral es pequefia o esta involucionada.
Se recomienda realizarlo mediante protesis de gel de silicona para conseguir
entre la mama reconstruida y la mama sana una adecuada simetria. Se
sugiere para esta técnica utilizarla siempre y cuando la reconstruccion
mamaria ocurra mediante protesis o expansoR. (Roldan, Lozano y Oroz,
2005).



20.10. Reduccion Mamaria

Se sugiere cuando la mama contralateral es voluminosa, y sera ttil para
conseguir adecuada simetria e igualar a la mama reconstruida. En las
técnicas de reduccion mamaria disponibles se recomiendan seleccionar
aquellas que dejen menor cicatriz posible como de pediculo superior y
cicatriz vertical, como también aquellas que dejan cicatriz en “T” o en
”L” y la utilizacion del pediculo inferioR. (Rancati, 2014).

En algunas ocasiones se requiere la utilizacion de protesis para incrementar
el volumen que no se logra solo con mastopexia por lo que es necesario
realizar otras técnicas como mastopexia reductiva con implantes o
mamoplastia de aumento con protesis retroglandular o retromuscular y
otros que describiremos en una segunda version del libro. Se debe tener en
cuenta la decision de la paciente para seleccionar la técnica si se prefiere
conservar el tamafio grande de sus mamas se realizara la reconstruccion
con colgajos TRAM o DIEP. (20). Por otro lado, si prefiere mantener
el tamafio pequefio de las mamas se realizara reconstruccion mamaria
mediante expansor junto a una reduccion mas importante de la mama
sanA. (Roldéan, Lozano y Oroz, 2005).

20.11. Mastopexia

Es la técnica recomendable cuando existe volumen mamario adecuado,
pero con exceso de piel y ptosis del complejo areola-pezdn. Se define
como una redistribucion de tejidos con una minima reseccion de hasta
100 grs. para considerar mastopexia. Se selecciona la técnica que permita
un adecuado control oncoldgico y estéticamente presente menor cantidad
de cicatriceS. (Roldan, Lozano y Oroz, 2005).
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Capitulo 21
Enfermedad de Paget

Dr. Darwin Rubén Astudillo Navarrete

Dra. Adriana Lourdes Cango Apolo

James Paget en 1874, describi6 15 mujeres que desarrollaron cancer de
mama con ulceraciones cronicas previas del pezon, a pesar que inicialmente
se consideraba como cambios benignos, se descubrio posteriormente
que las células de Paget dentro de la epidermis del pezon eran malignaS.
(Arias, et al., 2017).

La enfermedad de Paget se presenta como una dermatitis eccematosa o
como una lesion ulcerativa que se extiende al complejo areola-pezon,
es una forma especial de cancer de mamA. (Aja, 2015).

La enfermedad de Paget conocida como una lesion neoplasica del epitelio
escamoso de la piel de areola y/o pezon, caracterizada por la presencia
de células de Paget, situadas en la epidermis a lo largo de la membrana
basal, contienen un citoplasma amplio, claro con nucléolos aumentados
y nucleo atipico desplazadO. (S.E.S.P.M., 2015).

La Enfermedad de Paget representa el 0,7 y el 4,3 % de todos los
canceres de la mama, afecta a mujeres comprendidas entre las edades
de 24 y 84 afos casi de manera exclusiva, siendo muy comun mujeres
posmenopausicaS. (5-13). Algunos datos epidemiologicos indican que
la incidencia de la Enfermedad de Paget de la Mama ha disminuido con
el tiempo. La enfermedad de Paget es una consideracion importante
al hablar de anomalias crénicas persistentes del pezON. (Chen, Sun y
Anderson, 2006).



21.1. ETIOPATOGENIA.

La patogenia se explica mediante dos hipdtesis, se considera que la mas
aceptada es la teoria epidermotropa, el heregulin-alfa es un factor producido
por los queratinocitos epidérmicos normales que permite la movilizacion
de las cé€lulas de los conductos glandulares hacia la epidermiS. (Casimiro,
Corell y Ninet, 2008). La sobreexpresion o amplificacion del gen para HER2
se presenta en mas del 80 por ciento de las pacientes con enfermedad de
PageT. (Lopez, Garcia y Cebrian, 2015).

* Hipotesis epidermotropica: las células de Paget migran través de la
membrana basal de los ductos del pezon a la epidermis, generando un
carcinoma intraductal.. (Vanstapel, ef al., 1984; Gonzéalez y Gémez,
2015).

* Hipdtesis de transformacion in situ: las células de Paget son de
carcinoma in situ independiente de cualquier carcinoma ductal
subyacentE. (Jamali, Ricci y Dekers, 1996; Orantes, Izaguirre y Memije,
2005).

21.2. MANIFESTACIONES CLINICAS.

La enfermedad de Paget se caracteriza por la presencia de una lesion
escamosa, aspera, vesicular y ulcerada que se inicialmente se localiza en el
pezon para posterior extenderse a la areolA. (Valle, Cueto y Yanes, 2012).
La enfermedad de Paget de la mama es unilateral, aunque se han descritos
casos bilaterales, es de localizacion central, pero puede ser periférico o
multifocal. Conforme avanza la enfermedad, las manifestaciones clinicas
varian, presentandose piel ulcerada; secrecion serosa o sanguinolenta al
presionar el pezon, asi como retraccion del mismO. (Orantes, [zaguirre y
Memije, 2005). El desarrollo de la enfermedad de Paget se establece por la
presencia o ausencia de masa palpable mas no por la lesion cutaneA. (Aja,
2016). Sintomatologia como dolor, ardor y prurito sin lesion evidente, debe
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hacer sospechar de patologia y debera someterse a seguimiento clinico y
examenes complementarios.

La duracion de la sintomatologia es de seis a ocho meses antes del diagnostico
histolégicO. (Castillo et al., 2010).

21.3. DIAGNOSTICO.

Se centra en establecer el diagnostico de enfermedad de Paget e identificar
un cancer de mama subyacente, el mismo que se presenta en el 85 — 88
% de los casos incluso sin presentar una masa mamaria o anomalia en
la mamografiA. (Chen, Sun y Anderson, 2006). Las manifestaciones
clinicas, la exploracion fisica y el estudio mamoFigura permitird mayor
aproximacion a la extension del proceso, debe procederse a la exploracion
completa de mama y axila mediante palpacion y obtener, bien una impronta
de la secrecion para citologia, o bien una biopsia de piel de la zona afectA.
(S.C.C.M,, 2009).

Histologicamente se encuentra mediante inmunohistoquimica generalmente
u otros medios convencionales, células grandes, palidas, con nucleos
redondos y nucléolos prominentes ubicadas entre los queratocitos normaleS.
(Estorino, Martinez y Matos, 2010; Orjuela y Otaiza, 1995).

La biopsia guiada por imagen se realiza en casos en donde el area anormal
es muy pequenA. (Estorino, Martinez y Matos, 2010), la citologia es un
método diagnostico no invasivo, rapido y confiable, donde se observa
células grandes con mucho citoplasma y a veces formacion de acinoS.
(células de Paget), las células de Paget se localizan arriba de la capa
basal, por encima de queratinocitos aplanados y a veces pueden formar
ductoS. (Orantes, Izaguirre y Memije, 2005). La citologia por raspado
de la areola o pezon estando escamosa y costrosa puede diagnosticar con
precision la enfermedad de PageT. (Orjuela y Otaiza, 1995).



Los estudios complementarios en la enfermedad de Paget son:
21.4. Estudios de imagen:

Radiografia de mama: permite la observacion de microcalcificaciones
subareolares, cambios arquitecturales y engrosamiento del pezon y la
areolA. (Orantes, [zaguirre y Memije, 2005).

Mamografia. - muestra microcalcificaciones, o una masa de contornos
mal definidos o distorsion arquitectural caracteristico en el area de la
mama y pezoN. (Meisen, Castaiio y Gori, 2011). La ecografia, guia una
biopsia, para el diagnostico diferencial la inmunohistoquimica resulta
ser muy utiL. (Matamoros-Parra ef al., 2019). La resonancia magnética
sensibilidad 90 al 100 %, Gtil como método de screening y como diagndstico
para valorar la extension de la enfermedaD. (Meisen, Castafio y Gori,
2011). Ademas, permite descartar enfermedad multicéntrica y/o multifocal,
permitiendo planificar el acto quirargicO. (S.E.S.P.M., 2015).

La enfermedad de Paget va de la mano del carcinoma intraductal, se
pueden diferenciar cuatro estadioS. (Orantes, [zaguirre y Memije, 2005):

* 0: Afectacion epidérmica sin presentar carcinoma ductal in situ.
Muy raro.

* 1: Asociado con carcinoma justo por debajo del pezon. In situ. Frecuente.

* 2:Asociado a carcinoma intraductal extensivo. Muy frecuente.

* 3: Asociado a carcinoma ductal invasivo. Relativamente frecuente.
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21.5. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

Se debe realizar con causas de etiologia benignas como eccema y dermatitis
de contacto y condiciones malignas como la enfermedad de BoweN.
(carcinoma escamoso de la epidermis), carcinoma de células basales,
de propagacion superficial melanoma maligno) (Castillo, et al., 2012).

* Eccema: Los queratinocitos no cambian en su nucleo a diferencia de
los queratinocitos de la enfermedad de Paget, ademas que la placa de
eccema no se ve con infiltracion.

* Adenoma ductal del pezon: pequefias glandulas proliferacion y se
ubican en los ductos galactoferos.

*  Melanoma maligno: la lesion de melanoma se localiza en la membrana
basal y en la epidermis similar a la distribucion pagetoide.

Tratamiento. — la mastectomia era considerada el principal tratamiento
de la enfermedad de Paget, sin embargo, diversos estudios han permitido
concluir que la cirugia conservadora de la mama es opcion siempre y
cuando se obtengan margenes libres y buenos resultados estéticos, se
incluye ademas la galactoforectomia central como tratamiento de eleccion
en pacientes con masa no palpablE. (Montoya, 2005; Castillo et al., 2012).

Laradioterapia sin cirugia previa esta indicada en pacientes sin masa palpable
y con mamografia negativa, este tratamiento permite que al radiar lamamay
la region axilar se logre una curacion del 81 % de los pacienteS. (N.C.C.N.,
2019). En casos de cancer de mama de bajo riesgo, el tratamiento de radioterapia
hipofraccionada, proporciona beneficios similares al tratamiento clasico,
ademads que se beneficia de baja toxicidaD. (Lozano ef al., 2012)

Ademas, hay estudios que sugieren ambos tratamientos combinados,
es decir mastectomia total mas radioterapia, resulta importante sefialar
que durante la reseccion ganglionar en diversos estudios se encontro



metastasis en 0-8 % de pacientes sin masa palpable, y de 50-60 % en
pacientes con masa palpablE. (N.C.C.N., 2019).

Pronéstico. — El estadio es mejor indicador prondstico que la presencia
de la Enfermedad de PageT. (Casimiro, Corell y Ninet, 2008). En general,
para las mujeres con PDB asociada con una masa palpable, la supervivencia
a cinco afos varia del 20 al 60 por ciento, mientras que, para las mujeres
sin una masa palpable, la supervivencia varia del 75 al 100 por cientO.
(S.E.S.P.M., 2015). Para pacientes con una masa palpable y carcinoma ductal
invasivo, la supervivencia de cinco afios por causa especifica varia de 37
a 43 por ciento, mientras que en pacientes sin una masa y con carcinoma
ductal in situ solamente, la supervivencia de cinco afios de causa especifica
es del 90 al 100 por cientO. (Chen, Sun y Anderson, 2006). Algoritmo
de manejo y diagnodstico de Enfermedad de PageT. (N.C.C.N., 2019).

| Sospecha Qfiica de la Enfermedad de Paget |

Examen clinico del
seno

Positivo Negiltivo
Biopsia core Seguimiento Clinico Biopsia de piel del seno
Biopsia de piel delseno Negativo q Nueva Biopsia di no se cura - Negativo Biopsia del Complejo
Biopsia del Complejo lalesion

!

Positivo Positivo

g

—CARCINOMA DUCTAL INSITU

MAS ENFERMEDAD DE PAGET
Resonancia Magnética mas toma de
CARCINOMA INVASIVO DEL muestra del tejido
- SENO MAS ENFERMEDAD DE

PAGET l
BIPSIA NEGATIVA PARA Lumpectomia central incluido complejo areola/pezén
CANCER DE SENO Y POSITIVA * redioterapia total
PARA ENFERMEDAD DE PAGET . N ) )

- Mastectomia total +/- biopsia de ganglio centinela

con reconstruccion del seno

Lumpectomia central incluido complejo areola/pezon
+/- biopsia de ganglio centinela + radioterapia total.
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Capitulo 22

Cancer de Mama en el Embarazo

Dr. Darwin Rubén Astudillo Navarrete

Dra. Adriana Lourdes Cango Apolo

Es aquel que es diagnosticado durante el embarazo, en el primer afio
posparto o en cualquier momento durante la lactancia (D.G.PS., 2019).
En casos excepcionales el embarazo puede aumentar transitoriamente
el riesgo de desarrollar cancer de mama, a pesar de su efecto protector
a largo plazO. (Cardenas-Sanchez ef al., 2015).

22.1. EPIDEMIOLOGIA.

El cancer de mama en general es el cancer mas comun en las mujeres,
en las menores de 30 afios el 20 % de los casos estan asociados con
el embarazo, mujeres menores de 50 afios menos del 5 por ciento son
detectados durante el embarazo o en el posparto.

El retraso a la maternidad aumenta el riesgo de desarrollo de cancer de
mama, su incidencia es de aproximadamente 15 a 35 por cada 100.000

partos, por lo cual se considera un evento en mujeres reproductivaS.
(Modolell et al., 2012; Diaz-Faez, 2012).

22.2. PATOLOGIA.

La patologia es similar a las mujeres no embarazadas, ((S.C.C.M.,
2009) principalmente son infiltrantes de adenocarcinomas ductales, son
predominantemente poco diferenciados lo que conlleva a ser diagnosticados
en una etapa avanzadA. (Torres y Prada, 2011)
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e Expresion del receptor hormonal: la expresion del receptor de
estrogeno y del receptor de progesterona en el cancer de mama asociado
al embarazo es menos frecuente, en comparacion con el cancer de
mama en pacientes no embarazadas (Cérdova, 2013)

* Sobreexpresion de HER2: aunque no se tiene claro que su
sobreexpresion conlleve a una mayor incidencia de cancer, se debe
evaluar su positividad en el embarazO. (Cordova, 2013).

22.3. DIAGNOSTICO.

Debido a los cambios fisiologicos que presentan los senos durante el
embarazo como son la ingurgitacion e hipertrofia, las demoras en el
diagnostico pueden ir de dos meses o maS. (Campos, 2014). Lo cual
ocasiona un impacto adverso en el resultado, ya que incluso un mes
de retraso en el diagnostico puede aumentar el riesgo de afectacion
ganglionaren 1 a2 %.

Clinicamente se caracteriza por ser una masa o engrosamiento del seno,
existe el signo de rechazo de la lechE. (el lactante rechaza un seno que
alberga un carcinoma oculto) que puede guiar a un diagnéstico tempranO.
(Pérz-Quintanilla et al., 2014).

Es fundamental investigar la presencia de una masa mamaria durante el
embarazo, aunque el 80 % de las biopsias mamarias en mujeres embarazadas
son benignas, se debe tener una alta sospecha de malignidaD. (Salas
et al., 2014). El carcinoma ductal invasivo es el tipo histologico mas
encontrado y por lo general son de alto grado y se caracterizan por
una invasion linfovascular, Shousha afirma que existen dos fenémenos
comunes como es: “cancerizacion de los 16bulos y la presencia de nidos
de carcinoma mucinoso” (Martinez-Ramos et al., 2007).



22.4. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL. - incluye cancer de mama
epitelial, adenoma lactante, fibroadenoma, enfermedad quistica, hiperplasia
lobular, quiste de retencion de lechE. (galactocele), absceso, lipoma,
hamartoma y, rara vez, leucemia, linfoma Tumores filodinos, sarcoma,
neuroma o tuberculosis (Ratchelous et al., 2007).

* Mamografia: la radiacion que proporciona es insignificante con el uso
de proteccion abdominal, se debe usar esta técnica para el diagnostico
de cancer de mama durante el embarazo y la lactancia, a pesar que
el aumento de agua, densidad y la pérdida de contraste de grasa en el
seno en gestacion o lactancia disminuye su sensibilidaD. (Rodriguez
et al., 2007).

* Ecografia: considerada de eleccion por no presentar riesgo de exposicion
de radiacion fetal, permite distinguir si una masa mamaria es un quiste
simple o complejo o un tumor s6lidO. (Rodriguez et al., 2007).

* Resonancia magnéticA. (RMN): la Junta Nacional de Proteccién
Radiolédgica aconseja que se evite la RMN en el primer trimestre, podria
considerarse después del primer trimestre si se requieren mas imagenes
para la planificacion del tratamiento. La RM realzada con gadolinio debe
evitarse durante el embarazo por el potencial dafio fetal, con una mayor
incidencia de muerte fetal, muerte y manifestaciones reumatologicas y
/ o dermatoldgicas. En las mujeres posparto la RMN mamaria con
gadolinio puede considerarse, especialmente si la mamografiay /o la
ecografia son equivocas.

* Biopsia: las biopsias centrales, incisionales o por escision pueden
realizarse de forma segura durante el embarazo, bajo anestesia local
frente a una masa mamaria clinicamente sospechosa. La biopsia con
aguja es el método preferido. Debe evaluarse con ultrasonido y biopsia
por aspiracion con aguja fina las areas de riesgo y / o clinicamente
sospechosas de enfermedad ganglionaR. (Rodriguez et al., 2007).

* Evaluacion Chest. - las radiografias de torax para evaluar las metastasis
de pulmoén son de utilidad limitada por la radiacion al feto y por la
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presion que existe en el diafragma conforme aumenta el tamatio
del utero gravido. Las tomografias computarizadaS. (TC) de térax
se evitan durante el embarazo debido a la gran dosis acumulada de
radiacioN. (Burgos et al., 2012).

22.5. ESTADIFICACION.

Se realiza en base al sistema de estadificacion Tumor, Nodo, MetastasiS.
(TNM) desarrollado por el American Joint Committee on CanceR. (AJCC)
y la Uniodn Internacional para el Control del CanceR. (UICC).

Como se dijo anteriormente los cambios fisiologicos que sufren los senos
durante la gestacion y lactancia no solo limita su diagndstico sino que su
estadificacion es dificil de determinar, esta dificultad se acompafia por la
necesidad de exponer en lo méas minimo al feto a la radiacioN. (AJCC, 2010).

22.6. TRATAMIENTO.

Esta basado en las pautas para pacientes no embarazadas, con algunas
modificaciones por la vida del feto, sin ser necesario retrasar el inicio
del mismo. Las pacientes embarazadas con diagnéstico confirmado de
cancer de mama por biopsia con aguja fina, sin metastasis a distancia el
tratamiento depende de la etapa de embarazo: (NCCN, 2020)

1st trimestre. — considerar la terminacion del embarazo, si se continua
con embarazo,

» Tratamiento primario: mastectomia mas estadificacion axilar.
* Tratamiento adyuvante:

* Empezar quimioterapia adyuvante en 2nd trimestre.

* Con o sin radioterapia adyuvante postparto.

» Con o sin terapia endécrina adyuvante postparto.



2nd trimestre/3rd trimestre temprano

Mastectomia o cirugia conservadora de seno mas estadificacion axilar
Tratamiento adyuvante: Quimioterapia adyuvante con o sin radioterapia
adyuvante postparto, con o sin terapia endocrina adyuvante postparto.
Quimioterapia preoperatoria, mastectomia o cirugia conservadora
de seno mas estadificacion axilar.

Tratamiento adyuvante: mas radioterapia adyuvante postparto, con

terapia endocrina adyuvante postparto o sin estas.

3rd trimestre tardio

Mastectomia o cirugia conservadora de seno mas estadificacion axilar

Tratamiento adyuvante: Quimioterapia adyuvante mas radioterapia

adyuvante postparto, mds terapia endocrina adyuvante postparto o sin ellas.

22.1. Tipos de tratamiento:

Tratamiento Locorregional: el tratamiento local definitivo es la cirugia,
junto con la cirugia de los ganglios linfaticos, los mismos que estan
asociados a un riesgo minimo fetal. (American Cancer Society, 2019)
Mastectomia: se realiza de preferencia cuando se decide continuar con
el embarazo, y en los estadios I y II, su principal ventaja es eliminar
la Radioterapia de mama.

Cirugia de conservacion de la mama: es efectiva ya que la radioterapia
se puede retrasar después de la quimioterapia. Esta cirugia es viable
debido a que no existe un impacto adverso tanto en la recurrencia
locorregional como en las tasas de complicaciones.

Radioterapia: a pesar de ser el tratamiento de rutina para el cancer de
mama debe retrasarse en lo posible hasta después del parto debido al
riesgo asociado con la exposicion a la radiacion fetal como: perdida
del embarazO. (aborto involuntario o muerte fetal), malformaciones,
efectos mutagénicos y carcinogénicos, trastornos en el crecimiento o
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desarrollo. Conforme el utero gravido crece de tamafio la irradiacion
fetal es mayor y sus complicaciones aumentaran.

* Manejo de la axila: la diseccion de los ganglios linfaticos axilares
y la estatificacion mejora el control local de la enfermedad al ser
componentes importantes para la terapia de cancer de mama y su
pronostico. No se conoce con claridad si las vias linfaticas en las
mujeres embarazadas estan alteradas, lo cual complica la identificacion
y biopsia del ganglio centinela, cuya seguridad y eficacia durante el
embarazo no se ha demostrado completamente. Algunos estudios han
llegado a la conclusion que los niveles de exposicion fetal al someterse
a una biopsia de ganglio centinela estarian por debajo del umbral de
efectos adversoS. (Montafio-Serrano et al., 2019).

