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INNOVACION EN CIRUGIA

Avances en el diagnostico y tratamiento del

cancer de mama

Dr. Heriberto Medina Franco, FACS

El cancer de mama es un problema de salud publica
mundial y nacional. Actualmente es la primera neoplasia
maligna por su frecuencia en el sexo femenino y la segun-
da causa de mortalidad por cancer en mujeres mexicanas,
s6lo por detras del cancer pulmonar. Por su gran frecuen-
cia en paises de primer mundo es una de las neoplasias
malignas en las que se realiza mas investigacion.

Diagnéstico
Es bien sabido que el estudio de escrutinio de eleccion
para reducir la mortalidad por cancer de mama es la
mamografia. Recientemente, se han propuesto técnicas
con una mayor sensibilidad, si bien son costosasy de no
amplia disponibilidad. En un estudio de la Mayo Clinic
presentado en ASCO, sugiere que en poblacién > 70
afos con diagnéstico reciente de cancer de mama, la
resonancia magnética (IRM) detecta canceres ocultos
hasta en 6% de las pacientes, demostrando sensibili-
dad de 100% de este estudio.! La deteccion de tumores
ocultos podria explicar el incremento en la utilizacién de
la mastectomia radical modificada sobre la cirugia con-
servadora demostrada en una cohorte de mas de 5,000
pacientes de la misma institucion durante los pasados
7 afios.? Los estudios anteriores, si bien demuestran
gran sensibilidad de la IRM, esto generalmente es a ex-
pensas de reducir la especificidad, lo cual puede llevar
a un numero innecesario de biopsias o bien a negar la
posibilidad de conservar la mama en una paciente con
un tumor unicéntrico demostrado por estudios rutinarios
de imagen (mamografia y ultrasonido). Por lo anterior,
puede decirse que la IRM todavia se encuentra en fase
de experimentacion para definir su papel preciso en la
imagen mamaria. En este sentido existen indicaciones
precisas de la misma como presencia de metastasis
ganglionares con primario desconocido® o escrutinio en
pacientes con cancer de mama familiar.

Otra técnica novedosa para el escrutinio de cancer
de mama en la poblacion es el diagndstico guiado por

computadora, donde un programa ayuda en la lectura
de la mamografia. En este sentido, un trabajo de la Gran
Bretafia presentado en ASCO,* demostré que no existe
diferencia entre esta ayuda diagnostica en comparacién
con la doble lectura (por dos radiélogos) que debe ser
rutina para los estudios de escrutinio. En nuestro pais,
dada la falta de radiélogos especialistas, una opcién es
la ayuda de software especializado.

Tratamiento quirdrgico

Se ha establecido por muy diversos estudios que el tra-
tamiento quirdrgico de eleccion para el cancer de mama
en etapas iniciales es la terapia conservadora del érgano,
gue implica la tumorectomia mas exploracion de ganglios
axilares y radioterapia adyuvante. Dicho tratamiento
conservador no reduce la posibilidad de curacion de las
pacientes cuando se compara con el tratamiento radical
gue implica la excision completa de la glandula.® Pese a
la evidencia, la cirugia conservadora de la mama es ain
muy infrautilizada; de hecho, en un estudio presentado
en la SSO de mujeres del estado de California, aquéllas
de origen latino, se presentan con tumores de mayor
tamafio, con mayor proporcién de ganglios positivos y
existe mayor frecuencia de mastectomia en comparacion
con mastectomia radical entre este grupo de mujeres.®
En canceres avanzados la terapia quirdrgica cuando se
utiliza de inicio hace necesario por cuestiones técnicas
la realizacion de mastectomia radical. Estudios recientes,
tal como el presentado en ASCO, de la Universidad de
Chapel Hill, demuestran en 236 pacientes con cancer de
mama avanzado (estadios Il y ) que la utilizacion de qui-
mioterapia neoadyuvante permite la realizacion de terapia
conservadora de la mama, con una tasa de recurrencia
local de 5% a 5 afios (no diferente de la mastectomia) y
sobrevida de 90% a este mismo periodo de tiempo.” Lo
anterior, aunado a una evidencia cada vez mas creciente
en este sentido, pone de manifiesto que ante la presencia
de tumores voluminosos o con una relacion tumor/mama
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desfavorable para un tratamiento conservador, es muy
Gtil la induccién con quimioterapia para reducir el tamafio
tumoral y ofrecer a la paciente tratamiento conservador,
sin demérito de la recurrencia local o la sobrevida.

