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Resumen

El cancer de Mama es el tumor mas frecuente de la mujer y su incidencia va en aumento. En la
atencion primaria del paciente, se debe establecer el riesgo de padecer cancer de mama durante la
vida, a través de una historia clinica orientada a los factores de riesgo familiares e individuales, de
tal forma que podamos implementar las estrategias de tamizaje apropiadas. Las estrategias de ta-
mizaje deben ser aplicadas de manera sistematicas, y los resultados anormales referidos a un cen-
tro con experiencia en el diagnostico. Los pacientes diagnosticados deben ser evaluador por un
equipo multidisciplinario con experiencia en el manejo de la muestra, estadificaciéon y tratamiento
del cancer de mama.

Summary

Breast cancer is the most frequent tumor in women and its incidence is increasing. In the primary
care of the patient, the risk of suffering from breast cancer should be established during life, through
a clinical history focused on family and individual risk factors, in such a way that we can implement
the appropriate screening strategies. Screening strategies should be applied systematically, and ab-
normal results referred to a center with experience in diagnosis. Patients diagnosed should be eva-
luated by a multidisciplinary team with experience in the management of the sample, staging and
treatment of breast cancer.

Valoracion del Riesgo

1.a. { COomo se realiza la valoracion del riesgo de cancer de mama?
La valoracion del riesgo individual de padecer cancer de mama es importante en la elec-
cion de la estrategia de tamizaje. En base a los factores de riesgo, las mujeres se clasifi-
can en poblacién de riesgo promedio y riesgo alto. Se estima que 1 de cada 8 mujeres
padecera cancer de mama en algun momento de su vida. Esto representa un riesgo basal
del 12.4%, y es lo que denominamos poblacién de riesgo promedio [1].

Adicional a este riesgo promedio, hay que tomar en cuenta el efecto que los diversos fac-
tores de riesgo y protectores aportan, para determinar el riesgo-beneficio de las interven-
ciones de tamizaje, y otras estrategias como las cirugias reductoras de riesgo y la
quimio-prevencion.
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Se reconocen como factores de riesgo:

-Clinicos: edad, historia familiar de cancer de mama
y ovario, hiperplasia ductal/lobulillar atipica, carcino-
ma lobulillar in situ, antecedente de irradiacion tora-
cica (<30 afios), elevada densidad mamaria [1-6].

-Genéticos: mutaciones en los genes BRCA1/2,7
TP53, PTEN, CDH1 [2,3].

-Reproductivos: menarquia temprana, menopausia
tardia, baja o nuliparidad, primer parto a edad avan-
zada, terapia de reemplazo hormonal, ausencia de
lactancia materna [4,5].

Un listado de los principales factores de riesgo se pre-
senta en la Tabla 1. Existen herramientas y modelos ma-
tematicos como el modelo de Gail, BCRAT (Breat Cancer
Risk Assessment Tool), BRCAPRO, BOADICEA, entre
otros; que permiten calcular el riesgo de padecer cancer
invasivo de mama de acuerdo a sus factores de riesgo.
Se debe estar familiarizado con las indicaciones vy limita-
ciones de cada uno estos modelos [11-13].

Se define como poblacion de alto riesgo aquellas pacien-
tes con mutaciones genéticas que predispongan a cancer
de mama (BRCA 1, BRCA 2, TP53, PTEN, etc), riesgo de
cancer de mama = 20% durante la vida, riesgo 21.7% a 5
afos segun el indice modificado de Gail (https://
www.cancer.gov/bcrisktool/), antecedente de radiacion io-
nizante toracica en los ultimos 10-30 afios, antecedente
de carcinoma lobulillar in situ o hiperplasia atipica [6].

1. b: Recomendaciones

1. b.1: Realizar la valoraciéon del riesgo individual para
cada paciente de padecer cancer de mama, con el objeti-
vo de clasificarla como: poblacién de riesgo promedio o
poblacién de alto riesgo (21 votos a Favor/0 en contra).

Tamizaje

2. a: ¢ Cudles son las estrategias e intervalos de tami-
zaje en la poblacion de riesgo promedio?

