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Historia natural y estadigie del cancer de mama
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El cancer de mama no es sélo una enfermedad grave,
sino que por su ata incidencia constituye uno de los
principales problemas de salud publica en las socieda-
des occidental es desarrolladas.

EPIDEMIOLOGIA

El cancer de mama es la neoplasia mas frecuente
entre las mujeres en Europa, Norteamérica, parte de
Latinoaméricay Australia. En estas éareas constituye la
principal causa de muerte entre las mujeres de 35 a 45
afios (1), y supone e 27% de todos los canceres que
afectan a la poblacion fememina. En nuestro pais, de
acuerdo con los datos publicados por e Ministerio de
Sanidad y Consumo, se dan 40 a 50 casos por 100.000
habitantes (2). La tasa de incidencia aumenta répida-
mente durante la cuarta década, y alcanza su maximo
hacia los 50 afios. Tras la menopausia la incidencia
sigue aumentando, pero de forma menos dramética (3).

En Norteamérica, en los dltimos 50 afios, se ha
observado un incremento constante en su incidencia de
aproximadamente un 1,2% al afio, siendo, en la actuali-
dad, el riesgo de tener un cancer de mamade 1 por cada
8 mujeres, el doble que en 1940. Para este aumento no
existe una causa justificable, y todo apunta hacia la
existencia de factores ambiental es.

A pesar de ese aumento en la incidencia, la mortali-
dad se ha mantenido relativamente estable, lo cual pue-
de deberse a una comunicacion mas correcta de los nue-
VOS casos, a la deteccion precoz, a un aumento de
formas mas benignas y a los avances en el tratamiento
(4). Se estima que € cribaje (screening, en la literatura
inglesa) por si mismo no habra supuesto més del 5% de
los nuevos casos (5). Por otra parte, entre los afios 1960

*Trabajo publicado en Rev Cancer 1994; 8: 109-113
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y 1985 la mayor parte del incremento correspondio a
tumores con receptores estrogénicos positivos, sugirien-
do una influencia hormonal, asi como que € aumento
pudiera ser debido aun mayor niimero de formas menos
agresivas. Otro dato remarcable es que desde 1980 €l
aumento de incidencia fue a causa del aumento de los
tumores menores de 2 cm de diametro y a los carcino-
mas in situ, manteniéndose estable la incidencia de
tumores mayores de 2 cm (6,7).

FACTORES DE RIESGO

Aungue se sabe poco de las causas reales del cancer
de mama, conocemos algunos factores que se asocian a
un aumento, debil o moderado, del riesgo de sufrirlo.

La exposicion aradiaciones ionizantes, especialmen-
te durante la pubertad, incrementa €l riesgo, como se ha
podido ver en los expuestos ala bomba atémica, a fluo-
roscopias repetidas o irradiaciones del timo en lainfan-
cia. Sin embargo, los niveles de exposicion importantes
sonraros (7,8).

Existe una asociacion moderada entre la ingesta de
alcohol y el riesgo de cancer de mama, no para las con-
sumidoras ocasionales pero si para € resto. Su mayor
efecto en el riesgo parece ocurrir a una edad inferior a
los 30 afios (9,10).

El papel de la dieta, especialmente la cantidad de
grasa ingerida, ha sido una hipétesis interesante por la
posibilidad de actuar sobre ella preventivamente, pero
no ha podido ser demostrada (11,12).

Uno de los factores que parece tener mas influencia
es la exposicion a las hormonas femeninas (estrogenos
y progesterona) a lo largo de la vida, tanto endogenas
como exdgenas, Y se considera que €l riesgo es propor-
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ciona a tiempo de exposicion. Las mujeres cuya
menarquia ocurre antes de 10s 12 afios tienen un riesgo
1,2 veces mayor que aquéllas en las que se produce des-
pués de los 14 afios (13). A su vez, €l riesgo es también
mayor cuanto mas tardia es la edad de la menopausia,
siendo el doble cuando ocurre después de los 55 afios
gue cuando aparece antes de los 45 afios (14). Asimis-
mo las mujeres nuliparas o cuyo primer embarazo se
produce de forma tardia (después de los 30 afios) tam-
bién presentan una mayor incidencia, con un riesgo 1,9
veces mayor que aquéllas cuyo primer embarazo ocurre
antes de los 20 afios (15). El uso de anticonceptivos ora-
les parece aumentar €l riesgo en 1,5 veces mientras se
usan, si bien la influencia desaparece cuando cesa su
uso (16). Del mismo modo laterapia sustitutiva estrogé-
nica en la menopausia parece aumentar el riesgo en un
40% mientras se realiza, disminuyendo cuando cesa
(17). La combinacién con progestédgenos, si bien dismi-
nuye el riesgo de cancer de endometrio, no parece dis-
minuir € de cancer de mama (18).

Una historia familiar de cancer de mama, especial-
mente cuando se diagnosticd a una edad joven en un
familiar de primer grado (madre, hermana) es un factor
importante, con un riesgo 2-3 veces mayor (19). La
posibilidad de desarrollar un cancer se relaciona no solo
con una historia familiar positiva sino también con €l
numero y tipo de familiares afectos y su edad de presen-
tacion (20). En este grupo se han estudiado diferentes
modelos genéticos, y € que se gjusta mejor a las tasas
de afectacién es el de un aelo poco frecuente (frecuen-
cia génica = 0,0033) que se hereda de forma dominante
con una ata frecuencia de fenocopias 0 de casos no
familiares (21). Asi se ha demostrado la existencia de
un gen de susceptibilidad localizado en el brazo largo
del cromosoma 17, denominado BRCA1, cuya secuen-
Cia precisano se conoce aln, y que parece ser el respon-
sable de lamayoria de canceres en las familias con can-
cer de mamay ovario hereditarios y de un 45% de los
casos en las familias con sdlo cancer de mama (22).

También e antecedente de mastopatia incrementa
ligeramente el riesgo, en 2 veces s hay cambios epite-
lidles proliferativosy en 4 veces cuando existe hiperpla
sia atipica. No parece existir un aumento del riesgo
cuando las lesiones no tienen cambios proliferativos
(23).

HISTORIA NATURAL

El cancer de mama se caracteriza por presentar una
larga historia natural y una evolucion muy variable de
un caso a otro. Apenas existen datos de la evolucion de
pacientes no tratadas. Una de |as primeras series conoci-
das procede del Midlessex Hospital en Inglaterra, en la
gue Bloom y cols. describieron un grupo de 250 pacien
tes atendidas en ese centro entre 1805 y 1933, todas
€llas con enfermedad avanzaday que no recibieron mas
que tratamiento sintomatico. Su supervivencia mediana
desde €l inicio de los sintomas fue de 2,7 afios, con un
11y un 4% de pacientes vivas alos 5y 10 afios respec-
tivamente (24).

Rev. CANCER

Al analizar los datos de supervivencia recogidos por
la End Results Section de la Rama de Biometria del Ins-
tituto Nacional del Cancer Norteamericano en 1977,
teniendo en cuenta sdlo la mortalidad especifica por
cancer de mama, se obtiene una curva que permite iden
tificar dos subgrupos de pacientes. Uno se manifiesta
pasados 10 afios y representa a pacientes con una morta-
lidad del 2,5% anual, que supone aproximadamente un
60% del total. El otro grupo tiene una enfermedad més
agresiva con una mortalidad de un 25% anual (25).

¢Cuanto tarda un tumor de mama en desarrollarse?
En los estudios realizados sobre tiempos de doblaje de
tumores clinicos, el tiempo medio de doblaje es de 70-
100 dias. Si se asume un modelo exponencia con una
velocidad de crecimiento constante, el tiempo necesario
para que una célula se multiplique hasta alcanzar un
tamafio de 1 cm seria de unos 8 afios. Sin embargo €l
crecimiento tumoral se explica mejor por un modelo
Gompertziano que por uno exponencia, en e modelo
Gompertziano e crecimiento se va enlenteciendo de
forma exponencial. Ademas en un tumor € crecimiento
es e resultado de larelacion de células que se duplican
(fraccion de crecimiento), €l porcentgje de éstas que se
pierden (factor de pérdidacelular) y la cantidad de célu-
las en reposo. En el cancer de mama la fraccion de cre-
cimiento es de un 5%, con un pérdida del 75% (24).

Una vez que se desarrolla el tumor en la mama su
diseminacion loca se produce de tres formas. @) por
infiltracién directa del parénquima; b) a través de los
ductos mamarios; y ¢) através de los linfaticos.

Lainfiltracién directa se produce mediante ramifica-
ciones, y s se deja evolucionar llega a afectar la piel y
la fascia pectoral (26). La afectacion intraductal es fre-
cuente, y no se sabe s representa una verdadera disemi-
nacion del tumor primitivo o si puede corresponder ala
aparicion de distintas lesiones simulténeas. So6lo en €
40% de los casos la lesién queda restringida a tumor
palpable, en un 19% hay focos en los 2 cm inmediatos y
en un 40% mas alla de los 2 cm, la mayoria intraducta-
les.

Lalocalizacién més frecuente es € cuadrante stipero-
externo (50%), en un 15% el stipero-interno, en un 11%
en ¢ infero-externo y en un 6% en el infero-interno, en
un 17% son centrales y en un 3% multifocales (24).

El tamafio tumoral a diagndstico es uno de los facto-
res relacionados con la probabilidad de diseminacion
metastésica. Tubiana y cols. lo han estudiado en una
serie de 3.000 pacientes observando que la relacion
entre el volumen a diagnéstico (en escala logaritmica)
y la proporcion acumulada de metéstasis es sigmoidea,
lo que supone que para tamafios muy pequefios al diag-
nostico disminuye la proporcion de metastasis ocultas.
De ahi uno de los fundamentos tedricos de los procedi-
mientos para conseguir un diagndstico precoz (27).

La afectacion regional més frecuente eslade los gan-
glios linféicos axilares y de la mamaria interna, y
posteriormente supraclaviculares. Laregion axilar es la
principal zona de drengje linfético de la mama. La pro-
babilidad de afectacion se relaciona directamente con €l
tamafio del tumor primitivo (20% en los de <0,5 cm y
de 70% en los de >5 cm) (28).
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La afectacion axilar es mas frecuente en los tumores
laterales, 1o cua se debe probablemente a drengje pre-
ferencial de algunos tumores mediales haciala mamaria
interna. La afectacion axilar es € principal factor pro-
néstico conocido, siendo la supervivencia de un 65-80%
paralos pacientes con ganglios no afectados, de 40-60%
en los que tienen 1-3 ganglios positivos y de un 13-25%
para aguéllas con mas de 4 ganglios afectados (29). La
axila se divide en tres niveles: | o proxima (inferior y
lateral a borde inferior del pectoral menor), 11 0 medio
(debajo del pectoral menor) y Il o distal (superior y
medial a pectoral menor). La afectacién axilar es gene-
ralmente ordenada (del | a 111), con s6lo un 3% de afec-
tacion de niveles superiores sin afectar los inferiores
(30).

La segunda localizacién ganglionar mas frecuente es
la mamaria interna. Este grupo se afecta en menor pro-
porcién que € axilar y es méas comin cuando hay tam-
bién afectacion de los ganglios de la axila. Es més fre-
cuente en las lesiones centrales y de cuadrantes
mediales, si bien incluso en éstos la afectacion axilar
sigue siendo predominante (42 vs 28%) (24).

La afectacion supraclavicular, que aparece general-
mente asociada a una af ectacion axilar extensa, conlleva
un grave prondstico, por lo que actualmente se laconsi -
dera como enfermedad diseminada (24).

Por ultimo, € cancer puede diseminarse por via hema-
tdgena acualquier drgano. Los més frecuentes son el
hueso, €l pulmény el higado. Su tiempo de aparicion es
muy variable, y € principal factor prondstico es la afecta
cién ganglionar, siendo lamediana del intervalo de tiem-
po transcurrido desde € diagnéstico inicial alas metésta-
Sis de 69 meses para | as pacientes con ganglios negativos
de 43 meses en aquéllas con 1-3 ganglios positivos y de
30 meses en las que tienen més de 4 ganglios (24).

¢Se puede considerar el cancer de mama como
enfermedad localizada en algin momento o es siempre
diseminada y es solo cuestion de tiempo? La creencia
de que esta enfermedad crecia de forma ordenada, pri-
mero local y regiona y luego a distancia, fue la base de
larealizacién de cirugias amplias desde finales del siglo
X1X, con laintroduccién de la mastectomia radical por
Halsted y Meyer y constituyé un dogma hasta bien
entradala mitad de este siglo (24). Sin embargo, € fallo
a distancia y la presencia de metéstasis incluso en
pacientes sin ganglios afectos condujo alateoria opues-
ta de que es una enfermedad diseminada de inicio, que
¢l tratamiento local agresivo no cambiala historia natu-
ral y que el vaciamiento axilar no tiene valor terapéuti-
co, como Fisher observé en los ensayos NSABP B-04 y
B-06 (31,32). Esto es muy probable, ya que cuando un
tumor alcanza un tamafio de 1 cm tiene 10° células, y
probablemente tres afios y medio de existencia, tiempo
suficiente para poderse diseminar.

El hecho de que estadisticamente no se pueda hablar
de curacion, es decir, que las curvas de supervivencia
nunca se hacen paralelas con las de la poblacién normal,
con un exceso de mortalidad que persiste incluso después
de 40 afios (33), podria ser un argumento en contrade los
programas de cribaje, que quizalo Unico que harian seria
adelantar el diagnéstico sin cambiar el resultado final.
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Sin embargo, la existencia de curacionesindividual es con
tratamiento local sdlo, que aumentan cuanto més precoz-
mente se han realizado, favorece la teoria de que haya
unafase en que la enfermedad es alin local.

¢Se puede modifcar la historia natural del cancer de
mama? Existen cuatro momentos alo largo del desarro-
llo del cancer de mama en los que se puede intentar
modificar lahistoria natural.

Uno de éllos esyaen lafase clinicadel mismo, atra
vés del tratamiento. La adicion de tratamientos sistémi-
cos adyuvantes a la cirugia ha conseguido, si bien de
forma moderada, mejorar €l intervalo libre de enferme-
dad y la supervivencia de las pacientes (34).

En la fase preclinica existen tres momentos en que
seria posible intentar interrumpir su evolucion.

El primero consistiria en prevenir o disminuir la
exposicion alos posibles factores desencadenantes. Hay
en marcha varios ensayos que estudian el papel de die-
tas muy bajas en grasas y ricas en fibras vegetales. Por
otra parte también hay trabajos que evallan la adicion
de progesterona a los estrogenos en €l tratamiento susti-
tutivo de mujeres postmenopausicas (34).

El segundo estadio seria intentar revertir o contener
el crecimiento de células ya transformadas, pero que
aln no han alcanzado una fase precancerosa diagnosti-
cable. Con este fin existen ensayos con tamoxifeno
como antiestrégeno, basados en e hecho de que las
pacientes tratadas de forma adyuvante tienen una menor
incidencia de cancer de mama contralateral (35).

Por Ultimo, la tercera oportunidad seria la deteccién
precoz de lesiones precancerosas, 0 ya cancerosas pero
en una fase muy inicial. Actualmente la mamografia es
€l arma mas eficaz y ha demostrado su utilidad en muje-
res entre 50 y 69 afios (3).

ESTUDIO DE EXTENSION

L os pasos a seguir una vez diagnosticado un carcino-
ma de mama estén bien definidos. Ademas de la anam-
nesis detallada y una exploracion fisica general se efec-
tuara un completo examen de la mama, considerando
varios aspectos. Los primeros se refieren a tumor
(tamafio y localizacion, fijacion a la piel, a musculo
pectoral o ala pared torécica), otros interesan a la piel
(presencia de retraccion, edema, ulceracion o lesiones
satélite), en tercer lugar los que afectan a pezén (retrac
cion, erosion, o presencia de secrecion), y finalmente
los cambios dependientes de |a hipotética invasiéon gan-
glionar (a nivel axilar, registrando nimero, tamafio y
fijacion, o anivel supraclavicular).

Como exploraciones complementarias bastan, en la
mayoria de los casos, una analitica general (hemograma
y bioquimica completa, incluyendo enzimas hepaticos)
y unaradiografia de térax, ademéas de laimprescindible
mamografia bilateral. Otras pruebas silo son de utilidad
en casos seleccionados, como la ecografia abdominal en
caso de existir hepatomegalia o alteracion analitica, o la
gammagrafia 6sea en caso de tumores localmente avan-
zados o en presencia de sintomas sugestivos de metasta
Sis Gsess.
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TABLA |

CLASIFICACION TNM CLINICA DEL CARCINOMA DE
MAMA

Rev. CANCER

TABLA I

CLASIFICACION TNM PATOLOGICA (POSTOPERATORIA)
DEL CARCINOMA DE MAMA

T, No sepuede evaluar € tumor primario
T, No hay evidenciade tumor primario

T,, Carcinomma in situ (carcinoma intraductal, carci-
noma lobulillar in situ, enfermedad de Paget de la
mama sin tumor subyacente)

T, Tumor £2 cm de tamafio maximo
T,.£0,5 cm de tamafio maximo
T,>0,5cmy 1 cm maximo
T.>1cmy £2 cm méximo

T, Tumor >2 cm pero £5 cm méaximo

T, Tumor >5 cm de tamafio maximo

T, Tumor decuaquier tamafio, con invasion directade
pared* o piel**

T,, Extensidnapared torécica

T,, Edema (incluyendo piel de naranja), ulcera-
cién cuténea o lesiones satélite en la piel de la
misma mama

T, Losdosanteriores combinados (T, T,)
T,, Carcinomainflamatorio

No se pueden evaluar los ganglios

x

No hay metéstasis ganglionares
Ganglios clinicamente metastasicos, pero moviles

2 Z2 zZz Z

Ganglios clinicamente metastésicos, fijos entre si o
aotras estructuras

N

N, Metastasis ganglionares en la cadena mamaria
interna homol ateral

M, No se puede evaluar la extensién adistancia
M, No hay metéstasis a distancia conocidas

M, Metéstasis a distancia (incluyen los ganglios supra-
claviculares homolaterales)

*La pared toracica incluye costillas, musculos intercostales y
serrato mayor, pero se excluye el pectoral.

**|_aretraccion de piel o pezdn, u otros cambios cutdneos no
descritos en el apartado T, pueden ocurrir en T, , sin afectar a
laclasificacion.

ESTADIAJE

Lapréacticadel estadiaje consiste en la agrupacion de
los casos segun la extensién de su enfermedad. Tal clasi-
ficacion es de gran utilidad en la seleccién del tratamien-
to de pacientes individuales, en la estimacién del pronds-
tico y también en la comparacion de | os resultados de

pT, No sepuede evaluar el tumor primario
pT, No hay evidenciade tumor primario
pT,. lgua queenlaclasificacion clinica
pN, No sepueden evaluar los ganglios
pN, No hay metastasis ganglionares

pN, Ganglios metastésicos, pero moéviles

pN,, Sbélo micrometéstasis (ninguna >0,2
cm)

pN,, Metéstasis ganglionares de tamafio
méaximo >0,2 cm

pN,, Metéstasis en 1-3 ganglios, de tamafio
maximo entre 0,2y <2 cm

pN,,, Metéstasis en 3 4 ganglios, de tamafio
maximo entre 0,2y <2 cm

pN,,;; Extension extracapsular, en ganglio
de tamafio maximo <2 cm

pN1,, Metéstasis ganglionares de tamafio
méximo 3 2 cm

pN, Metastasis en ganglios fijos entre si o0 a otras
estructuras

pN, Metéstasis ganglionares en la cadena mamaria
interna homol ateral

diferentes tratamientos. A lo largo del tiempo se han pro-
puesto varias clasificaciones para estadiar €l cancer de
mama, pero la més aceptada actual mente es la propuesta
conjuntamente por la Unidn Internacional Contrael Céan-
cer y e American Joint Cormmittee on Cancer, basada en
el sistema TNM, que se detallaen lastablas | alll (36).
Proximamente entrara en vigor una actualizacion de esta
clasificacion que serecoge en lastablas IV y V (37).

El estadigje sellevaa cabo iniciamente de formacclini-
ca, en base ala exploracion fisicay alas exploraciones
complementarias practicadas, aunque en los casos en los
gue se efecta cirugia se hace siempre una valoracion defi-
nitivatras € examer histopatol 6gico del materid estirpado.

Laevauacion clinica de la enfermedad es importan-
te, pero lafiabilidad de lavaloracion clinicade lainva
sion axilar es escasa, existiendo aproximadamente un
30% de falsos positivo (axila clinicamente positiva con
estudio histopatoldgico negativo) y la misma cifra de
falsos negativos (axila clinicamente negativa, pero con
invasién demostrada en el estudio patolégico final)
(38). Por esta razon se recomienda €l uso del estadigje
patolégico alahorade decidir € tratamiento.

Deigual forma, para una paciente individual €l pro-
néstico se determina mejor con el estadiaje patol égico
gue con € clinico. La supervivenciaalos 10 afios de las
pacientes que tiener sospecha clinica de invasion axilar
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pero con estudio histol 6gico negativo (72%) essimilar a T, N, M,
la del conjunto de pacientes con, ganglios histol6gica- :
mente negativos (76%), y por e contrario la de las Estadio Il T2 N, M,
pacientes que no tienen ganglios palpables, pero con T, N, M,
invasién ganglionar en el estudio histoldgico (57%), se .
acerca mas ala del conjunto de pacientes con invasion Estadio [11, To N, Mo
ganglionar histol 6gica (4%) (39). T, N, M,
T, N, M,
TABLA 111 T, N, M,
AGRUPACION EN ESTADIOS DEL CARCINOMA DE MAMA T, N, M,
(IcC-AXO) Estadio I1l, T, CudquieN M,
Estadi T N M .
stadio 0 '5 0 0 Cuaquier T N, M,
Estadio | T N M , . .
stadio ! 0 0 Estadio IV ~ Cualquier T Cualquier N M,
Estadio Il T, N, M,
T N M

-

1

o
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TABLA IV
CLASIFICACION TNM (2003)

Tumor primario (T)

Ty
To
T

is

El tumor primario no puede ser evaluado
No evidencia de tumor primario )
Carcinomain situ
T, (DCIS) Carcinomaductal insitu
T, (LCIS) Carcinomalobulillar in situ

T, (Paget) Enfermedad de Paget del pezon sin
carcinoma asociado (Nota: la
enfermedad de Paget con carcino-
maasociado se clasificade acuerdo
con €l tamafio del tumor)

Tumor de 2 cm 0 menos de dimension mayor

T Microinvasion de 0,1 cm o menos

de dimensién maxima

Imic

Ta Tumor de mas de 0,1 cm pero no
més de 0,5 cm de dimensién maxima

T, Tumor de més de 0,5 cm pero no
mas de 1 cm de maxima dimension

T. Tumor de mas de 1 cm pero no més
de 2 cm de méxima dimension

Tumor de més de 2 cm pero no més de 5 cm de
maxima dimension
Tumor de mas de 5 cm de méaxima dimension

Tumor de cualquier tamafio con extension directa
a la pared torécica o la piel, como se describe a
continuacion

T.. Extension a pared toréacica (no se
incluye el musculo pectoral)

T, Edema (inclyendo piel de naranja)
0 ulceracion de la piel delamama,

0 nédulos cutaneos satélites confi-
nados ala misma mama

Tee Tt Ty
T Carcinomainflamatorio

Ganglios linfaticos regionales (N)

No pueden evaluarse (por ejemplo, previamente
resecados)

No metastasis en ganglios regionales
Metéstasis en ganglios axilares ipsilaterales movi-
les
Metastasis en ganglios axilaresipsilaterales fijos o
adheridos entre si, 0 en ganglios de lamamariainter-
naipsilateral clinicamente aparentes* (en ausencia
de metéstasis axilares clinicamente evidentes)

N,, Metastasis en ganglios axilares

ipsilaterales fijos entre si 0 a otras

N,

Rev. CANCER

estructuras

N,, Metastasis Uinicamente en ganglios
de la cadena mamaria interna ipsi-
lateral clinicamente aparentes* (en
ausencia de metéastasis axilares cli-
nicamente evidentes)

Metéstasis en ganglios linfaticos infraclaviculares
ipsilaterales, o en ganglios de la cadena mamaria
interna clinicamente aparentes* asociadas a metés-
tasis en ganglios axilares clinicamente aparentes*,
0 metastasis en ganglios supraclavicularesipsilate-
rales con o sin simultanea afectacion de ganglios
axilares y/o de cadena mamaria interna.

N., Metastasis en ganglios infraclavi-
cularesipsilaterales y ganglios axi -
lares

N, Metéstasis en ganglios de la cadena
mamaria interna ipsilateral y gan-

glios axilares
N, Metastasis en ganglios supraclavi-
cularesipsilaterales

C

Ganglios linfaticos regionales (pN)

PNy

PN,

+
I

No pueden evaluarse (por eemplo, previamente
resecados o no realizada linfadenectomia)

No afectacion histolégica, no examen adicional
para cé8ulastumorales aisladas (CTA)

pN, (i-) No afectacién histoldgica, inmunchistoquimica

pN

PN,

Imic

(IHQ) negativa

pN, (i+)  No afectacion histologica, 1HQ
positiva pero sin acimulos celula-
res mayores de 0,2 mm

No metéastasis histoldgicas demos-
tradas, hallazgos moleculares
negativos (RT-PCR)§

pN, (mol+) No metéstasis histol6gicas demos-
tradas, hallazgos moleculares posi-
tivos (RT-PCR)§

Micrometéstasis (mayores de 0,2 mm, pero
menores de 2 mm)

PN, (mol-)

Metastasis en 1 a 3 ganglios axilares y/o metas-
tasis microscopicas en ganglios de la cadena
mamaria interna detectadas por biopsiadel gan
glio centinela pero no clinicamente aparentest

pN.. Metéstasis en 1 a 3 ganglios axila

res

Metéstasis microscépicas en gan-
glios de la cadena mamaria interna
detectadas por biopsia del ganglio
centinela, pero no clinicamente
aparentest

PN,

Metéstasis en 1 a 3 ganglios axila-
res y en ganglios de la cadena

pNIc
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mamaria interna con enfermedad microscépica detecta
da por diseccién del ganglio centinela, pero no clinica-
mente aparentes

PN,

PN,

Metéstasis en 4 a 9 ganglios axilares 0 en gan-
glios de la cadena mamaria interna ipsilateral
clinicamente aparentes en ausencia de metasta-
sis ganglionares axilares

PN, Metastasis en 4 a9 ganglios axila
res (al menos un depdsito tumoral
mayor de 2 mm)

pN,, Metastasis en ganglios de la cadena

mamaria interna clinicamente apa
rentes*, en ausencia de ganglios
axilares

Metéstasis en 10 o mas ganglios axilares; o en
ganglios inflaclaviculares; o en ganglios de la
cadenamamariaipsilateral clinicamente aparen-
tes en presencia de afectacion de 1 0 mas gan-
glios axilares ipsilaterales; o en mas de 3 gan-
glios axilares con afectacion microscopica de
ganglios de la cadena mamariainternaipsilateral
no clinicamente aparentes; o metastasis en gan-
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Papel delacirugiaen el tratamiento del cancer de mama
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INTRODUCCION

En repetidas ocasiones cuando hemos abordado un
capitulo o articulo de unarevista, actualizando €l trata-
miento quirdrgico del cancer de mama, comentabamos
como e péndulo de la gportacion delacirugiaa este trata-
miento se fue reduciendo alo largo de toda la segunda
mitad del siglo pasado, y es curioso ver como esa reduc-
cion que profetizébamos continuaria en los préximos
afos, lo ha seguido haciendo hasta hoy y posiblemente
ain continuara (1).

No creemos que pueda pensarse en que llegue a pres-
cindirse de ella, pero si escierto que € panorama ha cam-
biado y sigue cambiando y que en lamultidisciplinaridad
delamastologia, lacirugiavaentrando mas a servicio del
diagndstico, que como arma fundamental del tratamiento.

No han cambiado los protocolos quirdrgicos en la
mayoria de los servicios de mastologia. Lo que funda-
mentalmente esta cambiando es la patologia que hoy
vemos. Estan cambiando las enfermas y los canceres
que hoy tratamos, y a servicio del tratamiento de éstos,
la cirugia puede aportar mucha menos radicalidad para
conseguir un diagnostico y cooperar a tratamiento y a
la curacion de cada vez un nimero mayor de pacientes.

Vamos a desarrollar este capitulo atendiendo, como
eslogico, alo que hoy hacemosy comentando con dete-
nimiento sdlo lo que consideramos que es novedoso en
nuestra practica actual.

Empezando por resumir |os temas que quiero desarro-
[lar hablaremos en primer lugar del auge del tratamiento
conservador. Dedicaremos otro apartado a la técnica del
estudio del ganglio centinela que ha contribuido a una
gran disminucion de los vaciamientos axilares radicales.
Un tercer apartado serd para considerar lacontroversiaen
el tratamiento del carcinomaductal in situ, cadavez méas
frecuente, y el desarrollo en su manejo de las biopsias
radioquirdrgicas en sus distintas modalidades.
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TRATAMIENTO CONSERVADOR

No vamos a describir su historia ya muchas veces
comentada (2). No han cambiado en estos afios sus indi-
caciones. Lo que ha cambiado es €l porcentaje de
pacientes que encgjan en estas indicaciones, que hace
gue cada vez sea mas frecuente. Comentamos muchas
veces que en la década de los ochenta del siglo pasado
habia que justificar € hacer un tratamiento conservador.
Hoy casi tenemos que justificar el hacer una mastecto-
miaradical.