En aquellas pacientes donde debido al tamafio o
multicentricidad del tumor se requiere realizar mastec-
tomia radical, estudios recientes han demostrado que la
mastectomia preservadora de piel con reconstruccién
inmediata ofrece bajas tasas de recurrencia locorregional
y a distancia, mejorando significativamente la calidad
de vida y la cosmesis.2 En un estudio japonés presen-
tado en ASCO, la realizacion de la mastectomia por via
endoscopica, permite mejorar ain mas la cosmesis sin
comprometer la tasa de curacién.®

Ganglio centinela
Una parte fundamental en el tratamiento quirdargico del
cancer de mama invasor es determinar el estado de los
ganglios axilares. Tradicionalmente, lo anterior se reali-
zaba con diseccién de los niveles 1 y Il de la axila, lo cual
conlleva morbilidad en relacion a linfedema, limitacion de
la movilidad del brazo y alteraciones de la sensibilidad.
Los estudios de imagen tradicionales como la mamografia
y el ultrasonido no tienen la sensibilidad suficiente para
predecir el estado ganglionar. Estudios recientes de la
utilizacion de la tomografia por emisidon de positrones
(PET) para predecir el estado axilar, han demostrado
una sensibilidad extraordinariamente baja (23%).X° Por lo
anterior, se hace indispensable la exploracion quirdrgica
de los ganglios axilares, lo cual se realiza actualmente
mediante la biopsia del ganglio centinela. La inyeccion
peritumoral o periareolar de material radiactivo o colorante
permiten identificar el primer ganglio de relevo en la axila
(centinela) y predecir —basado en su analisis— el estado
del resto de los ganglios axilares, evitando la morbilidad
de la diseccion axilar en pacientes con ganglios negativos.
Dicha técnica ha sido evaluada y validada en mdltiples
estudios prospectivos *? En un meta-anlisis presentado
en ASCO de mas de 2,600 pacientes incluidos en estudios
prospectivos demuestra que la utilizacion de la técnica del
ganglio centinela reduce significativamente la morbilidad
de la exploracion axilar respecto a la disecciéon completa
en relacién a menor riesgo de linfedema, infeccion de sitio
quirdrgico, seromay parestesias.* Asimismo, estudios de
calidad de vida, demuestran mejoria significativa utilizando
la técnica del ganglio centinela cuando se compara con
la diseccion axilar

Los marcadores utilizados para la identificacion del
ganglio centinela son material radiactivo (coloide de renio
0 microagregados de albumina marcados con °°Tc) o los
colorantes azul de isosulfan (lymphazurin) o azul patente.
En un estudio prospectivo reciente con 239 pacientes,
la utilizacién de azul de metileno fue igualmente efectiva
que el azul de isosulfan para la identificacion del ganglio
centinela con un costo significativamente menor ($210
vs 7 USD);** dicho estudio tiene una gran relevancia en
paises con limitaciones econémicas como el nuestro y
permitird incrementar la utilizacion de esta técnica para
el claro beneficio de una gran poblacion de pacientes
con cancer de mama.
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Actualmente, la conducta estandar en pacientes
donde se documentan células malignas en el ganglio
centinela es completar la diseccién axilar. En un es-
tudio Suizo con 236 pacientes sometidas a biopsia
de ganglio centinela, en el grupo con s6lo microme-
tastasis (definidas como tumor en el ganglio < 2 mm)
en quienes no se realizo la diseccién axilar, con un
seguimiento de 76 meses, demuestran ausencia de
recurrencias axilares o metastasis a distancia,'® lo que
sugiere que puede evitarse la diseccion axilar en este
grupo de pacientes. Por otra parte, se ha demostrado
que si bien el estado ganglionar es el factor prondstico
mas importante en cancer de mama, la diseccion de la
axila no confiere ventaja en la sobrevida ni reduccién
en la tasa de metastasis a distancia, tal como lo indica
un reciente meta-andlisis de 4 estudios prospectivos
con seguimiento entre 5 y 15 afios,'” confirmando que
los ganglios son marcadores de pronéstico, pero no
gobernadores de la sobrevida.

El manejo de la enfermedad micrometastasica axilar
es controvesial. Un estudio presentado en ASCO 2009
por Pulgiese M.S. y cols. analizé el impacto clinico y el
pronéstico en pacientes con metéstasis diagnosticadas
por inmunohistoquimica en comparacion con aquéllas
que presentaron ganglio centinela negativo. Los resul-
tados revelaron que aquellas que fueron diagnosticadas
con metastasis por tinciones de inmunohistoquimica
presentaron un prondstico mas pobre y fueron some-
tidas a terapia sistémica mas frecuentemente que el
grupo control. No hubo diferencia en sobrevida libre de
enfermedad ni tampoco en recurrencia axilar en aquéllas
a las que no se les realiz6 diseccion axilar a pesar de
tener positividad a la inmunohistoquimica.®®

Este mismo grupo comparé variables sociodemo-
graficas, patoldgicas y terapéuticas en pacientes con
metastasis en ganglio centinela diagnosticado por
inmunohistoquimica que fueron sometidas a biopsia
excisional de ganglio centinela contra diseccién axilar.
Concluyen que la diseccion axilar completa fue realiza-
da usualmente en pacientes jévenes, con receptores a
estrégenos negativos y con escalas mas altas de los
nomogramas publicados. Estas pacientes fueron méas
susceptibles a recibir tratamiento con quimioterapia,
sin embargo, la decisidn de terapia adyuvante no se vio
alterada por la positividad por inmunohistoquimica del
ganglio centinela previamente negativo.r®

