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¢De qué hablamos?

El cancer de mama (CM) es una proliferacion maligna de las células epiteliales que revisten los conductos o lobulillos de la mama. Es el tumor maligno diagnosticado
con mas frecuencia en la mujer y la principal causa de muerte por cancer en las mujeres de los paises desarrollados. Supone el 23% de casos de cancer y el 14% de
muertes por cancer en estos paises (Jemal A, 2011). Su incidencia se ha incrementado en los ultimos 10 afos.

Los datos de incidencia, mortalidad y prevalencia de CM en Espafia son respectivamente 29,0%, 15,5% y 40,8% (SEOM, 2014).

A pesar del incremento de la incidencia, las tasas de mortalidad anual han disminuido en la ultima década. Esta disminucion en la mortalidad se atribuye a la
realizacion de programas de deteccion precoz y a los avances en el tratamiento sistémico. El cribado tendria el beneficio potencial de evitar el cancer avanzado y la
muerte por CM (Smart CR, 1993). Los estudios realizados no han podido demostrar que el cribado mediante mamografia disminuya la mortalidad por CM en mujeres
(Bleyer A, 2012; Miller AB, 2014; Welch HG, 2014; Harding C, 2015; Paszat LF, 2016).

¢ Qué factores de riesgo?
Factores de riesgo de CM en mujeres menores de 50 afios (Nelson HD, 2012):

» Mamas extremadamente densas.

» Mamas heterogéneamente densas.

» Familiares de primer o segundo grado con CM.

» Antecedentes de biopsia de mama.

» Uso de anticoncepcion oral.

o Nuliparidad.

e Primer embarazo a edad superior a 30 afios o mayor.
» Menarquia precoz.

» Menopausia tardia.

» Terapia hormonal sustitutiva prolongada.

Las familias con varios miembros afectados por CM, cancer de ovario o relacionados, con una frecuencia mayor de lo que se podria esperar por azar, deben hacernos
pensar en la posibilidad de que exista una causa genética que favorezca su aparicion.

Las personas que consultan en atencion primaria (AP) preocupadas por tener antecedentes familiares de cancer de mama, se les debe realizar una historia familiar,
se remitira al segundo nivel si retine alguno de los criterios siguientes (NICE, 2013):

o Cancer de mama bilateral.

o Cancer de mama en varon.

« Cancer de ovario.

» Antepasados judios.

» Sarcoma en algun miembro de la familia menor de 45 afos.
« Gliomas en la infancia o carcinomas adrenales corticales.

» Historia de canceres complicados y multiples.

» Historia paterna de cancer de mama.

Se recomienda investigar los cambios en la historia familiar y remitir para consejo genético si se considera adecuado (NCCN, 2017).

Las personas sin historia personal de cancer de mama pero con alguno de los criterios que se mencionan a continuaciéon deben ser remitidas a segundo nivel (NICE,
2013):

» Mujer con familiar de 1° grado diagnosticada de CM antes de los 40 afios o

» Varon con familiar de 1° grado diagnosticado de CM a cualquier edad o

» Familiar de 1° grado con CM bilateral diagnosticado por primera vez antes de los 50 afios de edad o

» Familiar de 2° grado o uno de 1° grado y otro de 2° grado, diagnosticados de cancer de ovario a cualquier edad o
» Familiar de 1° o 2° grado diagnosticado de CM a cualquier edad y un familiar de cancer de ovario.

¢Como se diagnostica?

La deteccion de los casos se realiza en programas de cribado, por deteccion casual o por autoexploracion.

Cribado
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Es recomendable que todas las mujeres se familiaricen con los beneficios potenciales, las limitaciones y los inconvenientes de los programas de cribado de cancer de
mama. Su realizacién tiene aspectos positivos y negativos para la mujer. Los mas importantes a considerar son (Oeffinger KC, 2015):

» Se gana calidad y esperanza de vida ajustada a los afios de vida ganados.
» Los casos de falso positivo en los que es necesario repetir la prueba de imagen o la biopsia con lo que se determina la ausencia de cancer.
» Incremento de los diagnodsticos y de los tratamientos de cancer no sintomatico.

Se considera de interés informar de los beneficios y riesgos de los programas de cribado, entre ellos se incluyen:

« Se informen como negativos casos de cancer en mujeres con mamas densas desde el punto de vista mamografico.
» Se informe como positivo un caso negativo.

» Riesgo de radiacion.

» El posible impacto psicologico cuando es necesario repetir el estudio.