El diagnéstico cada vez més precoz es una realidad
gue va aumentando dia a dia con la educacién sanitaria
y las campafias de screening y la mayoria de los tumo-
res que hoy vemos son menores de esos tres centimetros
gue prudentemente seguimos considerando como limi-
tes para este tratamiento en la mayoria de las mamas.

En la década de los ochenta, a inicio, realizdbamos
esta técnica en un 20 6 30% de nuestras pacientes. Hace
unos afios presentabamos la experiencia de nuestro gru-
po de la Fundacion de Estudios Mastol 6gicos y oscilaba
parala mayoriaentre el 40y el 50% (3). A lo largo del
afo pasado en nuestro servicio se realizé en un 69,6%
de los 193 carcinomas intervenidos.
~ No han cambiado las indicaciones como deciamos.
Estas estan marcadas fundamental mente, ademas de por
el deseo de la paciente que ya es hoy casi una horma,
por el tamafio tumoral, sin que nos preocupe otro crite-
rio. No hay problemas sociales para las revisiones. No
hay dificultades para € tratamiento de radioterapia en
todos los hospitales.

El Unico objetivo es el resultado estético; que la seg-
mentectomia o tumorectomia realizada, puedair seguida
de unareconstruccién de la glédndula que deje una mama
aceptable desde el punto de vista estético. No solemos
hablar de centimetros, sino sobre todo de larelacion
entre el tamafio tumoral y el tamafio de la mama.
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Ambas técnicas, tumorectomiay segmentectomia,
son utilizadas en unas piezas de reseccion bien marca-
das para que el patélogo pueda estudiar bien los mar-
genes quirdrgicos suficientes. En principio nos gusta
mas, dependiendo de la situacion del tumor, la seg-
mentectomia. La glandula no tiene cuadrantes, ni tam-
poco segmentos anatémicamente marcados, pero nos
gusta extirpar si es posible el segmento donde asienta
el tumor en una cufatriangular desde la areola hasta el
extremo de la glandula, en un hipotético intento de
extirpar todo el I6bulo mamario donde asienta €l
tumor.

También es cierto que el cierre por planos de la glan-
dula es después més fécil y estético, reconstruyendo la
continuidad de lamisma, y quedando la mama mésfija,
y muchas veces en mamas més péndulas y caidas que-
dan mejor sujetas y con una estética mucho mas acepta-
bley gratificante parala paciente.

Las indicaciones cada vez mas frecuentes del trata-
miento conservador desplazan, pero de ninguna
manera anulan, las indicaciones de la cirugia radical.
En nuestra experiencia en el afio pasado todavia se
realizé en un 30% de los casos. Ha desaparecido por
completo de nuestros protocol os |a mastectomia radi-
cal clasica de Halsted. Llevamos varios afios sin reali-
zar una sola por fata de indicaciones. Es dificil
encontrar hoy un tumor con tan importante af ectacion
del pectoral mayor que obligue a plantear su extirpa-
cion.

Las mastectomias de rutina hoy en la mayoria de
los servicios son las técnicas modificadas con conser-
vacion de uno solo o de los dos pectorales dependien-
do del vaciamiento ganglionar al que va a ser someti-
dala paciente. En principio somos mas partidarios de
la técnica de Merola-Patey (4) con extirpacion del
pectoral menor. El riesgo de afectacién ganglionar en
un tumor que por su tamario obligue a realizar una
mastectomia es mucho mayor y para vaciar amplia-
mente los tres niveles de Berg, puede resultar mas
comodo, aunque no imprescindible, la extirpacién del
pectoral menor.

Y las indicaciones de estas mastectomias radicales
modificadas siguen siendo las mismas de siempre y que
resumiriamos diciendo que hoy la realizamos siempre
gue esté contraindicado o no sea prudente un tratamien-
to conservador.

La contraindicacion mas clara es por supuesto la
multicentricidad tumoral en la mama. El resto se redu-
ce como deciamos antes a parametro del tamafio
tumoral y su relacion con el tamafio de la mama para
lograr una buena estética. No hay que olvidar tampoco
gue a veces una buena reconstruccién postmastecto-
mia puede ser mas gratificante para la paciente que un
mal tratamiento conservador. Y para colmo con menos
riesgos. Seguimos considerando que no hay que empe-
farse en unaindicacion conservadora aunque nos gus-
te masy habra que valorar cada caso por separado. En
algunas pacientes podriainfluir las escasas contraindi-
caciones que puede tener el tratamiento de radioterapia
sobre la mama conservada para decidirnos por uno u
otro protocolo.
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LA QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE AL SERVICIO DEL
TRATAMIENTO CONSERVADOR

Otro de los motivos de la cada vez més frecuente
indicacién conservadora son los actuales protocolos de
quimioterapia neoadyuvante. Ya comentabamos hace
afios como se inicid este protocolo terapéutico, en €l
seno de la multidisciplinaridad de nuestra especialidad,
en el tratamiento de los carcinomas avanzados de mama
(Clam) (2).

Los malosy pobres resultados que ofrecian a princi-
pio lacirugiay laradioterapia por separados s6lo mejo-
raron algo con la utilizacion de ambas en secuencia,
pero solo en e control local. Las enfermas seguian
muriendo igual de sus metéstasis.

La llegada de los tratamientos sistémicos con qui-
mioterapiay hormonoterapia adyuvante mejoraron algo
los resultados a largo plazo y sobre todo aumentaron la
supervivencia libre de enfermedad (5); pero la seguri-
dad de que € cancer de mama era una enfermedad sisté-
mica desde casi su inicio (6), y los pobres resultados en
cifras de supervivencia total a largo plazo, explican la
prontainiciacion de la quimioterapia neoadyuvante.

Su objetivo primordial, en principio, de mejorar la
supervivencia genera iniciando e protocolo con qui-
mioterapia para €l tratamiento de las metastasis ocultas,
se vio pronto superado por la evidencia de la mejoria
locorregional de las pacientes (7).

Tumores inoperables se volvian operables mejorando
lacalidad de viday la mayoria de los tumores sufrian
unaimportante reduccién del tamafio tumoral facilitando
lacirugiay en algunos casos Ilegaban a su desaparicion
clinicay radiol6gicay en otras pocas incluso patol 6gica.

Es légico pensar que pronto un objetivo principal de
este protocolo fuera aportar a las pacientes un trata-
miento conservador.

En esta linea estamos hoy en nuestros servicios. El
protocolo se inicia por una biopsia excisional o con tru-
cut que diagnostica el tumor y estudia sus categorias
histolégicas y moleculares. Se inician tres 0 cuatro
ciclos de quimioterapia hasta val orar la respuesta méaxi-
ma locorregional.

Si larespuesta es suficiente se realiza un tratamiento
conservador. En estos casos, siempre en nuestro criterio,
realizamos una segmentectomia del segmento donde
estuvo el tumor o permanecen sus restos. Si larespuesta
es pobre ira ala mastectomiay nos servira como orienta-
cion paravalorar el posible cambio de linea oncoldgica
del tratamiento en busca de conseguir unamejor respues-
tageneral.

Pese a que larespuesta clinica seatotal o casi total en
regién axilar, en estas pacientes siempre realizamos un
vaciamiento axilar completo sin determinacién del gan-
glio centinela. Nos deja mas tranquilos comprobar la
completa respuesta regional, que hace posible la correc-
ta clasificacion de las pacientes, aunque €l prondstico
seramejor y €l riesgo de recidivas regionales cas impo-
sible, se limitao la dificultad de control que estas recidi-
vas tienen (8).

Paraterminar con lasindicaciones de la mastectomia,
versus tratamiento conservador diremos cuatro palabras
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sobre las recidivas locales en la mama conservada, es
decir, €l tratamiento de los fracasos de ese tratamiento
conservador.

Sabemos desde |os ensayos de Milan que esos fracasos
existiran en pequefia proporcion y que no deben influir en
los resultados a largo plazo. El porcentaje aceptado apro-
ximadamente serd de 1% al afio. También conocemos
cOmo estos fracasos o recidivas tienen menos importancia
cuanto més lejanos estén del tratamiento inicia (9).

El tratamiento de nuestro protocolo sera en la mayo-
ria de ellos una mastectomia. La segunda esperanza
conservadora como la llamaba Spitalier, sélo la utiliza-
MOS en casos muy concretosy sobre todo si en el primer
tratamiento conservador algo no fue correcto. Si todo se
hizo segiin nuestros protocolos preferimos una mastec-
tomiay la subsiguiente reconstruccién. No deben reper-
cutir en los resultados alargo plazo, pero todos tenemos
experiencia de que esto no siempre es cierto, sobre todo
en los casos de Clam tratados con neoadyuvancia, y en
todas las series de recidivas se citan casos de patologia
inflamatoria maligna de mala evolucién (10).

En unapuestaa diaactua del tratamiento quirdrgico
del cancer de mamano puede faltar unareferencia espe-
cia y detalada del controvertido tratamiento del carci -
noma ductal in situ.

Empezaremos por decir algo de sobra conocido por
todos, y eslagran frecuencia actual de esta patologia, in
crescendo en todas las series sobre todo desde la puesta
en marcha de las campafias de screning y los nuevos
equipos mamogréficos en €l diagndstico de las lesiones
no palpables. La préctica de las biopsias radioquirdrgi-
cas ocupa hoy un importante tiempo de las horas de qui-
réfano de cualquier servicio de mastologia (1).

Sirva como gjemplo la experiencia de nuestro servi-
cio recogida en la gréfica en la que € porcentgje de
estas lesiones en la década de | os sesenta y setenta osci -
labaentre el dosy el tres por ciento de nuestros carcino-
masy entre las primeras noventa biopsias radioquirirgi-
cas practicadas hace afios aparecian 21 CDIS. Hoy
todas las series oscilan entre el 25y el 30% de los carci-
nomas (Fig. 1).

No entramos en las grandes controversias aln sin
consenso de multiples conceptos de estas lesiones como
son sus caracteristicas, sus posibilidades de evolucion,
los limites entre unas y otras lesiones en su clasifica
cion, etc., y nos limitamos a los comentarios acerca de
su tratamiento donde tampoco hay claro consenso.

Tres posibilidades de tratamiento local se bargjan
para estas lesiones. Tumorectomia 0 mejor en nuestro
servicio, segmentectomia, (cirugia sola); esta cirugia
complementada por radioterapia local, 0 mastectomia,
|6gicamente simple (11).

En nuestros protocol 0s manegjamos cuatro conceptos
para establecer nuestras preferencias. En primer lugar el
método de diagndstico de la lesion, es decir si se trata
de una masa pal pable que normal mente sera més grande
0 se trata de una lesion mamogréfica, las més frecuen-
tes, microcalcificaciones, focaes o difusas, méas o
menos agrupadas o con alteraciones estructurales; o
bien unatelorragia confirmada o no por galactografiay
siempre por citologia.
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CARCINOMA INSTU

Frecuencia
1970 2,67%
1980-1989 2,01%
1990-1994 4,15%
1993-1994 6,22%

Clasificacion delos Carcinomas y Estadiaje

Estadio0 21

50 # Etadiol 56

% Estadiolla 12

40 % Estadio llla 1
30
20
10

0 L SN W YEgEs

Car.Duc. InSitu Car. Duc. Inf.  Car. Lob. Inf. ~ Otros Asociados
21 53 6 6 4

Fig. 1.

Nuestra experiencia en lafrecuencia de estas diferen
tes lesiones radioldgicas en biopsias radioquirdrgicas
fue recogida y presentada en el Congreso Naciona de
Cirugia de 1999. Publicdbamos entonces las cifras que
recogimos del grupo que formamos la Fundacion de
Estudios Mastolégicos (FEMA), y los resultados de las
413 biopsias radioquirdrgicas de nuestro grupo las
vemos en la figura 2. Las lesidnes mas frecuentes fue-
ron en lamayoria de las series, las microcalcificaciones,
con un 58,4%, seguida de las masas o nédulos 23,1%,
distorsiones 11,3%, opacidades 6,1% y asimetrias 0,6%.
Porcentajes muy parecidos alos que puedan encontrarse
en laliteratura (12-14).

11,3
0,6
58,4
. Micros |:| Masa
O Opacidad O pistorsion B Asimetria

Fig. 2. Diagnaéstico radiol 6gico
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El valor predictivo positivo de estas biopsias radio-
quirdrgicas en nuestro servicio fue recogido en unatesis
doctoral y se establecio en un 0,225 para los nddulos,
0,338 para las microcalcificaciones, 0,333 para las dis-
torsiones, 0,409 paralas formas mixtas, y 0,777 paralas
imagenes estrelladas (Tablal) (15).

También estudiamos y presentamos en la Tabla Il la
correlacion existente en las primeras biopsias radioqui-
rdrgicas entre la edad y € diagndstico histolégico para

TABLA |

VALOR PREDICTIVO POSITIVO DE LASLESIONES
RADIOLOGICAS

REev. CANCER

las formas malignas y la correlacion entre estas lesiones
radiologicasy las diferentes formas de carcinoma

En segundo lugar valoramos el subtipo histol dgico,
sobre todo en su variedad de comedo o no comedo, aun-
gue reconozco que no es el principal criterio que nos
planteamos. Es sin duda un factor de riesgo de recidiva
fundamental, pero ala horade plantear el protocolo qui-
rurgico no es lo que més nos influye. Por otra parte este
diagndstico como € resto de los datos histol égicos, grado
nuclear y celular y la necrosis lo conocemos muchas
veces después de realizado el primer intento quirdrgico
gue procuramos que en la mama sea definitivo. Sera
imprescindible paralaclasificacion de Van Nuys que por
supuesto siempre utilizamos, aungue a veces en €l estu-
dio diferido, no nos hace rectificar € protocolo (11,16).

F.J.D. Sinner Ciatto Tinnemans Chetty Valoramos en tercer lugar y principalmente la exten -
Vi 0z Gz 0z o 0m el Do meseores i s
Microcdcificacion 0,338 0,236 0239 0324 0,243 o0 alteraciones estén focalizadas en un punto, si ocupan
Distorsién 033 0412 011 0 o0oss M aﬁmgggﬁtfa?ﬁgj ;’;g‘(‘f © U cuadrante de |
Mixta 0,409 0 0 0286 0,353 focos multicéntricos.
Ewdlah 077 075 0T 08T OB o e radoquirirgicadue ren.
TABLA II
CORRELACION ENTRE LA EDAD Y EL DIAGNOSTICO HISTOLOGICO
Diagndstico histolgico - Carcinoma
R"’(‘gggs‘;e edad CD.Is(%) CD..(%) CLI (%) Otros(%) Asoc. (%) Total (%) PPV
20-29 0 0 0 0 0 0 0
30-39 1(5) 2 (4) 1(17) 0 1(25) 5(5) 0,263
40-49 8(35) 14 (26) 0 1(17) 1(25) 24 (27) 0,272
50-59 7(33) 25 (47) 4 (66) 2(33) 1(25) 39 (43) 0,453
60-69 4(19) 8 (15) 1(17) 1(17) 1(25) 15(17) 0,483
70-79 1(5) 4(8) 0 2(33) 0 7(8) 05
Total 21 53 6 6 4 90 0,375
CORRELACION ENTRE LESION RADIOLOGICA Y EL DIAGNOSTICO HISTOLOGICO
Diagnostico histol6gico - Carcinoma
Patron CD.s(%) CD..(%) CLlI. (%) Otros(%) Asoc. (%)  Total (%) PPV
radiol6gico
Microcalc. 19 (90) 23 (43) 1(17) 1(16,6) 2 (50) 46 (51) 0,338
Estrellada 1(5) 15 (28) 3(50) 1(16,6) 1(25) 21 (23) 0,777
Distorsion 0 3(6) 2(33) 1(16,6) 0 6(7) 0,333
Noédulo 0 5(10) 0 1(16,6) 1(25) 7(8) 0,225
Asimetria 0 0 0 1(16,6) 0 1(1 0,166
Mixta 1(5) 7(13) 0 1(16,6) 0 9 (10) 0,409
Total 21 53 6 6 4 90 0,375
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lizamos, con sus resultados, que describimos a conti-
nuacion.

En primer lugar, en nuestro servicio, esalesion es
marcada en radiologia por esterotaxia con un arpon o
con més de uno, dependiendo de las caracteristicas de la
lesidon. No es imprescindible la esterotaxia 'y antes de
tenerla utilizabamos las dos mamografias perpendicula
res paramarcar € e horario, o puede realizarse con pla-
cas perforadas (17). Cualquier método es Util con expe-
riencia pero en nuestro caso utilizamos los arpones (18).

Laintervencion serealizanormamente en el servicio
de cirugia ambulatoriay con anestesia general, aunque
también hay amplia experiencia y sin problemas con
anestesia local, pero preferimos no inyectar anestesia
local en lamama, utilizar incisiones areolares o las més
estéticas siempre que sea posible y buscar € arpon por
dentro de lamama. En la mayoria de estas |esiones pro-
curamos hacer segmentectomia extirpando e 16bulo
afecto desde la areola a extremo de la glandula. Esta
pieza, correctamente marcada la bajamos personalmen-
te a radiologia, donde se radiografia comparandola con
la mamografia previa. Se compruebala presenciade las
microcalcificaciones, si lalesion esta completaonoy la
distanciaradiol 6gica alos mérgenes.

Lapaciente sigue en el quiréfano, por 1o que es posi -
ble, y lo realizamos con cierta frecuencia (x20%) la
ampliacion de algin margen que consideramos escaso.
A continuacion reconstruimos la glandula con una
amplia diseccion de los colgajos cutaneos y glandulares
buscando lamayor estéticaposible, y terminadalainter-
vencion, la enferma se va a casa ala hora de su ingreso
y habitualmente, con buena hemostasia, sin drengje.

El diagnéstico anatomopatologico de la pieza sera
siempre en diferido y discutido en nuestras sesiones e
informada ampliamente a la paciente, se toma, s es
necesario, otra solucion definitiva

Es importante, recordar que, en las lesiones por
microcal cificaciones sobre todo cuando son extensas,
la realizacién de una mamografia postoperatoria nos
sirve para confirmar la ausencia de patologia restante,
importancialegal, y de estudio basal parafuturas revi-
siones.

A lavista de estos comentarios, describimos nuestros
protocol os quirdrgicos.

—EXxcisién o cirugia sola: no solemos hacerla. Enten-
demos que es posible hacerla en las |esiones pequefias,
para Lagios menores de 2,5 cm o para el grupo primero
de laclasificacion de Van Nuys, pero tenemos un como-
do acceso a laradioterapiay nos da mayor tranquilidad
tratar con radioterapia a todas estas enfermas.

—Excisién mas radioterapia: es nuestro protocolo
preferido y lo realizamos siempre que sea posible. Y
¢cudndo lo es? Pues segin e diagnéstico cuando la
lesidn tiene un tamafio pequefio o limitando a una zona
concreta fécilmente resecable. Cuando la extension de
las micros no es importante y se pueden extirpar
ampliamente en e segmento, tanto si es comedo como
si es papilar, cribiforme o solido. Pero sobre todo cuan-
do la excision haya sido completa, los margenes de la
pieza en € informe histoldgico suficientes, y no quede
patologiaresidual en laradiografia.
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—Y ¢cudndo mastectomia?: pues |6gicamente en los
casos contrarios. Cuando el tamafio nos obligue a ello,
cuando las micros ocupen mas de un cuadrante o estén
diseminadas por toda la glandula. Cuando haya focos
multicéntricos en distintos cuadrantes. Cuando €l infor-
me diferido del patélogo nos hable de mérgenes afecta-
dos o quede patologia residual en la glandula, y por
supuesto, tanto en lesiones comedo como en no come-
do. Sin duda, cuando valorando los riesgos con la
paciente, ésta no acepte el tratamiento conservador,
guedando siempre la puerta abierta a una mastectomia
con reconstruccion inmediata.

¢ESs necesario el tratamiento regional en estas pacien
tes? Por criterio y definicion no es necesario (11,16). La
membrana basal en el CDIS esta integra 'y por consi-
guiente es imposible la afectacion de adenopatias axila-
res. Sin embargo todos sabemos que hay series en las
gue se cita un pequefio riesgo de 1-2% de adenopatias
axilares afectadas. En estos casos lo que sin duda ha
pasado, es que pasd desapercibido parad diagndstico la
presencia de algin foco de microinfiltracion (11). No
tenemos experiencia propia de estas metéstasis, pero si
sabemos que esta peguefia frecuencia tiene lugar en las
lesiones extensas donde es més facil que esos focos
puedan pasar desapercibidos. Lo que pasa es que en
estos casos, esa mayor extension no obliga a realizar
una mastectomiay aunque esa seasimple, es muy dificil
gue un cirujano con la axila al aire en e campo quirdr-
gico no tome alguna adenopatia axilar baja, por eso
decimos que en mas de 50 casos de exploraciones axila
res por CDIS, no tenemos ninguna adenopatia axilar
metastatica.

Hoy estos casos son indicaciones claras y concretas
de la determinacién y estudio del ganglio centinela (5-
19). Como luego veremos, se recoge en los consensos
como unaindicacion especial y asi |o venimos realizan-
do en los dos Ultimos afios desde que tenemos la técnica
montada. El estudio de uno o dos ganglios nos asegura:
rade laausencia de metéstasisincluso cuando el estudio
completo de la mama extirpada nos hable en diferido de
focos de infiltracion.

Otra pauta del tratamiento también controvertido
seria la hormonoterapia. No es un tema quirdrgico y
entraria en el campo de la Quimioprevencion, también
controvertido y de momento alin no autorizado en Euro-
pa. No obstante, estas pacientes yatienen e diagndstico
de una lesién claramente diagnosticada como carcino-
ma, por lo que nosotros si incluimos el Tamoxifeno
como complemento en estos protocol os.

El riesgo como en todos | os tratamientos conservado-
res, esta en las recidivas locales, en estas pacientes més
frecuentes y con la circunstancia de que esas recidivas
serén infiltrantes en un 50% de ellas. Los principales
factores de riesgo son conocidos y casi unanimemente
aceptados (20). Desde € punto de vista histolégico la
presencia de necrosis, en la variedad comedo, que por
eso es considerada en muchos protocolos como més
orientada hacia la mastectomia. Y por supuesto los que
consideramos como parametros para seleccionar latera
péutica, el tamafio, la extension de lalesién y ami jui-
cio los més importantes que son la presencia de mérge-
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nes efectados 0 muy escasos, Yy la existencia de patolo-
gia residual en la mama. También se acepta la edad
como factor de riesgo y por eso ha sido incluida en la
ultima modificacion de la clasificaciéon de Van Nuys en
lareunion de Saint Galen del afio pasado como un para
metro mas para la suma de puntos en los tres grupos de
categorias. Creemos que es un intento de acercarse méas
a criterio que defendemos del tratamiento de radiotera-
pia ala mayoria de los CDIS. Esta claro y demostrado
gue este tratamiento disminuye estadisticamente € ries-
go de recidivas (11,16).

Como comentdbamos, el problema es que el 50% de
estas recidivas lo hacen como carcinomas infiltrantes.
Tanto en un caso como en otro, nosotros normamente
preferimos la mastectomia para € tratamiento de estas
recidivas sobre todo s el tratamiento previo de radio-
terapia fue correcto, ante la imposibilidad de volver a
radiar lamama. De cual quier manera es necesario recor-
dar que pese alasrecidivas el control de estas pacientes
es muy buenoy alargo plazo todas las recidivas in situ
se curan definitivamente y entre las infiltrantes solo se
cita un muy pequefio porcentaje de pacientes que a lar-
go plazo puedan dar problemas.

Descrita ya la técnica de las biopsias radioquirdrgi-
cas, quiero terminar este apartado con unos comentarios
sobre este nuevo capitulo que hoy seinicia con un gran
futuro y que supone un nuevo campo en € concepto
multidisciplinar de nuestra especialidad con la colabo-
racion de radiélogosy cirujanos.

La puncién por aguja fina que siempre empleamos
para € diagnéstico de las lesiones de mama, estd hoy
siendo en principio superada por todo €l campo de la
radiologiaintervencionista en el que la extraccion no de
células solo, sino de cilindros méas 0 menos gruesos de
tgjido, contribuye a un mejor diagnostico de lesiones
incluso no pal pables con diagndsticos histol 6gicos com-
pletos y en algunos casos sobre todo de patologia no
maligna a la terapéutica definitiva de estas lesiones
(20).

De cara alas biopsias con aguja gruesa utilizamos el
trucut normal y el mamotomo o toma de esas mismas
muestras de cilindros por aspiracion y en un Unico pin-
chazo. En ambos casos se extraen varios cilindros que
facilitan el diagndstico de muchas patol ogias, ahorrando
intervenciones o tiempo de las mismas.

En el caso de tumores benignos confirman €l diag-
néstico con seguridad pudiendo después controlar a la
paciente sin riesgos. En el caso de patologia maligna,
confirman el diagndstico preoperatorio y permiten plan-
tear €l tratamiento definitivo sin biopsia intraoperatoria
y sinriesgos legales.

En la experiencia de nuestro servicio de radiologia se
hizo una amplia serie de ellas que fue presentada en el
XXV congreso de la SERAM en Madrid, por laDra.
Cristina Mir6, en las que confirmébamos la utilidad para
el diagndstico incluso de las microcal cificaciones, com-
probando la presencia de las mismas en las radiografias
deloscilindros extirpados y contribuyendo al diagndsti-
co preoperatorio de estas lesiones (22) (Fig. 3).

Por supuesto que en una hiperplasia epitelial atipica
0 en un CDIS no elude la intervencién para extirpar
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Fig. 3.

toda la lesién, pero podria plantearse € protocolo en
razén de su extension de caraa tratamiento definitivo.

En aquella serie, la Dra. Mird recogia 283 lesiones
no papables de mama, de las que con esteroataxia
extraia cinco cilindros para €l diagnéstico. Las image-
nes mamogréficas correspondieron a 67 nddul os (30%),
23 iméagenes de aspecto espiculado, 16 asimetriasy 117
microcalcificaciones. El porcentaje de muestras insufi-
cientes fue del 4%, correspondiendo a patologia benig-
na el 68%. De los 63 casos de patologia maligna 26
(41%) fueron CDISYy 37 carcinomas invasivos (22).

El mayor tamafio de los cilindros se obtiene con €l
método ABBI. Se basa en la localizacion esterotaxica
de la lesion, de tal modo que mediante proyecciones
radiogréficas (imagen digitalizada) especiales con toma
desde diferentes angulos, permite determinar la situa-
cion espacia de estas lesiones observadas previamente
en los mamogramos con un sistema robotizado de la
localizacién (23).

Un programa de computador establece las coordena-
das en los tres ges del espacio de dichas lesiones y
determinala via més adecuada para su extirpacion.

Mediante una canula cilindrica especial y através de
unaminimaincision cutaneatras anestesialocal y seda-
cion, se alcanza la lesién prefijada englobandola dentro
de la canula con mérgenes de seguridad y control radio-
gréfico digital del procedimiento en todo momento.

Una vez que se ha producido € atrapamiento de la
lesion, se separa el espécimen delamama mediante sec-
cion con un lazo diatérmico, que coagula las posibles
hemorragias y se extrae €l cilindro juntamente con la
cénula

Previa hemostasia cuidadosa si es necesario se sutura
laheriday laenfermano requiere ingreso y puede reali-
zar vidanormal alas dos horas como en los procesos de
cirugiaambulatoria.

Los cilindros pueden alcanzar hasta los dos centime-
tros, por 1o que las lesiones no pal pables pequefias pue-
den ser extirpadas completamente con animo bidpsico y
en algunos casos de patologia benigna incluso con fin
terapéutico.

El dnico inconveniente es que en lesiones malignas
con margenes afectados o muy préximos, habra que
hacer una reextirpacion de los margenes como en toda
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Fig. 4.

tumorectomia o segmentectomia quirdrgicas, pero aqui
los mérgenes no estén marcados y es necesario extirpar
todo €l cilindro peritumoral, dificultando més larecons-
truccion de la glandula que en la mayoria de los servi-
cios no se realiza esperando a que €l tejido de granula-
cionrellenelacavidad (Fig. 4).

El siguiente de los apartados, necesarios a comentar
los cambios o los avances de la cirugia a servicio del
tratamiento del cancer de mama, se refiere alo que hoy
hacemos referente al manejo de los ganglios regionales.