Multiples estudios han demostrado que el tamizaje con
mamografia reduce en un 15-30% el riesgo relativo de
muerte por cancer de mama en la poblacion de riesgo
promedio [1,15-17]. Este beneficio esta ampliamente de-
mostrado y aceptado en el grupo etario de 50 a 69 afios,
en quienes la elevada incidencia de la enfermedad y sig-
nificativa reduccion de la mortalidad permite recomendar
la mamografia como estrategia de tamizaje. [18,19]

En las mujeres de 40 a 49 aros, la evidencia sobre la
efectividad del tamizaje con mamografia es limitada y
controversial. [17-19] Diversas organizaciones conside-
ran que la decisién de iniciar el tamizaje con mamografia
a los 40 afios debe individualizarse, luego de una discu-
sion de los riesgos beneficios y consentimiento informado
de cada paciente. En nuestro pais hay que tomar en
cuenta que no existen datos nacionales publicados sobre
cobertura de la mamografia, y el porcentaje de mujeres
diagnosticadas antes de los 50 afios y en estadios avan-

Tabla 1. Factores de riesgo para cancer de mama

Riesgo relativo Factor

>4.0 -Mutaciones genéticas de riesgo para cancer de

mama (BRCA1/2, otras)

-Hiperplasia atipica o hiperplasia lobulillar o
carcinoma lobulillar in situ

-Historia personal de cancer de mama a edad
temprana (<40 afios)

-Dos o més familiares de primer grado con
diagnéstico de cancer de mama diagnosticado a
edad temprana

-Radiacién terapéutica al térax< 30 afios
-Elevada densidad mamaria

2.1-4.0
-Historia personal de cancer de mama (<40 afios)
-Familiar de primer grado con antecedente de
céncer de mama

1.1-2.0

-Paridad tardia (>30 afios) o nuliparidad

-Menarquia temprana (<12 afios) o menopausia
tardia (>55 afios)

-Terapia de reemplazo hormonal combinada (por 10
afios o mas)

-Obesidad post-menopatsica

-Consumo de alcohol

-Tabaquismo

-Sedentarismo

zados es mayor que la de los paises desarrollados [7].
Por lo anterior, parece razonable iniciar el tamizaje a los
40 afios.

Las pacientes de 70 afios o mas no fueron incluidas en
los estudios aleatorizados que evaluaron el beneficio del
tamizaje con mamografia, por lo que la evidencia en este
grupo se basa en estudios observacionales con resulta-
dos contradictorios [19-21]. La mayoria de las organiza-
ciones consideran continuar el tamizaje con mamografia
en aquellas pacientes de 70 afios 0 mas en buen estado
general, con comorbilidades medicamente controladas, y
que tengan una expectativa de vida mayor a 10 afos [22-
24].

El intervalo de tiempo al cual debe realizarse el tamizaje
con mamografia también es tema de discusion. La evi-
dencia existente demuestra que la estrategia de tamizaje
en que mejor balance existe entre los riesgos y los bene-
ficios es con mamografia cada 2 afios [8]. A pesar de lo
anterior, muchas organizaciones siguen recomendado la
mamografia de tamizaje de manera anual, por lo que la
decision del intervalo de tamizaje debe basarse en una
discusion con la paciente.

Existen variantes de la mamografia que han evidenciado
igual efectividad como estrategia de tamizaje, como la
mamografia digital o la tomo-sintesis digital mamaria
[26,27]. El ultrasonido mamario +/- mamografia mejora
las tasas de deteccion en pacientes con tejido mamario
denso a expensas de aumentar los falsos positivos.
[28,29] Al momento no hay evidencia que sustente el uso
del ultrasonido mamario como estrategia Unica de tami-
zaje.

El autoexamen de mama no ha demostrado disminuir la
mortalidad por cancer de mama, a pesar de haber sido
evaluada en multiples estudios [30-33]. No debe reco-
mendarse el autoexamen de mama como estrategia de
tamizaje, sin embargo, varias organizaciones recomien-
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dan que debe educarse a las pacientes sobre esta estra-
tegia como parte de su autocuidado.

