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INTRODUCCION

Definicion

Al igual que cualquier otro cancer, el cancer de
mama corresponde al crecimiento
descontrolado de las células del tejido
mamario, afectando principalmente a mujeres.
Sin embargo, los hombres no quedan exentos
de esta patologia.

Clinicamente suele manifestarse de dos formas;
puede ser asintomatico (estadios tempranos) o
como una masa indolora (estadios mas
avanzados). En el caso de ser asintomaticos,
suelen ser pesquisados mediante una
mamografia de screening.

Dentro del cancer de mama lo mas frecuente es
que se trate de un cancer hormono
dependiente. Histopatolégicamente el
carcinoma ductal representa la mayoria de los
casos, seguido del carcinoma lobulillar.

Epidemiologia

A lo largo de los ultimos afios, la incidencia de
este cancer ha ido en aumento, llegando
alcanzar una tasa de 40,9 por 100.000
habitantes segiin estimaciones del GLOBOCAN
2018. Sin embargo, la mortalidad por cancer
de mama ha disminuido, especialmente en
paises desarrollados, gracias a los métodos de
screening y el tratamiento precoz.

Corresponde a la primera causa de neoplasia
en mujeres y la segunda causa de mortalidad a
nivel mundial. En Chile, alcanzé una tasa de
mortalidad de 15,8 por 100.000 personas para
el afio 2014.

Etiologia

Existen multiples factores de riesgo que se
asocian con el desarrollo del cancer de mama,
de los principales encontramos:

- Sexo femenino

- Mayor edad: 50-55 afios

- Factores genéticos: mutaciones de
genes especificas en BRCA 1y 2

- Historia familiar: 2 o0 mas familiares de
primer grado con antecedente de
cancer de mama.

- Cancer mama, ovario o0 cancer

peritoneal.

- Radioterapia toracica antes de los 30
anos.

- Hormonas: terapia reemplazo

hormonal, ACO.
- Obesidad / alcohol / tabaco

Lo importante, es considerar que el
denominador comin a muchos de estos
factores es la exposicion continua a estréogenos
endbégenos.

El envejecimiento, es de los factores de riesgo
mas importantes, dado que es poco comun un
cancer de mama en mujeres menores de 25
anos.

Por otro lado, las mutaciones genéticas
aumentan considerablemente el riesgo si
presentan algin familiar de primer grado con
antecedente de cancer de mama,
principalmente aquellas BRCA 1y 2.

Por ultimo, dentro de los factores hormonales
la menarquia temprana o menopausia tardia,
son factores de riesgo debido a la exposicidn a
estrogenos, al igual que la terapia de reemplazo
hormonal.



CLINICA

Sintomasy Signos

Es de vital importancia tener presente que este
cancer puede mantenerse asintomatico por
largo tiempo. Debido a la evolucion vy
crecimiento del tumor, este suele presentarse
como una masa a nivel mamario. El dolor
mamario es poco frecuente.

Adicionalmente puede ir acompafiado de un
cambio en la forma y tamafio de la mama,
cambios locales como retraccion de piel o
pezoén, engrosamiento de la piel, eritema o
sangramientos. En estadios mas avanzados
(metdstasis), puede ir acompafiado de una
masa palpable axilar, alteraciones cognitivas,
fractura patoldgica o dolor 6seo y alteraciones
hepaticas.

Examen fisico

Lo mas importante en este punto es realizar un
examen fisico dirigido con una evaluacién
mamaria completa para pesquisar cambios
sutiles en el reborde mamario.

Para esto, se debe posicionar al paciente de pie
o sentado frente a uno. Dentro de la inspecciéon
se debe buscar asimetrias, retracciones,
cambios de coloracion.

La palpacion se realiza con el paciente en
decubito supino con el brazo del lado de la
mama que sera examinada posicionada por
detras de su cabeza. Se va presionando con los
dedos en forma radial hasta completar los
cuatro cuadrantes.

Una vez finalizada la palpacion de ambas
mamas, no se debe olvidar la axila ni fosa
supraclavicular. Para esto, uno se debe
posicionar frente al paciente, quien debe estar
sentado y pedirle que eleve el brazo del mismo
lado de la mama examinada hasta nuestro
hombro y apoye su mano en este mismo. De
esta manera, se logra una palpacién mas fina,
eliminando la tensi6on otorgado por la
musculatura de esta region.

En el caso de pesquisar un nédulo mamario y/o
axilar se debe precisar tamafio, caracteristicas

de sus bordes, consistencia, adherencia a
planos profundos y los cambios fisicos
evidentes (retraccion, ulceracién, piel de
naranja...).

