Ginecol Obstet Mex 2010;78(3):199-212

Consenso

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

Colima, Col. 25y 26 de enero, 2008

RESUMEN

En la mujer, el cancer de mama origina mas de un millén de casos nuevos cada afio, de los cuales aproximadamente la mitad ocurren en
paises industrializados; sin embargo, es en los paises en vias de desarrollo, como el nuestro, donde la mayoria de las muertes se debe
a esta causa. En la actualidad el cancer de mama ocupa el primer lugar como causa de muerte por neoplasias malignas en las mujeres
mayores de 25 afios. Las conclusiones de esta Tercera Revision del Consenso Nacional sobre Diagnéstico y Tratamiento del Cancer de
Mama son una guia para oncélogos, mastélogos y la comunidad médica en general. En esta revision participaron mas de 50 médicos,
con reconocimiento nacional, de todas las instituciones y especialidades relacionadas con esta enfermedad, con el propésito de que
aportaran sus conocimientos.

Palabras clave: cancer de mama, diagnostico, tratamiento, guia clinica.

ABSTRACT

In women, breast cancer causes over one million new cases each year, of which about half occur in industrialized countries, however, is
in developing countries like ours, where most deaths due to this cause. Currently, the breast cancer is the leading cause of death from
malignancy in women over 25 years. The conclusions of the Third Review of the National Consensus on Diagnosis and Treatment of Breast
Cancer are a guide for oncologists, mastologists and the medical community in general. This review involved more than 50 physicians with
national recognition of all institutions and specialties related to this disease, in order to contribute their knowledge.

Key words: breast cancer, diagnosis, treatment, clinical guidelines.

RESUME

Chez les femmes, le cancer du sein provoque plus d'un million de nouveaux cas chaque année, dont environ la moitié surviennent dans
les pays industrialisés, toutefois, c’est dans les pays en développement comme le nbtre, ou la plupart dus a cette cause de déces. Actuel-
lement, le cancer du sein est la principale cause de déces par cancer chez les femmes de plus de 25 ans. Les conclusions du troisieme
examen du Consensus national sur le diagnostic et le traitement du cancer du sein est un guide pour les oncologues, mastologues et la
communauté médicale en général. Cette révision aimpliqué plus de 50 médecins a la reconnaissance nationale de tous les établissements
et les spécialités connexes a cette maladie, afin de contribuer leurs connaissances.

Mots-clés: cancer du sein, le diagnostic, le traitement, les directives cliniques.

RESUMO

Nas mulheres, o cancer de mama causa mais de um milhdo de casos novos a cada ano, dos quais cerca de metade ocorre em paises
industrializados, no entanto, € nos paises em desenvolvimento como 0 nosso, onde a maioria 6bitos por esta causa. Atualmente, o cancer
de mama é a principal causa de morte por neoplasia em mulheres com mais de 25 anos. As conclusdes da terceira revisdo do Consenso
Nacional sobre Diagndstico e Tratamento do Cancer de Mama é um guia para oncologistas, mastologos ea comunidade médica em geral.
Esta revisdo envolveu mais de 50 médicos com reconhecimento nacional de todas as instituicdes e especialidades relacionadas com esta
doenga, a fim de contribuir com seus conhecimentos.

Palavras-chave: cancer de mama, diagndstico, tratamento, orientacdes clinicas.

ISSN-0300-9041 Volumen 78, num. 3, marzo 2010 199



Consenso

TRATAMIENTO DEL CANCER MAMARIO
LOCALMENTE AVANZADO

En esta etapa se encuentran los estadios IIb, Illa, I1Ib y
IIlc, incluido el carcinoma inflamatorio. El diagndstico
histoldgico se realiza con biopsia por aguja de tru-cut y en
caso de alguna muestra insuficiente, se realizara biopsia
incisional, de manera que pueda realizarse la determina-
cion de receptores hormonales, Her2/neu y otros factores
prondsticos.

Se hara una valoracion inicial que incluya telerradio-
grafia de térax, ultrasonido hepatico y rastreo 6seo para
descartar metastasis a distancia, las cuales son frecuentes
en estos estadios. El tratamiento debe ser multidisci-
plinario, incluido el personal de quimioterapia, cirugia,
radioterapia y, eventualmente, hormonoterapia en caso
de receptores hormonales positivos, y anticuerpos mono-
clonales en caso de Her2/neu positivo.

La indicacidn del tratamiento sistémico siempre debe
valorarse, prescribirse y vigilarse por un oncélogo médico,
quien decidira, de acuerdo con el acceso a los medicamen-
tos de cada paciente o institucion, el mejor tratamiento
disponible.

