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Introduccion

El cancer constituye un conjunto de patologias que comparten la
caracteristica comun de que son causados por la proliferacién de células
anormales con capacidad de invadir otros tejidos. El cancer de mama es
el segundo cancer mas comun del mundo y el cancer mas frecuente en
mujeres. Aproximadamente el 8.5% de las pacientes estadounidenses y
el 4% de las pacientes europeas son diagnosticadas con cancer de mama

en etapa localmente avanzada.'

Esta condicion clinica se asocia con un mayor riesgo de recurrencia
locorregional, metastasis a distancia, calidad de vida reducida y menor
supervivencia general. En mi pais, Republica Dominicana, ese porcentaje
es mucho mayor (alrededor de un 40%), al igual que otros paises en via

de desarrollo.?

En cuanto a la radioterapia, es una forma de tratamiento
oncoldgico, basada en el empleo de radiaciones ionizantes, para tratar
distintos tipos de cancer, destruyendo de forma directa e indirecta las
células tumorales; se usa tanto de manera neoadyuvante como
adyuvante. Por lo general, la neoadyuvante, se utiliza para reducir el
tamafio de la masa tumoral antes del procedimiento quirurgico y la
adyuvante se aplica después de la cirugia para eliminar las células

cancerosas restantes.?



Se puede destacar que el avance de los tratamientos oncolégicos
ha sido el precursor del aumento de supervivencia de la enfermedad en
las décadas pasadas. Por consiguiente, se busca que el numero de
pacientes que la padecen sobrevivan aun mas. Con el pasar del tiempo
se le ha ido prestando mas atencion a los efectos secundarios de la
utilizacion de la radioterapia. Buscando que el numero de defunciones
debido al cancer de mama se reduzcan y que los que ya lo padecen de la

patologia puedan alargar sus afios de vida aun después del tratamiento. ®

El estandar internacional de atencion para el tratamiento del cancer
de mama de alto riesgo o estadio avanzado consiste en quimioterapia
neoadyuvante y cirugia, seguida de irradiacion adyuvante de toda la
mama/pared toracica. En este contexto, el intervalo de tiempo desde el
inicio de quimioterapia (QT) hasta el final de la radioterapia (RT)
generalmente es de 6 meses o mas. Ademas de esto, puede ocurrir un
alto porcentaje de fibrosis capsular cuando se irradian implantes
mamarios, cuando se realiza reconstruccion inmediata en el momento de
la mastectomia. La mayoria de estas desventajas podrian evitarse

mediante el uso de radioterapia pre-operatoria
1.1 Antecedentes

El cancer de mama es el tipo de cancer que se diagnostica con mas
frecuencia en las mujeres en todo el mundo; de este, aproximadamente
el 61% se encuentra en etapa inicial (en gran parte como resultado de los
programas generalizados de deteccién temprana con mamografia).
Aproximadamente el 8.5% de las pacientes estadounidenses y el 4% de
las pacientes europeas son diagnosticadas con cancer de mama en etapa
localmente avanzada (1). Esta condicion clinica se asocia con un mayor

riesgo de recurrencia locorregional, metastasis a distancia, calidad de vida



reducida y menor supervivencia general. En mi pais, Republica
Dominicana, ese porcentaje es mucho mayor (alrededor de un 40%), al

igual que otros paises en via de desarrollo.?

El estandar de atencion para el cancer de mama en etapa inicial es
la tumorectomia o mastectomia mas muestreo de ganglios linfaticos,
seguido de radioterapia (RT) adyuvante en el lecho tumoral o en toda la
mama, sabiendo que que se ha demostrado que reduce el riesgo de
recurrencia. La RT postoperatoria en la pared toracica y en cualquier parte
del lecho axilar en riesgo también se considera después de la
mastectomia total en pacientes con enfermedad en estadio T3 0 T4 o con

ganglios positivos. &

El estandar internacional de atencion para el tratamiento del cancer
de mama de alto riesgo o estadio avanzado consiste en quimioterapia
neoadyuvante y cirugia, seguida de irradiacion adyuvante de toda la
mama/pared toracica. En este contexto, el intervalo de tiempo desde el
inicio de quimioterapia (QT) hasta el final de la radioterapia generalmente
es de 6 meses o mas. Ademas de esto, puede ocurrir un alto porcentaje
de fibrosis capsular cuando se irradian implantes mamarios si se realiza
reconstruccion inmediata en el momento de la mastectomia. La mayoria
de estas desventajas podrian evitarse mediante el uso de radioterapia

preoperatoria.

La radioterapia preoperatoria ya es el estandar de atencion en

varias entidades tumorales (cancer de recto, carcinoma de esofago,



cancer de pulmén y sarcoma de tejido blando). En este sentido, aunque
la terapia sistémica suele ser el primer enfoque, mas de un tercio de las
pacientes pueden no retener buena respuesta (5). Cuando prevalecen los
criterios de inoperabilidad, la RT debe usarse para reducir la estadificacion
del tumor. Actualmente, la RT neoadyuvante puede ser aplicable para el
cancer de mama inoperable para permitir una cirugia eficaz y en algunos
casos, mas conservadora. Ademas, existe el beneficio de erradicar la
enfermedad micrometastasica oculta. Este proceso puede facilitar la
terapia personalizada y permitir la identificacion de factores prondsticos,

asi como predictores de respuesta.

1.2 Justificacion

La evidencia disponible sobre la RT preoperatoria en cancer de
mama es aun pobre, aunque varias revisiones indican que puede mejorar
la supervivencia y reducir la toxicidad a largo plazo en pacientes con un
mayor riesgo de recurrencia, pero falta evidencia que utilice tecnologia de
radiacion moderna, por consecuente las guias e indicaciones de su uso
no estan bien definidas ni estandarizadas, sobretodo en el cancer de
mama en estadio temprano. El propdsito de esta revision es brindar un
facil acceso de calidad sobre este tema en particular, proporcionando un
punto de partida para que se lleven a cabo investigaciones en esta vieja

rutina que se esta retomando en tiempos modernos.

Aunque varias revisiones indican que puede mejorar la
supervivencia y reducir la toxicidad a largo plazo en pacientes con un
mayor riesgo de recurrencia, pero falta evidencia que utilice tecnologia de
radiacion moderna, por consecuente las guias e indicaciones de su uso

no estan bien definidas ni estandarizadas.



. Planteamiento del problema

En principio, la radioterapia preoperatoria se investigé en la década
de 1980 para permitir la cirugia conservadora, pero hay pocos datos
disponibles sobre su funcion antes de la mastectomia y sobre las tasas
de remision patologica completa logradas con este protocolo. La
radioterapia adyuvante desempefia un papel importante en el tratamiento
de los canceres de mama y proporciona un beneficio para el control local,
supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global. De igual
forma se han demostrado remisiones completas con RT sola; esto plantea
la cuestion de si la RT preoperatoria deberia utilizarse actualmente en
estrategias de tratamiento combinado. Actualmente se estan realizando
ensayo prospectivos, internacionales, multicéntricos y aleatorizados de
fase lll que abordan este tema; se trata de terapia sistémica seguida de

RT en cancer de mama de alto riesgo.

Por ejemplo, el ensayo NeoRad evalia si la radioterapia
preoperatoria da como resultado una mejor supervivencia libre de
enfermedad (SLE) y menos efectos tardios inducidos por la radiacién en
comparacion con la RT postoperatoria en cancer de mama de alto riesgo
después de quimioterapia (QT) neoadyuvante. El objetivo de la RT
posoperatoria es tratar la enfermedad microscépica locorregional residual
en los tejidos no resecados. Este estudio se realiza con la premisa de que
el tiempo total de tratamiento para la enfermedad microscopica residual
desde el primer ciclo de QT hasta la finalizacion de la RT es
aproximadamente 3 a 6 semanas mas corto, si la RT se administra antes
de la operacion. Esto deberia resultar en un mejor control locorregional,
gue es de especial interés en vista de las tasas mas altas de recurrencia

locorregional que se han informado después de QT neoadyuvante en



comparacion con la QT adyuvante. ° Ademas, la enfermedad residual
potencialmente resistente a la quimioterapia de primera intencion tiene
menos tiempo para la diseminacion metastasica. Si bien la RT
neoadyuvante se usa ampliamente en otras entidades tumorales, aun
existe controversia sobre el riesgo de mayor morbilidad en la cirugia de
mama posterior. Especialmente para el cancer de mama, existe un debate
en curso sobre si la aplicacion de radioguimioterapia neoadyuvante es
segura. Aunque el concepto de RT preoperatoria (PRT) se ha seguido
ampliamente durante los dultimos 40 afios, unas de las mayores
preocupaciones son el riesgo de resultados estéticos deficientes y mala
cicatrizacion. Esto es presumiblemente una mala interpretacion del
término "preoperatorio” en la reconstruccion tardia o cirugia de un tumor

recurrente afios después. °

Este estudio se realiza con la premisa de que el tiempo total de
tratamiento para la enfermedad microscopica residual desde el primer
ciclo de QT hasta la finalizacion de la RT es aproximadamente 3 a 6
semanas mas corto, si la RT se administra antes de la operacion. Esto
deberia resultar en un mejor control locorregional, que es de especial
interés en vista de las tasas mas altas de recurrencia locorregional que se
han informado después de QT neoadyuvante en comparacién con la QT
adyuvante. Ademas, la enfermedad residual potencialmente resistente a
la quimioterapia de primera intencidon tiene menos tiempo para la
diseminacién metastasica. Si bien la RT neoadyuvante se usa
ampliamente en otras entidades tumorales, aun existe controversia sobre
el riesgo de mayor morbilidad en la cirugia de mama posterior.
Especialmente para el cancer de mama, existe un debate en curso sobre
si la aplicacion de radioquimioterapia neoadyuvante es segura. Aunque el
concepto de RT preoperatoria (PRT) se ha seguido ampliamente durante

los ultimos 40 afios, unas de las mayores preocupaciones son el riesgo
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de resultados estéticos deficientes y mala cicatrizacién. Esto es
presumiblemente una mala interpretacion del término "preoperatorio” en

la reconstruccion tardia o cirugia de un tumor recurrente afios despues.

