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a. TITULO

PERIODO LIBRE DE ENFERMEDAD A 5 ANOS EN LAS PACIENTES CON
CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE DE MAMA EN EL HOSPITAL SOLCA
NUCLEO DE LOJA DIAGNOSTICADAS EN LOS ANOS 2007 Y 2008.



b. RESUMEN

En el presente estudio se va a determinar el periodo libre de enfermedad a 5
afos en las pacientes con carcinoma ductal infiltrante de mama en SOLCA
nacleo de Loja, diagnosticadas en los afios 2007 y 2008. Este estudio es de
tipo retrospectivo, descriptivo transversal. La muestra total fue de 43 pacientes
diagnosticadas en el hospital Solca Nucleo de Loja, las mismas que fueron
mayores de 18 afios, todas de género femenino, con diagndstico de carcinoma
ductal infiltrante de glandula mamaria, sometidas a tratamiento quirdrgico
como parte del manejo para el cancer de glandula mamaria, con o0 sin
guimioterapia contra el cancer de glandula mamaria, con o sin tratamiento de
radioterapia. En este trabajo investigativo se pudo determinar, que el 93% de
las pacientes recibieron como tipo de tratamiento cirugia y quimioterapia, el
11% radioterapiay el 9% cuidados paliativos. Se determin6 también que el 58%
de las pacientes fue diagnosticado en el estadio I, el 21% en el estadio I, el
16% en el estadio | y el 5% en el estadio IV. Dentro de los estudios de
inmunohistoquimica se encontré6 que el 63% presentaba receptores
hormonales positivos y el 32% presentaron receptores HER-2/NEU positivos.
Ademas el 10% tuvo recaida dentro de los 5 afios estudiados y los sitios de
recaida fueron el tejido 6seo con un 75% vy el tejido pulmonar con un 25% de
los casos. Por dltimo se concluy6 que la probabilidad de supervivencia es de
100% para los estadios | y lll, 96% para el estadio Il y 75% para el estadio IV;
También se observé que el estadio | tiene un 100% de periodo libre de

enfermedad, el estadio Il un 92%, estadio Il un 82% y el estadio IV un 67%.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma ductal infiltrante, supervivencia, periodo libre
de enfermedad.



ABSTRACT

In the present study i will to determine the disease free period to five years time
in patients with infiltrating ductal breast carcinoma in the hospital SOLCA - Loja,
diagnosed in the year 2007 and 2008. This study is retrospective, descriptive
and transversal. The total sample was 43 patients diagnosed in the hospital
Solca - Loja, the same who were to aged 18 years old, they of female gender,
diagnosed with infiltrating ductal carcinoma of mammary gland, all undergoing
surgery as part of management for mammary gland cancer, with or without
chemotherapy against mammary gland cancer, with or without radiotherapy. In
this research work | could determine that 93% of patients received treatment
type of surgery and chemotherapy, 11% radiotherapy and palliative care 9%.
Also i could determine that 58% of the patients were diagnosed in stage 11, 21%
for stage lll, 16% in stage | and 5% for stage IV. In immunohistochemical
studies | found that 63% had hormone receptor positive and 32% had HER-2 /
neu positive receptors. In addition the 10% had relapse within 5 years studied
and sites of relapse were bone tissue with 75% and the lung tissue with 25% of
cases. Finally | was concluded that the probability of survival is 100% for stages
I and IIl, 96% for stage Il and 75% for stage IV; Also i observed that the stage
1 have a 100% disease-free period, stage 2 have 92%, stage 3 have a 82%
and stage 4 have a 67%.

KEYWORDS: Infiltrating ductal Carcinoma, Survival, Disease free period.

c. INTRODUCCION
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El Carcinoma ductal invasivo o infiltrante es el cancer mas comun, tiene
comienzo en un canal o conducto lacteo, penetra la pared del conducto e

invade el tejido del seno, realizando metastasis. (Karla Guzman-Santos, 2012)

La incidencia del cancer de mama aumentd un 20 % entre 2008 y 2012, con
1,67 millones de nuevos casos diagnosticados el afio 2012, lo que lo convierte
en el segundo tipo de cancer mas comun en el mundo y, con diferencia, el mas
frecuente entre mujeres, tanto en el mundo desarrollado como en desarrollo.
La mortalidad de este tipo de cancer se increment6 en esos cuatro afios un 14
%, con un total de 522.000 muertes en 2012, aunque es aun la quinta causa
de muerte por la enfermedad, segun los ultimos datos divulgados en Ginebra

por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

Sin embargo, entre mujeres el cancer de mama es el tipo de mas mortifero en
el mundo en desarrollo (324.000 muertes en 2012) y el segundo que mas
muertes provoco en los paises desarrollados (198.000), solo detras del cancer
de pulmén. "A medida que avanzan, los paises en desarrollo experimentan
cambios en el estilo de vida que aumentan la incidencia de la enfermedad,
mientas que los avances médicos no llegan a tiempo a las mujeres de esas
regiones”, explico David Forman, presidente del servicio de informacion de la
Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC, en inglés), que
depende de la OMS. Entre los cambios de estilo de vida con incidencia sobre
el cancer de mama, Forman destacé "la dieta, cambios hormonales y nuevas
pautas reproductivas”, ya que las mujeres tienen ahora menos hijos, mas tarde
y los amamantan durante menos tiempo. Del total de casos de cancer
diagnosticados en 2012, el 25 % fueron de mama, de los que 883.000 se
registraron en paises menos desarrollados y 794.000 en el mundo
desarrollado. La prevalencia y mortandad del cancer de mama segun esta
bibliografia ird en aumento en los proximos afios, ya que segun las previsiones
de la OMS, para 2025 habra hasta de 2,5 millones de nuevos casos y hasta
800.000 muertes. (El Comercio, 2013)

El cancer de mama ha aumentado su incidencia hasta colocarse como el

segundo tumor maligno mas frecuente en la mujer y el primero en mortalidad.
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Este tipo de tumor tiene caracteristicas que se pueden estudiar con las técnicas
de inmunohistoquimica, como son la expresion de receptores en las células
neoplasicas (estrégenos, progesterona y el HER2 o receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano). Los carcinomas que no expresan ninguno de

estos tres receptores tienen un peor prondstico. (Quirds José Luis, 2010)

Se sabe que 5% a 10% de todos los tipos de cancer se asocian a factores
hereditarios, transmitidos a través de alteraciones cromosémicas y el resto

acontece de forma esporadica asociado a factores genéticos y ambientales.

La historia natural del cancer de mama esta dada por una accién hormonal
sobre el epitelio mamario, que dejado a su libre evolucion, va afectando a éste,
pasando por procesos benignos hasta el desarrollo del cancer y si no se actia
sobre el mismo, se desarrollardn metastasis. El estudio de un cancer mamario
comienza con la anamnesis y examen fisico. El diagndstico definitivo se hace
con la histologia del tumor, es decir, con la realizacion de una biopsia, la que

puede ser en forma percutanea idealmente, o escisional (mediante cirugia).

El diagndstico histologico, se etapifica a la paciente, usando la clasificacion
TNM para cancer de mama. Asi, tendremos canceres precoces que incluyen
el cancer in situ y los estadios I, IIA y 1B, y los localmente avanzados, estadios
[lIA y lIB que incluye el cancer inflamatorio.

El cancer de mama se clasifica en: in situ o intraductal e invasor o infiltrante,
dependiendo de si el componente maligno atraviesa o no la membrana basal

de la célula.

Esta diferencia es importante ya que tiene relacion tanto con la sobrevida global

y libre de enfermedad como con la agresividad del tratamiento a realizar.

El carcinoma ductal infiltrante (CDI) es la forma invasora mas frecuente de
cancer de mama, constituyendo 80% de todos los casos y se caracteriza por

ser una masa o tumoracion con limites no bien delimitados.

En la mamografia aparece como una masa con bordes mal definidos con
trabéculas y tejido graso con areas de necrosis y hemorragia que pueden
5



aparecer como calcificaciones. En el examen fisico, la tumoracion tiene una
consistencia mas rigida o firme que las lesiones benignas. Bajo el microscopio,
las células cancerosas invaden y reemplazan los tejidos circundantes

normales.

El factor prondstico mas importante en la supervivencia por cancer de mama
es el compromiso de linfonodos axilares. La expectativa de vida de pacientes
con CDI, también depende del subtipo histoldgico de cada caso. En los casos
de CDI indeterminados o no especificados, la sobrevida es intermedia.
Finalmente, las formas menos frecuentes del cancer de mama ductal, como el

sarcomatoide o el metaplasico, tienen prondsticos pobres.

Otros factores predisponentes sobre el pronéstico del CDI son el estadio del
cancer al momento del diagnostico, la expresion de receptores hormonales y

la presencia de oncogenes como el HER2. (Uribe, 2015)

El propésito del presente estudio es determinar el periodo libre de enfermedad
a 5 afos y la supervivencia de las pacientes diagnosticadas con esta patologia
en vista de la frecuencia de la misma, y de esa manera aportar con los
conocimientos sobre la etapa pos tratamiento en nuestra localidad y de esa
manera estimular e incentivar a estudios posteriores mas amplios sobre el tema

para asi determinar la realidad de nuestra poblacién en este campo.

Esta investigacion se realiz6 basandose en los datos obtenidos de las historias
clinicas del Hospital Solca nacleo de Loja, junto con la tabla de operalizacién
de variables elaborada por el autor en esta investigacion, asi se obtuvo como
muestra un total de 43 pacientes, todas de género femenino, mayores de 18
afios, con diagndstico de carcinoma ductal infiltrante de glandula mamaria,
sometidas a tratamiento quirdargico (conservador o radical) como parte del
manejo para el cancer de glandula mamaria, con o sin quimioterapia contra el

cancer de glandula mamaria, Paciente con o sin tratamiento de radioterapia.

Por lo tanto la presente investigacion se baso en los siguientes objetivos:



Como obijetivo general, Determinar el periodo libre de enfermedad a 5 afios en
las pacientes con carcinoma ductal infiltrante de mama en SOLCA nucleo de

Loja en las pacientes diagnosticadas en los afios 2007 y 2008.

Como obijetivos especificos: Caracterizar a las pacientes con cancer de mama
diagnosticadas en los afilos 2007 y 2008; identificar la supervivencia libre de
enfermedad a 5 afios en las pacientes con carcinoma ductal de mama en
SOLCA nucleo de Loja segun su estadio clinico respectivo; Identificar el sitio
de recaida a 5 afios en las pacientes con carcinoma ductal de mama en
SOLCA nucleo de Loja; y Determinar la probabilidad de supervivencia a 5 afios
en las pacientes con carcinoma ductal de mama en SOLCA nucleo de Loja,
segun estadio clinico respectivo en las pacientes diagnosticadas en los afios
2007 y 2008.

d. REVISION DE LITERATURA
CAPITULO |
1. ANATOMIA DE LA MAMA

1.1 Embriologia de la mama



Hacia la 4% semana del desarrollo fetal aparecen unos engrosamientos
ectodérmicos que se extienden a ambos lados desde las futuras axilas hasta

la regidn inguinal, constituyendo las lineas mamarias o lacteas.

