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Introduccién

El cancer de mama (CM) es el cancer mas frecuente en la mujer. Se estima que se
presenta en una de cada 9 mujeres a lo largo de su vida." En los Ultimos tiempos,mas de
un millébn de mujeres por afio a nivel mundial desarrollaron CM, con una mortalidad de
450 mil pacientes anuales, equivalente al 13.7%. La incidencia estd en admento, sobre
todo en los paises en desarrollo, en los que ocurren el 50% de los casos.“Soélo el 1%
ocurre en varones.

En Sudameérica, los registros evidencian una incidencia de 88400,canceresantiales, con
una mortalidad de 27000 pacientes anuales, equivalente al 14.6%:2 En nuestropais es la
principal causa de muerte por cancer en la mujer,® con unalincidencia en o8 @ltimos afios
de 18570 nuevos casos anuales y 5800 muertes al afio, equivalente al(20.6%.*°

Se calculan para los proximos afios 150 mil nuevos casos-anualesy 40/mil muertes al afio
para esta década En 1975, la mortalidad por CM ajustada por edad’én mujeres entre 30 y
79 afos era de 48.3 cada 100 mil mujeres. En 1990, habia.aumentado a 49.7 cada 100
mil, pero luego disminuyd a 38 cada 100 mil, una disminucién’de 24% desde 1990. Entre
las explicaciones, se mencionan el diagnéstico’/precoz, con’screening mamografico y los
avances en la terapéutica.

Factores de Riesgo

* No modificables

0 SEXO: femenino.

0 EDAD: comiepzasavaumentar @ partir de los 35 afios.

0o RAZA : mayerincidenciagn.raza blanca

0o HORMONAL:

= U Menarca: maygrincidencia entre 7 y 11 afios

» Potencialmente-modificables

0 meéhepausia tardia

0 edad tardia al’ter'embarazo a término
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* Modificables
o DIETA’®® hay sélo limitada o sugestiva evidencia que la grasa total puede
aumentar el riesgo de CM en la menopausia. En cambio, se reconocio que un
aumento de peso mayor a 40 kg en la menopausia se asocia con un doble de
riesgo de CM. El consumo de alcohol (3 6 mas vasos diarios, > 12 g/d) tendria
un riesgo relativo de 1.38 (algunos sugieren que produciria el 5% de los CM)*°

0 RADIACION previa en torax.

0 TABACO: tiene efecto carcinégeno y antiestrogénico. Las acciones del tabaco
sobre el tejido mamario son mas deletéreas cuanto mas indiferenciado esta
éste. Lfi-lls fumadoras activas tiene un riesgo mayor del 16% y las ex fumadoras
del 9%.

0 HISTORIA FAMILIAR DE CM: 8% de los casos, sobre todo los diagnosticados
en edad premenopausica (BRCAL1 y BRCA2).

0 HISTORIA PERSONAL DE CM

0o ANTECEDENTES DE MULTIPLES BIOPSIAS DE MAMA, cuyo resultados

hayan sido hiperplasia atipica o carcinoma lobulillar in situ

Historia Familiar de cancer de mama
1 familiar de primer grado 1.5-2.0

3 0 mas familiares de primer grado 4.0
i 1.2

1 famiiiar de segundo grado

Radiacidn toracica a edad menor de 30 a 7.0-170

Factoreshormaonales

Paridad tardia >30 anos 1.2-1.7
Menarca precoz < 12 a, menopausia 1.2-1.3
Tardia »55 a 1.5

TRH mas de 10 a

QObesidad en postmenopausicas 1.2-1.9
Consumo de alcohol (2 copas x dia) 1.2
Tabaquismo 1.2
Sedentarismo 1.1-1.8
Raza blanca 1.1-1.5
Mamas densas 54
Biopsia previa con resultado de HDA y CLIS 4.0

Screening de CM

El CM es una enfermedad dificilmente prevenible. Se han identificado algunos factores de
riesgo como la historia familiar, la exposicion a estrogenos endogena (larga vida
reproductiva, baja paridad) o exdgena (terapia hormonal de reemplazo), sobrepeso,
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ingesta moderada de alcohol y sedentarismo. La modificacion de estos factores requiere
de un largo proceso y sus efectos tardaran varias décadas en observarse; por lo tanto, los
esfuerzos para lograr el control de la enfermedad, en un término mas corto, deben
centrarse en la deteccién precoz y la implementacion de tratamientos pertinentes. Su
curacion depende altamente del volumen de la enfermedad al momento del diagnéstico
(esta es la variable pronostica clave en el CM).

En EEUU, el 55% de las mujeres se presentan con estadios 0 y I, un 35% con estadio I,
un 6% con estadio Ill y menos del 5% con estadio 1V. En la Argentina, Juarez informé que,
en 4 hospitales publicos de la provincia de Cdordoba, durante el periodo 1998-2003, la
frecuencia de estadios O-1, Il y 1l fue de 27%, 32% y 28%, respectivamente. Las
posibilidades de curacion de las mujeres con CM en estadios 0 y | superan el 90%, para
estadio Il rondan el 75%, mientras que para el estadio Ill se reducen a un 30%.

