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en el tratamiento conservador
del cancer de mama
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SUMMARY

Conservative treatment is a formal indication in early stage breast carcino-
ma. Coordination between the surgeon and the pathologlist Is essential and
is as Iimportant as having adequate surgical and radiotherapy facilities.

As part of this therapeutic strategy, fundamental issues are the method of
performing the biopsy, according to the various presentations of the tumor,
the analysis of the borders of the lesion and the dominant type of histologi-
cal abnormalities, since all these features can be predictive of the possibili-

ty of local tumor recurrence. .
The first phase in the clinicopathological study is the very surgical proce-

dure.
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asumido, no debe en modo alguno considerarse como
una eventualidad inevitable, y la practica de un trata-
miento inadecuado tanto quirdargico como radioterapico
no puede justificarse por la tasa estadisticamente es-
perable de recaidas de la enfermedad a nivel mamario

la practica de la cirugia como parte del tratamiento
conservador del cancer de mama plantea diversos pro-
blemas para el correcto enjuiciamiento de las pacien-
tes subsidiarias del mismo, que pueden concretarse en
los siguientes puntos:

1 Conservar la mama, evitando su amputacion (fi-
gura 1).

2. Alcanzar una estética aceptablemente buena.

3. Proporcionar los mismos resultados a largo plazo
en cuanto a intervalo libre de enfermedad (ILE) v
supervivencia global (SG).!

4. No superar una tasa de recidivas locales (RL),
mayor del 2 % anual.?

Sus indicaciones (tabla l) estan basadas en la detec-
cion de tumores pequenos evidenciados merced a una
aceptable cultura sanitaria de la poblacidn y a la exis-
tencia de centros para el diagnéstico precoz.

El fracaso de este tratamiento es basicamente la RL
de la enfermedad, aunque también un mal resultado es-
tetico, con un grave disconfort para la paciente puede
catalogarse como tal (fig. 2). La RL, que es un riesgo

Fig. 1. Tratamiento conservador: buen resultado estetico.
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PROBLEMATICA CLINICOPATOLOGICA EN EL
TRATAMIENTO CONSERVADOR DEL CANCER DE MAMA

TABLAI
INDICACIONES DEL TRATAMIENTO CONSERVADOR

TABLAII
TECNICAS DE TRATAMIENTO LOCAL

a) T1-T2hasta 3-4 cm.

b) N1a-N1b pero sin afectacion masiva axilar.

c) BI;GHE relacion entre volumen mamario y volumen tumo-
ral.

d) Tumor sin caracteres inflamatorios ni crecimiento rapido,

e) No multicentricidad r /s

- Sobre todo cuando esta reaparicion no es siempre ino-

 cua,” ya que en la mitad de los casos es masiva y tiene

~ caracteres semejantes a los del carcinoma inflamato-
rio, lo que ademas de agravar considerablemente el
pronostico hace imposible su rescate mediante mas-
tectomia.

Por esto, el disefio quirurgico inicial ha de estar per-
fectamente efectuado con el fin de evitar que pacientes
que con una amputacion mamaria hubieran resuelto

- satisfactoriamente su enfermedad a nivel locorregional,
i a causa de una mala cirugia conservadora y a la apari-
~ cion de una RL masiva, vean reducida su supervivencia.
' Tecnicamente existen distintos aspectos, cuya obser-
~ vacion es necesaria, sobre todo cuando el volumen de
" enfermeria es alto. Debe existir un protocolo estricto de
' tratamiento (tabla Il) aceptando el hecho de que debe
ser el cirujano quien en Ultima instancia, vy a veces en el
propio quirofano, sea quien determine si la conserva-
cion del seno es posible o no.* 5

. Este enjuiciamiento debe hacerse merced a 2 blo-
' ques de datos pre e intraoperatorios (tabla lll), que en
i algunos casos requieren un estudio diferido del tumor
" por parte del patélogo. Una indicacion puede variar tras
" el analisis detallado de las condiciones del mismo, en

Fig. 2. Tratamiento conservador: mal resultado esteético.

a) Tumorectomia ampliada a 2 cm de margen sano.
b) Linfad ia axilar let

c) Radioterapia externa: cobalto 45-50 Gys.

d) Sobreimpresion: electrones/iridio 10-25 Gys.

ocasiones durante la misma intervencion y en otras en
el transcurso de algunos dias.

Las presentaciones tumorales en las pacientes se
dan habitualmente de las siguientes formas (fig 3):

1. En sintomaticas con tumores palpables que tie-
nen una traduccion mamografica en forma de:

— Naédulos redondeados como si se tratara de

tumores benignos (ejemplo: carcinomas en-

jes o intrag }

— Retracciones fibrilares con expansiones es-
telares de mayor o menor longitud.

2. En sintomaticas con derrames por pezon en for-
ma de telorreas/agias, y con aparicion en las ma-
mografias de microcalcificaciones alineadas o
agrupadas.

3. En sintomaticas portadoras de tumores inflama-
torios, carcinomas difusos sin limites concretos y
de evolucion rapida.

4. En asintomaticas, que con motivo de un screen-
ing se pone en evidencia:

— La presencia de un pequefo tumor minimo,
subclinico menor de 1 cm.

— De microcalcificaciones agrupadas pero sin
tumor radiologico.

TABLAIII
CONDICIONANTES TECNICO ANATOMOQUIRURGICOS

1. Precperatorios
1.1. Valoracion T y Niniciales.
1.2. Biopsia preoperatoria por puncion con aguja fina vs
trucut en masas clinico-radiograficas.
1.3. Biposia intraoperatoria vs diferida en caso de micro-
calcificaci sin tumor macrc i
1.4. Criterios hi 0s para un
como inflamatorio.
2. Intra o posioperatorios
2.1. Estudio de los marg peri I
2.2 Di inaci (tipos y local
nes).
Tumores no infiltrantes, ductales y lobulillares.
Restos tumorales por biopsias previas.
T,-T, por infiltracion microscopica dérmica.
Asociacion con displasia severa.