Il. Objetivos
I1.1 General
Determina la utilizacion, impacto y efectividad de la radioterapia

neoadyuvante en cancer de mama.
Il. 2.Especificos
1. Conocer los beneficios y ventajas que puede ofrecer la radioterapia

neoayuvante en cancer de mama, relacionado con el tratamiento

estandar.

2. Evaluar y comparar los efectos adversos de la radioterapia

neoadyuvante en comparacion con la posquirurgica o adyuvante.

3. Determinar el rol de la radioterapia inicial o neoadyuvante en cancer

de mama en estadios iniciales y avanzados.
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Il MARCO TEORICO

l11.1 Cancer de mama

El cancer constituye un conjunto de patologias que comparten la
caracteristica comun de que son causados por la proliferacién de células
anormales con capacidad de invadir otros tejidos. (1) El cancer de mama
es el segundo cancer mas comun del mundo y el cancer mas frecuente
en mujeres. Este se presenta en 1 de cada 8 mujeres en el mundo (2) y
cada afo 462,000 mujeres son diagnosticadas con cancer de mama y
100,000 mueren a causa de ésta, (3) en paises desarrollados, la tasa de
sobrevivencia es de aproximadamente 80%, mientras que en paises en
desarrollo es cerca del 40%. Existen diferentes tipos de tratamientos para
el cancer de mama: la quimioterapia en la cual se utilizan medicamentos
especiales que reducen o matan las células cancerosas.(4) Estos
medicamentos pueden ser pastillas y/o medicamentos intravenosos que
también detienen division celular. Usualmente se utiliza en todos los
estadios del cancer de mama, sus efectos secundarios pueden incluir
ulceras, dolor de cabeza y en ciertos casos problemas con la fertilidad. Se
usa previamente a la extirpacion del tumor mediante cirugia para reducir
su tamafio o posteriormente a esta para eliminar las células restantes. (5)
Las cirugias relacionadas con el cancer de mama son dos, la cirugia
conservadora y la mastectomia. En las cirugias conservadora se incluyen

la tumorectomia, cuadrantectomia, mastectomia parcial o segmentaria en
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estas solo se remueve la parte del seno que tiene el cancer. En las
mastectomias se extirpa todo el seno, incluyendo el tejido mamario vy
nodos linfaticos. Sus efectos adversos son hinchazén del area,
cicatrizacion del tejido duro y linfedema. La cirugia se utiliza usualmente
en los estadios 2 y 3. (6) La terapia hormonal es un tratamiento de cancer
gue retrasa o detiene el crecimiento del cancer que usa hormonas para
crecer. Sus efectos secundarios incluyen osteoporosis y alteraciones
endocrinas. (7)

En cuanto a la radioterapia es una forma de tratamiento oncoldgico,
basada en el empleo de radiaciones ionizantes, para tratar distintos tipos
de cancer, esta se usa tanto de manera neoadyuvante como adyuvante
(8). En el caso de la neoadyuvante, se utiliza para reducir el tamafio de la
masa tumoral antes del procedimiento quirurgico y la adyuvante se aplica

después de la cirugia para eliminar las células cancerosas restantes.

El avance de los tratamientos oncoldgicos ha sido el precursor del
aumento de supervivencia de la enfermedad en las décadas pasadas. Por
consiguiente, se busca que el numero de pacientes que la padecen
sobrevivan aun mas. Con el pasar del tiempo se le ha ido prestando mas
atencién a los efectos secundarios de la utilizacion de la radioterapia.
Buscando que el numero de defunciones debido al cancer de mama se
reduzcan y que los que ya lo padecen de la patologia puedan alargar sus

afios de vida aun después del tratamiento (9).

A pesar de los beneficios que trae consigo la utilizacion de la
radioterapia en diversos canceres como el cancer de mama, existen
efectos adversos que estan relacionados con la misma, la cardiotoxicidad

siendo uno de ellos (10). La cardiotoxicidad es una condicién en la cual el
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musculo cardiaco ha sido afectado y presenta dafo, el corazén puede
presentar inhabilidad de bombear sangre a través del cuerpo. La
cardiotoxicidad puede desarrollarse después de haber sido expuesto a

guimioterapia o radioterapia.

Pese a los efectos secundarios que el tratamiento puede traer
consigo, la radioterapia continla siendo fundamental para el tratamiento
de la enfermedad, teniendo un impacto significativo en la supervivencia

de los pacientes (11)

[11.1.1 Historia

La palabra cancer es griega y significa cangrejo. Se dice que las
formas corrientes de cancer avanzado adoptan una forma abigarrada y
con ramificaciones similares a las de un cangrejo marino, y de ahi se

deriva su nombre.1

El Dia Internacional del Cancer Mamario se celebra el 19 de
octubre, y tiene como objetivo sensibilizar a la poblacidn acerca de la

importancia de esta enfermedad.

La palabra cancer se aplica a las neoplasias malighas que se
originan en estirpes celulares de origen epitelial o glandular, y no a las que
son generadas por células de estirpe mesenquimal (sarcomas).1 Los
canceres o carcinomas de mama suponen mas del 90 % de los tumores

malignos de esta localizacion.1

Es una neoplasia maligna que tiene su origen en la proliferacion

acelerada e incontrolada de células que tapizan, en 90 % de los casos, el
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interior de los conductos que durante la lactancia llevan la leche desde los
acinos glandulares, donde se produce, hasta los conductos galactoforos,
situados detras de la areola y el pezdn, donde se acumula en espera de
salir. Este cancer se conoce como carcinoma ductal, que es el mas
frecuente, conocido como ductal invasivo.2,3 Esta variedad es mas
frecuente en el hombre que en la mujer4 En el 10 % de los casos
restantes el cancer tiene su origen en los propios acinos glandulares y se
le llama carcinoma lobulillar.3 El carcinoma ductal puede extenderse por
el interior de la luz ductal e invadir el interior de los acinos, en lo que se
conoce como fendmeno de cancerizacion lobular. Muchos se encuentran
confinados en la luz de los ductos o de los acinos, sin invadir los tejidos
vecinos. En ese caso reciben el nombre de carcinomas in situ,
constituyendo el ductal in situ la variedad que representa el 10 % de los
casos.2 Cuando proliferan en demasia pueden romper la llamada
membrana basal y extenderse para infiltrar los tejidos que rodean a ductos
y acinos, y entonces reciben nombres como carcinoma ductal infiltrante o
carcinoma lobulillar infiltrante. Los carcinomas de mama in situ son

potencialmente curables si se extirpan en su totalidad.1

El nombre de carcinoma hace referencia a la naturaleza epitelial de
las células que se convierten en malignas. En realidad, en sentido estricto,
los llamados carcinomas de mama son adenocarcinomas, ya que derivan
de células de estirpe glandular (de glandulas de secrecidn externa). Sin
embargo, las glandulas de secrecidn externa derivan de células de estirpe
epitelial, de manera que el nombre de carcinoma que se aplica a estos
tumores suele aceptarse como correcto, aunque no sea exacto. En casos
verdaderamente raros hay canceres escamosos de mama que podrian
ser llamados mas precisamente carcinomas. Estos tumores escamosos,

verdaderos carcinomas estrictos, son consecuencia de la metaplasia de
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células de origen glandular.1 Existen tumores malignos que no son de
estirpe glandular ni epitelial. Estos tumores, poco frecuentes, reciben otros
nombres genéricos diferentes. Los sarcomas son producto de la
transformacion maligna de células del tejido conectivo de la mama. Los
linfomas derivan de los linfocitos, un tipo de gldbulos blancos que procede
de los ganglios linfaticos. En general, los linfomas no son tumores raros,
pero es raro que un linfoma tenga su lugar de origen en una mama, y no

en otras regiones del organismo.

El diagndstico solo puede adoptar su caracter definitivo por medio
de una biopsia mamaria. Es ideal hacer biopsias por puncidn, con aguja
de jeringa, con aguja de Silverman. Si no es posible, se pueden hacer
biopsias incisionales (retirar parte de la masa) o excisionales (retirar toda

la masa). Esto puede alterar el estadio del tumor.1

Este tipo de neoplasia se conoce desde la antigiedad. La
descripcion mas antigua del cancer (aunque sin utilizar ese término)
proviene de Egipto, del 1600 a.c., aproximadamente. El papiro Edwin
Smith describe 8 casos de tumores o Ulceras del cancer que fueron
tratados con cauterizacion, con una herramienta llamada "la orquilla de
fuego"”. El escrito dice sobre la enfermedad: No existe tratamiento. Como
minimo, un caso descrito, es de un hombre. Por siglos los médicos han
descrito casos similares, todos teniendo una triste conclusion. No fue sino
hasta que la ciencia médica logré6 mayor entendimiento del sistema
circulatorio en el siglo XVII que se lograron felices avances. En este siglo
se pudo determinar la relacion entre el cancer de mama y los nédulos
linfaticos axilares. El cirujano francés Jean Louis Petit (1674-1750) y
posteriormente el cirujano Benjamin Bell (1749-1806) fueron los primeros

en remover los nddulos linfaticos, el tejido mamario y los musculos
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pectorales (mastectomia radical). Su senda de comprensién y avance fue
seguida por William Stewart Halsted, que inventd la operacion conocida
como mastectomia radical de Halsted, lo que ha sido popular hasta los

ultimos afos de la década del 70 del pasado siglo XX.1

Los carcinomas de mama pueden presentarse a casi cualquier edad de la
vida, pero son mas frecuentes en las mujeres de mas edad. Suelen
escasear en las mujeres menores de 40 afios, y son raros en las menores
de 30, aunque ha habido un incremento a estas edades en los ultimos

anos.