Si bien el gran beneficio de la deteccién precoz del CM ha sido ampliamente demostrado,
tanto los avances en la tecnologia en los estudios diagnosticos como los desacuerdos
entre los intervalos y la edad de inicio y de finalizacién en las diferentes guias de
recomendacion han complicado el screening mamario. Sin embargo, su anticipacion al
diagnostico es critica ya que la deteccion de tumores menores a 1 cm permite una
supervivencia a 12 afios de hasta el 95%, independientemente del compromiso ganglionar

El efecto del screening depende sobre todo del impacto que tenga sobre los factores
prondsticos principales y regiran el prondéstico y la evolucion de la enfermedad:

* Tamaiio del tumor

» Estado de los ganglios linfaticos

» Grado histologico de malignidad

Existen 3 métodos diagndsticos para CM:

Examen Clinico y Autoexamen Mamario

Si bien el autoexamen y el examen médico tienen un pobre impacto en la deteccion
precoz del CM, ambos son importantes en la deteccion del carcinoma del intervalo (aquel
que aparece entre 2 mamografias) y, en especial, en las mujeres jévenes en donde la
sensibilidad de la mamografia es menor.

A pesar de que no existe evidencia sobre la reduccién de la mortalidad con estos 2
métodos, se recomienda realizarlos sobre la base de que en los estudios de poblacién se
continla observando alta proporcion de canceres autodiagnosticados con mamografias
previamente negativas. El objetivo del autoexamen mamario, asi como del examen
médico, es detectar masas palpables. Un papel adicional del autoexamen es incrementar
el reconocimiento de la mama normal, para estar alerta a los cambios que puedan
detectarse durante dicho procedimiento.****
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Existen distintos resultados en la bibliografia en relacibn con la efectividad del
autoexamen. La incidencia de biopsias benignas es mayor en aquellas mujeres que
regularmente realizan dicho examen, en comparacion con la que no lo realiza. La técnica
del autoexamen mamario es un método ampliamente discutido en la informacién
disponible; la Organizacion Panamericana de la Salud lo recomienda para América Latina
y el Caribe. Hill y colaboradores destacaron sus beneficios absolutos y recomiendan
alentar a las mujeres a su realizacion. O’'Malley y Fletcher de la US Preventive Service
and Task Force (USPSTF) discutieron su verdadero impacto, sefialando “el problema no
es la falta de efecto, sino la falta de evidencia de su efecto” (evidencia I).*

Mamografia

En la actualidad, es el principal procedimiento para la deteccion precoz de CM en mujeres
asintomaticas, con alta sensibilidad (68% a 92%) y una especificidad del 80% a 86%. Sus
falsos negativos se deben por lo general a la densidad radiologica de algunas mamas, a
errores de interpretacion o a tipos anatomopatolégicos especiales (tumores tubulares,
mucinosos, etcétera). Estratificando por edades, Rosenberg et al reconocieron la
siguiente sensibilidad: 81% en mayores de 65 afios; 78% entre 50 a 64 afos; 77% entre
40 a 49 afos y 54% en menores de 40 afos .

El beneficio de la deteccion temprana se relaciona fundamentalmente con la identificacion
de tumores pequefios y la ausencia de metastasis ganglionares. Con frecuencia se
revelan lesiones nodulares antes de ser palpables, adelantando el diagndstico 1 a 2 afios
antes de que sea clinicamente evidente.

La mamografia es leida como anormal en un promedio del 11% del screening, lo que
requiere continuar con la evaluacion diagndstica. Se encuentra CM en alrededor del 3%
de las mujeres con mamografia anormal (representado el 0.3% de todas las
mamografias). Por lo tanto, en promedio, una mujer tiene un 10.7% de probabilidad de un
resultado falso positivo por cada mamografia, lo que llevar4d a punciones biopsias o
cirugias en el 19% de los casos. Estos factores deben ser tenidos en cuenta al momento
de explicar a cada mujer sobre los riesgos y beneficios de los procedimientos
diagnésticos.™

El examen mamario clinico debe usarse en conjunto a la mamografia para realizar el
screening de la enfermedad, aunque su utilidad es discutida en sucesivas publicaciones.

La Asociacién Médica Americana (AMA), el Colegio Americano de Radiologia (ACR) y la
Sociedad Americana del Cancer (ACS) apoyan el inicio de la mamografia a los 40 afios al
igual que el examen clinico mamario. Paralelamente, el Colegio Americano de
Ginecologia y Obstetricia (ACOG) recomienda la mamografia a los 40 afios y el examen
médico a partir de los 19 afios. Sin embargo, el Consenso Nacional Inter Sociedades
sobre CM establecié en 2006 que el inicio del screening debe comenzar a los 35 afios.*®

Si bien la mayoria de las sociedades coinciden en el inicio del screening, difieren entre
ellas en la recomendacion del intervalo.' Tanto la AMA como el ACR y la ACS
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recomiendan realizarlo anualmente. Sin embargo, la USPSTF,Y la Fuerza Aérea
Canadiense para la Prevencion de la Salud, el Instituto Nacional del Cancer, el Colegio
Americano de Medicina Preventiva y la Academia Americana de Medicina Familiar
recomiendan realizar el control entre 1 y 2 afios (evidencia clase B). Finalmente el ACOG
propone cada 1 a 2 afios en la década entre los 40 y 49 afios, y anual en mujeres
mayores de 50 afios.'® (Cuadro 1)

Por otro lado, la mayoria de los paises europeos recomiendan realizar el screening con un
intervalo de 2 afios. A pesar de que un intervalo de un afo llevaria a un diagnostico en
menores estadios y a una disminucién en la mortalidad, este intervalo lleva también a un
mayor costo que incluye mayor frecuencia de mamografias, biopsias adicionales y el
estrés emocional derivado de los falsos positivos. Por lo tanto, es importante establecer la
real magnitud de los beneficios y asi entender el mejor costo—beneficio.*®

El ACR incluyo los beneficios y las desventajas del screening mamografico desde los 40

anos:

- La mamografia reduce la mortalidad por CM en EEUU en 30% desde 1990

- Un CM invasivo es encontrado cada 556 mamografias realizadas en mujeres entre 40
a 49 afios

- La mamografia cada 2 afios en mujeres entre 50 a 74 afos perderia de 19% a 33% de
los CM que se detectan con la mamografia anual.

