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Consenso

Tercera revision del Consenso Nacional sobre Diagnéstico y
Tratamiento del Cancer Mamario (Primera de tres partes)

Colima, Col. 25y 26 de enero, 2008

n 1994 se realiz6 en Colima el primer Consenso

Nacional sobre Diagnostico y Tratamiento de

Cancer Mamario y sus conclusiones se difundieron
ampliamente, y han sido atiles como guia para onc6logos
y otros médicos de especialidades afines.* Posteriormente,
en 1998, se realiz6 la Primera Revisidn del Consenso,
que tomd en cuenta los nuevos conocimientos generados
durante esos cuatro afios. Los resultados se actualizaron
y publicaron en el afio 2000.*

En enero del 2005 se efectud la Segunda Revision del
Consenso a la que se agregaron importantes temas como:
reconstruccion mamaria, cancer mamario y embarazo y
estudios de genética. En esta segunda revision se integra-
ron otros especialistas, como: epidemio6logos, genetistas
y cirujanos plasticos, quienes ampliaron la informacion
apoyando con esto la atencién multidisciplinaria que se
requiere en las pacientes con cancer. Las conclusiones
se publicaron y difundieron en revistas especializadas,
ademas de haberse puesto a disposicién en las distintas
paginas Web de diferentes instituciones y sociedades de
oncologia.® Las conclusiones formaron parte de la do-
cumentacién analizada para la integracion de la Norma
Oficial Mexicana en la materia.*

En el mes de enero del 2007 se celebro, en Colima, la
Primera Reunion sobre Tratamiento Médico de Céncer
Mamario, que tomo en cuenta que la informacién en esta
area es la que mayores cambios e innovaciones ha tenido
en los ultimos afios. Sus conclusiones se publicaron re-
cientemente con la incorporacién del importante tema de
la farmacoeconomia.’

En enero del 2008 volvio a efectuarse una reunion en
Colima para actualizar la informacion en el campo de la
prevencion, diagndstico y tratamiento del cAncer mama-
rio. Se convoco a més de 50 médicos con reconocimiento
nacional de todas las instituciones y especialidades rela-
cionadas con esta enfermedad, con el propoésito de que
aportaran sus conocimientos, condensandolos por medio
de grupos de trabajo.

Las conclusiones de esta Tercera Revision serviran de
guia para oncdlogos, mastologos y en general a la comuni-
dad médica, para que puedan ofrecerles a las pacientes con
esta enfermedad un diagndstico y tratamiento 6ptimos.

Esta Tercera Revision estd dedicada a la memoria
del doctor Francisco Sandoval Guerrero, Coordinador
del Consenso desde su inicio y quien fallecié en marzo
de 2008. El doctor Sandoval fue pilar fundamental para
la convocatoria de los participantes y de los grupos de
trabajo, ademds de entusiasta y convencido promotor
de estas reuniones cientificas, que no so6lo contienen
informacion del campo médico sino mucho de compa-
fierismo y amistad. Descanse en paz nuestro querido e
inolvidable amigo.

EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER MAMARIO EN
MEXICO

A pesar de los progresos en la oncologia moderna del
cancer de mama, en el &mbito mundial esta enfermedad es
la primera causa de muerte por neoplasia en la mujer, con
maés de un millon de casos nuevos cada afio, de los cuales
aproximadamente la mitad ocurren en paises industriali-
zados;! sin embargo, es en los paises en vias de desarrollo
donde ocurren la mayoria de las muertes por esta causa.
El riesgo de enfermar es superior en las mujeres de paises
con nivel socioeconémico alto, pero el riesgo de morir
es mayor entre las mujeres que habitan en paises pobres
debido al menor acceso a los servicios de salud para su
deteccion temprana, tratamiento y control.

En México, el cancer de mama es un importante proble-
ma de salud publica ya que con el tiempo, la mortalidad y
el nimero de casos se han incrementado paulatinamente.
A partir de 2006 ocupa el primer lugar como causa de
muerte por neoplasia maligna en las mujeres de 25 afios
en adelante y ha desplazado de esta posicién al cancer
cervicouterino. En ese mismo afio se registraron 4,440
defunciones con una tasa de mortalidad de 15.8 falleci-
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mientos por 100 mil mujeres de 25 y méas afios, lo que
representa un incremento de 9.7% en relacion con el afo
2000.2 (Figura 1)
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Figura 1. Tendencias de la tasa de mortalidad y de las defunciones
por cancer de mama, 2000-2006.

El analisis de la mortalidad por area geografica mues-
tra variaciones importantes por entidad federativa. Diez
estados concentran 50% de las muertes por esta causa, los
cuales se ubican principalmente en el norte del pais, ade-
maés de Jalisco y el Distrito Federal, caracterizandose por
tener los mejores niveles socioecondmicos de México.

De las 4,461 muertes que se produjeron en 2006 en
todas las edades, 68% ocurrié en mujeres mayores de
50 afios, con una edad promedio al morir de 58.3 afios.
La distribucion de muertes, segun la institucién, muestra
que la mayor cantidad de defunciones ocurrioé en mujeres
derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro So-
cial (47.7%) mientras que 25% fueron en enfermas sin
seguridad social.