El primer reporte de un cancer de mama diagnosticado en un hombre data
de 3000 a2 500 anos a.n.e. Estudios realizados en nuestro pais muestran
que un 1 % de los canceres mamarios que se diagnostican en ambos
sexos corresponde al masculino. Se ha dicho que, por su frecuencia, esta
enfermedad en los varones constituye una "curiosidad médica",6,7
aunqgue es, sin lugar a dudas, una realidad que siempre hay que tener en
cuenta como diagndstico.6 Ocupa el lugar 19 en la incidencia de canceres
gue afectan al hombre en Cuba.7 El diagndstico precoz de cualquier tumor
facilita el tratamiento y el prondstico. Los hombres deben estar orientados
gue esta no es una enfermedad que padecen solo las mujeres, por lo que
se hace necesario extender la pesquisa hacia el sexo masculino. La
afeccion puede ser bilateral hasta en el 5 % de los casos. Se han hecho
investigaciones que sugieren que el genoma del cancer mamario en el
hombre se encuentra en el brazo corto del cromosoma 8, mientras que en
el caso de la mujer se encuentra en el brazo largo del cromosoma 7.7,8
La primera descripcion clinica de un caso ocurrio en Inglaterra durante el

siglo X1V, y se le atribuye a Juan de Anderme.7
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l11.1.2 Epidemiologia y factores de riesgo.

En la actualidad, el cancer de mama, como otras formas de cancer,
es considerado el resultado de dafo ocasionado al ADN. Este dafio
proviene de muchos factores conocidos o hipotéticos. Algunos factores
llevan a un incrementado rango de mutacion (exposicion a estrégenos),
reparo disminuido (los genes BRCA1, BRCA2, y p53). Muchos riesgos
epidemiologicos y cofactores bioldgicos y promotores han sido
identificados,1 aunque consideramos que otros no. La causa primaria aun
es desconocida.1 Las influencias dietéticas han sido propuestas y

examinadas, pero estas no indican aumento o disminucidn de riesgo.1

Los humanos no son los Unicos mamiferos capaces de
desarrollarlo. Algunos tipos de ratones, principalmente el raton doméstico
Mus domesticus es susceptible de desarrollar cancer de mama, que se
sospecha es causado por el virus del cancer de mama en el ratdn por
mutagénesis insercional aleatoria. La sospecha de la existencia de origen
viral es controversial, y la idea no es mayormente aceptada por la falta de
evidencia definitiva o directa. Hay mucha mayor investigacion en el

diagnostico y tratamiento del cancer, que en su causa de origen.1

o Edad

El riesgo se incrementa con la edad. Para una mujer que vive mas
alla de los 90 afos, la probabilidad es de 12,5 %, o 1 en 8 casos. Para los
hombres el riesgo es menor de 1 en 1 000.1 El riesgo es modificado por
muchos factores diferentes. En una porcién muy pequefia (5 %) hay un

gran factor de herencia familiar.
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La probabilidad aumenta con la edad, pero tiende a ser mas
agresivo cuando ocurre en mujeres jovenes. Un tipo de cancer de mama
gue ocurre y es especialmente agresivo y desproporcional en las mujeres
jovenes, es el cancer de mama inflamatorio. Inicialmente es puesto en el
estadio Il o estadio IV. También es caracteristico porque normalmente no
se presenta con masa, por lo tanto, no es detectado con mamografia o

ecografia. Se presenta con los signos y sintomas de mastitis.1

e Genes

Dos genes, el BRCA1 y el BRCAZ2, han sido relacionados con una
forma familiar rara de cancer de mama.1,2 Las mujeres cuyas familias
poseen mutaciones en estos genes tienen un riesgo mayor de
desarrollarlo, aungue no todas las personas que heredan mutaciones en
estos genes lo desarrollaran. Conjuntamente con el sindrome Li-Fraumeni
(mutacion del p53), estas aberraciones genéticas determinarian
aproximadamente el 5 % de todos los casos, sugiriendo que el resto es
esporadico. Recientemente se ha encontrado que un gen llamado
BARD1, cuando esta combinado con el gen BRCAZ2, incrementa el riesgo

de cancer hasta en un 80 %.9

¢ Hormonas
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Se ha encontrado aumento en el riesgo de adquirir cancer de

mama en mujeres en tratamiento combinado en la terapia de la

menopausia, aspecto que en la actualidad es muy controvertido.15

Otros

Otros riesgos son: no tener hijos, tener hijos con mas de 30 afos,

no haber ofrecido la lactancia materna, menarquia temprana, menopausia

tardia, obesidad y la terapia de reemplazo hormonal, que como ya se

sefalod, es muy discutido en la actualidad.15

Carcinogénesis hormonal. Basicamente hace referencia a
los cambios en el medio hormonal de una persona, resultado
de la produccion excesiva de hormonas enddgenas o de la
administracion de hormonas exogenas. Hay 4 tipos
principales de cancer (prostatico, cerebral, mamario y
endometrial), aunque las hormonas no interactian de modo
directo con el ADN, ni ejercen ningun efecto sobre él; mas
bien promueven el proceso de la carcinogénesis,
sensibilizando una célula al ataque carcinogénico o

modificando el crecimiento de un tumor ya establecido.1
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I11.1.3. Caracteristicas histoldgicas y moleculares

La mayoria de los canceres de mama son tumores epiteliales que

se desarrollan a partir de las células que recubren los conductos o los

lobulillos; menos comunes son los canceres no epiteliales del estroma (p.

€j., angiosarcoma, sarcomas principalmente estromales, tumor filoides o

phyllodes). Los canceres se dividen en carcinomas in situ y canceres

invasores.

El carcinoma in situ es la proliferacidn de células cancerosas dentro

de los conductos o los lobulillos sin invasion del estroma. Existen 2 tipos:

Carcinoma ductal in situ (CDIS): cerca del 85% de los
carcinomas in situ son de este tipo. El carcinoma ductal in
situ se detecta generalmente solo por la mamografia. Puede
afectar un area pequena o amplia de la mama; si un area
amplia se compromete, con el tiempo se pueden desarrollar
focos de invasidn microscoépica.

Carcinoma lobulillar in situ (CLIS): a menudo es multifocal y
bilateral. Hay 2 tipos: clasico y pleomorfos. El CLIS clasico
no es maligno, pero aumenta el riesgo de desarrollar
carcinoma invasor en cualquiera de los senos. Esta lesidon
no palpable en general se suele detectar con biopsia; rara
vez se ve en una mamografia. El carcinoma ductal in situ
pleomorfo se comporta mas como carcinoma ductal in situ;

debe ser extirpado con margenes negativos.
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El carcinoma invasor es principalmente un adenocarcinoma.
Alrededor del 80% es del tipo ductal infiltrante; la mayoria
de los casos restantes son lobulillares infiltrantes.

Los tipos raros incluyen los medulares, los mucinosos, los
metaplasicos y los tubulares. El carcinoma mucinoso tiende
a desarrollarse en las mujeres mayores y ser de crecimiento
lento. Las mujeres con la mayoria de estos tipos raros de
cancer de mama tienen un prondstico mucho mejor que las
mujeres con otros tipos de cancer de mama invasor. Sin
embargo, el prondstico de las mujeres con cancer de mama
metaplasico es significativamente peor que el el de otros
tipos de cancer de mama ductal.

El cancer de mama inflamatorio es un cancer de crecimiento
rapido, particularmente agresivo, y a menudo letal. Las
células cancerosas bloguean los vasos linfaticos en la piel
de la mama, haciendo que la misma tenga aspecto de estar
inflamada, y la piel aparece engrosada, semejante a la
cascara de una naranja (peau d'orange o piel de naranja).
Por lo general, el cancer de mama inflamatorio se extiende
a los ganglios linfaticos de la axila. Los ganglios linfaticos se
sienten como nddulos duros. Sin embargo, a menudo no se
puede palpar una masa en la mama, porque este tipo de
cancer se dispersa en todo el seno.

La enfermedad de Paget del pezdn (no debe confundirse
con la enfermedad metabdlica 6sea también Illamada
enfermedad de Paget) es una forma de carcinoma ductal
in situ que se extiende dentro de la piel suprayacente al
pezon y la aréola, y se manifiesta con una lesion cutanea

(p. €j., una lesion eccematosa o psoriasiforme). En la
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epidermis aparecen células malignas caracteristicas
llamadas de Paget. Las mujeres con enfermedad de Paget
del pezdén a menudo tienen un cancer subyacente, in situ o

invasor.

Los adelantos terapéuticos se orientan fundamentalmente en
individualizar cada caso segun el perfil genético (fenotipo), con lo que se
ha logrado reducir casi un 2 % la mortalidad anual a pesar del incremento
de nuevos casos. En este sentido, los servicios de Anatomia Patologica
de cada centro con técnicas de inmunohistoquimica (IHQ) permiten
determinar fundamentalmente, el nivel de los receptores hormonales
(estrogenos y progestagenos), la sobreexpresiéon del gen HER2 y el indice
de proliferacién Ki67. Fue en la década de 1940 cuando el cirujano francés
Pierre Denoix, propuso un sistema de estadificacion de la patologia
tumoral basada en el tamafio tumoral, la afectacion metastasica de los
ganglios linfaticos regionales, y si existian metastasis a distancia. Fue
adoptado por la Union Internacional Cancer Control (UICC) en 1968, y el
American Joint Comittee on Cancer (AJCC) en 1977 que publico su primer
sistema de estadificacion, basado en el concepto de tamano tumoral,
afectacion ganglionar y metastasis (TNM). Por lo tanto, la clasificacion del
cancer de mama se ha realizado habitualmente segun factores
histopatoldgicos como el subtipo histolégico, grado, tamafio tumoral,
estado ganglionar, e invasion linfovascular, entre otros. Los progresos en
la biologia molecular y la secuenciacion del genoma de forma reciente,
nos han permitido conocer la heterogeneidad de esta enfermedad tan
compleja diferenciando subgrupos con caracteristicas bioldgicas, clinicas

y prondsticas totalmente distintas.

Como hemos adelantado segun los perfiles de expresion génica

encontramos 4 subtipos de cancer de mama, que a continuacion
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desarrollamos: ¢« Luminal: el mas frecuente, alrededor del 75-80 % de los

tumores de mama. Son tumores que expresan receptores de estrogeno

(RE). Tienen una alta expresion de genes asociados a las células

epiteliales luminales del ducto mamario como la citoqueratina 8 y 18.