- Iniciar con el screening a los 50 afios disminuiria 33 afios de vida cada 1000 mujeres
evaluadas, que se podria haber salvado iniciando el screening a los 40 afios.

- El 85% de las mamografias anormales requieren sélo imagenes adicionales para
clarificar la presencia o ausencia de CM; solo 2% de las mujeres que son pesquisadas
requieren biopsia.

Los resultados de distintos analisis han indicado que intervalos de screening mas cortos
proporcionan ventajas en la mortalidad en mujeres en la década de los 40 afios y s6lo una
pequefa ventaja en mujeres mayores. Sin embargo, como la incidencia en mujeres entre
40 a 49 afos es menos de la mitad que entre mujeres de al menos 50 afos, el beneficio
del screening anual en mujeres jOvenes es pequefio con alto costo por afio de
supervivencia.?
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Cuadro 1
Recomendaciones norteamericanas para la rutina de screening mamogréafico en mujeres
con riesgo normal, mayores o iguales a 40 afios™
Grupo Frecuencia de Inicio del screening
(afo) screening (afios) (edad en afios)
40a | 50a | No menor
49 69 de 70
US Preventive Services Task Force . . .
(2002) 1-2 Si Si Si
Canadian Task Force on Preventive . .
Health Care (1998 — 1999 — 2001) 1-2 No | Si Si
National Institutes of Health consensus NoO i i
conference (1997)
American Cancer Society (1997) 1 Si Si Si
National Cancer Institute (2002) 1-2 Si Si Si
American College of Obstetricians and 1-2 (40 a 49), S S S
Gynecologists (2000) 1 (> 50 afos)
American Medical Association (1999) 1 Si Si Si
American College of Radiology (1998) 1 Si Si Si
American College of Preventive Medicine . . .
(1996) 1-2 No Si Si
American Academy of Family Physicians _ No .
(2001) 1-2 *e Si No
American Geriatrics Society (1999) 1-2 - - Si

* Toda mujer con riesgo incrementado deben comenzar su screening a los 40 afios
¢ Toda mujer debe ser aconsejada sobre los riesgos y beneficios de la mamografia

- La Sociedad Americana del Cancer establece:

* Mujeres entre 20 a 30 afios: se recomienda el examen clinico mamario como parte de
su examen de salud, preferentemente como minimo cada 3 afios. La mamografia de
screening no se recomienda en mujeres asintomaticas menores de 40 afios (basado
en consenso, hivel de evidencia C)

* Mujeres de 40 afios: comenzar con la primera mamografia. Las asintométicas deben
continuar con su examen clinico mamario como parte del examen de salud,
preferentemente en forma anual.
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Para el grupo de 40-49 afios, la evidencia de la reduccion de la mortalidad por la
enfermedad es débil; los beneficios absolutos son pequefios, al igual que para el
subgrupo de afosas. Se sefala que dicho beneficio es pequefio porque la incidencia
de enfermedad en este grupo etario es baja. Destaca también que no habria en este
grupo ventaja entre la pesquisa anual o bienal.'”*® Sin embargo, algunos expertos
recomiendan la mamografia anual basados en la menor sensibilidad del estudio y en
la evidencia que los tumores en este grupo tienen mayor velocidad de proliferacion.

« Entre el grupo 50 a 69 afios, la evidencia actual informa que el screening
mamogréfico cada 12—33 meses reduce significativamente la mortalidad por CM, por
lo que parece ser més efectivo el control radiolégico en forma anual.*’

La edad para discontinuar el estudio es incierta; se sabe que la edad cronoldgica por si
sola no deberia ser una razoén para el cese del screening regular.*? El diagnéstico de CM
invasor en mujeres mayores de 69 afios se encuentra en el orden del 45%% de todos los
nuevos CM; este diagndstico en mujeres en este rango abarca el 45% de todas las
muertes por CM.** La mortalidad por CM aumenta con la edad, siendo de 86 muertes
cada 100 mil en mujeres entre 65 a 69 afios, pero de 200 muertes cada 100 mil en
mujeres de 85 afios o mayores. Sin embargo, este incremento en la mortalidad se
encuentra asociado con la coexistencia de otros factores de riesgo debidos a condiciones
comoérbidas que debilitan el estado de salud global de la mujer. Sin embargo, la
prevalencia de tumores pobremente diferenciados disminuye, asi como se incrementa la
presencia de CM con receptores hormonales positivos con la mayor edad. La evidencia
también sugiere que tanto el crecimiento como la diseminacién de estos tumores es mas
lenta en mujeres afiosas, comparadas con mujeres mas jovenes.'? El screening en este
grupo etario podria llevar a sobrediagnéstico (diagndstico de CM que nunca seria
evidente en la clinica) y terapias tempranas innecesarios, sin cambios en la
supervivencia.®