Entre las distintas especies de mamiferos son variables los pares glandulares
guardando relacion con el numero de lactantes; tanto en el humano como en
los primates, la regresidbn mamaria permite conservar solo una glandula a cada

lado de la region pectoral.

El crecimiento mamario esta relacionado con la edad y regulado por hormonas
que afectan a la funcion reproductora. A partir de los 40 afios hacen su
aparicion cambios atroficos, llegando a sus manifestaciones mas importantes
en el entorno a la menopausia cuando el componente glandular de la mama
regresa siendo reemplazado por grasa y tejido conectivo (involucion
posmenopdusica). Durante cada ciclo menstrual, aparecen cambios
estructurales bajo la influencia y el control de los niveles hormonales ovaricos.
Coincidiendo con el embarazo y la lactancia acontecen modificaciones
llamativas en la actividad glandular, lo que se refleja en el aumento del tejido

mamario

1.2 Anatomia de la mama

Las glandulas mamarias adultas estan situadas en la pared anterior del torax
y se extienden verticalmente desde la segunda a la sexta costilla inclusive y
horizontalmente, desde el esterndn (para esternal) a la linea axilar media.
Presentan una prolongacién axilar (cola de Spence), por lo que el cuadrante
supero externo contiene la mayor cantidad de tejido glandular. La porcién
lateral mamaria puede contactar con las digitaciones del serrato mayor y la

me- dial con la porcion superior del musculo oblicuo anterior abdominal.

La mama, alojada en la fascia superficial de la pared toracica anterior, que
se continta caudalmente con la fascia abdominal superficial de Camper, esta
compuesta por 15 a 20 I6bulos de tejido glandular tubulo alveolar que

aparecen separados por bandas fibrosas de tejido conectivo, en forma



radiada, que alcanzan la dermis formando los ligamentos suspensorios de

Cooper.

Su expresion clinica vamos a encontrarla en la depresion o umbilicacién de
la piel mamaria cuando un proceso invasivo conduce a un acortamiento de
los ligamentos. El tejido adiposo se distribuye pre glandularmente (excepto
en la region retro areolar) en pequefios pelotones o celdas adiposas de Duret
separados por las crestas fibrosas. Posteriormente, conforma la capa
adiposa retro glandular.

Cada l6ébulo mamario termina en un conducto excretor lactifero o
galactoférico. Antes de abrirse en el pezén, presenta una dilatacion llamada

seno o ampolla galactoférica.

La porcidn central anterior de la mama esta ocupada por una elevacion
cilindrica llamada pezon, rodeada de un disco de piel altamente pigmentada
conocido como la areola. Fibras musculares areolares, radiales vy
circunferenciales son las responsables de la ereccion del pezén. La areola
contiene glandulas sebaceas y accesorias de Morgagni que forman pequefias

eminencias llamadas tubérculos de Montgomery.

En el pezén existen numerosas terminaciones sensitivas libres asi como

corpusculos de Meissner y discos de Merkel.
1.3 Vascularizacion

El aporte arterial de la mama se establece por: a) ramas perforantes de la
mamaria interna; b) ramas perforantes laterales de las intercostales posteriores;
y ¢) ramas de la arteria axilar, incluyendo toracica superior, toracica lateral o

mamaria externa y ramas pectorales de la acromio toracica.

Las venas de la mama basicamente siguen el mismo patrén que las arterias,
describiendo un circulo venoso anastomético alrededor de la base de los
pezones conocido como el circulo venoso de Haller. Desde la periferia de la

mama la sangre alcanza las venas mamaria interna, axilar y yugular interna.



Tres grupos de venas parecen encargadas de conducir el drenaje de la pared
toracica y la mama: a) ramas perforantes de la arteria mamaria interna; b)
tributarias de la arteria axilar; c) perforantes de las venas intercostales

posteriores.

El plexo venoso vertebral de Batson representa a la comunicacion de los vasos
intercostales posteriores y el plexo vertebral y esta comunicacion es manifiesta
cuando se incrementa la presion intraabdominal, al no disponer estas venas de
sistema valvular, por lo que puede considerarse como una segunda via venosa

de metastasis del carcinoma de mama.
1.4 Inervacion

La inervacidon sensitiva de la mama mayoritariamente procede de las ramas
perforantes cutaneas anterior y lateral del 2° al 6° nervios intercostales. La
rama lateral del 2° intercostal tiene una significacién especial al tratarse de un
nervio largo, el intercostobraquial, que discurre por el hueco axilar, siendo facil
su lesion en la diseccidén quirdrgica. Una pequefia zona superior de la piel
mamaria esta inervada por ramos cutaneos del plexo cervical superficial, ramos
anterior o medial del nervio supraclavicular. Todos estos nervios contienen

fibras simpaticas.
1.5 Linfaticos

Desde el siglo XIX se admite la existencia de dos redes linfaticas mamarias. El
plexo superficial o papilar a valvular, que se enlaza mediante linfaticos

verticales con un vasto laberinto de linfaticos subdérmicos valvulares.

Ambos confluyen centralmente con el plexo subareolar en comunicacion con
los linfaticos galactoféricos. Los linfaticos verticales conectan con los plexos

subcutaneos profundos.

La areola y el pezdn drenan por linfaticos areolares, de la misma manera que

la glandula lo hace por plexos peri lobulares, hacia el plexo de Sappey. Desde

ahi parten colectores internos y externos que contornean el borde libre del

pectoral mayor y, después de atravesar la aponeurosis axilar, alcanzan los
10



ganglios axilares desde su base. Algunos colectores pueden drenar en los
ganglios apicales, bien directamente o por la via interpectoral de Rotter.

Los linfaticos de las porciones interna y central de la mama acompafian a los
vasos perforantes de los musculos intercostales y terminan, en la proximidad
de la fascia endotoracica, en los ganglios para esternales o de la cadena

mamaria interna.
16 Pared toracicay sus musculos
La pared toracica esta constituida por componentes 0seos y musculares.

La parrilla 6sea esta formada por el engarce posterior de las doce vértebras
toracicas acompafiadas de las doce costillas correspondientes, sus cartilagos
costales y el esterndn ventral. Los espacios intercostales estan rellenos por los
musculos intercostales externos, medios e internos con sus vasos y nervios.
De los intercostales internos derivan el subcostal y el triangular del esternén,
mientras que de los externos lo hacen el supracostal y los serratos dorsales:

craneal y caudal.

Internamente, la fascia endotoracica, en intima conexion con el periostio, tapiza
y limita por dentro la pared toracica, descansando la pleura parietal sobre ella.
Las arterias intercostales anterior y posterior nacen directamente de la aorta
toracica o de la mamaria interna. Las venas, de similar distribucién, drenan en
las mamarias internas y diafragmaticas para la region anterior y en la acigos y

hemiacigos posteriormente.

Los nervios intercostales encargados de inervar los musculos anteriormente

descritos, (excepto para el serrato) tienen también terminaciones para la piel.

Los linfaticos emergen de la parte profunda y del borde medial de la glandula
mamaria, perforan la fascia y el pectoral mayor para alcanzar los espacios
intercostales. Atraviesan los musculos intercostales y drenan en los ganglios
mamarios internos, que se asientan sobre la pleura parietal y estan separados
de ella por la fascia costo esternal de Sttibe. Los troncos linfaticos eferentes de

la mamaria interna se vacian en los grandes colectores linfovenosos del cuello.
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En relacién con la cirugia de la mama, y en directa vecindad con la pared
toracica, encontramos algunos musculos cuya descripcion anatomica es

importante resefiar:

Pectoral mayor. Situado en la cara posterior de la mama y recubierto en la
cara por la fascia profunda, tiene su origen en la clavicula, esternon, seis

primeros cartilagos costales y aponeurosis del recto mayor abdominal.

Entre las fibras de origen clavicular y esternocostal se labra un hiato o surco
interpectoral que posibilita al cirujano en la mastectomia radical preservar las
fibras pectorales mas craneales. Todas las fibras convergen hacia el hombre
donde se insertan en el troquiter humeral, inervado por el nervio toracico anterior

0 pectoral.

Pectoral menor. Nace por tres digitaciones anteriores de la tercera, cuarta y
quinta costillas y se inserta en la apdfisis coracoides. Recubierto de su fascia
que continla cranealmente hasta la clavicula y caudalmente se adhiere a la cara

profunda de la piel axilar. Inervado por el nervio del pectoral menor.

Serrato mayor. Originado en la cara externa de las nueve o diez primeras cos-
tillas por digitaciones en forma de dientes de sierra, se dirige posteriormente para
alcanzar la porcion medial de la cara anterior de la escapula. El nervio del serrato
toracico largo o respiratorio externo de C. Bell discurre por el campo quirtirgico
axilar sin alejarse demasiado de la pared toracica y, pasando por debajo de la

arteria axilar, penetra caudalmente en las fibras musculares.

Dorsal ancho. Presenta un amplio origen en las vértebras dorsales, sacro y
cresta iliaca por medio de la aponeurosis lumbar. Se dirige cranealmente para

insertarse en el fondo de la corredera bicipital del humero.

Su fascia profunda continGa anteriormente con la fascia axilar. Inervado por el
toracodorsal que atraviesa el contenido axilar, discurriendo por detras de la
vena axilar, a lo largo de la pared posterior para terminar en la porciéon media del

musculo.

Subescapular. Nacido en la fosa subescapular, alcanza el troquin humeral

donde se inserta, caudal a la vena axilar. Es importante (al disecar la fascia
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muscular) preservar las ramas nerviosas del subescapular que terminan en la
cara supero anterior, a fin de evitar la paralizacion de la accion rotatoria del

brazo.
1.7 Hueco axilar

La axila es un compartimento en forma de pirdmide truncada cuadrangular entre
el brazo y la pared toréacica, lleno de 6rganos y estructuras vasculonerviosas que

conectan el cuello y el brazo.

Continente. Su base esta formada por la porcion mas caudal de la fascia o
aponeurosis clavipectoral llamada ligamento suspensor de la axila de Gerdy o
fascia clavicoracoaxilar de Richet. El vértice es el espacio entre la clavicula por
delante, la escapula por detras y medialmente la primera costilla conocido como
canal cervicoaxilar. En él aparece una condensacion de la fascia clavipectoral
entre la clavicula y la primera costilla conocida como ligamento de Halsted, punto
culmen de la diseccion axilar. La pared anterior la forman los musculos
pectorales mayor y menor acompafiados de sus fascias. La pared posterior la

componen el subescapular, el redondo mayor y el dorsal ancho.