* Terapia Sistémica: se considera segura después del primer trimestre de
embarazo, especialmente quimioterapia basada en antraciclina durante
3 semanas, la informacion y horario de la quimioterapia depende del
subtipo de cancer de mama y la semana de embarazo. La dosis de
quimioterapia de tipo adyuvante esta basada en la superficie corporal y
se ajusta al aumento de peso continuo, de los cambios farmacocinéticas
que se puede registrar estan las alteraciones en la distribucion de los
medicamentos por los cambios fisiologicos del embarazo, como:

* Reduccion de la concentracion del farmaco activo por el aumento del
volumen sanguineo y la depuracion renal y hepética.

» (Cambio en la absorcion de los fArmacos orales administrados por la
motilidad gastrica disminuida.

* Proteccidn al feto gracias a la p-glicoproteina detectada en tejidos
fetales y endometrio gravido.

Los agentes quimioterapéuticos utilizados en el primer trimestre de embarazo
han producido efectos teratogénicos como aborto espontaneo, muerte fetal y
malformaciones mayores, fuera de este tiempo el riesgo es sorprendentemente
bajO. (Benardete-Harari et al., 2017).



Terapia endocrina: el tamoxifeno pertenece al grupo de moduladores
selectivos del receptor de estrogeno, no esta indicado durante el embarazo
por sus efectos adversos como sangrado vaginal, aborto espontaneo,
malformaciones congénitas y muerte fetal. El tamoxifeno se debe evitar
durante el periodo de lactancia por su riesgo al suprimir la lactancia y su
posible excrecion en la lechE. (S.C.C.M, 2009; Cardenas-Sanchez ef al.,
2015).

Terminacion electiva del embarazo: la decision debe ser tomada por
la madre, El resultado de cancer de mama no mejora con la interrupcion
temprana del embarazo. Al decidir continuar con el embarazo se debe
destacar riesgos del tratamiento de cancer de mama como la toxicidad
fetal y posible dafio en la fertilidad de la mujeR. (Torres y Prada, 2011;
S.C.C.M., 2009).

Lactancia materna. — no esta contraindicada después del tratamiento
del cancer. La cirugia de conservacion de la mama y la radioterapia no
afecta en la produccion de leche de la mama contralateral.. (no tratada).
Aunque existen mujeres con produccion de leche en la mama tratada, si
el sitio de la escision fue cerca del complejo areolar o existid secciond
de muchos conductos, la cantidad de leche generalmente se reduce. Siun
seno fue irradiado no se aconseja la lactancia por el riesgo de mastitis.
En mujeres que reciben quimioterapia, trastuzumab y lapatinib, y terapia
endocrina se debe evitar la lactancia materna por el riesgo de neutropenia
neonatal en el lactantE. (D.G.P.S., 2019; Rojas, 2008).
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Capitulo 23

Cancer de mama en el varon

Dr. Darwin Rubén Astudillo Navarrete

Dra. Adriana Lourdes Cango Apolo

En el vardn el cancer de mama es una enfermedad poco frecuente, representa
menos de 1 %, es similar al cancer de mama en la mujer, se conoce que
conforme aumenta la edad la prevalencia incrementa, desde los 60 y 70

anos se alcanza un pico de prevalenciA. (Sanchez et al., 2013; Modolell
et al.,2012).

Cancer de mama en el varén

de mama en el varéon

Figura 1. Cancer de mama en vardn.
Fuente : Centro de Oncologia Quirtdrgica Dr. Darwin Astudillo Navarrete.

23.1. EPIDEMIOLOGIA.

La incidencia al igual que en la mujer aumenta con la edad, y en los
ultimos afos ha aumentado un 26 %. La edad media al diagndstico es de
60 a 71 afios, como rasgos diferenciadores respecto al cancer de mama
en la mujer presenta un aumento constante de la incidencia con la edad,
sin la caracteristica distribucion bimodal femeninA. (Mesa et al., 2011;
Aja, 2016).
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23.2. FACTORES DE RIESGO.

Generalmente no se identifican factores de riesgo en el cancer de mama
del hombre, sin embargo, gracias a las revisiones sistémicas de literatura
se ha logrado identificar a los factores de riesgo los mismos que se han
clasificado en tres gradoS. (Aja, 2016).

- Alto riesgo:

Desequilibrio hormonal el aumento de los estrogenos y la deficiencia
de testosterona, aumenta la probabilidad de desarrollar enfermedad, este
desequilibrio hormonal se ve favorecido por diversos factores como
disfuncion hepatica, obesidad, enfermedad tiroidea, y en tratamientos de
cancer prostatico. Ademas, existe riesgo de desarrollar cancer de mama
por la disminucion de produccion de androgenos que se dan en patologias
como orquitis, criptorquidia o lesion testiculaR. (Martinez-Tlahuel, Arce
y Lara, 2006; Contreras et al., 2018).

Exposicion a la radiacion; Sindrome de Klinefelter conocido como un
trastorno autosémico dominante, con un cariotipo 47 XXY caracterizado
por algunas manifestaciones clinicas como ginecomastia, atrofia testicular,
concentraciones de gonadotrofinas elevadas y testosterona baja, no
se recomienda la mamografia en todos los pacientes con sindrome de
KlinefelteR. (Martinez-Tlahuel, Arce y Lara, 2006; Sanchez et al., 2013).

Mutacion del gen BRCA2 el riesgo de esta mutacion se debe a que posee
un patrén autosémico dominante, la probabilidad de desarrollo de cancer
de mama en hombres por esta mutacion es del 6 % (Camejo et al., 2018)

Historia familiar relacionado con el sindrome hereditario de cancer
colorrectal sin poliposis y el sindrome de CowdeN. (mutaciones en el
gen supresor de tumores PTEN) (Banez y Marquez, 2011).
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- Bajo o moderado riesgo:

* Exposicion ocupacional al calor,
*  Obesidad,
*  Mutacion genética BRCA1 o CHEK2.

-Dudoso riesgo:

* Exposicion ocupacional a vaporeS. (induciendo a falla testicular),

* Consumo de alcohol,

* Mutacion del receptor de androgeno y mutacion del gen CYP17
(Prada, et al., 2014; Chévez-hernandez 2014).

23.3. HISTOPATOLOGIA.

La influencia hormonal que se presenta en el desarrollo lobular de la
mama de la mujer no se observa en el hombre, sin embargo, en personas
expuestas a altas concentraciones hormonales como son los transexuales,
en el tratamiento de cancer de prostata o en el sindrome de Klinefelter se ve
que los estrégenos y progesterona contribuyen en el desarrollo del cancer
mamario en hombreS. (Martinez-Tlahuel, Arce y Lara, 2006;Modolell
etal., 2012).

Enel 85 al 90 % de los hombres con cancer de mama el tipo histologico
que predomina es el carcinoma ductal invasivo. Otros tipos histologicos
son el carcinoma intraductal, carcinoma in sitU. (10 %), papilar invasor,
medular y mucinoso son los menos comunes. En carcinoma papilar
invasivo es dos veces mas frecuente. En cambio existen tipos de cancer
poco comunes en el hombre como el carcinoma inflamatorio, la enfermedad
de Paget o el carcinoma lobulaR. (Sanchez et al., 2013).



23.4. DIAGNOSTICO.

El diagnostico debe estar basado en la sintomatologia, el examen
fisico detallado, imégenes complementariaS. (mamografia bilateral y/o
ultrasonido) y w ya sea core, incisional o excisional dependiendo de
la lesion encontradA. (Camejo ef al., 2018; Martinez-Tlahuel, Arce y
Lara, 2006)

La masa que se encuentra en la mayoria de los pacientes es un tumor
firme no doloroso, su ubicacion frecuente es la region subareolar, en
el 40 — 50 % de los casos existe afectacion del pezon, generalmente se
localiza en la mama izquierda, aunque en el 1,9 % de los pacientes puede
ser bilateral. El cuadro clinico cambio conforme avanza la enfermedad,
volviéndose un tumor doloroso, aumento de la glandula mamaria con
retraccion del pezon, en ocasiones ulceracion y retraccion de la piel, junto
con descarga sanguinolenta a través del pezoN. (Modolell et al., 2012).

Realmente no existe un consenso sobre el algoritmo diagnostico para un
hombre con tumor de mama principalmente por la rareza de enfermedad

y su baja frecuencia.

Si estamos al frete de una lesion sospechosa el primer paso es la realizacion
de una mamografia para evaluar el tumor, conociendo que este examen
diagndstico ha demostrado ser confiable, sobre todo en lesiones benignas;
si se considera necesario se debe complementar el estudio con una
ecografia. Para determinar la naturaleza de la lesion y dependiendo de
los resultados obtenidos se procedera a la toma de una biopsiA. (Il6n-
Aguilar et al., 2011).
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Algoritmo diagnésticO. (Modificado referencia 4)

- Mamografia: mediante la cual se puede distinguir los tumores malignos
de la ginecomastia, entre las caracteristicas radiograficas de tumor
maligno se destacan excentricidad del pezon, margenes espiculados y
las microcalcificaciones, por el contrario, la ginecomastia se describe
radiograficamente como un area redonda o triangular en la region
retroareolar de densidad aumentada que puede en casos excepcionales
enmascarar una lesion malignA. (Santana-Vela et al., 2016)

- Biopsia: importante para determinar el tipo de receptor sea de estrogeno
o progesterona, se recomienda realizarla con aguja gruesa para evitar
muestra insuficiente, y lograr distinguir el cancer invasivo del cancer in
sitU. (Martinez-Tlahuel, Arce y Lara, 2006)
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23.5. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

Se incluye:

* Ginecomastia: no estd asociada a cambios de piel o linfadenopatia
axilar, no hay evidencia de fijacion a la pared toracica. Se asocia al
aumento de la masa glandular, puede existir la pseudoginecomastia
que es el aumento del tejido graso de la mama.

e Lipoma: masas de senos cuyo contenido es grasa por lo general
asintomaticas.

* Infecciones: infeccion por lo general localizada dolorosa que afectan
a la pared toracica.

* Hiperplasias: estromal pseudoangiomatosa caracterizada por ser
benigna y se presenta como una masa so6lida, definida y no calcificada.

*  Tumores de Células Glandulares: surgen de las células de Schwann,
benignas, puede confundirse con un cancer invasivo, por ello su
diagnostico se obtiene con biopsia con aguja gruesa.

* Fibromatosis: localmente agresivos, el diagndstico requiere examen
histoldgico.

* Enfermedad Metastasica: pueden ocurrir masas mamarias por
metastasis de otro cancer primario.

23.6. TRATAMIENTO.

El tratamiento fundamental se basa en el control local y regional de la
enfermedad, es multimodal consiste en mastectomia radical modificada
o mastectomia simple seguida de biopsia selectiva de ganglio centinelA.
(BSGC) y diseccion axilar en caso de indicacion; de acuerdo con la edad del
paciente, estadio de la enfermedad y estado de los receptores hormonales
se decidird administrar radioterapia, hormonoterapia/quimioterapiA.
(Edge, 2010)
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Con el fin de disminuir la morbilidad que trae consigo algunas disecciones
axilares las guias de la American Society of Clinical Oncology (ASCO),
indican el uso de la biopsia del ganglio centinelA. (Mesa et al., 2011 ).

La cirugia conservadora de mama mediante tumorectomia seguida de
Radioterapia ha sido utilizada en casos muy seleccionados. La cirugia
o la radioterapia combinada con quimioterapia se recomiendan para
reducir la recurrencia.

- Enfermedad en edad temprana: pacientes con diagnostico de cancer de
mama estadio T1 a T2, NO a N1, su principal alternativa es la mastectomia
simple, en casos de hombres con suficiente tejido mamario la cirugia
conservadora de la mama es una alternativa razonable pudiendo obtener
adecuados margenes quirargicos. La radioterapia adyuvante es esencial
en los pacientes sometidos a terapia conservadora de la mama. La terapia
neoadyuvante se sugiere en los canceres de mama triple negativos o con
tumores positivos para el factor de crecimiento epidérmico humano 2

(HER2).

- Enfermedad localmente avanzada: pacientes con diagnoéstico de
cancer de mama estadio T3NO o estadio III, se sugiere quimioterapia
neoadyuvante seguido de cirugia se asocia a altas tasas de respuesta clinica.

Terapia adyuvante — radioterapia
Indicaciones de radioterapia soN. (Mesa et al., 2011):

* tumores mayores de 1 cm con extension a la piel, areola, musculo
pectoral mayor,

* numero de ganglioS. (cuatro o mas) afectados,

* multifocalidad, alto grado tumoral,

+ indice de proliferacion elevado, extension vascular peritumoral.



Se sugiere ademas en pacientes con cirugia conservadora de mama con
ganglios axilares involucrados, o en quienes se someten a cirugia por
enfermedad avanzada asociados a margenes quirdrgicos positivos o
afectacion del nodulo patolégico.

Terapia Sistémica — Quimioterapia

Esta indicada en pacientes con enfermedad localmente avanzada o ganglios
positivos. Sigue las mismas pautas para la terapia adyuvante para las
mujeres con cancer de mama en etapa temprana. La toxicidad de la
quimioterapia es poco estudiada en los hombres, pero puede presentarse
nduseas y neutropenia al igual que en las mujeres. Ademas, las tasas
de toxicidad cardiaca durante y después de las terapias dirigidas por
antraciclina y HER2 merecen una investigacion adicional en los hombresS.
(Martinez-Tlahuel, Arce y Lara, 2006).Para la enfermedad metastasica,
la terapia hormonal es el tratamiento principal, pero la quimioterapia
también puede ser paliativA. (Contreras ef al., 2018).

Terapia Endocrina

Se prefiere el tamoxifeno en lugar de la IA. (en ausencia de contraindicaciones
para el tamoxifeno [p. Ej., Estado hipercoagulable]), aunque una IA con
GnRHa es una alternativa aceptable. El tamoxifeno es de eleccion debido
a que el 90 % de los tumores de mama en los hombres expresan receptores
positivos. Diversos estudios indican que un gran porcentaje de hombres
interrumpen su tratamiento con tamoxifeno antes de los 5 afios lo cual
puede llevar a peores resultados, por ello se necesitan intervenciones
para mejorar la persistencia y lograr completar el ciclO. (11).

En resumen, el manejo diagndstico y terapéutico del cancer de mama en
el varon en nada difiere de el de la mujer.
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Estadificacion. — La estadificacion se basa en la octava edicion del sistema
de estadificacion Tumor, Nodo, MetéstasiS. (TNM) desarrollado por el
American Joint Committee on CanceR. (AJCC) y avalado por la Unioén
Internacional para el Control del CanceR. (UICC).

Pronéstico. — depende de la etapa clinica en la que diagnostica y si
existe o no enfermedad ganglionar, esto nos indica si existira recurrencia
local, ademas de guiarnos sobre la supervivencia global y supervivencia
especifica de enfermedaD. (Ilén-Aguilar et al.,, 2011).

Eldiagnéstico tardio, consecuencia de la falta de una cultura de prevencion, hace
queaumenteelriesgoderecidivalocal y disminuye el tiempo libre de enfermedad.
Ademas, la mayor edad al diagnostico dificulta la aplicacion de algunos
tratamientos agresivos, lo que influye negativamente en los resultadoS.
(Modolell et al., 2012).
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Capitulo 24

Cancer de Mama Primario Oculto

Dr. Darwin Rubén Astudillo Navarrete

Dra. Adriana Lourdes Cango Apolo

Son aquellos tipos de tumores metastasicos confirmados histolégicamente
pero cuyo sitio primario no puede ser identificado en la evaluacion estandar.
Su presentacion clinica es extensa y en la mayoria de paciente su prondstico
es pobre, son de facil diseminacidn, agresivos y de patron metastasico
impredecible. La supervivencia media es de mas o menos de 8 a 12 meses.
Fue descrito por William Halsted en 1907, caracterizado por metastasis
axilar sin manifestacion clinica ni imagenologica del tumor primario en la
mama, y en muchas ocasiones sin lesion histologicA. (Sauré et al., 2010;
Luna et al. 2012). Los nddulos positivos en axila y mediastino son altamente
sugestivos de cancer primario de mama, ademas de adenocarcinomas en
nddulos supraclaviculares, torax, peritoneo, retro peritoneo, higado, hueso,
o cerebro podria también indicar cancer primario de mama en mujereS.
(Mesa et al., 2011).

24.1. INCIDENCIA.

Son poco comunes y representan del 0,3 al 1 % de todos los canceres de
mama. Los sitios mds comunes de tumor primario oculto son nasofaringe,
orofaringe e hipofaringe con adenopatias cervicales metastasicas en un 5-10
% de los casos, el 15 % de las metéstasis en ganglios linfaticos del cuello
provienen de tumores primarios por debajo de la clavicula. Las adenopatias
supraclaviculares izquierdas se relacionan con frecuencia con un primario
gastrointestinal.. (ganglio de Virchow), aunque también pueden observarse
en tumores primarios testiculares, ovaricos, renales, de mama, pancreaticos
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y de prostata, mientras que las adenopatias derechas se asocian con cancer
de mediastino, pulmon o es6fagO. (Garcia-Verastegui, 2017)

24.2. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

El cancer de mama es el tumor mas comun que causa linfadenopatia axilar,
la incidencia es mayor del 50 % con adenopatia axilar metastésica en el
cancer de mama tanto en hombres como en mujeres, sin embargo, el cancer
de mama primario oculto es raro en hombres. A pesar de lo anteriormente
descrito la gran mayoria de ganglios axilares palpables estan relacionados
con trastornos benignos.

DIAGNOSTICO. —la Guia NCCN 2019, sugiere el uso de la mamografia
para el diagndstico de pacientes con carcinoma primario oculto de mama,
es también recomendado el test de marcadores inmunohistoquimico. La
Resonancia magnética contrastada y/o la ecografia del seno podrian ser
consideradas para pacientes sin diagnostico mamokFigura e histopatoldgico
de cancer de mama. También es considerada cuando la mamografia no
es adecuada para avaluar la extension de la enfermedad especialmente en
mujeres con tejido mamario denso y/o ndédulos positivos axilares o para
la evaluacion de la pared tordcica. La resonancia magnética de mama
ha demostrado ser 1til in la identificacion del sitio primario en pacientes
con cancer primario de mama y puede también facilitar la eleccion de
lumpectomia en lugar de mastectomia para conservacion de la mamaA.
(NCCN, 2020; Unidad de Patologia Mamaria, 2013).

Biopsia. es el primer paso para el diagnostico de un paciente con adenopatia
axilar inexplicable, mediante examen microscopico de luz estandar de
hematoxilina y secciones tefiidas con eosinA. (Vazquez, 2014)

Mamografia. La sensibilidad del método varia entre 0 y 56 % debido a que
muchos tumores ocultos no palpables se pierden por su tamaio relativamente



pequefio. (5 mm o menos de didmetro) y por el denso tejido fibroglandular. Su
sensibilidad varia de acuerdo con la técnica de compresion, posicionamiento
de la mama y la region axilar. Una lesion clinicamente oculta no palpable se
identifica mamograficamente en 10 a 20 por ciento de los casos (Vazquez, 2014)

Resonancia magnética. es mas sensible para la deteccion de canceres
de mama invasivos, pudiendo detectar un cancer de mama primario en
aproximadamente el 75 % de las mujeres con adenocarcinoma axilar y/o
carcinoma pobremente diferenciado.

Permite detectar cancer mamoFigura oculto en alrededor del 50 % de las
mujeres con metastasis axilares, independientemente de la densidad mamaria.
La resonancia magnética es una herramienta poderosa para pacientes en
estadio Il y estadio IV con cancer de mama primario ocultO. (Pérez, 2012).
Todos los hallazgos sospechosos en la resonancia magnética requieren
confirmacion patologica porque su principal problema es su alto indice
de falsos positivos y la dificultad para localizar focos pequeiios que
aumentan el contrastE. (Burr6 et al., 2013)

24.3. TRATAMIENTO.

Tradicionalmente se realiza mastectomia radical modificada con vaciamiento
axilar, en el cancer oculto de mama, pudiendo también realizar cirugia
conservadora seguida de radioterapia, ambas opciones con supervivencia
similar e igual control local. El prondstico de supervivencia es de 83 % a los
cinco anos de acuerdo con la American Cancer Society 2007 (AJCC, 2010)

Tratamiento locorregional: Alrededor de la mitad de los pacientes con
cancer primario oculto de mama presentaran cuatro o mas ganglios linfaticos
positivos por lo tanto todos los pacientes deben someterse a una diseccion
de los ganglios linfaticos axilares, que ademas proporcionara informacion
pronostica y control local, guiando el tratamiento posterioR. (Merson, 1992).
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Mastectomia: es necesario realizar una mastectomia radical modificada
durante la diseccion de los ganglios linfaticos axilares. Diversos estudios
indican que se encontrara en aproximadamente el 65 % de los pacientes una
malignidad mamaria en la revision histologica de la muestra de mastectomia.

Radiacion: la tasa de control local con radioterapia primaria en los
informes publicados varia entre el 73 al 100 % de los casos. En el estudio
de MD Anderson y Memorial Sloan Kettering, la tasa de supervivencia
fue similar después de la mastectomia y la radioterapia en todo el seno.
En un informe posterior de 53 pacientes con cancer de mama oculto,
hubo una tendencia a un menor riesgo de recurrencia en cinco afios del
tumor de mama ipsilateral en pacientes que recibieron radioterapia. La
irradiacion de la pared toracica postmastectomia en mujeres de alto riesgo
reduce el riesgo de recurrencia locorregional, aumenta la supervivencia
libre de enfermedad y reduce el riesgo de muertE. (Jordan, 1998)

Terapia sistémica adyuvante: Las directrices de la NCCN, asi como
del International Consensus Panel, recomiendan la quimioterapia para
todas las mujeres con cancer de mama con ganglios positivos. En
los tumores que sobre expresan HER?2 la adicion de trastuzumab a la
quimioterapia adyuvante mejora los resultados. La quimioterapia en
el entorno neoadyuvante mejoran la respuesta patoléogica completa en
pacientes con cancer de mama con ganglios axilares positivos y pudiendo
ser usada en el cancer de mama ocultO. (NCCN, 2020; Lembersky y
Thomas, 1998).