EXAMENES DIAGNOSTICOS

Frente a cualquier masa mamaria lo principal
es diferenciar si se trata de una patologia
benigna o maligna. Dentro de las causas
benignas encontramos fibroadenomas,
papiloma intraductal, abscesos y la enfermedad
fibroquistica.

La patologia maligna mamaria incluye
diferentes tipos de neoplasias clasificados mas
adelante.

En este punto, lo mas ttil para la diferenciaciéon
entre una y otra es el estudio de imagen y las
caracteristicas del nédulo al examen fisico.
Obviamente, sin dejar de lado la presencia de
los factores de riesgo  previamente
mencionados.

Imdgenes

La deteccidn precoz es lo mas importante, ya
que esto asegura un prondstico mas favorable.

Ecografia

La ecografia nos permite en primera instancia
diferenciar una lesion sélida de una quistica.
Ademas, permite evaluar el tejido mamario en
pacientes jovenes puesto que sus mamas son
mas densas. Esto limita la visualizacién en la
mamografia, prefiriéndose el uso de ecografia
en pacientes jovenes.

Este examen, ademds se indica en pacientes
que refieren dolor mamario, abscesos
mamarios o como guia en procedimientos
intervencionales.

Mamografia

La mamografia se recomienda a partir de los
40-50 anos, y debe realizarse 1 cada 1 a 2 afios.

La Sociedad Americana del cancer recomienda
como método de screening que aquellas



personas sin factores de riesgo debiesen
realizar un estudio dependiendo de su edad:

- Bajo los 44 afios debe ser
individualizado.

- Entre 45-54 afios: realizar una
mamografia cada afio.

- Entre los 55- 74 afios: podria ser una
mamografia cada 1-2 afios.

- Sobre los 75 afios, no se justificaria
realizar screening, a menos que la
expectativa de vida sea mas de 10 afios
y en ese caso se recomienda realizarla
cada 2 anos.

La mamografia es un examen principalmente
de screening que determina la conducta a
seguir. Este examen se informa de acuerdo con
el “Bi RADS” (Breast imaging report and
Database system).

Esta categorizacién permite llevar a un
lenguaje comun y mas simplificado las lesiones
mamarias encontradas.

Bi RADS Conducta

Grado 0 Examen incompleto. Se requiere
de una evaluacion
complementaria.

Grado 1 Examen negativo. No se encontr6
ninguna lesién. Se debe continuar
con chequeos de rutina.

Grado 2 Hallazgo benigno. Por lo tanto, se
debe continuar con el estudio de
rutina.

Grado 3 Hallazgo probablemente benigno.
Se debe realizar un estudio de
control dentro de los 6 meses
(repetir mamografia).
Probabilidad de malignidad
menor al 2%.

Grado 4 Lesidn probablemente maligna.
Se debe realizar una biopsia de la
lesion. Su probabilidad de
malignidad va desde un 3 a un
98%.

Grado 5 Lesidn con alta probabilidad de
malignidad, 95%. Por lo tanto,
tomar acciones como si fuera un
cancer.

Grado 6 Lesion maligna. Tiene biopsia
confirmatoria previa.

Dentro de las caracteristicas imagenologicas
sugerentes de malignidad encontramos:

- Microcalcificaciones

- Bordes espiculados/irregulares
- Solido

- Hipo ecogénico

Resonancia Nuclear Magnética

Frente al caso de mujeres con factores de alto
riesgo la recomendaciéon es una resonancia
magnética y mamografia anual a partir de los
30 afios.

Esta recomendacion se limita exclusivamente
aquellas que tiene un riesgo igual o mayor al
20% de desarrollar esta neoplasia. Dentro de
este grupo encontramos:

- Mutacién conocida para gen BRCA 1
y/o BRCA2.

- Pariente de primer grado con
mutacién en genes BRCA 1y BRCA 2.

- Sometidas a radio terapia toricica
entre los 10 - 30 afios.

Diagnéstico

El diagndstico del cancer se confirma con el
estudio histopatolégico.

La muestra para la biopsia suele ser mediante
una puncién percutdnea mamaria con aguja
fina o biopsia core guiada por ecografia. En el
caso de tratarse de lesiones visibles
exclusivamente en la mamografia se realiza una
biopsia estereotaxica.

La biopsia no solo es importante para la
confirmacién diagndstica, sino también para
establecer de qué tipo de cancer se trata.
Puesto, que la variedad histoldgica y las
caracteristicas  biomoleculares de este
determinan parte del pronéstico y tratamiento.