Respecto a la incidencia, segin los ultimos datos
del Registro Histopatoldgico de Neoplasias Malignas
(RHNM), en el afio 2003 hubo 12,433 nuevos casos de
cancer de mama,® 316 mas que en el afio anterior. La mayor
parte en los grupos de 40 a 59 y de 70 afios de edad y mas,
patron similar al encontrado en 2002.2 Ello significa que
en el afio 2003 las instituciones del Sistema Nacional de
Salud diagnosticaron mas de 50 casos de cancer mamario
en cada dia laborable; la mayoria descubiertos en etapas
avanzadas. El porcentaje promedio de diagnosticos, de
acuerdo con el estadio clinico, es el siguiente: estadio 0
y 1, 7.4%, estadio 11, 34.4%, estadio 111 y 1V, 42.1%, no
clasificable 16.1%. No se cuenta con reportes mas recientes
del registro pero los datos por institucion parecen indicar

un mayor nimero de enfermas diagnosticadas en etapas
maés tempranas. Aun asi, ya sea en estadios tempranos o
avanzados, esta enfermedad representa un enorme costo
emocional, familiar, social y econémico.

En resumen, para México esta patologia se ha con-
vertido en un problema creciente de salud publica. Tanto
la mortalidad como el nimero de casos nuevos que se
presentan cada afio se han incrementando paulatinamen-
te y en la actualidad el cancer de mama ocupa el primer
lugar como causa de muerte por neoplasias malignas en
las mujeres de 25 afos en adelante. Por todo lo anterior
se deduce que los servicios de salud del pais tienen un
gran reto ya que deberan invertir en ampliar la cobertura
y mejorar su calidad con la finalidad de ofrecerle a la po-
blacion mexicana en general una deteccidn, diagnéstico
y tratamiento oportunos.

Informacion y educacion

En los Gltimos afios todas las instituciones del sector
salud han hecho un esfuerzo particular para informar de
manera mas amplia a la poblacién acerca de los métodos
de prevencién y diagndstico temprano de las diferentes
enfermedades. En lo relacionado con el cdncer mamario
se ha insistido en la autoexploracién mamaria y en el es-
tudio de mamografia para las mujeres con edad superior
a los 40 afios. Los resultados de estas campafias se estan
empezando a notar, ya que el nimero de enfermas diag-
nosticadas con tumores avanzados comienza a disminuir
aumentando quienes estan en etapas tempranas, con la
consecuente ventaja de mejor prondstico.

Otro resultado positivo de las campafias educativas en sa-
lud, es que la poblacién solicita con mayor frecuencia que la
institucion de la cual es derechohabiente le ofrezca estudios
de deteccion accesibles y de calidad, lo cual es un reto puesto
que la infraestructura necesaria tanto de equipamiento como
de personal capacitado, es todavia deficiente.

La participacion de la sociedad en su conjunto y en
particular de los médicos generales de primer nivel en
dichas campanas, hacen que el beneficio de las mismas
se alcance en menor tiempo.

Por lo anterior continuamos recomendando lo siguiente:

* Mayor participacion de médicos generales, oncolo-

gosy de otras especialidades, ademés de enfermeras
y promotores de salud, en las actividades relacio-
nadas con las campafias educativas de deteccion
temprana de cancer mamario.
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 Interesar a las autoridades de la Secretaria de Edu-
cacién Puablica, asi como de las escuelas privadas,
para que en la ensefianza media y media superior se
informe sobre esta enfermedad y los métodos para
su deteccién oportuna.

* Promover campafias a través de los medios masivos
de comunicacion que eleven el conocimiento de la
poblacién femenina en todo lo relacionado con la
deteccion del cAncer mamario.

» Divulgar los factores de riesgo para padecer esta
enfermedad:

*  Mujer mayor de 40 afios.

» Historia familiar de cancer de mama.

* No haberse embarazado o tener el primer emba-
razo a término después de los 30 afios.

» Antecedente de patologia mamaria benigna (pro-
ceso proliferativo, hiperplasia atipica).

* Vida menstrual de mas de 40 afios.

* Menarquia antes de los 12 y menopausia posterior
a los 52 afios.

* Antecedente de terapia hormonal de reemplazo
prolongada (mas de cinco afios).

* Obesidad.

Por altimo, se recomienda a las instituciones del sec-
tor salud y del medio privado que todas las mujeres con
sospecha de patologia mamaria se envien oportunamente
para su atencién médica especializada.

Prevencion primaria del cAncer mamario

En la Gltima revision del Consenso se actualizo la informa-
cién sobre la utilizacion del tamoxifeno como preventivo
del cancer mamario en mujeres sanas con alto riesgo de
padecer esta enfermedad. Los resultados con este medica-
mento indicaron en un metanalisis una reduccion de 38%
la aparicion de tumores invasores e in situ.

Este tratamiento preventivo origind aumento de los
casos de cancer de endometrio y de eventos vasculares,
principalmente en mujeres postmenopausicas.

A pesar de la informacion actual y del beneficio espe-
rado, la poblacion que actualmente esta en tratamiento
preventivo en cualquier parte del mundo es muy baja y
su aceptacion es ain motivo de controversia.

Hace poco se publicaron los primeros resultados del
estudio STAR que comparé el raloxifeno con el tamoxifeno
como tratamiento preventivo en mujeres postmenopausicas
de alto riesgo.? Las conclusiones, en general, mostraron

que estos dos medicamentos son igualmente efectivos para
reducir los casos de cAncer mamario invasor.