2.a:Recomendaciones

2.a.1: Se recomienda la mamografia de tamizaje en las
mujeres de 40-69 afos, cada uno a dos afios. En las mu-
jeres mayores de 70 afios con buen estado funcional, co-
morbilidades médicamente controladas, y expectativa de
vida mayor de 10 afios, puede considerarse continuar la
intervencion (27 votos a favor/0 en contra).

2.a.2: No se recomienda el autoexamen de mama como
estrategia de tamizaje. Se puede instruir a las pacientes
sobre la técnica del autoexamen de mama como parte de
su autocuidado. No hay evidencia para recomendar el ul-
trasonido de mama como estrategia Unica de tamizaje
(18 votos a favor/5 en contra).

2.b: ¢Cuales son las estrategias e intervalos de tami-
zaje en la poblacion de Alto Riesgo?

Las recomendaciones de tamizaje en la poblacion de alto
riesgo derivan de los estudios realizados en pacientes
con mutaciones de los genes BRCA; en dicha poblacién,
la secuencia de mamografia y resonancia magnética de
mama aumenta las tasas de deteccion y diagndstico en
estadios mas tempranos, al compararlo con la mamo-
grafia sola. A pesar de las ventajas de la secuencia Ma-
mografia/resonancia, no se ha podido demostrar dismi-
nucién de la mortalidad por cancer de mama en esta po-
blacién, debido en parte a la dificultad de reclutar pacien-
tes para estudios aleatorizados grandes [6,9]. Aunque no
hay evidencia especifica sobre el tamizaje con resonan-
cia magnética de mama en otras poblaciones de alto
riesgo, diversas asociaciones consideran prudente ofre-
cerla como parte de los programas de tamizaje en este
grupo de pacientes [6].

En las pacientes portadoras de mutaciones BRCA1/BR-
CA2 se recomienda iniciar el autocuidado de la mama a
partir de los 18 afios, examen clinico cada 6 a 12 meses,
iniciar mamografia anual y resonancia magnética de ma-
ma anual (alternadas) a los 25 afios, discusién sobre ci-
rugias reductoras de riesgo y quimio-prevencién. En las
pacientes de alto riesgo por antecedentes familiares se
debe iniciar tamizaje 10 afos antes de la edad de
diagndstico mas temprano de su familiar [6].

2.b: Recomendaciones

2.b.1: En las pacientes portadoras de mutaciones en BR-
CA1/BRCA 2 se debe iniciar autocuidado a los 18 afios,
examen clinico de la mama cada 6 a 12 meses, mamo-
grafia anual alternada con resonancia de mama anual a
partir de los 25 afios, discusién sobre cirugia reductoras
de riesgo y quimio-prevencién. En otras poblaciones de
alto riesgo se puede considerar el tamizaje con mamo-
grafia anual alternada con resonancia de mama anual.
(26 votos a favor/2 en contra).

Diagnéstico
3.a:. ¢ Cual es el abordaje diagnéstico que se debe seguir?
Para realizar el diagndstico de cancer de mama se re-

quiere de una evaluacion clinica, estudios imagenologi-
cos y el reporte histopatolégico. La evaluacion clinica
consiste en la palpacion bimanual bilateral de las mamas,
ganglios linfaticos axilares y cervicales. Los estudios de
imagenes deben incluir mamografia y ultrasonido de ma-
ma y axila [10]. La resonancia magnética de la mama no
es rutinaria, esta indicada en casos de pacientes de alto
riesgo, presencia de implantes mamarios, sospecha de
multicentricidad o multifocalidad, histologia lobulillar, dis-
crepancias entre la evaluacion clinica y la mamografia/ul-
trasonido de mama. También puede realizarse previo a
tratamientos preoperatorios, o como valoracion de res-
puesta a los mismos [36,37].