23,
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1. TUMORES PALPABLES
1.1 Redondeado

1.2, Eatelar ... . .-

£

2. TELORREAS/AGIAS .. ... ..

3. CARCINOMAS
INFLAMATORIOS |

/"

S
¢
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A4 ASINTOMATICAS

4.1, Tumor subclinico
(radicldgico)

4.2, Micros agrupadas
(radiologico)

Fig. 3. Formas habituales de presentacion del carcinoma ma-
Mario.

5. En centros de referencia, a donde ccasionalmen-
te las pacientes son remitidas tras una biopsia
diagnaslica, con lo que la posibilidad de que to-
davia queden restos tumorales en la mama es
frecuente

En base a estos datos consideramos que la coordi-
nacian clinicopatologica es fundamental en los siguien-
tes aspeclos:

1. En la decision sobre la forma de efectuar la biop-
sia:

— En el tiempo: extermporanea/sdiferida.
— En la forma: trucut/quirdrgica.

2. En la ubicacion del tumor primasic dentro de la
mama, indicando su vértice areolar v sus marge-
nes, asi como efectuando separacion quirlurgica
de los mismos vy su adecuada identificacion.
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3. En la valoracion detallada del grupo T1-T4 sobre
tumores pequenos con fovea v sin una clara infil-
tracion dérmica.

BIOPSIA DIAGNOSTICA

Aun siendo un principio fundamental del tratamiento
conservador, el que la enfermedad subclinica es sensi-
ble a la radioterapia (RT), también es basico el gue la
cirugia {CIR) debe eliminar toda la celularidad neopla-
sica contenida en el tumor: la tumorectomia debe ser
completa. Esta circunstancia se obvia por algunos en
aras de un mejor resultado estético, lo cual puede lle-
var, con mayor facilidad, a una recidiva local.®7 Ade-
mas, si se trata de un hecho conocido, obliga a los ra-
dioterapeutas a efectuar una liberacion de dosis que
produce lo contrario de lo que se buscaba, es decir, un
menescabo cosmetico que ademas de ser un auténtico
fracaseo repercute en el seguimiento, dificultandolo

Por esto, el diagnostico histologico gue se cenltra
usualmente an la confirmacion de la malignidad, asi
como en 2l informe del grado y tipo tumoral, tiene con
esta estrategia terapéutica nuevas facetas gque convie-
ne considerar: en primer lugar la existencia de posible
infiltracion intersticial en los bordes de reseccidon qui-
rargica y en segundo lugar la consideracion de ciertos
tipos de neoplasias, como ocurre con los carcinomas
intraductales no invasores vy con los lobulillares no infil-
trantes.

Desechadas las teorias de Tyzzer,? que consideraba
el cancer como una situacion de urgencia clinica, asi
como la afirmacion de que la manipulacion «in vivos del
tumor puede favorecer la celulemia tumoral y, por tanto,
una mayor posibilidad de metastasis, la biopsia diferi-
da tanto incisional como escisional puede v debe en
oeasiones formar parte del esquema de abordaje tera-
pautico. Ni la incision del tumor para diagnostico, sin
una extirpacion completa, ni la demora en su tratamien-
to mas alla de 3 meses, influyen decisivamente en los
resultados a largo plazo.® Por supuesto, el estudio his-
tologico no lleva nunca mas de una semana, por lo gque
este corto plazo de tiempo puede servir para un mejor
diseiio de la intervencion. Ello es obligado en el su-
puesto del carcinoma inflamatorio, en donde la histopa-
tologia inicial intracperatoria, aun confirmando el diag-
nastico clinico de malignidad, no permite determinar el
grade de infiltracion de los linfaticos déermicos (bhase
morfaldgica del diagnastico clinico de carcinoma infla-
matorio).'? Su presencia a traves de datos clinicos y
anatomopatologicos objetivos determinaran su inope-

-

tu
ci

le
co
rie
PL
mi
re

ur
e
rre
cle
cle
mi
ac
ta
ne
es
ne
el
(= [W)
ran
El
A



FROBLEMATICA CLINICOPATOLOGICA EM EL
TRATAMIENTCO CONSERVADOR DEL CANCER DE MAMA

rabilidad de entrada. ' Sin embargo, es recomendable
su busqueda, ya que existen algunos tumores llamados
inflamatorios ocultos que poseen invasion linfatica dér-
mica, en ausencia de los signos clinicos clasicos, y que
presentan por &llo una mayor malignidad evolutiva. '?

Por tanto, el diferir la biopsia puede solicitarse y deci-
dirse tantas veces se considere nacesario por el ciru-
jano o por el patologo. Por el primero, cuando no dis-
ponga de los medios adecuados para efectuar una
biopsia radioquirurgica correcta, con la comprobacion
radiografica de que las microcalcificaciones o el tumor
minimo estan incluidos en la pieza de reseccion. Por
parte del patdlogo, cuando los criterios de malignidad
no esten lo suficientemente claros en el estudio intra-
operatorio. De estas decisiones pueden derivarse dis-
tintas alternativas que suponen algo tan importante
como la conservacion de la mama en una mujer.

La biopsia por trucut, cilindro tisular gue permite por
su adecuado volumen efectuar incluso la determina-
cion de receptores hormonales, es un método comodo
y seguro para el estudio del tipo histolégico, sin produ-
cir apenas repercusiones en la arquitectura interna del
tumor mamario. El problema radica en que la tumora-
cion ha de ser clinicamente evidenciable, palpable al
menos, ¥ si bien existen métodos para poder focalizar
lesiones subclinicas, no estan al alcance del diagnosti-

| co de rutina. Esta biopsia por trucut en nuestra expe-

riencia ofrece un alto indice de fiabilidad, v nunca ha
dado lugar a falsos positivos. El falso negativo, que
puede aparecer como en toda puncién, se debe a que el
material remitido no corresponde a la zona en donde
realmente se ubica el tumor.