La evaluacion adecuada exige conocer: edad, antecedentes familiares, factores de riesgo, resultados de estudios previos, sintomas y signos relacionados con la
mama. Conviene tener en cuenta bilateralidad, exploraciones previas, desencadenantes y otros sintomas (NICE, 2013).

La mujer acude a consulta por haber encontrado anormalidades en las mamas. Se le realizara examen fisico, en funcidn de los hallazgos se solicitara prueba de
imagen como mamografia o ecografia.

» Mamografia (mamografia digital y convencional): la mayoria de los canceres de mama se asocian a mamografia anormal, los hallazgos a tener en cuenta son la
presencia de una masa y las micro calcificaciones agrupadas. Hay un 15% de canceres mamograficamente ocultos. El diagndstico mamografico en mujeres con
sintomas y signos de CM muestra mayor sensibilidad y menor especificidad que los estudios realizados para cribado (Barlow WE, 2002). Mediante exploracion
fisica se identifican menos del 10% de los tumores.

» Ecografia: util para distinguir entre tumores solidos o quisticos. Complementa y caracteriza las masas vistas en la mamografia. El hallazgo de un quiste no
precisa intervencion, la posibilidad de malignidad es baja.

» RMN: prueba complementaria con indicaciones muy especificas, suele solicitarla el radidlogo para caracterizar mejor una lesion visualizada en la mamografia, o
ante anomalias palpables con estudio mamografico negativo. Mas sensible que la mamografia.

Los estudios de imagen se categorizan en funcién de la clasificacion BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data System) en la que se utiliza un lenguaje universal
para la descripcion de los hallazgos en las pruebas de imagen de la mama (tabla 1).

Tabla 1. Clasificacién BI-RADS. (Aguilar Sanchez L, 2013
Categoria Bi-RADS 0 Categoria temporal, se usa en los estudios de cribado, cuando se esta pendiente de evaluaciones adicionales.

Categoria Bi-RADS 1 Sin hallazgos de interés (negativa).

Hallazgos benignos. No existe ninguna evidencia de malignidad aunque se describen en el cuerpo del informe

RSB hallazgos benignos (fibroadenoma, necrosis grasas, ganglios linfaticos, galactoceles, lipomas).

Hallazgos probablemente benignos. Con menos de un 2% de probabilidad de malignidad. Nédulo sélido,
circunscrito, bien definido, ovalado, no palpable. Se acompana de una evaluaciéon complementaria. Si con esta

Categoria Bi-RADS 3 evaluacion persiste la categoria Bi-RADS 3 hay que realizar un seguimiento de estabilidad, con controles
mamograficos y/o ecograficos, a los 6 meses, 12 meses 0 24 meses, segun las recomendaciones de radiologia.
En cualquiera de los controles puede asignarse otra categoria.

Categoria que incluye los hallazgos que inducen a la realizacion de procedimientos intervencionistas.

Baja sospecha de malignidad. Hallazgo muy préximo a categoria 3, pero se decide hacer

EateeRliis biopsia por no cumplir todas las caracteristicas de benignidad.

Categoria Bi-RADS 4 Categoria 4B Sospecha intermedia de malignidad.
Sospecha moderada/alta de malignidad. Cabe esperar un resultado maligno de la
Categoria 4C anatomia patoldgica, aunque el hallazgo no cumple todos los criterios clasicos de
malignidad desde el punto de vista radiolégico.

Alta sospecha de malignidad. Lesiones que con casi toda certeza representan un carcinoma de mama. Presenta

CELLLIR RS los signos radioldgicos cléasicos de malignidad: nédulo denso, espiculado, de contornos irregulares.

Hallazgos confirmados como malignos por biopsia. Se utiliza en los casos seleccionados en los que se realiza
Categoria Bi-RADS 6 una mamografia tras la biopsia (y su resultado) cuando se ha solicitado una segunda opinion por parte del/la
paciente. Antes del inicio de la quimioterapia neoadyuvante.

Desarrollado por el colegio americano de radiélogos e implicados otros colectivos profesionales. Se ha convertido en una herramienta fundamental
para todos los que participan en el proceso diagnéstico y terapéutico de la patologia mamaria. Se utiliza un lenguaje universal para la descripcién
de los hallazgos radiolégicos en mamografia, ecografia y RMN, de la que se derivan actitudes y procedimientos.

El hallazgo de una masa mamaria obliga a continuar el estudio mediante pruebas de imagen y biopsia. La biopsia se realizara con el objetivo de obtener suficiente
material para el diagndstico usando el método menos invasivo y sin lesionar estructuras benignas.