A pesar de estos datos, es importante enfatizar que el CM es potencialmente letal a

cualquier edad; por lo tanto, la prevalencia existente de tumores menos agresivos no

deberia resultar en un menor esfuerzo de vigilancia para la deteccién precoz y tratamiento
en mujeres afiosas.
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Cuadro 2: Recientes Estudios Sobre Reduccion de la Mortalidad por CM Asociada con el ~ Screening 12
Estudio Rango Reduccion de mortalidad
(edad, afios) % (intervalo de confianza del 95%)
HIP 40-64 24 (7, 38)
Malmo 45-69 19 (-8, 39)

Two county trial, Suecia 40-74 32 (20, 41)
Edimburgo 45-65 21 (-2, 40)
Estocolmo 40-64 26 (-10, 50)

Canada NBSS-1 40-49 -3 (-26, 27)
Canada NBSS-2 50-59 -2 (-33, 22)
Gothenburg 39-59 16 (-39, 49)
Combinacioén de todos los  estudios 39-74 24 (18, 30)

Mujeres con Riesgo Incrementado  '#%

» Historia personal de CM (incluido carcinoma ductal in situ): inician el screening luego
del diagndstico (basado en Consenso)

« Biopsia de mama con hiperplasia atipica, neoplasia lobulillar (carcinoma lobulillar in
situ) o histologia desconocida: comienzan screening luego del diagnédstico (nivel de
evidencia B)

» Madre o hermana con diagndstico de CM a los 50 afios 0 mas: comienzan screening a
los 40 afios (nivel de evidencia B).

« Madre o hermana con diagndstico de CM antes de los 50 afios: comienzan screening
a los 35 afios.

* Mujer con antecedentes familiares de diagnéstico de alteracién del BRCA asociado
con incremento del riesgo de desarrollo de CM: inicia screening luego de la
documentacién de la alteracion genética (a partir de los 18 afios). Basado en opinion
de expertos, algunos autores recomiendan el inicio del screening entre los 25 a 35
afios, aunque debe ser consensuado con la paciente, explicando limitaciones y
beneficios. En general, se realiza la 1ra mamografia al diagndstico de la mutacion 6 5
a 10 afios antes del diagnéstico de CM en el familiar, pero no antes de los 25 afios.?®

Si bien solo los tests de laboratorio pueden confirmar la presencia de una alteracion en
estos genes, los factores que reflejan una herencia autonémica dominante son:

* Dos 0 mas familiares con CM u ovario;

« Antecedentes de CM antes de los 50 afios en familiar de ler grado;

¢ Antecedentes familiares de CM y ovario;

¢ Uno o més familiares con 2 canceres (mama y ovario o dos CM independientes);

*« Antecedentes de familiar masculino con CM;

» Historia familiar de CM u ovario en judios asquenazies.

Estas mujeres menores de 50 afios a quienes se les realiza el screening y seguimiento
tienden a ser diagnosticadas en estadios menores y con caracteristicas tumorales mas
favorables que aquellas no sometidas a un estricto seguimiento.*?
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Algunos expertos sugieren que el screening mamografico comience entre 5 a 10 afios
anteriores a la edad de diagndstico del antecedente familiar.?® No existen estudios
conocidos que evallen el control semestral versus el anual. Sin embargo, comparando el
bienal con el anual, los estudios existentes favorecen al screening anual. Este subgrupo
de mujeres puede beneficiarse con distintas estrategias de seguimiento que las ofrecidas
a las pacientes con riesgo habitual (iniciacién precoz del screening, intervalos de control
mas cortos, complementacién de otro tipo de estudio diagndstico como la ecografia
mamaria o0 la resonancia magnética nuclear [RMN]). Por lo tanto, las evidencias
actualmente disponibles son insuficientes para justificar una recomendacion para alguna
de estas modalidades diagndsticas.

Propuesta de Tamizaje *°

1- MAMOGRAFIA BILATERAL:

- SIN ANTECEDENTES DE RIESGO PARA CM
35 afios: primer estudio.
40 — 69 afos: ANUAL
70 6 mas arios: ANUAL, salvo estados comérbidos asociados

-CON ANTECEDENTES PERSONALES / FAMILIARES DE RIESGO
35 afios: primer estudio. A partir de alli, ANUAL.
En mujeres con fuerte antecedente de riesgo, considerar realizar la
mamografia 10 afios antes del familiar mas joven con CM y
con periodicidad ANUAL

2- EXAMEN MAMARIO: ANUAL, sin limite de edad

3- AUTOEXAMEN MAMARIO: recomendable a partir de los 20 afios

Programa de Screening en Argentina

El Subprograma Nacional de Deteccion Temprana de CM fue creado en el marco del

Programa Nacional de Control de Cancer, mediante la Resoluciéon Ministerial 59/03. Su

creacion se efectud en relacion con las Politicas Sustantivas e Instrumentales, dentro de

las cuales se contemplaba “la necesidad de disminuir los riesgos evitables de enfermar o

morir”. Las guias de screening mamografico del Programa Nacional de Control de Cancer

tienen como metas: ¥

- Alos 10 afios de implementacién efectiva del Programa Nacional de Deteccion Precoz
de CM: disminuir la mortalidad, un 10% del valor del tltimo afio disponible.

- Aumentar la deteccién de los tumores mamarios menores de 1 cm (no se especifica el
porcentaje que se desea alcanzar).