24.4. PRONOSTICO.

Para las mujeres con cancer primario oculto de mama el prondstico es
mejor que el informado para el cancer de mama clinicamente evidente
en estadio II, se ha informado una tasa de supervivencia a los cinco
afios después del tratamiento de un cancer de mama primario oculto con



metastasis axilares entre 59 a 93 %, con un promedio de alrededor del
75 % (Saure, et al., 2010).
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Capitulo 25

Linfoma de Mama

Dr. Darwin Rubén Astudillo Navarrete
Dra. Adriana Lourdes Cango Apolo

Dr. Jonathan Steven Coello Vergara

Es extremadamente raro, representa del 0,04 al 0,5 % de todas las neoplasias
malignas de mama y aproximadamente del 1 al 2 por ciento de todos los
linfomas extranodaleS. (Letzkus ef al., 2002; Albarran, 2017).

25.1. CLINICA.

Se presentan generalmente como una masa gomosa, unilateral, indolora,
circunscrita, inmévil y de rapido crecimiento, puede estar compro y ocasionar
ulceracion de la mismA. (Linfoma tipo T) (Hidalgo, 2009), es mas comun
la presentacion de linfoma en el seno derecho, no presentan retraccion ni
descarga por el pezon. La linfadenopatia axilar estd presente en 30 a 40
% de los casos (Pedrini ef al., 2017). La mayoria de estas mujeres tienen
linfoma de Burkitt altamente agresivo que suele ser bilateral y puede
simular clinicamente el cancer de mama inflamatoriO. (Alfonso, 2017).

25.2. DIAGNOSTICO.

Se basa principalmente en la presentacion clinica tomando en cuenta
que el seno es el sitio principal de afectacion, pudiendo también existir
afectacion de los ganglios linfaticos axilares ipsilaterales, no existe
evidencia de enfermedad extendida o linfoma extramamario previo y
en la muestra de biopsia hay una asociacion estrecha entre el infiltrado
linfomatoso y el tejido mamario. Se prefiere la biopsia por escision para
el diagnostico de linfoma de mamA. (Gamez et al., 2015; Verdecia et



al,, 2011).

Radiograficamente, aparecen como masas circunscritas no especificas que
carecen de calcificacion o evidencia de retraccion, pero estas caracteristicas
no son especificaS. (Pardo y Burgos, 2004; Pérez et al., 2010).

25.3. HISTOLOGIA.

Los tumores se originan en los linfocitos que residen en los ganglios
linfaticos intramamarios o en el sistema linfatico de la mama. Los linfomas
no Hodgkin representan la mayoria de los linfomas primarios de mama,
los linfomas primarios de mama son, con mayor frecuencia, linfomas de
células B. Los linfomas de la zona marginal de células B. (anteriormente
llamados linfomas de tejido linfoide [MALT] asociados a la mucosa)
comprenden de 0 a 44 por ciento de los linfomas primarios de mama,
y pueden presentar o desarrollar compromiso bilateral de la mamA.
(Villalon-Lopez et al., 2017; Junta Editorial del Cancer, 2018).

25.4. ESTADIFICACION.

La estadificacion debe basarse en una historia clinica y un examen fisico
cuidadosos, imagenes apropiadaS. (tomografia computarizada del térax,
abdomen y pelvis o PET-TAC integrada), aspiracion de médula dsea y biopsia,
y estudios de laboratoriO. (incluido un nivel sérico de lactato deshidrogenasa).
Se clasifican segun las revisiones de Lugano al sistema de estadificacion de
Ann ArboR. (RAS, 2018). Por definicion, la enfermedad en estadio IE se
limita solo a la afectacion mamaria y la enfermedad en estadio IIE se limita
a los ganglios linfaticos mamarios y ipsilaterales axilares (SESPM, s.f.).
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25.5. TRATAMIENTO.

Se basa al tratamiento para los linfomas de la misma etapa y la histologia
en otros lugares. El subtipo histoldgico, la extension de la enfermedad y
el paciente individual, permite la eleccion del régimen de quimioterapia.
El tratamiento esta basado en radioterapia y quimioterapia, inicamente
la cirugia es empleada para obtener muestras de tejido para biopsiA.
(Miiller et al, 2017).

* Mastectomia: para el tratamiento de linfoma de mama no parece
mejorar la supervivencia o el riesgo de recurrencia, sea simple, radical
modificada o radical. Una posible excepcion es el Linfoma Analistico
de C¢lulas Grandes asociado a implantes mamarios confinado al
liquido dentro de la capsula que rodea el implante para el cual es
apropiada la capsulectomiA. (Martinez-Ramos et al., 2018).

* Radioterapia: tiene un control local de la enfermedad del 75 al 78 %,
incluye toda la mama y la axila ipsilateral. La dosis recomendada es
de 35 Gy, fraccionada en dosis de 1,75-2 Gy/diA. (Guerrero, 1996).

* Quimioterapia es el tratamiento usado tanto para control local de
la enfermedad como para el control de las metéstasis a los ganglios
linfaticos cervicales, supraclaviculares e inguinales, o metéstasis al
pulmon, cerebro e higadO. (Charles y Perou, 2015).

PRONOSTICO. — depende del estadio clinico y del tipo histolégico,

los indicadores de mal prondstico incluyen la edad mayor de 60 afos,

lactato deshidrogenasa sérica elevadA. (LDH), la enfermedad en estadio

IT en lugar del estadio 1. (Charles y Perou, 2015; FEM, 2012).
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Capitulo 26

Sarcoma de Mama

Dr. Darwin Rubén Astudillo Navarrete

Dra. Adriana Lourdes Cango Apolo

Fue descrito por Chibelius en 1828, son poco frecuentes surgen del tejido
conjuntivo, histolégicamente heterogéneas, neoplasias malignas no
epitelialeS. (Zamudio, Lemus y Soto 2017). Por las caracteristicas clinicas
que este posee se asemeja al carcinoma de mama, puede desarrollarse
de forma primaria, o secundaria después de radioterapia o después del
tratamiento de otra neoplasia malignA. (Reyes et al., 2018)

El sarcoma mamario osteogénico u osteosarcoma se presenta, cominmente,
en mujeres posmenopausicas mayores de 60 afios de edad. Son de
crecimiento rapido y a menudo doloroso, su pronostico es malo, puede
estar acompanado de telorrea y signos similares al de cancer de mama
de diferente histologia, que va desde alteraciones de la piel hasta dolor,
ulceracion e infeccion, para definir el diagnostico se requiere un muestreo
adecuado de la pieza quirargicA. (Buehler ez al., 2014; Ramia et al., 2000)

26.1. EPIDEMIOLOGIA.

La incidencia anual segin SEER. (Programa de Vigilancia, Epidemiologia
y Resultados Finales) fue de 4,6 casos por millén de mujereS. (Sandoval,
s.f.). Representan menos del 1 por ciento de todos los tumores malignos de
mama y menos del 5 por ciento de todos los sarcomas de tejidos blandos.
Los sarcomas de mama se presentan principalmente en mujeres, aunque
los hombres representaron el 1,5 por ciento de los casos de sarcoma de
mama, la edad promedio de presentacion es de 45 a 50 afioS. (rango 17
a 89) (5National Cancer Institute, 2018)
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El angiosarcoma es el subtipo de sarcoma especifico que se asocia
mas fuertemente con el tratamiento de un cancer de mama anterior, (6)
especialmente si recibieron radioterapia, con un aumento de 9 a 16 veces
el riesgo relativo. Tienden a ocurrir en mujeres jovenes alrededor de 40
anos de edaD. (Puigserver ef al., 2011; Coronel-Brizio et al., 2012)

26.2. FACTORES DE RIESGO.

De los sarcomas primarios no se ha logrado identificar un factor causante,
sin embrago, en los sarcomas de mama secundarios su principal causa
se asocia a la radioterapia no solo como tratamiento de cancer de mama
sino también radioterapia para otras neoplasias malignas cuando la
mama y/o la pared toracica se incluyen en el campo irradiadO. (p. Ej.,
Linfoma) y lifedema cronicO. (Buehler ef al., 2014).

e Radiacion ionizante: es un factor de riesgo importante para un
sarcoma de mama secundario y su riesgo generalmente aumenta con
dosis mas altas. Para reconocer un sarcoma inducido por radiacién
requiere que el tumor maligno inicial sea de histologia diferente del
supuesto sarcoma inducido por radiacion, su desarrollo es en un campo
irradiado y su periodo de latencia es prolongadO. (tipicamente> 4 afios)
(9) El periodo de latencia promedio para los sarcomas secundarios
después de la RT para el carcinoma de mama es de aproximadamente
10 a 11 afios, pero puede ser de hasta 44 afios y de seis meses. El
riesgo de la RT para desarrollo de sarcoma de mama es real, pero
el beneficio indiscutible en el tratamiento de carcinoma de mama
supera ampliamente el pequeio riesgo de un sarcomA. (Edge, 2010)

* Linfedema: Stewart y Treves describieron inicialmente los
linfangiosarcomas de la extremidad superior, el seno y la axila en
mujeres con linfedema crénico después de la mastectomia y la diseccion
de los ganglios linfaticos axilares, aunque puede ocurrir después de
la radioterapia solA. (debido a la esclerosis de los ganglios linfaticos



axilares), el edema cronico de los brazos o las mamas aumenta el
riesgo de sarcoma, especialmente el angiosarcomA. (Farma, 2016)
e Factores ambientales: los compuestos de arsénico, cloruro de vinilo,
herbicidas, agentes inmunosupresores son factores ambientales
relacionados con los sarcomas. La quimioterapia con agentes alquilantes
no presenta riesgo para el desarrollo de un sarcoma de mama inducido
por radiacion, al menos en adultoS. (Coronel-Brizio et al., 2012)

26.3. HISTOLOGIA.

El grado histologico es un factor prondstico importante para los sarcomas
de tejidos blandos incluyendo el de mama, las caracteristicas que se utilizan
para asignar el grado de diferenciacion histologica son la extension de
la diferenciacion tisular, el recuento mitdtico, la presencia o ausencia de
necrosis, la celularidad y el pleomorfismO. (Confraveux, et al., 2006). Los
subtipos principales comprenden fibrosarcomas, angiosarcomas y sarcomas
pleomoérficos indiferenciados. Los angiosarcomas son el tipo de tumor mas
comin y comprenden mas del 50 % de los subtipos histologicos en el sarcoma
de mama secundario, (Macias, 2009) tienen mal pronostico debido a que se
comportan de forma agresiva a nivel local y hacen metastasis en sitios distantes.
Otros subtipos como el leimiosarcoma, liposarcoma, rabdomiosarcoma,
osteosarcoma y sarcoma sinovial, han sido descritos en pequefias series de
casos o casos aisladoS. (Berg et al., 1962; Ramia et al., 2000)

26.4. DIAGNOSTICO.

Clinicamente al sarcoma de seno se presenta como una masa unilateral,
bien definida, grandE. (tamafio medio de 5 a 6 cm), indolora y firme; no
suelen ser bilaterales y rara vez afectan la piel de la mama y el complejo
pezodn-areola. Los angiosarcomas primarios pueden asociarse con
engrosamiento de la piel, eritema o decoloracion de la piel con un tinte
azulado suprayacentE. (Cebridn-Garcia et al., 2006; ) En cambio, los
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secundarios a terapia se presentan como lesiones cutdneas papulares
purulentas simples o multiples en la mama o extremidades superiores
edematosas. El diagndstico preciso del tejido requiere una biopsia.

Biopsia: puede proporcionar un diagnostico definitivo ya sea por incision,
por escision o con aguja gruesa, el procedimiento de eleccion es la biopsia
del nacleo, no se recomienda en sospecha de sarcoma la aspiracion con
aguja finA. (FNA) por su baja precision diagnostica que puede llevar a un
retraso en el diagnostico. En el angiosarcoma las biopsias de las lesiones
cutdneas asociadas pueden proporcionar un diagndsticO. (Cebridn-Garcia
et al., 2006)

Estudios de laboratorio: los marcadores tumorales y la quimica del
suero no tienen ningun valor para el diagndstico de sarcoma de mamaA.
(Macias, 2009)

Examenes de Imagen: la mamografia puede ser negativa incluso en el
contexto de una gran masa palpable o cambios en la piel, puede haber
confusion con lesiones benignas como fibroadenomas, incluso es aun
mas dificil detectar sarcomas secundarios al tratamiento de seno debido
a los cambios posquirtirgicos y posradiacion. Se muestra como una masa
ovalada con margenes poco definidos sin calcificacioneS. (Confavreux
et al., 2006). Una vez que el tumor se diagnostica como un sarcoma de
mama la resonancia magnética puede proporcionar informacion sobre
la extension de la enfermedad dentro de la piel, asi como la presencia
o ausencia de afectacion de la fascia profunda y el musculo pectoral, lo
cual es importante para planificar el abordaje quirargico particularmente
en tumores localmente avanzados cerca de la pared toracica. La aparicion
de un angiosarcoma en resonancia magnética es caracteristica; con baja
intensidad de sefial en imagenes ponderadas en T1, pero alta intensidad de
sefal en imagenes con ponderacion en T2, lo que sugiere la presencia de
canales vasculares que contienen sangre de flujo lentO. (Berg et al., 1962)



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL. — incluye tumores de mama primarios,
como el cancer de mama inflamatorio, el adenocarcinoma ductal recurrente,
el tumor phyloides de mama, el linfoma de mama, las metastasis mamarias
en otros sitios primarios y otros trastornos mamarios benignos, como
adenosis o fibroadenoma esclerosante. Los angiosarcomas con decoloracion
de la piel pueden confundirse con celulitis 0 un hematoma de mama. Los
pacientes con hallazgos sospechosos de decoloracion deben someterse
a una evaluacion clinica de seguimiento dentro de las dos semanas. Se
debe realizar una biopsia de puncion inmediata si los hallazgos en la piel
no han mejorado o han empeorado.

26.5. ESTADIFICACION.

Proporciona un medio para asignar formalmente categorias de prondstico
y es de enorme valor para los tratamientos. El sistema de estadificacion
mas utilizado para los sarcomas de mama es el mismo que se usa para los
sarcomas que surgen en otros sitios, del Comité Conjunto Americano sobre
el Cancer (AJCC) / Union Internacional contra el CanceR. (UICC). El
estadio TNM incorpora el grado histologicO. (G), el tamafio del tumoR.
(T), la profundidad del tumoR. (superficial o profundo), las metéstasis
a los ganglios linfaticoS. (N) y la presencia o ausencia de metastasis a
distanciA. (M) para caracterizar los grupos de cuatro estadios, I a través
de IV. (NCCN, 2020)

26.6. TRATRAMIENTO.

La eleccioén del tratamiento depende de la etapa, el grado histologico y
el tamafio del tumor.

* Cirugia: el tamafio del tumor, el tamafio de la mama y Ila histologia
guian el tipo y la extension de la cirugia siendo esta la unica modalidad
potencialmente curativa para los sarcomas de mama.
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Sarcoma de mama: el margen de reseccion adecuado es el determinante
mas importante para la supervivenciA. (Reyes et al., 2018), depende
del tamafio y su profundidad, en tumores grandes mayores de 5 cm, se
prefiere mastectomia y reconstruccion que con una lumpectomia. La
reseccion en bloque de la pared toracica se prefiere en los tumores
profundos, que estan cerca o que afectan a la pared toracica.

Angiosarcomas mamarios: la mastectomia es el tratamiento estandar
tanto para los primarios o relacionados con la terapia porque afectan un
campo mucho mayor de la mama o la pared toracica. En consecuencia, se
debe garantizar que el margen de la piel esté claro y se hayan propuesto
margenes de 3 cm por su asociacion con una enfermedad cuténea infiltrativa
que se extiende mucho mas alla del tumor visiblE. (Dominguez, 2017)

Manejo de los ganglios linfaticos: La linfadenectomia no parece
mejorar los resultados porque la incidencia de diseminacion linfatica
es del 5 por ciento o menos. Los angiosarcomas en general tienen una
tasa mas alta de metastasis en los ganglios linfaticos hasta un 13 por
ciento en comparacion con otros subtipos de sarcomA. (21) Algunas
indicaciones sugeridas para tratamiento de ganglios axilares son:
La biopsia del ganglio linfatico centinela o la diseccion de ganglio
linfatico axilar no se indica de forma rutinaria en pacientes con axila
clinicamente negativa.

La aspiracion con aguja fina guiada por ultrasonido de los nodos
agrandados puede documentar con precision las metéstasis regionales
en el paciente con nodos clinicamente sospechosos.

— Terapia de radiacion adyuvante:
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Sarcomas de mama primarios: la radioterapia posoperatoria es
fundamental por la alta tasa de recidiva local después de la cirugia, el
beneficio de la RT adyuvante para el tratamiento de los sarcomas de



mama primarios es controvertido, la mayor parte del beneficio parece
estar en la reduccion de las tasas de recurrencia locorregional; el
impacto en la supervivencia global sigue siendo inciertO. (Reyes ef
al., 2018)

* Sarcomas mamarios relacionados con la radioterapia: el beneficio
de la radioterapia adyuvante para los sarcomas mamarios secundarios
no esta definido, la re-irradiacion, a menudo con un programa de
administracion de tratamiento hiperfraccionado, se ha utilizado en
el entorno neoadyuvante o adyuvante con resultados favorableS. (4).
Los angiosarcomas relacionados con radioterapia se caracterizan por
una alta tasa de recurrencias con cirugia sola, por lo que los efectos
secundarios tardioS. (fractura de costilla, neumonitis, necrosis del
tejido blando) deben contrarrestarsE. (Dominguez, 2017)

— Quimioterapia adyuvante: el papel de la quimioterapia sistémica
en sarcoma mamario no esta definida. No hay ensayos que aborden
especificamente el beneficio de la quimioterapia adyuvante para los
sarcomas de mama. Estos principios de tratamiento general se ajustan
a las directrices basadas en el consenso de la Red Nacional Integral
del CéanceR. (NCCN) y la Sociedad Europea de Oncologia MédicA.
(ESMO), que sugieren que la adecuacion de la quimioterapia adyuvante
se aborde particularmente en cada caso, teniendo en cuenta el estado de
rendimiento del paciente, los factores comorbidoS. (incluida la edad), la
ubicacion de la enfermedad, el tamafio del tumor y el subtipo histologicO.
(Voutsadakis et al., 2011)

En los angiosarcomas su mal prondstico y el tamafio de tumoR. (3 a 5
cm) es razonable la quimioterapia adyuvante, con un régimen basado
en taxanos, pero solo después de una discusion franca de los riesgos y
beneficios. Aquellos sarcomas asociados a la radiacion no son candidatos
para recibir radiacion adicionaL. (Coronel-Brizio ef al., 2012)
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Capitulo 27

Protocolo de Diagndstico y Seguimiento del Cancer de Mama

Dra. Alicia Rebeca Gonzalez Guarnizo

Dr. Antonio Guillermo Jurado Bambino.
27.1. Introduccion

La deteccion temprana del cancer de mama, mediante los estudios de
Imagen, permitira el diagnostico precoz que cambiara radicalmente el
pronostico, incrementando la sobrevida y la calidad de vida de la mujer.

El desarrollo tecnologico de estas ultimas décadas nos permite hacer
deteccion y caracterizacion de las lesiones mamarias pequeias sutiles, no
palpables predecir su probabilidad de malignidad y confirmar la misma a
través de los procedimientos minimamente invasivoS. (Vainio et al., 2002).
Para este desempeiio entre las modalidades de imagen mas usadas tenemos:

27.2. MamografiA. (MG)
Es un estudio que utiliza radiacidn ionizante en muy bajas dosis.

Tenemos la convencional.. (Mamografia 2D), consta de un tubo estacionario
que genera rayos X que son absorbidos por una pantalla de fésforo que
emite luz y se expone en una placa, creando una imageN. (analoga), o por
un detector digital. (digital directa) La tomosintesiS. (Mamografia 3D),
es una herramienta complementaria de la mamografia digital directa de
campo completo y se diferencia de la MG convencional basicamente por
el tubo movil de rayos X que hace multiples disparos de bajas dosis de
radiacion, los cuales son reconstruidos en cortes de 1 mm con algoritmos
similares a los de la tomografia lineal.. (Ho et al., 2002)



Indicaciones:
MamografiA. (MG 2D)

* Como estudio de tamizaje a partir de los 40 afios en mujeres
asintomaticas.

* Como estudio diagnostico en mujeres sintomaticas, a partir de los 30
afios, que presenten bulto, cambios de coloracion de piel, retraccion,
telorrea sospechosa.

27.3. MamografiA. (MG 3D).

Se puede utilizar en las pacientes de mas de 40 afios, asintomaticas
dentro de los programas de cribado que presente mama densa, distorsion
0 asimetrias.

27.4. EcografiA. (US)

Es el método mas utilizado en la valoracion de la patologia mamaria por
ser carente de radiacion ionizante su amplia disponibilidad y bajo costo.

Las mejoras técnicas en los ultimos afios permiten obtener imagenes de
gran calidad con capacidad para detectar lesiones muy pequefias, hasta
micro calcificaciones. Su desventaja radica en que es un estudio operador
dependiente y requiere una larga curva de aprendizaje.

Indicaciones:
Sin restriccidn a cualquier edad como complemento de los estudios de

mamografia o en la valoracion de las pacientes jovenes menores de 40
afos, embarazadas y nifias
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27.5. Resonancia MagnéticA. (RM)

Actualmente es el método mas sensible para el diagndstico del cancer de
mama, permitiendo el diagnostico de lesiones no detectadas por exploracion
fisica o por métodos convencionales. Requiere administrarse medio de
contraste intravenoso paramagnético, el mismo que sera captado por las
lesiones tumorales con potencial de angiogénesis.

Indicaciones
Son amplias y como nemotecnia las describimos asi:

* A quien se le indicara una RM de mama:

* Alapaciente que tiene Cancer de mama. -Estatificacion loco regional

* Alapaciente que tuvo Cancer de mama —Recidiva de cancer de mama.

* Alapaciente que tendra cancer de mama- Estudio de pacientes con
alto riesgo para cancer de mama.

27.6. Programa de tamizaje cancer mama

Deteccion oportuna.