La presencia de microcalcificaciongs como signo
unico en el mamograma y en pacientes asintomaticas
es olra de las indicaciones de la biopsia diferida, ™ Co-
rresponden estas lesiones habitualmente a pequefios
carcinomas o zonas de displasia severa, " y en la mitad
de los casos no se encuentran localizadas en el centro
de la zona tumoral, sino en los margenes. Son general-

| mente indicativas de malignidad cuando aparecen

agrupadas, en un numero superior a 6 u 8 y con distinto
tamano. '® Histologicamente con frecuencia son carci-
nomas «in situ= tante lobulilares como ductales, si bien
estos ultimos tienen cierta tendencia a producir image-
nes alineadas. '% Precisamente es en este tipo tumoral,
el carcinoma ductal no invasor, en donde la indicacion
quirtirgica esta mas discutida. Desde la masteciomia
radical modificada, pasando por la mastectomia simple,
la cuadrantectomia con vaciamiento axilar, hasta la
adenomastectomia con protesis, se han preconizado

toda una gama de estrategias terapéuticas todavia no
definitivamente resueltas. 1718

En principio, un tumor no infiltrante deberia tratarse
con menor agresividad gue uno invasor, pero este tipo
de neoplasia muestra 2 circunstancias que dificultan
tal planteamiento:

La muticentricidad vs multifocalidad.

2. Lamicroinvasion de la membrana basal, presente
s0lo de modo esporadico en aisladas zonas del
tumor, que pueden pasar histolégicamente inad-
vertidas.

-

En la primera circunstancia, y al estar todavia por
confirmar que la RT puede destruir los distintos focos
microscopicos, '®?Y se ha propuesto como mas ade-
cuado una reseccion de todo el tejido glandular mama-
rio. Con referencia a la segunda posibilidad, algunos
autores indican la necesidad de efectuar una linfade-
nectomia axilar ante la posibilidad de que existan me-
tastasis ganglionares, como consecuencia de la infil-
tracion de la basal, que en algun punto hubiera pasado
inadvertida en el estudio histologico. '8

La determinacion por parte del patdlogo de si se trata
o no de un carcinoma infiltrante es crucial no solo para
establecer el pronastico, sino para ejecutar el diseno
de la estrategia local y sistémica. En el carcinoma lobu-
lillar «in situ» parece adecuado adoptar una actitud ex-
pectante, toda vez que, aungue estas pacientes en un
porcentaje superior a la media general pueden desarro-
llar un carcinoma, tras la menopausia esta incidencia
disminuye. Pero en el carcinoma ductal no invasor las
circunstancias no son semejantes y las posturas tera-
peuticas varian especialmente en el supuesto de en-
contrarmos ante una forma oculta de un carcinoma mi-
croinvasor.®!

MORFOGEOGRAFIA TUMORAL

Este concepto pretende indicar la importancia que
para una buena comprension clinicopatologica tiene el
conocimiento de la localizacion exacta del tumer dentro
de la mama. Desde la simple remision al patologo de
una pieza anatomica, como tejido mamario con sospe-
cha de ser tumoral, hasta la exacta descripcion de la
muestra enviada, con informacion sobre las caracteris-
ticas clinicas y signos radiograficos, asi como sobre su
situacion en la glandula, recordando el resultado citolo-
gico y/o del trucut si lo hubiere, hay toda una escala de
situaciones que cuanto mas prolija sea mejores resul-
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Fig. 4. A y B carcinoma de mama con bordes estrellados e im-
precisos. En la figura B: Carcinoma de mama con bordes hien
delimitados romos.

tados permitira obtener a largo plazo en beneficio tera-
péutico.

Las piezas a veces son manipuladas por punciones
previas existiendo focos hemorragicos en su interior o
areas de fluidificacion, y con incisiones para obtener
muestras con objeto de efectuar la determinacion de
receptores hormonales, citometrias, etc., remitiendase
finalmente para estudio histolégico fragmentos mal
identificados que incluso llegan al laboratorio al cabo
de horas/dias en fijaciones con formol con la posible
retraccion y deformacion de las mismas. Se produce
entonces una disminucion del lumpen, por lo que el ta-
mano tumoral (T), estudiado anatomicamente y medido
en las tres dimensiones del espacio como es precepti-
vo, ya no es tan fiable como seria de esperar. Esta cir-
cunstancia hay gue considerarla cuando se estudian
las historias clinicas de estas pacientes. Tampoco son
finbles las medidas del lecho tumoral si 8e remite la pie-
7a en eslas condiciones, siendo practicamente imposi-

104 (20 )

ble en estos casos establecer con exactitud los limites
de un tumor incompletamente resecado ¥ en cuyos bor-
des guirdrgicos persisten restos microscopicos.

También las diseminaciones intramamarias, yva sean
intraductales, intralinfaticas e intersticiales, son difici-
les de ubicar si la pieza remitida al pataloge, que habi-
tualmente contiene el tumor con un margen mayor o
menor de tejido aparentemente sano, no esta referen-
ciado en cuanto su situacion intraglandular. Con gran
frecuencia no es factible saber en gué direccion se di-
rige dentro de la mama una determinada extensian tu-
moral microscopica detectada dentro del especimen.

En estas circunstancias las piezas de mastectomia
son mas facilmente orientables al disponer de toda la
glandula, pero en la cirugia conservadora la dificultad
es a veces insalvable,

Cuando el tumaor tiene unos limites netos, ya porque
se trate de un carcinoma injertado sobre un proceso
benigno, mastopatia o desmoplasia conjuntiva del es-
troma tumoral o bien porque el crecimiento es concén-
trico ¥ nodular, como ocurre en los carcinomas medula-
res, el estudio de los limites es mas facil, En el caso dal
carcinoma escirro, gue emite expansiones estelares
entre el intersticio, la delimitacion de los margenes es
muy dificil, siendo en estas circunstancias en donde
una colaboraciéon estrecha clinicopateologica juega un
importante papel (fig. 4 A y B),

Es, por tanto, recomendable por parte del cirujano lo
siguiente (fig. 5);

Fig. 5. Morfogeografia tumoral mamaria,




FROBLEMATICA CLMICOPATOLOGICA EN EL
TRATAMIENTO CONSERVADOR DEL GANCER DE MAMA

1. Ubicar mediante un sencille esquema el tumaor
primario dentro de la mama.
2. Proporcionar al patologo los datos sobre:

— Preseancia o no de signos inflamatorios.
Resultados de citologia y/o trucut.
Tamano tumoral operatorio.
— Fragmentos extraidos durante la intervencion
para estudio de receptores hormonales.
— Sise tratd el tumor con RT, gquimio u hormono-
terapia previa.
3. Referenciar el cabo retroarealoar del especimen.
4. Remitir aparte los limites de reseccion o del lecho
madiante un fileteado del mismo, indicando cual
es la posicion de cada uno dentro de la mama.