La pared lateral es una delgada franja del humero (canal intertubercular)
correspondiente a la corredera bicipital, entre las inserciones de los musculos de
las paredes anterior y posterior. La pared medial esta constituida por el serrato
mayor que tapiza las cuatro o cinco costillas superiores y los musculos

intercostales correspondientes.

Contenido. La axila contiene el paquete vasculonervioso destinado a la
extremidad superior con sus ramas, las ramas cutaneas externas de algunos
nervios intercostales, el nervio toracico largo, el toracodorsal, el
intercostobraquial, los nervios toracicos anteriores o pectorales, medial y lateral,
una parte de la vena cefélica y los ganglios linfaticos que, inmersos en denso
tejido céluloadiposo, habran de ser extirpados en la cirugia oncoldgica de la
mama. La arteria axilar, dividida en tres porciones dependientes de su relacion
con el pectoral menor, proporciona en el primer segmento la rama toracica
superior. En la segunda parte da dos ramas: la acromio toracica y la toracica

lateral o mamaria externa. En la tercera fraccién origina tres ramas: la
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subescapulary las circunflejas humerales anterior y posterior. Las venas axilares
discurren emparejadas con las arterias antes descritas. La vena cefalica pasa
entre el deltoides y pectoral mayor surco deltopectoral y alcanza la vena axilar
tras perforar la fascia clavipectoral. En su discurrir por la axila, la arteria se asocia
con los cordones medial, lateral y posterior del plexo braquial. Del cordén lateral
emanan tres ramas: el nervio pectoral lateral para la inervacion del pectoral
mayor, que se anastomosa con el nervio pectoral medial y dos nervios musculo
cutaneos. El cordon medial da el nervio pectoral medial para los musculos
pectorales, asi como ramos cutaneos y dos ramas terminales. El cordon posterior
origina los nervios subescapulares superior e inferior, asi como el toracodorsal o
subescapular largo para el musculo dorsal ancho. Finaliza dividiéndose en dos
ramos terminales. Ramos adicionales del plexo braquial son: el toracico o dorsal
largo o respiratorio externo de C. Bell, destinado al serrato mayor y el
intercostobraquial, que inerva la piel de la axila y la porcidon supero-medial del
brazo. La anatomia clasica sigue estableciendo cinco grupos de ganglios

linfaticos axilares:

a) Inferior de la vena axilar o humeral. De cuatro a seis ganglios, reciben el
drenaje linfatico de la extremidad superior y drenan hacia los grupos

escapular o central.

b) De la mamaria externa. Cuatro o cinco ganglios que reciben la mayor parte
de la linfa de la mamay sus eferentes abocan al grupo central; si bien, pueden
pasar directamente a los nédulos subclaviculares (apical).

c) Escapular: Seis a siete ganglios que recogen aferencias linfaticas de la parte

posterior del tronco y del cuello. Drenan en el grupo subclavicular.

d) Central. Tres o cuatro nodulos que recogen la linfa de los grupos
precedentes, pero también de la glandula mamaria. Sus eferentes se vierten
directamente en los ganglios infra claviculares. Este grupo, de situacion
frecuentemente superficial entre la piel y la fascia axilar, es facilmente

asequible a la palpacion.

14



e) Subclavicular (apical). De seis a doce ganglios, por encima del borde
medial del pectoral menor, reciben el drenaje directa o indirectamente de
todos los grupos linfaticos axilares. Los eferentes forman un tronco subclavio
que presenta un curso variable drenando directamente a la vena yugular
interna, vena subclavia o en la unién de ambas. También existen linfaticos

eferentes que pueden alcanzar los ganglios cervicales profundos.

Otros grupos ganglionares han sido incorporados: del surco deltopectoral, para
mamarios de Gerota, glandulares de Cruikshank y Kirmisson, en la séptima
costilla (Orts Llorca), prepectorales y los interpectorales de Grossmann. Sélo
estos ultimos, conocidos como grupo interpectoral o de Rotter, pertenecen a la
axila. Uno a cuatro ganglios pequefos, localizados entre ambos pectorales, en
asociacion con los ramos pectorales de los vasos acromio toracicos. La linfa de
estos nddulos alcanza los grupos central y subclavicular. Los cirujanos, con fines
clasificatorios, han tratado de relacionar los grupos ganglionares con su situacion
axilar respecto del pectoral menor, estableciendo tres niveles: nivel I: para los
ganglios laterales e inferiores al pectoral menor; nivel Il: para los localizados por
detras del musculo; y nivel lll: para los de situacion medial y superior. Cuando
para facilitar la diseccion axilar es preciso movilizar el pectoral menor, la lesion
nerviosa puede condicionar una atrofia con hundimiento de las fibras mas
craneales del pectoral mayor. Por ello, y para obviar este compromiso, la mejor
técnica sera la de desinsertar el musculo de la parrilla costal. La lesion accidental
durante la cirugia axilar del nervio toracico largo de C. Bell produce una paralisis
total o parcial del musculo serrato mayor con aparicion de una escapula alata.
Del mismo modo, si el traumatismo recae sobre el toracodorsal o subescapular
encargado de inervar al dorsal ancho (si se asocia a una mastectomia radical)
se producird una imposibilidad en la accion de trepar. Finalmente, la alteraciéon
del nervio intercostobraquial condiciona hipoestesia/anestesia de la piel del

fondo de la axila y cara supero-externa del brazo.
1.8 Flujo linféatico

Los estudios realizados mediante inyeccion de colorantes demuestran que los
finos linfaticos del corion son valvulados por lo que el flujo acompafiante del
parénquima lobular y paralelo a las venas tributarias, que ha de alcanzar los
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ganglios regionales, es unidireccional desde la superficie a la profundidad. La
diseminaciébn metastdsica acontece predominantemente por Vvias linfaticas
que presentan una rica y extensa arborizacion multidireccional a través de la

piel y tejido intraparenquimatoso.

Se ha venido aceptando que, en condiciones normales, la via linfatica principal
de la mama se realiza por dos colectores que, nacidos en el plexo subareolar,
discurren latero-cranealmente para alcanzar la axila. En ella, los estudios
halstedianos hicieron pensar que la afectacion ganglionar podria llevarse a cabo
de una manera escalonada y progresiva desde los grupos periféricos a los
centrales y subclaviculares del apice axilar. Trabajos de fines del pasado siglo
parecen con- firmar esta opinion al comprobarse que sélo un 2% son metastasis

en salto que rompen esta secuencia.

En condiciones patoldgicas, y como consecuencia de la obstruccion del flujo
por procesos inflamatorios o neoplasicos, la linfa puede soslayar los ganglios
afectos y originar una inversion del flujo, caminar con canales anastomaéticos u
ocasionar un drenaje multidireccional. Igualmente, los linfaticos que siguen a
las venas en su recorrido pueden vaciarse directamente en ellas sin pasar por
los ganglios. Si el flujo linfatico preferencial hacia la axila es observado en
lesiones antero laterales y superiores del térax, el conocimiento del primer
ganglio afecto de tumoracion (ganglio centinela) podria resultar altamente
representativo del estado axilar y por ello, al ser negativo, hacer innecesaria la

limpieza de la axila.

Otras rutas de drenaje linfatico de la mama han sido identificadas como pueden
ser la via transpectoral y retro pectoral, la mamaria interna, la abdominal, la
supraclavicular o hacia la axila contralateral. Linfaticos de la via transpectoral
alcanzan los ganglios de Rotter desde donde, siguiendo la arteria acromio
toracica, terminan en el grupo apical. Los linfaticos retro pectorales drenan la
porcién supero interna de la mama, alcanzan lateralmente al pectoral mayor y
finalizan en los ganglios apicales. Esta via, que aparece en un tercio de los
individuos, es el mecanismo mas directo de llegada de linfa al grupo

subclavicular.
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Es un hecho la presencia de metastasis del cancer mamario en los ganglios
mamarios internos. Localizados en el espacio retro esternal, sobre la fascia
endotoracica, se situan paralelos a la arteria mamaria interna. Reciben aferentes
de la porcion medial de la mama, aunque pueden aceptar linfa desde cualquier
cuadrante. Eventualmente pueden derivar el flujo a los ganglios subclavios, pero
mas frecuentemente lo hacen en los grandes colectores del cuello. Estudios
recientes indican que cuando los ganglios mamarios internos estan afectados por

tumor, los axilares también suelen estarlo.

Ocasionalmente, linfaticos mamarios alcanzan ganglios intercostales proximos a
las cabezas costales desde donde, siguiendo las arterias intercostales
posteriores, atraviesan la vaina del recto anterior o el plexo subperitoneal para
continuar con los ganglios supra diafragméticos, que también reciben colectores

hepaticos a través del ligamento falciforme.

Se habia descrito la posible invasién de los ganglios supraclaviculares sin
estacion previa. Se trata de la via directa de Rouviére cuando identifico linfaticos

eferentes del grupo subclavio que alcanzan la cadena cervical transversa.

Comunicaciones cruzadas, desde linfaticos de cada mama atravesando la li- nea

media, pueden acceder a la axila contralateral.

Todo parece indicar que, con las modernas técnicas de linfoescintigrafia, la
direccion preferente del drenaje linfatico de todos los cuadrantes mamarios es
hacia los ganglios axilares, siguiendo un dibujo sistematico a través de una
supuestamente desorganizada masa de ganglios regionales. Existen rutas de
drenaje alternativo, siendo la via accesoria mas importante la de la mamaria
interna a la que suelen acceder lesiones supero internas de la mama. (VINAGRE
MARTINEZ)
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CAPITULO Il
2. HISTOLOGIA DE LAS GLANDULAS MAMARIAS

L a glandula mamaria es una glandula alveolar, compuesta por unos 20 |6bulos
separados por tejido conectivo interlobular denso y grasa. Cada I6bulo contiene
una glandula independiente cuyo conducto excretor, el conducto galactéforo,
posee su propia desembocadura sobre la papila. En consecuencia, la glandula
mamaria estd compuesta por 20 glandulas independientes. El conducto
galactoforo estd compuesto por un epitelio de 2 capas, cuyas células basales

son cubicas, mientras que las superficiales son cilindricas.

En la desembocadura, el epitelio se transforma en plano estratificado. A nivel de

la areola, el conducto galactoforo se ensancha y forma un seno lactifero, que
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sirve como reservorio de leche. La abertura sobre la papila mide unos 0,5 mm

de diametro lo que se distingue a simple vista.