Estan en marcha un gran nimero de estudios prospec-
tivos de quimio-prevencion con inhibidores de aromatasa
y otros medicamentos cuyos resultados se conoceran en
los proximos afios.

Todos los estudios publicados de quimio-prevencion se
efectuaron con pocas pacientes y no son representativos de
mujeres hispanas, lo que deja la duda de si las conclusiones
a las que se llegd son validas en nuestra poblacién, razén
por la que se propuso realizar un estudio de prevencion
primaria en nuestro pais.

En general, su utilizacion debe valorarse individualmen-
te tomando en cuenta las siguientes recomendaciones:

Esta indicado en los siguientes casos:

* Mujeres con alto riesgo de cancer mamario.

* Mujeres con antecedente de carcinoma ductal in situ,

lobulillar in situ o hiperplasia ductal atipica.

» Con pocas probabilidades de complicaciones vas-

culares o de céncer de endometrio.

Esta contraindicado en los siguientes casos:

* Mujeres con bajo riesgo de cancer mamario.

» Con terapia actual de reemplazo hormonal.

» Con antecedente de hiperplasia atipica del endome-
trio.

+ Con riesgo de eventos tromboembdlicos.

» Con cataratas o cirugia de cataratas.

* En mujeres que deseen embarazarse.

Por Gltimo, se recomienda que las unidades de oncolo-
gia cuenten con una guia de manejo para prevencion que
permita recomendar su uso solo después de analizar los
riesgos y beneficios de cada caso en particular.

Diagnéstico temprano
Recomendaciones
* Autoexamen mamario mensual a partir de los 18 afios
(siete dias después de terminada la menstruacién).
* Examen clinico mamario anual, a partir de los 30
afios.
* Mastografia anual de tamizaje en mujer asintomatica
a partir de los 40 afios.
* El ultrasonido mamario es el estudio de eleccion
inicial en mujeres menores de 35 afios con patologia
mamaria.
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Diagnéstico por imagen (mastografia)

El diagnostico temprano del carcinoma mamario es posible
realizarlo por medio de la mastografia, siempre y cuando
se haga con la adecuada periodicidad y siguiendo estas
recomendaciones:

* Emplear equipo de alta resolucién (mastégrafo

analdgico de baja dosis de radiacion).

 Utilizar pelicula especial para mastografia.

» Sistema de revelado exclusivo para mastografia.

* Estricto control de calidad.?®

* Mastografo digital con impresion en camara en

seco.*

» Radidlogo con adiestramiento en mastografia.

» Transductores para ultrasonido de 7.5 Mhz o mayor,

de tipo lineal.

» Personal técnico capacitado (de preferencia del sexo

femenino).>®

La mastografia tiene dos finalidades:

» Pesquisa o tamizaje.

+ Diagnostica.’

La mastografia de pesquisa o tamizaje se realizara en
mujeres asintomaticas a partir de los 40 afos con fines de
deteccion e incluir dos proyecciones:

* Cefalo-caudal.

* Medio lateral oblicua.

El resultado se reportara con la clasificacion de BI-
RADS.2

La mastografia diagnéstica se realizara en la mujer
con un estudio radiolégico de tamizaje anormal o cuando
exista alguna de las siguientes situaciones:

» Antecedente personal de cancer mamario.

* Masa o tumor palpable.

» Secrecion sanguinolenta por el pezon.

» Cambios en la piel del pezoén o de la areola.

* Mama densa.

* Densidad asimétrica.

» Distorsion de la arquitectura.

* Microcalcificaciones sospechosas.

» Ectasia ductal asimétrica.

La mastografia diagnostica incluira las radiografias
rutinarias mencionadas, asi como proyecciones adicionales
y ultrasonido en caso necesario.

Indicaciones especiales de mastografia
* Enlamujerjoven en quien exista sospecha clinica de
cancer mamario, independientemente de su edad.

* En la mujer con antecedente familiar de madre o
hermana con cancer mamario se debera realizar su
primer estudio mastografico diez afos antes de la
edad en la que tuvo la enfermedad.

* En la mujer mayor de 40 afios que vaya a ser some-
tida a cirugia estética de la glandula mamaria.

* Antes del inicio de terapia hormonal de reempla-
zo.t!

Reporte de la mastografia

Se recomienda utilizar el reporte del Colegio Americano
de Radiologia (BIRADS) que se describe a continua-
cion:

Esta categoria implica una técnica radiolégica
deficiente o cuando se requiere de proyecciones com-
plementarias o estudios adicionales, como: ultrasonido,
resonancia magnética, o bien cuando sea indispensable
el estudio de imagen mamario previo para emitir una
conclusion.

1. Estudio normal.

2. Mastografia con hallazgos benignos.

3. Hallazgos probablemente benignos.

4a. Hallazgo con sospecha leve de malignidad.

4b. Hallazgo con sospecha intermedia de maligni-

dad.

4c. Hallazgo con sospecha moderada de malignidad.

5. Hallazgos con alta sospecha de malignidad.

6. Hallazgo de cancer mamario, confirmado por biop-

sia y pendiente de tratamiento definitivo.