Al igual que en estadios operables, la quimioterapia
neoadyuvante consiste en la prescripcion de antracicli-
nas. Los taxanos, ya sea en esquema con antraciclinas
0 posterior a estas, han incrementado la respuesta obje-
tiva y patoldgica completa, siendo este Gltimo un factor
prondstico favorable para recaida y supervivencia. La
quimioterapia programada debe completarse como
neoadyuvante con la finalidad de obtener el maximo
beneficio clinico.

En algunos estudios recientes la administracion
de Trastuzumab mas quimioterapia como tratamiento
neoadyuvante en pacientes con tumores Her2/neu positivo
(tres cruces por IHQ o FISH +), parece incrementar el
beneficio clinico lo cual requiere atn de una confirmacion
definitiva.

De acuerdo con la respuesta, una vez concluido el tra-
tamiento de quimioterapia neoadyuvante se podra tomar
alguna de las siguientes opciones:

a) Pacientes con respuesta clinica parcial o completa,

se debe realizar mastectomia radical modificada.
En casos seleccionados con respuesta satisfactoria
a la quimioterapia de induccion, con reduccion del
tumor corroborado por clinica y por imagen, podra

ofrecerse tratamiento conservador siguiendo los
lineamientos del mismo.

b) Después del tratamiento quirargico, segtin el reporte
histopatoldgico de la pieza quirdrgica, se valorara
la mejor opcidn terapéutica adyuvante para el
paciente (radioterapia, hormonoterapia o terapia
biologica).

¢) En caso de enfermedad estable, si el tumor es re-
secable debera efectuarse mastectomia radical. En
caso contrario recibira ciclo mamario completo de
radioterapia y dependiendo de la respuesta podra
realizarse tratamiento quirirgico o continuar trata-
miento sistémico de segunda linea.

La radioterapia sera un campo axilosupraclavicular y
mamario interno, 50 Gy en 25 fracciones. La axila se inclu-
ye en caso de ausencia de diseccion axilar, por extension
extraganglionar o se recomienda a partir de un ganglio
positivo pN1la. La cadena mamaria interna se irradiaré en
caso de tumores mayores de 5 cm con ganglios axilares
positivos y el area supraclavicular en caso de cuatro o mas
ganglios axilares positivos, invasion al nivel 3 de la axila
o tumores mayores de 5 cm.

La pared costal se irradia en caso de invasion a la piel o
fascia del pectoral y a partir de un ganglio axilar positivo,
con margenes positivos o cercanos, con tumores mayores a
5 cm (T clinico antes de cualquier tratamiento). La mama,
en caso de conservarla, recibird la misma dosis con cam-
pos tangenciales, con incremento de 10 a 20 Gy al lecho
tumoral con cobalto, electrones o implante.

En caso de cancer inflamatorio se recomienda ciclo
mamario completo 50 Gy en 25 sesiones después de la
quimioterapia, previa a la mastectomia para un mejor
control loco-regional.

La hormonoterapia neoadyuvante con tamoxifeno o
inhibidores de aromatasa en pacientes con enfermedad
localmente avanzada, es una opcion que se recomienda
solamente en pacientes con receptores hormonales po-
sitivos, enfermedad de lento crecimiento y en quienes la
morbilidad de la quimioterapia no sea aceptable, parti-
cularmente en las enfermas de edad avanzada. En estos
casos se podré iniciar con hormonoterapia y si se obtiene
respuesta objetiva, se efectuara tratamiento local. Se
valorard continuar con hormonoterapia 0 quimioterapia
adyuvante, dependiendo del reporte de patologia, de la
respuesta previa, y de las condiciones de la paciente.
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TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA
METASTASICO

El cancer de mama metastasico es una enfermedad hete-
rogénea con manifestaciones clinicas variables segln el
sitio de la enfermedad y la agresividad de la misma, asi
como a la sensibilidad o resistencia a los tratamientos
médicos. Las metas del tratamiento en el cancer mamario
metastasico son:

a) Paliacion de los sintomas de la enfermedad.

b) Mantener una buena calidad de vida y estado fun-
cional.

c) Prolongar la supervivencia libre de progresiéon y la
supervivencia global. El oncélogo médico debera
tomar en cuenta diferentes parametros con el objeto
de determinar el tratamiento mas adecuado para una
paciente en particular. Estos incluyen, principalmen-
te, los siguientes:

¢ Edad.

e Estado funcional y enfermedades concomitantes.

* Tipo de tratamiento adyuvante previo.

* Intervalo libre de enfermedad.

* Agresividad de la enfermedad

* Sitio, nimero y volumen de las metéstasis.

» Tratamiento previo y respuesta al mismo.

* Receptores hormonales y sobrexpresion del Her2/
neu, entre otros.

Todas las pacientes con enfermedad metastésica, de
acuerdo con sus caracteristicas, deberan recibir tratamiento
sistémico.