Las ramas de los conductos galactéforos forman conductos interlobulares
revestidos por epitelio cilindrico simple, que disminuye paulatinamente de altura
hasta ser cubico en los conductos excretores intralobulares mas pequefios. Entre
el epitelio y la membrana basal siempre se encuentra una capa de células
mioepiteliales. Las ramificaciones del conducto galactéforo estan rodeadas por
tejido conectivo laxo muy celular, sin contenido de grasa. Cada I6bulo se
compone de numerosos lobulillos, formados por las ramificaciones mas
pequefias con el tejido conectivo laxo intralobulillar circundante. Cada lobulillo
recibe un Unico conducto terminal. El conducto galactéforo se ramifica por
dicotomia, del mismo modo que el arbol bronquial. Un conducto terminal penetra
en un lobulillo y se ramifica en forma irregular hasta alcanzar cierto nimero
conductillos intralobulares. EI conducto terminal con el lobulillo correspondiente
representa la unidad funcional de la mama o unidad ductololobulillar terminal,

que mide menos de 1 mm en la mama en reposo.

Los lobulillos estan separados por tejido conectivo interlobulillar denso. El tejido
conectivo denso que rodea todas las ramificaciones de un conducto galactéforo,
se denomina interlobular, dado que separa los l6bulos individuales. Cabe
destacar, sin embargo, que los Iébulos no son unidades bien separadas, sino
que presentan cierto grado de entrecruzamiento, como se observa en las
intervenciones quirdrgicas. En la parte mas profunda respecto del tejido
glandular, pero mas superficial a la fascia sobre la musculatura pectoral se
encuentra una condensacion de tejido conectivo, la fascia profunda de la mama,
desde donde se extienden gruesas hebras de tejido conectivo se denominan, en

conjunto, ligamento suspensorio de la mama o de Cooper.

Después del embarazo y la lactancia, cuando el tejido glandular aumento
notablemente su volumen, estos ligamentos quedan estirados en exceso y no

recuperan su longitud original, por lo que el busto cuelga hacia abajo.
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La porciones terminales secretoras se componen de alveolos revestidos por
epitelio cubico o cilindrico. Al igual que en los conductos excretores, hay una

capa de células mioepiteliales entre el epitelio glandular y la membrana basal.

Las células mioepiteliales rodean los alveolos glandulares con prolongaciones
ramificadas y corresponden a las células mioepiteliales de las glandulas
sudoriparas y salivales. Alrededor de los conductos excretores las células
mioepiteliales estan menos ramificadas y se disponen en sentido longitudinal.

2.1 Glandula mamaria durante el embarazo y la lactancia
Se le denomina glandula mamaria activa.

El embarazo conlleva un notable crecimiento del parénquima epitelial, con
disminucion simultanea de la cantidad de tejido conectivo intralobulillar primero
y luego interlobulillar. En el primer trimestre del embarazo se observa un notable
incremento del sistema de conductos excretores, que forman numerosas
ramificaciones terminales nuevas, los conductillos intralobulilares, sobre los que
se generan gran numeros de alvéolos, aunque sin luz visible. El crecimiento
relacionado con el embarazo se debe a la estimulaciébn por estrogenos y
progesterona producidos en mayor cantidad por los ovarios (en el cuerpo luteo

de la gestacion) y la placenta.

El crecimiento disminuye luego, y en la segunda mitad del embarazo el aumento
continuado de tamafio de la mama se debe a que las células epiteliales
alveolares crecen en altura hasta ser cilindricas y a que los alvéolos se
ensanchan y adquieren luz. La luz estd ocupada por una secrecion eosindfila rica
en proteinas que conforma el calostro. El calostro es la primera leche secretada
en los dias posteriores al parto. En algunas especies animales, el calostro se
compone de gran cantidad de inmunoglobulinas, que en estas especies son
absorbidas del intestino del recién nacido. De este modo, las crias obtienen la
inmunidad pasiva contra las enfermedades que en muchas otras especies, entre
ellas el ser humano, se obtiene por pasaje desde la madre al feto, a través de la
membrana placentaria, en el periodo fetal.
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Desde el punto de vista histologico, la glandula mamaria de la embarazada se
caracteriza por la presencia de cantidades crecientes de tejido glandular y
decrecientes de grasa y tejido conectivo, dado que, como se describid antes, hay

una modificacién gradual de las interrelaciones.

Durante la lactancia se modifica el aspecto de los alvéolos en distintas secciones
de la glandula, dado que se encuentran en distinto estado funcional. Al comienzo
de un ciclo secretor los alvéolos son pequefios y estdn vacios, el epitelio suele
estar plegado y las células son cilindricas. El extremo apical es irregular y

sobresale hacia la luz.

El ndcleo se localiza en la porcidn basal del citoplasma eosindfilo, pero con cierta

basofilia en la parte baso lateral.

Durante el transcurso del ciclo secretor, las luces de los alvéolos se llenan de
leche, que se distingue como un material granulado eosinoéfilo, en el que se
encuentran gotas de lipido. El alveolo se dilata y crece en tamafio, y el epitelio
se transforma en cubito bajo, con una superficie lisa y regular hacia la luz.
Durante el proceso de secrecién, en el citoplasma apical se distinguen grandes
vacuolas redondas vacias, que han contenido gotas de lipido extraidas durante
la preparaciéon. A menudo las vacuolas sobresalen hacia la luz. También se

pueden ver pequefios granulos eosinofilos de secrecion.

El mecanismo de secrecion es distinto para las proteinas y las grasas, lo cual se

demostré por investigaciones con microscopia electrénica.

La proteina de leche se sintetiza igual que las demas proteinas, en el reticulo
endoplasmatico rugoso, y se empaqueta en el aparato de Golgi en vesiculas
redondas, que se liberan del apice de la célula por exocitosis, es decir, por
secrecion merocrina. Varios otros componentes de la leche, entre ellos la
lactosa, también se libera por exocitosis, al igual que la IgA que, después de ser
sintetizada y secretada por las células plasmaticas del tejido conectivo
intralobulillar es incorporada por las células epiteliales secretoras y liberada a la

leche por secrecion merocrina.
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El contenido de IgA en la leche es muy importante y es esencial para prevenir

las infecciones intestinales en el lactante.

La grasa de la leche es sintetizada en el reticulo endoplasmético y aparece como
pequefias gotas de lipido cercanas a esa estructura. Las gotas de lipido migran
hacia la zona apical y durante la migracion se fusionan para formar grandes
vacuolas lipidicas visibles con el microscopio 6ptico. Desde el punto de vista de
la ultra estructura, las gotas y las vacuolas estan rodeadas por una condensacion
similar a una membrana, cuya naturaleza se desconoce. Las grandes gotas
lipidicas del citoplasma apical sobresalen luego hacia la luz, sélo cubiertas por
una delgada capa de citoplasma. Por dltimo, las gotas se liberan a la luz,
rodeadas por una delgada capa de citoplasma, es decir, son secretadas por

secrecion apocrina.

El inicio de la secrecidn de leche se debe a la secrecién de prolactina por la pars
distalis hipofisaria. El brusco aumento de la actividad secretora de la leche que
tiene lugar justo después del parto se debe al subito descenso de la
concentracion plasmatica de estrogenos (producidos por la placenta), dado que
los estrégenos contrarrestan los efectos estimulantes de la prolactina sobre la
secrecion lactea. Es posible que la prolactina también ejerza un efecto
estimulante sobre el crecimiento de la mama, relacionado con el embarazo, por

lo que actuaria en el mismo sentido que los estrogenos.

También intervienen en el crecimiento y la maduracion de las mamas,
relacionados con el embarazo, otras hormonas y factores de crecimiento, sobre

todo las hCS (somatomamotrofina coridnica humana).

El mantenimiento de la secrecién de la leche depende de la continua accion de
la prolactina sobre las células glandulares. La prolactina es secretada en mayor
cantidad durante la lactancia, dado que la estimulacién sensitiva del pezén por
la succion del lactante desencadena una gran secrecion de prolactina. El
estimulo aferente llega al hipotalamo por el sistema nervioso central, y causa la
disminucién de la liberacién de la hormona inhibidora de prolactina a la sangre
portal. En consecuencia, hay aumento de la secrecion de prolactina, que

estimula las células glandulares alveolares para la secrecion de leche.
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El vaciamiento de la leche a los alvéolos tiene lugar por acto reflejo mediado por
reflejo de bajada de la leche o de eyeccidn lactea. Entre las mamadas se
acumula leche en los alvéolos y los conductos excretores. El vaciamiento es
causado por la estimulacion del pezon relacionada con la succion, y los impulsos
vuelven al hipotadlamo por el sistema nervioso central, aunque ahora afectan los

ndcleos supra 6ptico y para ventricular.

Las células neurosecretoras alli localizadas son inducidas a aumentar la

liberacion de oxitocina por la neurohipdfisis.

La oxitocina induce la contraccion de las células mioepiteliales de la mama, por

lo que la leche fluye por los senos lactiferos.

A continuacion, la mama se vacia por la accion mecanica de los labios del
lactante sobre las porciones periféricas de los senos. El reflejo de eyeccion

lactica también puede, por si mismo, causar el vaciamiento de la leche.

Cabe destacar, en este contexto, que la ovulacion es inhibida en parte durante
la lactancia y que la produccién de estrogenos y progesterona por los ovarios
desciende a niveles muy bajos, debido al efecto inhibitorio de la prolactina sobre
la secrecion de GnRH en el hipotalamo y por la inhibicion del efecto de la GnRH

sobre las células gonadotréficas en la pars distalis de la hipofisis.

La prolactina también contrarresta el efecto estimulante de FSH y LH sobre los
ovarios. De hecho, s6lo se produce un embarazo en el 5-10% de las madres en
periodo de lactancia (sin usar métodos preventivos). Si la madre no comienza la
lactancia después del parto, la primera menstruaciébn aparece unas seis

semanas después del nacimiento.

2.2 Regresion de la glandula mamaria después de finalizada la lactancia

Cuando finaliza la lactancia, la produccién de leche termina muy pronto, dado
gue se interrumpe la estimulacion de la secrecién de prolactina por reflejo

neurohormonal.
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Es posible que también tenga importancia que los alveolos distendidos presionen
los capilares y asi disminuyan, indirectamente, la estimulacion hormonal del
epitelio. La secrecion de los alveolos y los conductos es reabsorbida al cabo de

unos pocos dias y los alveolos colapsan.

Las células epiteliales degeneran y muestran intensa actividad autofagocitica en
observaciones con microscopia electronica. Los macréfagos del tejido conectivo
circundante fagocitan las células epiteliales degeneradas y paulatinamente
disminuye el tejido glandular hasta quedar reducido a unos escasos conductillos

en cada lobulillo.