Dentro de este grupo diferenciamos, dos subtipos con prondstico

diferente:

Luminal A: RE (+), RP=220, HER2(-), Ki67<20%. Constituye
el 50- 60% de los luminales. Es el subtipo de mejor
prondstico, con menos incidencia de recaidas y mayor
indice de supervivencia. Presenta una alta tasa de
respuesta a la hormonoterapia, y un beneficio mas limitado
a la quimioterapia. Por lo que en este grupo se recomienda
segun las Guias de ESMO6 y NCCN la utilizacién de
plataformas genéticas para establecer qué pacientes se
beneficiarian de tratamiento quimioterapico adyuvante en
funciéon del riesgo de progresién. La recaida es mas
frecuente a nivel 0seo, presentando menor tasa de recaidas
viscerales y sistema nervioso central (SNC). Asimismo,
presentan mayor supervivencia en caso de recaida.

Luminal B: RE(+), RP(+/-), HER2(+/-), Ki67>20%.
Constituye el 10-20% de los tumores luminales. Presenta
una expresion moderada baja de receptores estrogénicos y
mayor expresion de genes de proliferacion y ciclo celular.
Representa el grupo de tumores Iluminales de peor
prondstico. Se benefician de la hormonoterapia y en mayor
porcentaje de la quimioterapia si comparamos con el grupo
anterior. Aunque la recidiva ésea es frecuente, presentan
mayor tasa de recidivas viscerales, y la supervivencia desde

el diagnéstico de la recaida es inferior.
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HER2 positivo: RE(-), RP(-), HER(+). Tienen peor
prondstico si comparamos con los luminales, y son
tributarios de tratamiento dirigido antiHER2, que incluye el
trastuzumab, trastuzumab combinado con emtasina (T-
DM1), pertuzumab, y los inhibidores de la tirosina quinasa
como lapatinib y neratinib, entre otros. Tienen alta tasa de
respuesta a esquemas de quimioterapia. La localizacidon
o0sea es la mas habitual para la enfermedad diseminada,
siendo también mas frecuente en este subitpo las recaidas
viscerales si comparamos con el grupo anterior. Ademas, es
el grupo que mas frecuentemente afecta al SNC en las
recaidas.

Triple negativo (CMTN): RE(-), RP(-), HER2(-). Constituye
el 10-15%. Son tumores que expresan <1% de RE y RP por
inmunohistoquimica (IHQ), y el HER2 no amplificado (0 o 1+
por IHQ; o IHQ 2+ y negativo por FISH). Su comportamiento
es agresivo con altas tasas de recurrencia a distancia. LLa
poblacion afectada suele ser mas joven7 . En enfermedad
localizada la quimioterapia es el Unico tratamiento
disponible. Los esquemas con antraciclinas y taxanos son
de primera eleccién en enfermedad avanzada, con la
salvedad de las pacientes con mutacion patogénica en
BRCA que se prefiere tratamiento con sales de platino. En
cuanto a la inmunoterapia, la adicidn de atezolizumab8 al
tratamiento quimioterapico ha aumentado el porcentaje de
la tasa de RPc en CMTN estadios avanzados (localmente
avanzado irresecable o metastasico) cuya expresion de PD-
L1 (ligando 1 de muerte programada) sea 21%, siempre que

sea en primera linea de tratamiento, que ha sido
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recientemente aprobada en ficha técnica para estas

pacientes.

l11.1.4. Presentacion clinica y sintomas

El cancer de mama se presenta mas frecuentemente como un
nodulo o engrosamiento indoloro en el pecho. Es importante que las
mujeres que detecten una hinchazén anormal en el seno acudan a un
profesional de la salud sin demorarse mas de 1-2 meses aunque no
sientan ningun dolor asociado al nddulo. Solicitar atencion meédica al
primer signo de un posible sintoma contribuye a un mayor éxito del

tratamiento.

Generalmente, los sintomas del cancer de mama son los

siguientes:

e un nddulo o engrosamiento en el seno;

e la alteracion en el tamanio, forma o aspecto de un seno;

e la aparicion de hoyuelos, enrojecimiento, grietas u otra
alteracion en la piel,

e ¢l cambio de aspecto del pezdn o la alteracion en la piel
circundante (areola); y/o

e |a secrecidon anormal por el pezon.

Existen diversas razones por las que se desarrollan nodulos
mamarios, que en su mayoria no son cancer. Hasta el 90% de las masas
mamarias no son cancerosas. Entre las anormalidades no cancerosas del
seno figuran las masas benignas como los fibroadenomas y los quistes,

asi como las infecciones.
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El cancer de mama puede manifestarse de muy diversas formas,
por lo que es importante realizar un examen meédico completo. Las
mujeres con anormalidades persistentes (que por lo general duren mas
de un mes) deberian someterse a algunas pruebas, como la obtencion de
imagenes de la mama y en algunos casos la toma de muestras de tejido

(biopsia) para determinar si la masa es maligna (cancerosa) o benigna.

Los casos de cancer avanzado pueden erosionar la piel y causar
llagas abiertas (ulceraciones) que no son necesariamente dolorosas. Las
mujeres con heridas que no cicatrizan en los senos deberian someterse a

una biopsia.

El cancer de mama puede diseminarse a otras partes del
organismo y desencadenar otros sintomas. Amenudo, el primer lugar mas
habitual donde se puede detectar la propagacion es en los ganglios
linfaticos situados en la axila, aunque es posible tener ganglios linfaticos

cancerosos que no puedan detectarse.

Con el tiempo, las células cancerosas pueden diseminarse a otros
organos, como los pulmones, el higado, el cerebro y los huesos. Cuando
alcanzan esos 6rganos, pueden aparecer nuevos sintomas relacionados

con el cancer, como dolor dseo o cefaleas.

I11.1.5. Diagnaostico por imagenes

La definicion de screening mamario es la siguiente: examen de
rutina realizado a una poblacion asintomatica para la deteccidn de una
enfermedad. Una vez diagnosticada la enfermedad esta debe tener

tratamiento eficaz para disminuir la mortalidad. En el cancer de mama este
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examen es la mamografia. La deteccidn precoz o screening a través de la
mamografia anual después de los 40 afios; diagnostica lesiones no
palpables, que por lo tanto son estadios precoces que pueden tener un

98% de sobrevida a 10 afios.

Estas guias estan dirigidas a mujeres con un riesgo promedio de
cancer de seno. Para propodsitos de deteccion, se considera que una
mujer tiene un riesgo promedio si ho presenta antecedentes personales
de cancer de seno, un antecedente familiar de cancer de seno
significativo, o una mutacién genética conocida que aumente el riesgo de
este cancer (como en un gen BRCA), y no recibié radioterapia dirigida al
térax antes de los 30 afios. (Mas adelante se ofrece informacién sobre

guias para las mujeres en alto riesgo).

e Las mujeres de 40 a 44 afos tienen la opcion de iniciar la
deteccion con un mamograma (mamografia) cada afio.

e Las mujeres de 45 a 54 afios deben someterse a un
mamograma cada afio.

o A partir de los 55 afios, las mujeres pueden cambiar a un
mamograma cada 2 afios, o pueden optar por continuar con
sus mamogramas anualmente. Los examenes de deteccion
deben continuar siempre y cuando la mujer se encuentre en
buen estado de salud y se espera que viva al menos 10 afos

mas.

Todas las mujeres deben entender qué esperar cuando se hace un
mamograma para la detecciéon del cancer de seno (lo que puede y no

puede hacer el estudio).
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Los examenes clinicos de los senos no se recomiendan para la
deteccion del cancer de seno en las mujeres de riesgo promedio a

cualquier edad.

Las mujeres que estan en alto riesgo de cancer de seno basandose
en ciertos factores deben someterse a una imagen de resonancia
magnética (MRI) de los senos y a un mamograma cada afio, por lo general

a partir de los 30 afos. Esto incluye a mujeres que:

o Tienen un riesgo de padecer cancer de seno durante su vida
de aproximadamente 20% a 25% o mayor, de acuerdo con
los recursos de evaluacion del riesgo que se basan
principalmente en el antecedente familiar (lea la informacion
gue aparece mas adelante).

e Tienen una mutacidon conocida del gen BRCA1 o del gen
BRCAZ2 (basandose en pruebas genéticas)

e Tienen un pariente de primer grado (madre, padre,
hermano, hermana o hija) con una mutacion del gen BRCA1
o BRCAZ2, y no se han sometido ellas mismas a una prueba
genética

e Han sido sometidas a radioterapia en el area del torax
(pecho) cuando tenian una edad de entre 10 y 30 afios

e Tienen el sindrome de Li-Fraumeni, de Cowden o de
Bannayan-Riley-Ruvalcaba, o tienen parientes de primer

grado con uno de estos sindromes

La Sociedad Americana Contra El Cancer no recomienda realizar
una MRI como prueba de deteccion en mujeres cuyo riesgo de cancer de

seno durante la vida sea menor al 15%.
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No hay suficiente evidencia que justifique una recomendacién a
favor o en contra de la MRI de deteccion anual para las mujeres que tienen

un mayor riesgo de por vida, en funcion de determinados factores, como:

e Tienen un antecedente personal de cancer de seno,
carcinoma ductal in situ (DCIS), carcinoma lobulillar in situ
(LCIS), hiperplasia ductal atipica (ADH), o hiperplasia
lobulillar atipica (ALH)

e Tienen senos “extremadamente” o “heterogéneamente”

densos segun se observa en un mamograma.

Si se utiliza una imagen por resonancia magnética (MRI), debe
hacerse en conjunto con, y no en sustitucion de, un mamograma de
deteccidn. Ello se debe a que, si bien es mas probable que una MRI
detecte el cancer que un mamograma, aun podria no detectar algunos

canceres que el mamograma si detectaria.

La mayoria de las mujeres en alto riesgo debe comenzar la
deteccion con MRI y mamogramas a partir de los 30 afios y continuar
siempre y cuando estén en buen estado de salud. Sin embargo, una mujer
con alto riesgo debe tomar la decision de cuando comenzar la deteccion
al consultar con su médico, tomando en cuenta sus circunstancias y

preferencias personales.