Debido a la heterogeneidad del cancer de mama metas-
tasico éste se puede presentar con diferentes factores de
mayor o menor riesgo o agresividad, los cuales deberan
tomarse en cuenta por el oncélogo médico de manera de
elegir el mejor tratamiento para cada caso en particular.
(Figura 1)

Tratamiento de acuerdo con el riesgo

Por lo general, las pacientes con factores de bajo riesgo

suelen tener tumores hormono-sensibles y deberén tratarse

inicialmente con hormonoterapia. Por el contrario, las de

alto riesgo y agresividad deberan valorarse para tratamien-

to con quimioterapia y eventualmente terapias blanco.
a) Caracteristicas de las pacientes aptas para tratamien-

to inicial con hormonas.

/ Evaluacion de riesgo y agresividad \

Bajo Alto
Si Presencia de receptores hormonales No
No Sobreexpresion de her-2/Neu Si
> 2 afios Intervalo libre de enfermedad <2 afios
Limitado Ndmero de metastasis Extensa
Tejidos Sitio de metastasis Visceral
blandos
y hueso

No Afectacion de érganos vitales Si

Figura 1. Evaluacion del riesgo y agresividad

¢ Con receptores hormonales positivos (condicion
obligada): RE + y/o RP+.

e Supervivencia libre de enfermedad prolongada
(dos afios 0 mas).

e Metastasis en tejidos blandos o hueso.

* Con enfermedad metastasica de lenta evolucion.

b) Caracteristicas de las pacientes aptas para tratamien-
to inicial con quimioterapia

¢ Her2/neu +++ (o FISH +).

* Receptores hormonales negativos.

* Tumores hormono-resistentes.

* Intervalo libre de enfermedad menor de 12 meses.

* Metéstasis viscerales.

e Sintomas que requieran una rapida respuesta
paliativa.

Hormonoterapia en cancer mamario metastasico
El tratamiento hormonal, cuando esté indicado, dependera
de la situacion menstrual, pre 0 posmenopausia:*

* Menopausia: interrupcion permanente de los ciclos menstrua-
les al cesar la funcion ovarica.

Criterios razonables de menopausia:

* Edad igual o mayor de 60 afios.

* Edad menor de 60 afios con amenorrea de 12 meses no asociada
con OTIHT con FSH y estradiol en niveles de posmenopausia.
* En el caso de menopausia inducida por quimioterapia (M/OT)
(30-80% de los casos) verificar el estado hormonal por medio de
cuantificacion de estrogenos (estrogenos < 50 pg/mL, estradiol
<30 pg/mL). Esta medicién debera repetirse para corroborar el
estado menstrual a los 6 y 12 meses.
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Tratamiento hormonal en premenopausicas

* Eltamoxifeno es el tratamiento de eleccion de prime-
ra linea cuando no ha habido tratamiento hormonal
previo.

* Cuando exista una respuesta objetiva inicial al ta-
moxifeno o cuando haya habido terapia adyuvante
previa con este farmaco, se indicara la ablacion
ovarica (quirirgica o quimica) acompaifiada de in-
hibidores de aromatasa.

Tratamiento hormonal en posmenopausicas

Las pacientes sin tratamiento antihormonal previo podran
recibir tamoxifeno o inhibidores de aromatasa como
tratamiento inicial. Si ya se utilizé con anterioridad el
tamoxifeno, lo indicado de acuerdo con el nivel de evi-
dencia (nivel 2) son los inhibidores de aromatasa. En caso
de haber recibido tamoxifeno e inhibidores de aromatasa
no esteroides (anastrozol o letrozol), una opciéon mas de
tratamiento con la que se cuenta son los inhibidores de
aromatasa esteroides (exemestano).

En las pacientes con respuesta o beneficio clinico
inicial claro con hormonoterapia y que progresen a una
primera linea, debera intentarse una segunda linea hor-
monal, dependiendo de lo utilizado con anterioridad pues
frecuentemente obtienen de nuevo respuesta tumoral. En
el caso de resistencia al tratamiento hormonal se deberan
tratar con quimioterapia.

Debe considerarse la posibilidad de la hormonoterapia
mas trastuzumab en pacientes con receptores hormonales
positivos y Her 2 neu positivo.

Las pacientes de riesgo alto, pero con receptores posi-
tivos que hayan recibido quimioterapia hasta su méaximo
beneficio, deberan recibir tratamiento de mantenimiento
con hormonas de acuerdo con el estatus menstrual y la
disponibilidad de los fa&rmacos.

Quimioterapia en cancer mamario metastasico

Estas pacientes se pueden dividir en dos grandes grupos:
1) Her2/neu negativo o desconocido. 2) Her2/neu positivo
(por IHQ +++ o FISH positivo).