Hace unos afios comentébamos cdmo se iniciaba un
nuevo paso atrés en e péndulo del tratamiento quirdrgi-
co. La cadena de las mastectomias se fue reduciendo. Se
dej6 pronto la radical ampliada y la norma durante la
primera mitad del siglo pasado era la mastectomia radi-
cal de Halsted. Después se inici6 la conservacion de los
pectoraesy realizamos habitualmente las mastectomias
modificadas, Merola-Patey o Madden, segln se conser-
van uno o los dos pectorales. En la década de los ocher+
ta seinicia € tratamiento conservador y en esta doble
via de mastectomia radical modificada versus trata-
miento conservador, nos movemos hasta €l dia de hoy,
como ya quedd claro arriba.

Sin embargo en todas estas técnicas quirdrgicas €l
tratamiento de la axila era € mismo, y su vaciamiento
completo era para nosotros la regla. Hoy también esto
ha cambiado. Y quiero comentarlo apoyando este cam-
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TABLA 111

VACIAMIENTOS GANGLIONARES
Evolucion de lafrecuencia de axilas negativas

1963- 70 33,7%
1971-75 38,7%
1976 - 80 48%
1986 - 90 60%
Enlaactualidad Consultageneral 66%
Telefénica 74%
Biopsia Rx 88,5%

bio pero con prudencia y sobre todo seleccionando los
criterios que hoy nos llevan en este camino.

¢Han cambiado los criterios con los que apoydbamos
el vaciamiento axilar?

Decididamente no. Seguimos manteniendo unos mis
mos conceptos; pero lo que ha cambiado por completo
es la patologia que vemos y las enfermas que hoy inter-
venimos como comentébamos antes.

Dos claras muestras de ello en nuestra experiencia
pero de las que pueden encontrarse muchas en la litera-
tura. El Dr. Carlos Sogo dirige unatesis doctoral en La
Corufiaque es leidaen 1999 y que tuve la suerte de juz-
gar en d tribunal. En ella se recoge como la frecuencia
de afectacion axilar en las pacientes que proceden de su
servicio de cirugia general en Juan Canalgjo, alcanzan
un 42,2%, las que corresponden a la camparia de scree-
ning de Galicia eran sélo un 17,6% (24), y las pacientes
de mas de 400 lesiones no palpables de nuestro grupo
detrabajo de FEMA eran de un 10,7% las axilas positi-
vas.

Latabla Il recoge la evolucion de las pacientes de
nuestro servicio de cirugiagenera delaF.J.D. alolargo
de las Ultimas décadas y ahi vemos como la frecuencia
de axilas negativas que en la década de |os sesenta eran
de un 33,7%; en laactualidad si proceden de la consulta
de cirugia general son ya de un 66%, las que proceden
de la compafiia Telefénica que sin campafia de Scree-
ning, si tienen un centro de atencion primaria son un
74% vy las que proceden de las biopsias radioquirdrgicas
Ilegan a 88,5% (1).

Esto quiere decir que en los Ultimos afios estdbamos
haciendo en todos los servicios un 75% de los vacia
mientos axilares innecesarios con las posibles compli-
caciones que €llo conllevay sobre todo la necesidad de
los cuidados del brazo a lo largo de toda la vida. Era
I6gico pensar que €l presente, hoy, y €l futuro apartir de
|a década de los 90 fuera por otros derroterosy caminos
de investigacion, como ya comentabamos entonces.

YaWoods en 1994 escribia “tres métodos de utilidad
clinicaen el esfuerzo de investigar factores preventivos.
La primera es la esperanza de que alguna combinacién
de estos factores pueda ser identificada con un mayor
poder predictor que el estado de los ganglios, y eliminar
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la necesidad de una diseccién axilar como maniobra de
clasificacion”. Y desde entonces no han parado y siguen
sin parar publicaciones con estos intentos en diferentes
campos, como luego resumiremos.

Primero me interesa recalcar en honor a esa pruden-
cia que comentdbamos, la respuesta que dejé en €l aire
hace un momento ¢Han cambiado realmente los crite-
rios por los que siempre considerdbamos necesaria esa
diseccion axilar? Los repasaremos para COnvencernos
de su actua vigencia.

Con toda la presencia de nuevos marcadores biol 6gi -
cos, de los que cada vez con mas frecuencia leemos la
importancia de muchos de ellos, siguen siendo sin duda
los datos morfol 6gicos |os mejores factores prondsticos
con los que hoy, igual que siempre seguimos contando
(35). Y entre ellos es la afectacion ganglionar €l princi-
pal factor pronostico, y la diferencia de resultados entre
las pacientes con axila negativa vs positiva, no se puede
comparar con ningun otro factor pronéstico. Y no sélo
como factor cualitativo, sino incluso cuantitativo y
nuestra experienciay las de todas | as escuel as es como a
mayor nimero de adenopatias axilares afectadas, los
resultados son porcentual mente peores. De esta manera,
sabemos que es fundamental para valorar € prondstico
de una enferma con céncer de mama, conocer €l estado
de los ganglios regionales, y el nimero de ellos afectos
(26-28).

Por consiguiente es, ain hoy, imprescindible para
valorar el diagnéstico de un cancer de mama conocer €l
estado de laaxila. Es necesario paravalorar €l prondsti -
co, y muchas veces imprescindible a la hora de decidir
el protocolo de su tratamiento complementario. Y asi
decidimos tras un vaciamiento de axila a qué enfermas
complementamos con radioterapia y cuales pueden
librarse de élla.

Igualmente ala hora de decidir el protocolo de qui-
mioterapia adyuvante, uno de los datos fundamentales es
precisamente el nimero de adenopatias af ectadas (23).

También sigue siendo importante a la hora de pensar
en la curacion de la enfermay su supervivencia. No es
el objetivo fundamental, € curativo sino el diagnostico
paralaindicacion de estatécnica, pero que duda cabe de
gue también puede considerarse curativo, en el conjunto
del protocolo a que una paciente con axila positiva se la
ha sometido. De hecho ha resultado curativo en todas
aquellas enfermas, y son muchas, que con axila positiva
hemos dado de atalibres de enfermedad alos diez afios
delaintervencién.

Asi mismo puede tener una influencia fundamental
en la calidad de vida de estas pacientes, aunque su evo-
lucién final no seala curacidn, pues un vaciamiento axi-
lar completo evita las recidivas axilares que tan mal
prondstico tienen en cuanto a la calidad de vida, con
esas axilas blogueadas con importante dolor y progresi-
vo aumento del edema del brazo, y de muy mala solu-
cion quirdrgica, que en tiempo obligd a intervenciones
demasiado radicales. Hoy con los vaciamientos comple
tos en axilas positivas hemos dejado de ver esos cuadros
tan dramaticos (8,30-32).

Somos conscientes de que es una maniobra quirdrgi-
ca que tiene su precio en cuanto a morbilidad, y en
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razon de la radicalidad de su realizacion serd mayor el
riesgo de edema, con posible presencia de linfangitis y
necesidad de cuidados del brazo paratodalavida Pero
no hay que olvidar que estamos hablando de pacientes
con esa axila ya positiva y que de no realizar € vacia-
miento o hacerlo incompleto, puede quedar patologia en
la axila con riesgo de recidivas, y rebrotes de enferme-
dad, y si se afiade |a radioterapia como es obligatorio en
axilas positivas y no vaciadas, €l riesgo de estas compli-
caciones es mucho mayor y €l porcentaje de linfedema,
mucho més elevado.

Por consiguiente, est4 claro que nos encontramos
ante dos grupos de enfermas completamente distintas y
cuyo protocolo de tratamiento en razén del pronostico
de los mismos es completamente diferente. Aquellas
enfermas que tienen la axila afectaday las que no tienen
adenopatias metastéticas. El problema es poder conocer
de antemano a cua de estos grupos pertenece una
paciente, y hoy por hoy, esto con certeza no puede
saberse. Nos basamos como siempre en oncologia en
datos estadisticos y en porcentajes de riesgo aceptando
los errores que éstos conceptos puedan tener.

Para las primeras seguimos aceptando y realizando
un vaciamiento axilar completo de lostres niveles axila-
res.

¢Qué factores nos influyen para tratar de seleccionar
este grupo? Por supuesto que en primer lugar los datos
clinicosdelapacientey del tumor. Laexploracion clini-
ca de la axila ya selecciona un buen grupo de pacientes
gue son lamayoria de las axilas clinicamente af ectadas.
Todaslas N2y lamayoriadelas N1 clinicas. Esciertoy
suficientemente comprobado y publicado, cdmo puede
existir entre las N1 clinicas un 30% de errores, pero €
70% de aciertos | 6gicamente influye en lainclinacion a
vaciar estas axilas S no tuviéramos algun otro método
como €l estudio del ganglio centinela del que luego
hablaremos (8,30-32).

Ademés de la exploracion clinica bargiamos en la
seleccidn, los parametros morfolgicos. En muchos de
ellos ya conocemos estos datos por tener estudio histo-
l6gico previo, bien por biopsia preoperatoria abierta o
con trucut, y el estudio del grado histolégico y nuclear,
la presencia de invasiones linféticas en el seno del
tumor y el nimero de mitosis, nos pueden orientar sobre
€l riesgo no sdlo de posible generalizacion de la enfer-
medad, sino ademés del mayor riesgo de afectacion
ganglionar regional. En otros casos tendremos ademas
€l estudio de receptoresy marcadoresy un test de proli -
feracion que contribuirian también a orientar € pronds-
ticoy € mayor o menor riesgo de afectacién axilar.

El dato posiblemente més importante para esta selec-
cion es € tamafio tumoral que, por otra parte, sabemos
gue es un pardmetro suficientemente comprobado y
publicado repetidamente (27,28). Ya en 1971 Haagen-
sen publicaba su experiencia en este sentido. En lesio-
nes no palpables el porcentaje de axilas afectadas es de
19,2%, en tumores entre 0y 1 cm 22,7%, de 1 a2 cm
24,2%, de 2 a3 cm acanza el 30% y por encimade este
tamafio supera el 46% (33).

La serie més reciente de Verones establece la rela
cion del tamafio con la axila afectada o incluso sefida
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en su amplia experiencia publicada, la relacion con €l
nimero de ganglios afectados. En su serie los T1 sdlo
tienen axila libre en un 51,1%, para el conjunto de los
T2 un 30,3% Yy paralos T3 un 22,2% (28).

De esta publicacion extraemos otro dato importante
para los partidarios en axila positiva de hacer vacia-
mientos sdlo delosniveles | y I1. Laafectacién del nivel
Il en relacion a tamafio tumoral es de un 35,2% para
los tumores de menos de 2 cm; entre 2y 5 cm el porcen-
taje es del 53,8% y para € conjunto de los tumores
mayores de 5 cm un 74,7%. Datos todos para pacientes
con afectacion axilar (28).

Estos datos justifican que en todos los protocol os de
estudio del ganglio centinela, como luego veremos, se
establezca para su estudio la realizacion en pacientes
con tumores que no sobrepasen los dos centimetros,
pues no hace rentable la exploracion € alto porcentaje
de afectacion con tumores mayores.

En nuestro protocolo también insistimos en estos
tumores mayores, en la necesidad de un vaciamiento
axilar completo, de los tres niveles axilares, pues de lo
contrario podria quedar patologia axilar en una tercera
parte de las pacientes y |a necesidad de afiadir radiotera-
pia en la axila afadiria yatrogenia y aumentaria €l ries-
go de recidivas regionales.

Por dltimo otro de los criterios selectivos alahorade
marcar laindicacion del vaciamiento axilar son aquellas
pacientes que con patologia mas avanzada se han some-
tido a un protocolo de quimicterapia neoadyuvante.
Muchas veces la respuesta locorregional del tratamiento
es tan radical que llega a desaparecer € tumor o acan-
zar tamafios mucho més pequefios que facilitan la posi-
bilidad de un tratamiento conservador (34). Aungue la
respuesta clinica regional es a veces tan ostensible
como lalocal y las axilas parezcan libres, de cualquier
manera en estos casos, en 10s que como veremos tam-
bién se rechazan para el estudio del ganglio centinela,
nosotros realizamos siempre un vaciamiento axilar
completo.

Hasta aqui lo referente a las enfermas en las que sos
pechamos que laaxila es positiva. Pero queda un impor-
tante nimero de pacientes, cada vez mas numeroso,
como antes veiamos, en los que es |6gico pensar que la
axila tenga muchas més posibilidades de ser negativas.

Hacia €l diagndstico de este grupo de pacientes se
han orientado numerosos estudios en los Ultimos afios
parasu seleccion, y en la Ultima década ddl siglo pasado
se han publicado numerosos intentos en este sentido,
utilizando factores clinicos y morfoldgicos. L 6gicamen-
te se escogian aquellas pacientes con las caracteristicas
menos malignas y por ello con menor frecuencia de
afectacion axilar (35).

El primero de estos parametros era e tamafio tumo-
ral. Los tumores microinfiltrantes apenas tienen afecta-
cion ganglionar y en tumores T1a es decir, con menos
de 5 mm de tamario, € riesgo de afectacion axilar no
sobrepasa en lamayoriade las series € 3%.

Otro de los pardmetros morfoldgicos utilizado es la
diferenciacion celular. Entre los carcinomas infiltrantes,
los més diferenciados son los carcinomas tubulares en
los que la afectacién axilar se cita solo en un 2-3%.
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El tercero de los criterios es la edad de |as pacientes,
pues también hay grupos de trabajo que sefiaan diferen-
cias estadisticamente significativas entre las mujeres
por encimade los 60 afios en relacion con las mas jove-
nes (35).

Asi seleccionariamos grupos de pacientes con tumo-
res pequefios (T1a), carcinomas tubulares, de bagjo gra
do y mujeres de mayor edad en las que podria obviarse
el vaciamiento ganglionar. Sin embargo como hemos
Visto en todos estos grupos existe un pequefio porcenta-
je de casos en los que equivocariamos € diagndstico.
Probablemente necesitariamos muchas pacientes y lar-
gos afios para que las diferencias fueran estadisticamen-
te significativas pero alalarga seguro que aparecerian.

Es natural pensar que la investigacion hacia métodos
menos cruentos que el vaciamiento ganglionar axilar
para € diagndstico, tendria, y de hecho tiene mayor y
mas segura aceptacion.

En esta linea se baragjan hoy dos técnicas distintas.
Por una parte el Pet-Scan y por otra la determinacion y
estudio del ganglio centinela.

No esta resultando tan esperanzadora la respuesta de
latomografia por emision de positrones para €l diagnos-
tico de la enfermedad regional, y sobre todo en un can-
cer de mama inicial en los que se sospecha la ausencia
de dicha afectacion, o la presencia de escasas metéstasis
y muy peguefias.

La utilizacién de la F.D.G-18 (Dexoxi-fluoro-D glu-
cosa, marcada al fluorl8) determina la diferencia del
metabolismo glicalitico entre los tegjidos sanos y los
tumorales por la aceleracidn de la glicolisis aerébica en
lamayor parte delos tumores malignos; pero esta acele-
racion parece estar en relacion con el crecimiento tumo-
ra (36). Es logico pensar que obtendremos una mayor
rentabilidad con esta técnica en el diagnostico de las
metastasis en tumores de mayor evolucion. También se
ha demostrado que quizas por falta de especificidad del
radiofarmaco para los canceres de mama, no existe una
correlacion habitual entre los criterios metabdlicos
medidos por €l Pet-Scan y los criterios histoldgicos
(36).

También sabemos que probablemente debido a la
heterogeneidad celular de los tumores, los nédulos lin-
féticos responden metabdlicamente de un modo diferen
te (34).

Lareduccion actual de lafrecuenciay radicalidad de
los vaciamientos ganglionares viene fundamentalmente
de la mano de la cirugia radiodirigida para la biopsia
selectiva del ganglio centinela. Estad siendo sin duda la
causa del nuevo, y hasta ahora Ultimo, paso atrés en la
cirugiaal servicio del tratamiento del cancer de mama.

El soporte anatdmico de esta técnica surge de la teo-
ria mecanicista de Halsted (37) con su famoso decalogo
gue luego fue denostado y suplantado por los criterios
de Fisher (38). Es curioso que lo que a Halsted le sirvié
paraimplantar la norma de una mastectomia radical con
la necesidad de vaciar todos los ganglios, hoy nos sirva
paratratar de evitarlo.

Conocemos desde aguella época como la disemina-
cion linfética en el cancer de mama es progresivay
bastante ordenada en la mayoria de |os casos. La mayor
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parte de ese drengje linfatico va hacia la via axilar
rodeando el pectoral mayor para buscar los ganglios
mamarios externos bajos o subclaviculares y de ahi
hacia los mas atos o centrales, y desde la porcion
externa de la axila (Nivel | de Berg) siguiendo lavia
linfatica subclavicular y por debajo del pectoral menor
(Nivel Il de Berg), a vértice de laaxila por dentro de
pectoral menor (Nivel 111) y desde alli desembocar en
la circulacién mayor (39).

S6lo una pequefia parte de la linfa utiliza otras vias,
fundamentalmente la mamaria interna por drengjes,
aqui en paralelo, que alcanzan los ganglios del 20, 3°y
4° espacio intercostal. Otras vias menos importantes |le-
varian alalinfa por los planos fasciales profundos hacia
arriba a buscar los ganglios interpectorales o de Roter, o
alguna via axilar interna, o hacia abajo, por lavaina del
recto anterior; pero estas son mas inconstantes e infre-
cuentes (40).

Es cierto y todos tenemos de ello experiencia que no
siempre ocurre de un modo ordenado y progresivo. Las
skip metéstasis 0 saltos metastéticos con afectacion de
ganglios mas internos o superiores sin afectacion de los
mas préximos, son raros pero existen y en la literatura
encontramos porcentajes para todos los gustos (27,28).

Quizés nuestra experiencia et a lado de cifras
escasas que oscilan alrededor del 3-5% (26), pero como
veremos este problema de localizacion de un ganglio
centinela en una situacion no habitual, o en la cadena de
la mamaria interna, no va a ser un problema para su
identificacion si usamos nanocoloides marcados, y no
sdlo colorantes.

El término de ganglio centinela procede de la década
de los sesenta y es utilizado por primera vez por Caba-
fias (41) quellamé asi a primer ganglio que se afectaba
en regién inguinal por un cancer de pene. Fue precedido
por los hallazgos de Gould en un tumor de parétida (42)
y por los de Busch (43) tras utilizar un contraste radio-
I6gico en el drenaje linfético testicular y detectarlo en
los ganglios inguinales.

Posteriormente se utiliz6 por primera vez para detec-
tarlo en e melanoma maligno por Morton (44) utilizan-
do también colorantes en las lesiones de las extremida-
des y describieron los primeros mapeos linféticos
intraoperatorios. A partir de entonces se utilizé en mul-
tiples tumores sdlidos y enseguida en e cancer de
mama, en donde con &l del melanoma, son los tumores
donde han adquirido mayor auge en la actualidad.

En resumen, [lamamos ganglio centinela a primer
ganglio que puede afectarse por la diseminacion de las
céulas de un tumor en la cadena linfética correspon-
diente. Légicamente podria tener localizaciones dife-
rentes para un mismo tipo de tumor, y el problema sera
localizarlo con cualquier técnica siguiendo € trayecto
de ese recorrido, para su andlisis intraoperatorio, y para
decidir la actuacion posterior dependiendo de su afecta-
cién o no.

Guiliano y cols. utiliza por primera vez colorantes
vitales parala deteccion del ganglio centinelaen € can-
cer de mama (45) y Alex y Krag describen por primera
vez |la utilizacion de trazadores radi oactivos y una sonda
detectora de particulas gamma portétiles, demostrando
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su utilidad en un modelo animal y que ambos métodos,
colorantes y trazadores eran igualmente efectivos (46).
Desde los afios 70 se introdujeron sustancias coloidales
marcadas con Tecnesio 99, como € sulfuro de antimo-
nio coloidal, sulfuro de remio, fosfato de estafio, etc.

A partir de los trabajos de Guiliano (47) usando colo-
rante solo y posteriormente otros muchos isétopos (48-
50) o usando ambas técnicas combinadas (51,52) se
confirma la efectividad de la técnica que sobrepasa €l
90% vy la eficacia que en algunas series tras una curva
de aprendizaje obligatoria alcanza €l 100%. Y se gene-
raliza su empleo en muchas escuelas.

Latécnica es sencilla. En nuestra experiencia utiliza-
mos solo las sustancias coloidales, concretamente sulfu-
ro coloidal marcado con Tecnesio 99. No existe unani-
midad en los criterios de las diferentes escuel as sobre la
dosis aadministrar, €l lugar de lainyecciény el tiempo
atranscurrir entre lainyeccién y laintervencién.

En Espafia hubo el afio pasado dos conferencias con-
senso para unificar criterios y comparar experiencias
entre diferentes hospitales. Fueron en Salamanca (5) y
en Vaencia (19) y en ambas se establecieron unos crite-
rios, que l6gicamente fueron muy semejantes, para su
utilizacion. Hubo en total representantes de 20 hospita-
les de toda la geografia nacional. Trataré de resumir las
conclusiones.

Lamayoria utilizabamos sl o radiotrazador, sdlo cin-
co de los participantes utilizaban colorantes, aunque se
consensud que la utilizacién de ambas técnicas alcanza-
ba mayor indice de eficacia.

L os radiotrazadores utilizados eran sobre todo albu-
mina nanocoloide, sulfuro de remio y alblmina microco-
loide, con un tamafio de particulas que oscilan entre 50 y
300 nanometros. La via de inyeccion puede ser peritu-
moral, intratumoral o subcutanea. La mayoria utilizamos
la peritumoral y la dosis oscilaentre 1 a5 ml por via
peritumoral o subcuténeay 0,5 ml intratumord. El tiem-
po transcurrido entre lainyeccién del radiotrazador y la
localizacion intraoperatoria oscila entre 2 y 24 horas. En
nuestra experiencia comparamos los resultados de dos
series en nuestra curva de aprendizaje de 110 pacientes,
que fue motivo de latesis doctoral de la Dra. Carmen
Resino (53), comparando |os resultados de la explora-
cion precoz alas dos horas de laintervenciény alas 18
horas readlizada |la tarde anterior. La eficaciade los resul-
tados fue mayor cuando larealizamos alas 18 horas.

Se redliza una gammagrafia preoperatoria para la
localizacion externa del punto axilar de mayor capta-
cién, sin embargo una gammagrafia preoperatoria nega-
tiva no supone la negatividad de la localizacion intrao-
peratoria con la sonda. En estos casos se aconsgja
utilizar lacombinacién del colorante cuya utilizacion se
hace también por via peritumoral y 15-20 minutos antes
delaintervencion.

En nuestra experienciala linfografia precoz realizada
a los 30-60 minutos de la inyeccién fue positiva en el
74% de las pacientes. Lagammagrafiarealizadaalas 18
horas fue positivaen el 91%. Laeficaciaen el acto ope-
ratorio para su localizacion alcanzé € 95%.

Se considera ganglio centinela o ganglios centinelas
atodo ganglio donde la gammasonda detecta més radio-
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actividad que la base del campo y vemos como desapa-
rece con la extirpacion del mismo. El nimero de gan-
glios centinelas, citados en la mayoria de las series,
extirpados por paciente, oscila de 1 a 3 y en nuestra
experienciala mediafue de 2,3 ganglios por paciente.

Lamayor controversia fue en el campo de la Anato-
mia Patol dgica, por las mayores dificultades que llevael
diagndstico intraoperatorio de estos ganglios. Aunque
predominaba la realizacion del diagnostico intraopera-
torio en la mayoria de los hospitales, algin pat6logo
descartaba |a seguridad de este diagndstico.

Se hablé de readlizar cuatro cortes en e ganglio con
presencia de ocho superficies de las que se puedan
tomar prontas con hematoxilina-eosinay confirmar con
estudio inmunchistoquimico con técnica rapida o con
cortes por congelacion. Se aconsglé conservar restos
para estudios y IHQ con citoqueratinas si 10s previos
con HE eran negativos.

La presencia de micrometéstasis ganglionares a las
gque se defini6 como metastasis de menos de 2 mm
adheridas a endotelio, aconsegjaban la realizacion de un
vaciamiento completo y obligan a quimioterapia adyu-
vante.

La presencia de metastasis en e ganglio centinela
cuando se encuentran en la mamaria interna es indica-
cion de vaciamiento axilar y de radioterapia sobre €l
resto de esta cadena. Como N3 llevarian siempre trata-
miento adyuvante.

Se establecen los criterios de inclusién y exclusion
entre los expertos participantes en la reunion de consen-
S0, con una experiencia total de 1.225 casos de detec-
cion (19).

Se excluian todas las pacientes con adenopatias axi-
lares clinicas (N1 y N2), asi mismo las pacientes que
hubieran tenido quimioterapia y/o radioterapia previa.
Era criterio de exclusion relativo las pacientes con ciru-
gia previa'y por supuesto no se utilizaba la técnica en
procesos multicéntricos, ni 1os isdtopos en gestantes.

Los criterios de inclusién eran 16gicamente las NO o
axilas negativas clinicas y en cuanto a tamafio tumoral
se establecia un limite en los 3 cm para la fase de vali-
dacion y hasta 2 cm en |la fase terapéutica. Como vimos
antes, el porcentgje de afectacion axilar de tumores
mayores no hace Util ni rentable latécnica. Por supuesto
una indicacion precisa serialos CDIS de tipo comedo y
de alto grado, sobre todo en aquellos que por su gran
extension nos obliguen a realizar una mastectomia.

Se confirmé la necesidad de un periodo de valora
cion y aprendizaje de la técnica, de todo e equipo que
coopera, cirujanos, patdlogosy especidistas en medici-
na nuclear, y que en nuestra opinion no debe bajar de
los 50 casos. Nosotros utilizamos 110. Sera necesario
siempre un consentimiento informado.

En todas las experiencias se cita un pequefio porcen-
taje de fal sos negativos que no debe pasar nunca del 5%
Y €S preciso que ese riesgo lo conozcamos y lo acepte-
mos todos.

En e momento actual nosotros realizamos la explo-
racion por rutina y de nuestra experiencia sacamos
varias reflexiones. En primer lugar la seleccién marcada
de las pacientes con tumores de menos de 2 cm parala
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fase terapéutica en la que nos encontramos después de
més de 250 casos. Y antelos casos dudosos o limitrofes,
por lamismaincision de 2-3 cm, extraemos para estudio
diferido algo de la grasa axilar, habitualmente en la par-
te més bgja y externa de la axila. Esta extirpacion no
compromete en absoluto las vias de drengje linfatico del
brazo y nos tranquiliza el estudio diferido de cuatro o
cinco ganglios que confirman la negatividad del centi-
nela

En esos casos dudosos incluimos aquellos en los que
la captacién axilar es muy baja aunque exista y pueda
detectarse e G.C. Hemos comprobado como la mayoria
de los G.C. positivos corresponden a adenopatias con
poca captacion en donde posiblemente la metéstasis
impida la captacion del isdtopo y la mayoria de las
pruebas negativas en las que no se detecta e G.C.
corresponden a axilas positivas.

Por supuesto si en la gammagrafia se marca més de
un punto con clara concentracién y en situaciones dife-
rentes extraemos los dos o tres focos y s esta en la
cadena mamaria interna extirpamos también e ganglio
centinela. Si es positivo realizamos un vaciamiento axi-
lar completo. La ventagja de utilizar is6topos es que no
dificulta € diagndstico la escasa frecuencia de skip
metéstasis, pues la mayor captacién de un ganglio inter-
no nos obliga al estudio de su posible afectacion aunque
el nivel externo sea negativo.

Es curioso, todos lo hemos observado, como ha
aumentado la presencia de micrometastasis en los gan-
glios axilares que antes no veiamos. No creemos que
ahora sean mas frecuentes. Creemos que un estudio tan
detenido y exhaustivo del G.C. descubre la presencia de
micrometéstasis que antes pasaban desapercibidas.
Sobre todo porque esas micrometastasis aparecen fun-
damentalmente en el ganglio estudiado como centinela
y menos en el resto de los ganglios axilares de una axila
positivayaen el estudio rutinario diferido.

Aqui surgen algunas preguntas aln sin contestar.
¢Qué importancia bioldgicay sobre todo prondsticatie-
nen esas micrometastasis axilares? Las micrometastasis
en los CDIS parece que no latienen. ¢;Ocurre lo mismo
con éstas? Creemos que no, pero empiricamente y por
€30 en estos casos completamos el vaciamiento aln con
el convencimiento de que en estas pacientes “escogi-
das’ lo més frecuente es que ese ganglio positivo sea €l
Unico de toda la axila.

¢Qué pasaria s revisaramos ahora con € mismo
detenido estudio todas las axilas que en su dia se dieron
como negativas? ¢Nos encontrariamos con la misma
frecuencia esas micrometastasis? Y 1o que nos preocu-
paria mas ¢Corresponderian esos casos a pacientes que
diagnosticadas de NO han sufrido tratamientos menos
agresivos y/o han tenido peores evoluciones que no
esperdbamos en |os casos de mejor prondstico? Hoy por
hoy nos quedamos con estas dudas.

Terminaremos este capitulo resumiendo gque es una
técnica que consideramos hoy imprescindible para €l
manejo de estas pacientes de mejor prondstico clinico,
por otra parte hoy, gracias a Dios, mas frecuentes.