RELACIONES TUMORALES

La situacion intraglandular del tumor le canfiere la
posibilidad de infiltrar los tejidos vecinos como son los
linfaticos peritumorales, la grasa, los vasos infaticos y
capilares e incluso fa piel. Para el tratamiento conser-
vador esta ultima circunstancia es la que tiene mayor
significado, ya que las oltras farmas de invasion tienen
mas relacion con los factores pronosticos referentes a
la posibilidad de metastasis que de condicionar una HL.

En nuestra experiencia sobre 210 pacientes someti-
das a tratamiento conservador, de los 1.210 carcino-
mas de mama intervenidos en IVO v evaluadas hasta
junic de 1988 hemos podido determinar que en los ca-
s0s en los que se evidencio infiltracion linfatica peritu-
moral el 12,3 % de los mismos desarrollaron metasta-
sis a distancia frente al 2,4 % de los que no la presen-
taban,

La afectacion de la piel en pacientes que se considea-
ran tributarias de una cirugia conservadora se presenta
en portadoras de pequenos tumores localizados en
surcos o en zonas superficialas de la mama y producen
disuiglas relraccivnes sulanegas en funma de fuveas,
como consecugncia de la invasion de la dermis profun-
da. Esta posible infiltracion dermica no siempre es de-
tectable durante gl acto guirurgico con biopsias intra-
aperatorias, lo cual obliga a gue la‘exéresis cutanea se
extienda siempre a la zona sospechosa supratumoral,
aungue sin ser excesivamenta amplia, va que empeo-
rarian los resullados esteticos.

En estudios retrospectivos, y por esta infiltracion dér-
mica, se pusden ver gqua casos etiguetados como
T1-T2 se transforman al haber invasion histologica de
la dermis en T4, con lo gue se desvirtua tanto el sentido

o 180 meses

Fig. 6. Tratamiento conservador: intervalo libre de anferms-
dad.

del protocelo como los resultados a largo plazo, a cau-
sa del tedrico peor pronostico

En nuestra serig, de 13 pacientes que gresentaban
sospecha de T4 por nfiltracion de dermis profunda a
causa de la aparicion de una pequena zona de retrac-
cion cutanea o fovea, unicamente 7 (53 %) tuvieron
una confirmacion histologica de esta sospecha, al ha-
persa efectuado el estudio microscopico de modo Gui-
dadoso v con caracler diferido. Los restantes casos no
la presentaban, por lo que si se hubiera aplicado un cri-
teric clinico estricto y -de préesuncion precoperatoria, 6
pacientes habran perdide la mama innecesariamente

Otro dato de importancia se refiere a las pacientes
portadoras de pequenos T4, en las que se reseco,
como en los demas casos, una pequena zona de piel
proxima al tumor, siendo los resultados comparativos a
largo plazo con respecto a la globalidad de la serie vy
equiparables con aquellos que carecian de infiltracion
dérmica a nivel de ILE ¥ SG (figs. 8 v 7). Pero, ademas,
en estos casos no s ha dado ninguna RL mi metasta-
sis a distancia tras un seguimientc medio de 41,7 mea-
ses (rango entre 23 v 108}

— L TH%.
1 § —_
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& 180 meses

Fig. 7. Tratamiento conservador: supervivencia glcbal,
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TABLA IV
RECIDIVAS LOCALES SERIE IVO

Caso 1 Caso 2 Caso 3
Edad T primario ..,..,..... 44 53 48
Anat. patolog. primaric Carcinoma Ductal Infiltrante
Aral, patolaf: RL . v sismiasis s i shsy s L Carcinoma Ductal Infiltrante
TAMAND TEERERI0 - o s s s s 25cm 1,5 cm 08cm
'y 1 B e 23/0 18/0 16/0
Forma presentacién RL ... ... .. . MasivaPEY MasivaPEV Difusa micros.
F o
Frr 7 Bl 4oy & 7 4 4
IfJ IBAItFEE. 1t PErIEID. .. o o s it =43 Si No Si
'yry Car, ductal dominante ... ... .. ....... .. ... . ; Si Si si
F J
/ Fr/ ; 25 52 47
fr17 QT/C/RT QT/C/RT C/RT/QT
rri 40 exitus 70 exitus 68 vive
f /) Multiples Multiples No
/

Por tanto, creemos gue es obligado la reseccion de
piel en mayor o mener cantidad y siempre incluyendo la
zona por donde se efectuaron punciones diagnasticas
¥ especialmente en aguellos en los que se sospecha
una posible infiltracion microscépica profunda por la
presencia de la ya sefalada retraccion cutanea. Sin
embargo, ello no significa una contraindicacion formal
para el tratamiento conservador, ya que esta situacion
no presupone mayor riesgo de RL,

Finalmente también es importante determinar otros
fipos de posibles formas de diseminacion intraglandu-
lar que serian predictivos para una RL. Nos referimos al
estudio del tipo histologico del tumor v a su grado
(Bcarff-Bloom), al conocimiento de si hay un predomi-
nio del companente intraductal en los limites de creci-
miento o en la forma de infiltracion intersticial en los
margenes de reseccion frente a la extension intracana-
licular pura, 2222 :

La experiencia de nuestras RL (3/190) nos indica
que la invasion de los linfaticos peritumorales v la ex-
tensicn intraductal dominante en el propio tumor son
los datos predictivos mas significativos. Todas care-
cian de infiltracién ganglionar y los mArgenes quirtrgi-
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cos estaban libres (tabla IV). Por otra parte, ninguna de
las 22 pacientes que tenian infiltracion microscopica de
los mismos ha presentado RL ni metastasis tras un se-
guimiento medio postratamiento de 23,18 meges {ran-
goentre 5y 57).

RESUMEN

El tratamiento conservador es una indicacion formal
en el carcinoma de mama en sus estadios iniciales. La
coordinacion entre cirujanos y patélogos es basica v de
tanta importancia como el disponer de equipos quirir-
gicos y radioterapicos adecuados.