La deteccion se puede realizar por autoexploracion y examen clinico,
siendo ambas de poca utilidad ya que de esta forma se estarian detectando
lesiones de mas de un centimetro, (Smith et al., 2004)

Que es un programa de tamizaje.

El Colegio Americano de Radiologia, 1a Sociedad Estadounidense del Cancer
recomiendan un estudio de “Mamografia” en forma anual a partir de los 40

afios en pacientes asintomaticas. El objetivo de estos programas es hacer
una deteccion precoz cuando las lesiones no son palpables, reduciendo de



esa manera la mortalidad y los altos costos quirurgicos, asi como de radio
y quimioterapia que se indican en estos casos.

27.7. Técnicas del Tamizaje
La MAMOGRAFIA: Los signos como se manifiesta el cancer son:

* Microcalcificaciones, las que se valoraran de acuerdo a su morfologia
y distribucion, permiten la deteccion del carcinoma In Situ. Son
sospechosas si son de morfologia amorfa, groseras heterogéneas, finas
pleomorficos lineales finas o ramificadas. En cuanto a distribucion la
de mayor VPP seran las de distribucion segmentaria y lineal.

e Noédulos, lesion ocupante de espacio se valora la morfologia, sus
margenes y su densidad. Son sospechosos si muestran morfologia
irregular, si sus margenes son micro lobulados, indefinidos o espiculados.

* Asimetrias y distorsion de la arquitectura, que podrian representar
un signo sutil inicial de cadncer. Una asimetria se define como
conglomerado de tejido fibroglandular, que no se evidencia en la
mama contralateral, tienen bajo VPP, ya que cominmente se trata
de artefacto por sobreposicion de tejido.

La distorsion se define como presencia de finas lineas rectas radiopacas
que se dirigen a un centro, distorsionando el tejido adyacente. El Colegio
Americano de Radiologia ACR, ha elaborado el sistema de datos y reportes
BI-RADS. (Breast Imaging Reporting and Data System) que permite
al Médico Radidlogo elaborar un reporte estandarizado expresado en
un lenguaje unificado en el que se incluye ademas la sugerencia con
respecto al nuevo control y/o a la toma de decision de biopsias para la
confirmacion del diagnostico si hubiera la sospecha de cancer. La tltima
actualizacion 5ta Edicion se realizo en el 2013, en el que se incluyeron
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nuevas modalidades de imagen, para el estudio de la mama.
27.8. Control de calidad

Se debe producir imagenes detalladas de la mama que permitan la deteccion
de signos sutiles que nos permitan detectar el cancer de mama, en forma
precoz.

» Sisetrabaja con equipo analogico-digitalizado las peliculas y pantallas,
asi como la reveladora seran especifica para mamografia.

*  Cuarto de interpretacion adecuado con poca iluminacion, negatoscopios
de alta luminosidad, monitores digitales de alta resolucion 5 giga
pixeles

27.9. Participacion Femenina en el Programa
Protocolo de peticion.

* Peticién de Mamografia en Mujeres Asintomaticas comprendidas
entre los 40 y 70 afios de edad.

* Frecuencia de la exploracion: Anual en las de 40-60 afios y bienal
en las de 60-70 afios.

* Peticion de Mamografias en Pacientes Sintomaticas. Las pacientes con
sintomatologia de patologia mamaria que precise estudio de imagen,
deben ser remitidas a la consulta de Ginecologia-Oncologia para
atencion Especializada y subsecuentemente remitidas a departamento
de imagen para mamografia y demas estudios de imagen.



27.10. Manejo de los resultados del tamizaje

BI-RADS 0, Significa ESTUDIO NO CONCLUYENTE, requiere de
otras proyecciones adicionales, comparase con estudios anteriores o
ultrasonido.

La paciente debera obtener nueva cita, para complementar el estudio en
el departamento de imagen-mamografia.

BI-RADS 1, ESTUDIO NEGATIVO PARA MALIGNIDAD

Los controles mamoFiguras se realizardn cada 1 o 2 afos dependiendo
de la edad de la paciente.

Bi-RADS 2, HALLAZGOS BENIGNOS, los controles mamoFiguras se
realizaran cada 1 o 2 afios dependiendo de la edad de la paciente.

BI-RADS 3, HALLAZGOS PROBABLEMENTE BENIGNOS. (menos del
2 % de estas pacientes tienen riesgo de tener Ca) cita en el departamento
de mamografia en 6 meses para un nuevo estudio aportando estudio

previo para su comparacion.

BI-RADS 4, HALLAZGOS CON SOSPECHA DE MALIGNIDAD.
(probabilidad de Ca de 3-94 %)

Cita para consulta de especialidad Ginecologia -Oncologia.
BI-RADS 5, HALLAZGOS ALTAMENTE SUGERENTES DE

MALIGNIDAD, (probabilidad de mas del 95 % de Ca) cita para consulta
de especialidad Ginecologia- OncologiA. (4)
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Algoritmos para manejo de pacientes en las categorias B-3-4-5-

Lesion probablemente benignas BI-RADS 3

|

Seguimiento de estabilidad por
técnica de imagen

6 meses unilateral

|

12 meses bilateral

|

24 a 36 meses bilateral

|

ESTABILIDAD

Disminucién de tamafo o Aumento de tamafo o del
del grado de sospecha grado de sospecha
BIRADS 2 BIRADS 4/5
Biopsia
Alta percutanea

Figura 1. Algoritmos para manejo de pacientes en las categorias B-3-4-5
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Mujeres consigo incrementado
de cancer de mama

l

Alto riesgo

v
| piziiczzE |

Alto riesgo
hereditario

Alto riesgo
esporadico

*—‘—*

Riesgo moderado

histopatologica
de alto riesgo

Lesion

AP o RT toracica a
altas dosis antes
de los 30 anos

v

Mamografias
anuales desde
25 anos
complementacion
con ecoy RM

Mamografia
cada dos afos
hasta los
cuarentay a
partir de los 40
ahos mamogra-

Mamografia
anual iniciando
la 8 anos tras
RT de eleccion
RM anual

Mamografia
anuales desde
los 40 anos

fias anuales

Derivacion hospitalaria

J Categoria BI-RADS

Categoria BI-RADS 3 Categoria BI-RADS 4-5

v v
Citacion programada estudio en . Citacién urgente
acto unico

en agenda especifica desde radiologia

Lesion benigna Carcinoma alto riesgo
no alteraciones biopsia percutanea

\ seguimiento \/

AV

Figura 2. Algoritmos para mujeres con incremento de cancer de mama y derivacion hospitalaria.
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27.11 Biopsias de Minima Invasion Guiadas por Imagen

El objetivo principal de las biopsias de minima invasion, es disminuir
biopsias quirtirgicas escisionales para la confirmacion diagnostica, bajando
costos y morbilidad, mas atn si se tiene en cuenta que el 80 % de las lesiones
tumorales de la mama resultan corresponder a patologia benigna. En el
caso de las lesiones que resulten malignas, un diagndstico, histopatoldgico
pre quirdrgico permitira al cirujano programar una cirugia amplia con
bordes negativos en caso de realizar una cirugia conservadora, asi como la
planeacion de diseccion de axila en el Ca invasor con ganglios positivos.

27.12. Guia ultrasonografia.

Entre sus ventajas esta la ausencia de radiacion ionizante, alta disponibilidad
en todos los servicios de radiologia de los equipos de ultrasonido, posibilidad
de acceder a regiones anatdmicas como axila, region supraclavicular a las
que no se puede acceder con otras técnicas y finalmente son procedimientos
de bajo costo.

Mediante guia ecografica se podran realizar puncion aspiracién con aguja
finA. (PAAF), biopsias con aguja gruesa, tipo Tru-cuT. (BAG) y biopsias
con sistema de vaciO. (BAV) (Figuras 3, 4, 5)

27.13. Guia estereotaxica.

Alos Equipos de mamografia digital se les acopla, un ordenador el mismo
que con la informacion que le proporciona dos proyecciones mamograficas
oblicuas de mas y menos 15 grados, calculara coordenadas X-Y-Z,
permitiendo asi localizar el sitio exacto de la lesion sospechosa al que
podemos acceder con cualquier tipo de aguja de corte o preferentemente
con sistema de vaciO. (Figuras 6, 7)



Figura 3.Biopsia con aguja de corte tipo tru-cut con pistola BARD, guiada por ultra-
sonido, técnica de manos libres.

Figura 4. Biopsia con aguja tipo tru-cut 14 G, guiada por ultrasonido en una paciente
de 41 afios con lesion solida lobulada menor de 1cm, sospechosa BI-RADS 4. Reporte
histopatologico fibroadenoma esclerosante.
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Figura 5. Nodulo hipoecoico morfologia irregular, contornos indefinidos en una paciente
de 52 afios, biopsia con aguja de corte tru-cut 14 G, guia ultrasonografia con reporte
de Ca tubulo-lobulillar.

Figura 6. Localizacion mediante estereotaxia, para biopsia con pistola Vacora con aguja
con sistema de vacio -BAV
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A B C

Figura 7. Paciente de 57 afios estudio de cribado. No antecedentes personales ni fa-
miliares de riesgo.

A-Proyeccion CC derecha micro calcificaciones puntiformes agrupadas en
cuadrante interno.

B-Proyeccion adicional cono de magnificacion de CC, mejor visualizacion
de las micros.

C-Biopsia Asistida por VaciO. (BAV). Reporte Histopatologico CDIS bajo
grado.

27.14. Efectos Adversos del Tamizaje.

Se ha escrito sobre el riesgo de radio-inducir un cancer en mujeres con una
predisposicion genética se ha reconocido a nivel de estudios cientificos, el
riesgo seria de 0,01-0,1 % vs al riesgo espontaneo del 8 % (Tabar et al., 2000)

27.15 Sobre diagnostico-falsos positivos.

Actualmente, gracias a los programas de cribado se esta diagnosticando
mas Carcinomas Ductales in SitU. (CDIS), de los que menos del 1 % nunca
progresaran, frente a un 50 % de los que si derivaran en un Carcinoma Ductal
InvasoR. (CDI) (Groen, s.f.)

309



310

27.16. Cancer de intervalo.

Es el cancer que aparece , en una mujer que previamente tenia un estudio
normal y en el intermedio del tamizaje es decir antes del afio de control
se desarrolla un Ca, es inevitable sin embargo, estadisticas sefialan que
hasta en un 30 % de pacientes que se diagnosticaron como Ca de intervalo
en los estudios de control previo , ya estaban presentes signos sutiles no
percibidos o interpretados incorrectamente por el Medico Radidlogo,
constituyendo entonces un resultado mamoFigura falso negativo en vez
de un Ca de intervalo.

27.17. Protocolo de Seguimiento por Imagen- Mama Tratada.

Las Guias Clinicas Oncologicas actuales, no recomiendan de manera
rutinaria realizar pruebas de imagen en pacientes con cancer de mama
tratada. El seguimiento es clinico, sin embargo, podemos aportar desde
la imagen con signos de alerta de recidiva o tumor residual. Nuestra
principal atencion enfocada en el lecho quirrgico en donde se registran
mas del 80 % de las recidivas, en la piel, en la pared toracica, y ganglios
axilareS. (ESR, 2013)

27.18. Mamografia

Teniendo en cuenta que el 43 % de recidivas cursan con microcalcificaciones,
el seguimiento con MX, cada 6 meses por 3 afios, nos ayudara a distinguir
si las mismas corresponden por sus caracteristicas a necrosis grasa o
recidivA. (Croshaw et al., 2011)

27.19. Resonancia magnética

La RM tiene alta sensibilidad y un alto VPN de tumores residuales o
recidivantes. Si se sospecha de tumor residual se solicitara el estudio



antes de las 2-3 semanas de la cirugia, ya que el tejido de granulacion se
forma a partir de este tiempo. Normalmente el tejido de granulacion capta
medio de contraste signo que nos podria confundir con tumor residual.
La RM con medio de contraste intravenoso, para valorar recidivas se
pedira a partir de los 12 meses del acto quirtrgico y a los 18 meses de
la Radioterapia. La necrosis grasa, es causa de falsos positivos, porque
muestra captaciones que podrian considerarse como de sospecha.

27.20. Ecografia.

Importante herramienta, la de eleccion para valorar adenopatias sospechosas,
se buscaran a nivel axilar en los diferentes niveles, en la cadena mamaria
interna y los supra claviculares. Caracteristicas de sospecha, perdida
de la morfologia reniforme, marcada hipoecogenicidad de la cortical,
engrosamiento cortical mayor de 3 mm, focal o difuso, desplazamiento
o pérdida del hilio graso.
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Capitulo 28

Tomografia por emision de positroneS. (Pet Scan)
Dra. Melba Mercedes Luzuriaga Freire.

A nivel mundial el cancer de mama constituye uno de los tumores mas
frecuentes en las mujeres. Para el diagndstico como ya se ha expuesto en
capitulos anteriores la mamografia, la ecografia y la resonancia magnética
son los estudios de eleccion; en nuestro medio debido a la disponibilidad
de equipos y de costos la tomografia por emision de positrones no es
considerada para el diagndstico primario.

Se han desarrollado muchos avances en el tratamiento del Ca de mama tanto
en las técnicas quirtirgicas orientadas cada vez mas en ser conservadoras, de
igual forma en los tratamientos asociados de quimioterapia y radioterapia, a
pesar de esto puede existir recurrencia tumoral y metastasis que pueden ser
valoradas de mejor manera con una técnica de imagen como es la tomografia
por emision de positrones o PET por su nombre en ingléS. (positron emission
tomography) con una imagen de tomografia computarizada permitiendo
evaluar la respuesta al tratamiento y la deteccion de recurrencias y en caso
necesario re —etapificar. Esta técnica fusiona la tomografia computarizada con
la medicina nuclear obteniendo imagenes de cuerpo completo visualizando
la distribucién tridimensional de un radiofarmaco emisor de positrones que
debe ser administrado por via intravenosa; se utiliza fluorodesoxiglucosa
F-18 (FDG), una molécula similar a la glucosa. Las células cancerosas
son metabdlicamente mas activas por lo que absorben el radiofarmaco
con respecto al tejido mamario normaL. (NOM, 2011).

La identificacion de patologia es directamente proporcional al tamafio del
tumor, por lo que las lesiones menores a un centimetro no son visualizadas
con esta técnica; también esté relacionado con el tipo y grado histologico.



En procesos infecciosos y/o inflamatorios incluyendo los secundarios a
procedimientos de biopsia o cirugias pueden reportarse falsos positivos, pero
estos hallazgos al asociarse con la clinica se puede determinar su benignidad.

Entre el 7y el 30 % de las pacientes con cancer de mama pueden cursar
con recurrencia locorregional. Para un adecuado re estadificacion sistémica
el PET CT es de suma importancia porque permite identificar compromiso
tanto visceral como Osea en una sola exploracioN. (Ferrer-Rebolleda,
2015).

28.1. PET/CT en la evaluacion de la respuesta al tratamiento

Cuando una paciente ha sido sometida a tratamientos de quimioterapia es
importante una evaluacion para conocer la respuesta al tratamiento, como
sabemos estos medicamentos son muy costosos, por lo que al determinar
su eficacia o en caso contrario la falta de efectividad, puede evitarse gastos
innecesarios, de igual forma disminuir los efectos adversos que estos
conllevan. La valoracién del PET CT de la captacion del radio farmaco
es directamente proporcional al nimero de células malignas, por lo que
cuando disminuyen ante una favorable respuesta al tratamiento también
lo haré la captacion, esto se refleja con un mejor prondstico para pacientes
que cursan con Ca de mama metastasicO. (Vercher-Conejero, 2014).

Aunque por situacion de costos no se puede realizar en todas las pacientes
con Ca de mama un estudio de PET CT, es importante tener presente que en
pacientes que recibiran neoadyuvanciA. (usado en Ca de mama localmente
avanzado con el objetivo de reducir el tumor y disminuir el estadio clinico
antes de la cirugia), con otros métodos de imagen es dificil diferenciar con
exactitud entre tumor residual o fibrosis, lo que claramente demuestra la
captacion de células neoplasicas del radiofarmaco debido a que contintian
metabolicamente activas, esta técnica de imagen da una clara muestra de la
respuesta favorable o no, en caso de tener acceso a hacerla se la recomienda
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luego del primer ciclo, las pacientes que si responden tendran un mejor
prondstico y mayor supervivencia, lo que probablemente no ocurrird en
las que la captacion del radio farmaco no ha variado a pesar de la terapia
recibidA. (Sher et al., 2014).

En los estudios comparativos entre las técnicas aisladas de medicina
nucleaR. (PET) y radiologicA. (CT), con la fusion de ellos PET CT, se
ha demostrado que valora con mayor especificidad la respuesta dsea al
tratamiento, especialmente determina de mejor manera entre lesiones
blasticas y esclerosaS. (Fujimoto, 2006).

Se puede sospechar en recurrencia cuando la paciente muestra deterioro
clinico o cuando los marcadores tumorales se elevan. Determinar esta
recurrencia y la localizacion es dificil, con otras técnicas de imagen puede
ser necesario exploraciones repetidas hasta lograr un diagndstico definitivo,
en cambio el PET TC proporciona de forma rapida la confirmacion de
recurrencia, diferenciando de forma efectiva con la radionecrosis en caso
de haber recibido radioterapia en cirugias conservadoraS. (Altamirano,
2005).

Por todo lo manifestado, a pesar de lo poco accesible debido al costo y
falta de equipos, el estudio PET/CT es una herramienta diagndstica que
al detectar los cambios a nivel molecular y morfologicos, no invasiva, es
muy util en pacientes con Ca de mama para la estadificacion de enfermedad
localmente avanzada; y posterior a tratamientos valora la recurrencia
tumoral locorregional, la metéstasis a distancia, y realizar reestadificacioN.
(Alvarez, 2015).
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Capitulo 29

Técnicas de medicina nuclear en el cancer de mama

Dra. Fanny Augusta Poma Capa.
Dra. Gabriela Elizabeth Guarnizo Poma.

Dra. Ximena Thalia Guarnizo Poma.

La medicina nuclear aporta con dos técnicas que son utiles para la
estadificacion; establecer el prondstico y en el seguimiento del cancer
de mama, las mismas que se realizan con bastante frecuencia en nuestro
medio, estas son:

1. Deteccion del ganglio centinela
2. Gammagrafia 6sea

29.1. Deteccion del Ganglio Centinela

El estudio del ganglio centinela en cancer de mama actualmente tiene
mucha importancia debido a que la mamografia de screening ha llevado al
diagndstico de lesiones primarias pequefias con un incremento importante
de canceres invasores menores a un 1 cm. La morbilidad significativa
asociada a la diseccion axilar en relacion a la presencia de linfedema y
la presencia de micrometastasis al diagndstico como elemento predictor
de mal pronostico ha llevado a buscar otros métodos para deteccion de
metastasis en ganglios linfaticos.

Dentro del tratamiento de cancer de mama, la diseccion axilar cumple una
doble funcion: control loco regional de la enfermedad y al mismo tiempo
proporciona informacion pronostica que sirve para decidir el tratamiento
adyuvante. En los pacientes con carcinoma de mama temprano, con axila
clinicamente negativa mediante el estudio histopatolégico se encuentra



que por lo menos un tercio de estos, presenta metastasis axilares, por
lo tanto, este grupo de pacientes tiene un alto porcentaje de riesgo de
morbilidad frente al beneficio de esta técnica quirargica. Con el estudio
del ganglio centinela solo el tercio de pacientes positivas serian sometidas
a diseccion axilar.

El concepto de ganglio centinela fue introducido por Cabafias y Morton
en cancer de pene y melanomA. (Cabanas, 1999; Morton, 1992) fue
aplicado por Crag y Giuliano en el cancer de mamA. (Krag et al., 1993 )
y consiste que el ganglio centinelA. (GC) es el primer ganglio que recibe
la circulacion linfatica aferente de un determinado tumor primario. Su
deteccion para estudio permite determinar la presencia de células malignas
o descartarlas. El GC refleja el estado del grupo ganglionar estudiado;
es decir si el GC tiene celular malignas todo el grupo ganglionar esta
afectado, si el GC no tiene células malignas todo el grupo ganglionar
esté libre de afectacion neoplésica.

ANTERIOR 298K Duracidn: 122s ANTERIOR 287K Duracién: 1258 ANTERIOR 297K Duracién:127s

Figura 1. Estudio de Ganglio Centinela en una paciente con cancer de mama izquierda,
en la imagen se muestra los sitios de inyeccion y luego la migracion de radiofarmaco

al ganglio centinela localizado en axila izquierda
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La biopsia del GC es una técnica reconocida y ya estandarizada en la
estadificacion ganglionar del cancer de mama en estadios inicialeS. (T1
y T2 menor a 3 cm) permitiendo seleccionar a las pacientes en las que
la linfadenectomia axilar podria ser omitida, con una elevada exactitud
diagnostica.

La biopsia del ganglio centinela es un método con una morbilidad menor
que tiene una precision similar a la del vaciamiento estandar.

29.2. Indicaciones para la deteccion de ganglio centinela en
cancer de mama

*  Tumor de hasta 2 cm de didmetrO. (T1) (relativo)
» Cancer de mama microinvasor

* Axila clinicamente negativa

* Tumores de cuadrantes externos y centrales

» Posibilidad de seguimiento correcto

* Tumorectomia primaria para lesion subclinica
Las contraindicaciones son:

* Axila clinicamente positiva

*  Tumor multicentricos

* Microcalcificaciones sospechosas multicentricos
* Embarazo

* Paciente mayor de 80 afios

* Radioterapia y quimioterapia previas

29.3. Técnica de Localizacion de Ganglio Centinela
En nuestro centro se utiliza la técnica del radio coloide que son sustancias

coloidales constituidas por particulas bioldgicamente inactivas marcas
con 99mTec, las cuales luego de ser inyectadas en el espacio intersticial



peritumoral son absorbidas en pequeiia proporcion por los vasos linfaticos
y alcanzan rapidamente los ganglios linfaticos donde son atrapados por
los macrofagos mediante fagocitosis. Forma de administracion del radio
coloide puede ser intradérmica, peritumoral, intratumoral y pericicatrizal.
Cody y otros preconizaron el abordaje intradérmico sobre la base de que
el drenaje cutaneo reproduce el tumoral. (Linchan et al., 1999; Hill et
al., 1999)comunicaron identificacion axilar del 97 % con este abordaje en
tanto que fue solo el 70 % con la inyeccion peritumoral. Si se complementa
con el uso de colorante azul vital la identificacion es cercana al 100 %.