- Tratar el 100% de los canceres detectados, segun normas vigentes.
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- Lograr la cobertura de 1 tamizaje (examen clinico con mamografia) en la vida de las
mujeres entre 50 y 70 afios, del 40% para el 5to afio de inicio del programa y el 70% a
los 10 afios de inicio del programa.

En la Argentina, todos los programas realizan tamizaje oportunistico. Segun nuestro
conocimiento, no se han desarrollado estrategias de invitacion sistemética. El programa
de la provincia de Buenos Aires recomienda el Tamizaje de Masa Organizado (TMO) y la
invitacion por “carta o por visita domiciliaria programada”; sin embargo, no se poseen
datos sobre su implementacion.

Las recomendaciones del programa nacional se resumen a continuacion:

e Método recomendado: examen clinico y mamografia mediolateral oblicua vy
craneocaudal, para cada mama.

» Edad recomendada: minimo: 50-70 afios; opcional: 40-74 afios (donde los recursos y
la evaluacién epidemiolégica lo justifiquen).

¢ Frecuencia: minimo: bianual; opcional: anual.

« Poblacion en riesgo: mujeres con antecedentes familiares de ler grado, en especial si
se produjo en la premenopausia, y aquellas con carcinoma lobulillar in situ e
hiperplasia con atipia.

Sintomas vy Signos en CM

Para valorar de manera adecuada los sintomas y signos en relacion con la mama es
importante tener en cuenta la edad de la paciente, los factores de riesgo, la bilateralidad,
los examenes previos, los desencadenantes y otros sintomas.

Masa Palpable o Engrosamiento Unilateral

» Ante una masa palpable en la mama, las posibilidades de que sea maligna estan en
relacion con mayor edad y la condicion de posmenopausia, asi como con las
siguientes caracteristicas en el examen fisico: consistencia firme, aspecto sélido,
bordes irregulares, escaso desplazamiento sobre la piel, la region costal o los tejidos
gue le rodean, unilateral, no dolorosa y presencia de adenopatias axilares.

 Sin embargo, aun en ausencia de estos factores, un 10% pueden ser malignas;
algunas veces una zona de engrosamiento que no llega a masa puede representar
CM. La coexistencia de masa y adenopatia axilar palpable debe considerarse CM
mientras no se demuestre lo contrario.

 EI 90% de las masas suelen ser lesiones benignas. Las masas de superficie lisa y
consistencia elastica estan asociadas con fibroadenoma en mujeres entre 20-30 afios
y a quistes en las mujeres de 30 a 40 afios.

Secrecion por el Pezén

» Siempre debe ser estudiado. Hay mayor riesgo de lesion maligna en el caso de que la
secrecion contenga restos hematicos y esté asociada con masa.

« La presencia de secrecién lechosa bilateral orienta a causa endocrina y debe
estudiarse como galactorrea.
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Dolor

e« Es uno de los motivos de consulta mas frecuente. En ausencia de masa u otros
sintomas de sospecha, suele deberse a tension premenstrual, dolor condrocostal u
otras causas.

e Estd asociado con mayor frecuencia a cambios fibroquisticos en la mama
premenopausica.

Sintomas Cutaneos

 La enfermedad de Paget afecta al pezon y a la areola de forma unilateral, con
aspecto a menudo eccematoso, con costras y erosiones; se asocia con
adenocarcinoma de los conductos.

e La retraccion del pezén o de la piel de presentacion reciente debe ser evaluada
cuidadosamente. Los fendmenos inflamatorios (eritema, induracion, aumento de
temperatura y dolor) pueden ser indicativos de un tumor inflamatorio. En ocasiones un
tumor evolucionado puede dar lugar a un cancer ulcerado.

Examen Fisico

1. Inspeccion : con la paciente sentada, en 4 posiciones: brazos en relajacion; brazos
hacia atrds; hombros elevados para lograr contraccion de pectorales y con la paciente
inclinada hacia delante. Se valoran asimetrias, retracciones del pezon y alteraciones
cutaneas. En la misma posicion se realiza la palpacion de las regiones supra e
infraclaviculares y de axilas y la palpacion suave de la mama.

2. La palpacion mamaria debe realizarse con la paciente en decubito supino y con el
brazo homolateral en extension por encima de la cabeza. Haremos la palpacion con
las superficies palmares de los dedos, siguiendo un trayecto radial desde el pezén
hasta la periferia y explorando todo el perimetro mamario en una trayectoria circular.
Debe prestarse especial atencion a la cola axilar de la mamay al surco submamario.

3. Finalmente realizaremos una expresion suave de ambos pezones.

Diagnéstico_*>%

Examen Mamario Clinico

« Tiene una especificidad de 90%, pero una sensibilidad entre el 40% y el 70%. Es dtil
con el complemento de la mamografia para la deteccidon de lesiones imperceptibles
para el estudio radioloégico o para detectar los tumores que aparecen en el intervalo
entre mamografias.

Mamografia
» Tiene una sensibilidad proxima al 90% y una especificidad superior al 95%. La

mamografia se debe realizar a las mujeres con signos o sintomas de CM. Es muy
importante recordar que el 10% a 15% de todos los CM no se detectan con una
mamografia, motivo por el que es necesario realizar un examen clinico cuidadoso.

» Actualmente se utiliza también la mamografia digital que aumenta la sensibilidad del
método, en especial en pacientes jévenes o aquellas con mamas densas en la
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mamografia convencional (generalmente menores de 50 afios). Sin embargo, no hay
evidencia hasta el momento que avale que este método tenga un beneficio en la
reduccién de mortalidad de la poblacidon general y pueda suplantar a la mamografia
convencional como método de screening.