El diagnéstico histopatolégico del cancer de mama debe
basarse en biopsia por aguja gruesa, la cual permite rea-
lizar la evaluacion histolégica y la determinacion de bio-
marcadores por inmunohistoquimica [11]. Este procedi-
miento es preciso y costo efectivo al compararlo con la
cirugia abierta como método de biopsia de lesiones sos-
pechosas por clinica o imagen [40,41]. No se recomienda
la utilizaciéon de biopsia y aspirado por aguja fina ya que
esta muestra no brindara la informacion diagndstica ne-
cesaria, ademas de presentar baja sensibilidad, especifi-
cidad, y alta tasa de falsos negativos. [12]. En caso de
lesiones palpables, la biopsia por aguja gruesa debe rea-
lizarse guiada por ultrasonido, obteniendo al menos 6 es-
pecimenes (pases de aguja gruesa), para garantizar un
diagndstico histologico optimo [11,13]. En caso de lesio-
nes localizables y accesibles a la palpacién, y en ausen-
cia de un profesional capacitado o del equipo, la biopsia
puede realizarse sin ultrasonido.

En caso de lesiones indeterminadas, solamente visuali-
zadas por imagenes, las opciones para obtencién de
biopsia incluyen: biopsia estereotactica, biopsia guiada
por imagen, localizacion de lesion oculta radioguiada
(ROLL), biopsia asistida por aspiracion, localizacién a
través de una grapa/clip [46-48]. La eleccion del abordaje
dependera de la experiencia y técnica disponible. Cuan-
do se presentan lesiones no palpables o no es posible
realizar biopsia por aguja gruesa guiada por imagen, de-
be realizarse una biopsia escisional guiada por aguja co-
locada por estereotaxia. Luego de realizar la biopsia
escisional es esencial demostrar a través de una radio-
grafia del espécimen que se removieron las microcalcifi-
caciones sospechosas [14].

Si al examen clinico hay sospecha de adenopatias axila-
res debe realizarse como minimo una biopsia y aspirado
por aguja fija (BAAF), guiada por ultrasonido para deter-
minar si se trata de ganglios inflamatorios o infiltrados por
tumor. En esta ubicacion anatomica la BAAF es el abor-
daje diagnéstico de preferencia debido a la cercania con
vasos Y nervios, con una alta especificidad para la detec-
cion de infiltracion tumoral [15].

3.a: Recomendaciones

3.a.1: El diagnostico de cancer de mama se basa en:
evaluacion clinica (mamas bilaterales y ganglios axilares
y cervicales), estudios de imagen (mamografia, ultrasoni-
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do de mamas y axila, resonancia magnética en casos se-
leccionados), y el reporte histopatolégico (29 votos a fa-
vor/0 en contra).

3.a.2:Se recomienda que el método de obtencion de la
muestra sea por biopsia con aguja gruesa guiada por
imagenes. El método de biopsia dependera si la lesion es
palpable o no, y de la disponibilidad de técnicas y perso-
nal capacitado (29 votos a favor/0 en contra).

3.a.3: En caso de ganglios sospechosos por radiologia o
al examen fisico, se recomienda la realizacion de biopsia
y aspirado con aguja fina (BAAF) (27 votos a favor/0 en
contra).

3.b: {Qué consideraciones se deben tener al momen-
to del diagnéstico histopatolégico?

El diagnéstico histopatolégico de carcinoma invasor de ma-
ma en los especimenes quirargicos (biopsias de corte, biop-
sias por escision o tumorectomia), tiene como base
determinar los factores que permitan anticipar el comporta-
miento bioldgico y planificar el tratamiento, por lo que el ma-
nejo adecuado de la muestra es de suma importancia [16].

El tiempo de isquemia fria debe ser menor a 1 hora, y la
muestra debe ser fijada en formol tamponado al 10%.
[52,53) Las biopsias y/o piezas operatorias deben ser re-
mitidas al patélogo con datos de filiacion (identificacion,
edad, etc.), lugar de la lesion (identificar el lado mamario
y/o cuadrante), caracter de la lesién (nédulo, micro calci-
ficaciones), clasificacion BI-RADS vy, de ser factible, la
mamografia diagnoéstica que motivé la realizacion de la
biopsia.

