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El cancer de mama (CM) es el tumor mas frecuente en la mujer y
excepcional en el varon. Supone un gran problema sanitario para
las mujeres de todo el mundo, sobre todo en pa'ises
industrializados, donde se observa un aumento de incidencia a la
vez que una disminucion en la mortalidad gracias a los avances en
su diagnostico que elevan el riesgo de desarrollar un CM. Entre
ellos cabe des- tacar la edad, la influencia de hormonas
endogenas en mujeres con menarquias precoces y un numero bajo
de embarazos o la toma de tratamientos hormonales. El sedentarismo, la ingesta de una dieta rica en grasas
0 la exposicion a radiaciones tambien son factores predisponentes. El diagnostico de hiperplasia atipica

aumenta el riesgo de sufrir CM.

Un 10% de las pacientes son diagnosticadas de CM hereditario. Las mutaciones germinales hereditarias mas
importantes ocurren en BRCA1 (cromosoma 17) y BRCA2 (cromosoma 13). Las portadoras tienen un riesgo
elevado de desarrollar CM a lo largo de su vida de hasta el 85%. Las mutaciones en BRCA1 aumentan el
riesgo de aparicion de CM del de carcinoma de ovario seroso de alto grado. En familias portadoras de
mutaciones germinales de BRCA2, se observa la presencia de CM en varones. Al mismo tiempo, existen
familias con multiples casos de cancer, pero sin encontrarse mutaciones geneticas conocidas en la linea

germinal, que se agrupan bajo la denominacion de agrupacion familiar.

ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO. FACTORES PRONOSTICOS Y FACTORES PREDICTIVOS DE RESPUESTA
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A nivel morfologico, es importante diferenciar entre carcinomas infiltrantes y carcinomas in situ. Originados en

el epitelio del conducto ductolobulillar, solo el carcinoma infiltrante invade la membrana basal con el
consiguiente riesgo de invasion y desarrollo de metastasis. El tipo histologico mas frecuente es el carcinoma
ductal, sequido por el carcinoma lobulillar. A diferencia del carcinoma ductal in situ, el lobulillar in situ solo
debe considerarse un marcador de riesgo.

SUBTIPOS MOLECULARES

El CM es una enfermedad heterogenea desde un punto de vista clinico y biologico y esta causada por la
progresiva acumulacion de aberraciones geneticas y otras alteraciones moleculares que afectan a procesos
fun- damentales de la celula. En los ultimos 15 anos, estudios moleculares que han utilizado plataformas de
expresion genica global (p. e]., microarrays) han identificado cinco subtipos de CM, conocidos como los
subtipos intrinsecos de CM (luminal A, luminal B, HER2-enriquecido, basal-like y claudinlow). Estos subtipos
se distinguen por la expresion de miles de genes. A nivel clinico existen diferencias notables en su com-
portamiento, asi como en su respuesta a tratamientos sistemicos. Los tumores luminales A son tumores
hormonosensibles, con expresion baja de genes proliferativos, y de buen pronostico en general; los tumores

luminales B son tambien hormonosensibles, con expresion elevada de genes proliferativos, y con mal

pronostico; los tumores basal-like no son hormonosensibles, tienen una elevada expresion de genes

proliferativos y queratinas 5, 14y 17, y una baja expresion de genes luminales incluidos los RH; los tumores
HER2-enriquecido tienen una hormonosensibilidad intermedia y suelen sobreexpresar HER2 y su via de
senalizacion intracelular; finalmente, el subtipo claudinlow es muy infrecuente y esta caracterizado por la
perdida de moleculas de adhesion y elevada expresion de genes relacionados con el estroma. Existe una

estrecha relacion entre los tumores claudin-low y el CM metaplasico.

Materia: Medicina Interna.




\.\'QU DS Cancer de mama

UNIVERSIDAD DEL SURESTE

Fecha de Elaboracion: 07/06/21 Fecha de Actualizacion:00/00/00 Pagina 4 de 6

CUADRO CLiNICO Y DIAGNOSTICO

En un 50% de los casos, el CM se detecta en mujeres

asintomaticas mediante mamografia. Sin embargo, el sintoma SINTOMAS DEL CANCER DE MAMA

)
)

mas frecuente es la palpacion de una tumoracion. Otros
4 f e - Cambio Erupcién
sintomas pueden ser el dolor mamario, la retraccion cutanea o de textura enrojecida
del pezon, la telorragia o la presencia de ganglios en la axila.