Son signos sospechosos de malignidad en la mamografia: lesiones espiculadas con
aumento de densidad, lesiones de bordes mal definidos, microcalcificaciones y
distorsidn de la estructura de la mama. No todas las lesiones dan lugar a alteraciones
mamogréficas concluyentes, por lo que en ocasiones se debe realizar alguna técnica
complementaria (compresiones focalizadas, magnificaciones, etc.)?”?%%

La técnica de Ecklund se usa en pacientes con proétesis mamaria ante desplazamiento
posterior y superior.

Clasificacion Bi-Rads

Debido a la gran confusién reinante hace aproximadamente 2 décadas en la
interpretacion de los informes mamarios y su significado, el ACR publicé la primera
clasificacion de Bi—Rads para los estudios mamarios en 1992, con sucesivas
actualizaciones, la udltima en noviembre de 2003 (Cuarta Edicion del BiRads
radiolégico, disponible en www.acr.org)*

El objetivo de esta clasificacion es estandarizar los informes mamograficos, reducir la
confusion en la interpretacion de la imadgenes mamarias y facilitar el seguimiento
posterior de los pacientes. La nueva clasificaciéon divide a las lesiones en siete
categorias, del 0 al 6, teniendo una categoria transitoria (Birads 0) y seis categorias
definitivas (Birads 1 al 6)

Las categorias son:

Categoria 0: Incompleto.

Categoria 1: Negativo.

Categoria 2: Hallazgos Benignos.

Categoria 3: Probablemente benigno (2% de malignidad)

Categoria 4*: Sugestivo de malignidad (2% al 95% de malignidad)
Categoria 5: Altamente sospechoso de malignidad (> 95% de malignidad)
Categoria 6: Carcinoma confirmado.

La interpretacion debe estar a cargo de radidlogos experimentados. Se recomienda el uso
de 2 proyecciones leidas en forma comparativa y si es posible comparando, a su vez, con
estudios anteriores.

Ecografia Mamaria

La ecografia mamaria es un método ampliamente utilizado en la actualidad en el
diagnostico de las lesiones palpables al examen clinico y como complemento de la
mamaografia.

Se estan llevando a cabo 2 estudios (NIH y ACRIN) para evaluar su papel en el
screening mamario. Como método de pesquisa estd limitado por no detectar
microcalcificaciones; ademas, es altamente operador-dependiente, requiere personal
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entrenado para su realizacion y se asocia con baja especificidad (34%). Sin embargo
es el mejor método como guia de procedimientos intervencionistas.
La ecografia ha demostrado un incremento del 30% de deteccion de CM invasor en
mujeres con mamas densas, en quienes la sensibilidad mamografica es menor y el
riesgo de cancer es mayor. Sin embargo, el numero de falsos positivos varia entre
2.4% y 12.9%, en comparacioén con 0.7% a 6% para la mamografia. Por lo tanto, se
recomienda que la ecografia de screening para CM se reserve para casos especiales
(pacientes cancerofébicas, mujeres con antecedente de CM oculto)*
Es util para:

o0 Evaluacién de masas palpables.

o0 Evaluacién de nédulos no palpables.

o Evaluacién de anormalidades mamograficas, asimetrias e imagenes no

concluyentes en la mamografia (distorsiones, opacidades)

o Evaluacion de dolor localizado mamario.

o Es el primer método en mujeres menores de 30 afios de edad.
Es aconsejable para

0 Aclarar la naturaleza sélida-liquida.
Definir caracteristicas ecogréficas de las lesiones.
Evaluar integridad de los implantes mamarios de siliconas.
Mamas de alta densidad radiologica
Conciliacion radiolégica-ecografica.
Evaluacién de procesos inflamatorios.
Evaluacién de la mama embarazada y lactante.
Evaluacion de la mama masculina.
Guia para procedimientos intervencionistas
La ecografia Doppler color es beneficiosa para discriminar entre ndodulos
indeterminados. La vascularizacion sola no es un signo que permita diferenciar un
nédulo benigno de uno maligno; sin embargo, la presencia de vasos andémalos,
tortuosos, de disposicién anérquica, ocupando un gran porcenjaje de la superficie del
nédulo es un signo que sugiere malignidad y, en asociacidbn con otros signos de
Stavros (caracteristicas ecogréficas), suben la categoria de BI-RADS.

O O0OO0OO0OO0OO0OO0OOo

RMN

Tiene alta sensibilidad del 90% a 95% (alto valor predictivo negativo) y moderada
especificidad (70% a 90%). No es un método de screening y su empleo hoy queda
para la definicion de los casos no concluyentes. No se recomienda su uso en la
pesquisa de la poblacién general por el alto nimero de falsos positivos y el costo.*
Es util para evaluar:

0 extension local de la enfermedad
implantes mamarios
mama operada e irradiada
deteccion de la recidiva en la mama tratada (diferenciar cicatriz de recidiva)
cancer oculto
screening de mujeres jovenes de alto riesgo

O O O0OO0Oo
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0 monitoreo de respuesta al tratamiento quimioterapico
* La ACS solo recomienda la RMN como método de screening en aquellas pacientes
portadoras de una mutacion del gen BCRA o con familiar de ler grado portador del
gen mutado sin haber sido testeado.?’ También se incluyen en este grupo aquellas
pacientes, que sin haber sido testeadas, tienen factores de riesgo que reflejen la
herencia autosdmica dominante. Sin embargo, no se ha establecido aun si la diferente
sensibilidad, en relacién con la mamografia, tiene efecto directo en la mortalidad.*