Etapificacion

Para la Etapificaciéon del cancer se mama se
utiliza el sistema de clasificacion TNM, el cual
permite agrupar a los pacientes y establecer
pronostico. Tenemos un significado y
subclasificacion particular para cada sigla:



T (tumor primario): Estadio clinico del tumor
segun tamafio.

T Descripcion

TX No es posible evaluar el tumor
primario.

Tis Carcinoma In situ.

T1 Tumor < 20 mm

T2 Tumor > 20 mm, <50 mm

T3 Tumor > 50 mm

T4 Tumor de cualquier tamafio,
pero con extensidn hacia la piel
o pared pectoral.

TO No hay tumor primario.

N (linfonodos): El compromiso de linfonodos
regionales es uno de los principales factores
influyentes en el prondstico del cancer.

Dentro de los linfonodos regionales se incluyen
los axilares ipsilaterales, supraclaviculares,
internos e intramamarios. Mientras que los
linfonodos cervicales, axilares contralaterales
son clasificados como metastasis.

M Descripcion

MX No es posible evaluar el
compromiso a distancia.

MO No hay evidencia de metastasis
clinica ni radiolégica.

M1 Hay metdastasis a distancia > 0,2
mm.

Una vez establecidas estas categorias se debe
clasificar el estadio tumoral segiin TNM:

cN Descripcion
cNX No es posible evaluar el linfonodo
regional.
cNO Linfonodo regional sin
metastasis.
cNO mi Presenta células aisladas
cN1 Metastasis en 1-3 linfonodos
axilares ipsilaterales.
cN1 mi Presencia de micro metastasis
(presencia de 200 células, tamafio
> 0.2 mm pero, < 2 mm)
cN2 Presencia de metastasis
ipsilateral en 4-9 linfonodos
cN3 Presencia de metastasisen 10 o

mas linfonodos

M (metastasis): el estudio de metastasis suele
incluir TAC de térax, TAC abdomen-pelvis y
cintigrama 6seo.

Estadio T N M
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
1B TOoT1 N1 mi MO

1A TOoT1 N1 MO
T2 NO MO
1IB T2 N1 MO
T3 NO MO
IITA TO, Tlo N2 MO
T2
T3 N1 MO
T3 N2 MO
III B T4 NO,N1o MO
N2
I C Cualquier N3 MO
T
IV Cualquier | Cualquier M1
T N
MANE]O
Clasificacién

Un aspecto de suma importancia para el
manejo y tratamiento posterior de una
paciente con cancer de mama es identificar el
subtipo histopatolégico y la presencia de
marcadores biomoleculares y receptores
hormonales. Estos, determinan el tratamiento
mas apropiado para cada tipo de cancer.

Dentro de los subtipos histopatologicos
encontramos:

- Ductal

- Lobulillar
- Medular

- Mucinoso
- Papilar




- Indiferenciado

Siendo los dos primeros los mas frecuentes:
carcinoma ductal y carcinoma lobulillar.

El segundo aspecto importante es identificar la
presencia de receptores hormonales.

Si se trata de una neoplasia con receptores
hormonales positivos, implica que dicho cancer
tiene receptores para estrégeno y/o
progesterona.

Adicionalmente, se debe establecer la presencia
0 no, de mutacién para el gen ERBB 2. Este es
un protooncogén que tiene como producto
proteico un receptor con actividad tirosin-
kinasa conocido como HER 2.

El ERBB 2 se encuentra en la superficie de las
células mamarias controlando su crecimiento.
Por lo tanto, una sobre expresién de este gen se
asocia a procesos tumorales, determinando un
peor prondstico y una alternativa diferente
para el tratamiento.

La determinacion de la expresion de esta
proteina HER 2 se realiza mediante
inmunohistoquimica y FISH para as{ cuantificar
la proteina formada e identificar el nimero de
copias del gen que poseen las células
tumorales.

Esta identificacion biomolecular, permite
dividir el cAncer de mama en 3 grandes grupos.

Tenemos neoplasias con receptores
hormonales positivos independiente del HER 2.
En segundo lugar, estan los HER 2 positivos,
pero sin receptores hormonales. Por ultimo,
estan las neoplasias triples negativas, es decir
no presentan receptores hormonales, ni HER 2.

Dentro del primer grupo (receptores
hormonales (+) y HER 2 (-), existe una
subdivision:

- Luminal A: presenta receptores para
Estrégeno y/o Progesterona, pero HER
2 ().

- ReyRpintensos con Ki-67 bajo.

- Luminal B: presenta receptores
hormonales para Estrégeno y/o
Progesterona, con HER 2 (+)

- ReyRpvariable en % con Ki-67 bajo.