Es interesante evaluar los receptores estrogénicos (RE) y el receptor de crecimiento epidérmico humano 2 (Human Epidermal growth factor Receptor [HER2]) en el
momento del diagndstico o en las recurrencias si no se ha evaluado previamente (NICE, 2009). HER2 receptor de membrana, imprescindible para el desarrollo normal
de una persona, cuya presencia en las células del cancer de mama hace que el tumor sea mas agresivo.

El diagndstico y tratamiento del cancer de mama, requiere la presencia de un equipo multidisciplinar, en el que se incluyen radidlogos expertos en imagen de mama,
cirujanos, oncologos y patélogos (Kesson EM, 2012; Chang JH, 2001).

¢Como se trata?

Biopsia de ganglio centinela. Si no hay adenopatias la opcién recomendada es la biopsia del ganglio centinela, técnica que permite conocer si hay afectacion de los



GDPR y Configuracion de cookies

ganglios de la axila al identificar el o los primeros ganglios que se afectarian. La biopsia del ganglio centinela tiene alta capacidad para identificar el ganglio. Su
realizacion evita la cirugia de la axila con lo que se reduce la morbilidad postoperatoria (SIGN, 2013).

Cirugia. La opcion elegida sera individualizada en cada caso. Antes de la intervencion la paciente estara informada de las opciones quirirgicas disponibles, de la
posibilidad de precisar radioterapia o nueva cirugia en el caso de que los bordes quirdrgicos no estén libres de tumor (SIGN, 2013).

En general en estadios precoces del cancer la cirugia consiste en la eliminacion del tumor mediante lumpectomia (mastectomia parcial para eliminacion del tumor) o
mastectomia y exéresis de las adenopatias axilares con o sin radioterapia. A continuacion se aplica tratamiento adyuvante sistémico.

Tratamiento adyuvante. La quimioterapia adyuvante combinada se recomienda siempre que los beneficios sean superiores a los riesgos.

La extension metastasica a los ganglios axilares constituye un indicador pronéstico determinante para establecer tratamiento sistémico adyuvante. La cirugia y analisis
del contenido axilar ayudan a definir el estadio del tumor y a tratar la enfermedad metastasica al eliminarla de la axila (SIGN, 2013).

Si existe HER2 positivo el anticuerpo monoclonal trastuzumab debe formar parte del tratamiento adyuvante (SIGN, 2013).
Radioterapia. Se recomienda a todas las pacientes tras la cirugia conservadora de un cancer de mama de presentacion reciente. Tras mastectomia si existen
adenopatias y riesgo de recurrencia. En todos los casos de carcinoma ductal tras la cirugia conservadora de mama (SIGN, 2013). Tras la mastectomia y el

vaciamiento axilar, la radioterapia reduce la recurrencia y la mortalidad en las mujeres con uno o dos nodulos afectados (EBCTCG, 2011).

La radioterapia tras la cirugia conservadora de la mama reduce y retrasa de manera significativa la recurrencia del cancer de mama (SIGN, 2013). Los resultados de
la recurrencia son diferentes y superiores cuando la radioterapia se realiza de manera parcial.

Si bien se ha visto que a los 10 afios de radioterapia se observaba toxicidad cardiaca, con las pautas de exposicién actuales es posible que disminuyan el riesgo de
lesién cardiaca al mismo tiempo que contribuye a la disminucion de la recurrencia (SIGN, 2013).

La radioterapia implica un ligero incremento del riesgo de linfedema y de limitacion para la movilidad del hombro expuesto, esta limitacion no tiene efectos tan
negativos si se excluye la exposicion de la axila. La limpieza axilar se asocia con linfedema significativo del brazo del mismo lado (SIGN, 2013).

Tratamiento endocrino adyuvante. Las mujeres con receptores estrogénicos positivos y cancer invasivo, en edad de premenopausia deben recibir tratamiento con
tamoxifeno durante un periodo minimo de 5 afios o un total de 10 afios si no hay contraindicaciones o efectos secundarios.

Tras la menopausia en mujeres con receptores estrogénicos positivos y cancer de mama precoz se considera el tratamiento con inhibidores de la aromatasa durante 5
afos, o bien, un inhibidor de la aromatasa tras dos o tres afios de tamoxifeno con un total de 5 afios (SIGN, 2013).

Tratamiento sistémico neoadyuvante. Si el tumor es inoperable (localmente avanzado o inflamatorios), se plantea el tratamiento con quimioterapia antes de la
intervencion quirdrgica (SIGN, 2013).