Biopsia
« Para la confirmacion histopatolégica de lesiones sospechosas de mama puede
utilizarse:
o PAAF (puncion aspiracion aguja fina citologica): es un método sencillo y
barato, pero requiere un citbélogo experimentado; tiene poca utilidad actual.
o Puncidn histolégica: mediante trucut ecoguiada, por estereotaxia mamografica
(core biopsy o0 mammotome)
0 Biopsia escisional en quiréfano con o sin congelacion

Estudios Complementarios

El CM es una enfermedad potencialmente sistémica de inicio. Las localizaciones mas
frecuentes de metéastasis son hueso, higado, pulmén vy tejidos blandos. Para su estudio y
estadificacion deben realizarse:

Examen clinico : en todos los casos.

Mamografia bilateral : en todos los casos.

Ecografia mamaria bilateral : en todos los casos, podrian exceptuarse pacientes
mayores de 65 afios con mamas con gran reemplazo adiposo a la radiologia.
Laboratorio : hemograma, coagulograma, hepatograma completo (incluyendo 5-
nucleotidasa y gamma—GT)

Radiografia de térax : frente y perfil.

Examen pelviano : en todos los casos.

Centellograma 6seo : sélo limitado a estadios Il y IV y en pacientes con sintomas.
Ecografia hepatica : so6lo para estadios lll y IV.

VVVY VYV VVV
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Estadificacion

La UICC (Unién Internacional Contra el Cancer) y el American Joint Comittee on Cancer
(AJC)* unificaron sus clasificaciones, creando un sistema TNM.

El sistema TNM comprende 2 métodos:

El clinico se emplea para la indicacion del tratamiento primario y toma en cuenta el
tamafio tumoral, presencia de ganglios axilares ipsilaterales o contralaterales,
supraclaviculares, extension a pared toracica, compromiso de piel, diseminacién a
distancia, etc.

El patolégico aporta datos precisos sobre la extension de la enfermedad y se emplea
para la indicacion del tratamiento adyuvante y para establecer un prondéstico.

Tratamiento

Cirugia

El objetivo del tratamiento locorregional es conseguir el control local de la enfermedad,
obtener informacion prondstica y definir la estrategia terapéutica mas conveniente. El
tratamiento locorregional consiste en la extirpacién del tumor o de la mama afectada
junto con un vaciamiento ganglionar axilar ipsilateral.

Diversos estudios han demostrado que el tratamiento conservador mediante cirugia
(cuadrantectomia, cuadrantectomia con vaciamiento axilar) y radioterapia
postoperatoria presenta la misma supervivencia que el tratamiento radical
(mastectomia).

La biopsia del ganglio centinela se indica en mujeres con CM operable y con axila
clinicamente negativa, un tamafio tumoral de hasta 3 cm y sin quimioterapia previa.

Tratamiento Adyuvante

Se entiende por tratamiento sistémico a la administracion de quimioterapia o terapia
endocrina después de la cirugia primaria, con el objetivo de eliminar la posible
existencia de enfermedad residual microscopica y disminuir el riesgo de recidiva local
o diseminacion a distancia.

En los estudios se demostré el beneficio de la poliquimioterapia complementaria. En
general se recomienda el tratamiento adyuvante sistémico con quimioterapia a las
pacientes con un riesgo de recidiva superior al 10%. Los citostaticos también estan
indicados en pacientes premenopausicas con receptores hormonales escasos 0
ausentes. La duracién del tratamiento generalmente es de 4 a 6 meses.

Para decidir los tratamientos adyuvantes se debe categorizar a la paciente segun el
riesgo de recurrencia 0 metéastasis. Se dividen en riesgo bajo, intermedio y alto,
dependiendo de: la edad de la paciente, el tamafio tumoral, el grado histologico, la
presencia de infiltracion vasculolinfatica, los receptores hormonales y positividad de
her-2/neu; todos estos factores asociados 0 no con compromiso ganglionar , como
factor pronostico mas importante. El riesgo es bajo sin compromiso ganglionar y alto
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con un compromiso de 3 ganglios y receptor hormonal negativo, 6 bien 4 6 mas
ganglios.
Los esquemas terapéuticos incluyen la utilizacion de:

o0 Quimioterapia: CMF (ciclofosfamida, metotrexate y fluoruracilo), antraciclinas o

agregado de taxanos.