Estamos sin duda ahorrando muchos vaciamientos
innecesarios y evitando muchas complicaciones, quizas
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la mayoria no importantes, pero que contribuyen a
lograr una mejor calidad de vida en las pacientes pre-
cozmente diagnosticadas.

Un nuevo paso atras de la cirugia a servicio del tra-
tamiento del cancer de mama, pero que sin duda merece
|a pena para estos pacientes.

Abre también un camino para el futuro. Hoy aln
un suefio, pero muchos se estan realizando. Esas par-
ticulas trazadoras que marcan el camino de la dise-
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INTRODUCCION

El cancer de mama ocupa €l primer lugar en inciden-
ciay mortalidad en lamujer. Su frecuenciaestan eleva-
da que unade cada diez mujeres alo largo de su vidava
a padecer esta enfermedad de modo que, aungue las
posibilidades de curacion son elevadas, la morbilidad y
mortalidad que produce son altamente significativas.
Los enfoques de diagndstico y terapéutico son cada vez
mas complejos y precisan, desde € inicio un enfoque
multidisciplinar que cuente con la colaboracion de dife-
rentes especidistas (cirujanos, oncélogos médicos,
oncologos radioterapicos, psicologos,...), que trabajan
en comun para obtener el mejor resultado posible.

Hasta la década de los sesenta, el tratamiento quirdr-
gico del cancer de mama consistia en la mastectomia y
lafinalidad del tratamiento radioterapico era disminuir
el indice de recidivas locales en e lecho quirdrgico.
Progresivamente, se ha ido introduciendo e concepto
de tratamiento conservador en el cancer de mamay la
necesidad del tratamiento radioterapico complementario
paradisminuir € indice derecidivas locales trasla ciru-
gia

La estrategia terapéutica actual debe conseguir un
Optimo control locorregional junto a un tratamiento
adyuvante que controle eficazmente las micrometéastasis
presentes. Por tanto, se trata de evaluar correctamente la
indicacion y secuencia de | os tratamientos que aseguren
e control global de la enfermedad y prolonguen la
supervivencia con una adecuada calidad de vida.

La radioterapia es uno de los tratamientos que for-
man parte de esa estrategia. Su papel es fundamental en
el tratamiento conservador del cancer de mama, mos-
trando un beneficio claro en todas las pacientes, siempre
gue su empleo se realice dentro de una serie de indica-
ciones especificas, cuyo objetivo es conseguir €
aumento del control locorregional.

En la actualidad, se han desarrollado importantes
progresos técnicos que incluyen tanto la utilizacién de
aceleradores lineal es de altas energias, como mejoras en
la dosimetria clinica. La planificacién y dosimetria tri-
dimensional con la ayuda del escaner permite delimitar
con mas exactitud los volUmenes a tratar, asi como evi-
tar d méximo la irradiacién de los érganos sanos cir-
cundantes.

RADIOTERAPIA EN EL TRATAMIENTO CONSERVADOR DEL
CARCINOMA IN STU

El carcinomaintraductal (ClIS) se define como una
proliferacion en el sistema ducto-lobular de la mama,
de células presumiblemente malignas, que por micros-
copia 6ptica, no infiltran lamembranabasal. El CIS se
presenta con un amplio rango de formas celulares con
diferentes patrones de crecimiento y caracteristicas
citologicas. Las pacientes que son diagnosticadas de
ClStienen un riesgo aumentado de desarrollar un can-
cer invasivo en esa mama. Aunque los criterios anato-
mo-patol gicos estan bien definidos, en ocasiones, y
aun en manos de pat6l ogos expertos, existen serias difi-
cultades pararealizar el diagndstico diferencial entre
carcinoma in situ, hiperplasiaductal atipicay carcino-
ma microinfiltrante.

Hasta |a década de los ochenta, € CIS era una pato-
logia infrecuente con menos de un 1% de casos nuevos
diagnosticados al afio (1). Laintroduccion de mamogra-
fias de alta definicion ha permitido incrementar su
ndmero de forma dramética, y actualmente su inciden-
cia estd aumentando en més del 50% de casos nuevos a
afo desde 1983 a 1992 (2). Durante e afio 2000 se esti-
ma que mas de 42.000 casos nuevos habran sido diag-
nosticados en EE.UU., representando el 19% de las neo-
plasias de mama.
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En la década de | os setenta, se pensabaque el CIS se
trataba de una sola enfermedad con un dnico tratamiento,
la mastectomia. Desde que se confirmaque € CIS esuna
enfermedad con mucho mejor prondstico que @ cancer de
mamainfiltrante, € tratamiento quirdirgico pasd a ser pro-
gresivamente mas conservador. Durante casi todo € siglo
XX, lamayoria de las pacientes con CIS presentaban sin-
tomas a diagnéstico, como masas pal pables o secrecion
por el pezdn; pero con € desarrollo de lamamografiade
altaresolucion, la presentacion clinica de la enfermedad
ha cambiado, no presentando la mayoria de las pacientes
lesiones palpables ni ningln otro sintoma.

El incremento de pacientes diagnosticadas con CIS es
un fendmeno relativamente nuevo, por lo que existen
pocos estudios prospectivos randomizados que ayuden
en el complejo proceso de latoma de una decision tera-
péutica. Existen diversos tratamientos que van desde la
mastectomia seguida o no, de posterior reconstruccion,
excision delalesidon exclusivamente, hasta el tratamien-
to conservador seguido de radioterapia adyuvante.
Actualmente, el concepto de carcinomain situ como una
enfermedad Unicano esvdlido. El CIS se entiende como
un grupo heterogéneo de lesiones con un diverso poten-
cial maligno y no es posible recomendar un solo tipo de
tratamiento para un grupo tan amplio de lesiones.

TRATAMIENTO DEL CARCINOMAIN SITU

El proceso de seleccién de tratamiento, se ha ido
haciendo méas complegjo y extremadamente controverti-
do en los ultimos afios. La mastectomia es curativo en
cerca del 100% de las pacientes diagnosticadas de CIS
con cualquier forma de presentacion, (microcacifi-
caciones o lesiones palpables), con tasas de recidivas
gue oscilan entre el 0 a 4% de 5y 10 afios respectiva-
mente (3). Este hecho, indudablemente representa un
sobretratamiento para muchas pacientes, ya que resulta
un hecho paradgjico que a enfermas con carcinomas
invasivos palpables se les ofrezca un tratamiento con-
servador, mientras que un tumor no infiltrante, que pue-
de no progresar ainvasivo, se les ofrezca un tratamiento
mas radical como es la mastectomia.

Incluso en la década de los 80, cuando se comenzo a
realizar tratamientos conservadores para los tumores
invasivos, € tratamiento para € CIS, una lesion de
mejor prondstico que las lesiones invasivas, continuaba
siendo la mastectomia. EI motivo es que muchas
pacientes con tumores invasivos, habian entrado en
estudios prospectivos randomizados en los afios 70,
cuando en esas fechas eran diagnosticadas muy pocas
pacientes con CIS.

A mediados de los 80, se comenzaron arealizar ensa-
yos prospectivos randomizados comparando la excision
delalesion exclusivamente, frente alaexcision méstra-
tamiento con radioterapia. Simultaneamente, diversos
grupos comenzaron a publicar su experiencia en tumo-
res infiltrantes, en pacientes tratadas con mastectomia
frente a tratamientos conservadores. El tratamiento
actual del CIS, esta basado tanto en los estudios pros-
pectivos como en las series individuales retrospectivas.
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RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS RANDOMIZADOS

El primer estudio retrospectivo randomizado fue el
publicado por el National Surgical Adjuvant Breast and
Bowel Project (NSABP, protocolo B-17) (4). Més de
800 pacientes con CIS extirpado y mérgenes libres de
enfermedad fueron randomizadas en dos grupos: uno de
extirpacion exclusiva de la lesién tumoral y otro de
excisién més tratamiento radioterapico complementa
rio. El estudio fue disefiado para contestar a la cuestion
de si @ tratamiento con radioterapia era necesario des-
pués del tratamiento conservador, y € principal objetivo
era analizar € indice de recidiva ipsilateral de la enfer-
medad tanto de forma infiltrante como de CIS. Con un
seguimiento de 5 afios, e 27% de las pacientes en que
se habia realizado una excision local habia recidivado
localmente, mientras que solo e 12% de las pacientes
gue recibieron cirugia conservadora més radioterapia,
habian tenido una recurrencia local, siendo las diferen-
cias estadisticamente significativas. El descenso de
recurrencias locales en las pacientes que recibieron
radioterapia adyuvante, es estadisticamente significati-
VO, tanto en la forma invasiva como carcinoma in situ
(5). Cuando se andlizaron los datos a 8 afios de segui-
miento, los resultados se mantenian iguales que alos 5
afos y e NSABP continua recomendando tratamiento
radioterapico complementario a todas aquellas pacien-
tes que presenten un CIS de mamay que deseen un tra-
tamiento conservador.

El trabajo inicial del NSABP B-17 tuvo mdltiples
problemas en el disefio del ensayo, como no requerir
para ser incluido en €l estudio una mamografia postqui-
rdrgica, €l no precisar el tamafio total de CIS, y 1o més
importante, no requerir el examen completo de la pieza
quirdrgica, con lo que pacientes que presentasen focos
de microinfiltracion o afectacién de mérgenes pueden
haber sido incluidas en €l estudio.

Mas recientemente, la European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC), ha publi-
cado los datos de un ensayo prospectivo randomizado
parael estudio del CIS (6) con unarandomizacion simi-
lar a la planteada en el estudio del NSABP B-17. En
este protocolo se incluyen 1.010 pacientes; la recidiva
local a 4 afios es del 9% para pacientes tratadas con
cirugia conservadora y radioterapia, comparadas con €l
16% de las pacientes que presentaron recidiva local
cuando sblo se realizo tratamiento conservador.

El estudio de la EORTC corrobor6 las conclusiones
del estudio NSABP: laradioterapia disminuye €l indice
de recidivas locales tanto en su forma infiltrante como
de CIS, en pacientes a las que se les ha realizado trata
miento quirdrgico conservador por un carcinomain situ
de mama (6). Este ensayo también ha estado sujeto a
muiltiples criticas debido a que por el disefio del estudio
no se ha podido analizar el indice de fracasos locales en
funcion de los grupos deriesgo, (p. e. CIS de bgjo grado
frente a CIS de alto grado, margen estrecho frente a
margenes amplios, etc.).

En el ensayo B-17, se observd una disminucién de
3,5 veces de recurrencias locales invasivas, en el gru-
po de pacientes que se administro tratamiento radiote-
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répico adyuvante. Dichos resultados no se han repeti-
do en otras publicaciones. Mientras que en el estudio
del NSABP las recidivas en forma de carcinoma in
situ se redujeron en un 47%, las recidivas en forma de
carcinomainfiltrante fueron reducidas en un 71%. Por
el contrario, en el estudio del la EORTC la disminu-
cién de recidivas tanto en forma de carcinoma infil-
trante o de carcinoma in situ, era similar cuando se
administraba un tratamiento con radioterapia comple-
mentaria.

Los resultados tan favorables del NSABP 17, afavor
de la administracién de tratamiento con radioterapia
complementaria en pacientes que han sido sometidas a
tratamiento quirdrgico conservador, han llevado a la
realizacion del protocolo NSABP-24. En este estudio se
han incluido 1.804 pacientes que han sido tratadas con
cirugia conservadora y radioterapia, y posteriormente
han sido ramdomizadas a recibir tratamiento hormonal
con Tamoxifeno o placebo. A 5 afios de seguimiento €l
8,6% de las pacientes que han sido tratadas con placebo
han recurrido localmente, frente al 6,4% de recidivas
locales en (7) las pacientes tratadas con Tamoxifeno.
Los resultados del B-17, B-24 y P1 (el estudio de qui-
mioprevencion del NSABP (8)), recomiendan trata-
miento radioterapico y tratamiento hormonal con
Tamoxifeno para todas aguellas pacientes diagnostica-
das de carcinoma in situ y tratadas con cirugia conser-
vadora

FACTORES QUE INFLUYEN EN LA RECIDIVA LOCAL

El estudio NSABP no fue disefiado para diferenciar
los subgrupos de pacientes que presentan un alto riesgo
derecidivalocal. Aun asi, unavez cerrado el estudio se
realizé unarevision de la anatomia patol 6gica, analizan-
do las siguientes caracteristicas histolégicas: tipo histo-
I6gico, grado nuclear, necrosis tipo comedo, tamario
tumoral, infiltracién linfoide y margenes de reseccion
(9,20). A pesar de las limitaciones del estudio (se consi-
deraba el borde libre aunque €l tumor esté en su inme-
diata vecindad, no se pudo conseguir la preparacion
para su revision en el 23% de los pacientes,...) en €
andlisis univariante se definieron como factores de ries-
go paralarecidivalocal, el grado nuclear, la presencia
de comedonecrosis, los bordes afectos, y € tipo histol 6-
gico. En € andlisis multivariante solo fueron significati-
vas como factores independientes el estado de los mar-
genesy la presencia de comedonecrosis.

De todos modos, los estudios que analizan los facto-
res de riesgo paralarecidiva local, provienen del andli-
sis de series retrospectivas. Dentro de estos estudios se
encuentran los trabajos de Silverstein y € algoritmo de
Van Nuys, cuya utilidad serviria para definir los subgru-
pos de pacientes que presentan un riesgo aumentado de
recidiva local. En la serie de Silverstein, en e andlisis
multivariante, el grado nuclear, la presencia de comedo-
necrosis, € tamafio tumoral y la distancia del margen
libre, son factores independientes para el riesgo de reci-
diva local. Combinando el grado nuclear y la comedo-
necrosis, resulta una clasificacion patoldgica en 3 gru-
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pos. CIS de alto grado con o sin necrosis, CIS no alto
grado con necrosis, y CIS no ato grado sin necrosis
(112). Esta clasificacion patoldgica es también un factor
independiente para el riesgo de recidivalocal. El indice
pronéstico de Van Nuys (VNPI) es un algoritmo numé-
rico basado en las caracteristicas del tumor y €l andlisis
de las pacientes con recidiva local de las series de CIS
de Van Nuys (12-14). El VNPI cuantificay evalGa los
factores prondsticos medibles como son; tipo patol 6gi-
co, tamafio tumoral, y ladistanciaa margen; clasifican
do a las pacientes en tres grupos de riesgo claramente
definidos. El objetivo del VNIP es € de ser una herra-
mienta que pueda ser utilizada facilmente en la préctica
diariay que permita una aproximacion a un tratamiento
maés racional del CIS. Este algoritmo se ha obtenido a
partir de estudios retrospectivos, y para su validacion
precisa de ensayos prospectivos randomizados. Para la
toma de decisiones clinicas en cada paciente, se ha de
combinar este indice con la experienciade clinico con-
juntamente con los estudios randomizados.

1 2 3
Tamafio (mm) <15 >15-40 >40
Mérgenes 310 1-<10 <1

Clasificacion Noaltogrado Noaltogrado Alto grado con
Patoldgica Nonecrosis  connecrosis 0 Sin necrosis

indice prondstico de Van Nuys

El sistema de puntuacion consiste, en que por cada
unos de los tres distintos factores pronéstico se dan de 1
a 3 puntos (tamafio, margen, clasificacion patol 6gica).
Se suma la puntuacion de la totalidad de los factores
pronésticos, obteniendo una puntuacién con un rango
minimo de 3 y méximo de 9. Este algoritmo, se aplico
sobre 551 pacientes con CIS tratadas con cirugia con-
servadora, con o sin tratamiento radioterapico adyuvan-
te posterior. Las pacientes tratadas con mastectomia no
fueron incluidas en el estudio, debido a bajo indice de
recidivas locales.

Las 551 pacientes fueron distribuidas en 3 grupos
seguin su puntuacién (grupo de puntuacién 3 a5, grupo
de puntuacién de 6 6 7 'y grupo de puntuacién de 8 6 9).
La probabilidad de recidiva en cada grupo es estadisti-
camente significativa, y 1o que es més importante, las
pacientes que presentaban una puntuaciéon de 3 6 4 no
muestran diferencias significativas en la supervivencia
libre de recidiva a 10 afios, independientemente que
hayan sido tratadas con radioterapia complementaria o
no, con lo cual, para este grupo de pacientes se podria
considerar sdlo la extirpacién de la lesién como trata-
miento. Las pacientes con una puntuacién intermedia
(de 5 a 7), mostraban una disminucién estadisticamente
significativa en el indice de recidivas locales, para €l
grupo de pacientes que recibian tratamiento con radio-
terapia complementaria. Por tanto, el grupo de pacientes
con puntuacion intermediay en que se realice un trata-
miento conservador, deberiarecibir tratamiento radiote-
répico adyuvante. Las pacientes con una puntuacién de
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8-9 presentan un indice de recidivas muy alto, cuando
se realiza un tratamiento conservador a pesar de recibir
tratamiento con radioterapia adyuvante posterior, por lo
que el tratamiento quirdrgico con mastectomia seria el
tratamiento de eleccion.

El margen libre se define, como la distancia que exis-
te entre el tumor y € margen méas cercano de la pieza,
marcado con tinta china. Aunque en el andlisis multiva-
riante de Van Nuys se da la misma importancia alos 3
factores significativos (margen, tamafio y clasificacion
patoldgica), €l factor mas importante para el riesgo de
recidivalocal, es la distancia al margen libre, dado que
se trata de una enfermedad local y que su extirpacion
completa puede curar a paciente. Se han analizado pie-
zas de mastectomia en mas de 100 pacientes diagnosti-
cadas de CIS de mama, objetivando que cuando e mar-
gen libre es mayor de 10 mm, el riesgo de que persista
enfermedad residual en € resto de la pieza, es menor de
10-15% (15).

Teniendo en cuentalos datos de los estudios prospec-
tivos y retrospectivos, factores tales como: tamafio
tumoral, presencia de comedonecrosis, grado nuclear, o
estado de |os méargenes, pueden ser utilizados paratratar
deidentificar alas pacientes con tan bajo riesgo de reci-
divalocal, que € tratamiento con radioterapia comple-
mentaria no sea necesario. Pero en la actualidad, lostra:
bajos prospectivos randomizados, no son capaces de
identificar el subgrupo de pacientes que no precisa tra-
tamiento complementario.

RADIOTERAPIA EN EL TRATAMIENTO CONSERVADOR DEL
CARCINOMA INFILTRANTE

El tratamiento primario del cancer de mama ha cam-
biado drasticamente, sobre la base de dos conceptos
revolucionarios de la década de los 60. El primero fue
el concepto bioldgico que consideraba el cancer de
mama como una enfermedad sistémica, lo cual ha per-
mitido el desarrollo de tratamientos sistémicos adyu-
vantes. A lavez que lateoria de Halsted acerca de que
el cancer de mama se trataba de una enfermedad |oco-
rregional se tambaleaba, por lo que la mastectomia
radical se fue abandonando, por técnicas quirargicas
menos mutilantes, como la tumorectomia o la cuadran-
tectomia.

El tratamiento conservador del cancer de mama con-
siste, en la extirpacion del tumor primario y del tejido
mamario sano que lo rodea (técnicamente recibe los
nombres de lumpectomia o tumorectomia, cuadrantec-
tomia o mastectomia parcial), acompafiada de una
diseccion axilar, lacua aportaun importante factor pro-
nastico.

El tratamiento conservador, es un método apropiado
para el tratamiento local de la mayoria de las pacientes
con estadios clinico-patolégicos I-II de mama. Dicho
tratamiento, permite unas tasas de supervivenciaiguales
que el tratamiento quirdrgico con mastectomiaradica y
vaciamiento axilar, con la ventgja afadida de la preser-
vacion de la glandula mamaria, con las implicaciones
psicol égicas que €llo lleva asociado.
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ESTUDIOS RETROSPECTIVOS QUE ANALIZAN LA INDICACION
DE TRATAMIENTO RADIOTERAPICO EN LA CIRUGIA
CONSERVADORA DE LA MAMA

Desde mediados de los afios 50, varios centros han
publicado sus resultados acerca de laindicacion de tra
tamiento radioterdpico, en las enfermas en las que se
realizaba un tratamiento quirdrgico conservador, sobre
todo en aquellos pacientes estadios I-11.

Las conclusiones de las distintas series son dificiles
de comparar, debido a que la seleccion de pacientes no
es la misma segun los distintos trabgjos, las técnicas
quirdrgicas son diferentes, y las dosis y técnicas de
radioterapia utilizadas difieren de unos centros a otros.

Uno de los trabajos mas significativos, corresponden
al Joint Center Radiation Oncology (JCRT) (16) , en €l
gue se analizan 411 pacientes tratadas con biopsia exci-
sional y radioterapia, durante e periodo de tiempo
transcurrido entre los afios 1968 hasta 1980. L as pacien-
tes recibieron tratamiento con radioterapia a todo el
volumen mamario, con un boost realizado con RT
externa o un implante con RT Intersticial de Iridio 192
hasta unadosis de 6.000 cGy. Latasaderecidivalocal a
5 afios, era de un 6% para estadios | y de un 8% para
estadios Il. Sin embargo, en un trabajo retrospectivo
realizado en el Royal Marsden, (17) en un grupo de 211
pacientes a los que no se les realizo vaciamiento axilar,
pero que, clinicamente eran axila negativa, los resulta:
dos fueron en cuanto atasa de recidivalocorregiona a5
afios de un 14,5% y a 10 afios del 21,5%. En este grupo
de pacientes, seles administré atodo el volumen mama-
rio una dosis total de 45 Gy en 20 fracciones alo largo
de 8 semanas, seguido de un boost de 1.000 cGy en 5
fracciones a lo largo de 2 semanas. La diferencia de
resultados entre ambos estudios, es debida, en su mayor
parte, a los distintos grupos de pacientes analizados,
dosis total administrada y a distinto fraccionamiento
utilizado en los diferentes centros.

A pesar de todos los inconvenientes de los estudios
retrospectivos, una conclusién importante que se puede
obtener, es la que se refiere a tiempo del fracaso loco-
rregional. La mayoria de los fracasos locorregionales en
las enfermas en las que se ha readlizado una mastecto-
mia, ocurren en los primeros afios después de la cirugia.
Las pacientes en las que se les realiza una cirugia con-
servadora, deben ser seguidas periddicamente de forma
estrecha, durante un periodo de tiempo mayor. En un
estudio cooperativo realizado sobre 152 pacientes trate
das antes de 1967, en € Institute Curie (18) y en €
Princess Margaret, con un seguimiento minimo de 15
afos, se anaiz6 de forma retrospectiva su evolucion. A
pesar de que las técnicas y los equipos de tratamiento
han evolucionado de forma notable en los Ultimos afios,
las conclusiones de este trabajo son todavia validas. La
mayoria delas recidivaslocorregionales, ocurren duran-
telos 5 primeros afios después del tratamiento inicial, y
la curva de recidiva local se mantiene constante hasta
14 afios después del tratamiento RT. No se encontraron
recidivas locales entre los 15 y 20 afios después del tra-
tamiento. Aungue € riesgo absoluto de recidiva local,
puede que sea algo menor con las técnicas de tratamien
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to actuales, el tiempo para la recidiva loca es todavia
vélido.

El tratamiento de rescate para las pacientes que
sufrieron una recidiva local fue, habitualmente, la mas-
tectomia total, alcanzando una supervivencia libre de
enfermedad de un 58% a 5 afios y de un 50% a 10 afios.
Estos resultados, no varian en funcion del tiempo trans-
currido desde el tratamiento inicial, ala aparicion de la
recidiva. Estos datos sugieren, que €l prondstico de
aquellas pacientes que sufren una recidiva local, des-
pués de un tratamiento quirdrgico conservador, mejor
gue aquellas pacientes que sufren un fracaso local des-
pués de una mastectomiaradical .

ESTUDIOS PROSPECTIVOS QUE ANALIZAN LA INDICACION
DE TRATAMIENTO RADIOTERAPICO EN LA CIRUGIA
CONSERVADORA DE LA MAMA

Existen varios estudios prospectivos randomizados
que comparan, el uso de cirugia conservadora mas tra-
tamiento radioterapico posterior, frente a un tratamien-
to con mastectomiaradical. Dichos estudios, son com-
parables entre si en cuanto a factores pronéstico y
tienen el adecuado nimero de pacientes, asi como un
correcto seguimiento para evaluar |as tasas de supervi-
vencia

Uno de los trabajos clasicos de la literatura, es el
estudio randomizado del Nacional Cancer Institute de
Milan (19,20). Desde 1973 a 1980, se evaluaron 701
pacientes con tumores primarios de mama de hasta 2
cm de diametro m&imo y con axila clinicamente
negativa (T1NO). Las pacientes fueron randomizadas a
recibir, tratamiento con cirugiaradical, o bien un trata-
miento con cirugia conservadora (cuadrantectomia)
mas tratamiento con radioterapia complementaria. Se
realizo diseccidn axilar en todas las pacientes. A las
pacientes del grupo que recibieron tratamiento radiote-
rapico, se les administré una dosis de 5.000 cGy atodo
el volumen mamario en 5 semanas méas un boost con
radioterapia externa de 1.000 cGy. Ambas ramas del
estudio se equilibraron de manera adecuada, en rela-
cién alaedad, tamafio del tumor y afectacion axilar.
Las pacientes alas que se les realizd mastectomia tipo
Halstead, tuvieron la misma supervivencia global que
las pacientes a las que se les realizé tratamiento con-
servador.

El estudio prospectivo del National Surgical Adyu -
vant Breast Project (NSABP) B-06 (21), constituye uno
de los estudios randomizados mas importantes, donde
se comparan la cirugia conservadora sola, frente atrata-
mientos con cirugia conservadorayy tratamiento radiote-
répico complementario, 0 un tratamiento con mastecto-
mia radical. El estudio seinicié en 1976 y se cerr6 en
1984, existiendo dentro de larandomizacion 3 brazos de
tratamiento. A todas |as pacientes de este estudio se les
realizo vaciamiento axilar, y si se detectaba la presencia
de ganglios positivos recibian tratamiento adyuvante
con quimioterapia. Todas las pacientes que fueron
sometidas a tratamiento conservador, tenian margenes
quirargicos libres de infiltracién tumoral. Si los mérge-
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nes de reseccidn se encontraban afectos, (aproximada-
mente un 10% de las pacientes), las enfermas eran trata
das con mastectomia radical. Analizadas las pacientes,
se observé que existia, de forma estadisticamente signi-
ficativa, un aumento de larecidivalocal en las pacientes
tratadas exclusivamente con cirugia conservadora, fren-
te alas que habian sido tratadas con cirugia conservado-
ray radioterapia. Estos resultados son similares tanto, s
las pacientes presentaban ganglios positivos o negati-
vos. En este trabajo se demostrd, que no habia diferen-
cias estadisticamente significativas en relacion a la
supervivencia libre de enfermedad y supervivencia glo-
bal, cuando se compara € tratamiento radical, frente a
tratamiento quirdrgico conservador més tratamiento
radioterapico posterior.

Este dato demuestra que, el tratamiento conservador
tiene, de hecho, unainfluenciaimportante en la supervi-
vencia de las pacientes, especialmente en aquellas que
presentan estadios iniciales. Las pacientes con ganglios
patol 6gicamente negativos, parece que tienen un mayor
potencial de curacion realizando tan solo un tratamiento
efectivo local de la enfermedad. Las pacientes que
debutan de inicio con ganglios axilares positivos, pare-
cen tener una incidencia mucho mayor de metéstasis
subclinicas a inicio de la enfermedad.

Otros estudios randomizados han llegado a las mis-
mas conclusiones, como € estudio del Goustave-
Roussy (22), Nacional Cancer Institute de Bethesda
(23) y @ del grupo danés (24).

Todos estos trabajos randomizados han demostrado
dos puntos muy importantes. las distintas técnicas de
radioterapia influyen en los resultados en cuanto a con-
trol local de la enfermedad, y que dicho control local
influye, alargo plazo, en una mejor supervivenciaen un
subgrupo de pacientes. Asi mismo han demostrado, que
cuando se redlizan técnicas adecuadas de tratamiento
radioterapico, no existen diferencias significativas entre
las pacientes tratadas con mastectomia radical o trata-
miento quirdrgico conservador. Por otro lado, estos tra-
bajos confirman los resultados de | os trabaj os retrospec-
tivos previos.