En el servicio de patologia se debe verificar los datos del
envase y medir el volumen del formol que contiene la
muestra para garantizar que quede sumergida en una
proporcion de 10:1 [17]. Las biopsias obtenidas por pun-
cion (Core, tru-cut, mammotome, etc.) deben ser inclui-
das en su totalidad colocando dos cilindros por capsula
(casete) y estudiadas con secciones histoldgicas tefidas
con técnica de H&E. En el caso se piezas quirurgicas, el
cirujano debe orientar la pieza con identificacion de mar-
genes quirdrgicos anatdmicos. La pieza debe llegar inte-
gra, y solo deben ser seccionadas por el patdlogo o
personal entrenado. Las piezas deben ser pesadas, me-
didas y tefiidas segun haya o no orientacion del tejido por
parte del cirujano. Luego de la descripcidon macroscopica,
deben hacerse secciones a través del eje mayor sepa-
rando el tejido con papel toalla o gasa, para mejorar la
penetracion de la formalina y asi evitar la isquemia fria.
Se debe colocar en un envase apropiado vy fijarlo inme-
diatamente con formol tamponado al 10% con una pro-
porcion de 10:1, en donde debe permanecer entre 6 a 24
horas [18]. Pasadas las 24 horas de fijacion, el tejido de-
be ser seccionado siguiendo las guias de manejo de
muestra y tallar los fragmentos con un espesor no mayor
a 3 mm para que sean infiltrados durante su procesa-
miento. Al momento de incluir el tejido para su procesa-
miento hay que incluir la zona de la lesion y la relacion
con los margenes. Si el espécimen es pequefio se puede

incluir todo.

El informe histopatoldgico debera incluir en el caso de
carcinomas (invasor e in situ) las siguientes caracteristi-
cas: Tamario del tumor, Tipo histolégico, Grado histologi-
co, presencia de émbolos linfo-vasculares, margenes
quirargicos, biomarcadores [56-58]. Se deben determinar
el estatus de los receptores de estrogeno (RE), el recep-
tor de progesterona (RP) y el receptor del factor del creci-
miento epidérmico 2 (HER2) en el tumor primario y en las
recurrencias o metastasis [59,60]. Estos biomarcadores
son factores prondsticos y predictivos importantes en la
toma de decision terapéutica, por lo que estan indicado
realizarlos en todos los pacientes al momento del
diagnostico. Se deben utilizar clonas de anticuerpos vali-
dadas y la interpretacion de la tincién debe hacerse por
lo menos en dos cilindros de biopsia por aguja gruesa
con al menos 60% de tejido neoplasico viable.

En cuanto a los receptores hormonales (RE y RP), la
prueba de inmunohistoquimica (IHQ) se considerara po-
sitiva cuando haya al menos 1% de tincion nuclear. Se
debe reportar el porcentaje de positividad [19]. La so-
breexpresion del HER2 se evalua por IHQ evaluando la
tincion de la membrana citoplasmatica y el porcentaje de
células neoplasicas afectadas. Se reportara segun las
normas internacionales: positivo (3+), equivoco (2+) y
negativo (0-1+). Cuando la prueba del HER2 por IHQ re-
sulta equivoca (2+), se debe realizar una confirmacion
mediante la amplificaciéon del gen HER2, utilizando técni-
ca de hibridacion in situ, ya sea fluorescente (FISH), tin-
cion de plata (SISH) o tincion cromogénica (CISH). Se
deben contar 40 o 20 nucleos de acuerdo con la tincién
utilizada y se debe reportar segun normas internaciona-
les [20]. Estas pruebas deben ser solicitadas por el grupo
multidisciplinario encargado del manejo definitivo del pa-
ciente y llevadas a cabo por laboratorios certificados.

3.b: Recomendaciones

3.b.1: Se deben tomar las medidas necesarias para el
adecuado manejo de la muestra y asi garantizar la cali-
dad del diagnéstico. Esto inicia desde el momento de to-
ma del tejido hasta la emision del reporte histopatologico
(26 votos a favor/1 en contra).

3.b.2: El reporte histopatolégico debe incluir toda la infor-
macioén histopatologica (prondstico y predictiva predicti-
VvO) necesaria para la toma de decisiones terapéuticas.
Se favorece los reportes estructurados (30 votos a favor/
0 en contra).

3.b.3: Al momento del diagnéstico, se deben solicitar los
siguientes biomarcadores: receptor de estrégeno (RE),
receptor de progesterona (RP) y receptores del factor de
crecimiento epidérmico 2 (HER2) (31 votos a favor/O en
contra).

Estadificacion

4.a: ;Como se realiza la estadificacion del cancer de
mama?