Existen examenes de biologia molecular como
el Mammaprint y Oncotype dx, entre otros, que
permiten definir el riesgo de la paciente y de
esa forma predecir la utilidad de 1la
quimioterapia. Sin embargo, son escasamente
utilizados por su alto costo econémico.

Esta clasificacién permite establecer a grandes
rasgos un manejo y prondstico diferente para
cada uno de estos tipos de cancer.

Ademas, deben identificarse los factores
pronésticos, ya que implican una conducta mas
activa. Dentro de estos encontraos:

- Menor edad: menores de 35 afios es un
factor protector.

- Tamafo tumoral

- Numero de linfonodos.

- Metastasis a distancia.

- Presencia de receptores hormonales:
mejor pronostico.

- ERB 2: mal pronéstico

- Expresion de Ki 67: mal pronostico.

Tratamiento

Como se mencion6 previamente, el tratamiento
depende principalmente de las caracteristicas
de la neoplasia, ademas del estadio en el que se
encuentre.

El manejo general comprende un tratamiento
local con cirugia (radical o conservadora) y
radioterapia, asociado a un tratamiento
sistémico con hormonoterapia y/o
quimioterapia.

Cirugia Radical y Conservadora

Es el pilar del tratamiento. Corresponde a la
primera linea de tratamiento, ya que, en casos
de neoplasias tempranas, estd seria suficiente
para curar el cancer.

El objetivo es realizar una extirpacion completa
del tumor, logrando margenes negativos.

La cirugia conservadora tiene cabida en la
medida que se trata de un tumor en estadio I o
11, sin compromiso axilar. Y debe ir asociada de
radioterapia. Si existe contraindicaciéon para



esta ultima, no se debe realizar una cirugia
conservadora. En ese caso la indicaciéon es
cirugia radical.

La cirugia radical consiste en la extirpacién
completa de la mama en conjunto con
linfonodos axilares.

En estos casos, es ideal considerar una
reconstrucciéon mamaria la cual puede
realizarse de manera inmediata o diferida.

Radioterapia

La radioterapia tiene como objetivo principal
reducir la tasa de recurrencias regionales. Por
lo tanto, siempre debe ir asociada a la cirugia.
No es un tratamiento por si solo.

Siempre se indica al realizar tratamiento con
cirugia conservadora y como adyuvancia
posterior a la cirugia radical en tumores
mayores a 5 ¢cm o cuando hay compromiso
axilar.

Hormonoterapia

La hormonoterapia es un tratamiento sistémico
que tiene como fin reducir el crecimiento y
avance tumoral, mediante la inhibicién de los
receptores hormonales del tumor. Por lo tanto,
solo tiene utilidad en la medida que la
neoplasia exprese receptores hormonales. Esto
es posible mediante 2 mecanismos:

- Tratamientos competitivos: anti-
estrégenos. Dentro de estos, el
principal encontramos:

o Tamoxifeno: bloquea los
receptores para estrdgeno,
frenando el ciclo celular de la
célula neoplasica. Es la
principal indicacion en un
carcinoma lobulillar in situ
(CLIS).

- Tratamiento con inhibidores de la
sintesis de aromatasa (IA): estos
bloquean la conversién de andrégenos
en estrogenos. Tienen como
inconveniente que no pueden
utilizarse en mujeres premenopausicas
a no ser que se realice un bloqueo
hormonal total.

- Bloqueo hormonal total con analogos
de GhRh y Tamoxifeno o IA.

Quimioterapia

Se indica en canceres triples negativos y HER 2
positivo de mas de 0.5cms. Es tumores
luminales dependera del riesgo, es menos util
en Luminales A y suele indicarse en tumores
mayores a 2 cm de riesgo y con axila positiva.

Otra de sus indicaciones es como terapia
neoadyuvante para reducir el tamafio tumoral
y asi, realizar una cirugia conservadora de ser
posible.

El tratamiento para cada uno de los distintos
tipos de neoplasias mamarias se establece
principalmente en base a los marcadores
tumorales:

- Luminal A: lo principal es
hormonoterapia. En el caso de ser un
cancer mas avanzado, se asocia a
quimioterapia.

- Luminal B: en este caso, se prefiere
quimioterapia, la cal puede ir asociada
a hormonoterapia, sobre todo si se
trata de un tumor mayor a 1 cm.