Reconstruccién

Los estudios prospectivos informan que un afo después de la realizacion de la mastectomia, no existen diferencias de morbilidad psicolégica en los casos de
reconstruccion inmediata o reconstruccion diferida, en algunos casos se ha visto que el nivel de ansiedad es mayor en las mujeres que buscan una reconstruccion
inmediata (SIGN, 2013). Hay estudios, basados en datos limitados, que observan una menor morbilidad psiquiatrica con la reconstruccion inmediata tras la
intervencion (D’Souza N, 2011).

Seguimiento

El servicio de oncologia indica el seguimiento adecuado (en general cada 6-12 meses durante 5 afios y a continuacién anualmente). Mamografia cada 12 meses,
cada 6-12 meses post radioterapia si se conserva la mama. Durante 5 afios tras el tratamiento, las mujeres de 50 afios o mayores contintian con el programa de
cribado de CM. Las mujeres de edad inferior a 50 afios continian con mamografia anual hasta su inclusion en el programa de cribado (NICE, 2011).

No se recomienda el uso de estrogenos, progesterona ni moduladores de los receptores estrogénicos para el tratamiento de la osteoporosis u osteopenia en mujeres
con CM. Es aceptable la utilizacion de bifosfonatos o denosumab para mantener o mejorar la densidad mineral ésea y reducir el riesgo de fracturas en mujeres en la
menopausia (natural o inducida). No esta establecida la duracion de la terapia. El tratamiento se acompanara de suplementos de calcio y vitamina D (NCCN, 2017).

Miembros de familias de alto riesgo de CM

Como ya se menciond, las personas en parentesco de primer y segundo grado en familias con miembros afectados de CM se debe realizar una evaluacion del riesgo
de desarrollar la enfermedad. Se recabara informacién de los casos, edad de aparicion, tipo de cancer, edad de fallecimiento y antepasados judios.

En los casos de alto y moderado riesgo de CM se recomienda considerar los beneficios y riesgos de la quimioprevencién a realizar por especialistas de segundo nivel.
Para ello se propone la utilizacion de tamoxifeno en premenopausia durante 5 afios, siempre en ausencia de riesgo embdlico y de cancer de endometrio. En la
postmenopausia se recomienda anastrozol si no hay riesgo de osteoporosis (NICE, 2017).

El CM familiar se presenta en familias con alto nimero de miembros afectados por CM, ovario u otro cancer relacionado. En muchos casos se ven en miembros de
familias en las que aparece por azar. En los casos de familias con muchas personas afectadas el tratamiento es diferente pues existe el riesgo de cancer contralateral.

Hay que tener en cuenta, la historia familiar, numero de parientes que han desarrollado cancer de mama, ovario o relacionados, edad de aparicion, edad de la
persona. Los pacientes deben tener la oportunidad de tomar decisiones compartidas en relacion con el tratamiento de acuerdo con los profesionales.

Las mutaciones BRCA1, BRCA2 y TP53 son situaciones poco frecuentes que conllevan un riesgo aumentado de cancer de mama como sindrome Peutz-Jegher y
cancer gastrico familiar.

Recomendaciones que se consideran prioritarias (NICE, 2017):

Identificar las personas de riesgo para ofrecer estudio genético a familiares.
Realizar mamografia anual:

» De 40 a 49 afos, si el riesgo es moderado.


https://www.fisterra.com/herramientas/medicamentos/tamoxifeno/
https://www.fisterra.com/herramientas/medicamentos/tamoxifeno/
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https://www.fisterra.com/herramientas/medicamentos/anastrozol/
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» De 40 a 59 afos si el riesgo de cancer de mama es alto, pero con probabilidad baja de ser portador de BRCA o TP53.

» De 40 a 59 afos si no se dispone de estudio genético pero la probabilidad de ser portador es superior a 30%.

» De 40 a 69 afnos con mutaciéon BRCA1 o BRCA2.

» Mujeres con historia de cancer de mama, incluyendo a las portadoras de la mutacion BRCA1 o BRCA2 sin mutacion TP53. RMN anual.
» De 30 a 49 afos sin test genético con probabilidad mayor a 30% de ser portador de BRCA.

» De 30 a 49 afos con mutacion BRCA1 o BRCA2.

» De 20 a 49 anos sin test genético pero con riesgo superior a 30% de ser portador de TP53.

» De 20 a 49 afios con mutacion TP53 conocida.