FACTORES PRONOSTICOSEN LA RECIDIVA LOCAL EN EL
TRATAMIENTO CONSERVADOR DEL CANCER DE MAMA

A pesar de laradioterapia, tras € tratamiento conser-
vador del cancer de mama, existe un falo constante en el
control local del 1% anual, con unatasa de recidivas
locales del 2-9% alos5 afiosy del 8-13% a 10 afios (25).
La mayoria de estas recidivas locales son rescatables
quirdrgicamente, sin un descenso importante de la super-
vivenciatras esta, y que oscilaentreel 55y el 84% a5
anos. Algunos autores han observado un descenso en la
supervivenciade hasta el 12-36% a5 afios, y o atribu-
yen alaaparicion de metastasis adistancia casi smulta-
neas alaaparicion de larecidivalocal, en el 80% delas
pacientes (26). Por ello esimportante detectar |os facto-
res pronosticos de larecidivalocal y ser estrictos en las
indicaciones de tratamiento conservador. Varias institu-
ciones han estudiado como factores de riesgo, en lareci-
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divalocal, lainfluencia de diversas caracteristicas pato-
l6gicas. A pesar de ello, la comparacion entre diversos
estudios, se hace dificil debido adistintas caracteristicas.
Asi, @ criterio de seleccion de pacientes, €l concepto de
reseccion del tumor con unos margenes de seguridad
(tumorectomia frente a cuadrantectomia), las técnicasy
dosisdeirradiacion (incluidaladiversidad de criterios a
indicar la sobreimpresién) y el seguimiento de la serie
son distintos en cada estudio. A todo €llo, se afiade, que
varian entre los diferentes estudios los criterios ala hora
de definir caracteristicas patolégicasy que los andlisis
estadisticos no son superponibles. Por todos estos moti-
vos, se puede explicar que los resultados entre los distin-
tos trabgjos puedan parecer discrepantes.

Pese a todo, se puede concluir que los dos factores
gue parecen tener una mayor influencia en el riesgo de
recidivalocal son: € estado de los bordes quirdrgicos y
la presencia de componente intraductal extenso en el
tumor inicial. Otros factores que influyen en € riesgo de
recidivalocal son el grado de diferenciacion, tipo histo-
I6gico, infiltracion vasculo-linfética, necrosis y la edad.
En este trabajo analizaremos la influencia de la afecta
cion de mérgenesy el Cis extenso en € riesgo de recidi-
valocal.

AFECTACION MICROSCOPICA DE LOSBORDES

Numerosos estudios ya han demostrado, que la extir-
pacién completa del tumor antes del inicio del trata-
miento radiotergpico, es el procedimiento quirdrgico
minimo para obtener unos val ores aceptables de control
local delaenfermedad (27-28) , pero cua esla cantidad
de tejido sano que es preciso extirpar alrededor de la
zonatumoral, permanece en debate.

De inicio, existen serias dificultades a la hora de
valorar e estado de los méargenes libres de la pieza qui-
rargica. Las superficies de excision de la mama suele
ser muy complejas e irregulares, y el area alrededor de
la zonatumoral suelen ser muy grande. En ocasiones, la
pieza le llega € patélogo fragmentada, con lo cua es
imposible valorar € estado de los margenes. Ademas,
no existen reglas generalizadas entre los distintos cen-
tros, de como se deben examinar |0s mérgenes, ni cuan-
tas muestras se deben tomar de los mismos para su eva-
luacion correcta.

Otro problema afiadido, es la falta de uniformidad a
la hora de definir lo que se interpreta como margen
negativo, positivo o proximo. Habitualmente, los paté-
logos coinciden en que cuando €l tumor esta presente en
la superficie de corte, los margenes quirdrgicos son
positivos. La definicion de margen negativo es mas pro-
blematica. Algunos autores como los del NSABP B-06,
consideran que la presencia de algun adipocito o fibra
colagena entre el tumor y e limite de la pieza es sufi-
ciente para considerarlo como borde libre (29), consi-
guiendo un control local de la enfermedad y una super-
vivencia superponible a las enfermas tratadas con
mastectomia. Otros autores, requieren una distancia
minima arbitraria (5 mm) entre € borde del tumor y €l
l[imite de la pieza, para considerar dicho margen.
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En €l trabajo publicado por € Joint Center, se anali-
zan 340 pacientes diagnosticadas de carcinomas infil-
trantes, en los que se pudo determinar e estado de los
bordes y en las que el seguimiento minimo fue de 5
afios. Ladosis total administrada a volumen tumor fue,
de a menos, 60 Gy. El margen positivo fue definido
como la presencia de carcinoma infiltrante en e borde
mismo de la pieza, € margen proximo cuando la tumo-
racion se encontraba a 1 mm del borde de la piezay €l
margen libre cuando la tumoracion se encontraba a mas
de Imm. Se definié como borde focalmente positivo,
cuando el tumor afectaba a margen en slo 3 campos o
menos de gran aumento. El indice de recurrencias loca
les en las pacientes con bordes claramente afectos fue,
de un 28% frente a un 3% en las pacientes con bordes
negativos (30).

Otra consideracion técnica final, es la evaluacion de
los margenes en relacién con la propiaintervencion qui-
rurgica en si. Después de la excisién de la masa tumo-
ral, un peguefio anillo de la periferia de latumoracion se
puede necrosar. Esto supondria, que pequefias areas
tumorales alrededor de lamasa inicial y que quedan en
la mama pueden ser destruidas en este proceso de desvi-
talizacion. Esto explicaria porque inicialmente, en oca
siones, los bordes de reseccién son positivos y cuando
se realiza una ampliacion de la zona de biopsia no se
identifican restos tumorales.

PRESENCIA DE COMPONENTE IN SITU EXTENSO

Laextensiony distribucion del componente intraduc-
tal extenso (CIS extenso) junto con el componente infil-
trante, es un factor importante ala horade larecurrencia
local en el tratamiento conservador del cancer de mama.
Los primeros trabajos, que demostraron un incremento
del riesgo de recidiva asociado a CIS extenso, fueron
los de Harris y Schnitt (31-32). Definieron e compo-
nente intraductal extenso como, aquellos carcinomas
gue muestran la presencia de componente in situ en al
menos un 25% del tumor y/o la presencia de un gran
componente in situ fuera de los bordes de la zona infil-
trante. Dentro del concepto del CIS extenso, también se
incluyeron los tumores que eran predominantemente in
situ, pero que presentaban uno o mas focos de invasion
microscopica estromal.

En € trabajo del Joint Center, las pacientes con CIS
extenso presentaban un indice de recidivalocal del 24%
frente a 6% que no lo presentaban (p= 0,0001) (33).
Del grupo con componente in situ extenso, el 89% de
las recurrencias eran centrales, (es decir su aparicion era
en el mismo sitio inicial de la tumoracion), o inmedia-
tamente adyacentes ala zona de sobreimpresion (margi-
nales), siendo solo & 4% de las recidivas en otra zona
de lamama. Por € contrario, en las enfermas sin com-
ponente CIS extenso €l 55% de las recurrencias eran
centrales o marginales, frente al 28% en otra localiza-
cion, siendo las diferencias entre ambos grupos estadis-
ticamente significativas (p= 0,004).

Trabagjos posteriores han demostrado, que € riesgo de
recidivalocal en las enfermas que presentan CIS extenso,
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puede disminuir con €l uso de extirpaciones mas amplias
(34). En un trabajo de Schnitt (35), en las pacientes que
tenian que ser sometidas a una ampliacion de tumorecto-
mia por bordes préximos o afectos, se observo, que la
posibilidad de que existieratumor residual en la pieza de
ampliacion era significativamente mayor en las enfermas
con CIS extenso, que en aquellas en las que € componen-
te CIS no estaba presente (88 versus48%, p= 0,002).

Este hecho aparece también en estudios realizados
con piezas de mastectomia, en los que se demuestra que
las pacientes con CIS extenso, tienen una mayor inci-
denciadel mismo en lavecindad del tumor. En el traba-
jo de Holland (36) se demuestra que las pacientes que
presentaban CIS extenso, presentan un riesgo mucho
mayor de tener areas de CIS residual en € resto de la
mama (71 versus 28%; p= 0,00001) que las enfermas
gue no lo presentan, y que éste se encuentra a mas de
2 cm del tumor primario en el 30% de las pacientes.

Del resultado de estos trabgjos, se puede concluir que
las pacientes que presentan un componentein situ exten-
s0y sdlo se realiza una reseccion limitada, presentan un
riesgo aumentado de que queden restos de enfermedad
residual en la vecindad del tumor. Esto explicaria €l
mayor riesgo de recidivas locales, pues el tratamiento
con radioterapia no seria capaz de controlar la enferme-
dad a dosis cosméticamente aceptables. También es
posible, que esas zonas residuales con carcinomain situ,
contengan compartimentos con cierta hipoxia que hagaa
esas células relativamente radiorresistentes.

En resumen, los tumores con CI S extenso represen-
tan una subcategoria de carcinomas infiltrantes, que se
presentan con maés frecuencia en mujeres jévenes, y
gue se caracteriza por una mayor incidencia de afecta-
cion subclinica intraductal en la vecindad del tumor
primario, pudiéndose sospechar la presenciade CIS
extenso de forma preoperatoria en base a los hallazgos
de la mamografia prequirirgica. Los tumores con CIS
extenso presentan un mayor indice de recidivas loca-
les, cuando sblo se realiza una reseccion limitada de la
tumoracién previa a tratamiento con radioterapia,
mientras que los CIS negativos presentan unos indices
bajos de recidivalocal, permitiendo una reseccién mas
limitada.

INDICACIONES DEL TRATAMIENTO CONSERVADOR

El control local de la enfermedad, es uno de los obje-
tivos més importantes en el tratamiento conservador del
cancer de mama. Laincidenciade recidivaloca se con-
sigue disminuir, si las pacientes son seleccionadas con
criterios estrictos en cuanto a la indicacion de cirugia
conservadora. Las indicaciones serian las siguientes.

1. Deseo expreso de la paciente: la paciente ha de ser
informada acerca del riesgo de recidivalocal, €l pronés-
tico de la mismay e tratamiento de rescate. Algunas
enfermas, refieren sentimientos de angustia ante el ries-
go de que la enfermedad pueda reaparecer, por € hecho
de haber conservado la mama.

2. Enfermedad localizada no multicéntrica: la exis-
tencia de mdltiples microcalcificaciones en la mamo-
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grafia prequirdrgica, que puedan corresponder a enfer-
medad difusa o multicéntrica, son contraindicacion
absoluta para un tratamiento conservador. Como era de
esperar, laincidencia de recidiva en este tipo de pacien-
tes es mayor, puesto que la dosis total administrada a
toda la mama, no es capaz de esterilizar todas las posi-
bles cé8lulas tumorales residual es.

3. Contraindicacion médica: si la paciente presenta
dificultades para seguir un tratamiento radioterdpico
posterior ala cirugia conservadora, bien por dificultades
fisicas, (dificultad para la deambulacion, problemas
paraseguir el tratamiento radioterapico adecuadamente,
dificultades para un seguimiento estrecho posterior) o
problemas psiquicos son contraindicacion, absoluta o
relativa, dependiendo de la gravedad del mismo.

Por otro lado, tendrian contraindicacion paralarea-
lizacion de un tratamiento conservador, aquellas pacien-
tes que presenten enfermedades cronicas de la piel
como enfermedades colagenas, lupus, psoriasis, sarcoi-
dosis, etc. en las que se hademostrado que pueden desa-
rrollar fibrosis severa, necrosis tisular y necrosis 0sea,
tras haber recibido tratamiento radioterapico a dosis
convencionales; aunque trabajos (37) mas recientes no
han encontrado dichas complicaciones. Para agunos
autores, la existencia de una paciente diagnosticada de
lupus o de esclerodermia, es una contraindicacion abso-
luta para realizar un tratamiento conservador, mientras
que para otros autores se trata tan sélo de una contrain-
dicacion relativa. La incidencia global de complicacio-
nes severas, en este grupo de pacientes, es en la actuali-
dad desconocida con las técnicas actuales.

4. Tratamiento radioterdpico previo: la indicacion
de cirugia conservadora, en pacientes que han recibido
un tratamiento previo con radioterapia tipo Mantle, es
controvertida. Dado €l riesgo que existe de complica-
ciones severas por lareirradiacién de tejidos blandos y
costillas, asi como €l riesgo alargo plazo de desarrollar
un sarcoma radioinducido, el tratamiento de eleccidn en
estas pacientes es |la mastectomia.

5. Aceptable resultado estético: uno de los objetivos
del tratamiento conservador es lograr un buen resultado
estético.

Dentro de los factores a considerar se encuentran, €
tamafio inicial del tumor, su localizacién, el tamafio
global delamamay la constitucion de la paciente (38).
En pacientes en las que el tamafio de la mama es muy
pequefio, la extirpacion completa del tumor puede lle-
var a un defecto estético inaceptable. Por otro lado, en
pacientes obesas 0 con mamas grandes, después de la
extirpacion del tumor primario € resultado estético
puede empeorar debido a incremento que tienen estas
pacientes de hacer fibrosisy retracciones, ya con el tra-
tamiento quirdrgico en si, como posteriormente con el
tratamiento radioterapico. También es cierto, que reali-
Zar una reconstruccion después de una mastectomia en
este grupo de pacientes es complicado y la mayoria de
las veces se debe acompafiar de cirugia reductora de la
mama contral ateral. El tamafio de la mama es un factor
gue va perdiendo importancia, a medida que las técni-
cas de radioterapia se van mejorando y se esta incre-
mentando el uso de fotones de alta energia.
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6. Embarazo: el embarazo, especialmente en los 2
primeros trimestres, es una contraindicacion absoluta
paralarealizacion de un tratamiento quirlrgico conser-
vador y posterior tratamiento con radioterapia. Si el
diagnéstico de cancer de mama se produce cerca del
final del embarazo, se puede inducir € parto y adminis-
trar el tratamiento radioterdpico posteriormente.

7. Calidad del tratamiento radioterpico: lacalidad
y la disponibilidad de un Departamento de Radiotera-
pia, pueden influir en ladecision delapaciente alahora
de escoger un tratamiento quirdrgico conservador o
radical. En ocasiones, la accesibilidad a un departamen-
to con las técnicas de tratamiento adecuadas esté limita-
da, haciendo del tratamiento radical una aternativamas
factible.

DOSIS DE TRATAMIENTO

Ladosis estandar de irradiacion es 50 Gy en 25 frac-
ciones durante 5 semanas a todo el volumen mamario.
Los resultados del estudio de la EORTC, realizado
sobre 5.318 pacientes tratadas quirurgicamente, con
margenes libres y radioterapia a toda la mama con
50Gy, mostraron que la realizacion de una sobreimpre-
sién de 16 Gy sobre el lecho de tumerectomia, reduce el
riesgo de recidivalocal (39).

SECUENCIA EN LA ADMINISTRACION DE TRATAMIENTOS

Se desconoce cual es lamejor secuencia de quimio-
radioterapia para prevenir €l riesgo de recaiday muer-
te, en pacientes con tratamiento conservador de cancer
de mama. En el estudio randomizado de Recht (40), en
pacientes con cancer de mama en estadio precoz trata-
das con cirugia conservadora, y con riesgo de metésta-
sis a distancia, se administré quimioterapia segun
esquema CMF-A (ciclofosfamida, metrotexato 5- fluo-
rouracilo y adriamicina). Se observé un riesgo incre-
mentado de recidivalocal en el grupo queinicio trata-
miento con quimioterapia (14 frente a 5%) y de recaida
a distancia en €l grupo que inicié tratamiento con
radioterapia (32 frente al 20%): os factores prondsti-
cos en ambos grupos fueron la permeacién linfatica,
estado de los bordes y afectacién ganglionar. Las con-
clusiones de este estudio, sugieren que la secuencia de
irradiacién o quimioterapia, debe decidirse en funcion
de los factores prondsticos del tumor; las pacientes con
alto riesgo de metastasis deberén tratarse primero con
guimioterapia, y en las de bajo riesgo de metéstasis
pero alto riesgo de recidivalocal, deberiainiciarse el
tratamiento con radioterapia en las primeras 6-8 sema-
nas después de la cirugia. Por otra parte, en algunos
centros, el tratamiento concomitante de quimio-radio-
terapia con esquema CMF es una préctica habitual.
Cuando la quimioterapia incluye tratamientos con
antraciclinas, algunos autores consideran que se pue-
den realizar tratamientos concomitantes cuando es la
mama derecha la que se incluye en el campo de trata-
miento (41).
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RADIOTERAPIA EN EL TRATAMIENTO CONSERVADOR DE
LA ENFERMEDAD LOCALMENTE AVANZADA.
QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

El tumor localmente avanzado representa un 10-15%
del total de lostumores de mama, y es una entidad que
comprende un grupo heterogéneo de tumores con lesiones
primarias de gran tamafio, o bien lesiones pequefias con
extensa afectacion axilar, 0 metastasis en el area supracla-
vicular. Este grupo de pacientes tiene mal prondstico en
cuanto a supervivencia, y lasterapias locorregionales no
consiguen un adecuado control delaenfermedad. En estos
casos | os estudios prospectivos aeatorizados, han demos-
trado que la asociacion de tratamientos sistémicos a trata
miento locorregional, mejora tanto la supervivencia como
lasupervivencialibre de enfermedad. El NSABP-18 (42)
es un estudio prospectivo disefiado para comparar la qui-
mioterapia preoperatoriay postoperatoria en enfermas con
cancer de mama operable. Cuando se comparan ambos
grupos no existen diferencias significativas respecto ala
supervivencialibre de enfermedad ni ala supervivencia
global. Lo que si se ha descrito, es la posihilidad de
aumentar la tasa de cirugia conservadora seguida de un
tratamiento con radioterapia adyuvante, sin un aumento
sustancial de recidivas tumorales en lamamaipsilateral;
lo cud abre unanuevaviadeinvestigacion, a aumentar €
numero de pacientes alas que se puede realizar tratamien-
to conservador.

(TRATAMIENTO CONSERVADOR SIN RADIOTERAPIA
ADYUVANTE?

En e caso del carcinoma in situ (CIS), ya se ha
comentado que ninguno de los dos estudios prospecti-
vos ha conseguido identificar un subgrupo de pacientes,
gue no precise tratamiento con radioterapia adyuvante.
También hemos comentado, que segln los trabgjos
retrospectivos de Van Nuys, se ha identificado un sub-
grupo de pacientes con buen prondstico, en € que la
radioterapia adyuvante no aportaria un mayor indice de
control local. Aun asi, estos hallazgos han de ser
demostrados en ensay0s prospectivos.

En relacion con los tumores invasivos, algunos estu-
dios retrospectivos sugieren que en las pacientes de edad
avanzada €l beneficio del tratamiento radioterapico es
muy limitado (43), debido a bajo indice derecidivalocal;
pero otros autores muestran un riesgo muy aumentado de
recurrencia, cuando se omite el tratamiento con radiotera-
piaincluso en pacientes muy sel eccionadas (44).

CONCLUSIONES

El tratamiento conservador del cancer de mama, esel
resultado de la compleja coordinacion de un equipo
multidisciplinar que incluye cirujanos, radidlogos,
oncologos médicos y oncélogos radioterapeutas, que
permite el control local y a distancia de la enfermedad,
obteniendo los mismos resultados que con terapias mas
mutilantes, con un mayor confort psicoldgicoy fisico en
lamayoria de las pacientes tratadas.
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INTRODUCCION

El cancer de mama constituye un problema impor-
tante de salud publica mundial. Es la neoplasia més fre-
cuente entre las mujeres en los paises industrializados, y
unade las més comunes en |os paises | atinoamericanos.
La tasa de incidencia ha ido en aumento constante en
los ultimos 30 afios en todo & mundo. A pesar de las
campafias publicas de educacion, y € uso de mamogra-
fia parala deteccidn precoz del cancer mamario, € can-
cer locamente avanzado de mama todavia constituye
un problemamuy comun (1,2).

En los Estados Unidos de América, el cancer de
mama localmente avanzado representa menos del 10%
de los casos nuevos diagnosticados de cancer de mama
(3), mientras que en otros paises en desarrollo represen-
tamés del 40% de los casos nuevos.

Desde el punto de vista conceptual, €l objetivo prin-
cipal del tratamiento parael cancer de mamaloca mente
avanzado hace 30 afios era la erradicacion de la enfer-
medad local. Por lo tanto, el tratamiento de eleccion era
local. Antes de la introduccién de la quimioterapia, €l
cancer localmente avanzado se manejaba con radiotera-
pia o cirugiaradical, o combinacion de las dos. A pesar
de que la asociacién de cirugia con radioterapia aumen-
t6 e control locorregional, la mayoria de las pacientes
aun fallecian de enfermedad metastésica sistémica. Los
resultados de una revisiéon de 3.575 pacientes con can-
cer de mama localmente avanzado tratadas con terapias
regionales (sin tratamiento sistémico) registré una tasa
de sobrevida global a 10 afios de 22% (4).

En base a un mejor conocimiento de la historia natu-
ral y la biologia molecular del cancer de mama, actual-
mente, se considera que el cancer de mama es una
enfermedad sistémica en el momento del diagndstico en
la mayoria de las pacientes. Como consecuencia de
esto, el enfoque terapéutico de estas pacientes ha evolu-
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cionado dramaticamente (5). El uso de laquimioterapia
y hormonoterapia disminuyen la proporciéon de recu-
rrencias, metastasis a distancia, y muertes, tanto para
pacientes con tumores con ganglios negativos, como
para aquéllas con ganglios positivos (6).

Hoy en dia, el objetivo principal eslaerradicacion de
laenfermedad sistémica con atencion secundariaa con-
trol local éptimo. Por lo tanto, se utilizan tratamientos
interdisciplinarios que combinan terapias regionaes y
sistémicas.

Los aspectos clinicos y los resultados del manejo
interdisciplinario del cancer localmente avanzado se
resumiran a continuacion.

CUADRO CLiNICO

El cancer localmente avanzado se caracteriza por
presentar una evolucion prolongada. Al mismo tiempo
lahistoria natural, € cuadro clinico y la conducta biol 6-
gicavarian de un caso a otro. La mayoria de las pacien-
tes no buscan asistencia médica hasta que los sintomas
han llegado a un grado avanzado. El sintoma maés
comun es |la presencia de una masa tumoral en lamama
afectada con o sin ulceracidn de la piel suprayacente.
Otros sintomas incluyen secrecién por € pezon, dolor,
aumento del tamafio de la mama afectada, enrojeci-
miento o retraccion de la piel mamaria o del pezén. El
diagndstico clinico de las etapas avanzadas es féacil de
establecer, ya que los hallazgos fisicos son evidentes.
La presencia de masa tumoral grande con o sin fijacion
alapiel o a musculo pectoral o ala pared torécica, la
presencia de retraccion o edema de la piel, ulceracion o
nodulos satélites en la piel mamaria, la presencia de
retraccion o aplanamiento o erosion del pezoén, secre-
cion por el pezén, son los hallazgos mas comunes en €
examen fisico. El examen de las cadenas ganglionares
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regionales generalmente presenta ganglios palpables,
anicos o en plastron, con o sin fijacion alapiel o apla-
nos profundos. La afectacién ganglionar es frecuente en
pacientes con cancer locamente avanzado, encontran-
dose metéstasis en los ganglios linfaticos axilares en un
75%, y en los gangliosinfraclaviculares o supraclavicu-
lares, en més de un 60% (7). Por Ultimo, en un 15 a20%
de las pacientes, € cancer locamente avanzado puede
presentar signos radiol6gicos o sintomas secundarios a
ladiseminacion por via hematégena, como dolor pleuri-
tico, abdominal u 6seo, o hallazgos clinicos como gan-
glios contral aterales pal pables, derrame pleural, hepato-
megalia, etc.

EVALUACION CLINICA Y ESTADIAJE

El estadigje clinico del cancer localmente avanzado
se lleva a cabo en base a la exploracion fisicay a los
examenes complementarios de imagen. Varios aspectos
del examen fisico requieren documentacién sistematica.
La descripcién del tumor primario debe incluir detalles
como la localizacion precisa en la mama, el tamafio, la
presencia de fijacion ala piel, al misculo pectoral, 0 a
la pared torécica, la presencia de retraccion, o distor-
sién, o edema, ulceracion o lesiones satélites de la piel,
la presencia de retraccion, aplanamiento, erosion, o
secrecion del pezdn. El examen de las cadenas ganglio-
nares regionales también requiere documentacion deta-
Ilada de tamafio, localizacion, nimero de ganglios pal-
pables, y la presencia de fijacion a la piel o a planos
profundos. Una vez completado €l examen fisico y la
documentacion apropiada, € siguiente paso es obtener
una biopsia para establecer € diagndstico. En la actuali-
dad se recomienda la biopsia por medio de la aguja
“tru-cut” . Este tipo de biopsia usualmente proporciona
suficiente tejido para confirmar el diagndstico histopa-
tolégico, documentar la presencia de tumor invasivo, y
evaluar factores prondsticos o predictivos, tales como
los receptores hormonal es.

Ademés de una anamnesis detallada, y una explora-
cion fisica general completa, varios estudios de labora
torio son necesarios. incluyendo biometria hemética y
bioquimica sanguinea completa, mastografia bilateral y
ecografia de la mama afectada, incluyendo las cadenas
ganglionares regionales ipsilaterales. Como evaluacion
complementaria para completar € estadigie se reco-
miendan una ecografia o tomografia abdominal, una
gammagrafia 6sea, y unaradiografia simple de torax.

En la clasificacion de la American Joint Committee
on Cancer (1,8), basada en e sistema TNM (T tamafio
tumoral, N presencia de afectacion ganglionar, y M pre-
sencia de metastasis a distancia) €l cancer de mama
localmente avanzado incluye las etapas 11b, Illa, y Il1b.
El estadio I1b incluye tumores con un didmetro mayor a
5 centimetros pero sin metastasis ganglionares (T3,
NO). El estadio Illa incluye tumores T3, con metéstasis
ganglionares axilares ipsilaterales pequefias aisladas y
no fijas (N1), o tumores de cualquier tamafio pero con
metastasis axilares fijadas entre si 0 a planos profundos
(en plastrén) (N2). El estadio Il1b incluye lesiones con
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extension directa a la parrilla costal o ala piel (T4), o
tumores con metastasis a los ganglios de la cadena
mamaria interna (N3). La presencia de metastasis a los
ganglios supraclaviculares ipsilaterales se clasificaba
como estadio IV (M1) pero ahora es clasificada como
estadio I11b (N3). Desde el punto de vista quirargico, €l
céncer localmente avanzado se divide en: operable
(estadios by I11a) einoperable (estadios I11b).

TRATAMIENTO
EFECTOSDE LA QUIMIOTERAPIA PRIMARIA
Tasas de respuestas

Las razones clinicas y hioldgicas para el uso de qui-
mioterapia primaria se presentan en latabla |. Utilizan-
do esquemas que contienen antraciclinas como el
FAC/FEC (5-fluoruracilo, doxorubicina o epirubicinay
ciclofosfamida), y més recientemente laintroduccion de
los taxanos, paclitaxel y docetaxel, secuencialmente o
en combinacién con antraciclinas, ha aumentado las
tasas de respuesta objetivas en cancer localmente avan-
zado que alcanzan el 80% (Tabla Il), con una tasa de
respuestas clinicas completas entre un 25 y un 50% de
las pacientes (9-12). Las tasas de respuesta patol dgica
completa varian entre un 5 y un 20%. Un tercio de las

TABLA |
QUIMIOTERAPIA NEOADY UVANTE
Ventajas

Determinacion de la respuesta antitumoral in vivo
Determinacion de factores biol 6gicos

Mejoriaen latasa de operabilidad

Tratamiento local menos mutilante

Aumento de la oportunidad para conservacién de mama

TABLA I

CANCER DE MAMA LOCALMENTE AVANZADO
RESPUESTA A QUIMIOTERAPIA
NEOADYUVANTE PRIMARIA

Autor Tratamiento N°de 9% derespuesta
pacientes (% de RC)

Poddubnaya AMC/CMF 503 63 (2)
Hortobagyi VACP 193 83 (18)
Hortobagyi FAC 174 87 (17)
Hortobagyi FAC 160 73(8)
Del ena AV 132 53 (15)
Rosso FAC 113 65 (10)
Perlof f CAFVP 113 69 (18)
Jacquillat  VBTMAFP 98 91 (23)
Delena AV 74 86 (15)

A doxorubicing; V: vincristing; F: 5-fluorouracilo; C: ciclo-
fosfamida; P: prednisona; Vb: vinblastina; M: metotrexato;
ND: no disponible; RC: respuesta completa.
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respuestas clinicas no se confirman patol égicamente, y
viceversa. La mayoria de las pacientes quedan libres de
enfermedad detectable después del tratamiento interdis-
ciplinario. Aproximadamente el 70% de las pacientes
desciende de estadio clinico después de los primeros 3 6
4 ciclos de quimioterapia, siendo posible para cierto
nimero de ellas la conservacion de lamama en 10-40%
(13).

Control local

La cirugia sola, la radioterapia aislada o una combi-
nacion de las dos, han sido empleadas después de qui-
mioterapia en e contexto de manejo interdisciplinario.
Basado en comparaciones indirectas, se obtiene mejor
control local después del uso combinado de ambas tera-
pias (cirugiay radioterapia) posteriores a quimioterapia
primaria, comparado con e control local logrado con €
uso de un tratamiento local Unico. Pero en ensayos ran-
domizados (4,14-16) se ha comparado la cirugia con
radioterapia como tratamiento local Unico, después de

CANCER DE MAMA LOCALMENTE AVANZADO
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quimioterapia primaria (Tablalll). Hastalafecha, no se
han demostrado diferencias en la supervivencia en estos
estudios. En algunos estudios |a cirugia produce un con-
trol local superior a la radioterapia. Las estrategias
interdisciplinarias que utilizan terapias en forma
secuencial han sido bien toleradas, y no se ha reportado
un aumento en las complicaciones relacionadas con la
cirugiay laradioterapia. Latasa de control local obser-
vada con tratamiento interdisciplinario en 367 pacientes
tratadas en nuestro instituto fue de un 84%, después de
un seguimiento maximo que excede los 20 afios (9).
Otros estudios clinicos han demostrado resultados simi -
lares (TablalV).

