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EDITORIAL

Conceptos actuales en el cancer mamario

Current concepts in breast cancer

El analisis del genoma en su totalidad ha transformado el
entendimiento del cancer en general y, especificamente, ha
contribuido a la identificacion de subtipos moleculares de
cancer mamario, cada uno de los cuales cuenta con caracte-
risticas genéticas y clinicas especificas.

En el ano 2000, Perou et al." fueron los primeros en de-
mostrar que la diversidad fenotipica del cancer mamario se
corresponde con su diversidad en los patrones de expresion
de genes e identificaron subtipos moleculares de cancer
mamario, conocidos también como «subtipos intrinsecos»,
que incluyen: luminal A, luminal B, HER2, triple negativo y
«con fenotipo similar a mama» (cuya existencia es contro-
versial).

La evaluacion de los carcinomas mamarios con marcado-
res de inmunohistoquimica para detectar la expresion de
receptores de estrogenos (RE), receptores de progesterona
(RP), del receptor del factor de crecimiento epidérmico 2
(HER2) y del Ki-67 actlian como subrogados que permiten
identificar los subtipos moleculares mamarios.

Los carcinomas luminal Ay B expresan RE y RP, represen-
tan alrededor del 40-55% de los carcinomas mamarios, tien-
den a presentarse en mujeres posmenopausicas y son, por lo
general, de bajo grado. Los carcinomas mamarios con so-
breexpresion del Her2neu representan del 12 al 30% de to-
dos los carcinomas. El curso clinico de los mismos ha
cambiado, en forma significativa, desde 1998 con la intro-
duccién del trastuzumab. Estos tumores pueden subdividirse
en aquellos que cuentan o no con la expresion de RE/RP?.

Los carcinomas triple negativos representan del 12 al 25%
de los casos y corresponden a multiples subtipos, incluyendo
los que tienen un fenotipo basal; estos tumores muestran un
mayor grado histolégico y un mayor indice de proliferacion
celular que el resto de los subtipos. Se presentan con mayor
frecuencia en mujeres afroamericanas (vs. no afroamerica-
nas, 26% vs. 16%, respectivamente) y las pacientes son mas
jovenes (vs. posmenopausicas, 24% vs. 15%, respectivamen-
te) y en aquellas con mutaciones del BRCAT1.

Cuando se los compara con los subtipos luminal Ay B, los
carcinomas triple negativos tienen un peor pronéstico, prin-

cipalmente en los 2 primeros anos después del diagnostico
inicial. Algunos estudios han reportado una menor tendencia
de estos tumores a dar metastasis en ganglios linfaticos
cuando se los compara con los carcinomas con sobreexpre-
sion del HER2 (HER2)?3.

Existe un menor porcentaje de recurrencias locales en los
grupos luminales vs. los carcinomas triple negativos y los
HER2. La administracion de terapia hormonal adyuvante
disminuye las recurrencias locales en los subtipos lumi-
nal A/B. Se ha encontrado un porcentaje del 14.7% de recu-
rrencias locales en pacientes tratadas con placebo vs. el
4.3% de las pacientes a las que se les administra tamoxifeno
por 5 afnos.

Las recurrencias ocurren en forma mas temprana en los
carcinomas triple negativos y los HER2, y es mas tardia en
los luminales A/B.

Sitios comunes de metastasis y correlaciéon con
los subtipos moleculares del cancer de mama

Los tumores luminales A, RE positivos, tienen el menor
riesgo de recaida sistémica. La mediana de supervivencia
a partir de la primera metastasis es aproximadamente de
2.2 anos, la cual es mayor que la de cualquier otro subtipo,
incluyendo el luminal B (1.6 afnos)3.

El HER2, sin tratamiento adyuvante con trastuzumab, tie-
ne un mayor riesgo de recurrencia que el luminal A o B; la
mediana de supervivencia a partir de la primera metastasis
es aproximadamente de 0.7 afnos.

Los carcinomas triple negativos tienen el mayor riesgo de
dar metastasis a distancia cuando se los compara con cual-
quier otro subtipo de cancer. El tiempo medio de supervi-
vencia a partir de la primera metastasis en estas pacientes
es aproximadamente de 0.5 afhos. A diferencia de otros sub-
tipos, si una paciente con carcinomas triple negativos no
presenta metastasis en los primeros 7 ainos después del
diagnostico inicial, la posibilidad de morir por cancer de
mama se reduce significativamente®.
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Los carcinomas triple negativos tienden a presentar con
mayor frecuencia metastasis a distancia antes de que ocurra
una recaida locorregional.

Metastasis 0seas

El hueso es el sitio mas comin de metastasis en practica-
mente todos los subtipos de cancer de mama (excepto en
los carcinomas triple negativos); cerca del 50% de estas pa-
cientes desarrollaran eventos como fracturas, lo cual puede
requerir radioterapia como medida paliativa, o cirugia.

Las metastasis Oseas en los pacientes con RE/RP positivos
pueden desarrollarse 10 a 20 anos después del diagnostico
inicial®.

Higado

Alrededor del 60-70% de las mujeres con carcinomas mama-
rios, tienen metastasis hepaticas en los estudios de autop-
sia. Los subtipos que expresan Her2 tienden a metastatizar
con mayor frecuencia en el higado.

Sistema nervioso central

Las metastasis en el sistema nervioso central se manifiestan
con sintomas como dolor de cabeza, cambios en el esta-
tus mental o nduseas/vomitos. Las metastasis en el sistema
nervioso central son mas comunes en pacientes mas jovenes
y en las que tienen carcinomas triple negativos y HER2 tra-
tadas con trastuzumab, con menor riesgo para los subtipos
luminal Ay B.

Para las pacientes con tumores Her2 positivos, se conside-
ra que las metastasis ocurren después de la afeccion a orga-
nos viscerales, lo cual puede ser parte de una enfermedad
estable o una enfermedad que responde a la terapia. A pe-
sar de que el trastuzumab prolonga el promedio de la super-
vivencia, existe una mayor proporcion de metastasis en
sistema nervioso central en estas pacientes*>.

Pulmoén y pleura

Las metastasis pulmonares del cancer de mama pueden
presentarse como: nodulos solitarios o multiples, carcino-

matosis linfangitica y metastasis endobronquial, y pueden
remedar adenocarcinomas pulmonares. La metastasis pul-
monares son menos frecuentes en el subtipo luminal A.

La enfermedad pleural debido a cancer de mama se mani-
fiesta mas cominmente con derrame pleural, que por lo ge-
neral es unilateral e ipsolateral con respecto a la mama
afectada. La afectacion pleural es debida a la diseminacion
secundaria del cancer, a través de los linfaticos de los gan-
glios mamarios internos®.

Conclusiones

La gran heterogeneidad morfoldgica y clinica del cancer
mamario tiene bases moleculares. La evaluacion funcional
de las vias moleculares puede tornarse mas relevante en el
futuro, especialmente en la era de los blancos moleculares.
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