Cancer avanzado
Diagnostico (NCCN, 2017)

En ocasiones el diagnostico de CM en la mujer se realiza en estadios avanzados, cuando el tumor se ha extendido de manera significativa de la mama a otros
organos del cuerpo. También ocurre que un numero considerable de mujeres desarrollan recurrencia local o metastasis a pesar de haber recibido tratamiento con
intencion curativa.

En los ultimos afos ha habido un desarrollo importante de la investigacion en el tratamiento del cancer de mama avanzado, que ademas de la quimioterapia incluye
tratamientos bioldgicos y hormonales (NICE, 2009).

Se ofrecera tratamiento endocrino como primera linea del tratamiento en pacientes con HER positivo y cancer avanzado. Las pacientes que reciben tratamiento con
trastuzumab por cancer avanzado se suspende salvo que la progresion de la enfermedad afecte al SNC, situacion en la que debe ser continuado este tratamiento
(NICE, 20009).

Se realizara historia clinica, examen fisico. Estudio de las dos mamas y de tipo de tumor. Determinacion de receptores de estrégenos y progesterona. Situacion HER2.
Clasificar el estadio (tabla 2), valorar sintomas y signos. Evaluacion hepatica, determinar el nivel de fosfatasa alcalina (FA). Realizar estudios de imagen si hay dolor
6seo o elevacion de FA. Radiografia de térax si hay sintomas pulmonares y estudios de imagen de abdomen o pelvis si hay anormalidades en la exploracion
abdominal. Todos los pacientes con cancer deben tener asignado el estadio clinico de la enfermedad. Esto permite identificar las opciones de tratamiento local y
sistémico (NCCN, 2017).

Tabla 2. Clasificacion TNM.

e Tx: tumor primario que no se puede evaluar.
o TO: no evidencia de tumor primario.
o Carcinoma in situ.
= Tis (DCIS): carcinoma ductal in situ.
= Tis Paget: enfermedad del pezén, no se asocia con carcinoma invasivo.
e T1: <20 mm como méaximo.
o T1mi: tumor <1 mm en su dimensién mas grande.
o T1a: tumor >1 mm <5 mm. Entre a, b, y ¢): segun tamafio menor de 1 mm a mayor
de 10 mm.
o T1b: tumor >5 <10 mm.
o T1c: tumor >10 <20 mm.
e T2: >20 mm <50 mm.
e T3:>50 mm.
o T3d: carcinoma inflamatorio.
o T4: cualquier tamafo. Extensién a pared toracica o piel.
o T4a: extension a la pared toracica.
o T4b: ulceracion, nédulos o edema del mismo lado, incluye piel de naranja.
o T4c: ambos.

Tumor (T)

« Nx: no se puede evaluar.

« NO: no hay ni en examen clinico ni en pruebas de imagen.
Adenopatias (N) » N1: micrometastasis.

» N2: metastasis, de 4 a 9 nédulos linfaticos del mismo lado.

» N3: metastasis en 10 o mas ndédulos axilares.

e MO: no hay.

» MO (i+): no evidencia clinica ni radiografica, pero existen depdsitos de células tumorales,
en sangre, médula 6sea y otros tejidos.

« M1: metastasis detectables mediante métodos clinicos o Rx no mayores e 0,2 mm.

Metastasis (M)

Se considerara el tratamiento adyuvante con bifosfonatos en las mujeres en situacion de menopausia (natural o inducida) que reciben terapia endocrina adyuvante
(NCCN, 2017).

Cancer de mama en el varon (Ferzoco RM, 2016)

ElI CM en el vardn es una enfermedad poco frecuente, constituye el 1% de los diagnosticos de CM. En su aparicion se sugiere la presencia de factores genéticos entre
los que se incluyen mutaciones del BRCA2, antecedentes familiares, edad, desequilibrio hormonal y exposicion ambiental. Debido a la baja incidencia y los estudios
limitados sobre la enfermedad, contintia siendo un reto el conocimiento de los factores causales. Su apariciéon suele ser en edades mas tardias que en la mujer, con
estadios mas avanzados y con una probabilidad alta de positividad en HER2.

Los factores de riesgo de cancer de mama en el varén conocidos son, mutaciones de BRCA2, antecedentes familiares, alteraciones en el balance de andrégenos y
estrogenos como ocurre en el sindrome de Klinefelter, otras mutaciones genéticas o de exposicion ambiental. Existen muchas preguntas todavia sin respuesta en



relacion con la epidemiologia del CM en el varon.

En la mayoria de los casos se trata de carcinoma ductal invasivo. Son menos frecuentes los invasivos lobular, mucinoso o papilar. Se ha encontrado positividad de los
receptores hormonales en el 85% de los casos.
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