TRATAMIENTO QUIRURGICO CONSERVADOR

Los ensayos clinicos de quimioterapia primaria han
demostrado que enfermas con cancer de mama local-
mente avanzado podrian ser tratadas en forma apropia-
da con cirugia conservadora de mama. Nuestro primer

TABLA I

ENSAYOS RANDOMIZADOS DE CANCER LOCALMENTE AVANZADO DE MAMA TRATADOS CON PROGRAMAS INTERDISCIPLI-
NARIOS PARA VALORAR LA TERAPIA LOCAL

Autor Tratamiento N° de pacientes % respuesta % control local % control
sistémico
Papai oannou QT+CxQT 57 57 89 89
QT+C+RT+QT 48 48 92 81
Delena QT+S 65 78 70 57
QT+RT 67 85 69 74
Perloff QT+C 43 100 81 74
QT+RT 44 77 73 77
C =cirugia; RT = radioterapia; QT = quimioterapia.
TABLA IV

ENSAYOS DE CANCER LOCALMENTE AVANZADO DE MAMA TRATADOS CON PROGRAMAS DE MODALIDAD COMBINADA

Autor Tratamiento N° de % control Supervivencia  Supervivencia 5 afios
pacientes local mediana (meses) (%) 3 afios
Hortobagyi QT+RT+C+QT 367 84 65 65 55
Valagussa QT+RT 72 ND 30 43 20
QT+RT+QT 126 42 60 36
QT+C+QT 79 58 64 49
Delena QT+RTxQT 110 54 36 50 NA
Delena QT+RT 67 69 NA 62 NA
QT+C 65 70 47 55 NA
Perloff QT+RT+C+QT 113 77 NA 35 NA
Jacquillat QT+RT+QT 98 87 NA 77 NA
Pierce QT+RT+C+QT 48 (111A) ND 39 ND 61
13 (111B) 31

NA: no alcanzado; ND: no disponible; C; cirugia; RT: radioterapia; QT: quimioterapia.
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estudio demostré que un 15% de pacientes podrian ser
tratadas con quimioterapia de laliteratura de los Gltimos
20 afios y revel6 que la conservacion delamamaes cla
ramente posible, pero el porcentaje de pacientes que son
candidatas para conservacion de lamama varia conside-
rablemente de centro a centro, debido a que € descenso
del estadio es sdlo uno de los mdltiples criterios utiliza-
dos por distintos investigadores para seleccionar enfer-
mas para conservar la mama. Ademés, existen diferen-
tes expectativas del resultado estético, y éstas podrian
influenciar notablemente las decisiones de terapialocal.
Hay ademas, varias contraindicaciones del tratamiento
conservador de la mama. Entre ellas se encuentran
tumores clasificados como T4, tumores asociados a
microcalcificaciones difusas, cancer multicéntrico, pro-
porcién desfavorable del volumen de la mama y €
tumor, embarazo, y finamente, pacientes que tienen
contraindicaciones absolutas para la radioterapia posto-
peratoria, como es el caso de |as pacientes con enferme-
dades de la coldgena.

SOBREVIDA

La mayoria de los trabagjos publicados sobre trata-
miento interdisciplinario del cdncer de mamalocalmen-
te avanzado han sido estudios clinicos de fase I1. Estos
estudios han reportado tasas de supervivencia a 5 afios
en el rango de 30 a50% (TablalV). Lacomparacion de
estos resultados con controles histéricos sugieren una
tasa de supervivencia mayor a cinco y diez afios. Es
aparente gue las enfermas con estadios |11 de cancer de
mama tratadas con terapia local seguida de quimiotera-
pia adyuvante postoperatoria tienen una ventgja en la
supervivencia sobre aquéllas tratadas Unicamente con
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terapias locales. En afios recientes, se ha generalizado el
uso de la quimioterapia primaria para etapas clinicas
avanzadas de cancer de mama; muchos grupos y varios
centros de investigacion también la utilizan en € trata-
miento de pacientes portadoras de etapas tempranas
(estadio I-11) de cancer de mama. La evidencia disponi-
ble de los ensayos randomizados publicados hasta la
fecha sugiere que los resultados obtenidos con quimio-
terapia primaria son similares a aquéllos obtenidos con
€l uso de quimioterapia adyuvante en pacientes con can-
cer de mama estadios I-111 (Tabla V) (17-26). Fisher
(24-27) report6 los resultados del estudio més grande;
1.523 pacientes participaron en este estudio randomiza
do del National Surgical Adjuvant Breast and Bowel
Project (NSABP). La tasa de respuesta clinica global
fue de un 80% (completa: 36%). Las tasas de sobrevida
libre de enfermedad y global fueron idénticas, tanto
para las pacientes tratadas con quimioterapia primaria
como para aquellas pacientes tratadas con quimiotera-
pia adyuvante o postoperatoria (67 y 80%, respectiva-
mente). Un estudio randomizado, europeo de laEORTC
demostro resultados similares (27). Seiscientos noventa
y ocho pacientes fueron estudiadas. L as tasas de sobre-
vida libre de enfermedad y global fueron idénticas, tan-
to para las pacientes tratadas con quimioterapia prima-
ria (FEC) como para aquellas pacientes tratadas con
quimioterapia adyuvante o postoperatoria.

Nuestra experiencia institucional sugiere un alto
grado de actividad antitumoral del esquema FAC en
cancer de mama |local mente avanzado. Hemos obteni-
do respuestas objetivas en un 80 a 90% de pacientes.
Entre 367 pacientes tratadas con este esquema, no se
ha alcanzado la duracion mediana de sobrevida libre
de enfermedad y sobrevida global en pacientes con
estadios I1b y Il1a, mientras que en aquéllas con esta-

TABLAV

ENSAYOS RANDOMIZADOS DE CANCER TEMPRANO Y LOCALMENTE AVANZADO DE MAMA TRATADOS CON PROGRAMAS
INTERDISCIPLINARIOS VALORANDO LA QUIMIOTERAPIA PRIMARIA VSADJUVANTE

Autor Tratamiento N° de pacientes Tasade Mediana de % libre de enfermedad
respuesta (%) seguimiento (meses) y vivas
Fischer QT-P 747 80 >48 67 80
QT-A 759 - 67 80
Pierga QT-P 200 64 36 68 93
QT-A 190 - 66 86
Schall QT-P 196 82 59 86
QT-A 194 - 55 78
Mauriac QT-P 133 63 80 95
QT-A 134 - 79 88
Semiglazov CT-P 137 69 53 86 86
QT-A 134 - 72 79
Powles CT-P 107 85 28 90 -
QT-A 105 - 88 -
De Oliveira QT-P 81 - 60 68 82
QT-A 90 66 71

QT-P: quimioterapia primaria. QT-A: quimioterapia adyuvante.
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dios I11b, fue de 30 y 48 meses, respectivamente, des-
pués de tratamiento multidisciplinario. En nuestra
serie, un 40% de las pacientes con estadios I1b y Il1a,
y un 30% de las pacientes con estadio |11b se mantie-
nen libres de enfermedad entre 10 y 20 afios mas tarde
4,9).

FACTORES PRONOSTICOS

Como lo son en |los estadios tempranos del cancer
mamario, los factores prondsticos de mayor impor-
tancia en el cancer localmente avanzado son el nime-
ro de ganglios axilares positivos y & tamafno del
tumor residual después de la quimioterapia (28-34).
L as pacientes con metastasis ganglionares tienen un
prondstico mas pobre, comparadas con pacientes con
ganglios negativos. Un incremento en el nimero de
ganglios comprometidos se correlaciona con un
incremento en el riesgo de recurrenciay muerte. En
nuestra experiencia, las pacientescon 1a3,4a 10, y
mas de 10 ganglios axilares positivos tienen una
sobrevida mediana libre de enfermedad de 64, 31, y
18 meses, respectivamente (9). En cambio, no se ha
alcanzado |a mediana de sobrevida entre 239 pacien-
tes con ganglios negativos. Las pacientes con 4 a 10,
y més de 10 ganglios axilares positivos tienen un pro-
néstico pobre alargo plazo, ya que demuestran una
resistencia intrinseca hacia la quimioterapia. En
nuestra institucion, la tasa de sobrevida global a 10
afnos para estos grupos fue de 32 y 9%, respectiva-
mente. En contraste, para las pacientes con ganglios
negativos, la tasa de sobrevida global fue de 65% (5).
El tamafio del tumor también tiene importancia pro-
néstica. Las pacientes con tumores residual es meno-
res de 1 cm de didmetro tuvieron un riesgo de recu-
rrencia de s6lo un 12% después de 5 afios (9,28,29),
factor importante es la respuesta al tratamiento de
guimioterapia primaria. Las tasas de sobrevida libre
de enfermedad y global a 10 afios fueron sustancial -
mente mejores en pacientes con una respuesta com-
pleta (66 y 67%, respectivamente). En nuestra expe-
riencia las pacientes con tumores con receptor
estrogénico positivo, tuvieron mejor prondstico que
aquéllas con tumores sin receptores hormonales, pero
la diferencia en prondstico fue pequefia. Otros facto-
res estudiados en andlisis retrospectivos incluyen el
porcentaje de células en fase S, ploidia, grado nucle-
ar, invasion vascular o linfética, y expresion de
HER2/neu (35). Lainvestigacion en el area de nue-
vos factores prondsticos incluyendo perfil genético
tumoral, representa un esfuerzo mayor en muchos
centros. Sin embargo, los factores pronésticos con-
vencionales, como el tamafio tumoral y el compromi-
so ganglionar, continlan siendo los Unicos medios
vélidos para definir e riesgo y € pronéstico para
pacientes con cancer de mama invasivo tratadas con
quimioterapia primaria. Hasta que se defina el papel
de estos factores nuevos su uso debe limitarse a estu-
dios clinicos prospectivos.
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CANCER INFLAMATORIO DE MAMA

El cancer inflamatorio de la mama es una entidad cli-
nico-patoldgica Unica, pero se le incluye dentro de la
clasificacion del cancer de mama localmente avanzado.
El cancer inflamatorio representa menos del 1% de los
casos nuevos de cancer mamario. Antes de la introduc-
cion de laterapéuticasistémica, el carcinomainflamato-
rio era una enfermedad uniformemente letal. Las cifras
derecurrencialocal eran muy altas, las metéstasisa dis-
tancia se desarrollaban temprano usualmente durante €l
primer afio del diagnéstico, y pocas pacientes sobrevivian
maés de dos afios después de laterapialocorregional. Las
tasas de respuestas objetivas con quimioterapia primaria
en nuestra experiencia acanzan € 72%, y lamayoriade
las pacientes (>92%) quedan libres de enfermedad al
completar € programa de terapia combinada. La dura
cién mediana de sobrevida libre de enfermedad y sobre-
vida global fue de 21 y 40 meses, respectivamente, en
178 pacientes que recibieron tratamiento multidiscipli-
nario. En nuestra serie, un 30% permanecen libres de
enfermedad 10 afios més tarde (36,37).

NUEVAS ESTRATEGIAS

A pesar de los avances realizados en el tratamiento
del cancer localmente avanzado de mama en las dos
Ultimas décadas, la mayoria (méas del 60%) de las
pacientes fallecen de la enfermedad. Esto amerita la
investigacion de nuevas estrategias terapéuticas en un
intento de mejorar los resultados obtenidos en estas
pacientes. En la Ultima década han aparecido los resul-
tados de varios nuevos tratamientos para €l cancer de
mama metastasico (5,38-57). Entre ellas se encuentran
nuevos farmacos citotéxicos y hormonales, terapias
inmunoldgicas, terapias bioldgicas y mas recientemen-
te, terapia genética. Varias de estas estrategias se
empiezan a incorporar en ensayos clinicos en pacientes
con cancer de mamatemprano y localmente avanzado.

INTENSIFICACION DE LASDOSISDE QUIMIOTERAPIA

El incremento en laintensidad de las dosis es una de
las estrategias nuevas para mejorar la efectividad de la
terapia citotdxica, con la meta de producir tasas de res-
puestas completas y supervivencia superiores a las de
las terapias convencionales. La intensidad de las dosis
de quimioterapia se puede incrementar, ya sea reducien
do el intervalo entre tratamientos, o aumentando las
dosis individuales. Estudios preclinicos y clinicos,
retrospectivos y prospectivos, indicaron que la eficacia
de la quimioterapia se incrementa en forma proporcio-
nal alaintensidad de la dosis (cantidad de droga sumi-
nistrada por unidad de tiempo). La estrategia puede
referirse a aumento de laintensidad de dosis de la qui-
mioterapia primaria. En un estudio randomizado pros-
pectivo los investigadores del MDACC compararon €
esquema FAC con y sin consolidacion con dos ciclos de
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dosis altas de ciclofosfamida, etopdsido y cisplatino, en
pacientes con mas de 3 ganglios positivos después de
cuatro ciclos de quimioterapia primaria con FAC. Los
resultados preliminares de este pequefio estudio no
demostraron un beneficio estadisticamente significativo
en lasobrevida libre de enfermedad o global (58).

EMPLEO MASEFECTIVO DE TERAPIA CITOTOXICA

Otra estrategia es la administracién de regimenes sin
resistencia cruzada, en forma secuencial, en vez de un
esquema alternante. Por giemplo, el régimen utilizado
por el Ingtituto de Cancerologia de Milan demostré que
la administracion de doxorubicina y CMF en forma
secuencial fue mas efectiva que un régimen aternante
de los mismos tratamientos (59).

AGENTESNUEVOS

Por casi dos décadas el desarrollo de agentes nuevos
fue muy lento, y los resultados, pobres. Afortunadamen-
te, los Ultimos afios han sido mucho més productivos.
Nuevos agentes citotdxicos, hormonales, anticuerpos
monoclonales y tratamientos dirigidos a oncogenes han
demostrado ser altamente efectivos en pacientes con
cancer de mama metastasico, aln en aquellas pacientes
con tumores resistentes a tratamientos convencionales.
Esto ha abierto una nueva estrategia para aumentar la
sobrevida global de las pacientes con cancer localmente
avanzado y estadios tempranos (estadios I1). En afios
recientes, se ha generalizado €l uso de la quimioterapia
primaria para etapas clinicas avanzadas de cancer de
mama; muchos gruposy varios centros de investigacion
también la utilizan en el tratamiento de pacientes porta-
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doras de etapas tempranas (estadio I-I1) de cancer de
mama.

TAXANOS

Sin duda alguna uno de los avances mas importantes
en los Ultimos afios en € tratamiento del cancer de
mama, ha sido laintroduccién de los taxanos (paclitaxel
y docetaxel) cuyo mecanismo de accion reside en con-
tribuir al ensamblaje y la estabilizacion de los microtd-
bulos a nivel celular previniendo su despolimerizacion
y afectando de esta manera la division celular normal
(45-47). Paclitaxel y docetaxel son atamente efectivos,
con respuestas objetivas reportadas en 30 a 60% de
pacientes, incluyendo algunas con tumores resistentes a
las antraciclinas, 20-50% (48,49,51,52). De la misma
manera paclitaxel y docetaxel han sido usados en pri-
mera instancia en fase |l en la enfermedad metastésica
en combinacion con otros farmacos incluyendo doxoru-
bicina, cisplatino, gemcitabina, ciclofosfamida (50,55)
y més recientemente ser comparado con regimenes mas
antiguos como FAC en fase Il y los resultados fueron
superiores o idénticos alas combinaciones antiguas. Por
lo tanto estas drogas han sido usadas en el armamenta-
rio tanto como terapia adyuvante como neoadyuvante.

La evidencia disponible de varios ensayos randomi-
zados publicados hasta la fecha sugiere que |os resulta-
dos obtenidos con quimioterapia primaria que incluye
un taxano, ya sea de una manera secuencial o en combi-
nacién, son superiores a aquéllos obtenidos con e uso
de quimioterapia adyuvante sin taxano en pacientes con
cancer de mamaestadios |1-111 (60-67) (TablaV1). Bear
(64) reporto los resultados del estudio més grande; més
de 2.400 pacientes participaron en este estudio randomi-
zado del National Surgical Adjuvant Breast and Bowel

TABLA VI

ENSAYOS RANDOMIZADOS DE CANCER TEMPRANO Y LOCALMENTE AVANZADO DE MAMA TRATADOS CON PROGRAMAS
INTERDISCIPLINARIOS VALORANDO LA QUIMIOTERAPIA PRIMARIA CON TAXANOS

Autor/grupo NUmero de Tratamiento Respuesta clinica Respuesta Cirugia
pacientes completa (%) patologica (%)  conservadora (%)
Bear 2411 ACx 4 40 9,8 61
NSABP, USA ACx4-Tx4 65 18,7 63
VVon Minckwitz 913 AT x4 q2w 325 7,7 65
AlemaniaGABG ACx4-Tx4 57,4 16,1 75
Untch, 475 ET x4 n/a 10 55
Alemania AGO Ex3-Tx30g2w 18 66
Von Minckwitz 248 AT x 4 92w 5,7 10,3 69
Alemania GABG AT x 4 g2w+ Tam 12,5 91 69
Green 248 w-Px 12, FAC 28 n/a
MDACC USA 3-week Px 4, FAC 15 n/a
Buzdar 174 FACx 4 24 18 35
MDACC USA Tx4 27 6 46
Smith 104 CVAPx8 33 15,4# 48
Escocia CVAPx4-Tx4 56 30,8# 67
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Project (NSABP). Latasa de respuesta patol 6gicafue el
doble en el brazo con docetaxel (26 vs 13%). El segui-
miento es corto y por lo tanto no hay resultados en las
tasas de sobrevida libre de enfermedad y global. Otros
estudios han demostrado resultados idénticos. Més
recientemente un estudio randomizado y prospectivo
realizado en nuestra institucion ha demostrado que €l
uso de quimioterapia primaria con paclitaxel adminis-
trado en infusién continua durante 24 horas es clinica-
mente comparable con lacombinacién FAC (62). El uso
de quimioterapia primaria con paclitaxel semanal fue
superior a paclitaxel cada tres semanas en pacientes con
estadios I-I11A (63).

HORMONOTERAPIA

Varios agentes hormonales nuevos, como €l toremi-
feno, letrozole, anastrazole, goserelina, se han desarro-
llado y aprobado para el manejo de pacientes con cancer
de mama metastasico en la Ultima década. Estos tam-
bién han demostrado una actividad antitumoral similar
0 mejor y con menos efectos colaterales que | os agentes
hormonal es antiguos como el tamoxifeno, el acetato de
megestrol y la aminoglutetimida (40-44). El papel de
agentes hormonales como el tamoxifeno en pacientes
con cancer de mama temprano, localmente avanzado y
en el estadio neoadyuvante esta en el momento actual
bajo estudio (68-72). Reportes recientes indican que
agentes hormonales, de la familia de los inhibidores de
la aromatasa, como €l caso del |etrozole han sido proba
dos en instancias neoadyuvantes contra tamoxifeno
demostrando una tasa de respuesta mayor que este Ulti-
mo (68,72).

BIOLOGICOS

Avances en terapia biol6gica han llevado ala evalua
cion clinica de anticuerpos monoclonales contra los
antigenos relacionados con cancer de mama, y los facto-
res de crecimiento autocrino y paracrino o sus recep-
tores (5,56,57,73). Mientras que los anticuerpos mono-
clonales no han demostrado un grado suficiente de
eficacia antitumoral, pueden funcionar como vehiculos
para suministrar terapia citotdxica, radioisdtopos o toxi-
nas naturales. En € laboratorio, se ha encontrado siner-
gia entre el bloqueo de receptores de factores de creci-
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miento por anticuerpos (EGF, HER-2/neu), y los efec-
tos citotoxicos de varios agentes citotoxicos (doxorubi-
cina, paclitaxel, cisplatino). Un anticuerpo monoclonal

humanizado, dirigido contrael dominio extracelular del

receptor del factor de crecimiento HER-2/neu, ha entra-
do en uso clinico con tolerancia excelente, y evidencia
de eficacia antitumoral modesta en enfermedad avanza-
da, con aprobacion para uso en la enfermedad metasta
sica (56,57). En ausencia de toxicidad sinérgica, este
anticuerpo monoclonal esta actualmente siendo evalua
do en € estadio adjuvante (74) con resultados alentado-
res, como un estudio reciente en el que se demostrd una
respuesta clinicadel 75% y una respuesta patol égica del
18% entre 40 pacientes tratadas en el estadio necadyu-
vante con una terapia combinada con trastuzumab y
paclitaxel, usando doxorubicina y ciclofosfamida post-
operatoriamente (75).

El desarrollo de vacunas ha sido lento pero varias de
ellas han entrado en estudios de fases 11 y 111 en pacien-
tes con enfermedad metastasica. Otras estrategias bagjo
desarrollo incluyen el uso de agentes que inhiben la
angiogénesis tumoral, o de latelomerasa, o estimulan €
proceso de muerte celular programada (apoptosis)
(5,76).

CONCLUSIONES

El tratamiento de eleccion para € carcinoma de
mama localmente avanzado es interdisciplinario. El
manejo del paciente con quimioterapia primaria sumi-
nistra un excelente modelo biolégico para medir los
efectos de laterapia sistémica sobre el tumor primarioy
las metéstasis regionales in vivo. La estrategia también
nos permite modificar la terapéutica en funcion de la
evaluacion de la respuesta. La mayoria de los tumores
desciende de estadio con la quimioterapia (70%), siendo
posible para muchas pacientes la conservacién de la
mama (10-40%). La historia natural de esta enfermedad
ha cambiado dramaticamente con la introduccion de
esta estrategia. Los tratamientos interdisciplinarios per-
miten un control local éptimo con procedimientos qui-
rdrgicos menos mutilantes, e incrementan los indices de
supervivencialibre de enfermedad y global en pacientes
con cancer localmente avanzado. El uso de estrategiasy
tratamientos nuevos, incluyendo nuevos agentes citoto-
xicos, hormonalesy biol 6gicos han demostrado resulta-
dos alentadores.
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INTRODUCCION

L as enfermedades malignas de |la mama constituyen
€ tipo de cancer mas frecuente entre la poblacién feme-
ninamundial y la segunda causa de muerte por cancer
entre mujeres en EE.UU. (después del cancer de pulmon
y bronquios). Sin embargo, los indices de mortalidad se
han reducido significativamente en los Ultimos afios,
especialmente entre mujeres jovenes, probablemente
como resultado de |os avances al canzados tanto a nivel
de deteccidn precoz (consecuencia de las numerosas
campafias de informacién y de los programas de scree -
ning) como de tratamiento médico (1). La supervivencia
al afio de cancer de mama en adultos en Europaes del 93
y del 73% alos cinco afios (2). Dada su elevadainciden-
ciay sus efectos psicosociales, el cancer de mamaes el
tipo de cancer sobre el que existe mas literatura psiquia
tricay psicologica. Los primeros estudios psicosociales
publicados tuvieron lugar cuando €l Unico tratamiento
primario de laenfermedad erala mastectomiaradical, de
modo que eradificil, s no imposible, diferenciar entre el
impacto de la mastectomiay el del cancer (3). Actual-
mente, lainvestigacién psico-oncol 6gica se centra mas
en los efectos psicol 6gicos de las diferentes modalidades
terapéuticas, en el impacto psicoldgico del cancer en la
familia, en latoma de decisiones médicas, en los efectos
psicol 6gicos de los factores de riesgo, en los estilos de
afrontamiento y en la calidad de vida.

En este articulo se describen e impacto psicoldgico
de la enfermedad maligna de la mama y de sus trata-
mientos; las alteraciones que resultan del cancer de
mama en las relaciones de pareja hetero y homosexua
lesy en el funcionamiento sexual; cuestiones relaciona-
das con lareproduccion y la maternidad, y factores psi-
coldgicos asociados a los grupos de ato riesgo:
participacion en programas de screening y tratamientos
profilécticos.

IMPACTO PSICOLOGICO DE LA ENFERMEDAD

El cancer de mama suscita respuestas psicolgicas
generalmente relacionadas con aspectos intimos de la
femineidad, la sexuaidad, la maternidad y la imagen
corporal, afectando a la identidad femenina general-
mente a niveles muy profundos. Die Goyanes (4) ilustra
el valor y significado que se les ha adjudicado a las
mamas historicamente. Asi, describe como en el Cauca
so se les aplicaban unos corsés de cuero gjustados a las
mujeres para evitar el desarrollo mamario, siendo sola-
mente el novio el dia de laboda el Unico con derecho a
quitar e corsé. O como las guerreras Amazonas se
amputaban una mama para poder disparar mejor €l arco.

A pesar de las mejoras en la supervivencia 'y en el
desarrollo de técnicas quirdrgicas menos invasivas,
temores a la posibilidad de morir y de no poder conser-
var lamama persisten en las mujeres recién diagnostica-
das. Reacciones de incredulidad y anestesia emocional
SON COMUNES en un primer momento y requieren el paso
del tiempo y el apoyo del médico, de los seres mas que-
ridos y a veces de un psico-oncélogo para comenzar a
disiparse.

En la esfera somética, la mujer ve aterada su sime-
tria corporal, su funcion reproductora y su funcién
maternal. La deformidad fisica interfiere frecuentemen-
te con la continuidad o establecimiento de relaciones
intimas, especialmente en mujeres jovenes sin paregjas
estables o en aquellas que mantienen relaciones que ya
eran conflictivas premérbidamente. Sentimientos de
vergiienza surgen en unas ocasiones por padecer una
enfermedad oncoldgicay en otras, por laausenciade la
mama en el caso de haberse sometido a una mastecto-
mia, o por los cambios sufridos en el aspecto fisico. La
auto-conciencia de estar deformada impide en muchas
ocasiones mantener unas relaciones sociales adecuadas
(por ejemplo, cuando la mujer evita determinadas situa-
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ciones) y puede producir un estado de aerta continuo
acerca del propio aspecto, aun en el caso de que la
deformidad no sea obvia para los demas. El cancer de
mama puede modificar la estructura de la vida diariaen
los casos en los que las secuelas de la enfermedad (por
gemplo, €l linfedema) limiten las actividades fisicas de
la mujer (p. e, larealizacion de determinadas tareas).
Tal erael caso de AR de 43 afios, que tuvo que cesar su
trabajo en una lavanderia tras ser operada de un tumor
mamario debido a su incapacidad para doblar sabanas
durante jornadas laborales prolongadas. O € de FT, de
58 afios, que tras ser mastectomizada tuvo que solicitar
unaincapacidad laboral por no poder cargar € peso que
se veia obligada a transportar en la cocina de un conoci-
do restaurante en el que trabagjaba desde hacia mas de
treinta afios. FT aprovecho para dedicarse profesional-
mente ala costura, actividad que siempre habia disfruta-
doy paralacua apenas habiatenido tiempo (5).

Emocionalmente, €l céncer de mama, como otros
tipos de cancer, produce reacciones de ansiedad, tristeza
y depresion, temor, ira'y preocupaciones acerca de la
posibilidad de recidiva y de muerte, entre otras. Al
impacto psicol 6gico de perder unamama o parte de ella
hay que afiadir € efecto devastador que tiene padecer
una enfermedad que potencialmente amenaza la vida de
unamujer. Los efectos del cancer sobre la auto-estima
pueden ser igualmente devastadores, especialmente en
aquellas mujeres que basan su auto-concepto en sus
atributos fisicos y que se consideran “mas’ mujeres,
mas bellas y atractivas, y en general, mejores personas
si estan “intactas’ 0 si tienen unas “buenas mamas’ que
ofrecer. Igualmente impactante puede ser € resultado
del cancer mamario en las relaciones de pargjay en la
sexualidad, como se describe mas adel ante.

La adaptacion emociond a cancer de mamay asustra
tamientos varia en funcién de variablesindividuales espe-
cificas acadamujer y de factores psicol 6gicosy médicos.
A dlos se une lafase de la enfermedad ya que las necesi-
dades emocionales de lamujer varian durante €l curso de
éstay por tanto, se tendran que monitorizar cuidadosamen-
te en cadaunade las etapas del proceso oncol égico.