0 Hormonoterapia: tamoxifeno, inhibidores de aromatasa (anastrazol)

0 Anticuerpos monoclonales: trastuzumab
Se ha demostrado la eficacia de los anticuerpos monoclonales (trastuzumab) en
tumores que presentan sobreexpresion del receptor HER—2/neu, cuando se combinan
con el tratamiento de quimioterapia, ya que mejoran las tasas de respuesta y de
supervivencia.** Se ha informado también que aquellas pacientes con sobreexpresion
del her-2/neu se benefician con la utilizacion de antraciclinas. El trastuzumab en estos
casos se indica posteriormente, ya que existe evidencia de cardiotoxicidad con la
utilizacion combinada.
Se recomienda el tratamiento con radioterapia, durante 5-6 semanas tras la cirugia
conservadora, o bien en casos de afectacion de la pared toracica o axilar masiva. Una
vez finalizada la quimioterapia, en las pacientes con receptores hormonales positivos
0 desconocidos debe administrarse tamoxifeno (20 mg/dia) por 5 afios. Se ha
demostrado que una duracién del tratamiento de 5 afios es significativamente superior
a uno de 2 afos, en cuanto a la reduccién del riesgo de recidiva y mortalidad. No se
ha demostrado beneficio con la administracion de tamoxifeno mas alla de 5 afios, ni
en las mujeres con receptores hormonales negativos. El tamoxifeno presenta efectos
beneficiosos afiadidos por su accion agonista parcial estrogénica: reduccion de la
pérdida de masa Gsea y la disminucion de colesterol LDL. Entre sus inconvenientes
estan los sofocos, la sequedad vaginal, el aumento de peso, la cefalea, el riesgo
aumentado de accidentes tromboembolicos y cataratas y, sobre todo, el aumento de
riesgo de cancer de endometrio.
En los casos de CM localmente avanzado, que incluye los tumores resecables de gran
tamafio, tumores inoperables y axila con ganglios fijos, asi como en el carcinoma
inflamatorio, esta indicada la quimioterapia neoadyuvante (previa a la cirugia). Tras
este paso se completa el tratamiento con quimioterapia adyuvante y radioterapia.

Prondstico

En la actualidad los indicadores de prondstico mas utilizados son:

1.

2.
3.

Diseminacién a ganglios linfaticos: es el factor pronostico mas importante; su
afectacion se correlaciona con menor supervivencia y mayor recidiva.

Tamafio del tumor: mayor riesgo en tumores grandes

Grado histologico: compara la morfologia de las células tumorales con las normales,
desde el grado uno (células muy parecidas) al grado tres (muy indiferenciadas y de
crecimiento rapido).

Receptores de hormonas: estrogenos (ER+) y progesterona (PR+); los positivos
responden mejor a la terapia hormonal.

Otros marcadores que pueden estudiarse: el C—erb B2 (HER2-neu) es de importancia
porque en aquellos casos en que exista positividad para este marcador, se
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beneficiarian de un tratamiento especifico. Otro marcador es la catepsina D, que se
correlaciona con la presencia de metastasis.

6. La capacidad de proliferacién del tumor se refiere a la velocidad con que se dividen las
células cancerosas; cuanto mas rapido es el crecimiento, peor es el pronostico. Se
suele estimar en una escala de 1 (minimo) a 3 (maximo)

Seguimiento de Pacientes Operadas de CM

« El seguimiento de pacientes operadas de CM persigue el objetivo de identificar
posibles recidivas. Durante afios se ha seguido a las pacientes portadoras de CM con
multiples estudios periddicos. A pesar de ello, no existen evidencias claras de que
dicha observacion cuidadosa logre un verdadero impacto en la supervivencia de las
pacientes. Estos estudios si podrian adelantar el diagndstico de una recaida entre 3 y
12 meses previos a su aparicion clinica, pero esto no parece alterar la supervivencia y
la relacion costo-beneficio comienza a ser cuestionable.>®

» Las guias de la National Comprehensive Cancer Network recomiendan: examen
clinico cada 4-6 meses durante los primeros 2 afios, luego cada 6 meses por otros 3
afos, y a partir de alli de manera anual. En caso de cirugia conservadora: mamografia
de la mama operada a los 6 meses de finalizada la radioterapia, luego mamografia
bilateral anual.

e La Asociacion Americana de Oncologia Clinica (ASCO) ha resumido la informacién
disponible y propone, actualizada hasta 2006, el algoritmo de seguimiento clinico y por
imagenes antes citado y NO recomienda: **

0 Examenes de laboratorio, ya que el 98% de las determinaciones eran normales
y solo el 6% de las metastasis hepéticas se diagnosticaron de esta manera

0 Radiografia de torax: sélo fue el primer indicio de metéstasis en el 2.7%
(recomendacion tipo A).

0 Centellograma 6seo: so6lo es positivo en el 2% a 9% de los estadios 1y Il y
presenta 22% de falsos positivos (recomendacion tipo A). Solo el 0.65% de los
mismos detecté metastasis en enfermas asintomaticas.

0 Tomografia: no recomienda.

o Ecografia hepatica: no demostré evidencias al evaluar supervivencia

0 Marcador CA 15.3: no se demostré beneficio establecido para recomendar su
utilizacion tanto en el diagndstico y estadificacion como en el monitoreo de
pacientes para establecer una recidiva de la enfermedad.*

o Tomografia por emision de positrones: no se demostré evidencia para
recomendar su utilizacién en pacientes asintomaticas sin hallazgos clinicos
especificos.®

» Son mudltiples las publicaciones que destacan a la evaluacion clinica como el método
mas importante para la deteccion precoz de enfermedad recurrente.
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PROPUESTA DE SEGUIMIENTO PARA PACIENTES CONCM

EXAMEN FISICO Y MAMARIO: - lery 2do afo: trimestral
- 3er a 5to afio: semestral
-> a partir del 5to afio: anual.

MAMOGRAFIA: Se realizara
+ En pacientes con CIRUGIA CONSERVADORA: MAMOGRAFIA
UNILATERAL a los 6 meses de finalizada la radioterapia y
MAMOGRAFIA BILATERAL ANUAL a partir del 1er afio.
« En pacientes con MASTECTOMIA: MAMOGRAFIA de la mama
restante a partir del ler afno.

EXAMEN PELVIANO: ANUAL.

PAPANICOLAU Y COLPOSCOPIA: ANUALES
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