* Un resultado de BIRADS 3 debe tener una segunda
lectura por parte de un radidlogo diferente al que hizo
el diagnostico inicial. De confirmarse esta categoria se
recomienda control con estudios de imagen semestral por
tres ocasiones y si contintda sin cambios en el diagnostico,
se pasa a control anual. En caso de cambios esta indicada
una biopsia de la lesion. Menos de 2% de estas lesiones
seran malignas.

La clasificacién de BIRADS también puede aplicarse a
los estudios ultrasonograficos y de resonancia magnética.®

Ultrasonido mamario

El ultrasonido mamario es el método de imagen de eleccion
inicial en el estudio de la mujer con patologia mamaria
menor de 35 afios, 0 en quienes se sospecha cancer que
curse con embarazo o lactancia.
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El ultrasonido es también un complemento del estudio
mastografico en mujeres mayores de 35 afios y esta indi-
cado cuando existe:

* Mama densa.

» Caracterizar un tumor.

* Densidad asimétrica.

* Paciente con implantes mamarios.

* Masa palpable.

» Datos clinicos de mastitis o abscesos.

* En el estudio de microcalcificaciones.

 Guia de procedimientos intervencionistas.

Mastografia digital

Representa un avance tecnoldgico porque se realiza en un
mastografo con detectores digitales para la obtencion de
imagenes, las cuales pueden almacenarse, manipularse y
enviarse a otros centros para consulta (telemedicina), lo
que ademas permite la deteccion asistida por computadora
(CAD). Su mayor utilidad es en el estudio de mamas den-
sas y en el analisis de las microcalcificaciones, asi como
en pacientes con implantes mamarios.™

Resonancia magnética

Los resultados falsos negativos en mastografia ocurren en
25 a 29% de los casos, sobre todo en mamas densas,*>* |0
cual ha llevado a desarrollar otras modalidades de imagen
que ofrezcan mayor especificidad, como la resonancia
magnética, que estara indicada para:

» Estadiaje de un tumor: multifocalidad, multicentri-
cidad, bilateralidad y evaluacion de la axila.

* Valoracion de margenes después de la escision de
un tumor primario.

» Seguimiento de pacientes con cancer mamario para
detectar recurrencia local.

» Evaluar respuesta al tratamiento.

* Busqueda de tumor mamario oculto con metastasis
axilares (primario desconocido) .

* Valorar integridad de los implantes mamarios, par-
ticularmente en sospecha de rotura intracapsular u
otras complicaciones.*

* Embarazo y sospecha de cancer mamario.

* Mama densa.

» Tamizaje en paciente de alto riesgo.

Tomografia por emisién de positrones (PET CT)
Es una nueva modalidad de imagen que combina medicina
nuclear con tomografia computada, permitiendo simul-

tdneamente un estudio funcional y morfoldgico, con la
localizacidn precisa de una lesion.

Esta indicado para la etapificacion tumoral, valorar
recurrencia, metastasis a distancia, evaluar respuesta a
tratamientos médicos, asi como en seguimiento para pa-
cientes con cancer. Su alto costo lo hace poco accesible
para ser un estudio rutinario y su aplicacion como método
de deteccion se encuentra en fase de investigacion.t®

Lesion sospechosa no palpable

Es un hallazgo mastografico, sonografico o de resonancia
magnética sospechoso de malignidad (BIRADS 4 a 5) en
una mujer asintomatica y en quien el examen fisico de las
glandulas mamarias es normal.%7

Indicaciones de biopsia quirdrgica y no quirargica en
lesién no palpable clasificadas como BIRADS 4-5
1. Tumor o masa con:
Forma irregular, con contornos mal definidos, micro-
lobulados o espiculados.
De forma redonda y bien definida con o sin microcalci-
ficaciones sospechosas que se asocien o no con:
Engrosamiento cutaneo.
Dilatacion de conducto solitario.
Vascularidad regional aumentada.8*°

2. Microcalcificaciones
Morfologia heterogénea de diferente: forma, tamafio,
densidad
Distribucion: agrupadas, segmentarias, regionales.
Numero: sin importancia, lo relevante son la diferencia
en forma, tamafio y densidad.?

3. Asimetria en la densidad mamaria.

4. Neo-densidad o cambios en una densidad ya existente
detectada en el seguimiento mastografico al compararla
con el estudio previo.

5. Distorsion arquitectonica.

No es necesario efectuar biopsia de una lesién no pal-
pable que tenga:

1) Aspecto benigno, de contenido graso o mixto como:

* Ganglio intramamario
* Hamartoma
* Lipoma
* Galactocele

2) Microcalcificaciones:
* Dispersas
* Bilaterales
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* Secundarias a necrosis grasa

* Sebéceas

* Vasculares

* Sugerentes de leche de calcio

Cualquiera de los métodos de localizacion resulta de

utilidad y es adecuado, siempre y cuando se cuente con
la tecnologia y el equipo multidisciplinario de trabajo
(patélogo, cirujano y radidlogo).

Biopsia por aspiraciéon en la lesion sospechosa no
palpable

La citologia por aspiracion con aguja fina tiene grandes
limitantes pues se requiere de una gran experiencia del
radidlogo que la realiza y del citélogo que la interpre-
ta.? Los resultados obtenidos no son equiparables a los
de la biopsia por aspiraciéon con aguja fina en la lesion
palpable, por lo que se recomienda mejor la extirpacion
total de la lesion, previo marcaje o bien la biopsia con
aguja de corte.