Pacientes con Her2/neu negativo o desconocido

Laeleccion del esquema de primera linea depende del eventual
tratamiento adyuvante prescrito antes; se sugiere el siguiente
manejo (Cuadro 4) con base en publicaciones que han de-
mostrado mayor supervivencia libre de progresion global y

mejoriaen la calidad de vida, que son las metas fundamentales
del tratamiento del cAncer de mama metastasico.

Pacientes con Her2/neu positivo

Este grupo de pacientes (20-30% del total) tiene la carac-
teristica de pobre respuesta a algunos quimioterapicos y
hormonales, y a una evolucién més agresiva.

El tratamiento de primera linea, siempre y cuando se
tenga disponibilidad de los medicamentos, es la combina-
cion de un taxano (docetaxel +/- carboplatino o paclitaxel)
+/- trastuzumab. Esta ultima combinacion, que agrega
una terapia biolégica, ha demostrado mayor nimero de
respuestas y prolongar la supervivencia, comparada con
la quimioterapia sola. Las antraciclinas no deben utilizarse
debido al importante incremento en la cardiotoxicidad
reportada al combinarlas con trastuzumab.

PACIENTE TRIPLE NEGATIVO (RECEPTORES
ESTROGENICOS, PROGESTAGENOS Y HER2/
NEU NEGATIVOS)

Este grupo de mujeres con cancer de mama se relaciona con
un pobre prondstico, en donde la terapia antihormonal y los
anticuerpos dirigidos al factor de crecimiento epidérmico no
son Utiles por lo que la quimioterapia es la Unica opcion de
tratamiento. Esperamos que los nuevos blancos moleculares
en estudio en este grupo de pacientes, como el factor de
crecimiento del endotelio vascular (bevacizumab) y otros,
obtengan resultados positivos en los proximos afios. Este
grupo de pacientes es cada vez mas frecuente en nuestro
pais, debido al envejecimiento de la poblacion. Existe una
percepcion de que la enfermedad en esta edad es menos
agresiva, ya que por lo general corresponde a tumores de
lento crecimiento y con receptores positivos. Sin embargo,
existe también un grupo importante de pacientes con re-
ceptores negativos, Her2/neu positivo o con resistencia a la
hormonoterapia, a pesar de los receptores positivos.

Bisfosfonatos

En el caso de las metastasis 6secas se recomiendan los
bifosfonatos con o sin radioterapia, quimioterapia u
hormonoterapia, porque han demostrado reducir la
hipercalcemia y los eventos esqueléticos y mejorar signifi-
cativamente el dolor y la calidad de vida, meta fundamental
del tratamiento paliativo, a pesar de no tener repercusion
en la supervivencia.
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Cuadro 4.

Tratamiento adyuvante previo Ninguno o sin antraciclinas

Con antraciclinas Con antraciclinas mas taxanos

12 linea Basado en antraciclinas
FAC, FEC,AC,y EC
22 linea Taxanos +/-

Capecitabina o Gemcitabina

Taxanos +/- Capecitabina
Capecitabina o Gemcitabina Vinorelbina
Gemcitabina
Capecitabina Otros*
Gemcitabina
Vinorelbina

* Dependiendo de los farmacos utilizados en primera o segunda linea.

PAPEL DE LA CIRUGIA Y LA RADIOTERAPIA EN
LA ENFERMEDAD METASTASICA

En algunas pacientes la cirugia de limpieza puede con-
tribuir en forma muy importante a la paliacion de estas
enfermas. La reseccion de metéstasis estd indicada en
casos muy seleccionados, como por ejemplo en lesiones
Unicas y sintomaticas y cuando exista enfermedad esta-
cionaria por tiempo prolongado. Hay resultados recientes
de estudios retrospectivos en los que la extirpacion amplia
del tumor, con margenes libres, en etapas IV, disminuy6
significativamente el riesgo de muerte a tres anos.'®2° Sin
embargo, en tanto no contemos con resultados derivados de
protocolos prospectivos, esta decision debera tomarse de
comun acuerdo entre el oncdlogo médico y el quirdrgico,
para que en su caso se elija el momento méas oportuno de
efectuar este procedimiento.

La radioterapia es un método paliativo muy efectivo,
principalmente en metéstasis 6seas y cerebrales en don-
de se recomiendan esquemas hipofraccionados. Estos
esquemas incluyen 30 Gy en 10 sesiones y 12 dias o 20
Gy en 5 dias y 5 sesiones. Debe considerarse también la
radioterapia segmentaria de 8 Gy cuando haya experiencia
con la técnica.

La radioterapia paliativa se usa también en caso de
metastasis a la piel y tejidos blandos, lesiones ulceradas,
fungantes o sangrantes sin respuesta al manejo médico.
Las metastasis oculares también se benefician de la ra-
dioterapia.