El diagnostico radiologico se realizara mediante mamografia y (

Hoyuelos o Bulto en
deformaciones la axila

ecografia axilar homolateral. Se aconseja la realizacion de una
resonancia magnetica mamaria en pacientes que van a recibir
tratamiento neoadyuvante para una posterior valoracion de Secrecién ersién
respuesta. Menos del 10% de las pacientes presentan
metastasis a distancia en el momento del diagnostico, por lo

4 4 , Secrecion Bulto en
que solo se indicaran otras pruebas como una tomografia sanguinolenta el seno
computarizada (TC) o gammagrafia osea cuando exista
sospecha de afectacion a distancia. Las metastasis mas
frecuentes son oseas, pulmonares y hepaticas. Los tumores
HER2+ y triple-negativos son los que presentan una mayor
afectacion cerebral.
El diagnostico patologico se realizara practicando una biopsia con aguja gruesa (BAG) del tumor mamario. En
caso de sospecha de afectacion ganglionar se aconseja realizar una puncion con aguja fina (PAAF) o BAG del
ganglio sospechoso. EI material obtenido en la BAG permite realizar el diagnostico de infiltracion y todos los
estudios de inmunohistoquimica o plataformas genomicas necesarios para indicar el tratamiento. Los

marcadores tumorales sericos, CEA y CA15.3, pueden ser utiles en determinadas pacientes, aunque no

suelen elevarse en presencia de enfermedad locorregional.
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PRONOSTICO

La supervivencia global a los 5 anos es superior al 80%, con diferencias importantes por estadios y segun
subtipos tumorales. Las pacientes con peor pronostico son aquellas con tumores triplenegativos, mientras

que las pacientes con tumores luminales y las pacientes HER2+, con el tratamiento adecuado, presentan

mayor posibilidad de curacion, exceptuando el luminal B, que aunque tiene un mejor pronostico que los

tumores triple-negativos a los 5 anos, este es similar a los 10 anos. Durante el sequimiento se observan dos
picos de recidiva, el primero tras 2-3 anos de la cirugia, con recaidas sobre todo para las pacientes con
tumores agresivos, triple-negativos o HER2+ sin tratamiento adecuado, y otro pico sobre los 7-8 anos tras

la cirugia mas propio de pacientes con tumores luminales, especialmente luminal B.

CLASIFICACION EN ESTADIOS

La clasificacion TNM recoge los rasgos mas destacados en cuanto a tamano tumoral, afectacion ganglionar y
presencia 0 no de metas- tasis. Existe un TNM clinico realizado con los datos aportados por la exploracion
fisica y las pruebas radiologicas iniciales; un TNM patologico, que recoge los datos obtenidos del estudio de
la pieza quirurgica, y, por ultimo, un ypTNM, con datos, tambien patologicos, pero analizados en pacientes

que han recibido tratamiento sistemico neoadyuvante previo a la cirugia.

TRATAMIENTO

Tratamiento rregional

La cirugia del CM incluye la reseccion del tumor primario con mar- genes negativos tanto en pacientes con
tumores infiltrantes como no infiltrantes (in situ). Siempre que sea posible, segun la relacion del tamano del

tumor con respecto al tamano de la mama, se propondra un tratamiento quirurgico conservador. En
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carcinomas infiltrantes es necesario realizar una biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) si la axila es

clinicamente negativa o un vaciamiento ganglionar si existe afectacion ganglionar clinica. Existen indicaciones

que se deben individualizar.

Tratamiento sistemico

El tratamiento sistemico del carcinoma de mama en estadios iniciales va dirigido a reducir la probabilidad de
recidiva y, por tanto, el riesgo de muerte asociado a la enfermedad. Existen dos opciones sequn el momento
de su administracion: el tratamiento neoadyuvante, previo a la cirugia, y el adyuvante, tras el tratamiento
radical. Ambas opciones de tratamiento se consideran equivalentes. Cada vez es mas extendido el uso del
tratamiento neoadyuvante en carcinomas sensibles al tratamiento con quimioterapia como son los tumores
triple-negativos o los tumores HER2+, y en aquellos tumores hormonosensibles que precisan una reduccion
tumoral para poder realizar una cirugia conservadora de la mama. Conseguir una desaparicion completa del
carcinoma infiltrante, es decir, una respuesta completa patologica (RCp), es un marcador de mayor

supervivencia global.
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