La estadificacion se realiza a través del sistema TNM
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(Clasificacién del “American Joint Committee on Cancer -
AJCC - y la International Union Against Cancer -UICC-)
[21]. Este sistema se basa en la evaluacion de la afec-
cion local y regional a través de la evaluacion clinica y los
estudios imagenoldgicos ya discutidos en la seccion de
diagnostico. Ademas, es necesario valorar la presencia
de metastasis a distancia (hueso, higado, pulmén, cere-
bro) de acuerdo con la etapa clinica.

En las etapas tempranas del cancer de mama, la presen-
cia de metastasis asintomaticas a distancia es infrecuen-
te, por lo que no esta indicado la realizacion de estudios
de estadificacion. Se solicitara laboratorios basicos: he-
mograma completo, pruebas de funciones renales y
hepaticas, fosfatasa alcalina y calcio sérico.

Se deben indicar estudios de estadificacion adicionales
en las pacientes con [22].
-Tumores >5cm
-Afeccién ganglionar
-Histologias agresivas
-Signos o sintomas sugestivos de enfermedad a dis-
tancia (dolores 6seos, elevacion de pruebas de fun-
cion hepatica, fosfatasa alcalina o calcio,
manifestaciones pulmonares o neurolégicas).

Los estudios recomendados son:

-Tomografia de térax (de no estar disponible reem-
plazar por radiografia de torax)

-Tomografia o resonancia magnética abdominal (de
no estar disponible reemplazar por ultrasonido ab-
dominal)

-Centelleo 6seo

-Resonancia de columna (sélo si hay sospecha clini-
ca de compresion medular)

-Resonancia / tomografia cerebral (solo si hay sos-
pecha clinica de metastasis cerebrales. [65,66]

Si los resultados de los estudios iniciales no son conclu-
sivos y persiste la sospecha de enfermedad a distancia,
se puede solicitar un FDG-PET/CT. De lo contrario no de-
be utilizarse este estudio de rutina [67,68].

4.1:.Recomendaciones

4.a.1: La estadificacion del cancer de mama se realiza en
base a la octava edicion del TNM (26 votos a favor/0 en
contra).

4.a.2: En etapas tempranas del cancer de mama no se
recomienda realizar estudios de estadificacion de rutina.
Si hay sospecha clinica de enfermedad metastasica, rea-
lizar estudio dirigido (30 votos a favor/0 en contra).

4.a.3: En etapas localmente avanzadas se recomienda
realizar estudios de estadificaciéon: tomografia de térax
contrastada, tomografia o resonancia abdominal contras-
tada, centelleo 6seo. Otros estudios dependeran de la
sospecha clinica (30 votos a favor/0 en contra).

Consejeria Genética
Se describe que el 10-15% de los casos de canceres de

mama son consecuencia de mutaciones especificas en
ciertos genes, en el contexto de los denominados sindro-
mes hereditarios [69,74].

La evaluacion del riego genético y la consejeria genética
son procesos estructurados que buscan identificar pa-
cientes en riesgo de sindromes hereditarios. (Ver Tabla
2) El objetivo es educar a las pacientes sobre los factores
genéticos, bioldgicos y ambientales relacionados con es-
te riesgo alto de padecer cancer de mama, y ayudarlas a
tomar decisiones informadas sobre pruebas genéticas,
tamizajes de alto riesgo, intervenciones reductoras de
riesgo [23]. La consejeria genética debe proveerla un
médico genetista, oncélogo médico, cirujano oncdlogo,
enfermera oncoéloga, u otro profesional de la salud con
experiencia en la genética del cancer. [24,25] En la tabla
3 se resumen las indicaciones para recomendar la con-
sejeria genética en una paciente sin cancer de mama
[23]. (Ver Tabla 3). La indicacién de una prueba genética
la valorara el consejero genético en base a las carac-
teristicas personales y familiares de cada paciente, luego
de tomar en cuenta los beneficios, limitaciones y riesgos.

5.1: Recomendacion

5. a.1 Ofrecer evaluacion del riesgo genético y consejeria
genética a pacientes con caracteristicas que indican la
posibilidad de un sindrome hereditario (30 votos a favor/0
en contra).
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