TRATAMIENTO MEDICO DEL CANCER
MAMARIO EN PACIENTES DE EDAD AVANZADA

Este grupo de pacientes es cada vez mas frecuente en nues-
tro pais, debido al envejecimiento de la poblacion. Existe

una percepcion de que la enfermedad en esta edad es menos
agresiva, ya que por lo general corresponde a tumores de
lento crecimiento y con receptores positivos. Sin embar-
go, existe también un grupo importante de pacientes con
receptores negativos, Her2/neu positivo o con resistencia
a la hormonoterapia, a pesar de receptores positivos.

En este grupo de pacientes de edad avanzada, el estado
funcional y las enfermedades concomitantes pueden difi-
cultar un tratamiento agresivo, por lo que se recomienda
lo siguiente:

* Valorar cada caso de manera individual y cuidado-
samente tomando en cuenta, las caracteristicas de
la enfermedad (estadio, localizacion, etc.), la edad,
las enfermedades concomitantes y su expectativa de
vida.

* En general, se recomienda en adyuvancia, neoadyu-
vancia y en enfermedad metastasica en pacientes
con receptores positivos, hormonoterapia como
tratamiento Unico (tamoxifen o inhibidores de
aromatasa). En el caso de receptores negativos,
contraindicacion o resistencia a hormonoterapia se
valoraréa la quimioterapia.

* Enpacientes con Her2/neu +++ se valorara el posible
beneficio del trastuzumab, tomando en cuenta su
eventual cardiotoxicidad.

CANCER DE MAMA EN EL HOMBRE

El cancer de mama en el hombre es poco frecuente. En
Estados Unidos se diagnostican anualmente alrededor de
1,000 casos y en México entre 50 y 60 cada afio, lo que
representa en nuestro pais 0.44% de los canceres de mama,
con proporcion femenino:masculino de 228:1.12
Generalmente corresponden a carcinomas ductales y
solo se han reportado carcinomas lobulillares en presen-
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cia de sindrome de Klinefelter.> La mayoria (80-90%)
tiene receptores estrogénicos positivos, con porcentaje
bajo (7%) de receptores a progesterona y mutacion de
Her 2 Neu (11 %). La mitad de los casos tiene receptores
androgeénicos.’

La edad media de presentacion es de 60 afios en Estados
Unidos y de 64 en el Reino Unido. La mastografia y el ul-
trasonido tienen igual sensibilidad que en las mujeres.* Se
diagnostican en etapas localmente mas avanzadas que las
mujeres y es frecuente que estén fijos a la piel o a la parrilla
costal, lo que implica mayor riesgo de recurrencia local.

El tratamiento generalmente consiste en mastectomia
radical modificada seguida de radioterapia.’® La quimio-
terapia y hormonoterapia tienen las mismas indicaciones
que en cancer de mama en mujeres. El factor prondstico
mas importante son las metastasis ganglionares y no hay
diferencia en la supervivencia comparando etapa por etapa
con las mujeres.®

Debido al alto porcentaje de expresién de receptores
hormonales, la hormonoterapia ocupa un papel importante
en el tratamiento adyuvante. Al igual que en las mujeres,
el tamoxifeno reduce el riesgo de recurrencia y muerte.
Se desconoce el valor de los inhibidores de aromatasa por
lo que no se recomienda su uso.

En pacientes Her2/neu positivos, el trastuzumab no ha
sido estudiado y no se recomienda fuera de un estudio de
investigacion.

CANCER DE MAMA DURANTE EL EMBARAZO Y
LA LACTANCIA

El cancer mamario que coincide con el embarazo es el
que se diagnostica durante el mismo o dentro del afio
siguiente al parto.

Se considera relativamente raro (1: 3,000 a 10,000 emba-
razos) aun cuando se observa un incremento en la incidencia
explicada por la decision de la mujer a diferir un embarazo.

El embarazo no contribuye al surgimiento o a la evo-
lucion de la enfermedad y no modifica ni empeora el
prondstico.!?

El retraso en el diagnostico se debe a la dificultad de
identificar una lesion tumoral en una mama con cambios
fisiologicos relacionados con el embarazo, por lo que
durante la atencion prenatal es fundamental la adecuada
exploracién de las mamas para detectar y estudiar los casos
probables de cancer mamario.

Es precisamente el retraso en el diagndstico el que
explica una incidencia mayor de etapas avanzadas y, por
tanto, el retardo en el tratamiento afectando el pronosti-
co.34

El ultrasonido mamario es el estudio de eleccion en
mujeres embarazadas en quienes se detectaron datos cli-
nicos anormales. La mastografia en caso de requerirse se
puede realizar sin riesgo para el feto.®

Una vez detectada una paciente embarazada como caso
probable de cancer mamario se debe referir a la brevedad
a un centro especializado para estudiarla y confirmar o
descartar el diagnostico, mediante el estudio histologico
de tejido obtenido mediante biopsia.