En esta estrategia son puntos fundamentales Ia for-
ma de efectuar la biopsia en base a las diferentes pre-
sentaciones del tumor, el estudio de sus margenes y el
tino histologico dominante, toda vez que algunos de es-
tos datos pueden ser predictivos de la posible recidiva
local.

La primera fase del estudio clinicopatolagico es la
propia intervencion quirargica.

3. Hayward JL. Prospective studies, the Guy's Hospital
trials on breast conservation. In: Consarvative menage-
ment of breast cancer, JR Harris, § Hellman, W Silen
_Ere?dz%, Philadelphia JB Lippincott Company 1983; pags.

4. Veronesi U, Zucali R, Del Vecchio M. Gonservative freat-
ment of breast cancer with the QUART technique. Warld

. Surg 1985; 9: 676-681,
\ 5. Meronesi U, Sacozzi R et al. Comparing radical masterto-




Tumores multiples

Multifocales: varios focos en el mismo cuadrante de la mama

Multicéntricos: focos tumorales situados en cuadrantes diferentes de la
mama

Tumores extensos: microcalcificaciones difusas
Tumor de mas de 5 cm de diametro

Tumores que, después de haber sido sometidos a quimioterapia
neoadyuvante tienen una enfermedad residual voluminosa en la mama

Recidiva local

Irradiacion previa

Dificultades para completar la radioterapia

Deseo expreso de la paciente, tras una adecuada y completa informacion



EFECTO DE LAS TECNICAS DE IMAGEN EN LA SELECCION PARA LA
CONSERVACION DE LA MAMA




MULTICENTRICIDAD
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RIESGO DE CANCER DE MAMA

ESTRATEGIAS DE REDUCCION



TIPOS DE RIESGO:

|. CLINICO tradicional (sexo,edad,raza......... )
II. EPIDEMIOLOGICO( CM /ovario previo)

Il. HISTOLOGICO (CLIS,HDA...)
IV. HEREDO-FAMILAR (mutaciones BRCA1-2.....

Torax

Pectoral Mayor
Lébulos

Pezén

Areola

C. galactéforos
Tejido adiposo
Piel




FACTORES DE RIESGO CM

Mujer

Obesidad

1 Familiar 12 G con CM

1 Familiar 12 G con CM bilateral

1 Familiar 12 G con CM antes de 45a.

1 Familiar 12 G con CM bilateral antes de 45a.

1 Familiar 22 G con CM

2 Familiares 1° G con CM
Menarquia antes de los 12 a.
Menopausia despues de los 55 a.
1° hijo despues de los 25 a.

1° hijo despues de los 30 a.

1° hyjo despues de los 35 a.
Nuliparas

Biopsias previas de H E Tipica
Biopsias previas de H E Atipica

Biopsias previas de C L In Situ
Biopsias previas de C D In Situ
Cancer Mama previo
Mutacion BRCA- 1y BRCA-2
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PATOLOGIA BENIGNA MAMA

LESIONES NO PROLIFERATIVAS (reactivas, inflamatorias)

LESIONES PROLIFERATIVAS -

SIN ATIPIA
CON ATIPIA

NEOPLASIAS BENIGNAS



RIESGO

Término “riesgo” aparece en el titulo de mas de 10.000
arficulos médicos publicados en 2004 (2% del total)

9 veces mas de lo que aparecio en 1975

RR de lesiones no proliferativas = 1,27
RR de lesiones proliferativas sin atipia = 1,88
RR de lesiones proliferativas con afipia 2HDA/HLA = x 4,24

Efecto de la atipia en el riesgo de cancer es independiente
de la historia familiar de cancer de mama



EVOLUCION DEL CA MAMA
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EL FACTOR GENETICO ES EL FACTOR
DE RIESGO MAS IMPORTANTE:

INTERACCION GEN-ENTORNO
Y GEN-GEN

Infecciones

Tabaco

I Hormonas/
=
s r >

Factores
reprod uctivos

MI: s ol /

Genes
modificadores




eNeoplasia mas frecuente en mujeres

*90-95%06 son casos esporadicos

Solo 5-10906 de los casos son hereditarios

BRCA1 (17921) BRCAZ (13q12)

Miki et al., 1994 Woodster et al., 1995



Structure of BRCA1 and BRCAZ2

Founder mutations
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RIESGOS DE CM Y CO EN PORTADORAS:

Ca Mama

CM contralateral

Ca Ovario

Ca Prostata

CM varon

Ca Pancreas

47-66%
35-40a

16% banos (dx<40)
29%/ a los 10anos

35-46%
>40a

Elevado
Edad=PG

0,2-2,8%
<10%

40-57%

Algo

menor

13-23%
>50a

35-40%
Edad<PG
3,2-12%
<10%

12,5%

3% a los Hanos
6% a los
T0anos

1,5%

15%

0,1%
1,3%



The Average Cumulative Risks of Breast and Ovarian Cancer for
Carriers of Mutations in BRCAT and BRCAZ2 Attending Genetic
Counseling Units in Spain

Roger L. Milne," Ana Osorio, Teresa Ramdny Cajal,E AnaV&ga,” Gemma Llort,® Miguel de la Hm,ia,3
Orland D|'ez,?'g M. Carmen AanSD,S Conxi Lazam,m lgnacio Blancc:-,E Ana Sémt:hez-lde-:ﬂ'l.bajczﬁ,3

Trinidad "C:alttité~s,3 Ana Blanm,11 Begona Graﬂa,u'13 Mercedes Durém,14 EIadioVeIasco,M Isabel 'Chiri\.'ella,15
Eva Esteban Carder‘lc:os.a,16 I"u.;'lan'a-IsabeITejat:ia,19 Elena Eeris‘cain,151 Maria- Dolores Miramar,z':'
Maria-Teresa Calvo, 2° Eduardo Martinez,” Carmen Guillén,'® Raquel Salazar, ' Carlos San Roman,”