Biopsia mamaria de minima invasién guiada por imagen
de lalesion no palpable

Es el método ideal de diagnostico de lesiones no palpables.
Se realiza en el gabinete de imagen con aguja de corte,
automatica o de corte asistida por vacio. Requiere de la
experiencia del radi6logo y el equipo necesario.

En las lesiones de categoria BIRADS 4, nodulares o
microcalcificaciones, si son de menos de un centimetro, la
biopsia con equipo de corte asistido de vacio es el proce-
dimiento ideal porque reseca toda la lesion. Las lesiones
BIRADS 4 mayores de un centimetro pueden atenderse
por cualquiera de los métodos descritos. Si la lesién fue
resecada completamente se debe dejar una marca metélica
en el sitio de la biopsia.

Es necesaria una biopsia quirrgica con fines diag-
nostico-terapéuticos, cuando el resultado sea hiperplasia
ductal atipica, hiperplasia de células columnares con atipia,
hiperplasia lobulillar atipica, cicatriz radial, carcinoma
lobulillar in situ, invasor o carcinoma ductal in situ. No
es necesaria una biopsia quirtrgica cuando el resultado
sea benigno y la correlacion de imagen y el estudio histo-
patologico concuerden. Es necesario efectuar un control
radiolégico de la mama intervenida en un lapso de 6-8
semanas.

En todos los casos la correlacién entre la imagen y los
resultados de patologia deben ser la pauta del manejo. Los

grupos dedicados al manejo del cancer mamario deberan
tener un método de trabajo sistematizado que permita la
correlacion del clinico, del radiélogo y del pat6logo de
manera rutinaria.

Biopsia mamaria quirargica de lesion sospechosa no
papable

Es un método util para el diagnostico y tratamiento
quirdrgico de las lesiones no palpables y en las mujeres
no elegibles para biopsia de minima invasion (mamas
pequeiias, lesiones superficiales o profundas, protesis o
no contar con el recurso o la experiencia).

Es ideal para el abordaje de lesiones estelares categoria
BIRADS 5 y altamente sospechosas de cancer de mama
debido a que reseca la lesion completa sin modificar su
arquitectura.

Es importante seguir los siguientes lineamientos:

1. Serequiere la colocacion de un arpén por un radio-

logo experto en el area de imagen.

2. La lesion debe resecarse en el quiréfano.

3. Esrecomendable que la pieza quirdrgica sea romboi-
deay elipsoidal y que sea radiada ya que asi facilita
el marcaje de los bordes, el lecho y se simplifica el
proceso reconstructivo.

4. Se debera hacer el estudio radiolégico con mas-
tégrafo de la pieza operatoria y compararlo con
la mamografia previa para verificar si la lesion se
resecé completamente.

5. No es recomendable efectuar un estudio histopatol6-
gico transoperatorio en lesiones no palpables, sobre
todo en caso de microcalcificaciones. Si el caso es de
un tumor sélido donde el patélogo pueda establecer
el diagnostico con certeza podra efectuarse.

ESTUDIO HISTOPATOLOGICO

Recomendaciones para el reporte histopatolégico del
carcinoma mamario invasor
I. Tipo de procedimiento diagnéstico o terapéutico
realizado y localizacién anatémica.l2
I1. Pardmetros macroscopicos:
Tamafio del especimen
e Tamafio del tumor en sus tres dimensiones.
*  Tipo de bordes: infiltrantes y no-infiltrantes.
* Distancia del tumor con los bordes y el lecho
quirdrgico.
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I11. Pardmetros microscépicos:
A. Tipo histoldgico
*  Canalicular infiltrante
*  Sin patrén especifico
*  Tubular
*  Medular
*  Mucinoso
*  Secretor
»  Papilar infiltrante
*  Adenoideo quistico
*  Metaplasico
*  Cribiforme infiltrante
*  Apocrino
*  Otros
* Lobulillar
* Clasico (especificar porcentaje de células en
anillo de sello)
*  Alveolar, solido, pleomoérfico, tubulo-lobular
pleomorfico.
En caso de encontrar diferentes patrones especificar el
porcentaje de cada uno de ellos.

B. Grado histologico
El carcinoma canalicular infiltrante y todas sus variantes,
con excepcion del carcinoma medular, deberan graduarse
con el esquema de Scarff-Bloom-Richarson modificado
que se describe a continuacion:?

Formacion de tabulos:

Calificacion de 1: 75% a mas del tumor compuesto
por tbulos.

Calificacion de 2 : de 10 a 75 % del tumor compuesto
por tbulos.

Calificacion de 3: menos de 10% del tumor compuesto
por tabulos.

Grado nuclear.

Calificacion de 1: nucleo pequefio, uniforme, cromatina
densa.

Calificacién de 2: nucleo con moderada variacion
en tamafio y forma, puede observarse nucleolo pro-
minente.

Calificacion de 3: ntcleo con marcado incremento en
tamafio, forma y contornos irregulares, dos o0 mas nucleo-
los prominentes, cromatina gruesa.

NUmero de mitosis:

Calificacion de 1: menos de 10 mitosis en diez campos
consecutivos a gran aumento en el &rea de mayor actividad
mitdtica.