A las pacientes embarazadas confirmadas para cancer
mamario, los estudios de extension permitidos son telerra-
diografia de torax con proteccion abdominal, ultrasonido
hepético y de preferencia resonancia nuclear magnética
sin medio de contraste. Aun cuando se pueden realizar
estudios de radiologia y medicina nuclear a baja dosis, de
preferencia deben evitarse.”

El tratamiento depende de la etapa clinica y en ge-
neral se siguen los mismos criterios terapéuticos que
en las mujeres no gestantes pero teniendo en cuenta lo
siguiente:*2

e Laopcion quirurgica de eleccion es la mastectomia
radical modificada con diseccion axilar.

e La reconstruccion mamaria debe diferirse hasta
terminado el embarazo.

e La cirugia conservadora puede relacionarse con
pobres resultados estéticos debido a los cambios
anatomicos de la mama en el embarazo.

e Lacirugia conservadora completara la radioterapia,
hasta después de la terminacion del embarazo.

* No esta indicada la biopsia del ganglio centinela.

e La quimioterapia debe administrarse a partir del
segundo trimestre.

¢ El tratamiento sistémico no debe incluir agentes
alquilantes, metotrexato, tamoxifeno ni taxanos.

* El monitoreo del embarazo debe realizarse en con-
junto con el obstetra, de preferencia especializado
en medicina materno fetal y por el oncélogo.

e Laterminacion temprana del embarazo no aumenta
la supervivencia.

e Laterminacion del embarazo se debe proponer des-
pués de las 34 semanas y cuando se haya confirmado
la madurez pulmonar.
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El prondstico de la enfermedad comprende los as-

pectos:

* Obstétrico que se relaciona con mayor incidencia
de partos pretérmino y malformaciones congénitas
cuando se administra quimioterapia en el primer
trimestre del embarazo.

* Recurrenciay supervivencia que solo se ve afectada
por el retraso diagndstico y el retraso terapéutico.

* Lactancia futura que se ve disminuida pero no im-
pedida si se realiza cirugia o radioterapia.

FARMACOECONOMIA

En nuestro pais, para una persona sin seguridad social y
para todas las instituciones de salud, el presupuesto nece-
sario para tener acceso a los nuevos regimenes terapéuticos
es, por lo general, limitado e insuficiente. Por esto, en esta
reunién de consenso se incluyeron temas y discusiones
sobre la repercusion que estos tienen, en general, y en los
diferentes subgrupos de pacientes, analizando el dificil
balance entre riesgo-costo-beneficio.

Si bien en la actualidad contamos con nuevos medica-
mentos mas efectivos y con mayores tasas de respuesta e,
inclusive, en ocasiones de supervivencia, en la mayoria de
los paises y en México en particular, no existen las posi-
bilidades de utilizarlos de manera general, principalmente
por el costo elevado de los mismos. Por ello los estudios
de farmacoeconomia son de suma importancia para poder
tomar las decisiones necesarias de manera de obtener, con
los recursos que se cuenten, el maximo beneficio para el
mayor nimero de personas.

Las conclusiones a las que se llegaron se resumen de
la siguiente manera:

1) Si bien los nuevos regimenes parecen mejorar los
resultados actuales, los medicamentos y esquemas
habituales contintan siendo una excelente opcion
de tratamiento, principalmente cuando no se cuenta
con presupuesto suficiente.

2) El oncologo médico, en particular, y todo el equipo
de especialistas y directivos, deberan valorar cui-
dadosamente la informacion cientifica que sustente
el uso de nuevos regimenes o medicamentos, de
manera de utilizarlos s6lo en las indicaciones preci-
sas donde su beneficio sea claro, planeando de esta
manera la mejor utilizacién de los recursos con los
que se cuenta.

3) En caso de que el oncélogo médico decida indicar
un tratamiento con farmacos de nueva generacién,
particularmente de costo elevado, debera asegurarse
que el paciente cuente con el tratamiento programa-
do completo, de manera que no se vea interrumpido
o modificado.

SEGUIMIENTO POSTERIOR AL TRATAMIENTO

El objetivo principal en el seguimiento de pacientes que
han finalizado su terapia adyuvante o durante la misma, es
diagnosticar en forma temprana la enfermedad recurrente
con la finalidad de instituir oportunamente un tratamiento
adecuado.

