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Es un privilegio para la Sociedad Mexicana de Oncologia
(SMe0), presentar a la comunidad médica el producto de la
Quinta reunion para la actualizacion de los parametros de
practica clinica del cancer de mama, realizada también en
esta ocasion en Colima, Col, el cual responde a la necesidad
de poner al dia los conocimientos en cuanto al avance del
mejor entendimiento de esta neoplasia maligna que es un
problema de salud publica en nuestro pais, ya que ademas
de frecuente, pese a todo los esfuerzos sigue cobrando la
vida de muchas mexicanas pues en mas del 70% de los casos
el diagnostico se realiza en etapas clinicas avanzadas.

Si bien durante muchos afos el cancer de mama ha sido
clasificado de acuerdo con criterios clinicos y patologicos
(tamano del tumor, caracteristicas histoldgicas, grado,
afectacion ganglionar e invasion vascular), la capacidad de
prediccion de los mismos para seleccion del enfoque tera-
péutico optimo es limitada.

En la Ultima década se ha avanzado significativamente en
el conocimiento de la genomica y proteémica, lo que ha
permitido a los investigadores comprender mejor las carac-
teristicas biologicas de las células tumorales e identificar
biomarcadores implicados en mUltiples vias de sefalizacion
que pueden mejorar la practica clinica general (deteccion,
diagnostico, pronostico, evaluacion del riesgo, deteccion de
recurrencias posterior a las terapias, objetivos de la terapia
y prediccion de la respuesta a los tratamientos), la vigilan-
cia clinica, los resultados de los tratamientos y procesos de
la enfermedad.’

La rapida evolucion tecnoldgica, como la reaccion en ca-
dena de la polimerasa (PCR) en tiempo real y los microarre-
glos, ha permitido las pruebas de numerosos biomarcadores

y una clasificacion mas detallada del cancer de mama, lo
que contribuye a un pronostico personalizado y predictivo
acerca del manejo.?

Las técnicas de imagen también han mejorado significati-
vamente durante los Ultimos afos. Las imagenes pueden de-
tectar lesiones primarias o metastasicas y diferenciar entre
lesiones benignas y malignas. La necesidad de nuevos méto-
dos de imagenes biomédicas es para aumentar la frecuencia
y la precision con la que la enfermedad puede ser detecta-
day también para mejorar la prediccion y seguimiento de su
progresion o regresion durante el tratamiento.?

A raiz del significativo progreso se ha logrado contribuir a
la individualizacidn en el diagnostico y tratamiento del
cancer de mama.*

Esta reunién pone en conocimiento los Ultimos avances en
imagen de mama y su importancia para la deteccion, mar-
cadores utilizados clinicamente para el diagndstico, pronos-
tico y tratamiento, asi como los subtipos moleculares de
cancer y la importancia de los nuevos biomarcadores identi-
ficados por matriz genémica comparativa, hibridacion y se-
cuenciacion de proxima generacion.

En cuanto a las técnicas de deteccion y diagnostico, la
mamografia digital (MD), mamografia digital por tomosinte-
sis (MDT), mamografia digital con contraste (MDCC), ultra-
sonido (US), resonancia magnética (RM) y medicina nuclear,
han mejorado la deteccion del cancer de mama y son pro-
metedores para la orientacion intraoperatoria y la evalua-
cion del espécimen en forma posoperatoria.

La mamografia se considera el método estandar de oro en
la deteccion temprana del cancer de mama y en el diagnos-
tico, pero tiene limitaciones como la baja sensibilidad en
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mamas densas. Para mejorar la sensibilidad mamografica,
las modalidades incluyendo MDT, US y RM son recomenda-
bles.

La MDT tiene una alta sensibilidad y demostrada utilidad
para mejorar la caracterizacion de la lesion, especialmente
en mujeres con mamas densas. Combinada con la MDCC
ofrece una mejora significativa en la sensibilidad.

La técnica de MDCC utiliza la combinacion de un agente
de contraste yodado con una mamografia.>® También tie-
ne una alta sensibilidad y una precision diagnostica mejor
que la mamografia sola y la mamografia con US.”#

Las imagenes por US se utilizan para detectar y caracteri-
zar las lesiones de mama y como guia de biopsia. En clinica,
el examen de cribado con US se lleva a cabo en combinacién
con la mamografia. Dado que esta técnica también tiene
algunas limitaciones (por ejemplo, incapacidad para identi-
ficar las caracteristicas de lesiones e incapacidad para iden-
tificar lesiones benignas y malignas en mamas densas), se
estan desarrollando muchas modificaciones como son la
ecografia tridimensional (3D) y US automatizado, ecografia
Doppler y sonoelastografia.