[11.1.6. Marcadores tumorales

Los marcadores tumorales se conocen desde hace de 30 afios, y
los mas utilizados en cancer de mama son el antigeno CA 15-3 y el

antigeno carcinoembrionario (CEA), que se elevan en pacientes con
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enfermedad metastasica; su deteccidon precede a los sintomas clinicos y
por imagenes. 6,7,8 En el cancer de mama, como en otros tumores
solidos, los marcadores tumorales no son especificos del tumor por lo que
pueden encontrarse en individuos sanos; por lo tanto, se consideran
componentes sanguineos fisioldgicos, que afectan la especificidad y
sensibilidad. El antigeno CA 15-3 ha demostrado mayor sensibilidad en
cancer de mama que el antigeno carcinoembrionario; es una
glucoproteina mucinosa y uno de los productos del gen mucina-1 (MUC-
1) 10 que se localiza en el locus del cromosoma 1922. 11 MUC-1 se
encuentra en casi todas las células epiteliales12,13 y se asocia en
alrededor de 80% de los canceres; los mas frecuentes son los carcinomas

de colon, mama, ovario, pulmon y pancreas.

Las alteraciones en la expresion de MUC-1 son las que originan el
cancer, la metastasis, la proliferacion y la falta de reconocimiento por parte
del sistema inmunitario. El dominio citoplasmatico de MUC-1 (MUC1CT)
interacciona con la E-selectina y las moléculas de adhesidn intercelular
(ICAM-1) del endotelio vascular; esto permite la circulacion extravascular
de las células tumorales. También tiene varios sitios de fosforilacion,
asociada con vias de sefializacion que incluyen Ras, B-catenina, p120
catenina, p53 y receptor de estrégenos (ERa). En el cancer de mama,
MUC-1 aumenta el crecimiento y supervivencia de las células tumorales
al unirse y estabilizarse. Se sugiere que la sobreexpresion de MUC-1 en
cancer de mama gue sobrexpresa los receptores de estrogenos se asocia
con resistencia al tamoxifeno, altas concentraciones de CA 15-3, mayor

carga tumoral y con la enfermedad metastasica. 19
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A la familia de la glicoproteina MUC-1, que incluye el CA 15-3,
también pertenece el marcador tumoral CA 27.29 que comparte sitios
epitopes similares, por lo que tienen similares sensibilidad y especificidad,
y es uno de los marcadores séricos que mas se utilizan. En el estudio de
Lin y colaboradores20 con 37,652 resultados pareados de 12,470 distintos
pacientes, obtuvieron una correlacién alta (coeficiente de correlacion:
Pearson: 0.967); sin embargo, en los desenlaces de CA27.29 y CA 15-3
no deben usarse indistintamente, y no se consideran un valor adicional al

practicar ambas pruebas de forma rutinaria.

El antigeno carcinoembrionario se identificé por primera vez en
extractos de tejido tumoral, 21 que es un miembro de la familia de
glucoproteinas de la superficie celular, y uno de los marcadores tumorales
clinicamente utiles en una variedad de adenocarcinomas. Es miembro de
una familia de glicoproteinas de la superficie celular que representan un
subconjunto de la superfamilia de inmunoglobulinas. Esta compuesto por
29 genes dispuestos en el cromosoma 19ql3.2. Estos genes se clasifican
en dos subfamilias principales: las moléculas de adhesion celular antigeno
carcinoembrionario (CEACAM) y el subgrupo de glucoproteinas
especificas del embarazo. Al afectar la adhesion celular se favorece la
invasion y metastasis del cancer. También puede inhibir los linfocitos
natural killer (NK) y evitar la muerte de células cancerosas, a través de

interacciones hemofilicas con el antigeno carcinoembrionario. 25

El CA 15-3 y el antigeno carcinoembrionario se utilizan mucho en
la practica clinica para detectar recidiva o indicar seguimiento a la eficacia
del tratamiento para el cancer de mama metastasico. Tienen aprobacion

de la FDA como marcadores tumorales para controlar el cancer de mama.
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2El Grupo Europeo de Marcadores Tumorales recomienda el antigeno
carcinoembrionario y las concentraciones de antigeno CA 15-3 para
evaluar el prondstico, la deteccidn temprana del avance de la enfermedad
y vigilar el tratamiento de las pacientes con cancer de mama. Por
desgracia, se han encontrado desenlaces contradictorios de su valor
prondstico. Las pautas de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica
(ASCO) no recomiendan su uso para deteccion, diagndstico,
estadificacion o vigilancia de rutina de pacientes con cancer de mama
después de la terapia primaria. Al igual que las pautas de la NCCN no
recomienda el uso de antigeno carcinoembrionario o antigeno CA 15-3

como marcadores para evaluacion clinica antes del tratamiento.

IV.1.7 Estadificacién

Los pacientes con cancer de mama se pueden clasificar de
acuerdo con la octava edicion del Manual de clasificacién del cancer del
American Joint Comité, revisada en 2018. Incluye etapas clinicas y

patoldgicas del cancer de seno:

A menudo, si no es posible realizar una cirugia de inmediato, o no
es posible hacerla, en su lugar, al cancer se le asignara una etapa clinica.
Esto se basa en los resultados de un examen médico, biopsia, y estudios
por imagenes. La etapa clinica se usa para ayudar a planear el
tratamiento. Sin embargo, algunas veces el cancer se ha propagado mas
que el estimado de la etapa clinica y puede que no proporcione un

prondstico tan preciso como la etapa patologica.
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En ambos sistemas de estadificacion, se utilizan 7 piezas clave de

informacion:

La extension (tamafo) del tumor (T): ;De qué tamafio es el
cancer? ;Ha invadido las areas cercanas?

La propagacion a los ganglios (nddulos) linfaticos
adyacentes (N): 4 Se ha propagado el cancer a los ganglios
linfaticos adyacentes? De ser asi, sa cuantos ganglios
linfaticos?

La propagaciéon (metastasis) a sitios distantes (M): Se ha
propagado el cancer a organos distantes como a los
pulmones o al higado?

Estado del receptor de estrégeno (ER): 4 Tiene el cancer la
proteina llamada receptor de estrégeno?

Estado del receptor de progesterona (PR): ¢ Tiene el cancer
la proteina llamada receptor de progesterona?

Estado de Her2: ; Produce el cancer demasiada cantidad de
una proteina llamada Her2?

Grado del cancer (G): ¢ Qué tanto las células cancerosas se

parecen a las células normales?

Categorias T del cancer de seno

La letra T seguida de un numero del 0 al 4 describe el tamario del

tumor (primario) y su propagacion a la piel o a la pared toracica debajo del

seno. Los numeros de T mas altos significan un tumor mas grande y/o una

propagacion mas extensa a los tejidos cerca del seno.

TX: no se puede evaluar el tumor primario.

34



e TO: no hay evidencia de tumor primario.

e Tis: carcinoma in situ (DCIS, o enfermedad de Paget del

seno sin masas tumorales asociadas).

e T1 (incluye T1a, T1b, y T1c): tumor de 2 cm (3/4 de pulgada)

0 menos de ancho.

e T2: el tumor mide mas de 2 cm, pero no mas de 5 cm (2

pulgadas) de ancho.

e T3: el tumor mide mas de 5 cm de ancho.

e T4 (incluye T4a, T4b, T4c, y T4d): el tumor es de cualquier
tamafio y crece hacia la pared toracica o la Dpiel,

invadiéndolos. Esto incluye al cancer de seno inflamatorio.

Categorias N del cancer de seno
La letra N seguida de un numero del O al 3 indica si el cancer se ha
propagado a los ganglios linfaticos cercanos al seno y, de ser asi, cuantos

ganglios linfaticos se encuentran afectados.

La estadificacion de ganglios linfaticos para el cancer de seno se
basa en el aspecto de los nddulos al examinarlos con un microscopio.
Este proceso ha cambiado a medida que ha mejorado la tecnologia. Los
métodos mas recientes han hecho posible que se puedan encontrar

grupos cada vez mas pequenos de células cancerosas, aunque los
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expertos no estan seguros de cuanto afectan al prondstico estos

depdsitos diminutos de cancer.

AUun no esta claro cuanto cancer es necesario en los ganglios
linfaticos para que haya un cambio en el pronéstico o el tratamiento. Este
tema se sigue analizando, pero hasta el momento, un depdsito de células
cancerosas tiene que contener por lo menos 200 células o medir por lo
menos 0.2 mm de ancho (menos de 1/100 de una pulgada) para que
cambie la etapa N. Un area de propagacion del cancer que mida menos
de 0.2 mm (o con menos de 200 células) no cambia la etapa, pero se
registra con abreviaciones (i+ o mol+) que indican el tipo de prueba

especial usada para encontrar la propagacion del cancer.

Por otro lado, si el area de la propagacion del cancer mide por lo
menos 0.2 mm (o 200 células), pero aun no mide mas de 2 mm, se le
llama micrometastasis (1 mm es aproximadamente del ancho de un grano
de arroz). Las micrometastasis se cuentan sélo si no hay ninguna otra
area mayor de propagacién del cancer. Se sabe que las areas de
propagacion del cancer que miden mas de 2 mm afectan el prondstico y
cambian la etapa N. Algunas veces, a estas areas mas grandes se les
llama macrometastasis, aunque con mas frecuencia se les llama solo

metastasis.

e NX: los ganglios linfaticos adyacentes no se pueden evaluar

(por ejemplo, si se extirparon anteriormente).

e NO: el cancer no se ha propagado a los ganglios linfaticos

adyacentes.
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NO(i +): el area de propagacién del cancer contiene menos
de 200 células y mide menos de 0.2 mm. La abreviacién “i+”
significa que un pequefio numero de células cancerosas
(Ilamadas células tumorales aisladas) fueron observadas en
tincion de rutina o cuando se uso una técnica especial de

tincion, llamada inmunohistoquimica.