En el siguiente cuadro se describen las recomendacio-
nes aceptadas internacionalmente para el seguimiento de
estas pacientes. (Cuadro 5)

TERAPIA HORMONAL DE REEMPLAZO EN

PACIENTES CON ANTECEDENTE DE CANCER
DE MAMA

De acuerdo con la informacién actual, la utilizacién de
terapia hormonal de reemplazo en pacientes con antece-

Cuadro 5. Recomendaciones para el seguimiento de pacientes

Procedimiento Frecuencia

Instruccion a la paciente Al término de su tratamiento
sobre los sintomas y signos radical
de recurrencia

Examen fisico 1°y 2° afio cada tres meses
Del 3° al 5° afio cada seis meses

A partir del 5° afio anual

Autoexploracion mamaria Mensual
Mamografia
Antecedente de:
Mastectomia radical Anual
Manejo conservador Semestral el 1y 2 afio, posterior-
mente anual

Marcadores tumorales Sin informacién suficiente para

recomendarlos

TAC de térax, abdomen, cen- Sélo si hay sintomas
tellografia 6sea y enzimas
hepéticas

Otros procedimientos de Anuales
pesquisa (ovario, colon y
endometrio)
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dente de cAncer mamario no esté indicada, por el aumento
del riesgo en la aparicion de un segundo primario y por la
eventual recaida del tumor primario.

GENETICA Y CANCER MAMARIO

El cancer de mama hereditario representa entre 5y 10% de
todos los tumores malignos de esta localizacion. A la fecha
se han descrito dos genes de alta susceptibilidad para el
sindrome de cancer de mama/ovario hereditario: BRCA1
(17q21) Y BRCA2 (13q12.3).! El riesgo acumulado esti-
mado de cancer de mama en la mujer con BRCA1 alos 70
afios es de 87%, para BRCA2 a la misma edad de 84% y
para cancer de ovario 44 y 27%, respectivamente.>? Esta
entidad tiene forma de herencia autosémica dominante por
lo que los familiares de primer grado de las pacientes con
mutaciones tienen un riesgo de 50% de heredarla.’

Es indispensable que el oncologo identifique a estas pa-
cientes de alto riesgo para su envio al servicio de genética.
En esta consulta se resumira la informacion de la historia
familiar en forma de arbol genealdgico; una vez identi-
ficada a la familia en riesgo, se propondra la realizacion
del estudio molecular de BRCA 1 y 2 iniciando siempre
con una paciente afectada (si esta disponible). Es impor-
tante explicarle a los pacientes en qué consiste el estudio
molecular, y los riesgos y beneficios que deberan estar
contenidos en una carta de consentimiento informado. Las
pruebas moleculares no predicen en qué érgano ni cuando
se desarrollara el cancer. Este estudio no es un tamizaje
que se pueda ofrecer a la poblacién general porque su
costo es muy elevado. El estudio molecular debe abarcar
la totalidad de los genes, ya que en poblacién mexicana
no se conocen mutaciones representativas. Las pacientes
deben cumplir con ciertas caracteristicas que se enumeran
en el siguiente cuadro para recibirlo:

* Pacientes con cancer de mama antes de los 40

afios.

* Antecedentes heredofamiliares del mismo tipo de
neoplasia o neoplasia relacionada en dos o mas
familiares de primer o segundo grado.

* Neoplasia multifocal o bilateral.

* Dos 0 més tumores primarios en la misma paciente.

e Céncer de mama a edad tempranay cancer de ovario
en la misma rama familiar.

e Cancer de prostata a edad temprana (antes de los 45
afnos) e historia familiar de cancer de mama.

e Cancer de mama en varones.
e Pertenecer a grupos de alto riesgo, como judios
Azhkenazi.

Una vez hecho el diagnodstico molecular, se dara
nuevamente asesoramiento genético poniendo particular
interés en los aspectos psicoldgicos que implica una prueba
predictiva. Una prueba molecular negativa para los genes
BRCA no excluye que la paciente tenga una enfermedad
hereditaria debido a mutaciones en otros genes, modi-
ficaciones epigenéticas o rearreglos génicos complejos;
ademas, deben tomarse en cuenta las mutaciones de sig-
nificado clinico desconocido.*?

Asimismo, se trataran las opciones de estas mujeres
con mutacion, las cuales son basicamente: seguimiento
estrecho, que se inicia con la autoexploracién a partir de
los 18 afos, examen clinico anual o semestral, mastografia
o0 ultrasonido anual o semestral, ademés de marcadores
tumorales (CA 15-3, CA 27-29 Y ACE) a partir de los 25
afios 0 10 afios antes que el familiar mas joven afectado.
Actualmente existen estudios en los que se demuestra que
la resonancia magnética es mas sensible que la mastografia
y el ultrasonido para detectar lesiones tempranas en estas
pacientes, por lo que se propone el uso de esta prueba para
su seguimiento, sin olvidar el alto costo que tienen estos
estudios en nuestro pais. Por altimo, el lavado ductal es
otro método en boga con menor indice de seguridad.®’