La mamografia y la ecografia son las Unicas capaces de
distinguir patologia benigna de maligna con sensibilidades
de 60.9% y 95.7% y valores predictivos negativos de 99.2% y
99.9% respectivamente.

Recientemente la deteccion asistida por computadora
(DAC) utiliza la mamografia o la ecografia.’La DAC fue idea-
da para ayudar a los radidlogos en la deteccion y locali-
zacion de areas anormales en las imagenes, y para diag-
nosticar y clasificar lesiones benignas de tejidos malignos.
En la mamografia estos sistemas automatizados se clasifican
en dos grupos: sistema de deteccion ayudado por computa-
dora (CADE) que genera una imagen de mamografia con las
anomalias, y sistema de deteccidn por computadora para
diagnostico (CADx), que ayuda al radidlogo a diferenciar en-
tre lesiones benignas o malignas. Con el US, la DAC se obtie-
ne en cuatro fases: 1) procesamiento de imagenes, 2)
segmentacion de la imagen, 3) extraccion de caracteristicas
y seleccion, y 4) clasificacion™.

La resonancia magnética (RM) es eficaz para el cribado de
mamas densas y para identificar lesiones ocultas adicionales
en la mama ipsilateral o contralateral, ademas puede ayu-
dar a determinar si la tumorectomia o mastectomia (unila-
teral o bilateral) es la mejor opcion de tratamiento. Para
localizar los tumores, esta técnica requiere el uso de un
agente de contraste por via intravenosa que destaca areas
con vasos densos, que lleva a muchos falsos positivos. Por lo
tanto, a pesar de tener una alta sensibilidad (94% a 100%),
la especificidad de la RM es baja (37% a 97%)."" Algunos auto-
res han sugerido que la combinacion de la RM y la mamogra-
fia para la deteccion podria mejorar las posibilidades de
detectar canceres mamarios en etapa temprana. Sin embar-
go, la RM no se utiliza rutinariamente para el cribado por su
elevado costo y disponibilidad en pocas partes.

La medicina nuclear se ha utilizado en oncologia para
diagnostico, toma de decision de tratamiento o evaluacion
de la respuesta a éste. La tomografia por emision de posi-
trones (PET) es una técnica nuclear de cribado, que consiste
en la inyeccion de un farmaco de ligandos radiomarcados.
La PET produce imagenes en 3D basadas en la deteccién de
caracteristicas fisiologicas alteradas, en lugar de las carac-
teristicas anatomicas. Las células malignas con frecuencia
tienen incrementado su metabolismo de la glucosa en com-

paracion con las células normales. Los isotopos radiomarca-
dos se unen a moléculas de la glucosa, originando un
contraste entre las células neoplasicas y las células norma-
les con imagenes de PET, que proporciona informacion sobre
las funciones quimicas dentro de los drganos y tejidos.*®

En la tomografia computarizada (TC) se emplea el con-
traste yodado por via intravenosa para intensificar el
contraste de las imagenes de TC y proporcionar informacion
anatémica. La técnica PET-TC combina la ventaja de la PET,
que denota la actividad metabolica de las células malignas
(con base en el nivel de glucosa) y la TC, que identifica su
ubicacion. La PET-TC es un procedimiento capaz de distin-
guir benignidad de malignidad y que también detecta me-
tastasis axilares con una sensibilidad y una especificidad de
73%y 100%, respectivamente.

Aunque las técnicas de imagen estan mejorando en gene-
ral en términos de sensibilidad y especificidad para la
deteccion del cancer de mama vy el diagndstico, en su mayo-
ria son eficaces en lo que se refiere a la ubicacion del tumor
dentro de la mama. Si bien algunas pueden a menudo servir
como guias para la extension de la enfermedad, el cirujano
debe aln estimar este parametro, que puede correlacionar-
se con un aumento en el riesgo de recidiva local y disminu-
cién de la supervivencia. Por lo tanto, para mejorar la
precision de cirugia con la escision estan siendo desarrolla-
das y probadas las técnicas intraoperatorias de tiempo real
para la orientacion y evaluacion posoperatoria, con los pro-
positos de reducir la tasa de recurrencia y aumentar la
supervivencia.

Laughney y colaboradores'desarrollaron una nueva técni-
ca de imagen espectroscopica para detectar y distinguir pa-
tologia microscopica en tejidos de mama extirpados. Esta
técnica de dispersion espectroscopica de imagen diferencia
condiciones patoldgicas benignas de malignas con 94% de
precision en los tejidos durante la cirugia.™

En lo que respecta a biomarcadores, varios han sido iden-
tificados por tecnologias de alto rendimiento pero solo los
receptores de hormonas como estrégeno o progesterona y
el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano
(HER2) se utilizan habitualmente en clinica para fines de
prondstico y terapéuticos.