Junto con la regresion del tejido glandular aumenta la cantidad de tejido
conectivo y grasa, por lo que asi la mama vuelve al estado de reposo al cabo de
unas pocas semanas. Sin embargo, después de un embarazo, la glandula
siempre queda mas desarrollada, con nitida lobulacion y numerosos alvéolos con

luz visible.
2.3 Involucién de la glandula mamaria

En los afios posteriores a la menopausia, la glandula mamaria sufre una
involucion gradual, que sigue los pasos inversos al desarrollo del parénquima
mamario. Asi, la involucién comienza en la periferia, con atrofia y degradacion
del tejido glandular e incorpora porciones cada vez mas centrales del
parénquima. También se modifica el tejido conectivo, dado que se hace mas
homogéneo y se tifie menos con la eosina. En la edad avanzada el tejido adiposo
desaparece por completo. (GENESER, 1999)

CAPITULO Il
3. CARCINOMA DE MAMA

El carcinoma de la mama es la neoplasia maligna no cutanea mas comun en las
mujeres. La mujer que vive hasta los 90 afios tiene una probabilidad de 1:8 de
desarrollar un cancer de mama. Se estima que durante 2007, en Estados Unidos
fueron diagnosticadas 178.480 mujeres de cancer de mama invasivo, 62.030 de

carcinoma in situ y mas de 40.000 fallecieron por la enfermedad.
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Conforme las personas nacidas durante la “explosion de natalidad” sigan
haciéndose mayores, se espera que el nimero de mujeres con cancer de mama
aumente en alrededor de un tercio durante los préximos 20 afios. Resulta tan
irbnico como tragico que la neoplasia originada en un o6rgano descubierto,
facilmente accesible a la autoexploracion y el diagnostico clinico, continte
representando una carga tan pesada. Sélo el cancer de pulmdén causa mas

fallecimientos por cancer entre las mujeres que viven en Estados Unidos.

Se sabe desde hace mucho tiempo que el cancer de mama es una enfermedad
heterogénea con una amplia gama de aspectos histologicos. Los estudios
recientes de perfil genético han confirmado la existencia de muchos tipos de
cancer, pero también demuestran que la mayoria de los carcinomas pertenecen
a varios grupos principales con importantes diferencias bioldgicas y clinicas. La
mayoria de los carcinomas son positivos para receptores de estrégenos (RE) y
se caracterizan por una firma genética dominada por las docenas de genes
controladas por los estrégenos. Entre los tumores negativos para RE, muchos
pertenecen a un grupo definido que se llama “similar al basal”, que describiremos

mas adelante.

Los carcinomas RE positivos y RE negativos muestran diferencias notables
respecto a las caracteristicas de las pacientes y anatomopatolégicas, la
respuesta al tratamiento y la evolucion. En el Pasado, la mayoria de los estudios
incluyeron juntos todos los canceres de mama, pero ahora se reconoce
ampliamente que el diagndéstico de cancer de mama incluye multiples subclases

moleculares de la enfermedad.

3.1 Epidemiologia del cancer de glandula mamaria

Después de permanecer constante durante muchos afios (excepto un aumento
transitorio en 1974 atribuido a la mayor preocupacion por la enfermedad debida
a la recidiva del cancer de mama de Betty Ford y Happy Rockefeller), la
incidencia del cancer de mama comenz6 a aumentar en las mujeres mayores.
Lo que parecia sr una tendencia alarmante se debia en parte a la introduccion

de la deteccidn selectiva mamografica a principios de la década de los ochenta.
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Las tasas de deteccion selectiva aumentaron de forma gradual, pero
recientemente han alcanzado una meseta del 60% al 80% de las mujeres
elegibles. Es beneficio principal de esta deteccion selectiva es que identifica
carcinomas invasivos pequefos, predominantemente RE positivos y carcinomas
in situ. EI CDIS se detecta casi exclusiva por mamografia, lo que puede explicar
el aumento brusco del diagnéstico de CDIS desde 1980. Los carcinoma
pequefios en ganglios negativos (estadio 1), que se detectan mejor por
mamografia, aumentaron de frecuencia al mismo tiempo que disminuian un poco
los carcinomas grandes en fase avanzada (estadios Il a IV). Durante el mismo
periodo de tiempo no cambid la incidencia de carcinoma de mama en mujeres

mas jovenes, para las que no se recomienda esta deteccion selectiva.

La incidencia de cancer invasivo RE positivo disminuyé desde 2001 a 2004. Las
razones para esta tendencia son probablemente multifactoriales. La meseta en
el nimero de mujeres sometidas a deteccion se debe asociar a una disminucion
en la incidencia hasta los niveles previos a la deteccién selectiva. Ademas, en
2002 muchas mujeres dejaron de usar tratamiento hormonal sustitutivo
posmenopausico, cuando los resultados del ensayo Women’s Health Iniciative
demostraron que ese tratamiento proporcionaba beneficios limitados. (Rossouw,
2002). Es posible que este tratamiento estimulase el crecimiento o el desarrollo
de canceres RE positivos. Durante el mismo periodo de tiempo, la incidencia de
cancer de mama entre las mujeres afroamericanas permanecio estable y
aumenté el numero de canceres RE negativos, o que sugieres que esos
canceres no son afectados por el tratamiento hormonal. Por dltimo, quizas se
hayan producido cambios en los factores de riesgo modificables (por ejemplo
frecuencia y duracibn de la lactancia) o en el uso de sustancias
guimiopreventivas que pueden disminuir el riesgo. Cualquiera que sea la razon,
la disminucién de los canceres de mama es una tendencia prometedora y

esperamos que continue.

Durante la década de los 80 permanecio constante el niumero de mujeres
fallecidas por cancer de mama, mientras que aumentd la incidencia de la
neoplasia. Desde 1994 la tsa de mortalidad del cancer de mama para todas las

mujeres ha descendido con lentitud desde el 30 hasta el 20%. Esa disminucién
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es atribuida a la deteccién de canceres clinicamente significativos en una fase
curable gracias a la deteccién de canceres clinicamente significativos en una
fase curable gracias a la deteccion selectiva y también a la introduccion de
modalidades de tratamiento mejores y mas eficaces. La proporcion de mujeres
que fallecen por sus cadnceres de mama ha disminuido del 30% al 20%. Sin
embargo, la disminucién de la tasa de mortalidad ha sido menos impresionante
en las mujeres afroamericanas, en las de otros grupos étnicos y en las RE
negativas. La mortalidad es mayor en esos grupos, a pesar de que su incidencia

de cancer es inferior a la de las mujeres blancas.

3.2 Factores de riesgo

El factor de riesgo mas importante es el sexo; solo el 1% de los casos de cancer
ocurren en hombres. Los factores de riesgo comunes para las mujeres,
identificados mediante estudios epidemioldgicos, han sido combinados en el
Breast Cancer Risk Assessment Tool (BCRAT), que ahora incluye informacion
del estudio Contraceptive and Reproductive Experiences (Gail, 1989), (Gail,
2007), con informaciébn mas exacta sobre las mujeres afroamericanas. El
modelos e puede usar para calcular el riesgo absoluto de que una mujer concreta
desarrolle un cancer invasivo dentro de los 5 afios siguientes a lo largo de toda

la vida. EI BCRAT incorpora los siguientes factores de riesgo.

Edad. La incidencia aumenta a lo largo de la vida de la mujer hasta alcanzar un
pico a los 75-80 afios y disminuir ligeramente a partir de entonces. La edad media
en el momento del diagndstico es de 61 afos para las mujeres blancas, 56 afios
para las hispanas y 46 para las afroamericanas. Sélo el 20% de las mujeres
blancas no hispanas son diagnosticadas antes de los 50 afios de edad,
comparadas con el 35% de las afroamericanas y el 31% de las hispanas. El
cancer de mama de las afroamericanas y el 31% de las hispanas. El cancer de

mama es muy raro en todos los grupos antes de los 25 afios.

Aunque el carcinoma es raro en mujeres jovenes, casi la mitad de ellos son RE

negativos o positivos para el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico
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humano (HER2/neu), mientras que esos canceres representan menos de la

tercera parte en las mujeres con mas de 40 afios.

Edad de la menarquia. Las mujeres que experimentan la menarquia antes de
los 11 afios de edad tienen un aumento del riesgo del 20% con comparacion con
las que llegan a la menarquia después de los 14 afios. La menopausia tardia

también aumenta el riesgo.

Edad en el momento del primer parto tras un embarazo a término. Las
mujeres que experimentan un embarazo a término completo antes de los 20 afios
de edad tienen la mitad de riesgo que las mujeres nuliparas o que aquellas que
paren por primera vez después de los 35 afios. Se ha sugerido que el embarazo
permite la diferenciacion terminal de las células luminales productoras de leche,
y las elimina del conjunto de células precursoras que pueden originar el cancer.
Ese efecto protector seria anulado en las mujeres mayores por la estimulacion
al principio del embarazo de la proliferacion de células que ya han experimentado
cambios pre neoplasicos. También es posible que los cambios del estroma que
permiten el crecimiento y la expansion de los lobulillos durante el embarazo
faciliten la transicion desde el carcinoma in situ hasta el invasivo. Esos cambios
relacionados con el embarazo pueden contribuir a explicar el aumento transitorio
del riesgo de cancer que sigue al embarazo, un efecto que es mas pronunciado
en las mujeres mayores. La edad en el primer parto no es un factor de riesgo

importante en las mujeres afroamericanas.

Familiares en primer grado con cancer de mama. El riesgo de cancer de
mama aumenta con el nimero de familiares en primer grado afectados (madre,
hermano o hija), sobre todo si el cancer ocurri6 a una edad temprana. Sin
embargo, la mayoria de las mujeres no tienen antecedentes familiares. Sélo el
13% de las mujeres con cancer de mama tienen un familiar en primer grado
afectado, y so6lo el 1% tiene dos o mas. A su vez, mas del 87% de las mujeres
con antecedentes familiares no desarrollan cancer de mama. Es probable que la
mayor parte del riesgo familiar se deba a la interaccibn de genes de
susceptibilidad de riesgo bajo y de factores no genéticos. E| BCRAT no esta
disefiado para calcular el riesgo de mujeres con una mutacién en un gen de
cancer de mama de alto riesgo, como el BRCA1 o el BRCAZ2.
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Hiperplasia atipica. Los antecedentes de biopsias de mama previas, sobre todo
si revelan hiperplasia atipica, aumenta el riesgo de carcinoma invasivo. Existe
un aumento menor del riesgo relacionado con cambios mamarios proliferativos

sin atipia.

Raza/Etnia. Las mujeres blancas no hispanas tienen las tasas mas altas de
cancer de mama. El riesgo de desarrollar un carcinoma invasivo dentro de los 20
anos siguientes a la edad de 50 afios, es de 1:15 en ese grupo, 1:20 en las
mujeres afroamericanas, 1:26 en las asiaticas/de las islas del Pacifico y 1:27 en
las hispanas (Morris, 2001). Sin embargo las mujeres de origen africano o
hispano se presentan en una fase mas avanzada y tienen una tasa de mortalidad
aumentada. Los factores sociales, como el acceso disminuido a la atencion
sanitaria y el uso menor de la mamografia, pueden contribuir a esas diferencias,
pero las diferencias biolégicas también desempefian un papel importante (AL
Hayanga, 2007). Las mujeres afroamericanas e hispanas tienden a desarrollar
cancer a una edad mas joven, antes de la menopausia, y sus neoplasias tienen

mas probabilidad de ser poco diferenciadas y RE negativas.