El tamafio de la particula es uno de los factores muy importantes el mismo
que debe ser muy pequeio para que permita su paso a la circulacion
linfatica y lo suficientemente grande para ser atrapado y retenido por el
ganglio linfatico.

Utilizamos nanos coloides pequefios con didmetros entre 2 y 30 nm. Este
presenta gran difusion son aclarados del sitio de inyeccion con mayor
velocidad, lo que permite la rapida visualizacion de los canales linfaticos.

El radioisotopo utilizado para el marcaje de estos coloides es el 99mTc
que tiene caracteristicas idoneas como su vida media cortA. (6h), ser
emisor gamma puro y baja exposicion a radiacion al paciente y al personal
sanitario ademas luego de su localizacion permanece en el GC hasta
24 horas después lo cual permite su localizacion posterior en el acto
quirurgico.

29.4. Deteccion Gammgrafica del Ganglio Centinela
Luego de la administracion peritumoral subdérmica del radio trazador se
realiza la obtencion de una imagen dinamica en la que generalmente se

visualiza el vaso linfatico aferente y posteriormente el ganglio centinela
a nivel axilar dentro de los primeros 30 minutoS. (Aizenet al., 2007)
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Por lo general se requieren imagenes planares en proyeccion anterior,
lateral y/u oblicua con la paciente en dectibito supino y con el brazo
elevado de igual forma que en el acto quirtirgico. Realizamos un contorno
anatémico con una fuente puntual que facilita la interpretacion de la
localizacion del ganglio centinela.

Cuando la linfogammagrafia es negativa se puede realizar un estudio
tomoFigurA. (SPECT- TC) para identificar y localizar de forma precisa el
ganglio centinela en territorio extra axilar como en la mamaria interna o
bien ayudar a interpretar los pasos dudosos de la imagen planA. (Coleman,
1997)

29.5. Sonda de Deteccion Quirurgica

Son detectores de radiaciones portatiles de gran utilidad para las cirugias
radioguiadas. Se componen de dos elementos: el analizador y la sonda detectora.

29.6. Deteccion Quirurgica del Ganglio Centinela

Durante el acto quirurgico la mision del médico nuclear es dirigir con la
sonda al cirujano indicandole la zona de mayor radioactividad inicialmente
en la piel que es la que se toma como referencia para realizar la incision
quirdrgica y posteriormente en la cavidad axilar para localizar de forma
exacta al GC. Se realiza una pequeia incision de 2 a 3 cm sobre el area
de mayor captacioN. (9)mediante diseccidon roma con la ayuda linea
de sonido dado por el equipo, una vez que la sonda localiza el ganglio
centinela se procede a su extirpacion de forma completa y se comprueba
in vivo la radioactividad del GC a continuacion se realiza un rastreo con
la sonda del lecho quirtrgico con la sonda en todas las direcciones a fin
de detectar otros ganglios radioactivos. Se extirpa todos los ganglios
radioactivos hasta que el conteo de actividad radioactiva sea menos del 10
% de la actividad inicial. Se considera GC aquel con mayor radioactividad
que debe ser superior al 10 % a la méxima detectadA. (regla del 10 %).



29.7. Gammagrafia Osea en Cancer de Mama

La presencia de metéstasis 0seas representa una complicacion grave en
los pacientes con cancer de mama, ya que producen dolores refractarios
a analgésicos convencionales, osteolisis que conlleva en ocasiones
compresion medular, fracturas patologicas y trastornos metabdlicos

Se ha estimado que anualmente mueren 350.000 personas con metastasis
oseas en EEUU. (Mundy et al., 2001). El hueso es el tejido diana de
metastasis en el 95 % de los paciente con mieloma multiple, 75 % de los
paciente con cancer de mama y prdstata y en un 30-40 % en los paciente
con cancer el pulmoN. (Bogenrieder y Heryl 2003)

El diagnostico de metastasis 6sea conlleva una valoracion pronostica,
asi se ha determinado una sobrevida del paciente con metéstasis dseas
en cancer de mama es de 24 meses con una supervivencia de 5 afios del
20 %. Esta apetencia por el tejido dseo se debe a la irrigacion propia
de los huesos, especialmente del compartimiento medular donde las
células quedan retenidas facilmente en los amplios sinusoides vasculareS.
(Kahn et al., 1994) ademas por albergar gran variedad de tipo celulares
y un medio rico en factores de crecimiento como; IGF-1, GFG, PDGF
Y TGF-B que son el medio adecuando para el crecimiento celulaR.
(Haushka et al., 1988)

Las metastasis pueden ser osteoliticas que son mediadas por células
tumorales que actuan sobre el microentorno celular, activando la
diferenciacion y liberacion de factores osteoclastogénicos, las metastasis
osteoblasticaS. (Mundy, 2002; Taube et al., 1992); histologicamente es la
mas frecuente al producir formacién de hueso ectdpico y la consiguiente
osteoesclerosiS. (Taube et al., 1992). Las técnicas diagndsticas mas
utilizadas incluyen: radiografia, gammagrafia con tecnecio-99, tomografia
axial computarizada, resonancia magnética nuclear. La gammagrafia
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Osea permite diagnosticar metastasis 0seas de manera temprana, antes
que sean visibles a la Rx y presenten sintomas. Ademas, se obtiene una
imagen esquelética total, con una exposicion a radiacion a la paciente
y personal salud minima. La gammagrafia dsea en el cancer de mama
sirve para la estadificacion y seguimiento de la respuesta al tratamiento.
La gammagrafia 6sea con 99mTc-difosfonatoS. (GO) es la técnica mas
comunmente utilizada por disponibilidad, sensibilidad y visualizacion
total del esqueleto en un tiempo y con costo razonable, la sensibilidad
global de la GO es del 62 al 100 % con una especificidad del 78 al 100
% (nivel de evidencia II —III) (Tsuyoshi ef al., 2004 )

La técnica del estudio de gammagrafia 6sea consiste en la administracion
intravenosa de 99mTc-difosfonatos, estos farmacos van a fijarse en el
hueso mediante un mecanismo de absorcidn, para lo cual se necesita
un tiempo minimo de 2 horas, tiempo en el cual el paciente debe tomar
liquidos para evitar la acumulacion del radiofdrmaco en la vejiga

Fugura 2. Gammagrafia 6sea con MDP marcado con 99mTc. Se observa multiples focos
hipercaptantes compatibles con metastasis Oseas blasticas en una paciente con cancer de
mama en las siguientes localizaciones; region occipital, lera union costovertebral izquier-

da, arco posterior de 5Sta costilla derecha, arco anterior de 7ma costilla derecha, D7 y D12,



sacroiliaca izquierda.
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Figura 3. SPECT de columna dorso lumbar realizado a la misma paciente en donde se
observa con mayor claridad la localizacion de las lesiones hipercaptantes a nivel de
cuerpos vertebrales.

i1

Transcurrido este tiempo se realiza un rastreo 6seo completo en posicion
anterior y posterior y luego se realizan imagenes estaticas del area de
interés para tener una mejor visualizacion, ya que generalmente estas
presentan mejor definicion de las lesiones. Ademas, se puede realizar
SPECT. (tomografia por emision de foton inico), que permite realizar
cortes tomoFigura para mejor localizacion de las lesiones especialmente
util en columna vertebral. El uso del SPECT incrementa los valores de
sensibilidad de 87 a 92 % y de especificada de 91 a 93 %.

Del 15 al 20 % presentan lesiones blasticas, la mayoria de pacientes
presentan lesiones osteoliticaS. (Woodhouse, 1997).La prevalencia de
metastasis Oseas en los estadios I y II es inferior al 10 % por lo tanto
no se recomienda la utilizacion de GO en estos estadios. Las vértebras
son las zonas de afectacion mas frecuente, aunque también pueden verse
lesiones costales, en calota y huesos largos, el esterndn es afectado
relativamente frecuente debido a invasion local a partir de los ganglios
de la cadena mamaria interna.
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Capitulo 30

Tratamiento inicial del Dolor Mamario

Dr. Alex Xavier Espinosa Mora.

Dra. Clara Inés Sigcho Chambs

El dolor de mamA. (mastalgia) se presenta como una molestia frecuente
entre las mujeres, caracterizada por sensibilidad, dolor agudo, ardor o
rigidez en el tejido mamariO. (Pinheiro, 2015); lo cual indica una sefial de
enfermedad mamaria benigna o en raras ocasiones malignidaD. (Madrigal,
2018).

Este dolor se presenta en épocas fisiologicas de la vida sexual de la mujer.
Clasificacion:

* Mastalgia fisiologica

* Mastalgia secundaria

» Mastalgia idiopaticA. (Paikovsky, 2014).

30.1. Mastalgia fisiologica

La frecuencia de presentacion es alta, durante los periodos normales de
la vida sexual de la mujer, que son: la telarquiA. (inicio del desarrollo
de la glandula mamaria) y el embarazo; poniendo énfasis en que se trata
de un cambio natural y pasajerO. (Nirhale et al, 2018).

30.2. Mastalgia secundaria

Se presenta como un sintoma mas a consecuencia de una afeccion
reconocible de la mama o de estructuras vecinas, el diagnostico se basa



en una historia clinica detallada, examen fisico y examenes de gabinete.
Se presenta una gran variedad de afeccioneS. (19).

Tabla 1. Causas de mastalgia secundaria

Mamaria Extramamaria
- Traumatica , .
] - Sindrome de Tietze
- Inflamatoria j
. . - Afecciones pleuropulmonares
- Displasia . .
- Afecciones cardiacas
- Tumoral )
L. - Dolores referidos
- Jatrogénica

30.3. Mastalgia idiopatica o mastodinia

De presentacion ciclica y relacionada con los cambios hormonales del ciclo
menstrualL. (Madrigal, 2018); presenta un dolor leve, difuso, bilateral,
durante el ciclo menstrual y que ocurren en casi todas las mujeres en
edad fértiL. (Pinheiro, 2018); se presenta en la segunda mitad del ciclo
menstrual, se exacerba dias antes de la menstruacion y desaparece en el
inicio del periodo menstrualL. (Madrigal, 2018).

Existe presencia de ndédulos quisticos benignos que pueden surgir a lo
largo de la vida, debido a los estimulos hormonaleS. (Pinheiro, 2018).

La presentacion no ciclica es constante o intermitente que no tiene relacion
al ciclo menstrual, unilateral, sin relacién a cambios hormonales y su
frecuencia es menor que la del dolor ciclicO. (Escobar, 2017), la edad
de presentacion esta entre la cuarta y quinta década e la vida, siendo el
porcentaje mayor en mujeres menopausicas, su duracion es variable de
minutos a varios dias y no se acompana tan a menudo de nodularidades,
el dolor es inferior a la de la mastalgia ciclicA. (Madrigal, 2018).



30.4. Valoracion del Dolor

La evaluacion del dolor puede ser realizada por un analogico visual.

Figura 1 Escala del dolor

EscalA. (VAS). Un instrumento de medida que trata de valorar una
caracteristica o actitud que se cree que abarca un continuo de valores, y
que no puede ser facilmente medida de forma directA. (Breast Cancer Org,
2014). Es una regla numérica de 10 centimetros, cuyos extremos indican
o determinan la intensidad del dolor;

La valoracion sera:

* Leve, dolor menor de 3.

*  Moderado, dolor situado entre 4 y 7.

» Severo, dolor es igual o superior a 8 (Sanchez ef al., 2018).

30.5. Tratamiento

30.5.1. Educacion

Compone parte del manejo integral, considerandose a la vez como la
primera linea de tratamiento, se recomienda: uso de sostén apropiado para
el tamafo, de copa completa, sin varillaS. (Piérat et al, 2019) (Nivel de
evidencia II-3, Grado de recomendacion B), actividad fisicA. (Nivel de
evidencia [I-3B), excluir posibles factores asociados como los anticonceptivos
orales, el tabaquismO. (13), adecuacion de la dieta, reduciendo nutrienteS.
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(las metilxantinas en los grupos con ingesta excesiva de cafe¢, té, colas y
chocolate) o aumentando la proporcion en determinadoS. (suplementos de
vitaminas E, B1 y B6) (Nivel de evidencia II-3, Grado de recomendacion E).

En fitoterapia, existen dos alternativas: el aceite de Onagra y el Extracto
de Vitex; El aceite de Onagra puede cambiar el equilibrio de acidos grasos
en las células, lo cual puede reducir el dolor en las mamas; sin embargo,
no se recomienda usarlo en pacientes epilépticas, pues puede disminuir
el umbral de las convulsiones. El extracto de SauzgatillO. (Vitex agnus
castus) que genera su efecto sobre el sindrome premenstrual, utilizado
por la escuela alemana desde los afios 1950 y lo sigue recomendando
ampliamentE. (Madrigal, 2018) (Nivel de evidencia III, Grado de
recomendacion I); ademas el uso de Fitoestrogenos 25 mg diariamente
que mejora los sintomas y debe ser considerado como primera linea del
tratamiento de la mastalgia ciclicA. (Piérat et al., 2019).

30.5.2. Terapia Hormonal de Reemplazo.

Usado en mastalgia leve, temporal y hasta severa para lo cual se modifica la
dosis, formulacion, cambio del esquema, o a su vez suspenderse de considerarse
necesariO. (5) (Nivel de evidencia III, Grado de recomendacion C).
30.5.3. Terapia con Evidencia

Antiinflamatorios no Esteroideos y Acetaminofén

Uso topico

El diclofenaco 2 % y el piroxicam son efectivos para el tratamiento de la

mastalgia ciclica y no ciclica. La cual es una alternativa de terapia local
versus sistémicA. (2) (Nivel de evidencia I, Grado de recomendacion A).
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Via oral

El acetaminofén y los antiinflamatorios no esteroideos tambiéN. (AINES)
han demostrado reducir los sintomas; siendo considerados como la primera
linea de tratamientO. (Piérat ef al., 2019).

Ejemplo:

* Medicamento: Nimesulide
* Dosis: 100 mg dos veces al dia durante
* Duracion: 7 diaS. (mainero et al., 2014) (Nivel de evidencia II, Grado

de recomendacion C).
Progesterona

Constituye uno de los tratamientos clasicos de la escuela francesa,
considerandose un exceso de estrogenos a nivel local como causa del
dolor; sin embargo, la evidencia no es suficiente para recomendar su uso
en el tratamiento de la mastalgiA. (Breast Cancer Org, 2014) (Nivel de
evidencia III, Grado de recomendacion I).

Tamoxifeno

Los SERMs, en especial el tamoxifeno; han demostrado efectividad en
el control del dolor mamario, con la ventaja de disminuir el riesgo de
desarrollo de cancer de mama en mujeres con antecedenteS. (historia
familiar de cancer); y un perfil de reacciones secundarias mas tolerableS.
(6); adosis de 10 mg al dia es ideal en el tratamiento de la mastalgia, y de
bajo costo, pudiendo ser usado como primer medicamento, excluyendo a
pacientes con enfermedad tromboembodlicA. (Orozco, Serrano y Rueda,
2018). Efectos secundarios frecuentes: bochornos e irregularidad menstrual/
amenorreA. (10 %); aumento de peso, ndusea, resequedad vaginal y



edemA. (5 % o menos) (Astudillo, 2014).

Efectos secundarios poco frecuentes: tromboembolismo y el cancer
de endometrio, por lo que su uso debe reservarse tras el fracaso de
terapias menos toxicaS. (Ardila, 2017) (Nivel de evidencia I, Grado de
recomendacion A).

Danazol

El danazol es el tinico fArmaco aprobado por la FDA para el tratamiento
de mastalgia, actua bloqueando la secrecion de gonadotropinas, evita el
pico de LH e impide a nivel ovdrico la sintesis de esteroides; a dosis de
200 mg al dia es ideal en el tratamiento de la mastalgia; para reducir sus
efectos secundarios debe ser utilizado en la fase luteA. (9), considerando
su elevada tasa de efectos secundarios como el acné, aumento de peso,
cambios en la voz, cefalea, alteraciones psicoldgicas y su potencial
teratogénico, que obliga a emplear métodos anticonceptivos fiableS.
(Pinheiro, 2018) (Nivel de evidencia I, Grado de recomendacion A).

Agonistas Dopaminérgicos

Se menciona la bromocriptina y mas recientemente la quinagolida y la
lisuridA. (Madrigal, 2018).

Su accion es la regulacion de secrecion de prolactina.

La bromocriptina a dosis de 5 mg al dia, es efectiva en el tratamiento de la
mastalgia ciclica; sin embargo, se asocia a menos eficacia terapéutica que
el tamoxifeno o danazol y a mas reacciones secundariaS. (nausea, mareo,
hipotension postural y cefalea) (Astudillo, 2014) (Nivel de evidencia I,
Grado de recomendacion A)
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Antihistaminicos

Usados en casos de componente vascular congestivo Clorfeniramina y
dexclofeniraminA. (Madrigal, 2018) (Nivel de evidencia III, Grado de
recomendacion D).

Agonistas de la Gnrh

Son un método de alta efectividad, pero con importantes efectos adversos
ya que bloquean completamente el eje hipofiso-gonadal, con disminucion
de todos los niveles hormonales, causando una menopausia quimica; la
Goserelina, Buserelina demuestran una efectividad del 100 % en el dolor
mamario cronico y hasta un 56 % de efectividad tras el fracaso de otros
tratamientos como danazol, tamoxifenO. (Cardona et al., 2018). Estos
medicamentos se usan para casos refractarios y con gran alteracion de
la calidad de vida por el doloR. (Breast Cancer Org, 2014).

30.6. Intervenciones Quirurgicas

Hay que realizar un diagnéstico excluyente para determinar la verdadera
mastalgia de otras causas de dolor, basicamente el dolor musculo-
esquelético y el dolor referidO. (Astudillo, 2014). La cirugia debe ser
considerada como tratamiento, solo en una minoria de pacientes y que
son refractarios a todos los demaés tratamientos; exceptuando patologias
focales que cursan con dolor y que mejoran tras la extirpacion, como:
placas fibroquisticas, granulomas postquirargicos dolorosos, etC. (Ariza
etal., 2014). Se debe informar las posibles complicaciones quirurgicas,
asi como el dolor que puede persistir en 50 % de casoS. (Astudillo,
2014), (Nivel de evidencia III, Grado de recomendacion E).



30.7. Bloqueos Ecoguiados para Analgesia en Cirugia de
Mama

El bloqueo interfascial.. (BRILMA) se puntualiz6 por primera vez en
el afo 2012 como analgesia en pacientes sometidas a cirugia de mama
no reconstructiva, esta técnica bloquea las ramas cutaneas laterales y
anteriores de los nervios intercostales que proporcionan inervacion a la
mamA. (Gonzélez et al., 2018).

Musculo pectoral mayor (cortado)

Vena cefalica

Vena basllica

Nervio pectoral lateral

Musculo serrato anterior
Nervio pectoral medial

Nervio toracodorsal

Arteria toracodorsal

Musculo dorsal ancho 5
»Muisculo pectoral menor

022

Nervio toricico largo ¢

Figura 2. Inervacion cara anterior del torax

Técnica: Bajo guia ecografica el anestésico local se coloca en el plano entre
la cara medial del musculo serrato anterior y el musculo intercostal externo,
bloqueando la inervacion de la piel de la pared toracica anterolateral..
(Madrigal, 2018).
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N

Musculo pectoral mayor

Musculo pectoral menor

Figura 3. Posicion transductor y ecografia del bloqueo pectoral I, abordaje coracoideO.
(flecha indica fascia clavipectoral)

Las técnicas regionales son consideradas actualmente como el gold standaR.
(analgesia peridural toracica y el bloqueo paravertebral); descritas desde

la década de los 90, como utiles en el bloqueo paravertebral en cirugia
de mama e incluso como técnica anestésicA. (Rivas et al., 2018).

Los bloqueos nerviosos periféricos bajo vision ecografica directa dan
seguridad; por ende, las disponibilidades de los equipos permiten una
visualizacion precisa de las estructuras; el uso de agujas ecorrefringentes,
reducen las complicaciones y aumentan la tasa de éxito del desarrollo
de los procedimientoS. (Gonzalez, et al., 2018).



Figura A. Bloqueo BRILMA

S. Ant: Musculo Serrato Anterior; AL:
Anestesico local; M.Ic Ext: Musculo
Intercostal Externo;

Figura B. Bloqueo PEC II

PM: Pectoral Mayor; Pm: Pectoral menor;
Arteria: Rama pectoral de arteria
toracoacromial; S. Ant: Musculo Serrato
Anterior

Figura 4. Bloqueo de la pared anterior del torax

Complicaciones: puncion vascular, neumotorax y difusion peridural e
intratecal; esta técnica debe ser realizado con el paciente despierto para
mantener una posicion adecuada y requiere mas de una puncion lo que
produce disconfort y mayor ansiedaD. (Lafarge y Barranger, 2015).

Siempre hay que descartar un proceso maligno y todo dolor focal debe
ser estudiado por ecografia. En todo proceso doloroso hay que seguir
las recomendaciones de la OMS, siguiendo un tratamiento escalonado
para el doloR. (Breast Cancer Org, 2014).
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Capitulo 31

Patrones dietéticos y riesgo de cancer de mama

Dra. Dolores Margarita Rodriguez Veintimilla
Dra. Evelyn PaolaFrias-Toral

Dr. Antonio Guillermo Jurado Bambino
31.1. Introduccion

En el afo 2018 se detectaron 2 millones de casos de cancer de mamA.
(CM)(Bray et al., 2018; Rodriguez et al., 2018). Entre los cuales de los
mas frecuentes estan los carcinoma ductal y lobular, y otros de menor
prevalencia como la Enfermedad de Paget y el CM inflamatorio(Kotsopoulos
etal., 2010). Las recomendaciones dietéticas a menudo incluyen: Reducir
la ingesta de licor, carnes rojas, grasas saturadas, no fumar e incrementar
el consumo de fibra, aumentar consumo de vitamina D y Fito estrogenos
de fuentes alimentariaS. (Kotepui, 2016|).