NO(mol+): las células cancerosas no se pueden observar en
los ganglios linfaticos axilares (aun cuando se usan tintes
especiales), pero se detectaron sefiales de células
cancerosas mediante el uso de una técnica llamada RT-
PCR. La RT-PCR es una prueba molecular que puede
encontrar un numero muy pequeno de células cancerosas.
(Esta prueba no se usa a menudo para encontrar las células
cancerosas del seno en los ganglios linfaticos, ya que los

resultados no afectan las decisiones sobre el tratamiento).

N1: el cancer se propagd a entre 1 y 3 ganglios linfaticos
axilares (debajo del brazo), y/o se encuentran diminutas
cantidades de cancer en los ganglios linfaticos mamarios
internos (aquellos que estan cerca del esternén) en la

biopsia de ganglio centinela.

N1mi: hay micrometéastasis (areas diminutas de propagacion
del cancer) en los ganglios linfaticos debajo del brazo. Las
areas de propagacion del cancer en los ganglios linfaticos
miden al menos 0.2mm de ancho, pero miden menos de

2mm.
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N1a: el cancer se ha propagado a entre 1 y 3 ganglios
linfaticos debajo del brazo con por lo menos un area de

propagacion del cancer que mide mas de 2 mm de ancho.

N1b: el cancer se propago a los ganglios linfaticos mamarios
internos en el mismo lado del cancer, pero esta propagacion
sélo se detectd mediante biopsia de ganglio centinela (no

causo que los ganglios linfaticos aumentaran de tamario).

N1c: tanto N1a como N1b estan presentes.

N2: el cancer se ha propagado a entre 4 y 9 ganglios
linfaticos debajo del brazo, o el cancer ha agrandado los

ganglios linfaticos mamarios internos.

N2a: el cancer se propagd a entre 4 y 9 ganglios linfaticos
debajo del brazo con por lo menos un area de propagacion

del cancer que mide mas de 2 mm.

N2b: el cancer se propagd a uno o mas ganglios linfaticos

mamarios internos, lo que causa que estén agrandados.

N3: cualquiera de los siguientes:

N3a: El cancer se propagd a 10 o mas ganglios linfaticos
axilares con por lo menos un area de propagacion del cancer
gue mide mas de 2 mm, el cancer se propago a los ganglios

linfaticos que estan debajo de la clavicula (ganglios
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infraclaviculares) con por lo menos un area de propagacion

del cancer que mide mas de 2 mm.

N3b: Se encuentra cancer en por lo menos un ganglio
linfatico axilar (con por lo menos un area de propagacion del
cancer que mide mas de 2 mm), y ha agrandado los ganglios
linfaticos mamarios internos, o el cancer se propagd a 4 o
mas ganglios linfaticos axilares (con por lo menos un area
de propagacion del cancer que mide mas de 2 mm), y se
encuentran diminutas cantidades de cancer en los ganglios
linfaticos mamarios internos en la biopsia de ganglio linfatico

centinela.

N3c: el cancer se propago a los ganglios linfaticos que estan
sobre la clavicula (ganglios supraclaviculares) con por lo
menos un area de propagacion del cancer que mide mas de

2 mm.

Categorias M del cancer de seno

La letra M seguida de un numero del 0 al 1 indica si el cancer se

ha propagado o no a los drganos distantes (por ejemplo, los pulmones o

los huesos).

MX: no se puede evaluar la propagacion a distancia

(metastasis).

MO: no se encuentra propagacion a distancia en las
radiografias (o en otros estudios por imagenes) o por

examen médico.
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e cMO(i +): se encuentran pequefios numeros de células
cancerosas en la sangre o la médula ésea (encontrados solo
por pruebas especiales) o se encuentran areas diminutas de
propagacion del cancer (que no miden mas de 0.2 mm) en
ganglios linfaticos alejados de la axila, la clavicula o las

areas mamarias internas.

M1: el cancer se ha propagado a organos distantes (con mas

frecuencia a los huesos, los pulmones, el cerebro o al higado).

[11.1.8 Tratamiento

El tratamiento de cancer de mama se realiza segun el estadio en

gue se encuentre y sus factores prondsticos.

111.1.8.1. Enfermedad precoz

Al menos un tercio de los pacientes con cancer de pancreas
presentan enfermedad localmente avanzada, habitualmente debido a una
extensa afectacion vascular que impide la reseccidn quirdrgica. El
tratamiento estandar en el cancer de mama tras una cirugia conservadora
y estudio axilar (biopsia selectiva del ganglio centinela, linfadenectomia
axilar) es la irradiacion de la mama restante, asociada o no a la
administracion de quimioterapia y/u hormonoterapia y/o nuevas dianas
terapéuticas en funcion de los factores prondsticos de la paciente. La
radioterapia adyuvante ha demostrado reducir las tasas de recidiva local,
con un beneficio del 19 %, aumentar la supervivencia global y causa
especifica a los 15 afos, con un beneficio del 5,4 %; por ello, se

recomienda en todas las pacientes. Se considera contraindicacién
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absoluta el embarazo y contraindicaciones relativas la irradiacion previa y
las enfermedades autoinmunitarias o del colageno. En pacientes con
tumores infiltrantes extirpados con margenes libres, se ofrecera siempre
radioterapia adyuvante. Se discutira con cada paciente la modalidad de
tratamiento (irradiacion de toda la mama, irradiacién parcial,

sobreimpresion del lecho tumoral)

En pacientes con tumores iniciales se valorara con cada paciente
los riesgos y beneficios de administrar radioterapia, asi como la técnica

de tratamiento mas adecuada
e Dosis y fraccionamiento

Los esquemas de 50 Gy en 25 fracciones o de 40,05 Gy en 15
fracciones se consideran estandar para la radioterapia del cancer de
mama tras cirugia conservadora o mastectomia. De no administrarse
quimioterapia adyuvante, la radioterapia se podra iniciar a partir de los 15
dias de la cirugia, y se recomienda antes de 2 meses. En caso de
administracidn de tratamiento sistémico, dependera del tipo de es- quema.
Si son esquemas con antraciclinas o taxanos, se iniciara entre las 2-6
semanas del ultimo ciclo; cuando se administran esgquemas con
trastuzumab, se podra realizar de forma concomitante (minimizando el
volumen cardiaco a incluir en el tratamiento radioterapico); en caso de
bevacizumab y lapatinib, todavia no se han publicado estudios que
valoren su eficacia y tolerabilidad en concomitancia. Los estudios
retrospectivos publicados no refieren aumento de la toxicidad. Cuando se
administra hormonoterapia (tamoxifeno o inhibidores de la aromatasa) se

podra hacer simultaneamente.
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e Técnica y planificacion de radioterapia

Definicion de los volumenes: mama, areas ganglionares (axila,

infra-supraclavicular, mamaria interna)

En la tomografia computarizada (TC) de planificacion se
delimitaran los volumenes que se van a irradiar, siendo de gran utilidad
las referencias y limites anatomicos externos, con marcas radiopacas
(linea media esternal, limites superior, externo e inferior de la glandula

mamaria).

El volumen tumoral macroscépico (Gross tumor volume, GTV)
debe incluir, segun sean los limites anatomicos y los resultados
anatomopatoldgicos, las areas tumorales en el caso de que existan,
delimitadas clinicamente y por a TC de planificacion (puede utilizarse
contraste para la mejor definicion de los volumenes) con margenes de 10

a 20 mm.

El volumen blanco clinico (clinical tumor volumen, CTV) debe incluir

el GTV con margenes de 5-10 mm.

El CTV de la mama debe incluir toda la mama (tejido glandular apa-
rente en la TC). Es recomendable que el limite profundo incluya unos 5
mm del musculo pectoral mayor, y a nivel cutaneo se recomienda excluir

5 mm superficiales de la piel.

En el CTV del lecho quirdrgico o sobreimpresién, debemos
considerar las referencias clinicas y de imagen disponibles previas a la
cirugia (mamografia, ecografia, resonancia magnética), las sefialadas por
el cirujano (clips quirurgicos metélicos) o las obtenidas mediante la TC de

planificacion o ecografia. EI CTV del area de sobreimpresiéon debe incluir
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el tumor residual si hay persistencia, el seroma postquirurgico y los clips

quirurgicos, en caso de existir, con margenes de 5-10 mm.

El CTV de areas ganglionares debe incluir, segun sean los limites

anatémicos, toda el area correspondiente.

El volumen blanco de planificacion (planning target volumen, PTV)
debe incluir el CTV mas las incertidumbres definidas internacionalmente

y las propias del centro de radioterapia, con margenes de 5 a 10 mm.
Organos de riesgo

Segun las circunstancias, se consideran organos de riesgo los
siguientes: mama contralateral, pulmoén, corazén, plexo braquial, tiroides,

meédula, cabeza humeral y costillas.

En funcién del volumen que recibe una determinada dosis en Gy y
el porcentaje del volumen total de tejido irradia- do, se establecen unos
limites de dosis (38 Gy). Las dosis de tolerancia recomendadas en
algunos dérganos de riesgo son: corazon V45 < 30 %, V50 < 20 %;
pulmones: ambos pulmones V20 < 35 %, pulmodn ipsilateral V20 < 25 %;

mama contralateral: maximo 5 Gy.

IV.1.8.2. Enfermedad localmente avanzada

Luego de la mastectomia, el objetivo de la radioterapia es disminuir
la incidencia de recidivas locales y, con ello, conseguir un aumento de la
supervivencia libre de enfermedad y de la supervivencia global. Tras una
recurrencia de la enfermedad, aproximadamente el 40 % de las pacientes

desarrollara una enfermedad progresiva, y del 30 % al 60 % de las
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pacientes moriran por enfermedad metastasica dentro de los 5 afios
siguientes a la recurrencia. La radioterapia postoperatoria es capaz, en
determinados casos, de reducir significativamente este riesgo, mientras
gue no existen evidencias de que la quimioterapia adyuvante disminuya
la recidiva locorregional, especialmente en aquellas pacientes

consideradas como de alto riesgo.