Calificacion de 2: de 10 a 20 mitosis en diez campos
consecutivos a gran aumento en el rea de mayor actividad
mitotica.

Calificacion de 3: mas de 20 mitosis en diez campos
de gran aumento.

Deberan reportarse por separado cada uno de los para-
metros mencionados y el puntaje final para determinar el
grado histoldgico, el cual serd como sigue:

Grado I: 3 a 5 puntos

Grado Il: 6 a 7 puntos

Grado I11: 8 a 9 puntos

Nota: en el carcinoma lobulillar s6lo se mencionara
el grado nuclear.

C. Ante un carcinoma canalicular in situ 0 neoplasia
intralobulillar, mencionar el tipo y porcentaje que ocupa
en la totalidad de los cortes observados (componente de
extension intraductal).*

D. Permeacion vascular y linfatica valorada en el tejido
peri-tumoral.

E. Fibrosis y necrosis expresada en porcentaje, sobre
todo en pacientes que hayan recibido radio y quimiote-
rapia.

F. Infiltracion a piel musculo o pezon.

G. Otros padecimientos asociados (mastopatia, hiper-
plasia, etc.).

H. Diseccidn axilar.

» Especificar el total de ganglios disecados.

+ Cantidad de ganglios con metastasis.

» Tamaifio de los ganglios disecados.

* Reportar la presencia o ausencia de infiltracion

por células neoplasicas en los tejidos blandos peri-
ganglionares.

Clasificacion de cancer de mama por inmunohistoqui-
mica

1. RE y RP positivos 0 negativos.

2. Her2neu (0, 0 ")

3. Triple negativo (RE, RP Y HER2 negativos).>®

RECOMENDACIONES PARA EL REPORTE
HISTOPATOLOGICO DEL CARCINOMA
MAMARIO IN SITU

Correlacion anatomo-radiolégica

Mastografia del especimen (microcalcificaciones, altera-
cion en la densidad).

I. Tamafio del tumor
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* Multiplicar el nimero de laminillas con tumor por
263 mm.

» Si coexiste en una sola laminilla, medir el diametro
mayor.

Il. Grado cito-nuclear
Grado nuclear.
Necrosis.
Polarizacion.
Grado nuclear bajo (GN 1):
Nucleos monétonos.
De 1.5 a2 veces el tamafio de un eritrocito o el nicleo
de una célula epitelial.
Cromatina difusa.
Nucléolos y mitosis ocasionales.
Polarizacidn celular.
Grado nuclear alto (GN 111):
Marcado pleomorfismo.
Mas de dos veces el tamafio de un eritrocito.
Distribucion irregular de cromatina.
Nucleolos prominentes.
Abundantes mitosis.
Pérdida de la polaridad.
Grado nuclear intermedio (GN I1)
Comparte caracteristicas de ambos grupos.
Nota: cuando haya mas de un grado, el porcentaje de
cada uno de ellos debera consignarse.

Necrosis

Comedonecrosis: necrosis de la zona central del conducto.
Habitualmente presenta un patrén lineal en las secciones
longitudinales.

I11. Presenciay caracteristicas de la multicentricidad

La multicentricidad tiene varias definiciones, por
lo general focos separados en una distancia de 4 a 5 cm.
Actualmente se considera que es parte del crecimiento
tumoral a través de los conductos.

IV. Patrones arquitecturales comedo
Cribiforme
Papilar
Micropapilar
Sélido
Variantes poco frecuentes:
Células apocrinas quistico hipersecretor

Tipo mucocele

Células en anillo de sello
Células pequefias

Tipo escamoso

Lesiones papilares
Papiloma complicado con carcinoma
Carcinoma papilar
Carcinoma papilar encapsulado

V. Mérgenes quirdrgicos

Especificar la distancia entre el foco mas proximo de
CDIS y el margen entintado. En caso de ser positivos
reportar si son focales o difusos.

VI. Microcalcificaciones
Asociadas con carcinoma in situ.

Adyacentes al area de carcinoma in situ.

VI

. Factores prondsticos
* Tamafio
* Margenes
¢ Grado histologico’*

VIII. Otros pardmetros
Determinacion de receptores hormonales y Her
2neu.

IX. Carcinoma microinvasor

El término de carcinoma microinvasor se refiere a la pre-
senciade un CDIS en el que existe rotura de lamembrana basal
y un foco microscopico de infiltracion hasta de 1 milimetro,
foco Unico de carcinoma invasor de menos de 2 mm o bien
tres focos de invasion cada uno con menos de 1 milimetro.tt

RECOMENDACIONES PARA EL REPORTE
HISTOPATOLOGICO DEL GANGLIO CENTINELA

La evaluacion del ganglio centinela incluye:

a. Sala de transoperatorio.

1. Cortes seriados longitudinales, cada 2 mm.

2. Evaluacion citoldgica por aposicion o impronta.

b. Diez cortes definitivos en parafina, seriados, con
intervalo de 200 micras e IHQ (citoqueratinas AE1/AE3)
en el corte nimero 5, s6lo en casos seleccionados o con
carcinoma lobulillar.
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c. Informe histopatoldgico:

1) Ganglio negativo a metastasis por hematoxilina-
eosina y por inmunohistoquimica.

2) Ganglio positivo con macrometastasis (metéstasis
mayores de 2 mm).