Las mutaciones del gen p53 son mas frecuentes en las afroamericanas y menos
en las hispanas, comparadas con las blancas no hispanas. Se sospecha que la
variacion de los genes de riesgo de cancer de mama en los diferentes grupos
étnicos es responsable, al menos en parte, de esas diferencias. Un ejemplo
conocido es la incidencia de mutaciones de los genes BRCAl y BRCE2, que

ocurren con frecuencias distintas en los diferentes grupos étnicos (John, 2007).

Se conocen factores de riesgo adicionales, pero no han sido incorporados en el
modelo BCRT debido a su rareza o a las incertidumbres para cuantificar la

magnitud del riesgo.

Exposicion a los estrogenos. ElI tratamiento hormonal sustitutorio
posmenopausico aumenta el riesgo de cancer de mama entre 1,2y 1,7 veces, y
la adicion de progesterona aumenta todavia mas el riesgo. La mayoria de los
canceres en exceso son RE positivos, entre ellos los carcinomas lobulillares
invasivos que tienden a ser de pequefio tamafio cuando se detectan. Después

de la publicacion en 2002 del ensayo Women’s Health Iniciative, el numero de
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mujeres posmenopausicas que recibian tratamiento hormonal sustitutorio
disminuy6é aproximadamente de 17 al 7%, un cambio que se siguié de una
disminucién sustancial de los canceres de mama invasivos RE positivos en 2003
y 2004.

No se ha demostrado de forma convincente que los anticonceptivos orales
modifiquen el riesgo de cancer de mama, pero disminuyen el riesgo de
carcinoma de endometrio y de ovario. La reduccién de los estrogenos end6genos
mediante ovariectomia disminuye el riesgo de desarrollo de cancer de mama
hasta en un 75%. Los farmacos que bloquean los efectos estrogénicos (por
ejemplo el tamoxifeno) o la formacidn de estrogenos (por ejemplo los inhibidores

de la aromatasa) también disminuyen el riesgo de cancer de mama RE positivo.

Densidad mamaria. Una densidad radiolégica mamaria alta es un factor de
riesgo importante para el desarrollo de cancer. La densidad alta guarda relacion
con la edad joven y la exposicibn a hormonas y se agrupa en familias. La
densidad mamaria alta puede guardar relacion con una involucibn menos
completa de los lobulillos al final de cada ciclo menstrual, lo que a su vez puede
aumentar el nimero de células potencialmente susceptibles a la transformacién

neoplasica.

Las mamas densas también dificultan la deteccion del cancer en la mamografia.

Otras pruebas, como la RM, pueden ser Utiles en estas mujeres.

Exposicién a la radiacion. La irradiacion del térax, en el contexto de
tratamientos contra el cancer, exposicion a una bomba atémica o accidente
nuclear, determina una tasa mas alta de cancer mamario. El riesgo es mayor
cuando la exposicion se produce a edad joven y con dosis mas altas de
radiacion. Por ejemplo, las adolescentes y las mujeres muy jovenes gue reciben
radiacion en el térax por linfoma de Hodgkin tienen un riesgo del 20% al 30% de
desarrollar cancer de mama al cabo de 10 a 30 afios. El reconocimiento de esa
complicacion yatrégena ha conducido a un uso mucho mas juicioso de la
radioterapia en adolescentes y mujeres jovenes sometidas a tratamiento contra
el cancer. El riesgo de la exposicion a la radiacion es sustancialmente menor en

las mujeres con mas de 25 afos de edad. La deteccion selectiva mamografica
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actual usa dosis bajas de radiacion y es improbable que tenga un efecto sobre

el riesgo de cancer de mama.

Carcinoma de la mama contralateral o del endometrio. Aproximadamente el
1% de las mujeres con cancer de mama de desarrollan un segundo carcinoma
en la mama contralateral por afio. El riesgo es mas alto en las mujeres con
mutaciones de la linea germinal como BRCA1 y BRCA2, que desarrollan con

frecuencia multiples canceres.

Los carcinomas de mama y de endometrio comparten varios factores de riesgo,
el mas importante de los cuales es la exposicion a una estimulacion estrogénica

prolongada.

Influencia geogréfica. Las tasas de incidencia del cancer de mama en Estados
Unidos y Europa son cuatro a siete veces mas altas que las de otros paises. Por
desgracia, las tasas est4, aumentando en todo el mundo y se estima que hacia
el 2020 el 70% de los casos se produciran en paises subdesarrollados.

El riesgo de cancer de mama aumenta en las mujeres inmigrantes a Estados
Unidos con cada generacion. Los factores responsables de ese aumento tienen
interés considerable, puesto que probablemente incluyan factores de riesgo
modificables. Es probable que interpreten un papel la historia de reproduccién
(nimero de embarazos y su cronologia), la lactancia, la dieta, la obesidad, la
actividad fisica y los factores medioambientales.

Dieta. Amplios estudios no han encontrado una relacion importante entre el
riesgo de cancer de mama y la ingesta dietética de cualquier tipo especifico de
alimentos. Las adictas al café se sentiran complacidas al saber que el consumo
de cafeina puede disminuir el riesgo de cancer de mama. Por otra parte, el
consumo moderado o intenso de alcohol aumenta el riesgo. Esa asociacion
puede guardar relacién con concentraciones mas altas de estrogenos y mas

bajas de folatos.

Obesidad. El riesgo esta disminuido en las mujeres obesas menores de 40 afos,
como resultado de la relacién con ciclos anovulatorios y concentraciones mas

bajas de progesterona al final del ciclo. En contraste, el riesgo aumenta en las
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mujeres obesas posmenopausicas, lo que atribuye a la sintesis de estrogenos

en los depdsitos grasos.

Ejercicio. La actividad fisica tiene probablemente un pequefio efecto protector.
La disminucion del riesgo es mayor en las mujeres pre menopausicas, en las que

no son obesas y en las que han tenido embarazos a término.

Lactancia. Cuanto mas tiempo crian al pecho las mujeres, mayor la reduccién
de riesgo. La lactancia suprime la ovulacion y puede desencadenar una

diferenciacion terminal de las células luminales.

La menor incidencia de cancer de mama en los paises subdesarrollados se
puede explicar en gran parte por la crianza al pecho mas frecuente y prolongado
de los hijos (Collaborite Group on Hormonal Factors in Breast Cancer, Beral V,
2002).

Toxinas medioambientales. Preocupa la posibilidad de que ciertos
contaminantes medioambientales, como los pesticidas organofosforados,
tengan efectos estrogénicos en los humanos. Las posibles relaciones con el
riesgo de cancer de mama estan siendo objeto de investigacion intensa, pero

todavia no se han establecido asociaciones definitivas.

Tabaco. El consumo de cigarrillos no se ha asociado de forma clara al cancer
de mama, pero guarda relacion con el desarrollo de mastitis periductal (absceso
subaerolar). El cancer de mama era la causa principal de muertes por cancer en
las mujeres hasta principios de la década de los noventa, cuando los
fallecimientos por cancer de pulmén se hicieron mas frecuentes (una buena

razon para evitar el consumo de tabaco).
3.3 Clasificacion del carcinoma de mama

Méas del 95% de las neoplasias malignas mamarias son adenocarcinomas,
divididos en carcinomas in situ y carcinomas invasivos. El término carcinoma in
situ se refiere a una proliferacion neoplasica limitada a los conductos y los
lobulillos por la membrana basal. El carcinoma invasivo (sinébnimo del carcinoma

infiltrante) ha penetrado en el estroma a través de la membrana basal. En este
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caso las células ya pueden invadir la vascularizacion y, por tanto, alcanzar los

ganglios linfaticos regionales y sitios distantes.

A pesar de las pruebas de que todos los carcinomas de mama se originan en
células en la unidad lobulillar de conductos terminales (Wellings, 1980), persiste
el uso de los términos lobulillar y ductal para describir los carcinomas in situ e
invasivos. El carcinoma in situ fue clasificado originalmente como ductal o
lobulillar basandose en la semejanza de los espacios afectados con los

conductos normales o con los lobulillos.

Sin embargo, ahora se reconoce que los diversos patrones de crecimiento in situ,
no guardan relaciéon con el sitio ni con la célula de origen, sino que reflejan
diferencias en la biologia de las células tumorales expresen o no la proteina de
adherencia E-cadherina. Por convencion actual, “lobulillar” se refiere a
carcinomas de un tipo especifico y “ductal” se usa en sentido mas general para

los adenocarcinomas que no tienen otra designacion.

3.3.1 Carcinoma in situ

Carcinoma ductal in situ (CDIS). EI CDIS consiste en una poblacion clonal
maligna de células limitada a los conductos y los lobulillos por la membrana
basal. Las células mioepiteliales estan conservadas, aunque quizas disminuidas

en numero.

El CDIS se puede extender a través de los conductos y los lobulillos y producir
lesiones extensas que afectan a un sector completo de la mama. Cuando el CDIS
afecta a lobulillos, los acinos suelen aparecer distorsionados y desplegados y

adoptan el aspecto de conductos pequefios.

Morfologia. Desde el punto de vista historico, el CDIS ha sido dividido en 5
subtipos arquitecturales: Comedocarcinoma, solido, cribiforme, papilar y micro

papilar.
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Comedocarcinoma. Se caracteriza por la presencia de laminas solidas de
células pleoformas con nucleos hipercromaticos (de grado alto) y areas de
necrosis central. Las membranas celulares necroticas se calcifican cominmente,
y se detectan en la mamografia como micro calcificaciones en grupos o lineales
y ramificadas. Son comunes la fibrosis periductal y la inflamacion croénica, y las

lesiones extensas se palpan a veces como un area de modularidad vaga.

CDIS distinto del Comedocarcinoma. Consiste en una poblacion monomorfa
de células con grados nucleares variables desde bajo hasta alto. Se pueden
distinguir diversas variantes morfoldgicas. En el CDIS cribiforme, los espacios
intraepiteliales estan distribuidos uniformemente y tienen forma regular (como
moldes para cortar galletas). El CDIS llena por completo los espacios afectados.
El CDIS papilar crece en espacios a lo largo de ejes fibrovasculares, que en los
casos tipicos carecen de la capa normal de células mioepiteliales. EI CDIS micro
papilar es reconocido por protrusiones bulbosas sin un eje fibrovascular,
frecuentemente dispuestas en patrones intraductales complejos. Las
calcificaciones se pueden asociar a necrosis central, pero con mas frecuencia se

forman sobre secreciones intraluminales.