La radioterapia postmastectomia ha demostrado una disminucién
importante de la recidiva en la pared costal en multiples estudios clinicos
e incluso un aumento de la supervivencia en varios metaanalisis. Asi, en
pacientes de riesgo, la incidencia de recidivas en la fosa supraclavicular
desciende del 29 % al 5 %, y en la pared costal, a menos del 10 %. La
administracién de radioterapia debe establecerse en funcién de que el
riesgo de recidiva local sea mayor del 20 %, de acuerdo con las
recomendaciones de sociedades internacionales (American Society for
Radiation Oncology, ASTRO) y de las guias clinicas existentes (National
Comprehensive Cancer Network, NCCN), que recomiendan la irradiacion
postmastectomia para pacientes con afectacion de cuatro o mas ganglios
linfaticos, en tumores mayores de 5 cm, cualquiera que sea el estado

ganglionar, asi como en pacientes con tumores en estadio |ll operables.

Actualmente, existe un amplio debate en la comunidad de
oncologos radioterapicos acerca de la indicacion de radioterapia
postmastectomia en pacientes pN1 (1-3 ganglios afectados por tumor).
Algunos grupos recomiendan la irradiacion rutinaria postmastectomia en
este subgrupo de pacientes (1-3 ganglios afectos), si bien, y al no existir
una evidencia de nivel |, parece mas sensato individualizar el tratamiento

en funcién de los factores de riesgo.
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son:

Los factores de riesgo para la recidiva local tras una mastectomia

Presencia de ganglios axilares afectados: es el factor de
riesgo mas importante, no solo de recidiva locorregional,
sino sistémica. Se estima que en pNO el porcentaje de
recidivas locales se situa en torno al 6,5 %. Con 1-3 ganglios
positivos (pN1) el promedio se eleva al 12-15 %; entre 4-7
(PN2) el riesgo sube al 30 %, y con mas de 7 ganglios
involucrados (pN3) alcanza mas del 40 % de recidivas
locales.

Tamarfio tumoral: el tamano del tumor primario también
predice la recidiva locorregional, siendo esta del 7, 16 y 30
% para tumores T1, T2 y T3, respectivamente.

Tumores localmente avanzados al diagnostico: las
pacientes que se presentan con ulceraciones y edema
cutaneo, linfadenopatia axilar superior a 2,5 cm, ganglios
fijos a la pared, o tumor primario con afectacion de la pared
toracica, se asocian a un riesgo de recidiva local del 30-40
%. Del mismo modo, si tras la cirugia existe infiltracién de la
fascia del musculo pectoral, invasion de linfaticos dérmicos
0 margenes positivos, el riesgo de recidiva local aumenta

considerablemente.

El empleo de quimioterapia preoperatoria es cada vez mas

frecuente en pacientes con cancer de mama en estadios iniciales. La

justificacion para su uso se fundamenta en:

Facilita la cirugia en tumores localmente avanzados (estadio Ill).
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e Aumenta la tasa de cirugia conservadora, disminuyendo la
necesidad de mastectomia en estadios | y II.

e Permite la evaluacion in vivo de la respuesta del tumor a la
guimioterapia.

e Elimina posibles focos de micrometastasis a distancia.

Los datos existentes en la actualidad con la utilizacion creciente de
la quimioterapia preoperatoria concluyen que aproximadamente el 30-50
% de las pacientes con tumores localmente avanzados, tratadas con esta
intencion, evitan la mastectomia, aunque algo menos del 5 % de las
pacientes progresan durante el tratamiento. Un aspecto relevante de la
irradiacién tras quimioterapia neoadyuvante es la adecuada estadificacion
N. Actual- mente, existen dos alternativas a este respecto: por un lado,
proceder a una estadificacion meramente clinica mediante una cuidadosa
exploracion fisica y/o ecografica, pudiendo ampliar la rentabilidad de la
misma realizando puncion-aspiracion con aguja fina de los ganglios
sospechosos. Otra alternativa es la realizacion de una biopsia selectiva de
ganglios centinelas previamente a la quimioterapia, como aconsejan las
Guias Clinicas de la American Society of Clinical Oncology (ASCO).
Numerosos estudios han demostrado que la realizacién de una biopsia
selectiva de ganglios centinelas tras quimioterapia se asocia con una
menor posibilidad de identificacion de ganglios centinelas y con una mayor

tasa de falsos negativos.

Aunque aun no existen estudios aleatorizados que analicen el
papel de la radioterapia tras la quimioterapia preoperatoria, las
recomendaciones de las Guias Clinicas internacionales son realizar la

radioterapia de acuerdo con la estadificacion prequimioterapia del tumor.
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I11.1.8.3 Radioterapia en cancer de mama no operable: surgimiento del a
radioterapia neoadyuvante.

El uso de radioterapia como tratamiento exclusivo del cancer de
mama se planted durante las décadas de los afios 60, 70 e inicios de los
80 del siglo pasado como alternativa a una cirugia considerada mutilante.
Las tasas de control local que se obtenian en estadios iniciales eran
superiores al 80 %. Del mismo modo, las pacientes con tumores
localmente avanzados, considerados clinicamente inoperables, fueron
tratadas con radioterapia, determinandose las dosis que permitian el
mejor control locorregional. Con el advenimiento de la quimioterapia y la
mejora en las técnicas quirurgicas, la radioterapia entré a formar parte del
tratamiento multidisciplinar del cancer de mama, abandonandose

paulatinamente su empleo como terapéutica local Unica.

En los ultimos afos se asiste a un moderado repunte en el interés
de la radioterapia como tratamiento local exclusivo en determinadas

circunstancias:

e Pacientes ancianas fragiles, que presentan comorbilidades
significativas. — Contraindicacion para la cirugia o rechazo
de la paciente a la misma.

e Tumores inoperables refractarios a tratamiento sistémico.

e Tumores en estadio IV al diagnostico.

o Recidivas locales sintomaticas tras mastectomia no

candidatas a cirugia de rescate.
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IV.1.9. Radioterapia neoadyuvante de intencion inicial

Alrededor de ocho de cada diez pacientes con cancer de mama
reciben tratamiento con radiacion ionizante en algin momento. Los
avances y mejoras en los tratamientos locorregionales del cancer de
mama, la cirugia y la radioterapia han contribuido decisivamente a
disminuir las recurrencias locorregionales y a distancia, al tiempo que
aumentan la supervivencia global. Los resultados del metanalisis del Early
Breast Cancer Trialists' Collaborative Group (EBCTCG), realizado en 17
estudios que incluyeron a 10801 mujeres, mostraron que la radioterapia
disminuyé significativamente el riesgo de recurrencia, locorregional o a
distancia, a los 10 afios, y la mortalidad a los 15 afios. En 2014, el mismo
grupo publicéd una actualizacion de resultados con un mayor seguimiento
de mas de 8135 mujeres; los resultados mostraron un significativo.
reduccion en la probabilidad de recurrencia locorregional y/o a distancia
en aquellas mujeres con afectacion de los ganglios linfaticos del tumor
que fueron irradiadas. Estos beneficios se observaron en todos los grupos
de pacientes, tanto en pacientes con uno a tres ganglios linfaticos
afectados como en aquellos con metastasis en mas de cuatro ganglios
linfaticos. Los beneficios observados a los 10 afios dieron como resultado
un aumento significativo de la supervivencia del cancer de mama a los 20
anos y fueron independientes de la administracion o no de tratamiento
sistémico. Segun los autores, “se evitdé una muerte por cancer de mama a
los 20 afos por cada 1,5 recidivas evitadas durante los primeros 10 afios

tras la radioterapia”.

Cabe senalar que estos analisis se relacionan con una época en
que los tratamientos sistémicos no eran tan avanzados y generalizados,
lo que podria afectar en cierta medida su traduccidén directa a la

actualidad. Sin embargo, la incorporacién de la radioterapia en el
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tratamiento multidisciplinar del cancer de mama ofrece un beneficio
significativo incluso en aquellas pacientes que consiguen una respuesta

completa patologica.

Aunque no se suele considerar su uso antes de la cirugia, el uso
de la radioterapia preoperatoria en el cancer de mama localizado no es
nuevo y ha demostrado que esta alternativa terapéutica es factible, bien
tolerada y asociada a una tasa de respuesta patoldgica completa del 10-
26%.

Otros grupos han publicado resultados que contribuyen tanto a
reforzar la seguridad y utilidad de la radioterapia preoperatoria como a
facilitar la identificacidn y seleccion de las pacientes con cancer de mama
gue mas se podrian beneficiar. Deng et al. publicaron un analisis de 41618
mujeres con cancer de mama localmente avanzado incluido en la Base
de datos nacional de cancer (NCDB) entre 2010 y 2014. Aunque un
pequefio porcentaje de pacientes recibio radiacion preoperatoria, los
autores realizaron un analisis de coincidencia de puntuaciéon de
propension entre pacientes que recibieron radioterapia preoperatoria o
posoperatoria y observaron resultados similares sin diferencias

relacionadas con el momento de la radioterapia.

Debido a los datos limitados, no se realizé un analisis de subgrupos
adicional de la duracidn de la radioterapia y la dosis de los pacientes. Del
mismo modo, Zhang et al. estudioé a 411279 mujeres diagnosticadas con
carcinoma de mama infiltrante en estadio |-lll tratadas entre 1975 y 2016
e incluidas en la base de datos Surveillance Epidemiolo Gy and End
Results (SEER).
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Con las limitaciones inherentes a este tipo de analisis, la conclusion
de los autores es que la radioterapia preoperatoria no ofrece ventajas de
supervivencia sobre la radioterapia posoperatoria, pero podria tener otras
ventajas que merecen una mayor exploracion. A pesar de las diferencias
entre ellos, el numero desequilibrado de pacientes y el periodo de
seguimiento desigual, los resultados finales de ambos estudios sugieren
que la radioterapia preoperatoria es factible, con un perfil de toxicidad bajo

y sin desventajas en comparacion con la radioterapia adyuvante.