FACTORESPSICOLOGICOSQUE INFLUYEN EN LA
ADAPTACION EMOCIONAL

1. La etapa evolutiva en el momento del diagnéstico:
mientras que en las mujeres mas jévenes suelen ser
comunes |os temores a no encontrar una pareja, a perder
su capacidad reproductora, 0 a ver sus ambiciones pro-
fesionales truncadas por € cancer, frecuentemente, las
més maduras han experimentado ya la pérdida de su
capacidad reproductora; a menudo sus hijos se han
independizado, y generalmente estén intentando redefi-
nir su relacion conyugal. Es por ello dificil afiadir otra
pérdida mas a su femineidad en este momento de sus
vidas. En las més ancianas, lapérdidadelasaludy dela
mama probablemente se afladen a otras pérdidas propias
de su ciclo vital (por jemplo, la pérdidas de funciones
corporales o de capacidades fisicas, de conyuges, o de
amigos de su edad).
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2. Los rasgos de personalidad y la estabilidad emo -
cional premorbida: la mujer con cancer de mama se
enfrentara de maneras mas adaptativas a la enfermedad
y a sus tratamientos si su funcionamiento psicolégico
premérbido ha sido estable, sus recursos personales y
sus estilos de afrontamiento ante €l estrés han sido efi-
caces, y Si carece de una historia de trastornos psiquia
tricos o alteraciones psicoldgicas que puedan interferir
con su capacidad para enfrentarse a una enfermedad
potencialmente mortal. Debido a que la adaptacién ala
enfermedad es un proceso dinamico, aquellas mujeres
gue se muestran flexibles en sus maneras de afrontar la
situacién, lo hacen con mayor eficacia. Por ejemplo,
mientras que las habilidades de busqueda de informa
cion y resolucion de problemas pueden ser criticas
durante la planificacién del tratamiento, la negacion y
las estrategias de evitacién pueden ser mas eficaces en
reducir o minimizar los efectos secundarios del trata
miento con radioterapia o quimioterapia (6).

3. El apoyo emocional y social que encuentre la
mujer afectada en sus familiares, sus amigosy en otras
enfermas de cancer facilitaran su aceptacion de la enfer-
medad.

4. La presencia de estresores adicionales al cancer,
de otras enfermedades simulténeas, y una percepcion
reducida de control sobre los acontecimientos vitales
son factores que predicen dificultades adaptativas ante
el cancer de mama.

FACTORESMEDICOS QUE INFLUYEN EN LA ADAPTACION
EMOCIONAL

1. El estadio de la enfermedad: enfermedades mas
avanzadas en e momento del diagndstico interferiran
mas en la calidad de vida de la mujer, generando mayo-
res molestias fisicas, y mas temor, ansiedad, tristeza y
preocupaciones.

2. Los tipos de tratamientos administrados y sus
efectos secundarios a corto y largo plazo: por gemplo,
algunas mujeres indican que prefieren pasar por otra
cirugia antes de continuar recibiendo quimioterapia
debido a los efectos secundarios que experimentan con
éstay a su prolongada duracion.

3. El prondstico de la enfermedad: globalmente, a
peor prondstico, mas compleja serd la adaptacion psico-
l6gica. Aun en los casos en los que la mujer no ha sido
oficialmente notificada de un mal prondstico, general-
mente |o sospecha, pues vive el deterioro progresivo de
SuU propio cuerpo.

4. La posibilidad de reconstruccion: la cirugia
reconstructora en una mujer mastectomizada puede
tener enormes beneficios psicol dgicos, especialmente si
el objetivo es aumentar |a satisfaccién psicoldgica mas
gue agradar a otros 0 mejorar las relaciones sexuales o
sociales. Se ha observado que las mujeres que consultan
acerca de la posibilidad de reconstruccién suelen estar
psi col 6gicamente bien adaptadas, tienen un nivel eleva-
do de funcionamiento y no difieren en variables psico-
|6gicas de aquellas que no consideran la reconstruccion
(7, 8).
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Consideraciones clave a la hora de decidir acerca de
la reconstruccion mamaria incluyen: su coste econémi-
co; laduracién delacirugia; € nimero de procedimien
tos quirdrgicos necesarios para completarla; la posibili-
dad de sufrir complicaciones; los resultados estéticos
previstos; y en el caso de colocar implantes, €l riesgo de
gue éstos enmascaren unarecidivadel cancer. Lainves-
tigacion existente es escasa, metodol 6gicamente limita-
da, y poco concluyente para llevar a cabo modificacio-
nes en la politicay provision de cuidados (9).

5. Historia familiar o contacto previo con el cancer:
el haber convivido con la enfermedad o muerte por can-
cer en un familiar o en una amiga conllevan un aumento
en laansiedad que ya generala experiencia oncol égica.

6. Larelacion con el médico es tan valiosa como la
que puede mantener la enferma con otras personas sig-
nificativas de su entorno. La transmision de informa-
cion médica, la toma de decisiones conjunta entre
médico y paciente, y la oportunidad para airear preo-
cupaciones y articular preguntas al especialista, son
cruciales en el proceso de adaptacion psicolégicaala
enfermedad.

El diagnéstico de un cancer de mama, como €l de
otros tipos de cancer, genera preguntas acerca del estilo
y filosofia vitales, de la muerte, del sentido delaviday
de las satisfacciones obtenidas hasta el momento. Es por
ello que muchas mujeres aprovechan este momento de
“turbulencia existencial” parareevaluar su viday consi-
derar si la quieren mantener igual o plantearse un cam-
bio. Muchas encuentran después del diagnéstico una
oportunidad para definir nuevas metas y objetivos vita-
les que contribuyan a que puedan vivir més felizmente.
Laimportancia de que las pacientes reciban lainforma-
cién adecuada acerca de su condicion se hace evidente
en casos como € de KP, que toman decisiones vitales
basadas en la informacién que reciben acerca del can-
cer. KP, madre de dos hijos de 11 y 5 afios, inicié una
separacion conyugal tras finalizar sus tratamientos, a
pesar de su pésimo prondstico, del cual no sblo no sele
habia informado sino que se habia sustituido por un
“...aun tienes larga vida de la que disfrutar”. Lo tragico
fue que la muerte de KP fue inmediata tras la separa-
cién, generando enormes sentimientos de culpa en el
conyuge por haberla mentido (5).

IMPACTO PSICOLOGICO DEL TRATAMIENTO ONCOLOGICO

El funcionamiento emocional de una mujer con can-
cer de mama varia segun € tipo de tratamiento que le
sea administrado. A continuacion se describen los
aspectos emacionales de | os tratamientos médicos prin-
cipales.

—Cirugia: Die Goyanes (4) describe la evolucion
historica del tratamiento del cancer de la mama remon-
tandose a la primera referencia hecha en € papiro de
Smith (3.000 afios a.de C.) ala cauterizacion de Ulceras
mamarias, hasta el desarrollo de nuevas técnicas quirdr-
gicas que se han ido perfilando hasta la actualidad.

Lacirugia para el cancer de mama no se realiza con
fines curativos exclusivamente sino que ademas, pro-
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porciona informacion diagndstica y prondstica. Ello
afade una enorme tension ala mujer que se ve enfrenta
da no sdlo a una posible amputacion mamaria, sino tam-
bién a una informacion médica enormemente amenaza-
dora.

Debido al enorme impacto psicol égico de la mastec-
tomia sobre la mujer, se han dedicado numerosos
esfuerzos por buscar técnicas terapéuticas que ho com-
prometieran la supervivencia pero que afectaran mini-
mamente la integridad corporal parareducir asi la mor-
bilidad psicol 6gica. Numerosos estudios han apoyado la
conclusién de que las terapias conservadoras de la
mama constituyen una aternativa aceptable ala mastec-
tomia en cancer de mama en estadios tempranos (10-
12). A estas investigaciones les siguieron otras que
intentaban demostrar la superioridad psicolégica del
tratamiento conservador de la mama sobre la mastecto-
mia. Mientras que algunos inicialmente confirmaban
gue la conservacion de la mama era una aternativa
superior psicolégicamente a la mastectomia (13), para
otros, “...la mastectomia es la operacion preferiday la
gue escogerian la mayor parte de las mujeres dada la
opcién” (14). Un estudio ya clasico es e realizado por
Schain y Fetting (15) que sugieren tomar en considera-
cion cuatro variables a la hora de comparar ambas
modalidades terapéuticas. (1) la adaptacion psicoldgica
global de la mujer; (2) laimagen corporal y la sexuali-
dad; (3) el temor alarecidiva, y (4) latoma de decisio-
nes médicas. En cuanto ala adaptacion psicol 6gicaglo-
bal, durante los afios 1950 y 1960 se asumia que la
mastectomia era la causa de toda la angustia emocional
asociada al diagndstico y al tratamiento del cancer de
mama precoz. Los primeros trabajos realizados por tera-
péutas psicoanaliticos proponian que la mayor parte de
la morbilidad emocional experimentada por las enfer-
mas se debia al insulto que sufria su auto-estima 'y su
femineidad al serles amputada la mama (16). Si esto
fuera cierto, eliminando la amputacién mamaria se eli-
minariala angustia. Sin embargo, esto no parece ser asi.
Resultados que concluyen la ausencia de diferencias
significativas entre mujeres mastectomizadas y mujeres
lumpectomizadas en cuanto a adaptacion psicoldgica
global se han replicado consistentemente (17-20).

En lo concerniente a imagen corporal y sexualidad,
las mujeres mastectomizadas experimentan una mayor
y mas persistente falta de satisfaccion con su imagen
corporal y su sexualidad que aquellas que han recibido
terapias conservadoras (20). Sobre €l temor a la recidi-
va, muchas enfermas se preguntan si los tratamientos
quirdrgicos mas radicales disminuyen las preocupacio-
nes de recidiva de la enfermedad. No existe aun eviden-
cia de que las enfermas con cirugias conservadoras se
preocupen menos de que su enfermedad recidive que las
enfermas mastectomizadas. Los temores parecen estar
mas relacionados con el nimero de ganglios axilares
afectados, con € estado psicolégico premdrbido, y
como se ha mencionado previamente, con el uso de
determinados estilos de afrontamiento (15). La expe-
riencia clinica demuestra que mientras que algunas
mujeres se quedan mas tranquilas sometiendose a una
mastectomia (consideran que ésta reduce su riesgo de
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volver a padecer la enfermedad y que les asegura una
reseccion total del tumor), otras prefieren una cirugia
conservadora que les permita mantener un aspecto fisi-
co lo menos deteriorado posible. Para muchas de las que
ahora se encuentran ante la posibilidad de recibir uno
entre varios tratamientos, participar en € proceso de
seleccion de la terapia después de haber sido informada
adecuadamente sobre los riesgos y beneficios de cada
modalidad terapéutica es fundamental para su adapta-
cién psicoldgica post-quirdrgica (20,21). Obviamente,
siempre hay quienes prefieren dejar que su médico tome
la decision por ellas, 1o cual hade ser igualmente respe-
tado.

—Terapia sistémica coadyuvante: entre los efectos
secundarios propios de la quimioterapia coadyuvante en
general, deben sefialarse la alopeciay los cambios en €
peso como dos de los que contribuyen a alterar mas la
imagen corpora de la mujer con un carcinoma mama-
rio. Huntington (22) observé que el 50% de las mujeres
con cancer de mama aumentaban mas de diez libras
durante la administracion de quimioterapia. No se
encontré relacion alguna entre tal aumento y el estatus
de receptores estrogénicos, la edad, o € estado meno-
pausico, aungue si se observé un reducido nivel de acti -
vidad en agquellas mujeres cuyo peso aumentaba durante
laterapia.

La administracion de quimioterapia y tamoxifeno en
mujeres jovenes con cancer de mama produce meno-
pausias precoces en un nimero significativo de ellas. La
incidencia de trastornos psicoldgicos y depresiones en
estas mujeres es mas elevada que en aquellas en las que
la menopausia ocurre espontaneamente (23). Alteracio-
nes en el ciclo menstrual que pueden resultar en altera-
ciones del deseo y comportamiento sexual se han des-
crito como consecuencia de la administracion de
metotrexate (24). También se ha descrito que este agen-
te puede producir un proceso de demencia fulminante a
consecuencia de una leucoencefal opatia multifocal con
sintomas de irritabilidad, insomnio, confusién, temblo-
resy ataxia(25). Langmany cols. (26) y Percy (27) han
descrito dafio cerebelar tras la administracion de 5-fluo-
racilo, agente cuyos efectos toxicos pueden variar desde
ataxia cerebelar irreversible a un sindrome parkinsonia-
no, incluyendo labilidad afectiva e incapacidad de con-
centracion Asimismo, se han descrito reacciones psico-
ticas tras la administracion de tres y cuatro meses de
tamoxifeno que desaparecieron unavez interrumpido el
tratamiento (28). Aungue estas reacciones son poco
comunes, es importante ser conscientes de su origen
organico con €l fin de poder administrar € tratamiento
farmacol 6gico adecuado (3).

Existen pocos estudios que evallen prospectiva y
simultaneamente el impacto psicolégico de la cirugiay
de la quimioterapia sobre la calidad de vida de mujeres
jovenes con cancer de mama en estadio precoz. Este fue
el objetivo de Aroray cols. (29), que entrevistaron a 49
y 54 mujeres sometidas a lumpectomias y mastectomias
respectivamente. Con el paso del tiempo las mujeres
reportaban mejorias en la imagen corporal y en €l bie-
nestar fisico, emocional y funcional. Cada vez les preo-
cupaba menos la hinchazén del brazo y € riesgo de
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padecer cancer en miembros de lafamilia. Sin embargo,
la satisfaccion con su vida sexual, con e apoyo socid y
con el bienestar social y familiar se redujeron. Durante
€l periodo mas cercano alacirugia, las mujeres mastec-
tomizadas reportaron peor imagen corporal y peor fun-
cionamiento fisico. Las mujeres con lumpectomias se
preocupaban mas sobre los efectos del estrés sobre su
enfermedad y sefidaron menor bienestar emocional.
Sei's meses después de la cirugia, ambos grupos reporta
ron puntuaciones similares en escalas de calidad de
vida. Se observé que la quimioterapia af ectaba adversa-
mente € funcionamiento sexual y fisico. Asimismo,
mujeres mastectomizadas que se habian reconstruido la
mama presentaban mayor sensacion de bienestar emo-
cional que mujeres con lumpectomias o con mastecto-
mias sin reconstruccion.

LASRELACIONES DE PAREJA Y LA SEXUALIDAD

En muchos casos la mujer con cancer de mama esy
Se siente deseada por su pareja, pero sus propios senti-
mientos sexuales han desaparecido. A menudo indica
gue a no sentirse atractiva, siente ademas que no puede
amar. Larelacién entre la pareja puede verse blogueada
también debido a la ausencia de intercambio afectivo y
fundamentalmente, a la falta de comunicacion. A pesar
de que € diagndstico de un cancer de mama causa gran
dificultad en ambos miembros de una pargja, relativa
mente pocas relaciones conyugales acaban en separa-
cion. A veces incluso éstas mejoran tras el diagnéstico.
Generalmente, son las relaciones que son conflictivas
previamente a la enfermedad las que acaban disolvién-
dose. Sin embargo, siempre es dificil para ambos miem
bros de la pargja aceptar € desequilibrio y la presién
gue conlleva el cancer en uno de sus miembros. Gene-
ralmente, las pargjas jOvenes experimentan estresores
adicionales. La brevedad de su historia conyugal no les
ha permitido desarrollar patrones de relacion integrados
en lapargja, alo cual se afiade la mayor probabilidad de
gue tengan hijos menores de quienes cuidar ademas de
ocuparse de la enfermedad.

En relaciones heterosexuales, es mas probable que el
varon pueda ofrecer apoyo asu parejaenfermasi atribu-
ye las dificultades que surgen durante el curso de la
enfermedad al cancer, més que a la personalidad de
ésta. Cuanta mas informacion médica posea el conyuge,
mas apoyo es probable que proporcione a la paciente y
més participard en la toma de decisiones médicas. La
adaptacién psicolégica de la enferma es peor en los
casos en los que e apoyo conyugal es menor (30).
Algunas reacciones frecuentes en varones cuyas parejas
son diagnosticadas de cancer de mama incluyen: aisla-
miento emocional; inversion de roles a tener que asu-
mir muchas de las responsabilidades de la enferma,
generédndose sentimientos de incompetencia, desborda
miento afectivo, e irritabilidad; bloqueo emocional que
conlleva incapacidad para manejar las reacciones y
necesidades psicoldgicas de la enferma, produciéndose
sentimientos de inutilidad y de culpa; frustracién, al ver
truncadas las expectativas de que su pargja va a enfren-
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tarse a la enfermedad del mismo modo en que lo hace
él: compartimentalizando sus reacciones, enfrentdndose
a sus sentimientos Unicamente durante momentos deter-
minados, y controlando sus emociones. El temor a la
muerte, a la recidivay a la falta de respuesta al trata-
miento médico estan presentes igualmente en € varon,
no sabiendo muchas veces como responder a ellos (31).
Tanto su nivel de angustia, depresion y ansiedad como
su nivel de adaptacion psicoldgicason similares alos de
las enfermas (32,33). Ademaés, € grado de adaptacion
tanto de las enfermas como de sus conyuges incluso un
afo después del diagnostico influye significativamente
sobre el otro miembro de la pareja (34). Generalmente
las parejas reciben ademas, poco apoyo del entorno, que
suele centrar su atencion en la enferma, acentuando asi
su malestar emocional. ¢Existe realmente una transmi-
sién del nivel de angustia o bienestar de un miembro de
lapargjaaotro, y en que direccion se produce esta? Es
mas, ¢cOmo se puede identificar si es la enferma o su
conyuge e transmisor o € receptor de tal estado emo-
cional? Baider y Kaplan De-Nour (35) definen la nece-
sidad de realizar estudios longitudinales y prospectivos,
de investigar la causalidad y efecto de “contagio” o
transmisién de la angustia emocional en la pargja, y de
evaluar el afrontamiento desadaptativo en uno o ambos
cényuges, entre otros.

Los cambios sexuales concretos que ocurren en una
mujer tras el tratamiento de un cancer de mamano estén
bien documentados debido a que este tipo de investiga-
cion no suele ser prioritaria. Los estudios existentes
siguen centrandose principalmente en la frecuencia y
satisfaccion del coito, ignorando cambios en comporta-
mientos especificos tales como abrazos, caricias, actitu-
des y fantasias sexuales. Muchos de los problemas que
surgen permanecen sin diagnosticar durante incluso
varios afios, dado que las enfermas se inhiben de tratar
temas sexuales con sus oncélogos y estos carecen de los
conocimientos y experiencia hecesarios paraidentificar,
evaluar y tratar ateraciones sexuales (3). En algunas
ocasiones, son los cOnyuges quienes evitan mirar la
cicatriz quirargica durante un largo tiempo y por tanto,
es poco probable que acaricien la zona afectada. Otras
veces no inician actividad sexua alguna por temor a
causar dolor o malestar. Frecuentemente sin embargo,
es lamujer quien puede sentirse incapaz de iniciar con-
ductas intimas por temor a rechazo.

Apenas existe literatura describiendo el impacto del
diagnéstico y tratamiento del cancer de mama en la
pareja homosexual (3). Se desconoce la manera en que
la ansiedad acerca del atractivo sexua difiere en las
pargjas homosexuales después del tratamiento y s la
identificacion con la pareja enferma—debido alasimila-
ridad en el sexo— produce un mayor nivel de alienacién
y rechazo. Dado que en este caso la pareja sana es tam-
bién una mujer, esta puede experimentar una sensacion
acentuada de vulnerabilidad a la enfermedad que puede
alterar tanto su adaptacién psicol 6gica como larelacion.
El cancer de mama suscita cuestiones relacionadas con
la identidad de género para cualquier mujer, indepen-
dientemente de su orientacién sexua. Sin embargo,
algunas mujeres homosexuales han rechazado lo que
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consideran una definicion de femineidad derivada de un
mundo masculino, y pueden experimentar cierta ambi-
valencia a medida que elaboran los sentimientos asocia-
dos alapérdidade lamama. En oposicidn, otras tendrén
mayor capacidad para enfrentarse a la pérdida potencial
de ésta debido a que ya han confrontado temas relacio-
nados con su femineidad previamente (36). En cual-
quier caso, es siempre importante tener en cuentael gra-
do de apertura que tiene la enferma acerca de su
orientacion sexual con su familia, amigos y profesiona-
les, puesto que €lo afectara su enfrentamiento a la
enfermedad.

REPRODUCCION Y MATERNIDAD

Debido a la creciente incidencia de cancer mamario
en mujeres jévenes, son cada vez més las que estando
psi col 6gicamente preparadas para enfrentarse a embara-
Zos, partos y afios de maternidad se encuentran entram-
padas en la desgracia de la enfermedad. En lineas gene-
rales, un embarazo después de un cancer de mama
favorablemente tratado no altera el pronostico del can-
cer. Sin embargo, se recomienda posponer € embarazo
hasta dos o tres afios después de finalizar el tratamiento,
sobre todo, si hay ganglios axilares afectados, no por €l
efecto del embarazo sobre €l tumor, sino con el proposi-
to de retrasar la maternidad hasta pasado el periodo de
mayor riesgo de recidiva (37). No sabemos si € temor a
la recidiva o a crecimiento de un tumor ya existente
interfiere con comportamientos maternal es adecuados o
con €l establecimiento de lazos afectivos con un nuevo
bebe. La experiencia clinica demuestra que mientras
gue algunas mujeres tienden a sobreproteger mas a sus
hijos tras el diagnostico, otras por el contrario, se inten-
tan desapegar afectivamente pensando que van a morir
y que sera mas facil llegado € momento, tanto para
ellas como para los nifios, enfrentarse a la pérdidas.
Mujeres a quienes seles diagnostica el tumor durante el
embarazo frecuentemente pueden exhibir sentimientos
fuertes de ambivalencia hacia €l recién nacido, en oca-
siones culpandole de la enfermedad. Tal fue € caso de
MJ que tras dar a luz y comenzar tratamiento para el
tumor recién diagnosticado, proyectaba toda su hostili-
dad sobre €l nuevo bebé. Ello le impedia acercarse afec-
tivamente a él y ofrecerle los cuidados maternal es apro-
piados, hasta que fue adquiriendo consciencia de que
erael cancer y no su hijo, el motivodesuira

Se ha observado un deterioro en la relacion materno-
filial especialmente cuando €l prondstico es pobre, la
cirugia mas radical, y larelacion materno-filial premor-
bida ha sido mas conflictiva (38).

Comparados con los hijos de mujeres sanas y con los
de aguellas con otras enfermedades crénicas, los de las
mujeres con cancer de mama tienen menos auto-estima,
usan mecanismos de afrontamiento mas ineficaces, y
exhiben mas problemas conductuales (39). Varios
mecanismos pueden afectar la adaptacion psicolégica
de estos nifios. En primer lugar, se educan en un entorno
de enfermedad. El cancer produce depresion y angustia
en la enferma y las madres deprimidas exhiben peores
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habilidades para cuidar de sus hijos dada su menor
accesibilidad psicol 6gica, lamenor supervision que pro-
porcionan a los nifios, su menor capacidad para iniciar
actividades con ellos, lafalta de consistencia en la disci-
plina, la mayor hostilidad e irritabilidad, y la coaccién
gue surgen del malestar fisico que genera la enferme-
dad. Ademés, el cancer produce una mayor tensién con-
yugal que a menudo distrae alaenferma del cuidado de
sus hijos, puede aumentar la frecuencia de castigosy la
frecuencia de interacciones negativas con ellos.

PREVENCION Y GRUPOS DE ALTO RIESGO

Se desconocen en la actualidad las causas exactas del
cancer de mama aunque se han identificado algunos
factores de riesgo que incluyen la edad avanzada; la
presencia de una historia persona o familiar de cancer
de mama;, hiperplasia atipica confirmada por biopsia;
una historia menstrual prolongada (menarquia a una
edad temprana y menopausia tardia); obesidad post-
menopausica; uso reciente de anticonceptivos o admi-
nistracion de estrégenos o progestinas post-menopausi -
camente; nuliparidad; primer parto después de los 30
afos; y consumicién de bebidas alcohdlicas. Lainciden-
ciadel cancer de mama parece correlacionar con varia-
ciones en la dieta, especialmente con la ingestion de
grasas, aungue no se han establecido factores especifi-
cos en ésta que afecten directamente a la enfermedad
(40,41). Investigaciones recientes se estan centrando en
el rol del gercicio fisico sobre el cancer de mama (42) y
se ha observado que el estilo de personalidad puede ser
un determinante importante ala hora de definir quien se
involucra en programas de gjercicio fisico (43).

L os progresos que se han realizado en lalocaliza-
cién y secuenciacion de los genes BRCA1ly BRCA2
han conducido al desarrollo de pruebas predictivas de
susceptibilidad al cancer de mama. Sin embargo, preo-
cupaciones acerca del uso inapropiado de dichas prue-
bas han llevado a algunas sociedades cientificas Norte-
americanas (por ejemplo, American Society of Human
Genetics, American Cancer Society) a definir su postu-
ra en contra del screening genético de la poblacién
general, y afavor del realizado en situaciones controla-
das de investigacion o en situaciones en las que se pres-
taigualmente una atencién rigurosa a consentimiento
informado y a otros aspectos éticos implicados en su
administracion (44).

Laimportancia del screening con mamografia queda
en evidencia en estudios que demuestran que mujeres
de 50 afios 0 mas pueden reducir la mortalidad por esta
enfermedad hasta un 30% con estos programas (45). El
impacto psicolégico del screening especialmente entre
aquellas con falsos positivos, ha creado debate sobre la
relacion beneficio-perjuicio de dichos programas (46).
Investigaciones recientes han demostrado que €l scree-
ning a través de programas sanitarios a gran escala
inducen angustia tnicamente a corto plazo (47).

A pesar de los beneficios documentados del screening
y de los comportamientos preventivos en el cancer de
mama, pocas mujeres |os practican. Factores que contri-
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buyen aello incluyen larazay lacultura; las creencias
acercade lasalud (por gjemplo, la percepcidn de vulne-

rabilidad, los beneficios percibidos y las barreras en la
participacion); los conocimientos acerca de laenferme-

dad; la sensacion de control sobre lasalud; y la percep-

cion de laeficacia personal en la prevencién primariay
secundaria, ademas del coste econdémico involucrado; la
falta de accesibilidad a recursos; la ausencia de recomen-

daciones médicas; laverguenza e incomodidad ante los
examenes meédicos; la angustia secundaria a visitas hos-

pitalarias; € tiempo involucrado en las pruebas, y lafdta
de conocimientos médicos.

La prevencién en grupos de alto riesgo esigualmente
compleja. En muchos casos, |a experiencia con la enfer-
medad en familiares conduce a la evitacion de procedi-
mientos de diagndstico precoz; a elevados niveles de
ansiedad acerca del cancer; y frecuentemente, a senti-
mientos de culpabilidad en el caso de que lamujer haya
sobrevivido a la enferma (culpa del superviviente). La
abundancia de informacion aparecida en los Ultimos
afos acerca del riesgo de sufrir cancer de mama ha pro-
ducido consecuencias no previstas que incluyen confu-
sién acerca del riesgo de padecer laenfermedad y de las
circunstancias y comportamientos individuales asocia
dos a riesgo de desarrollarla (48). Mientras que algunas
mujeres sobre-estiman su riesgo, otras lo subestiman.
La percepcion de riesgo entre mujeres de alto riesgo es
complegja, y esta en funcion de la recepcion e integra
cion de lainformacién médica; del nivel de ansiedad, y
de la organizacién de las defensas psicol 6gicas.

Kash y sus colegas (49) observaron que a mayores
niveles de ansiedad relacionada con la posibilidad de
desarrollar un cancer, menos frecuentes eran las visitas
alaclinicay los auto-exdmenes mamarios entre muje-
res de alto riesgo. A menor apoyo social y menor nece-
sidad de aprobacion social, mayor estrésy angustiarela-
cionadas con la posibilidad de desarrollar un cancer en
este grupo. Variables relacionadas con mayores niveles
de depresion en grupos de alto riesgo incluyen menor
edad, mayor nimero de familiares con cancer de mama,
mayores niveles de ansiedad; mayor percepcién de vul-
nerabilidad al cancer de mama; mayor probabilidad de
ser soltera y de no tener hijos, y mayores niveles de
ansiedad acerca del screening (50).

Algunas mujeres de alto riesgo se someten a mastec-
tomias bilaterales profilacticas con la expectativa de €li-
minar totalmente la posibilidad de desarrollar un cancer
de mama. Para algunos, aun no contamos con la sufi-
ciente evidencia de que este tipo de cirugia garantice tal
posibilidad (51) debido a que laliteratura sobre el tema
esta inundada de problemas. Ademas, en los informes
publicados las participantes son mujeres que se han
sometido a la profilaxis motivadas por diferentes facto-
res que varian desde unas mamas dol orosas a una histo-
ria familiar significativa de la enfermedad (52). Sin
embargo, recientemente se ha publicado un importante
informe sobre los resultados de 639 mujeres con histo-
rias familiares bien definidas de cancer mamario que se
sometieron a mastectomias hilaterales profiléacticas
(53). Las hermanas de las pacientes (que no recibieron
tratamiento profilactico alguno) sirvieron de grupo con-
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trol. En este estudio, en el que se siguid a las enfermas
una media de 14 afios, la mastectomia profilactica esta-
ba asociada a una reduccion de a menos e 90% en
ambos, la incidencia de cancer de mamayy el riesgo de
morir de la enfermedad en mujeres de alto riesgo. Este
resultado se mantuvo cuando se analizaron separada-
mente |os grupos de alto riesgo y los de riesgo modera-
do, asi como cuando se gjustaron las posibles fuentes de
sesgo. A pesar de que este estudio cuente con algunas
limitaciones (por gemplo, su disefio es retrospectivo;
no se evaluaron los beneficios de la mastectomia profi-
lactica en portadoras de mutaciones en los genes
BRCA1y BRCAZ2; y no se considerd laetnicidad de las
mujeres, (importante variable si se tiene en cuenta la
mayor frecuencia de algunas mutaciones genéticas entre
determinados grupos étnicos), sus autores aportan sufi-
ciente discusion como para optar por este tipo de inter-
vencién quirdrgicadado el caso.