Enfermada de Paget del pezén. Es una manifestacion rara del cancer de mama
(1-4% de los casos) y se presenta como una erupcion eritematosa unilateral con
una costra escamosa. El prurito es frecuente y la lesion se puede confundir con
un eccema. Las células malignas (células de Paget) se extienden desde el CDIS
dentro del sistema ductal a través de los senos galactéforos en la piel del pezén
sin cruzar la membrana basal. Las células tumorales alteran la barrera epitelial
normal y permiten que el liquido extracelular salga a la superficie del pezon. Las
células de Paget son detectadas con facilidad mediante biopsia del pezén o en

las preparaciones citolégicas del exudado.

Existe una masa palpable en el 50-60% de las mujeres con enfermedad de
Paget, y casi todas ellas tienen un carcinoma invasor subyacente. En contraste,
la mayoria de las mujeres sin masa palpable tienen sélo CDIS. Los carcinomas
suelen ser poco diferenciados, RE negativos y con sobreexpresion de
HER2/NEU.
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El pronéstico de la enfermedad de Paget depende de las caracteristicas del
carcinoma subyacente y no depende de la presencia o ausencia de CDIS en la

piel, cuando se compara con otros factores prondsticos.

CDIS con micro invasion. Se diagnostica cuando existe un area de invasion a
través de la membrana basal en el estroma que no mide mas de 0,1 cm. La micro
invasion se observa con mas frecuencia en asociacion con el Comedocarcinoma.
Si sélo existen uno o pocos focos de micro invasion, el prondstico es muy similar
al de CDIS.

Ha sido dificil determinar la historia natural del CDIS porque hasta hace poco
tiempo todas las mujeres eran tratadas con mastectomia y la practica actual de
extirpacién quirdrgica, usualmente seguida de radioterapia, es en gran parte
curativa. Sin tratamiento las mujeres con un CDIS pequefio de bajo grado
desarrollan cancer invasivo a una tasa de aproximadamente el 1% por afio
(Page, 1995). La mayoria de esos canceres estan en el mismo cuadrante y
tienen un grado y un patron de expresion de RE y HER2/NEU similares a los del
CDIS.

Se asume que las mujeres con CDIS de alto grado o extenso progresan hasta el
carcinoma invasivo con mas rapidez. Se estdn buscando caracteristicas
biolégicas especificas que predigan la recidiva o la progresion hasta la invasion,

y proporcionen dianas terapéuticas para estas pacientes (Gauthier, 2007).

La mastectomia en los casos de CDIS resulta curativa en mas del 95% de las
pacientes. Las recidivas y/o los infrecuentes fallecimientos se suelen deber a
CDIS residual en conductos del tejido adiposo subcutaneo no eliminado durante
la cirugia, o a focos ocultos de invasién no detectados en el momento del

diagnéstico.

La conservacion de la mama es apropiada para la mayoria de las mujeres con
CDIS, pero se asocia a un riesgo ligeramente mas alto de recidiva. Los
principales factores de riesgo para recidiva son: 1) grado; 2) tamafo; 3)
margenes. Sin embargo, si se pueden conseguir margenes amplios (es decir, de
por lo menos 1 cm), la tasa de recidivas es muy baja. La reseccion completa del

CDIS plantea un reto, puesto que su extension sélo se puede predecir
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fiablemente mediante evaluacibn anatomopatoldgicas. La radioterapia
postoperatoria y el tamoxifeno también reducen el riesgo de recidiva. El beneficio
del tamoxifeno se puede limitar a las mujeres con CDIS RE positivo (MJ O'
Sullivan, 2007). Si el CDIS se trata en forma adecuada, el riesgo de recidiva en
la misma mama es so6lo ligeramente mayor que el riesgo de carcinoma
subsiguiente en la otra mama. Cualquiera que sea el tratamiento, los
fallecimientos por cancer de mama son muy raros y ocurren en menos del 2%

de las mujeres con CDIS.

Carcinoma lobulillar in situ (CLIS). EI CLIS es siempre un hallazgo incidental
en la biopsia, puesto que no se asocia a calcificaciones o reacciones estromales
que produzcan densidades mamogréficas. Como resultado, su incidencia (1-6%
de todos los carcinomas) no ha sido afectada por la introduccion de la deteccién
selectiva mamografica. Cuando se biopsian ambas mamas el CLIS es bilateral
en el 10-40% de los casos, en comparacion con el 10-20% de los casos de CDIS.
El CLIS es més frecuente en mujeres jovenes, y el 80-90% de los casos ocurren

antes de la menopausia.

Las células de CLIS y las del carcinoma lobulillar invasivo tienen un aspecto
idéntico y comparten anomalias genéticas, como las que conducen a pérdida de
expresion de E-cadherina, una proteina de adherencia celular transmembrana

que contribuye a la cohesion de las células epiteliales de la mama normal.

Morfologia. La hiperplasia lobulillar atipica, el CLIS y el carcinoma lobulillar
invasivo estan formados todos ellos por células no cohesivas con ndcleos ovales
o redondos y nucléolos pequefios. Las células carecen de la proteina E
cadherina de adherencia celular, lo que conduce a un aspecto redondeado sin
conexiones con las células adyacentes. Suelen existir células en anillo de sello
positivas para mucina. El CLIS distorsiona rara vez la arquitectura subyacente y
los acinos afectos permanecen reconocibles como lobulillos. EI CLIS casi
siempre expresa RE y receptores de progesterona (RP). No se observa
sobreexpresiéon de HER2/NEU.

Las mujeres con CLIS desarrollan carcinomas invasivos con una frecuencia

similar que las que sufren CDIS no tratadas. En pacientes observadas durante
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méas de 20 afos, desarrollaron carcinoma invasivo entre el 25 y el 35%, o
alrededor de un 1% por afio. Aunque ambas mamas presentan un riesgo
aumentado, este es un poco mas alto en la mama ipsolateral (Li, 2006), (AM
Hanby, 2008)

La probabilidad del tipo lobulillar es tres veces mayor en los carcinomas
invasivos desarrollados después del diagndstico de CLIS, pero la mayoria no
muestran morfologia lobulillar especifica. Las probabilidades de tratamiento
incluyen mastectomia profilactica bilateral, tamoxifeno o, en los casos mas

tipicos, vigilancia clinica estrecha y deteccion selectiva mamografica.

Algunos casos infrecuentes de carcinoma in situ negativos para E-cadherina
tienen nucleos de alto grado y/o necrosis central. Las células pueden ser RE
negativas y algunas sobre expresan HER2/NEU. No se conoce la historia natural
de este tipo de carcinoma in situ (CIS), pero podria ser diferente de la del CLIS
tipico (AM Hanby, 2008).

3.3.2 Carcinoma invasivo

Carcinoma invasivo infiltrante. En ausencia de deteccion selectiva
mamografica, el carcinoma invasivo se presenta casi siempre como una masa
palpable. Los tumores palpables se asocian a metastasis ganglionares axilares
en mas del 50% de las pacientes. Los carcinomas de mayor tamafio pueden
estar fijos a la pared del térax o causar retracciones de la piel. Cuando el tumor
afecta a la porcion central de la mama, puede producir retraccion del pezén. La
afectacion de los linfaticos puede ser tan marcada como para bloquear la piel del
area drenada y causar linfedema y engrosamiento cutaneo. En tales casos, la
fijacion de la piel a la mama por los ligamentos de Cooper imita el aspecto de

una cascara de naranja, lo que se conoce como piel de naranja.

En mujeres mayores sometidas a mamografia, los carcinomas invasivos se
suelen presentar como una masa radio densa. Como media, los canceres
detectados por mamografia son la mitad de grandes que los palpables. Menos

del 20% tendran metastasis ganglionares. Los carcinomas invasivos que se
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presentan como calcificaciones mamogréficas sin una densidad asociada tienen

un tamafio mayor muy pequefio y las metastasis son infrecuentes.

El término carcinomas inflamatorio se reserva para los tumores que se presentan
con una mama eritematosa tumefacta. Ese aspecto macroscoépico esta causado
por invasion extensa y obstruccion de los linfaticos dérmicos por células
tumorales. El carcinoma subyacente suele causar infiltracion difusa y en los
casos tipicos no forma una masa palpable discreta. Eso puede conducir a
confusion con procesos inflamatorios verdaderos y a retraso del diagndstico.
Muchas pacientes tienen metastasis al ser diagnosticadas o recidivan con

rapidez, y el prondstico global es desfavorable (Cristofanilli, 2007).

Rara vez, el cancer de mama se presenta como una metastasis ganglionar axilar
0 como metéstasis distantes, antes de ser detectado en la mama. En la mayoria
de los casos el carcinoma primario es pequefio o esta oscurecido por tejido
mamario denso. El nimero de carcinomas primarios que permanecen ocultos en

tales casos ha disminuido con el uso de la mamografia, | ecografia y la RM.

Carcinoma invasivo sin tipo especial (STE; carcinoma ductal invasivo).
Los carcinomas invasivos no pertenecientes a un tipo especial comprenden la

mayoria de los carcinomas (70-80%).

Morfologia. En el examen macroscopico la mayoria de estos tumores son firmes

o duros y tienen un borde irregular.

El corte o el raspado produce en los casos tipicos un sonido arenoso (similar al
corte de una castafa) por la existencia de pequefios focos centrales puntiformes
o hileras de estroma con elastosis de color blanco yesoso, y focos pequefios
ocasionales de calcificaciéon. Con menos frecuencia, los carcinomas tienen un

borde bien definido y una consistencia mas blanda.

Existe una gama amplia de aspectos histologicos. Los carcinomas bien
diferenciados muestran formacion de tubulos prominentes, nucleos redondos
pequefios y raras figuras mitdticas. Los carcinomas moderadamente

diferenciados pueden tener tubulos, pero también contienen grupos celulares
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sélidos o células infiltrantes aisladas. Estos tumores tienen un grado mayor de
pleomorfismo nuclear y contienen figuras mitéticas. Los carcinomas poco
diferenciados invaden muchas veces como nidos irregulares o laminas sélidas
de células con nucleos irregulares agrandados. Son frecuentes una tasa de

proliferacion alta y areas de necrosis tumoral.

Las técnicas desarrolladas recientemente que examinan de forma global el ADN,
el ARN y las proteinas de los carcinomas, han proporcionado un entramado para
nuevas clasificaciones moleculares de este grupo de canceres de mama. El perfil
de expresion genética, que puede medir las cantidades relativas de ARNm de
practicamente cada gen, ha identificado cinco patrones principales de expresion
genética en el grupo STE: luminal A, luminal B, normal, similar a las células

basales y HER2 positivo (Peppercorn, 2008).

Esas clases moleculares guardan relacién con el pronéstico y la respuesta al

tratamiento y, por tanto, han adquirido importancia clinica.

Luminal A (40-55% de los canceres STE). Este es el grupo mas amplio y esta
compuesto por canceres RE positivos y HER2/NEU negativos. La firma genética
esta dominada por las docenas de genes bajo control del RE. Los carcinomas
RE positivos también muestran transcripcion aumentada de genes considerados

caracteristicos de las células luminales normales.