Poleszczuk et al. publicaron sus resultados basados en un analisis
de la gran base de datos SEER, mostrando que la radioterapia
preoperatoria en el cancer de mama es segura y no disminuye la
supervivencia general en pacientes con tumores localizados. Los autores
sefalaron, ademas, que la radioterapia administrada a un gran volumen
tumoral activa una robusta inmunidad antitumoral, hecho que estaria
ausente cuando la radioterapia se administra después de la cirugia, y que
esta inmunidad radioinducida podria contribuir a eliminar no solo el tumor
primario sino también focos microscopicos presentes en la mama
ipsilateral y contralateral, ademas de disminuir el riesgo de
micrometastasis a distancia, lo que lleva a un efecto abscopal de la

radioterapia preoperatoria.

Los autores también especificaron que, en tumores mas agresivos,
la inmunidad inducida por la irradiacidn preoperatoria requeriria
potenciacion con agentes sistémicos, como la administracion simultanea
de taxanos, para maximizar la eficacia. Finalmente, Liu et al, también con
base en datos de SEER, propusieron un nomograma para predecir la
supervivencia especifica del cancer en pacientes con cancer de mama

gue se someten a radioterapia preoperatoria.
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Aunque no existen estudios especificos que analicen el
fraccionamiento en radioterapia preoperatoria en cancer de mama, los
resultados clinicos que avalan el uso de esquemas moderados de
hipofraccionamiento posquirturgico también permiten su aplicacién en el
preoperatorio. Ciérvide et al. grupo publicé recientemente los resultados
de un estudio de fase Il de radioquimioterapia concurrente preoperatoria
en pacientes con cancer de mama HER2+ utilizando un programa
hipofraccionado de 40,5 Gy en 15 fracciones sobre cadenas de mama y
ganglios linfaticos con un refuerzo integrado simultdneo de hasta 56 Gy
en 15 fracciones sobre areas afectadas macroscépicamente en regiones

de mama y ganglios linfaticos.

Estos estudios reportan un perfil de toxicidad aceptable con solo la
presencia de toxicidad cutanea radioinducida leve (76% G1) o moderada
(12% G2) y una tasa de complicaciones postoperatorias similares a las
descritas en otros estudios con fraccionamiento mas convencional.
Vicente et al. han publicado los resultados del ensayo aleatorizado POP-
ART comparando radioterapia preoperatoria seguida de quimioterapia y
cirugia con quimioterapia neoadyuvante seguida de cirugia y radioterapia
postoperatoria utilizando en ambos casos un esquema de
ultrahipofraccionamiento de 28,5 Gy administrada en cinco fracciones en
dias alternos en 20 pacientes diagnosticadas con cancer de mama en

estadio [-II.

Los objetivos principales del estudio comprendian un analisis de la
viabilidad y seguridad del tratamiento preoperatorio y las diferencias con
respecto al tiempo total de tratamiento (OTT) entre las dos modalidades.

En los 19 pacientes analizados, los autores no encontraron diferencias
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con respecto a la administracidon de quimioterapia, radioterapia o cirugia
en los resultados y complicaciones. Sin embargo, la administracion

preoperatoria de radioterapia se asocié con un OTT mas corto.
I11.1.8.5 Radioterapia parcial acelarada neoadyuvante (APBI)

La terapia conservadora de la mama que consiste en cirugia
conservadora de la mama (BSC) seguida de irradiacion de toda la mama
(WBI) es el tratamiento estandar para la enfermedad en etapa temprana.
Dado que el riesgo de recurrencia local es bajo y la mayoria de las
recurrencias locales se localizan cerca del lecho quirdrgico, la irradiacion
mamaria parcial acelerada (APBI, por sus siglas en inglés) se ha
considerado como una alternativa a la WBI. En cuanto al volumen
objetivo, la definicidon es mas precisa antes de la cirugia y se puede lograr
una reduccion sustancial de los volumenes de tratamiento con APBI
preoperatorio, en comparacion con un abordaje posoperatorio. La APBI
preoperatoria se ha investigado en mujeres con cancer de mama en etapa
temprana y de bajo riesgo debido a su potencial para minimizar la
duracion y la toxicidad del tratamiento con RT. Se han publicado algunos
estudios de APBI preoperatorio. Bondiau et al. estuvieron entre los
primeros autores en demostrar que la SBRT se puede combinar de
manera segura con NACT y obtuvieron resultados prometedores en
términos de tasa de PCR (36 %) y porcentajes de conservacion de la
mama (92 %). Horton et al. investigé la radioterapia de dosis Unica (15, 18

0 21 Gy) en un estudio pequefio con 32 pacientes.

Después de una mediana de seguimiento de 23 meses, no se
detectaron recurrencias y solo se informaron toxicidades de grado1a 2y
resultados cosmeéticos buenos a excelentes en todos los pacientes. Van

der Leij et al. registraron buenos resultados en términos de fibrosis

52



limitada y excelentes resultados cosmeéticos con excelentes resultados a
los 3 afos de seguimiento. Nichols et al. también informaron toxicidad
limitada y resultados estéticos buenos a excelentes después de una
mediana de seguimiento de 3,6 afios en 27 pacientes tratadas con APBI
preoperatorio (38,5 Gy en fracciones de 3,85 Gy administradas dos veces

al dia), seguido de cirugia conservadora de mama después de 21 dias.

Guidolin et al. no identificd ninguna toxicidad significativa y
demostrd excelentes resultados estéticos y de calidad de vida con una
sola dosis de APBI. Weinfurtner et al. mostr6 como la resonancia
magnética podria ser una herramienta precisa para evaluar y predecir la
respuesta del cancer de mama después del tratamiento SABR
preoperatorio. Bosma et al. concluyeron, en base a sus resultados, que la
APBI preoperatoria es un método factible con una baja tasa de
complicaciones postoperatorias, fibrosis limitada y un resultado estético
bueno a excelente. Llama la atencidn la baja tasa de respuesta patoldgica
completa en los estudios publicados. Aunque los resultados de
supervivencia son buenos, en todos los estudios hubo un tumor residual
en la pieza quirurgica. Una de las posibles causas es el breve intervalo de
tiempo entre la radioterapia y la cirugia, lo que sugiere que es posible que
aun no se haya expresado el efecto antitumoral retardado de la

radioterapia.

En resumen, la viabilidad y la eficacia de un abordaje radioablativo
preoperatorio en pacientes con cancer de mama temprano se han
explorado en algunos estudios clinicos, utilizando diferentes técnicas,

dosis/fraccion, nimero de fracciones, dosis total y volumenes irradiados.
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Los informes preliminares actualizados parecen mostrar una toxicidad

baja y una tasa aceptable de respuesta patologica.

V. Variables

Radioterapia neoadyuvante
Cancer de mama

Estadio o estadificacion
Edad

Diagnostico

I

Tratamiento

V. Material y Método

Se realizéd una revisidon bibliografica sobre la radioterapia
neoadyuvante en cancer de mama en la unidad de radioterapia y
radiocirugia de la clinica Abreu durante el periodo 2022. La busqueda de
esta revision bibliografica no se limité a articulos de texto completo

escritos en inglés y publicados en revistas en el afio 2020.

V.1 Tipo de Estudio

Se realiz6 un estudio descriptivo de corte transversal con el objetivo
de analizar revision bibliografica sobre la radioterapia neoadyuvante en el

cancer de mama.
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VI Ambito de estudio

Se realizaron busquedas bibliograficas, en libros, revista médicas
especializadas y libros electronicos virtuales actualizados sobre la
radioterapia en cancer de mama de forma inicial o neoadyuvante. Se
realizaron busquedas exhaustivas en las bases de datos PUBMED,
Scielo, Medline de referencias y resimenes sobre el tema. La busqueda
de esta revision bibliografica no se limitdé a articulos de texto completo

escritos en inglés y publicados en revistas en el 2020.

VII. Criterios de seleccioén

Para la inclusién de los articulos en esta revisidén bibliografica

debieron cumplir con criterios de elegibilidad como:

o Criterios de Inclusion: Articulos recientes que su contenido trate sobre
radioterapia adyuvante en cancer de mama.
o Criterios de exclusion: Articulos cientificos que no se relacionen con el

tema abordado o que no. fueran recientes.
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VIII. ANEXOS

VIII.1 Cronograma
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Tabulacion y analisis de la informacién A Enero
&
A
-y . o
Redaccién del informe N Enero
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IX Conclusiones

La evidencia disponible sobre la RT preoperatoria en cancer de
mama es aun pobre, aunque varias revisiones indican que puede mejorar
la supervivencia y reducir la toxicidad a largo plazo en pacientes con un
mayor riesgo de recurrencia, pero falta evidencia que utilice tecnologia
de radiacion moderna, por consecuente las guias e indicaciones de su
uso no estan bien definidas ni estandarizadas.

El propdsito de esta revisidon es brindar un facil acceso de calidad
sobre este tema en particular, proporcionando un punto de partida para
que se lleven a cabo investigaciones en esta vieja rutina que se esta
retomando en tiempos modernos; en la era de la inmunoterapia y el
descubrimiento del papel de la radioterapia en este sentido hay dos
vertientes muy diferentes en cuanto al aporte que tiene de forma
preoperatoria: ¢genera inmunidad o puede renovar la estimulacion de
células madres cancerosas, dando un peor resultado a largo plazo? Al
usar radioterapia preoperatoria, ¢jcual subgrupo de pacientes se
beneficia mas?

En las investigaciones mencionadas se aplicaron diferentes
esquemas de dosis, diferentes técnicas de radiacion; la mayoria de estos
estudios son retrospectivos observando grandes cantidades de
pacientes, en intervalos de tiempo distantes. ¢ Cual seria la mejor dosis y
el mejor fraccionamiento? Por ultimo, pero no menos importante, ¢ cual
es el papel de las técnicas modernas de radiacion como la radioterapia
de intensidad modulada (IMRT), arco volumétrico (RapidArc)?

Aunque a través de los afios la radioterapia ha comprobado ser
una piedra angular en el tratamiento del cancer de mama para control
local y sobrevida libre de enfermedad, nos quedan muchas preguntas por
hacer en cuanto a su secuencia dentro del tratamiento, pudiendo. ser la
radioterapia preoperatoria un esquema aceptable tanto para estadios
iniciales o localmente avanzados de esta enfermedad.
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