31.2. Epidemiologia

La Sociedad Estadounidense del Cancer ha identificado varios factores de
riesgo inmutables para el cancer de mama ya descritos en capitulos previoS.
(Klelsey y Berkowitz, 1998). Otros estudios han identificado factores de
riesgo modificables para el CM, incluidos los Patrones DietéticoS. (PD).
Existe una relacion significativa entre los diferentes PD y el riesgo de
CM, que al corregirlos se puede prevenir un tercio de la morbilidad y
mortalidad por esta patologiA. (Edefonti et al., 2009; Alim y Kiziltan,
2016). La mayoria de los enfoques utilizados para caracterizar estos PD
se pueden clasificar como a posteriori o a priorl. (Edefonti et al., 2009
). Los enfoques posteriori aplican métodos estadisticos multivariados
como el andlisis de componentes principales, el analisis factorial y el



analisis de conglomerados directamente a los datos alimentarios de un
participante recopilados por el Cuestionario de Frecuencia AlimentariA.
(FFQ del inglés Food Frecuency Questionnaire), el recuerdo dietético o
el registro de alimentos para derivar los PD. (Johnson y Wichern, 2002).
A priori se refiere a enfoques en la cual se puntaa la ingesta real de un
individuo en comparacion con un indice dietético establecido, como el
indice de alimentacién saludablE. (USDA-USDHH, 2010).

Entre los diferentes factores dietéticos que se encuentran involucrados
en la posibilidad de desarrollar CM se destacan:

31.2.1. Grasa:

Esta reportado que las dietas altas en grasas aumentan la aparicion de
tumores mamarios en roedores. Sin embargo, la interpretacion de los
datos de estudios en animales es controversial. Como se conoce la grasa
es el macronutriente mas denso en energia; por lo tanto, a veces es dificil
separar los efectos de la ingesta de grasas de los de la ingesta de energia
en estudios de canceR. (USDA-USDHH, 2010).

Se conoce que el alto consumo de grasas conduce a la acumulaciéon
de tejido adiposo, que es un sitio importante para la conversion de
androstenodiona a estrona. El acido araquidonico, un metabolito de los
Acidos Grasos PoliinsaturadoS. (PUFA del inglés Polyunsaturated Fatty
Acids), activa la aromatasa P450 que luego aumenta la conversion de
androstenodiona a estrona. Asi se evidencia como a través de los factores
dietéticos se ejerce un importante efecto en la carcinogénesis al modular
una cascada de procesos intracelulares en éstA. (De Cicco et al., 2019).
Se ha encontrado que EPA. (del inglés Eicosapentaenoic Acid) y DHA.
(del inglés Docosahexaenoic Acid) inhiben la produccion de eicosanoides
derivados del acido araquidonico en tumoreS. (Sczanieka et al., 2012). La
peroxidacion lipidica puede inducir apoptosiS. (Pouchieu et al., 2014).
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El 4cido Omega n3 PUFA puede unirse y activar los peroxisomas por
accion del proliferador receptor gamma, que conduce a la activacién
del proteoglicano syndecan-1 en células de CM humano, promoviendo
la apoptosis que conduce a la inhibicion del crecimiento celulaR. (Sun,
Berquin y Ewards, 200).

El 4cido Linoleico puede generar acido 13-hidroxilinoleicO. (13-HODE),
que mejora la sefial estimulante del crecimiento de péptidos como los
factores de crecimiento epidérmicO. (EGF del inglés Epidermal Growth
Factor) y la insulina, que a su vez puede promover el crecimiento del
cancer. En una publicacion de Anne ThiébauT. (Thiébaut et al., 2009)
realizada en 56,007 mujeres voluntarias de Francia entre 45 y 65 afios
de edad, encontrandose que el Acido Linoleico, omega 6, fue el mas
consumido, en aceites de girasol, comidas procesadas, incluyendo nueces
y carne. El 4cido Linolénico, omega 3, fue consumido de preferencia
en pescados con grasa. Durante 8 afios de seguimiento, 1650 mujeres
desarrollaron CM, y se determind que el riesgo de CM en general no
estuvo relacionado a una dieta especifica de acidos grasos poliinsaturados.

Sin embargo, se vieron asociaciones opuestas de acuerdo con las fuentes de
alimentos, lo que sugiere otros posibles efectos de PUFA per se. El riesgo
de CM se asoci6 inversamente con la ingesta de Acido Alfa LinolénicO.
(ALA) de frutas y verduras [Intervalo de confianza del 95 %(CI) 0,63,
0,88; p tendencia <0.0001], y de aceites vegetaleS. (HR 0,83; IC 95 %
0.71, 0.97; tendencia p 0.017) (Thiébaut et al., 2009).

Por el contrario, el riesgo de desarrollar CM estuvo positivamente
relacionado con el consumo de ALA de las mezclas de nueceS. (tendencia
p 0.004) y alimentos procesadoS. (tendencia p 0.068). Estos resultados
enfatizan la necesidad de considerar las fuentes de alimentos, asi como las
interacciones entre acidos grasos y antioxidantes, al evaluar asociaciones
entre la ingesta de PUFA y el riesgo de CM. (Thiébaut et al., 2009).



La asociacion de la ingesta de grasas en la dieta infantil con el riesgo
de CM se ha evaluado retrospectivamente debido a la dificultad para
realizar estudios prospectivos. Un estudio de 1647 casos de CM en
mujeres joveneS. (Frazier ef al., 2004) encontrd un riesgo ligeramente
mayor de cancer en relacion con la ingesta de carnes altas en grasa en las
adolescentes. En un estudio retrospectivo de cohorte de 47,355 mujeres
en el Nurses Health Study II, se determin6 que la ingesta de grasa total
durante la escuela secundaria no estuvo asociada con riesgo de CM, pero
la ingesta de grasa de tipo vegetal se asocid con una disminucion del
riesgO. (Chlebowski ef al., 2018)

En el estudio de Chlebowski et al.. (Chlebowski et al., 2018), las
participantes fueron 48835 mujeres posmenopausicas sin cancer de mama
previo y una ingesta de grasas en la dieta de mas del 32 % segun el FFQ.
Las participantes fueron asignadas al azar a un grupo de intervencion
dietéticA. (40 %; n = 19541) con el objetivo de reducir la ingesta de
grasas al 20 % de energia y aumentar la ingesta de frutas, verduras y
granos y un grupo de comparacion de dieta habitual. (60 %; n=29294).
Las participantes del grupo de la dieta con CM continuaron participando
en actividades posteriores de intervencion dietética. De 1764 mujeres
diagnosticadas con CM durante el periodo de intervencion dietética, la
edad mediA. (DE) al momento del examen fue de 62,7 afoS. (Seiler et
al., 2018; Alim y Kiziltan, 2016) y la edad al diagndstico fue de 67,6
anoS. (Seiler et al., 2018; Johnson y Wichern, 2002) . Con 516 muertes
totales, la supervivencia general del CM fue significativamente mayor
para las mujeres en el grupo de intervencion dietética que en el grupo de
comparacion de dieta habitual. (supervivencia a 10 afios del 82 % y 78
%, respectivamente; razon de riesgo [HR], 0,78; 95 % CI, 0.65-0.94; P
=.01). En el grupo de la dieta hubo menos muertes por CM. (68 frente
a 120; FC: 0,86; IC del 95 %, 0,64 a 1,17), otros cancereS. (36 frente a
65; FC: 0,76; IC del 95 %, 0,50 a 1,17) y enfermedad cardiovasculaR.
(27 vs 64; HR, 0,62; IC 95 %, 0,39-0,99).
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En las mujeres que recibieron un diagnodstico de CM durante el periodo
de intervencion dietética, las del grupo de la dieta habian aumentado la
supervivencia general.. (Figura 1). El aumento se debe, en parte, a una
mejor supervivencia para diferentes causas de mortalidaD. (Cuparencu et
al, 2019).

Low-fat dietary intervention,
174 deaths (2.29%)

Survival Probability

HR = 0.78 (95% (I, 0.65-0.94); P=.01

o 1 2 3 4 S5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15
Time Since Invasive Breast Cancer, y
No. at risk
Low-fatdiet 671 659 651 636 629 618 610 S95 575 543 479 393 313 239 165 99
Usual diet 1093 1081 1062 1043 1019 993 959 926 898 837 724 600 473 353 253 141

Figura 1: Relacion entre Tiempo de Ca de mama invasivo y probabilidad de sobrevida
Fuente: Chlebowski, et al., 2018.

31.2.2. Consumo de carne y CM

Existe controversia entre estudios que han dado resultados positivos
para el consumo de carne cocinada a altas temperaturas y la produccion
consiguiente de Aminas HeterociclicaS. (HCA del inglés Heterocyclic
Amine) que estarian involucradas en el riesgo de desarrollar CM. Las
HCA son un grupo de compuestos mutagénicos que se encuentran en las
carnes cocidas, particularmente las carnes bien cocidas. Estos compuestos
se forman durante la coccion de la carne a alta temperatura a partir de la
reaccion de creatina o creatinina, aminoacidos y azucaR. (Koshiyama,
2019). Las HCA son algunos de los mutdgenos mas potentes detectados
mediante las pruebas de Ames / salmonella y se ha demostrado claramente



que inducen tumores en modelos animales experimentales. En los ultimos
10 afios, un nimero creciente de estudios epidemioldgicos han evaluado la
asociacion de la ingesta de carne bien hecha y la exposicion a carcindogenos
en la carne con el riesgo de desarrollarlo en mama, colon, recto y prostatA.
(Knize y Felton, 2005).

La evidencia acumulada de estudios recientes en animales y algunos
estudios en humanos implicando ciertos carcinégenos de carne, como las
HCA, en la patogénesis del cancer humano, han demostrado la presencia de
2-amino-1-metil-6-fenilimidazO. (4,5-b) piridinA. (PhIP) y 2-amino-3,8-
dimetilimidazo(4,5-f) quinoxalinA. (MelQx) son los HCA mas abundantes
detectados en carne cocidA. (23). Otros carcindgenos también detectables
en ciertas carnes cocidas incluyen 2-amino-3, 4,8-trimetilimidazO. (4,5-
f) quinoxalinA. (DiMelQx) y aminas aromaticas policiclicaS. (HAP),
como el benzO. (a) pirenO. (BaP).

Tres estudios han publicado resultados sobre las asociaciones entre la
ingesta de carne cocida a alta temperatura y/o la exposiciéon a HCA y el
riesgo de CM. (Zheng y Lee, 2009). Con la excepcion de un pequetio
estudio de casos y controles en el hospital, en el que se incluyeron pacientes
con enfermedad mamaria benigna como controles, otros dos estudios
reportaron asociaciones positivas con la ingesta de carne bien hecha y la
exposicion a HCA. Las mujeres que constantemente comieron carne bien
hecha tenian un riesgo elevado de 4.6 veceS. (IC 95 % 1.4-15.7) de CM.

Se ha demostrado que el alto consumo de carne bien hecha y la alta exposicion
a los carcinodgenos de la carne, en particular los HCA, pueden aumentar el
riesgo de desarrollar canceR. (Zheng y Lee, 2009; Lo et al., 2019). En el
denominado “Sister Study” se examino la asociacion entre el consumo
de diferentes tipos de carne, mutagenos de carne y desarrollo de CM
invasivo. La informacion sobre el consumo de diferentes categorias
de carne y los comportamientos de la practica de coccion de carne se
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obtuvo de 42,012 participantes del Syster Study que completaron el FFQ
de 1998 al momento del reclutamientO. (2003—-2009) y cumplieron con
los criterios de elegibilidad. Se calculo la exposicion al tipo de carne y
mutagenos de carne, y se estimaron las asociaciones con el riesgo invasivo
de CM mediante la regresion multivariable de riesgos proporcionales de
Cox (Tao et al., 2012) Durante el seguimientO. (media de 7,6 afios), se
diagnosticaron 1.536 canceres de mama invasivos al menos 1 afio después
del reclutamiento.

El aumento del consumo de carne roja se asocid con un mayor riesgo de
CM invasivO. (HR cuartil més alto vs. mas bajo: 1.23, IC 95 %: 1.02—1.48,
tendencia=0.01). Por el contrario, el aumento del consumo de aves de corral
se asocid con una disminucion del riesgo de CM invasivO. (HR mas alto
vs. el cuartil mas bajo: 0,85; IC del 95 %: 0,72—1,00; p trend = 0,03). En un
modelo de sustitucion con un consumo combinado de carne roja y aves de
corral mantenido constante, la sustitucion de carne roja por aves de corral
se asocio con una disminucion del riesgo invasivo de CM. (HR mas alto vs
menor cuartil de consumo de aves de corral: 0,72, IC 95 %: 0,58-0,89). No
se observaron asociaciones para las practicas de coccion, HCA estimadas
o0 hierro hemo del consumo de carne roja con riesgo de CM. El consumo
de carne roja puede aumentar el riesgo de CM invasivo, mientras que el
consumo de aves de corral puede estar asociado con un riesgo reducido. El
estudio concluye que la sustitucion de carne roja por aves de corral podria
reducir el riesgo de CM. (Tao et al., 2012).

El mecanismo propuesto para explicar la asociacion entre el consumo de
carne y el riesgo de cancer de mama es la activacién metabolica de los
HCA que involucran al citocromo P450 N-con hidroxilacién mediada en
higado y transportacion de los metabolitos de HCA a la mama, en la cual el
incremento de la N-acetil transferasa hace que las HCA sean mas reactivas.
Estos metabolitos altamente reactivos se ligan al DNA en la cual se generan
productos del DNA. Estos denominados DNA adducts pueden inducir



mutaciones las cuales resultan en carcinogénesis de la glandula mamariA.
(Kotepui, 2016).

Varios estudios también han sugerido que la ingesta de carne bien cocinada
y el riesgo de CM puede estar asociado con polimorfismos genéticos
como los de los genes NAT1, NAT2, GSTMI1, GSTT1 y SULT1A1 que
codifican enzimas para la activacion o desintoxicacion de HCA. (Tao
etal, 2012).

Evaluar la asociacion de la ingesta de carne ahumada con el polimorfismo
genético SULT1AL, asi como sus efectos combinados con el riesgo de
cancer de mama, es un estudio que fue realizado por el Profesor Tao en
400 mujeres con diagnostico reciente de cadncer mamario y encontr6 que
el alto consumo de carne ahumada contribuye al alto riesgo de cancer
de seno y que el alelo variante SULT1A1 aumenta el riesgo de cancer
de seno entre los sujetos que estuvieron expuestos a un alto consumo de
carne ahumadA. (Tao et al.,2012).

31.2.3. Consumo de Carbohidratos y CM

Al definir los factores de un estilo de vida saludable que apunta a prevenir
una enfermedad como el cancer, un enfoque l6gico es comparar a las
personas que contraen la enfermedad con las que no. Se ha informado
que el cancer, que podria considerarse una enfermedad de la civilizacion,
es muy poco frecuente entre las sociedades cazadoras-recolectoras no
civilizadaS. (30). Esta observacion tiene sentido desde una perspectiva
evolutiva desde la cual es razonable suponer que los factores de estilo
de vida que protegen nuestro genoma contra la tumorigénesis se han
seleccionado para principios de la historia del género homo cuando los
humanos vivian como cazadores-recolectoreS. (31). Es destacable resaltar
que la revolucion neolitica, que significo la transicion del forrajeo y el
nomadismo a la agricultura y los asentamientos, constituye menos del 1
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% de la historia humana. Por lo tanto, el cambio de la “dieta del hombre
de las cavernas” que consiste en grasa, carne y solo ocasionalmente raices,
bayas y otras fuentes de carbohidratoS. (CHO) a una nutriciéon dominada
por CHO facilmente digeribles derivados principalmente de granos como
alimento basico habria ocurrido muy recientemente para inducir adopciones
importantes en nuestros genes que codifican las rutas metabolicas.

Se sabe que existe una conexién intima entre los CHO y el cancer desde
los estudios realizados por diferentes fisidlogos en la década de 1920. Al
tratar a pacientes diabéticos, A. Braunstein observé en 1921 que en aquellos
que desarrollaron cancer, la secrecion de glucosa en la orina desaparecio.
Ademas, cultivando tejido de origen benigno y maligno en soluciones
que contienen glucosa, cuantificé el consumo mucho mayor por el tejido
canceroso en comparacion con el musculo y el higadO. (Braunstein, 1921).
Un afio después, R. Bierich describi6 la notable acumulacion de lactato en
el micromedio de los tejidos tumoraleS. (Bierich, 1922) y demostr6 que el
lactato es esencial para la invasion de las células de melanoma en el tejido
circundante. Otto Warburg y sus colegas publicaron los experimentos mas
precisos y conocidos desde 1923(Warburg, 1925). Warburg observo que el
tejido tumoral convertia grandes cantidades de glucosa en lactato incluso
en presencia de oxigenO. (glucdlisis aerdbico), un fenotipo metabdlico que
ahora se conoce como el efecto Warburg. Esto contrastaba marcadamente con
el tejido normal que exhibia el efecto Pasteur, es decir, una reduccion de la
absorcion de glucosa e inhibicion de la produccion de lactato en condiciones
aerdbicas. Hoy, el efecto Warburg es un sello distintivo establecido del
cancer, es decir, una capacidad patoldgica comun a la mayoria, si no a
todas, las células cancerosas. Inicialmente, la hipdtesis de que muchos tipos
de cancer funcionen preferentemente con glucosa para producir energia
parece contradictoria: los libros de texto basicos de bioquimica que nos
dicen que el glucdlisis, oxida parcialmente el esqueleto de carbono de una
mol de glucosa, a dos moles de piruvato, produciendo dos moles de ATP
y NADH. En células normales en condiciones normoxicas, el piruvato se



oxida en las mitocondrias por la enzima piruvato deshidrogenasa, creando
acetil-CoA, que se utiliza en el ciclo del 4cido tricarboxilicO. (TCAv del
inglés Tricarboxylic acid), también conocido como ciclo de Krebs, para
producir un total de mas de 32 moles de ATP. Por lo tanto, la oxidacion del
piruvato en las mitocondrias suministra mas de 30 moles adicionales de ATP
en comparacion con su reduccion a lactato a través del lactato deshidrogenasa
A. (LDHA del inglés Lactate Dehydrogenase), que ocurre en caso de niveles
insuficientes de oxigeno o, en el caso de células cancerosas, debido al efecto
Warburg. Se ha mencionado a la Glucosa como promotor del crecimiento del
céancer. Ademas de administrar mas glucosa al tejido tumoral, la hiperglucemia
tiene otros efectos negativos importantes para el huésped:

Primero, como sefialaron Seyfried et al, incluso las elevaciones moderadas
de glucosa en sangre, como ocurren tipicamente después de una comida
de dieta occidental, perjudican el transporte de ascorbico acido en células
inmuneS. (Seyfried ef al., 2020). El 4cido ascorbico es necesario para la
fagocitosis y la mitosis efectivaS. (Rodriguez et al., 2014), de modo que
la respuesta inmune a las células malignas disminuye.

En segundo lugar, se ha demostrado in vitro e in vivo que la hiperglucemia
activa los monocitos y los macréfagos para producir citocinas inflamatorias
que juegan un papel importante también en la progresion del canceR. (Liu
y Nikolajczyk, 2019)

En tercer lugar, las altas concentraciones de glucosa en plasma elevan los
niveles de insulina circulante y de IGF1 (del inglés Insulin-like Growth
Factor) libre, dos potentes factores antiapoptoticos y de crecimiento para la
mayoria de las células cancerosaS. (Boone et al., 2020). E1 IGF1 libre esta
elevado debido a una transcripcion disminuida de la proteina de union a
IGF. (IGFBP)-1 en el higado mediada por insulinA. (Duan y Allard, 2020).
Debido a la expresion de GLUT2, las células [ del pancreas son muy
sensibles a la concentracion de glucosa en sangre y aumentan abruptamente
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su secrecion de insulina cuando esta Ultima supera el nivel normal de ~
5 mM. En la dieta occidental tipica que consiste en tres comidas al diA.
(mas los bocadillos y bebidas ocasionales ricos en CHO), esto implica
que los niveles de insulina estan elevados por encima de la linea de base
en ayunas durante la mayor parte del dia. Tanto la insulina como el IGF1
activan la via PI3K / Akt / mTOR / HIF-1a uniéndose al receptor IGF1
(IGFIR) y al receptor de insulinA. (IR), respectivamente.

Ademas, la insulina estimula la liberacion de la citocina proinflamatoria
interleucinA. (IL) -6 de los adipocitos humanoS. (Coughlin y kapuku,
2018). ¢ Por lo tanto, podria plantearse la hipotesis de que una dieta que
eleva repetidamente los niveles de glucosa en sangre debido a un alto GL??
proporciona estimulos de crecimiento adicionales para las células neoplasicas.
A este respecto, Venkateswaran et al., en un modelo de xenoinjerto de cancer
de prostata humano, se demostrd que una dieta alta en CHO estimulaba la
expresion de IR y la fosforilacion de Akt en el tejido tumoral en comparacion
con una dieta baja en CHO. (Venkateswaran et al., 2007). En pacientes
colorrectaleS. (Meyerhardt et al., 2019), de prostatA. (Lam ef al., 2020)
y de CM. (Wang ef al., 2019) en estadio temprano, la insulina alta y los
niveles bajos de IGFBP-1 se han asociado con un pronostico desfavorable.
Estos hallazgos subrayan nuevamente la importancia de controlar el azucar
en la sangre y, por lo tanto, los niveles de insulina en pacientes con cancer.
La restriccion dietética y / o una ingesta reducida de CHO son estrategias
sencillas para lograr este objetivo.

31.3. ;Existe o no un rol de los Carbohidratos en la prevencion
del Cancer?