Antonis C. Antoniou, 22 Miguel Uric:-s..te,z'5 and Javier Ben 'rtez1'2'5

Clin Cancer Res 2008;14(3) May 1, 2008

Figure 1A: Average cumulative risk of breast cancer and ovarian Figure 1B: Average cumulative risk of breast cancer and ovarian
cancer for female carrlers of mutations In BRCAZ (95% confldence cancer for female carriers of mutations in BRCA2 (95% confidence
intervals represented by vertical lines). intervals represented by vertical lines).
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i 7=

50a 86a

P EEEEEEEEER

88a Ca géstrico 70a Ca péncreas 85a 722 Camama68a Camama63a
CaORL73a DxyDd:40a Dx53a CaORLB80a 82a 77a
Dd: 53a
p, 3casos de cancer de mama
Camama 50a .
bilateral 52 Un caso bilateral
Al menos 2 generaciones
BRCA2 + g
afectas
1caso de cancer de pancreas
I; % Empezar el estudio por el caso
bilateral

25a 21a



CARACTERISTICAS MOLECULARES Y PATOGENICAS:

BRCA1 en un 80% de los casos tienen perfil triple
negativo: RE-, RP-, HER2- (30% esporadico).
BRCA1 y BRCA2 tienen >Grado histologico que el
esporadico.

Carcinoma ductal in situ esta presente igual que en el
esporadico.

Carcinomas medulares predominan en BRCA1.



CRITERIOS DE SELECCION

Independientemente de la historia familiar:
Paciente con CM y CO sincréonico o metacronico
CM<30anos
CM bilateral <40anos

Familias con 2 miembros afectos con CM y/o CO y al menos una
de las siguientes caracteristicas:

Varén con CM

Uno de ellos CO, Ca tubarico o primario peritoneal
Ambos <b0anos

Uno de ellos bilateral y el otro <b0anos

Familias con 3 o0 mas individuos con CM y/o CO en la misma
rama de la familia.



80 of oral contraceptive use and the risk of breast cancer in BRCA1
mutation carriers.

Breast Cancer Rt

s, oral contraceptive use was significantly
breast cancer for women who started
1.20-1.75; P =0.0001) and
AR 1.19; 95 % Cl1 0.99-1.42;

Kotsopoulos J, Lubinski J, Moller P, Lynch HT, Singer CF, Eng C
Hereditary Breast CancerClinical Study Group




Cancer. 2014 Jan 10. doi: 10.1002/cncr.28504. [Epub ahead of print]

Comprehensive sequencing of PALB2 in patients with breast
cancer suggests PALB2 mutations explain a subset of hereditary breast
cancer.

Fernandes PH, Saam J, Peterson J, Hughes E, Kaldate R, Cummings S, Theisen A, Chen S, Trost J, Roa
BB

Myriad Genetic Laboratories, Inc. Salt Lake City. Utah

We identified 59 PALB2 variants of uncertain significance (VUS) among 57 of the
1479 patients (3.9%).

CONCLUSIONS:

These results suggest that PALB2 mutations occur at a frequency of ~1% in patients
with hereditary breast cancer. Cancer. © 2013 American Cancer Society.



AUTOEXPLORACION MAMARIA

Nivel de evidencia IV



MAMOGRAFIA:

Nivel de evidencia lla
La sensibilidad en portadoras es baja.

Influyen la densidad mamaria, la rapida progresion
tumoral o su crecimiento expansivo.

La densidad mamaria radiolégica es un factor de
riesgo para CM, riesgo 2-6 veces superior.

BRCA+ presentan elevada tasa de proliferacion,
formando o no ndédulos de forma rapida, no siendo
detectados en Mx.

El cribado con Mx esta asociado a pequena
radiacion en la mama que se desconoce coOmo
puede influir en las BRCA+ con dificultades para
reparar danos del DNA.




ECOGRAFIA

i:Disquete E

La ecografia permite detectar el CM
mamograficamente oculto en un pequeno porcentaje
de mujeres.

Ventajas respecto a la mamografia: es barata, no
irradia, su sensibilidad no limitada por la densidad
mamaria.

Presenta un valor predictivo del 10% y algunos
autores la recomiendan en el cribado.



RESONANCIA
MAGNETICA

MAMARIA
(NIVEL DE EVIDENCIAIIA)

La sensibilidad de la RMN (71-93%) es mayor que
la Mx (33-50%) en BRCA+.

La combinacion de RMN y Mx permite sensibilidad
del 80-100%.

Disminucion del numero de canceres de intervalo.

Es mas sensible también para el carcinoma ductal
In situ.



™

Portadoras BRCA 1 v BRCA 2

isticas particulares del cancer de mama

o cribado mamografico
|0 denso.

W profilaxis




Trompa Ovario
de Falopio

SALPINGO-OOFORECTOMIA

BILATERAL:
Nivel de evidencia II1

El Gitimo metanalisis publicado sugiere una reduccion del
80% del riesgo de CO/trompas y del 53% de CM portadoras.
La disminucion del riesgo de CM ocurre si la paciente es
premenopausica.

Se puede realizar via laparoscopica, morbilidad baja del 5%.
En BRCA1 se recomienda a partir de los 3b5anos tras
finalizar deseo gestacional y en BRCA2 a partir de los
50anos.



CIRUGIAS PROFILACTICAS:

MASTECTOMIA BILATERAL:

Reduce el riesgo de CM en un 90% en mujeres portadoras.
Es necesario un seguimiento clinico tras la cirugia.

En un 2,7-3% de MP se detecta enfermedad oculta maligna en
la mama, por lo que se recomienda RMN previa y estudio
histologico cuidadoso.

No es necesario la realizacion de ganglio centinela ya que la
mayoria son lesiones in situ.