L a decision de someterse o no a unacirugia deforma:
dora y agresiva para evitar una enfermedad potencial -
mente mortal no deja de ser complgja. Si una mujer ha
vivido de cercala enfermedad y la muerte de uno o mas
familiares por cancer de mama y cuenta ademas con
factores de riesgo adicionales, quizas opte por unainter-
vencion que le deforme mas que el tratamiento del can-
cer en el caso de que desarrollara este. Si decide some-
terse a la cirugia, es probable que viva con la duda
acercade s eranecesariao no. Si no se somete aellay
desarrolla la enfermedad, puede culpabilizarse hasta €
punto de considerar que podia haber evitado contraerla.
Generalmente tienden a solicitar la profilaxis mujeres
gue estan invadidas por un enorme temor a desarrollar y
morir de cancer de mama que son emocional mente esta
bles (54). Stefanek y cols. (55) revisan cuestiones clini-
cas y plantean algunas necesidades de investigacién en
este campo.

Existen numerosos concomitantes psicol 6gicos aso-
ciados a la administracion de pruebas genéticas para
determinar el riesgo en determinados grupos de mujeres
gue deberian asimismo tenerse en cuenta.

DIRECCIONES FUTURAS: EL PODER DE LA MENTE EN EL
CONTROL DE LA ENFERMEDAD

Existe en la actualidad un gran énfasis en el estudio
de factores psicoldgicos y su relacion a desarrollo y pro-
gresion del cancer. Algunos han demostrado que las psi-
coterapias de grupo en enfermos oncol égicos producen
mejorias en el afecto, la adaptacion emociona y e dolor
fisico (56,57). Otros han intentado ir mas allay demos-
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trar lainfluencia de variables psicol dgicas sobre la enfer-
medad. En un controvertido estudio que mas tarde se
comprobd tenia un importante déficit metodol égico (58),
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Consgjo genético en cancer de mama

P. PEREZ SEGURA

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Clinico Universitario San Carlos. Madrid

El cancer de mama es la neoplasia maligna més fre-
cuente en las mujeres en | os paises occidentalizados y la
segunda causa de muerte por tumor en EE.UU. De
todos los factores de riesgo que han podido ser evalua-
dos en los distintos estudios epidemiol dgicos realizados
en este cancer es, sin lugar a dudas, la historia familiar
de cancer de mama el factor de riesgo de mayor peso
especifico. En este apartado es de interés conocer €
ndmero de familiares afectados, €l nivel de consangui-
neidad, y la edad de diagndstico de los casos aconteci-
dos (cuanto mas joven es la edad de diagnéstico, més
posibilidades de que exista un componente genético).
Los estudios de familias con gran cantidad de casos de
cancer de mama y/u ovario nos han permitido localizar
algunos genes cuyas ateraciones implican una mayor
susceptibilidad a padecer este tipo/s de cancer.

Antes de hablar del cancer de mama hereditario
deberiamos hacer una mencién sobre una entidad més
desconocida como es la agregacion familiar de cancer
de mama. Este es un subgrupo de moderado-alto riesgo
donde no se cumplen de manera estricta los criterios de
cancer hereditario pero que, sin embargo, es mucho més
numeroso en incidencia que € cancer hereditario (de
hecho se piensa que puede llegar hasta un 20-30% de
todos los canceres mamarios). En este subgrupo se
incluirian familias que, por giemplo, presentan 2 casos
de cancer de mama con edades de diagndstico por enci-
ma de lo que se atribuye a cancer hereditario; o fami-
lias con 2 casos donde se “sdlta’ una generacion entre
ambas.

En estas familias el manejo es mucho mas problema-
tico ya que no se les puede dar una valoracion de riesgo
tan fiable como en €l caso del cancer hereditario; no dis-
ponemos de test genético que ofrecerles ni tampoco
sabemos hasta donde llegar en las recomendaciones
sobre el manegjo de ese riesgo aumentado de cancer de
mama.
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Los sindromes hereditarios del cancer de mama afec-
tan a un 5-10% de todos los canceres (1). Entre los sin-
dromes mas importantes podemos resaltar:

—Cancer de mama-ovario hereditario: genes impli-
cados BRCAL/2.

—Sindrome de Li-Fraumeni: gen implicado P53.

—Sindrome de Cowden: gen implicado PTEN.

—Ataxia-telangiectasia: gen implicado ATM.

De todos estos sindromes €l méas importante es, con
diferencia, € de mama-ovario hereditario, y vaaser aé
a que dediquemos €l resto del capitulo.

El gen BRCAL1 fue descubierto en 1990 por liga
miento genético en € brazo largo del cromosoma 17
(17912). Se trata de un gen de alta penetranciay se cree
que pueda estar relacionado con més del 90% de las
familias con cancer de mamay ovario (2).

El gen BRCA 2 se descubri6 posteriormente en €l bra-
zo largo del cromosoma 13 y parece estar relacionado
con el 35% de las familias con multiples casos de cancer
de mama (una de sus caracteristicas particulares es la de
relacionarse con la presencia de cancer de mamaen el
varén y, probablemente, de pancreasy prostata) (3).

La funcion de estos genes todavia no esta del todo
delimitada pero parece que, ademés de una funcién
supresora de tumores, podrian estar relacionados con la
reparacion del ADN.

La prevalencia global de canceres de mama relacio-
nados con estos genes se piensa que ronda 1 de cada
800 casos; sin embargo, existen determinados grupos
étnicos y/o geograficos paralos cuales existe una mayor
prevalenciay, en general, para unas determinadas muta
ciones. Este es €l caso de los judios Ashkenazi y la pre-
sencia de las mutaciones 185 delAG y 5.382 insC en €
gen BRCAL1 y de la mutacion 6174 del T para BRCA2,
las cuales ocurren en 1 de cada 50 casos del cancer de
mama (Tabla I). En cuanto a la penetrancia se estima
que oscilaentreel 36y el 85% para el riesgo de padecer
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TABLA |

MUTACIONES FUNDADORAS ENCONTRADASEN LOS
GENES BRCA1Y BRCA2

Gen Mutacion Origen
BRCA1 185deAG Ashkenazi 2%*

Portadores

5382insC Ashkenazi 2%*
BRCA2 6174delT Ashkenazi 200*
999del5 Islandia 0,6%

* La union de las 3 mutaciones fundadoras en la poblacién
Ashkenazi se pueden detectar en el 2% de |la poblacion gene-
ral de dichaetnia.

cancer de mama a lo largo de laviday ddl 16 a 60%
para el cancer de ovario, dependiendo de la poblacion
estudiada (Tabla Il). Sin embargo, esta penetrancia no
se conoce detallada en funcidn de una mutacion especi-
fica o de otros factores adicional es (genéticos o ambien
tales) (4,5).

TABLA I

PENETRANCIA DE LASMUTACIONES DE LOS GENES
BRCA1Y BRCA2PARA CM Y CO

Tumor Gen Penetrancia

CM BRCA1 56-87%
BRCA2 28-84%

Cco BRCA1 + BRCA2 16-44%

Lametafinal de la deteccion de un sindrome heredi-
tario y de la determinacion de un test genético eslarea-
lizacion de un adecuado consejo genético en el caso que
esto sea posible. Pero ¢qué es reamente e consgjo
genético? Una definicién posible seria la de “proceso
por el cual se informa a los pacientes, y familiares del
mismo, de la posibilidad de padecer un cancer, de trans-
mitirlo a las siguientes generaciones, de las medidas
preventivas y terapéuticas que se pueden redizar asi
como de la posibilidad de realizar un test genético”.

Efectivamente, €l consgjo genético no engloba obli-
gatoriamente la realizacién de un test genético (de
hecho, en muy pocos casos podremos redlizarlo y, en
menos casos todavia, la informacion seré lo suficiente-
mente clara como para que podamos tomar aguna deci-
sion en funcion del resultado).

La funcion de la consulta de consgo genético es la
valoracion del riesgo que existe en una determinada
familia con criterios de cancer hereditario de que cada
individuo de la misma pueda padecer un determinado
tipo de cancer. Los avances moleculares de los Ultimos
afios nos van a permitir realizar estudios de mutaciones
en alguno de estos sindromes pero en otros casos no; en
esta segunda situacion podremos hacer una valoracion
aproximada del riesgo en funcion de la historia familiar
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y los factores exdgenos alos que cada individuo de esta
familia se ve sometido.

Cuando ya se ha valorado este riesgo y se comprueba
gue esta por encimadel asumido por la poblacién gene-
ral se le debe comentar a cada sujeto los beneficios y
perjuicios de conocer esta informacion, tanto desde el
punto de vista médico como psicolégico y social, asi
como las posibilidades de mangjo de esta situacion
haciendo hincapié en las limitaciones de las mismas. En
€l caso de que exista un test genético adecuado a ese
caso en concreto deberemos explicarle a la persona las
posibilidades que existen de que €l resultado sea positi-
VO, negativo o no informativo, asi como las implicacio-
nes que tendria cadaunade ellas.

Si tras esta informacion el sujeto sigue interesado en
recibir consegjo genético procederemos arealizar un test
gue suele consistir en una extraccion de sangre de don-
de extraeremos €l ADN linfocitario para € estudio de
mutaciones en € gen o genes probablemente afectos.
Previo a esta extraccion el paciente ha debido firmar un
consentimiento informado donde se recogen varios pun
tos que van desde: la informacion especifica sobre €l
test que se va a readlizar; las implicaciones del tipo de
resultado que se obtenga; |as posibilidades de que el test
sea negativo, positivo o no informativo; las opciones de
valorar el riesgo sin necesidad de acudir a este tipo de
pruebas; la posibilidad de transmisién a la descenden-
cia; lafiabilidad técnica de la prueba; losriesgos de dis-
tress emocional; €l riesgo de implicaciones laborales o
de seguros, hasta las limitaciones que presenta el mane-
jo médico de las mismas.

Tras la firma de dicho consentimiento se rediza la
extraccion sanguinea y, tras un tiempo de espera hasta
obtener e resultado (en algunos casos pueden ser varios
meses), deberemos proceder ala comunicacion del mis-
mo alas personas implicadas.

La comunicacién de los resultados debe ser un proce-
so al cual las personas que se sometieron al test acudan
voluntariamente; en nuestra Unidad les explicamos a
los sujetos que se realizan e estudio que son ellos los
gue nos tienen que llamar para saber si € resultado ya
esta disponible y concertar una nueva cita para comen-
tar el mismo. Esto es asi porque en algunos casos con-
cretos, personas que se habian realizado la prueba con-
vencidas de lo que hacian, valoran la situacion de otra
manera con el paso de esos meses y deciden que no
desean saberlo. Esta situacion es totalmente aceptable
ya que ante todo debe primar el principio de autonomia
de cada persona a conocer 0 ho e resultado sobre su
informacion genéticay, sobretodo, porque la utilidad de
estos tests en algunos casos no estd demostrada, asi
como que las medidas que podamos tomar tampoco tie-
nen una eficacia demostrada.

En cuanto alaformade comunicar alas personas que
se han redlizado los estudios lo deseable es redizarlo
con una entrevista personalizada que bien se puede pro-
ducir con cada miembro de la familia por separado o
con todos en conjunto. Cada una de las situacionestiene
Sus prosy sus contras: lainformacién por separado corr
[leva una discrecién méxima sobre e resultado de una
persona en concreto y favorece € que € sujeto nos
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manifieste todas sus preocupaciones o dudas. En cam-
bio, cuando informamos a toda la familia en grupo, pro-
bablemente esta facilidad para preguntar se pierde pero
ganamos e que todas las personas reciben la misma
informacién y en  mismo momento, evitando errores
de interpretacion que puedan conllevar malentendidos
en el seno familiar.

Un punto de maxima importancia a lo largo de todo
€l proceso del consgjo genético es la confidencialidad:
confidencialidad ala hora de recoger los datos en la his
toria clinica; en el lugar donde se guarda esta informa-
cion; en e mango por parte del personal que trabaja
con esta informacion; en la comunicacion de resultados
y en las personas que tienen acceso a los mismos. Este
interés en guardar la confidencialidad de toda la infor-
macion genética que mangjamos implica que a cada
persona se le haga conocedor del resultado de su estu-
dio, y nada més que de su estudio, aunque esto pueda
implicar el manejo de otras personas.

L as repercusiones psicol 6gicas que €l acto del conse-
jO genético puede tener es un punto fundamental en este
tipo de consultas y, en algunos casos, va a requerir la
intervencién de psico-oncélogos especializados en este
campo. En este aspecto la valoracion psicolégica no se
debe ofrecer s6lo a las personas a las que no consegui-
mos controlar su distréss ante la situacion sino que lo
recomendable seria que toda persona que se valora en
una unidad de consgjo genético tenga una valoracion
por parte de un profesional en este campo alo largo de
todo el proceso del consgjo genético, asi como en el
seguimiento alargo plazo.

Todo lo comentado sobre las maniobras a seguir con
sujetos de alto riesgo de padecer cancer solo nos permi -
te tener unaidea aproximada de qué beneficios y perjui-
cios puede obtener una determinada persona al someter-
se a estas maniobras, por 1o que en todo momento sera
el individuo afecto e que deberd decidir, en funcion de
nuestra informacion, qué opcion tomar.

El proceso del consgjo genético en estas mujeres
comienza con la realizacion de una historia familiar
correctay larecogida de informes que aseveren que los
casos comentados realmente padecieron dicha enferme-
dad. Cuando estos datos nos permiten asegurar que esta-
mos ante un sindrome de cancer de mama hereditario €
siguiente paso es hacer un calculo tedrico del riesgo que
presenta la persona que viene a consultar de padecer un
cancer de mama alo largo de su vida; para ello existen
determinadas tablas basadas todas en bases de datos
poblacionales que nos permiten hipotetizar sobre las
posibilidades de padecer cancer de mama u ovario en
esa persona. Volviendo al tema de la susceptibilidad
hereditaria, 0 1o que eslo mismo, la posibilidad de saber
apriori laprobabilidad que tiene una determinada mujer
de presentar una mutacion en los genes BRCAl y 2,
existen listas interminables de combinaciones (tanto de
familiares afectos, €l grado de parentesco o la edad de
diagndstico del CM y/u ovario) que nos ayudan a cono-
cer las posibilidades, en cifras, que tiene una mujer de
presentar una mutacion en dichos genes. Probablemen-
te, y son recomendaciones de la American Society of
Clinical Oncology (ASCO) (6), cuaquier mujer que

73

CONSEJO GENETICO EN CANCER DE MAMA 315

presente més de un 10% de posibilidades de presentar
una mutacion deberia of recérsele la posibilidad de deci-
dir s se quiere someter a dicho test, por supuesto, den-
tro de un proceso global de asesoramiento genético.

Para conocer el valor numérico del riesgo que tiene
unamujer que acude a nuestra consulta existen distintos
model os mateméticos, ninguno perfecto, que nos pue-
den ayudar atomar determinadas decisiones.

MODELO DE COUCH (7)

Publicado por la Universidad de Pennsylvania. Esun
modelo de regresién logisitca basado en los datos de 27
portadoras de mutacion en BRCA1 de su centro. Tiene
en cuenta tanto s es CM o CO, la edad de diagndstico
del CM vy la presencia de ascendencia Ashkenazi. Como
debilidades presenta el escaso nimero de personas valo-
radas, €l hecho de no poder calcular el riesgo para fami-
lias con CO exclusivamente y el no poder evaluar si la
herencia viene por parte materna, paterna o ambas.

MODELO DE SHATTUCK-EIDENS (MYRIAD I) (8)

Este model o, también de regresién logistica, sdlo nos
vale para determinar la probabilidad de que una mujer
tenga una mutacion en BRCAL. Las variables que valo-
ra son muy parecidas a las del modelo de Couch y una
de sus grandes debilidades es e fracaso a la hora de
tener en cuenta todas las edades de diagndstico.

MODELO DE FRANK (MYRIAD 11) (9)

Publicado por la empresa Myriad Genetics (que en
EE.UU. tiene la patente para todos | os estudios de muta-
ciones en BRCA que se realizan de manera asistencial)
engloba los resultados de 238 mujeres con CM diagnos
ticado antes de los 50 afios 0 CO a cualquier edad con,
a menos, un familiar en primer o segundo grado afecto
de CM o CO. Cadlculalas posibilidades de presentar una
mutacion en BRCA1 y 2. Como limitaciones hay que
remarcar que no tiene en cuenta el ascendente Ashkena
zi y que solo se puede aplicar afamilias en las que algin
miembro ha desarrollado CM antes de los 50 afios.

BRCAPRO (DUKE UNIVERSI TY ISDS) (10,11)

Este modelo difiere de los demas en que hace un ana-
lisis bayesiano de la informacion epidemiol dgica intro-
ducida. Valora tanto la rama paterna como materna, la
presencia de canceres de todo tipo, la edad de diagndsti-
co, el ascendente Ashkenazi y €l hecho de presentar una
mutacion en alguno de los genes BRCA. Otro de los
datos a su favor esla continua actualizacion del modelo,
siendo la tltima en € afio 2000. Como aspectos negati-
vos podemos comentar que € riesgo de padecer CM en
muijeres con origen Ashkenazi puede estar sobreestima-
do, asi como €l riesgo de padecer CM bilateral.
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Fig. 1. Proceso de consgjo genético en oncologia.

Todos estos model os tienen sus pros 'y sus contras,
si tuviésemos que elegir uno de ellos, probablemente
nos quedariamos con el BRCAPRO dado que tiene
en cuenta las variables mas importantes conocidas en
la actualidad sobre la posibilidad de presentar una
mutacién en BRCA1 y/o 2. Estos model os mateméti-
cos pueden conseguirse a través de internet
(http://www.swmed.edu/home_pages/cancergene/) y
en ocasiones pueden ser una herramienta muy Util a
la hora de tomar decisiones sobre si es recomendable
o no realizar un test genético a una mujer que acude a
nuestra consulta.

Hemaos de decir que, en nuestro medio espafiol, exis-
ten trabajos que intentan acercar modelos tedricos de
calculo del riesgo de presentar una mutacion en estos
genes con el fenotipo familiar. Este es el caso del traba-
jo publicado por nuestro grupo en International Journal
of Cancer en este mismo afio (12). En é se persigue
determinar qué mujeres y de qué familias son las que
mas posibilidades tienen de ser portadoras de mutacion
de manera que se aumente la eficaciay la eficiencia del
complejo proceso del consgjo genético. En este trabajo
se consigue desarrollar un modelo de regresion logistica
con un valor predictivo positivo del 77,4% y predictivo
negativo del 79%. Entre las variables fundamentales en
este modelo aparecen la edad de diagnéstico del CM, la
presencia de CO, de CM hilateral, lapresenciade CM y
CO en la misma paciente y la presencia de cancer de
préstata. Estas variables afectan tanto alaposibilidad de
ser portadora de mutacion tanto en BRCA1 como en
BRCAZ2; la presencia de CM en var6n se asocia solo
con la posibilidad de mutacion en BRCA2.
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Es necesario remarcar, por Ultimo, que la utilizacion
de estos model os mateméticos exige una adecuada pre-
paracion del personal que la utilizay siempre dentro de
un proceso globa de consgo genético. No hace falta
insistir en que estamos ante una poblacion de mujeres
sanas de alto riesgo de padecer CM y que unainforma
cion inadecuada, tanto por desconocimiento del clinico
como por lamalarecepcion de la mujer valorada, puede
conllevar unos perjuicios psicolégicos que lleven a esa
persona a tomar decisiones inadecuadas con las que
convivir € resto de su vida.

Con estos datos se |e ofrece ala persona que tenemos
delante la posibilidad de realizar un estudio genético
gue intente detectar alguna mutacion en BRCAL1/2;
siempre que sea factible deberemos disponer de ADN
de algun paciente con muchas posibilidades de presen-
tar una mutacién ya que lainformacion que obtengamos
de dicha muestra puede ser clave para interpretar los
resultados obtenidos en el resto delafamilia. Previo ala
realizacion de este test 1a persona debera firmar un con-
sentimiento informado donde se deben recoger una
serie de puntos concretos, ya comentados anteriormen-
te.

Los resultados obtenidos tras el estudio de estos
genes se pueden clasificar de forma préctica en dos
grandes grupos:

—Test informativo: asu vez puede ser:

- Positivo: deteccion de una mutacién patogénica en
€l seno de unafamiliacon criterios clinicos de cancer de
mama familiar; en este caso se le informa a la persona
interesada de que la presencia aumentada de CM en su
familia es secundaria a esa alteracion genéticay que, en
€l caso de portadoras sanas, su riesgo esta claramente
aumentado respecto ala poblacién general.

- Negativo: deteccién de personas no portadoras de
la mutacién en el seno de una familia donde si se han
detectado estas alteraciones. En este caso podremos
comentar a los no portadores de que €l riesgo de pade-
cer un cancer de mama es similar a de la poblacion
genera vy, por ende, debera someterse a los controles
establ ecidos para dicho grupo poblacional.

—Test no informativo: nos referimos en este caso a
lasituacion creada por e resultado negativo de una
persona que se ha sometido a estudio y de cuya familia
no disponemos de ninguna otra muestra. En el caso de
gue sea una persona sana no podremos saber si se trata
de una “no-portadora” en el seno de una familia con
mutacion o, simplemente, en dicha familia no se locali-
za mutacion a pesar de una gran cantidad de casos
oncol 6gicos. En cambio, si nos encontramos con una
paciente afectade cancer de mama cuyo estudio de
mutaciones ha sido negativo y que convive en una
familia donde es imposible acceder a otras muestras,
podemos estar ante una familia donde no existe muta-
¢ion en ninguno de los dos genes o puede tratarse de un
caso de cancer esporédico en el seno de una familia con
mutacion. También dentro de este grupo existen lo que
denominamos “variantes sin clasificar”; es decir, muta-
ciones que no sabemos realmente si juegan un papel en
la patogenia del CM de dicha familia. La mayoria de
estas variantes acaban incorporandose con el tiempo a
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grupo de mutaciones patogénicas o a de los polimor-
fismos, bien por estudios poblacionales, o ensayos fun-
cionales.

El fin dltimo de todos estos estudios eslarealizacion
de un adecuado consgjo genético. Uno de los apartados
gue incluye dicha actividad médica es la de informar a
la persona en estudio de las medidas preventivas de que
se disponen asi como de sus beneficios y perjuicios. En
€l caso del cancer de mama-ovario familiar las medidas
gue se pueden ofrecer son de tres tipos. seguimiento,
guimioprevencion y cirugia.

—Seguimiento (13): todas las medidas que se reco-
miendan por parte de los grupos de trabajo que han
realizado documentos de consenso a este respecto pre-
sentan un poder cientifico basado en la evidencia bajo.
Sin embargo, a diferencia de lo que podemos ver en
los ensayos clinicos realizados en pacientes oncol 6-
gicos normales, en el campo del consejo genético y del
cancer hereditario, la redlizacion de estos estudios
deberia incluir un nimero de pacientes y portadoras
sanas dificil de reclutar por lo raro de estos sindromes
dentro de la patologia mamaria neoplasica asi como el
que los resultados no se podrian valorar hasta que
hubiese pasado un tiempo de seguimiento prudencial
(10, 20, 30 afios, etc.). Por lo tanto, es nuestra obliga-
cion explicar alas personas que se someten a este tipo
de consultas qué pruebas deben realizarse y cual esla
eficacia de las mismas.

Un g.emplo de plan de seguimiento de sujetos porta
dores de mutacion es el siguiente:

- Autoexploracion mamaria (inicio: 25 afios).

- Examen fisico, anual o semestral (inicio: 25 afios).

- Mamografiaanual (inicio: 25 afios).

- Ecografia transvagina, anual o semestral (inicio:
25-35 afios).

- Cal2,5, anual o semestral (inicio: 25-35 afios).

—Quimioprevencion: en la actualidad existen varios
estudios abiertos que intentan valorar la utilidad del uso
continuado de tamoxifeno en mujeres sanas portadoras
de mutacion en BRCA frente ala observacion. Lainfor-
macion que disponemos en la actualidad sobre este
campo pivota sobre €l estudio de quimioprevencion rea
lizado por el NSABP (P-1) (14) donde se objetiva una
reduccion del 50% en el riesgo de padecer cancer de
mama en un grupo de mujeres tratadas con tamoxifeno
frente a otro idéntico que no lo tomd. Este estudio inclu-
y6 un total de 13.388 mujeres cuyos criterios de inclu-
sién eran los siguientes. mujeres de 60 afios de edad o
mayores, si tenian entre 35-59 afios debian presentar un
riesgo de padecer cancer de mama en 5 afios de, a
menos, 1,66% o que tuviesen una historia previa de car-
cinoma lobulillar in situ. Otros dos estudios realizados
casi a unisono por parte de italianos y britanicos no
consiguieron demostrar ninguna utilidad para el tamoxi-
feno, si bien el nimero de pacientesincluidas fue menor
y las criterios de inclusién distintos.

En ninguno de estos 3 estudios se valord como crite-
rio de inclusion el hecho de ser portadora de mutacion
en BRCA, por lo que los resultados de estos ensayos
deben ser tomados con precauciéon a la hora de reco-
mendar tamoxifeno a las portadoras sanas ya que no
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sabemos hasta que punto son extrapol ables estos datosy
debemos tener en cuenta los posibles efectos secunda
rios de esta droga.

En estos momentos se encuentran en desarrollo ini-
cial algunos estudios de quimioprevencion en mujeres
de alto riesgo; alguno de ellos incluye como criterio
deinclusion el hecho de ser portadora de mutacion en
BRCAZL/2. En cuanto a féarmaco diana utilizado en los
mismos no se encuentra soélo el tamoxifeno sino que
también se esta trabajando con raloxifeno o exemesta-
no.

—Cirugia (15-17): lacirugiaen el cancer de mama
en una mujer portadora de mutacién no debe ser dis-
tinta de la que se realizaria a la misma mujer si no
presentase mutacion. Un temadistinto es el delaciru-
gia profilactica sobre las mamas en mujeres sanas
portadoras de mutacién. Para empezar es necesario
aclarar que ya existen distintos trabajos en la literatu-
ra que demuestran una ganancia en afios de supervi-
vencia en una mujer portadora de mutacion en BRCA
por el simple hecho de someterse a cirugia preventiva,
Y que esta ganancia es mayor cuando se suma la mas-
tectomia bilateral profilactica ala ooforectomia bila-
teral. Quiza el perfil de mujer que més se va a benefi-
ciar de este tipo de cirugia sean mujeres con
dificultades de seguimiento mamario (problemas
laborales, mastopatia fibroquistica, dificultades radio-
l6gicas, etc...), mujeres con cancerofobia (en la mayo-
ria de los casos por lavivencia personal y familiar de
la enfermedad), mujeres con multiples biopsias por
patologia benigna de la mama, o mujeres con diagnos-
ticos previos de enfermedad mamaria proliferativa
con atipia. Es obligado explicar alas mujeres que se
van a someter a este tipo de terapia que existen casos
de mujeres mastectomizadas preventivamente que han
presentado cancer de mama a pesar de la cirugiay de
mujeres que han desarrollado carcinomatosis perito-
neal a pesar de ser ovariectomizadas. Todos estos
puntos es necesario explicarsel os a las mujeres antes
de someterlas a ningun tipo de cirugia.

En cuanto a la pregunta de si existe una edad ideal
para realizar estas técnicas no existen datos claros al
respecto pero 1o que si parecen aportar 1os distintos tra-
bajos realizados hasta e momento es que e mayor
beneficio se obtiene cuando ésta se realiza antes de los
40-45 afios.

De igua manera no existen estudios que demuestren
un beneficio de la mastectomia simple sobre la mastec-
tomia subcuténea, y viceversa. Lo légico es pensar que
una cirugia subcuténea tiene més probabilidades de
dgjar glandula en la mama que una mastectomia simple.
En este punto interviene de manera fundamental la
habilidad del equipo quirdrgico que interviene a estas
muijeres. Sobre |o que si existe consenso es en que no se
debe readlizar linfadenectomia axilar a estas mujeres, ya
gue no se nos puede olvidar que estamos hablando de
mujeres sanas y no de pacientes.

Probablemente s tuviésemos que decidirnos por la
técnica con menos posibilidades de preservar glandula
mamaria y con & menor impacto fisico y psicolégico
para las mujeres a las que se les redlizan, la técnica a
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recomendar seria la mastectomia total bilateral (sin lin-
fadenectomia) con reconstruccion inmediata

Por ultimo, hay que recordar, que todas estas medi-
das deben ser explicadas detenidamente a las personas
gue acudan a nuestras consultas, sopesando no sélo la
situacién médica de dicho sujeto, sino también la psi-
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