- HER 2 (+4) independiente de
receptores hormonales: es muy
agresivo. Tiene una mayor sensibilidad
frente a quimioterapia. Lo principal en
estos casos es utilizar Trastuzumab.
Este es un anticuerpo monoclonal que
inhibe la proliferaciéon celular en
aquellas células que sobreexpresan
HER 2. Se utiliza en tumores de mas
de 0.5cms

- Triple Negativo: tiene mal prondstico,
ya que suele tener un mayor tamaio al
momento del diagnéstico, alto grado
histolégico, mayor tasa de compromiso
axilar, mayor tasa de recaida, mayor
tasa de metastasis cerebrales y menor
sobrevida. Se trata con quimioterapia,
ya es bastante sensible a esta. Se utiliza



en tumores de mas de 0.5 cms, menos
de ello es resulta controversial

- Cancer Metastasico: se establece
como incurable. El tratamiento esta
orientado a mejorar la calidad de vida
y prolongar la sobrevida. Es de
caracter paliativo.

problemas de las metastasis pleurales es el
desarrollo de derrame pleural maligno.

RESUMEN

COMPLICACIONES

Prondastico

El pronostico del cancer de mama depende de
varios factores, siendo la biologia molecular
(triple negativo, por ejemplo) y la etapa los
factoes mas importantes. A menor etapificacion
mayor sobrevida.

Por dltimo, la presencia de compromiso
ganglionar supone mayor probabilidad de
compromiso a distancia. Este punto es clave,
dado que determina menor sobrevida y mayor
probabilidad de recurrencia.

Sobrevida a cinco afios segtin estadio del

cancer.
Etapa Sobrevida a 5 afios
0 99%
I 99%
11 93%
111 72%
1\ 22%

Complicaciones

El principal problema es la diseminacién. Esta
no es una complicacién, sino mas bien la
progresion natural de la enfermedad sin
tratamiento. Dentro de las metastasis mas
frecuentes encontramos:

- Metastasis hepatica

- Metastasis cerebral

- Metastasis 6sea

- Metastasis pleural

- Linfangitis carcinomatosa

Cualquiera de esta presentara sintomas y
signos propios. Uno de los principales

El cancer de mama es una patologia cada vez
mas frecuente, pero con una mortalidad cada
vez menor debido a las técnicas de deteccion
precoz y el tratamiento adecuado en etapas
tempranas.

Es cancer de mayor frecuencia en mujeres y la
segunda causa de mortalidad en ellas.

El sintoma maés frecuente es una masa mamaria
palpable. Sin embargo, suele ser pesquisado en
etapas mas tempranas, cuando aun es
asintomatico, gracias al método se screening: la
mamografia.

Esto es clave en el prondstico de esta neoplasia,
dado que un diagnéstico y tratamiento precoz
tiene un impacto demostrado en la disminucién
de la mortalidad.

Se debe tener en cuenta siempre que el
tratamiento y pronostico, depende no solo del
diagndstico precoz, sino también del sub- tipo
histolégico de la neoplasia. Por lo mismo, es de
suma importancia identificar la presencia de
receptores hormonales,

CASO CLINICO

Paciente femenino de 45 afios, quien acude por
presentar un “poroto” indoloro en mama
izquierda hace un mes.

Examen fisico:

Mama izquierda: se palpa un nédulo de 3 cm,
en cuadrante inferior externo, de consistencia
pétrea, bordes netos, fijo, adherido a la pared
toracica.

Mama derecha: sin hallazgos.

No se palpan adenopatias en regién axilar, ni
supraclavicular.



Ecografia mamaria: muestra wuna lesién
vascular de 3 cm de diametro anteroposterior
en region inferior externa de mama izquierda.

Biopsia: se realiza biopsia percutanea con aguja
fina en mama izquierda la cual muestra la
presencia de carcinoma lobulillar invasivo.

TAC térax: no muestra alteraciones pleurales.

TAC abdomen y pelvis: no se observan
adenopatias intrabdominales ni liquido libre en
la cavidad abdominal. Higado de tamafio y
aspecto normal, sin alteraciones.

Se establece el diagnéstico de carcinoma
lobulillar invasor estadio I1A.

PREGUNTAS DE AUTOEVALUACION

1. ;Cuales serian los factores de riesgo mas
importantes en el desarrollo del cancer de
mama?

2. (Qué manifestaciones clinicas espera
encontrar en el examen fisico?

3. ;Cual seria el principal motivo de consulta de
una paciente con cancer de mama?

4. ;Por qué es importante identificar el subtipo
de neoplasia? ;Cual de todos es el de peor
pronostico?

5. ¢(Qué indicacion le daria a una mujer de 45
afnos con Bi RADS 37

6. ;Qué sugerencia le haria a una paciente de
35 afios con antecedente familiar de cancer
mamario y presencia de mutacién en gen BRCA
1?7
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