Generalmente se operan mujeres sanas con un riesgo hipotético
y porcentual ¢ solo es el resultado cosmético ? ;qué puede
pasar?
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MASTECTOMIA BILATERAL:
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31AS PROFILACTICAS:

i\

Se trata de un procedimiento irreversible con una
morbilidad quirdrgica asociada.
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Table |
No BRCA Studies of Prophylactic Mastectomy
(Table 3 from Ziegler et al, Am ] Oncol (CCT) 19911 4(5):453)

Humphrey’ Woods? Bohmert® Pennisi'®
Total # Patients 285 1,400 155 1,500
# High Risk Patients® 16 (6%) NS 90 (58%) 735 (49%)
Mastectomy Subcutaneous Subcutaneous Simple Subcutaneous
Median Follow-up (yr} NS 16-20 2 G
Total # Patients Who
Developed Cancer 3 3 NS 6
Percent High-Risk
Patients Who
Developed Cancer 19 NS NS 0.81

NS, not stated

4 Includes patients with positive family histary of breast cancer, histology indicative of a
slightly increased risk, lobular carcinoma in situ, ductal carcinoma in situ, or contralateral
breast cancer.




N

Breast cancer incidence and mortality after risk-reduction mastectomy

Moderate risk (n = 425) High risk (n = 214)
Incidence

30-53

3
Reduction 90%-94.3%
/0% to 99%

19.4
o
Reduction 89.7%
62.8% to 98.8%

T




MASTECTOMIA PROFILACTICA BRCA 1-2

Hartmann Meijers-Heijboer Rebbeck

USA, Canada, UK,

USA Netherlands Netherlands

b 2.8 5.5

36 38

105
378
Case-control

7

ier)A




Mastectomia profilactica en BRCA 1 n = 483 Ptes.

— T

2 CM (1,9%) 105 MP 378 CONTROL 184CM (48,7%)

0.75 7
Proportion Y .
Without . .,
EBreast 0.50 "1
Cancer e

=
0.25 7
NoBPM |
0 10 20 a0 40

Post-Surgery Follow-up time (Years)




CTOMIA PROFILACTICA

prospectivos randomizados

uanto a disminucion mortalidad

tomy for the prevention of




ﬁﬂ.ﬁ;ﬁﬁ‘jm Braast Cancer Risk Reduction ™ oo
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Comprehensive

Cancer
Network

Reduccion de riesgo con cirugia:

-La cirugia debe ser considerada solo en
Casos de mutaciones BRCA1- BRCA-2
O en mujeres con diagndstico de CLIS

-La evaluacion debe incluir tanto la cirugia
como la reconstruccion.

-Se debe valorar la consulta con el
psicélogo

-Valorar la reduccion de riesgo de CM y
CO mediante salpingo-ooforectomia bilateral.




MASTECTOMIA PROFILACTICA CONTRALATERAL
gce,Epidemiology and End Results SEER 1998-2003
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Ethcacy of Prophylactic Mastectomy in Women
With Unilateral Breast Cancer: A Cancer Research
Metwork Project

Ll §. Herminea, Wil E Barlow, Oecher T, &ew M. Soiger, joane G, Bvore, My B Barae,
Ewily L. Farets, Sheoon 8wk, Roy Ponder, Call Fleaoa, Ans Meomdo, eaf Sszanes W Flecker
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Purposa

'J'A.';Pmmhga‘lnd the sdfimoy of conimbtera prophylactc mastectormy (ICPRD in reducing
carntralstam| breast mncar inddenca and breast carcer moralty ameng woman who hes
alraacky been dBgromed with brasst cancer

Mathols

Thiz retrospacive cobart shudy comprised approsimately 50,000 women wheo wera ding-
nosad with unibtenal breast cancer during 15979 1o 15338 hﬂc uteized darta confirnad
try chart reviaw, we iderditied 1,072 woman 11.8%] wha CPM. WWa obiainad covanaia
information for these woman and far a sampla of 317 woman who did not underga CRW

Resalis

The medan tims from nitial bresst cancer disgnosis ta the end of faloweup wes 57 yeas

Contralzaml breast cancer developed in 0.6% of women with CPK, matmsiatic dsassa
devaloped in 10.5%, and subsaquant breast cancer devaloped in 124 %; 2.1% died from
breast carcar. Comralateral brazst cancer devabopsd n 2.7 % of woman without CPRA, and
11.7% diad of breast carcer. After adjustment for initial brazst cancer characteristics,
treatmant, and breast cancar risk {actors, the hazard ratio HE for the cccumence of
cantralsieral breast cancer after TP waes 0033 185% Cl, 00006 to 0.131. Afteradustment
for braast cancer charactaristios and tramtmeant, the HR= for the rabtionship of CPM with
death from breast cancar, with death from othar causes, and with dl-cause mortality
wena 0.57 195% Cl, 0.45100.72], 0.78 155% Cl, 057 to 1.06], and .60 (35% Cl, 0.50 ta
0.7, raspactvaly

Conclision

CH mems 1o protect aganst the devalopmant of contmbrieral breast cancer, and although
women who l.r-danwntggph'l had rabtivaly low allcause monaiy, CPA also wers associ-
atad with dacrazsad brazst cancar mortality

J Cin Oneol 23-4275-42845 & 20085 by Amancan Socaty of Clruca Onoology
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TECNICAS POSIBLES

ple +/- RPM inmediata
qorradora de piel

grotesis inmediata




MS BILATERAL




MS + RPM x TGD

ADM+RPM




Lancet Oncology 2005; 6:431-434

A reconsider subcutaneous mastectomy for breast-
evention?

Kelly A Metcalfeab JoI

b in 1994, several clinical studies have led to
M developing breast cancer, including
actic oophorectomy, and preventive

ding subcutaneous and total
e available to women who find
ited a BRCA mutation.

0 ol

®




Mastectomia subcutdnea o
adenomastectomia

No ha sido estudiada
mediante ensayos
aleatorizados como una
forma vdlida de prevencion
o de fratamiento de
ninguna forma de cdncer







Fotol0: Constatacion de la radioactividad del ganglio centinela.




MASTECTOMIA SUBCUTANEA. SEGUIMIENTO

ADM PROFILATICA

Secuencia: ADM+EXP........ PROTESIS

52 pacientes. Seguimiento 7 anos. Ningun cancer desarrollado

Yacoumetis AM. Br J Plast Surg 2005;58:299-305



CONSENSO SOBRE RECONSTRUCCION POSTMASTECTOMIA
Valencia Septiembre de 2007.