3) Ganglio positivo con micrometastasis de 0.2 mm,
hasta 2 mm de dimension mayor. Consignar si fueron
detectadas por hematoxilina-eosina o inmunohisto-
quimica.

4) Ganglio positivo con células tumorales aisladas (cé-
lulas solas o pequefios nidos no mayores de 0.2 mm.
Consignar si fueron detectadas por hematoxilina-
eosina o inmunohistoquimica.?*

RECOMENDACIONES PARA EL REPORTE DE
BIOPSIA POR ASPIRACION FINA (BAAF) DE
TUMOR MAMARIO

a) Benigna.

b) Indeterminada (los hallazgos celulares no son con-
cluyentes).

c) Sospechosa, quizad maligna (los hallazgos citol6gi-
cos son altamente sospechosos de malignidad). Se
recomienda la biopsia para establecer un diagnéstico
definitivo.

d) Maligna (se debera especificar el tipo histologico
del tumor cuando esto sea posible).

e) No satisfactoria (debido a escasa celularidad, artifi-
cios por mala fijacion, limitada por sangre o proceso
inflamatorio, otros).

Inmunohistoquimica y biologia molecular

Los receptores hormonales (de estrogenos y progesterona)
y la sobreexpresion de la proteina HER2 son factores pro-
nosticos y predictivos indispensables en cancer de mama.
Estos marcadores deben realizarse en todas las pacientes
con cancer de mama.®

I. Recomendaciones para realizar inmunohistoquimica
1. Manejo de tejido mamario neoplésico

a. Se debe utilizar formol amortiguado al 10%.

b. El tejido debe colocarse lo méas rapido posible
en el fijador, maximo una hora después de la
cirugia.

c. El tejido debe estar seccionado en cortes de 0.5 a
1.0 cm de espesor.

d. La relacién entre el volumen de la muestra y el
fijador debe ser de 20 a 1.

e. Serecomienda la fijacion minima de 6 y maxima de
48 horas.

2. Criterios de interpretacion

a. Los siguientes lineamientos disminuyen la probabi-

lidad de interpretaciones equivocadas:

I. Siempre se deben revisar los controles positivos y
negativos del tejido, con particular atencion en los tejidos
gue se esperan negativos, para asegurar ausencia de tincion
inespecifica.

I1. Revisar el control de reactivo negativo que acom-
pafia al caso.

No debe haber tension inespecifica de fondo.

I11. Interpretar cada tincién sélo en areas de tejido bien
conservado.

b. Los receptores de estrogenos son positivos cuando se

expresan en mas 10% de células neoplasicas.

c. Los receptores de progesterona son positivos cuando

se expresan en mas de 10%.

d. Sobreexpresion de HER2 (Cuadro 1)

L. Positivo (3+): tincion de membrana intensa y unifor-
me en mas de 30% de células neoplasicas.

II. Indeterminado (2+): tincién de membrana completa,
débil en mas de10% de células neoplasicas.

III. Negativo (0-1 +): no se identifica tincién o la tin-
cion es débil e incompleta.

a. En HER?2 la clasificacion sélo es para carcinoma

invasor, no para carcinoma in situ.

b. Los casos con positividad de HER2 en conductos y lobu-

lillos normales no son valorables y deben repetirse.

Formato de reporte

El reporte de inmunohistoquimica debe vincularse con
el reporte principal de patologia para asegurar que los
resultados se incorporen al diagnoéstico final.

Receptores hormonales. El reporte debe incluir el por-
centaje de células neoplasicas positivas, la intensidad de
la reaccidn y la positividad nuclear.

Proteina HER2. Se debe especificar la positividad e
intensidad de la tincion.

Nota: para asegurar que los resultados sean reprodu-
cibles, el reporte debe incluir la clona, la dilucién y la
marca del anticuerpo asi como los criterios utilizados para
determinar un resultado positivo.*
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Cuadro 1. Diagrama de flujo de la prueba HER2

Ca de mama

IHQ

0/1+ 2+ 3+
pOSlthO

—  FISH

FISH

Negativo

Positivo

FISH

Positivo

Control de calidad
El control de calidad de rutina es indispensable para el
éxito de la reaccion de inmunohistoquimica.

Controles positivos de tejido:

a. Se debe incluir un control positivo en la misma
laminilla donde se analice el tejido problema. Si el
control positivo estd en una laminilla separada, se
debe asegurar que sea sometido a procedimientos
idénticos.

b. Para obtener una tincion adecuada es necesario el
uso de controles que contengan antigenos en tres
niveles (negativo, débil moderadamente positivo,
fuertemente positivo).

Controles negativos de tejido:
a. Es indispensable contar con un control negativo de
tejido.
b. El control negativo carece del antigeno blanco.
. Debe ser fijado y procesado de manera idéntica al
tejido estudiado y sometido al mismo protocolo de
recuperacion antigénica e inmunotincion.

Control de calidad externo:
Los laboratorios de patologia que realizan pruebas de
inmunohistoquimica deben participar en un programa de
control de calidad externo.

Se considera que para tener un adecuado control de
calidad de inmunohistoquimica, es necesario que el labo-
ratorio procese un minimo de 200 casos por afio.*

Amplificacion de HER2

En la actualidad existen diferentes técnicas para identifi-
car la amplificacion del gen HER2, la mas utilizada es la
hibridacion in situ fluorescente (FISH). Otras variantes de
la técnica son la hibridacion in situ cromogénica (CISH)
y la hibridacidn in situ con plata (SISH).