Como opciones preventivas en pacientes con mutacio-
nes, existen tres principalmente: quimioprevencion con
tamoxifeno, mastectomia bilateral y ooforectomia profi-
lacticas. Estos procedimientos deben considerarse sélo en
un grupo de pacientes cuidadosamente seleccionadas por
un equipo multidisciplinario y basado en el riesgo objetivo
de padecer cancer mamario, asi como el deseo personal
de la paciente posterior a una informacion detallada y
asesoramiento genético.®®

AVANCES Y FUTURO EN EL DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA

En las tltimas dos décadas hemos presenciado grandes
avances en el manejo multidisciplinario del cancer de mama:
el tratamiento quirtrgico evoluciond de ser mutilante a uno
conservador, incluyendo ademas el importante avance del
mapeo linfatico y la biopsia de ganglio centinela. La radiote-
rapia evoluciond de la bomba de cobalto a una radioterapia
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conformada, lo cual da la oportunidad a nuestros pacientes
de recibir un tratamiento mas efectivo y con un perfil de
seguridad superior. La patologia también ha cambiado
rapidamente de morfologia a una patologia molecular y la
radiologia es mas precisa y dindmica, gracias a los avances
en mamografia digital, resonancia magnética y PET.

En el area de oncologia médica la década pasada nos
permitio ver el desarrollo de nuevos agentes de quimio-
terapia muy importantes, incluidos los taxanos y las
epotilonas, y la modernizacién de los inhibidores de las
pirimidinas (capecitabina y gemcitabina). En los tltimos
afios aparecieron cinco nuevos agentes hormonales: go-
serelina, anastrozol, letrozol, exemestano y fulvestrano
que junto con el tamoxifeno son el pilar del manejo en
pacientes con receptores positivos y que han mejorado en
forma significativa los resultados logrados.

Quizé uno de los avances mas importantes es que
nuestra comprension de la biologia y genética tumoral ha
aumentado de manera exponencial. Al final de la década
pasada y principio de ésta, dianas de blanco (trastuzumab
y lapatinib) y biologicas (bevacizumab y sunitinib) se
incorporaron a los tratamientos de quimioterapia y hor-
monales como nuevas terapias en cancer de mama. Estos
agentes son sintetizados en el laboratorio y se dividen en
anticuerpos monoclonales (trastuzumab y bevacizumab)
o inhibidores de tirosina cinasas (lapatinib y sunitinib)
caracterizandose por atacar uno o varios mecanismos por
los que la célula tumoral se reproduce, moviliza, invade
0 crea NUEVOS vasos sanguineos.

Los avances en biologia tumoral han permitido la disec-
cion del genoma humano con la ambicion de identificar los
genes responsables de cada enfermedad. Esta informacion
se encuentra en aproximadamente 25,000 genes, 300,000
polimorfismos mononucleotidicos (SNP) y en milloén y
medio de proteinas, estudiandose la manera de identificar
las firmas que estan asociadas con ciertos tipos o estadios
de céncer, asi como al pronéstico y a la posibilidad de res-
puesta al tratamiento propuesto. La identificacion de estos
biomarcadores genéticos o proteinicos en los pacientes con
cancer podria conducir a la prevencion y al diagnéstico
precoz de la enfermedad y a la seleccidn de tratamientos
mas efectivos para un paciente en particular. En cancer
de mama, mediante agrupaciones de firmas genéticas, es
posible agrupar genes de acuerdo con su activacién o no
activacion. Este ordenamiento permite describir cuatro o
cinco fenotipos y clasificarlos en diferentes subgrupos que

usando distintos tratamientos para cada uno, han sentado
las bases de la “medicina personalizada”. Esta seleccion
de tratamientos basados en la firma o sello genético ya
se comercializa (Mammaprint y Oncotype-DX) y si bien
la informacidn es todavia limitada, ha permitido elegir y
optimizar el uso de farmacos para aumentar los beneficios
de estos y reducir sus efectos secundarios.

La identificacion de moléculas que cumplen una funcion
en el crecimiento y la progresién de las células malignas o
en su respuesta al tratamiento, es s6lo el primer paso en el
proceso de desarrollar aplicaciones terapéuticas relevan-
tes. El camino que conduce del laboratorio a la clinica es
muchas veces largo y complicado, pero este gran desafio
seguramente significara un incremento en la curacion de
la enfermedad y en el mejoramiento de la calidad de vida
de las pacientes con esta enfermedad.

En los proximos afios, ademas de lograr la identifica-
cion de firmas gendmicas o protedmicas asociadas con el
riesgo de recaiday la respuesta al tratamiento, seguramente
también se lograran conocer nuevos blancos terapéuticos
basados en la biologia tumoral y se desarrollaran dianas
o terapias dirigidas, cada vez mas efectivas.
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