Las nuevas tecnologias de perfiles de transcripcién (mi-
croarreglos) analizan la expresion de miles de genes al mis-
mo tiempo, lo que permite conocer el perfil molecular del
tumor. De acuerdo con la literatura, un estudio cuantitativo
de los multiples genes proporciona una informacion mas
precisa sobre el perfil molecular del tumor que de un mar-
cador convencional solo.'*"

Ahora el cancer de mama’®se ha clasificado en cuatro sub-
tipos moleculares: luminal, HER2 enriquecido, basal-like y
de mama normal-like. En 2006, una extension de este estu-
dio en un mayor grupo de pacientes mostré que el grupo
luminal podria dividirse en dos categorias, Ay B."” Por otra
parte, en 2007 el mismo grupo de investigadores informo
acerca de un nuevo subtipo molecular, claudina bajo."

Desde hace poco estan comercialmente disponibles los
ensayos de expresion génica como MamaPrint (Agendia
Inc.), Oncotype DX (Genomic Health) y el indice de grado
gendmica (GG, Affymetrix), desarrollados por diversas em-
presas californianas. Mediante el uso de PCR en tiempo real
o microarreglos, con la tecnologia de estas plataformas se
identifica un gen pronostico, firma que es util para predecir
la respuesta a la terapia.
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La prueba MamaPrint, aprobada en los Estados Unidos de
Norteamérica por la Food and Drug Administration, se desa-
rroll6 a partir de un analisis de expresion génica para la
descripcion conocida como el perfil 70-gen Amsterdam o
la firma.™ Este grupo de investigadores identificd una firma
de pronostico de 70 genes utilizando una plataforma de mi-
croarreglos en pacientes menores de 55 anos de edad con
ganglios negativos de cancer de mama. Esta firma consistid
en genes implicados en el ciclo celular, invasion, metastasis,
angiogénesis y transduccion de sefales.™

La firma prondstica de 70 genes fue validada en tumores
con ganglios negativos y con ganglios positivos, asi como en
pacientes tratados y no tratados, y resulté ser un predictor
robusto para la supervivencia libre de metastasis a distan-
cia, independientemente del tratamiento adyuvante, tama-
fio del tumor, grado histoldgico y edad de la paciente.™

La validacion se realizé en ganglios negativos de mama
T1-2. Los tumores no tratados con quimioterapia, se compa-
ran con factores clinicos tradicionales que se encuentran en
el Adjuvant Oneline Software. El perfil gen-70 mostré una
mejor prediccion de tiempo a la metastasis distante y en
general a la supervivencia.'®?!

Aunque la aplicacion de estas firmas moleculares puede me-
jorar sustancialmente el manejo clinico de las pacientes con
cancer de mama, en comparacion con los estudios anatomo-
patoldgico habitual y de inmunohistoquimica, el costo de las
pruebas es relativamente alto (aproximadamente 4000 déla-
res americanos para MamaPrint y 3500 para Oncotype DX).2

En conclusion, los avances en los métodos de imagen para
la deteccion del cancer de mama han elevado la frecuencia
y la precision con la que se detecta esta malignidad. Tam-
bién han mejorado la prediccion y el seguimiento de la en-
fermedad durante el tratamiento. La rapida evolucion
utilizando las nuevas tecnologias moleculares ha aportado
nueva informacion sobre las caracteristicas biologicas del
tumor y ha dado lugar a una reclasificacion del cancer mama
desde un punto de vista molecular. Estas técnicas genémicas
que revelan nuevos biomarcadores implicados en la neopla-
sia, el desarrollo, la supervivencia y la invasion pueden ser
gradualmente incorporadas en las pruebas clinicas. Los
avances en la formacion de imagenes y la gendémica han
contribuido a una mayor y mejor atencion personalizada de
la paciente con cancer de mama.

Deseamos que esta actualizacion sirva como referente
para avanzar en el conocimiento del padecimiento y ofrecer
mejores alternativas de manejo a nuestras pacientes. Sin
embargo, seria deseable que derivado de este esfuerzo se
estableciera un Registro nacional del cancer, eficiente ope-
rativamente y accesible a todos, para tener conocimiento
mas exacto del nimero y distribucion del padecimiento, y
que con la iniciativa de la oncologia nacional en conjunto
con la Secretaria de Salud de la Federacion se creara un
Consejo nacional de lucha contra el cancer, que establecie-
ra lineas y programas y reforzara los logros alcanzados, por
cierto en forma marginal para la verdadera deteccion opor-
tuna del cancer mamario entre otros.
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