Revista Espainola de Senologia y Patologia Mamaria 2008;3:21-24
Www.sespm.com

En caso de cancer familiar hereditario, la mastectomia de la mama
contralateral es una alternativa a recomendar a nuestras pacientes (nivel
IB). En caso de ser aceptada la opcion, se hardn cualquiera de las
técnicas de mastectomia (simple o subcutdnea con reconstruccién
inmediata) y reconstruccion en espejo.




Il REUNION DE COORDINADORES DE UNIDADES DE
PATOLOGIA MAMARIA

UPM — SESPM

OO 28 de Marzo de 2014

DAD, SERVICIOS SOCIALES E
AL DAD

MINISTERIO Sociedad Espafiola

=y GOBIERNO  pE sANIDAD, SERVICIOS SOCIALES .
DEESPANA  E |GUALDAD de Senologia y Patologia Mamaria




MUCHAS GRACIAS




MALLAS BIOLOGICAS



European
Commission

Scientific Committee on Emerging and Newly ldentified Health Risks

SCENIHR

The Safety of PIP Silicone Breast Implants

Scientific Committees

on consumer safety

on emerging and newly identified health risks

on health and environmental risks



Agencia Espafnola de Medicamentos y Productos Sanitarios
AEMPS

ACTU,ALIZACIC')N DE LA INFORMACION SOBRE
PROTESIS MAMARIAS POLY IMPLANT (PIP)

La AEMPS actualiza ia informacion sobre fas Protesis Wamarias Poly
Implant PIP, fabricadas por la empresa francesa POLY IMPLANT
PROTHESE, después del dictamen emitido por el Comité Clentifico
de la Comisidn Europea. El dictamen constata la ausencia de
asociacion de las protesis mamarias con cancer y la falta de
avidencla de riesgos sanitarios superiores te las protesis PIP frente



CONCLUSIONES

Aunque el cancer es multifactorial, los antecedentes
familiares son el factor de riesgo mas importante.

En un 75% de familias seleccionadas para estudio, no
encontraremos mutacion en BRCA.

Las caracteristicas histologicas pueden ayudarnos en la
selecciones de familias.

La sensibilidad de la RMN es superior a la mamografia en
mujeres portadoras.

Las cirugias profilacticas son las medidas que mas
reducen el riesgo en mujeres portadoras.



MODELO GAIL (J NCI 19
1 \J INCUI LJ

El mas utilizado
+ Validado en 1997
+ Ofrece estimaciones de riesgo hasta los 90
anos
+ Factores de riesgo:
xEdad de menarquia: <12, 12-13, >14

xEdad de 1° gestacion: <20
nuliparidad, >30
xNUmero de biopsias mamari
» Antecedentes famili
»xRaza

« Hiperplasia atipica




GUANTIFICACION DE RIESGO
Moedelo CLAUS (Cancer 1994):

)l Steroid Hormone Study Group

lidad de desarrollar el tumor en
i familiar

lliares (1°-2° grado)




CUANTIFICACION DE RIESGO
Modelo FEIG AJR 1998:

edente ler grado
dente ler grado




MRM + RPM Dcha. ADM + |1zZQda




Cancer de mama despues de M simple
bilateral profilactica (MP) en mujeres con
mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2

Rotterdam Family Cancer Clinic

Pacientes 139 Canceres Seguimiento

- MP 2.9 1 4 anos

- Observacion 3,0 1,5 afnos
p=0.003

Meijers-Heijboer H, etal. N Eng J Med 2001; 345:159-64




Cancer de mama en mujeres en
observacion con mutaciones en los genes

BRCAly BRCAZ2

Rotterdam Family Cancer Clinic

T (mm) \ o Histologia  Grado

25 1/15 Ductal 111
40 2/13 Ductal I

18 0/1 GC Ductal Tii
7 3/21 Ductal 111
20 6/18 Ductal 11
12 0/19 Ductal 111
10 0/1 GC Ductal I
15 0/1 GC Ductal 111

N Ok wE

Meijers-Heijboer H, etal. N Eng J Med 2001; 345:159-64




~ Caracteristicas de 7/573 mujeres de alto y
medio riesgo (Gail) que desarrollaron cancer de

mama tras mastectomia subcutanea profilactica
Mayo Clinic, 1960-1993

Paciente Localizacion Afos despues  Historia familiar
N© de la m. sub.

Mama 15 Riesgo moderado
Pared toracica 2 Riesgo moderado

Areola 5 Riesgo moderado
Pared toracica 25 Riesgo moderado
Medula osea 12 Alto riesgo

Pared toracica 3 Alto riesgo
Pezbn 6 Alto riesgo

Hartmann L, etal. N Eng J Med 1999; 340:77-84




22 ESTUDIOS

controlado,

bilateral)




MASTECTOMIA PROFILACTICA

Mejor estimacion del riesgo individual
(Test genéticos, modelos epidemiologicos).

Eficacia de la mastectomia profilactica en la reduccion del
riesgo (90%) de cancer de mama.

Intervencion infrecuente (5/1500 en MSKCC).

Desarrollo de técnicas de reconstruccion.

Payne. Ann Surg Oncol, 2000.
Spear. Plast. Reconstr. Surg, 2005.
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~ La controversia de la silicona
== cVizquIbalade 30
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RADIAL EXTERNA
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Cancer de mama

Cancer de ovario

Otros tumores

BRCAI

45-80%0

20-40%0

Préostata?, Colon

BRCAZ

45-80%0

10-20%0

Mama en varon, prostata,
pancreas, linfoma, otros




BRCA1 and BRCAZ2 Mutations
Increase the Risk of Breast and Ovarian Cancer

Breast Cancer Risk Ovarian Cancer Risk
100+ 100+
80 - 80-
60~ 60-
ERCAA1
40- 40+
_ General 20 - BRCAD2
20 Pupulatlun General
Population
0- | 0 | | J
Percent of Wun'ren Percent of Women

With Breast Cancer by Age 70 With Ovarian Cancer by Age 70



RIESGO DE CANCER DE MAMA
Prevencion primaria.

| secundaria : diagnoéstico precoz:
1.-Riesgo normal: cribados
2.-Alto riesgo. Estrategia:

Cribado selectivo
Controles periodicos

R — Quimioprevencion

o pusicaciones | Cirugia reduccion riesgo

(CRR)