En otros reportes se ha demostrado que las micro-
metéstasis tienen un efecto adverso significativo rela-
cionado a recurrencia y sobrevida, como en el estudio
holandés MIRROR, en el cual se valora el impacto en la
recurrencia axilar en pacientes que no fueron sometidas
a diseccién axilar completa o radioterapia axilar por
cancer de mama con micromet4stasis o células tumo-
rales aisladas en el ganglio centinela.?® Los resultados
demostraron que no realizar diseccion axilar completa
o radioterapia axilar en pacientes con micrometastasis
aumento significativamente la recurrencia a los 5 afios,
a pesar de terapia adyuvante, caracteristicas de la pa-
ciente o del tumor. Por lo tanto, en esta investigacion se
recomienda diseccién completa o radioterapia axilares.?
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Debe hacerse notar que dicha diferencia se encuentra
solamente en pacientes que cumplen la definicion de la
AJCC de micrometéastasis y no aplica para deteccion de
enfermedad mediante inmunohistoquimica o mediante
técnicas moleculares. Este estudio refuerza la decision
de la AJCC de considerar a las micrometastasis como
“pN1” mientras que la enfermedad ganglionar menor a
0.2 mm se considera “pNO”.

Tratamiento de enfermedad metastasica

Algunos estudios han sugerido que la realizacion de ciru-
gia dirigida a la glandula mamaria en cAncer metastésico
mejora la sobrevida de este grupo de pacientes. Dos
estudios presentados durante la reunion de la SSO,?+22
demuestran claramente que dicho efecto es parte de
un sesgo de seleccion de estudios retrospectivos, y
que, en general, el realizar cirugia mamaria en cancer
metastasico tiene solo fines paliativos y debe llevarse a
cabo solamente ante problemas locorregionales como
ulceracion del tumor.

Por otra parte, donde existe una investigacién mas
intensiva es el tratamiento médico de la enfermedad
metastésica, el cual se basa fundamentalmente en
quimioterapia sistémica. En los Ultimos afios ha exis-
tido un gran avance en este campo y, actualmente, la
mediana de sobrevida de pacientes con enfermedad
metastasica por cancer de mama supera los 3 afios,
reportandose sobrevidas a 5 afios de hasta 15-20%. En
la reunidon de ASCO se presentaron multiples estudios
de tratamiento médico del cancer avanzado, destacan-
do una orientacién del tratamiento basada en el perfil
molecular del tumor,? asi como la utilizacién cada vez
mas extendida de anticuerpos monoclonales como el
trastuzumab (herceptin) dirigido contra el receptor del
factor de crecimiento epidérmico (HER-2-neu),®* vy la
introduccion de nuevas moléculas como el inhibidor de
la tirosin-cinasa lapatinib® o el anticuerpo monoclonal
bevacizumab (avastin),?® dirigido contra el factor de cre-
cimiento del endotelio vascular. Debe destacarse que
el tratamiento molecular de las neoplasias malignas es
una realidad, encontrandose disponibles en el mercado
las moléculas mencionadas. Sin embargo, sélo el her-
ceptin es un medicamento aprobado para su utilizacion
en cancer de mama hasta el momento, mientras el resto
se encuentran en fase de activa investigacion. No hay
duda alguna que en el futuro la terapia del cancer estara
dictada por perfiles genéticos y tratamientos dirigidos
contra blancos moleculares.

El tratamiento quirdrgico en el contexto de cancer me-
tastasico juega un papel muy limitado. En un estudio serbio
que abarca un periodo de 5 afios, se intervinieron quirigi-
camente por metastasis hepaticas de cancer de mama 27
pacientes, reportando sobrevida a 2 afios de 71%.%" Esta
situacion, donde las metastasis hepaticas son el Unico sitio
de enfermedad, es extraordinariamente rara, sin embargo,
la reseccidn quirdrgica en estos casos en particular parece
ofrecer una ventaja en la sobrevida de las pacientes.

En resumen, el tratamiento quirargico del cancer de
mama tiende a ser cada vez mas conservador, poniendo
énfasis en la cosmesis y calidad de vida, sin demérito del
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control locorregional y la tasa de curacion del mismo. El
concepto de que es una enfermedad sistémica ha me-
jorado en forma muy significativa la tasa de curacion de
esta neoplasia, con grandes avances en el tratamiento
médico de la misma. Lo fundamental, sin embargo, es
el diagnéstico temprano y desafortunadamente en nues-
tro medio, la cultura y disponibilidad del escrutinio con
mastografia es aiin muy limitado,?® siendo justamente en
esta area donde deben dirigirse los esfuerzos.
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