Recomendaciones para la realizacion de FISH
Indicaciones

Se debe realizar amplificacion de HER2 en los casos que
resulten indeterminados (positivo 2+) por inmunohisto-
quimica. (Cuadro 1)°

Criterios de interpretacion
1) Los siguientes lineamientos disminuyen la probabilidad
de errores en la interpretacion:

a. En el corte del tumor con hematoxilina y eosina se
debe seleccionar la zona de carcinoma invasor; el
estudio no debe realizarse en areas de carcinoma
in situ.

b. Inicialmente se evalUa el control, si no es adecuado,
se debe repetir la prueba.

c. Debe contarse con un minimo de 20 células neopla-
sicas en dos campos diferentes de carcinoma
invasor.

2) Criterios de amplificacion

a. Positivo: razon HER2-CEP 17 mayor de 2.2 6 menos
de seis copias por nucleo.

b. Indeterminado: razon HER2-CEP 1.8-2.2 6 menos
de seis copias por nucleo.
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c. Negativo: razon HER2-CEP 17 menos de 1.80 ¢
menos de cuatro copias por nicleo.

La nueva etapificacion valida a partir del afio 2003 in-
troduce cambios respecto de la version previa en algunos
aspectos importantes y se basa principalmente en:

* Diagnostico mas temprano por el empleo de la mas-
tografia de escrutinio.

* El uso cada vez mas frecuente de la determinacion
del ganglio centinela en lugar de la diseccién ganglionar
axilar convencional, acompafiada de técnicas de inmuno-
histoquimica y moleculares para la deteccion de depdsitos
celulares metastasicos.

* Mayor conocimiento del significado prondstico de
la localizacion y la extension de la afectacion ganglionar
axilar, mamario interno o supraclavicular.

Los principales cambios en relacion con la version
previa son los siguientes:

1) En la clasificacion patologica las micrometastasis en
los ganglios linfaticos se distinguen de las células
tumorales aisladas segin el tamafio de la lesién
histopatolégica maligna.

2) En la clasificacion patologica la identificacion de las
micrometastasis en el ganglio centinela con técnicas
moleculares y de inmunohistoquimica se codifican
con nomenclatura especial.

3) Enla clasificacion patoldgica la cantidad de ganglios
linfaticos positivos determinada por hematoxilina'y
eosina (método preferido) o por inmunohistoquimica
se relaciona con aumento en el estadio.

4) La afeccion metastasica a ganglios infraclaviculares
se agreg6 como N3.

5) Se reclasifico a las metastasis de la cadena ganglionar
mamaria interna, basado en el método de deteccion y
la presencia o ausencia de afeccidn ganglionar.

a) Se clasifica como pN 1 a la presencia de micrometas-
tasis en la cadena mamaria interna, con la deteccion
de ganglio centinela mediante linfocentellografia,
pero no por estudios de imagen o examen clinico.

b) La afeccidn macroscopica de la cadena mamaria
interna, detectada por estudios de imagen (exclu-
yendo linfocentellografia) o por examen clinico,
se clasifica como N2 en la ausencia de metastasis a
ganglios axilares.

¢) N3, si ocurre concomitante con ganglios axilares
homolaterales palpables.

6) En la clasificacion clinica las metastasis a los gan-

glios supraclaviculares se reclasifican como N3 en
lugar de M1.

7) En la clasificacion clinica se adiciona T1 mic para

invasién menor a 0.1 cm. (microinvasion).

8) En la clasificacion clinica se agrega el estadio I11-C

para cualquier T, N3, MO.

T - Tumor primario

TX El tumor primario no puede ser evaluado.

TO Sin evidencia de tumor.

Tis Carcinoma in situ.

Tis (CDIS) Carcinoma ductal in situ.

Tis (CLIS) Carcinoma lobulillar in situ.

Tis (Paget)* Enfermedad de Paget del pezon no aso-
ciada a tumor invasor.

» La enfermedad de Paget asociada con un tumor inva-
sor se clasifica de acuerdo con el tamafo del mismo.

T1 Tumor de 2 cm 0 menos en su diametro mayor.

T1 mic Microinvasion de 0.1 cm 0 menos.

Nota: la micro invasion es la extension de células
tumorales mas alla de la membrana basal en un foco no
mayor de 0.1 cm. Cuando hay multiples focos de micro
invasion el tamafio del foco mayor es usado para clasifi-
car la micro invasion (no usar la suma de todos los focos
individuales). La presencia de mdaltiples focos de micro
invasion debe ser mencionada.

T1 a Mayor a 0.1 cm. pero no mayor a 0.5 cm.

T1 b Mayor a 0.5 cm. pero no mayor a1 cm.

T1c Mayor a 1 cm. pero no mayor a 2 cm.

T2 Tumor mayor a 2 cm. pero no mayor a 5 cm.

T3 Tumor mayor a 5 cm.

T 4 Tumor de cualquier tamafio que infiltra la pared
toracica, la piel, ambas o es de tipo inflamatorio. (Conti-
nuard en la siguiente edicion de GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA
DE MEXICO).
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