La “prevencion del cancer” puede referirse a la inhibicion de la
carcinogénesis per se 0, una vez que las células hicieron la transicion a
la neoplasia maligna, al retraso suficiente del crecimiento tumoral, de
modo que permanezca sin ser detectado y asintomatico durante la vida
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util de un sujeto. Hay evidencia de que incluso la restriccion moderada de
CHO puede influir positivamente en ambos mecanismos a través de varias
vias. La via IGF1R-IR ya se ha discutido: una vez que se ha producido
una mutacion somatica potencialmente cancerigena, la probabilidad de
carcinogénesis de una célula que esta en el limite entre la apoptosis y la
malignidad podria aumentar por los altos niveles de insulina e IGF1 en
el microambiente. Una vez que una célula se vuelve maligna, los niveles
altos de insulina e IGF1 pueden acelerar la proliferacion y la progresion
hacia un fenotipo glucolitico mas agresivO. (Makarem et al., 2018)

Se ha expuesto progresivamente el consumo de la carne, azlicar y grasas
en el desarrollo del CM, es importante revisar ahora el impacto de la
Dieta Mediterranea en la prevencion del CM.

31.4. Epigenética y Dieta MediterraneA. (DM)

Abarcar una vision general de la nutrigendmica, el papel de los polimorfismos
de un solo nucleotidO. (SNP del inglés Single-Nucleotide Polymorphism)
en las interacciones dieta-gen y como los componentes de la DM pueden
influir en la epigenética y, por lo tanto, modificar la expresion génica y
el riesgo de CM es muy importante.

La dieta es un pilar importante de cualquier estilo de vida y puede usarse
como un factor beneficioso para ayudar a prevenir el cancer en general,
especialmente el CM. (Murphy, 2020). Ademas, también puede reducir el
riesgo de progresion del cancer y asi mejorar los resultados del tratamiento
y disminuir el sufrimiento humano. La disminucién del riesgo de CM
requiere un enfoque integral, pero para obtener evidencia cientifica de buena
calidad, se necesita abordar los diversos componentes individualmente.
Es por ello, que resulta fundamental comprender la interaccion entre
numerosos alimentos y la expresion del genotipo, y su influencia potencial
sobre el CM. El genotipo puede predisponer el riesgo de CM y también
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influye en el comportamiento nutricional de un individuo, asi como en
la respuesta a nutrientes especificos. Por ejemplo, algunas variaciones
genéticas relacionadas con la adiposidad podrian afectar la ingesta de
energia al influir en la saciedad / apetitO. (47). Se ha asociado hasta un
48 % de la variacion genética como predisponente para el consumo de
azucaR. (Treur et al., 2016).

Adicionalmente, en algunos casos, hay interacciones entre los patrones
/ nutrientes de la dieta y el genotipo, y esta interaccion podria impedir
o acelerar el riesgo y / o la progresion del CM. (Shaikh, Braakhuis y
Bishop, 2019). El genotipO. (CC vs. CT / TT) del gen de la catalasa,
que ayuda a determinar el funcionamiento de la enzima antioxidante de
la catalasa, también puede influir en el beneficio recibido al consumir
cantidades adecuadas de frutas y verduras. El genotipo CC result6 en una
reduccion del 17 % en el riesgo de desarrollo de CM. (Shaikh, Braakhuis
y Bishop, 2019).

El CM es una enfermedad que puede desarrollarse y / o progresar debido
a varias razones posibles, incluidos factores no modificables como el
aumento de la edad y el genotipo, asi como factores modificables como
el tabaquismo, el consumo de alcohol, la falta de actividad fisica, una
dieta deficiente y obesidad. La obesidad y el sobrepeso juegan un papel
fundamental en el aumento del riesgo de recurrencia del cancer de
mama y surge debido a un desequilibrio energético. En un metaanalisis
de 43 estudios realizados por Protani et al., el riesgo de recurrencia
fue marcadamente mayor entre las sobrevivientes de cancer de mama
obesas que las que no eran obesaS. (50). Un estudio reciente revel6 una
interaccion entre la predisposicion dieta-gen y los cambios a largo plazo
en el indice de masa corporal. (IMC) y el peso corporal en dos cohortes
prospectivas independientes de hombres y mujeres estadounidenseS.
(Wang et al., 2018).



Ademas del desequilibrio energético, la interaccion entre varios
nutrientes dietéticos y la expresion génica son de interés en el campo de
la tumorigénesis. Por ejemplo, los niveles de proteina del gen supresor de
tumores p53, disminuyeron debido a una alta ingesta de 4cido linoleicO.
(que se encuentra comunmente en los aceites vegetales) (Jung et al.,
2016). Sin embargo, la expresion de p53 estaba regulada por el DHA.
(Makarem, Chandran y Bandera, 2013), que se encuentra cominmente
en el pescado azul. Otro ejemplo de tal interaccion es demostrado por el
folato en la dietA. (comunmente encontrado en vegetales y legumbres
de color verde oscuro), cuyo consumo puede influir en el estado de
hipermetilacion de los promotores de genes en el Receptor de Acido
Retinoico BetA. (RARB) o en el BRCA1 (del inglés Breast Cancer
1). Esta interaccion se demostro entre 146 mujeres iranies con CM de
forma dependiente de la edaD. (Pirouzpanah et al., 2015). Los estudios
mencionados ilustraron el notable impacto de la ingesta alimentaria en
la expresion génica y, por lo tanto, un impacto potencial en la incidencia
y recurrencia del CM.

La DM es uno de los patrones dietéticos mas populares que se estan
examinando actualmente en el campo de la prevencion del cancer y los
resultados del tratamiento. El patron dietético de estilo mediterraneo
es un estilo dietético seguido por las poblaciones que viven alrededor
del mar Mediterraneo. El patrén dietético se basa en el consumo de
cereales sin refinar, frutas y verduras frescaS. (puerros, malva, tomate,
lechuga, achicoria, brocoli y champifiones, entre otros), agua fresca, vino
y productos de oliva, y complementado con queso de oveja, muy poca
ingesta de carne roja y una fuerte propension a los pescados y mariscoS.
(Shayoun y Sankavaram, 2016 ). Sin embargo, existen variaciones en la
dieta basadas en el cultivo y los productos disponibles localmente y, por
lo tanto, lo hemos descrito como un patrén dietético.
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Van den y Schulpen investigaron el impacto de la adherencia a una dieta
de estilo mediterraneo en mas de 2000 casos de CM en los Paises Bajos,
y descubrieron que la adherencia al patron dietético en el Receptor de
Estrogeno NegativO. (ER-) y el receptor de ER / Progesterona NegativO.
(PR-) del CM posmenopausico disminuyo el riesgo de incidenteS. (Van
den Brandt y Schulpen, 2017 ).

Estos resultados fueron confirmados por un metaanalisis, en el cual se
excluyeron el alcohol, ya que existe un mayor riesgo conocido entre el
consumo de alcohol y el CM. Estos hallazgos respaldan una asociacion
inversa entre la adherencia a la DM vy, en particular, el CM receptor
negativo. Esto puede tener implicaciones importantes para la prevencion
debido al peor prondstico de estos subtipos de CM.

El alto consumo de alcohol est4 asociado con efectos nocivos para la
salud, algunos de los cuales incluyen la mayor incidencia de cancereS.
(Figura 2), dafio hepatico y deterioro cognitivo. Sin embargo, la toxicidad
del alcohol afecta el metabolismo de un carbono, que se ve exacerbado
por la deficiencia de folatO. (el folato se encuentra cominmente en las
verduras de hoja verde). Estd documentado que las Especies Reactivas de
OxigenO. (ROS del inglés Reactive Oxygen Species) liberadas durante
el metabolismo del etanol inducen cambios epigenéticos perjudiciales
que pueden promover la incidencia de neoplasias al reducir la expresion
de genes supresores de tumores. Estos cambios epigenéticos incluyen
la metilacion de regiones promotoras de geneS. (de genes supresores de
tumores) y modificaciones de histonas. Existen ciertos patrones dietéticos
/ alimentos / nutrientes pueden modificar el epigenoma y aumentar el
riesgo de canceR. (Shaikh, Braakhuis y Bishop, 2019).
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Figura 2: La influencia de la dieta en la serie de eventos que median el inicio del can-
cer inducido por inflamacién. El color del texto vincula el nutriente / alimento con el
mecanismo de accion. = la ingesta alta puede ser dafiina y = la ingesta baja puede ser
daiiina. Abreviaturas: NF-kf3: factor nuclear kappa-potenciador de la cadena ligera de
células B activadas; RNS: especies reactivas de nitrogeno; ROS: especies reactivas de
oxigeno; STAT3 - Transductores de sefal y activadores de transcripcion 3.

Fuente: Shaikh, Braakhuis y Bishop, 2019

La implementacion de una intervencion dietética saludable no solo
podria disminuir la incidencia, sino también indirectamente mejorar el
resultado en las sobrevivientes de CM al promover la pérdida de peso y
reducir la obesidad(Teras et al., 2019) En este contexto, en varios estudios
nutricionales se informa que seguir un patron dietético que consiste en
los principios basicos de la dieta de estilo mediterrdneo esta relaciona-
do con mejores resultados de salud y se ha sugerido como un estandar
de calidad nutricional debido a sus principales componentes(Grosso et
al., 2017). Sin embargo, hasta la fecha, no hay pruebas suficientes para
apoyar la nutricion personalizadA. (basada en genes) para el tratamiento
de la obesidaD. (Drabsch y Holzapfel, 2019).
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31.5. Conclusiones

Hay una clara asociacion entre consumo de carnes cocinadas a altas
temperaturas, carnes procesadas, consumo de grasa saturadas y
poliinsaturadas de tipo omega 6, asi como de azucares refinados, sobrepeso
y obesidad con el desarrollo de CM y su recidiva.

De los estudios presentados, se puede ver claramente que seguir una dieta
Mediterranea podria ser beneficioso para la salud en general y ayudar
a proteger contra el riesgo de CM y la recurrencia en particular. Para
respaldar atin mas esta nocion, los nutrientes contenidos en una DM tipica
mostraron un impacto positivo en los biomarcadores de inflamacion,
dafio en el ADN, estrés oxidativo y alteraciones genéticas, todo lo cual
puede influir en los resultados del CM.

El genotipo del huésped también juega un papel importante, no solo
en la susceptibilidad al CM, sino también con respecto a los beneficios
obtenidos de los alimentos y nutrientes tipicos que conforman la DM.
Para potenciar el efecto de los nutrientes en el genotipo, se requiere mas
estudios que evidencien interacciones adicionales entre la dieta y los
genes, las concentraciones de nutrientes y los efectos sinérgicos con los
nutrientes, y entre nutrientes y medicamentos contra el cancer.

Se necesita generar mas evidencia para abordar la importancia de la
dieta en el paciente con CM, especialmente en relacion con el efecto
de los PD seleccionados sobre los factores que influyen en el riesgo de
recurrencia individuaL. (por ejemplo, niveles hormonales, metabolismo
de farmacos y estrés oxidativo), asi como factores que influyen en el
riesgo de morbilidad por cancer no mamario y las causas de muerte en
la poblacion sobreviviente.
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Capitulo 32

Aspectos Psicooncologicos y Psiquiatricos del Cancer de Mama

Dr. Byron Marcelo Salazar Paredes

32.1. La psicooncologia del cancer de mama

El cancer de mama es la primera causa de muerte por cancer a nivel mundial,

tiene una tasa de incidencia de 43,3 casos por 100 000 mujereS. (Icaza, Niiez

y Buguetio, 2017); afecta negativamente al estado de animo provocando

cuadros de ansiedad y depresion hasta en un 50 % de los casoS. (Arraras,

2007), el cancer de mama no es solo una enfermedad que requiere de

complejos tratamientos clinicos sino, es un acontecimiento devastador y

traumatico que tiene implicaciones fisicas, emocionales, interpersonales

y socialeS. (Grassi y Michelle, 2012). El abordaje de la psicooncologia

como subespecialidad de la oncologia se enfoca en la persona y su entorno

psicosocial, en las conductas preventivas del cancer, en el manejo psicologico

y psiquiatrico, y en el transcurso de la enfermedad desde el diagndstico
hasta el final de vida Tabla 1. (Rojas-May, 2006; Malca, 2005).

Tabla 1. Intervencion del Psicooncologia en el paciente con cancer.

Fase Intervencion
Diaendstico Conocer las necesidades sociales, emocionales, psicologicas
g y espirituales con un enfoque de orientacion.
Tratamiento Adaptacion psicologica, fisica y emocional a los tratamientos

y procedimientos oncoldgicos para mejorar la adherencia.

Intervalo libre de
enfermedad

Manejar los cambios emocionales que se presentan en relacion
al miedo de recidiva de la enfermedad.

Supervivencia

Adaptacion a las secuelas fisicas, psicologicas y sociales del
cancer y asistencia para la reincorporacion a la vida cotidiana.

Recidiva

Manejo de los estados depresivos y adaptacion a la nueva
enfermedad.

Final de la vida

Dar una mejor calidad de vida, buscar dificultades psicologi-
cas y sociales, ofrecer estrategias de afrontamiento y apoyo
emocional.
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Conociendo estos antecedentes, la psicooncologia debe formar parte
del equipo multidisciplinario que maneja a la persona con cancer de
mama, ya que se ha demostrado que contribuye significativamente al
incremento subjetivo de calidad de vidA. (Pearman, McKinnon y Roy,
2002; Shahidi, 2007).

32.2. Estrés y psiconeuroinmunologia del cAncer mamario

La psiconeuroinmunologia estudia la interaccion del sistema nervioso central,
endocrino e inmunitario estableciendo una relacién de modulacion bidireccional
del sistema inmune con el sistema nervioso central a través del eje hipotalamo-
hipofisiario-adrenal.. (HHA) (Sirera, Sanchez y Camps, 2006 ).

Los factores estresantes interactiian con los factores biologicos alterando:
el eje HHA, los mediadores neuroendocrinos y el sistema nervioso
auténomo, estos cambios a su vez influyen en la respuesta inmune, en
los factores angiogénicos, en las metaloproteinasas de matriz, etc.; con
efectos posteriores en el inicio, progresion y supervivencia del canceR.
(Susan, Erin y Scott, 2007).

Una gran cantidad de estudios a corto y a largo plazo han demostrado
la relacion entre el estrés y la progresion o recurrencia del cancer; por
otro lado se ha demostrado los efectos positivos de las intervenciones
psicosociales a nivel de las hormonas del estrés, de la inmunidad y en la
mejora de la calidad de vidA. (Skiivanova et al., 2014).

Los hallazgos de la psiconeuroinmunologia en el desarrollo del cancer
se basan en dos aspectos principales que son la reparacion deficiente del
ADN celular dafiado y la modulacion de la apoptosis; ademas existe una
desregulacion inmune en relacion al estrés que provoca una proliferacion
decreciente de linfocitos y la reduccion de la citotoxicidad de las células
natural killeR. (Kiecolt-Glaser et al., 2002).



Un estudio que evaluo los efectos del estrés en 116 pacientes tratados
quirGirgicamente por cancer de mama invasivo dieron como resultado: aparicion
de cambios inhibitorios en el sistema inmunoldgico, menor capacidad litica y
de respuesta a interferones de las células natural killer y, un nivel disminuido
de respuesta proliferativa de los linfocitoS. (Anderson et al., 1998).

La asociacion entre los estresores psicosociales, los cambios endocrinos
y la proliferacion tumoral ha sido bien establecida en estudios animales,
indicando que aquellos animales criados en situacion de estrés tenian
progresion tumoral mas rapida que aquellos criados en ambientes menos
estresanteS. (Stein y Spiegel, 2000).

Ademas, el estrés prolongado provoca una liberacion continua de cortisol
por el eje HHA dando como resultado niveles elevados de cortisol circulante
en los pacientes con cancer de mama, provocando una desensibilizacion
y resistencia de los receptores a glucocorticoides por parte de las células
inmunes incrementando la sintesis de citoquinas y favoreciendo al
crecimiento neoplasicO. (Amiel et al., 2016).

32.3. Factores Psicosociales

Los resultados de algunos estudios indican que los factores de riesgo
psicosociales estan relacionados al estrés y asociados a una mayor incidencia
de cancer en la poblacion sanA. (Chida et al., 2008). Entre los factores de alto
riesgo psicosocial se pueden mencionar una edad mas joven, antecedentes
de enfermedad mental o trastorno psicoldgico, afecciones comorbidas y
pobre apoyo social. (Ganz, 2008).

El efecto de las intervenciones psicosociales para disminuir el estrés se
demuestra a través de un estudio aleatorizado en un grupo de mujeres
con cancer de mama metastasico intervenidas con ayuda psicosocial
contra un grupo de control sin tratamiento; el grupo intervenido con
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tratamiento vivio el doble de tiempo que los controleS. (Spiegel et al.,
1989), otro estudio encontro que las mujeres con cancer de mama sometidas
a cirugia y que se aplicaron intervenciones de psicoterapia individual
y psicofarmacolodgicas presentaron una evolucion mas lenta del tumor,
mejoria en la depresion y una mejora en las mediciones inmunologicas
en comparacion con el grupo controL. (La Raja et al.,, 1997).

Las intervenciones psicosociales disminuyen la actividad del eje HHA
y mejora el funcionamiento inmunitariO. (Chida et al., 2008), lo que
conlleva a efectos positivos en la sobrevida de los pacientes con cancer
de mama, de su estado de animo, la tolerancia al dolor y al curso de la
enfermedad neoplésicA. (Sirera, Sanchez y Camps, 2006 ).

32.3. Personalidad y Cancer

La relacion entre la personalidad y enfermedad existe desde hace varios
siglos con las observaciones de Galeno al hacer referencia que las mujeres
melancoélicas eran propensas a tener cancer; en 1962 Kissen y Eysenck
asociaron la personalidad y el cancer, estableciendo que la personalidad y
las tensiones emocionales influyen en el plano etioldgico multicausal de
esta enfermedad, teorizando que asi como existe un alto riesgo bioldgico
para el cancer también existe un alto riesgo psicologico a padecer esta
enfermedaD. (Junceda, 1988; Chida et al., 2018).

Los estudios sobre un tipo de personalidad predispuesta al cancer no son
concluyentes o no encuentran relacion algunA. (Chida et al., 2018), sin
embargo, algunos estudios demuestran que las personas que presentan
susceptibilidad a la depresion, ira, hostilidad, actitud pesimista, reacciones
adversas en la vida, como la personalidad “tipo C” de Temoshok, tienen
predisposicion al cancer y a las enfermedades en general. (Eskelinen y
Ollonen, 2011; Shahidi, 2017).



Un estudio sobre la influencia psicologica sobre la supervivencia de cancer
de mama a los 5 afios representada en una poblacion de 578 mujeres con
cancer de mama en etapa temprana dio como resultado que las mujeres
con depresion, impotencia y desesperanza tienen mayor riesgo de recaida
y muerte por cancer de mamA. (Watso, 1999).

Hay que tener en cuenta que al momento de dar el diagndstico de cancer
de mama se debe identificar la vulnerabilidad personal y psicologica
de cada paciente para poder realizar una intervencion psicooncolédgica
adecuada que mejore los planes de tratamiento, la tolerancia al dolor,
menor tiempo de rehabilitacién, mayor expectativa de supervivencia y
mejoras en la calidad de vidA. (Hértl ez al., 2009; Bryant et al., 2016).

32.4 Informacion e Impacto Psicologico del cancer de mama

Las personas que son diagnosticadas con cancer transforman el sentido
de si mismas, del tiempo, del espacio y de la existenciA. (Grassiy
Michelle, 2012); el impacto psicologico del diagndstico de cancer de mama
desencadena sentimientos de ansiedad, miedo, depresion y asociacion
inevitable a la muertE. (Correa, 2017).

Hasta hace algunas décadas la informacion a los pacientes acerca del
cancer era escasa y no se informaba sobre su diagndstico por temor a la
respuesta emocional que tendriaN. (Ganz, 2008); actualmente esto ha
cambiado, la informacion que se brinda es mas amplia; sin embargo, no
estd exenta de dilemas como en la forma de comunicar al paciente sobre
su diagndstico, apareciendo interrogantes: qué se debe informar, quién
debe ser informado, quien ha de informar y cuando se ha de informaR.
(Olivares, 2006). En este sentido la manera de informar al paciente sobre su
diagnostico de cancer de manera especifica o no especifica va a depender
en mayor medida de variables personales como el nivel de educacion,
economico y de apoyo psicosocial, y no tanto de las caracteristicas de
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la enfermedad en si, motivo por el cual se ha evidenciado que hasta en
la mitad de los diagndsticos de cancer la informacion que se brinda al
paciente es poco especificA. (Labrador, 2004).

Es importante una buena relacion médico-paciente y que la informacion
sobre el diagndstico de cancer de mama sea claro, ya que los pacientes
menos informados presentan malestar psicologico que conlleva a cuadros
de ansiedad y depresioN. (Pintado, 2011).

32.5. Impacto Psicologico de la Mastectomia

En comparacion a los afios ochenta y noventa en los que la mastectomia
era estigmatizada; en el nuevo milenio a través de nuevos estudios que
comparan los cambios emocionales con respecto al diagndstico de cancer
se ha evidenciado un cambio hacia una mejor respuesta psicologica por
parte de las mujeres que se les ha realizado mastectomia, debido en parte a
la menor estigmatizacion de la enfermedad, mejor educacion e informacion
a las pacientes sobre su enfermedad y una mejor representacion social..
(Sanchez, 2015).

En muchos casos la secuela fisica de la mastectomia da la impresion
de una mutilacion corporal que causa malestar psicologico en vista
que los senos son concebidos como simbolo de femineidad, capacidad
reproductora, expresion de erotismo, sensualidad, sexualidad, belleza
y maternidaD. (Martinez, ef al., 2014; Kocan y Giirsoy, 2016); como
resultado estos cambios fisicos afectan la sexualidad, las relaciones
sociales, las relaciones de pareja, la manera de vestir y el autoestimA.
(Morales et al., 2010; Kocan y Glirsoy, 2016) ocasionando que hasta
un 22 % de sobrevivientes de cancer de mama presenten cuadros de
depresion cronicA. (Louise de Raaff e al., 2016 ).



No obstante, la relacion en la mejoria del estado de &nimo por la reconstruccion
mamaria ha demostrado que el beneficio de disminuir los sintomas depresivos
no es significativA. (Louise de Raaff ez al., 2016); pues algunos estudios
han demostrado que las mujeres que eligen la cirugia para reconstruccion
mamaria disminuyen el impacto psicologico, mejoran la autoimagen
corporal, la actividad sexual, la feminidad, disminuyen la ansiedad y mejoran
la calidad de vida en comparacion a grupos de mujeres con mastectomia
sin reconstruccion mamariA. (Agarwal et al., 2011; Chen et al., 2018).

32.6. Trastornos psiquiatricos en pacientes con cancer de mama

Los trastornos psiquiatricos mas frecuente en las personas con cancer de
mama son los trastornos del estado del animo como la depresion y la ansiedad,
pudiendo presentarse hasta en la mitad de los casos sobre todo durante el
primer afio del diagnostico y en pacientes joveneS. (Kamran y Hamid, 2016).

Otras complicaciones psiquiatricas suele ser la disfuncion sexual, trastornos
en el suefio y cambios cognitivos como deterioro en la memoria y en la
atencioN. (Izci et al., 2016); un estudio evaluo los antecedentes del estado
de animo en 236 pacientes con cancer de mama antes de la mastectomia,
encontrando que casi la mitad de los pacientes presentaba niveles altos de
angustia, seguido de cuadros depresivos, estrés postraumatico, trastorno
de ansiedad generalizada y abuso de sustanciaS. (Hegel et al., 2006).

Ante la aparicion de un cancer de mama recurrente, el trastorno depresivo
mayor, el trastorno de adaptacion y la ansiedad suelen ser los méas
frecuenteS. (Okamura et al., 2019) y en relacion al suicidio, este suele
ocurrir en etapas finales de la enfermedad, cuando el dolor es incontrolable,
la depresion no es tratada y existe escaso apoyo social.. (Izci et al.,
2016).Como complicacion en las ultimas etapas del cancer es frecuente
la aparicion del delirium, un trastorno neuropsiquiatrico caracterizado
por un cuadro confusional agudo acompanado de agitacioén o inhibicion
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motriz, que suele exacerbar los sintomas de dolor, ansiedad, nauseas,
disnea y pérdida de apetito; el tratamiento esta enfocado en tratar la
causa subyacente y los episodios de agitacion psicomotriz con el uso de
antipsicoticos como el haloperidoL. (Marcadante et al., 2018; Okuyama
etal, 2019).

32.7 Intervenciones psicooncologicas en el cancer de mama

La mejora en la supervivencia del cdncer ha hecho que emerjan
intervenciones psicologicas para tratar el malestar emocional en los pacientes
con cancer de mamA. (Barreto y Rodriguez, 2015), las intervenciones
psicooncolodgicas tienen la combinacidon de métodos psicopedagogicos,
métodos psicoterapéuticoS. (terapia cognitivo conductual, terapias de manejo
del estrés, grupos de apoyo) y métodos psicofarmacologicoS. (fagundez,
2014; Vidal, 2012). Sin embargo las intervenciones psicooncoldgicas suelen
ser tardias y muy alejadas en el tiempo tras el diagndstico de canceR.
(Fernandez, et al., 2016).

Los pacientes con diagndstico de cancer de mama necesitan un mejor
apoyo educativO. (Matzuda et al., 2014), por ello las intervenciones
psicoeducativaS. (Bostanci y Buzlu, 2012) informan adecuadamente al
paciente sobre su enfermedad, abordando las preocupaciones emocionales
con el objetivo de mejorar la conciencia de la enfermedad, mejorar la
adherencia al tratamiento y al manejo de sintomas; provocando cambios
cognitivos y emocionales positivos en relacion a la reduccion de la ira, la
depresion y la fatiga, con mejoraria en las relaciones interpersonales y el
bienestar emocional. (Matzuda et al., 2014; Dolbeault et al., 2009). Por
su parte las terapias cognitivo conductualeS. (TCC) buscan reducir el estrés
psicolégico mejorando el comportamiento y los pensamientos inadecuados a
través de nuevas habilidades de manejo del estrés; un ejemplo es la terapia de
aceptacion y compromiso basada en controlar los pensamientos y emociones
negativas como el miedo a la recurrencia o el progreso del cancer, observar



y aceptar los problemas reales tal como son y dirigir esa energia hacia logros
personaleS. (Tatrow y Montgomery, 2006).

Los resultados de las TCC han mostrado eficacia en pacientes con altos niveles
de estrés que presentan angustia, depresion y ansiedad gravE. (Tatrow y
Montgomery, 2006), ademas la TCC es eficaz en mejorar sintomas comunes
al cancer como la fatiga, el insomnio y las alteraciones cognitivas que suelen
afectar en gran porcentaje a los pacientes en tratamiento y sobrevivientes de
cancer de mamA. (Moorey et al., 2015; Bower, 2008).

Las intervenciones tempranas con TCC en los pacientes con cancer de
mama, provoca beneficios a largo plazo en relacion a disminucion de los
sintomas depresivos, mejoramiento en la calidad de vida y mejoramiento en
la sobrevidA. (54). Asimismo, desde los lltimos afos se vienen realizando
con resultados favorables intervenciones de TCC en combinacion con
mindfulness que han permitido mejorar la ansiedad, la depresion y el
estrés, asi como mejorias en la fatiga y el suefiO. (Calero y Cruzado, 2017.

En cuanto a las intervenciones psicofarmacoldgicas, estas han demostrado
ser efectivas en los sintomas psiquiatricos de los pacientes con cancer
de mamaA. (36), el uso de psicofairmacos para los sintomas depresivos
y de primera eleccion son los inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotoninA. (sertralina, paroxetina, escitalopram), los inhibidores
selectivos de serotonina y noradrenalinA. (venlafaxina) y agentes atipicos
como mirtazapina y bupropion; el uso de antidepresivos triciclicos no son
de primera eleccion por la toxicidad y efectos adversos que presentaN.
(56); de igual forma hay que tener en consideracion las interacciones
farmacologicas en los pacientes que toman Tamoxifeno ya que los
antidepresivos disminuyen la potencia de éste farmacO. (Kamram y
Hamid, 2017).
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Capitulo 33

Grado y EstadificacioN. (Tnm) de los Tumores de Mama

Dr. Pablo José Erraez Jaramillo.

Dr. Oscar Bladimir Aguilera Leon.
33.1. Introduccion.

Existen diversos métodos para evaluar y cuantificar las caracteristicas
propias de cada neoplasia, su crecimiento y extension, las que permiten
establecer o predecir su agresividad y comportamiento, asi como el
pronostico y la terapia o conducta mas adecuada segun el contexto
clinico y molecular.

Dentro de los sistemas mas ampliamente difundidos se encuentran el
Grado histologico y el Estadio clinico / patolégico. El primero valora el
nivel de diferenciacion del tumor, mientras el segundo permite determinar
de forma precisa la extension anatomica del tumor en el paciente.

33.2. Grado Histoldgico.

La gradacion del cancer es una evaluacion semicuantitativa, histoldgica,
basada en las caracteristicas morfoldgicas microscopicas tumorales, que
valora el grado de semejanza o diferenciacion de las células del tumor
respecto de las células que componen el tejido sano del cual se desarrollaron
o derivaron. En el caso de mama miden la similitud con la estructura
arquitectural y celular de la unidad terminal ducto- lobulillaR. (TDLU)
(Kummar et al., 2015, Raka y Ellis, 2017). En el carcinoma invasor de
mama, existe un grupo amplio de tipos histologicos reconocidos por
la Organizacion Mundial de la Salud. Si el tumor muestra un patron
histolégico especifico que lo constituye en mas del 90 % se lo denominara

379



como un tumor de tipo especial, (ej. Tubular, mucinoso, micropapilar,
etc.) sin embargo, si carece de caracteristicas especificas se designa como
Carcinoma Invasor sin tipo especial, NOS. (Tabla 1) (WHO, 2019).

Tabla 1. Tipos Histologicos de carcinomas invasores de mama reconocido por la OMS.

Carcinoma Invasor De La Mama

- Carcinoma invasor Sin tipo especial.. (Ductal).

- Carcinoma micro invasor.

- Carcinoma lobulillar invasor.

- Carcinoma invasivo con caracteristicas mixtas ductales y lobulillares.

- Carcinoma tubular.

- Carcinoma cribiforme invasivo.

- Carcinoma mucinoso.

- Carcinoma micropapilar invasivo.

- Adenocarcinoma apocrino.

- Carcinoma metaplasico.

Carcinomas Papilares

- Carcinoma papilar encapsulado con invasion.

- Carcinoma papilar so6lido con invasion.

- Adenocarcinoma papilar intraductal con invasion.

Tumores Raros y de Tipo Glandula Salivar

- Carcinoma adenoide quistico.

- Carcinoma de células acinares.

-Carcinoma secretor.

-Carcinoma mucoepidermoide.

-Adenocarcinoma polimorfo
-Carcinoma de células altas con polaridad invertida.

Neoplasias Neuroendocrinas

-Tumor neuroendocrino.

-Carcinoma neuroendocrino.

Independientemente del tipo histologico, todos los carcinomas se deben
gradaR. (grado histoldgico) con el Indice Histologico de Nothingham, el
cual es una modificacion realizada por Elston- Ellis del original: Scarff-
Bloom-RichardsoN. (SBR) (raka y Ellis, 2017)

380



El indice Histologico de Nottingham valora tres parametros:

1. Formacién ductal/ tubular: Porcentaje de estructuras que forman areas
con luces centrales bien definidas, rodeadas por células neoplasicas.
Se evalta con lente de bajo aumentO. (Figura 1 A, B, C).

2. Pleomorfismo nuclear: Valora la variacion del tamafio y forma nuclear,
la cromatina y nucléolos, con respecto a las células del parénquima
normal. Se evalia en las areas del tumor con mayor pleomorfismO.
(Figura 1 D, E, F).

3. Tasa de mitosis: Nimero de mitosis observadas en 10 campos de
gran aumentO. (40x). Se evalua en el area identificada con mayor
numero de mitosiS. (Hotspot). Este valor puede variar dependiendo
del microscopio utilizado, en virtud del tamafo del area del campo
de gran aumentO. (WHO, 2019) (Figura 1 G, H).

Cada parametro recibe una puntuacion que oscila entre 1 y 3, que al
final se suman, dando como resultado el Grado Histologico. El valor
minimo es de 3 (puntuacion de 1 en cada pardmetro) y el maximo de 9
(puntuacién de 3 en cada parametro) (Kummar et al., 2015)

¢ Grado I: bien diferenciados tienen una suma de 3 a 5.

e Grado II: moderadamente diferenciado, tienen una suma de 6 a 7.
e Grado III: Poco o mal diferenciados, tienen una suma de 8 a 9.
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Tabla 2. Indice Histolégico de Nottingham

Indice Histolégico de Nottingham

Caracteristica: Score
1. Formacion tubular / glandular

- Mas del 75 % del tumor. 1
- Entre el 10 y el 75 % del tumor.

- Menos del 10 % del tumor. 3

2. Pleomorfismo Nuclear

- Células con nucleos uniformes, regulares, pequenoS (incremento

de <1.5 veces el tamafio de una cél %a normal) 1
- Variacion en el tamafio y formas celular y nucleaR (incremento de P

1.5 a 2 veces el tamafio de una célula normal).

- Variacién marcadA. (incremento de > 2 veces el tamafio de una 3
célula normal).

3. Conteo De Mitosis

- Depende del area del campo del microscopio. 1-3
Suma total y grado

-3-5 GRz?DO

- 6-7 GR:%DO

-89 GR%DO

33.3. Estadificacion.

El estadio clinico - patoldgico estima la progresion anatomica del cancer
en el paciente. La estadificacion de los canceres s6lidos esta basado
en la evaluacion de tres parametros a saber: el tamafo del tumor, la
propagacion a los ganglios linfaticos regionales y la presencia o ausencia
de metastasis a distancia a través de la via hematogenA. (Kummar et
al., 2015).El sistema mas ampliamente difundido y aceptado es el TNM:
Tumor-nodulos-metastasis, de la American Joint Committee on Cancer
StaginG. (AJCC) en colaboracién con la Union for International Cancer
ControL. (UICC). Este sistema fue originalmente desarrollado en Francia
por Pierre Denoix entre los afios 1943 y 1952 (Fitzgibbons et al., 2020;
Ellis, 2016)



El estadio clinico refleja la tasa de crecimiento de la lesion, asi como la
relacion entre el tumor y el huésped, y permite entre otras cosas, ayudar al
médico a elegir el tratamiento, dar un pronostico, evaluar los resultados del
tratamiento, y contribuir al entendimiento e investigacion de esta enfermedaD.
(Kummar ef al., 2015; Rakha y Ellis, 2017)

ol @ F gwl

Figura 1. GRADO HISTOLOGICO: A — C: FORMACION TUBULAR / GLANDU-
LAR. A: Score 1, Ductos neopléasicos bien formados, B: Score 2, Areas tubulares y
s6lidas. C: Score 3, Nidos sdlidos neoplasicos. D — F: PLEOMORFISMO NUCLEAR.
D: Score 1, Nucleos pequeiios. E: Score 2, Niicleos medianos, cromatina levemente
vesiculosa. F: Score 3, Nicleos grandes, irregulares, con nucléolos. G y H: MITOSIS.
(Técnica Hematoxilina — eosina).
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El TNM estudia tres elementos:

e T: Tumor. La extension del tumor primario.

* N: Nodulos / ganglios. Presencia o ausencia de metastasis en los
ganglios regionales

e M: Metastasis. Presencia o ausencia de metastasis a distancia.

Existen dos clasificaciones por cada sitio tumoral, la clinica y la patoldgica.
El estadio clinicO. (TNM o ¢cTNM) es la clasificacion pretratamiento
o prequirurgica, establecida con base en los hallazgos clinicos,
imagenologicos, endoscopicos, etc. El estadio patologicO. (pTNM)
es la clasificacion postratamiento o postquirurgica, se establece con la
evidencia macro y microscopica obtenida del espécimen remitido al
servicio de anatomia patoldgicA. (Fitzgibbons ef al., 2020; Ellis, 2016).
Para dar un mejor entendimiento de ciertas caracteristicas se utilizan los
siguientes sufijos con letras mintisculas:

m: Indica la presencia de multiples tumores primarios en un sitio. Este
simbolo se utiliza entre paréntesiS. (m)pT.

y: Indica casos que se administro terapia previa, ejemplo neoadyuvancia.
ypT.

r: Indica que el tumor es recurrente. rpT.

a: Indica que la clasificacion fue determinada en autopsia. apT.
Estadio Patologico en cancer de Mama.

La clasificacion patologica del cancer de mama se basa en informacion
previa al tratamiento, en conjunto con la adquirida posterior al tratamiento
y cirugia fundamentalmente a partir del examen patologico de los tejidos
resecados.

Tumor primario pT: Generalmente se obtiene de la evaluacion del
tumor primario en la reseccion, valora el tamafio y la invasioN. (Tabla 3)



Tabla 3 Tumor primario pT

X El tumor primario no puede ser evaluado.
TO No hay evidencia de tumor primario.
Tis Carcinoma in situ.
Tis. Carcinoma ductal in situ
(CDIS) )
TiS. . S
(CLIS) Carcinoma lobulillar in situ.
TiS. (Pa-
get) Enfermedad de Paget.
T1 Tumor mide <20 mm en su dimensién mayor.
T1mi Tumor mide < 1 mm en su dimensién mayor.
Tla El tumor mide >1 mm pero <5 mm en su dimensién mayor.
T1b El tumor mide >5 mm pero <10 mm en su dimensién mayor.
Tlc El tumor mide >10 mm pero <20 mm en su dimensién mayor.
T2 El tumor mide >20 mm pero <50 mm en su dimensién mayor.
T3 El tumor mide >50 mm en su dimensién mayor.
Tumor de cualquier tamafio con extension directa a la pared del
T4 P ) o )
térax y /o a la pieL. (ulceracién o nédulos).
T4a Extension directa a la pared del térax. No incluye casos en que
dnicamente existe invasién o adherencia al misculo.
Ulceracién y/o nédulos satélites ipsilaterales, y/o edema de la
T4b piel, incluido piel de naranja, que no cumple los criterios para
carcinoma inflamatoriO. (Figura 2)
T4c Ambos, T4ay T4b.
T4d Carcinoma inflamatorio.
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Figura 2. Estadio patolégico Tumoral pT4b, el tumor invade y ulcera la piel.

33.4. Nodulos / ganglios linfaticos pN:

La evaluacion de los ganglios linfaticos regionaleS. (pN) requiere el estudio
de un numero minimo de 8 - 10 ganglios axilares en mama, o a menudo mas,
para asegurar que haya un muestreo adecuado. Este nimero recomendado no
aplica en los casos en que se ha realizado procedimiento de ganglio centinela,
en este caso el nimero medio es de 2 — 3 posterior a la toma de ganglio
centinela. Para establecer la categoria pN es necesario como minimo un
ganglio con presencia o ausencia de cancer documentado por histopatologiA.
(Weaver, 2011). Las cadenas ganglionares que usualmente se evaliian son:

* Ganglios axilares: Niveles I. (axila baja), II. (intermedio) y III. (axilar
apical).

* Ganglios intramamarios: Estos se sitian usualmente en el cuadrante
superior externo de la glandula mamaria, son infrecuentes.

* Ganglios mamarios internos, supraclaviculares e infraclaviculareS.
(Fitzgibbons et al., 2020; Ellis, 2016; Brieley, 2017)

33.5. Tamano de las metastasis:

Se deben medir los ganglios con metéstasis macroscopicamente evidente y
remitir para estudio histopatologico, ademas de los ganglios macroscopicamente
negativos en su totalidad. Su evaluacion se debe realizar con tincion de
Hematoxilina — Eosina y de ser necesario se pueden utilizar otras técnicas
como inmunohistoquimica o PCR.

*  Macrometastasis: Miden mas de 2 mm.

e  Micrometastasis: Miden mas de 0.2 mm, pero no mas de 2 mmy /o
estan constituidas por mas de 200 células. Si inicamente se evidencian
micrometastasis la clasificacion sera pN1mi.



e (Células Tumorales aisladas: (ITC) Son grupos pequefios de células
tumorales menores a 0.2 mm o a 200 células; o células aisladas. Los

nodulos que contienen ITC no se incluyen en el total de nédulos positivoS.
(pNO) (Fitzgibbons et al., 2020; Ellis, 2016; Brieley, 2017; AJCC, 2017).

Tabla 4. Noédulos/ganglios linfaticos

pNx No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.
NO No se identifico histologicamente metastasis en los ganglios linfaticos
p regionales.

Solo ITC. (grupos de células malignas no mayores de 0,2 mm) en los
pNO (i+) ganglios linfaticos regionaleS. (detectado por H&E o IHC incluyendo
ITC).

pNO (mol Hallazgos moleculares positivoS. (RT-PCR), pero sin deteccion de
+) metastasis en los ganglios linfaticos regionales por histologia o IHC.

pNImi  MicrometastasiS. (> 0,2 mmy/o > 200 células pero ninguna > 2,0 mm).

pNla Metastasis en 1-3 ganglios linfaticos axilares, al menos una metastasis > 2,0 mm.

Nib Metastasis en ganglio centinela de la cadena mamaria interna ipsilateral
p con micrometastasis o macrometastasiS. (excluido ITC).

pNlc pNlay PN1b combinados.
pN2a Metéastasis en 4 a 9 ganglios linfaticos axilareS. (al menos 1 deposito >2 mm).

N2b Metastasis en ganglios linfaticos mamarios internos detectados clini-
p camente en ausencia de metastasis en los ganglios linfaticos axilares.

Metastasis en 10 o mas ganglios linfaticos axilareS. (al menos 1 deposito
pN3a tumoral mayor de 2,0 mm) o metastasis en los ganglios infraclaviculareS.
(linfaticos axilares de nivel III).

N3b pNla o pN2a en presencia de cN2B. (ganélios mamarios internos
p positivos por formacion de imagenes); o pN2a en presencia de pN1b.

pN3c Metastasis en ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales.

33.6. Metastasis M:

Esta clasificacion se reserva para presencia de metéstasis a distancia con
evidencia microscopica y se registra como pM1. La clasificacion MX ha
sido eliminada y MO no se recomienda, pues es un concepto indefinidO.
(Ellis, 2016).

En general este item no es evidenciado por el médico patélogo sino por
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el clinicO. (cM), por lo que no se incluye usualmente en los reportes
histopatologicoS. (Fitzgibbons et al., 2020; Ellis, 2016).

Tabla 5. Metastasis M.
MO No hay evidencia clinica o radioldgica de metéstasis a distancia.

No hay evidencia clinica o radioldgica de metastasis a distancia, pero

cMO(i+) existen depositos detectados de forma microscéPica o molecular en la
sangre, médula 6sea o un tejido aparte de los ganglios regionales, de <0.2
mm en una paciente sin signos o sisntomas de metastasis.

M]  Metastasis detectada a distancia por clinica o imagen, con confirmacion
histologica > 0.2mm

33.7. Estadio clinico anatomico:

El estadio anatomico se establece tomando en cuenta los valores obtenidos
del TNM, sin embargo, la AJCC en su octava edicion sugiere que se realice
estadificacion con grupos pronosticos, los que incluyen el estadio anatomico
con el grado del tumor y el estado de los receptores hormonaleS. (ER,
PR) y del HER2. Se asigna una etapa de pronostico clinico a todas las
pacientes independientemente del tipo de terapia que recibieron, mientras
que la etapa de pronoéstico patologico se asigna a aquellas pacientes que
recibieron cirugia como tratamiento inicial, excluyendo a las que recibieron
quimioterapia neoadyuvantE. (AJCC, 2017; Koh y Kim, 2018).

Tabla 6. Estadio anatomico.

Estadio T N M
0 Tis NO MO

IA T1 (incluye T1mi) NO MO
IB TO Nlmi MO
T1 (incluye T1mi) Nlmi MO

A TO NI* MO
T1 (incluye T1mi) N1* MO

T2 NO MO
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Estadio T N M
B T2 N1 MO
T3 NO MO
TO N2 MO
IITA T1 (incluye T1mi) N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
IIC Cualquier T N3 MO

v Cualquier T

Cualquier
N M1
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