La mayoria son bien o moderadamente diferenciados; suelen afectara mujeres

posmenopausicas.

Estos canceres son en general de crecimiento lento y responden bien a los
tratamientos hormonales. Por el contrario, s6lo un pequefio nimero de ellos
responden bien a la quimioterapia estandar. Las pruebas comerciales, algunas
de ellas ya disponibles para uso en tejidos fijados con formol, permiten identificar
esta y otras clases moleculares (Harris, 2007). Ademas, los ensayos clinicos
estan intentando identificar diferentes tipos o combinaciones de farmacos

quimioterapicos que pueden ser eficaces para los canceres RE-positivos.

Luminal B (15-20% de los canceres STE). Los canceres de este grupo también

expresan RE, pero en general son de grado mas alto, tienen una tasa de
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proliferacion méas elevada y muchas veces sobre expresan HER2/NEU. A veces
son conocidos como canceres triple-positivos. Constituyen un grupo importante
de canceres RE-positivos con mayor probabilidad de metéastasis en los ganglios

linfaticos y que pueden no responder a la quimioterapia.

Similar a la mama normal (6-10% de los canceres STE). Este es un grupo
pequefio de canceres RE positivos, HER2/NEU negativos y usualmente bien
diferenciados, caracterizados por la semejanza de su patron de expresion
genética con el del tejido normal. Todavia no esta claro si se trata de un patrén

de expresion tumoral especifico.

Similar al basal (13-25% de los canceres STE). Estos canceres son notables
por la ausencia de RE, RP y HER2/NEU y expresion de marcadores tipicos de
las células mioepiteliales (por ejemplo queratinas basales, P-cadherina, p 63 o
laminina), las células progenitoras o las posibles células madre (por ejemplo
citoqueratinas 5 y 6). El calificativo “basal”’ se eligié como un término general que

cubre todos esos tipos de células.

Por definicion estricta este grupo se define por su perfil de expresion genética.
Los canceres similares al basal son un subgrupo de carcinomas RE-RP-
HERZ2/NEU “triple negativos” (Kang, 2008), (JS Reis-Filho, 2008). Dentro de este
grupo se incluyen carcinomas medulares, carcinomas metaplasicos (por ejemplo
carcinomas de células fusiformes o productores de matriz) y carcinomas con un

foco fibroso central.

Los canceres similares a las células basales tienen interés particular dado sus
caracteristicas genéticas y epidemioldgicas distintivas. Muchos carcinomas de
mujeres con mutaciones BRCAL son de este tipo. También existe una incidencia

aumentada en ciertas poblaciones étnicas y en mujeres jévenes.

Estos canceres son en general de alto grado y tienen una tasa de proliferacién
elevada. Se asocian a un curso agresivo, metastasis frecuentes en las visceras
y el encéfalo y prondstico desfavorable. Sin embargo, alrededor del 15-20%
exhiben respuesta anatomopatolégica completa a la quimioterapia; la curacion

es posible en este grupo quimio sensible.
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HER2 positivo (7-12% de los canceres STE). Este grupo comprende
carcinomas RE negativos que sobre expresan la proteina HER2/NEU. En mas
del 90% de los canceres HER2/NEU positivos, la sobre expresion se debe a una
amplificacion del segmento de ADN en 17921 que incluye el gen HER2/NEU y
un numero variable de genes adyacentes. Este amplicon domina la firma
genética del grupo. Los andlisis para determinar de HER2/NEU que se pueden
realizar midiendo el nUmero de copias genéticas mediante hibridacion in situ por
fluorescencia, la concentracion de ARNm por matrices de genesy la proteina por
inmunohistoquimica, son todos anormales en la mayoria de esos canceres. En
casos raros, la sobreexpresion de la proteina HER2/NEU puede ocurrir como
resultado de mecanismos distintos de la amplificacion de genes (Bempt, 2007).
Esos canceres suelen ser poco diferenciados, tienen una tasa de proliferacion

elevada y se asocian a una frecuencia alta de metastasis encefalicas.

El trastuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado especifico para
HER2/NEU. La combinacién de trastuzumab y quimioterapia resulta muy eficaz
para tratar los carcinomas que sobre expresan HER2/NEU. Como demostracién
del primer agente terapéutico guiado por genes para un tumor sélido, esos
resultados han generado mucho interés dentro de la comunidad de médicos y
cientificos interesados por el tratamiento de los pacientes con cancer. Por
desgracia, el trastuzumab no atraviesa la barrera hematoencefélica, por lo que
no disminuye la susceptibilidad a la enfermedad metastasica en el encéfalo. Se
espera gque esas limitaciones sean superadas por los farmacos mas nuevos,
como el inhibidor doble de la tirosina cinasa lapatinib, que actia tanto sobre el
EGFR como sobre el HER2/NEU (SK Pal, 2007). Otros genes en el mismo
segmento del ADN amplificado pueden influir sobre la sensibilidad de los tumores

HER2 positivos a eso farmacos.

Carcinoma lobulillar invasivo. Los carcinomas lobulillares invasivos se suelen
presentar como una masa palpable o una densidad mamografica con bordes

irregulares.

Sin embargo, en alrededor de uno de cada cuatro casos el tumor infiltra el tejido
de forma difusa y causa poca desmoplasia. Tales tumores son dificiles de
detectar por palpacion y pueden causar sélo cambios mamograficos muy sutiles.
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También puede ser dificil identificar las metastasis por medios clinicos y
radiologicos debido al tipo de invasion.

Se ha dicho que los carcinomas lobulillares conllevan mayor incidencia de
bilateralidad. Sin embargo, muchos estudios fueron sesgados por la mayor
probabilidad de cirugia bilateral en las mujeres con carcinoma lobulillar. La
fraccion real de mujeres que desarrollan carcinoma invasivo en la mama
contralateral es de solo el 5-10% similar a la incidencia correspondiente a los
carcinomas STE.

Morfologia. El dato caracteristico histolégico es la presencia de células
tumorales infiltrantes no cohesivas, dispuestas con frecuencia en fila india o0 en
grupos sueltos o ldminas. No se reconoce formacion de tubulos. El aspecto
citologico es idéntico al de las células de la hiperplasia lobulillar atipica y el CLIS.
Son frecuentes las células en anillo de sello que contienen una gotita de mucina

intracitoplasmica.

La desmoplasia puede ser minima o faltar.

El carcinoma lobulillar invasivo se grada de acuerdo con los mismos criterios
aplicados a otros carcinomas mamarios (IO Ellis). Los carcinomas lobulillares
invasivos bien y moderadamente diferenciados suelen ser diploides, RE
positivos y asociados a CLIS. La sobre expresion de HER2/NEU es muy rara.
Estos canceres tienen un perfil de expresion genética similar al de los canceres
de tipo A luminales (Kang, 2006). En contraste, los carcinomas lobulillares tienen

el mismo prondstico que los carcinomas STE.

Los carcinomas lobulillares muestran un patrén de metastasis diferente al de
otros canceres de mama. Las metastasis tienden a ocurrir en el peritoneo y el
retro peritoneo, las leptomeninges (meningitis carcinomatosa), el tubo digestivo,
los ovarios y el utero (Yoder, 2007). En algunos casos, el carcinoma lobulillar
metastasico puede ser confundido con el carcinoma en anillo de sello digestivo,
al que recuerda mucho. La semejanza morfolégica de esos dos tumores no es

coincidencia, sino que refleja una etiologia molecular subyacente coman. Tanto
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el carcinoma lobulillar como el carcinoma en anillo de sello digestivo se
caracterizan por pérdida de E-cadherina, una molécula de adherencia celular
que funciona como supresor tumoral. En el carcinoma lobulillar, la pérdida
bialélica de la expresién de CDH1, el gen que codifica la E-cadherina, se debe a
una combinacion de deleciones, mutaciones y metilacion de la via silenciadora
del promotor. La pérdida de E-cadherina se observa también en la hiperplasia
lobulillar atipica y el CLIS, lo que indica que esa alteracion es un acontecimiento
relativamente precoz en el desarrollo del carcinoma lobulillar. Los escasos
pacientes con mutaciones de la linea germinal heterocigoticas en CDH1
experimentan riesgo muy alto de desarrollo de carcinoma lobulillar (si son
mujeres) y de carcinoma en anillo de sello gastrico (hombres y mujeres), lo que
resalta la estrecha relacidon molecular entre esos dos tumores y la importancia
de la pérdida de E-cadherina en su patogenia (Schrader, 2008), (Masciari,
2007).

Carcinoma medular. El carcinoma medular es méas frecuente en mujeres
durante la sexta década de la vida y se presenta como una masa bien
delimitada. Puede ser muy similar a una lesion benigna tanto clinica como

radiolégicamente, o presentarse como una masa de crecimiento rapido.

Morfologia. Esos tumores producen poca desmoplasia y son claramente mas
blandos a la palpacion y al corte que los carcinomas de mama tipicos. El tumor
es flexible, carnoso y bien circunscrito. Desde el punto de vista histolégico el
carcinoma se caracteriza por: 1) laminas sélidas, similares a un sincitio, de
células grandes con nucleos vesiculosos pleomorfos y nucléolos prominentes,
que comprenden mas del 75% de la masa tumoral; 2) figuras mitGticas
frecuentes; 3) infiltrado linfoplasmocitico entre moderado y marcado alrededor y
dentro del tumor, y 4) margen compresivo (no infiltrante). Todos los carcinomas

medulares son poco diferenciados. El CDIS es minimo o ausente.

Los carcinomas medulares tienen un prondstico ligeramente mejor que los
carcinomas STE, a pesar de la presencia casi universal de factores de pronéstico
desfavorable, entre ellos grado nuclear alto, aneuploidia, ausencia de receptores

hormonales y tasas proliferativas altas. No se observa sobre expresion de
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HER2/NEU. Las metastasis ganglionares son infrecuentes y rara vez afectan a

multiples ganglios.

El patrén de crecimiento sincitial y los bordes compresivos puedan deberse a la
sobre expresion de moléculas de adherencia, tales como la molécula de
adherencia intercelular y la E-cadherina, que podria limitar el potencial

metastasico (Yoder, 2007).

Los carcinomas medulares tienen un perfil de expresion genética similar a las
células basales (Bertucci, 2006). Un 13% de los canceres originados en
portadores de BRCAL son de tipo medular y hasta el 60% tienen un subconjunto
de caracteristicas medulares. Aunque la mayoria de los carcinomas medulares
no se asocian a mutaciones de BRCAL1l de linea germinal, se observa
hipermetilacion del promotor de BRCA1 en el 67% de los carcinomas medulares,
lo que sugiere una asociacién entre la morfologia y la expresiébn genética

subyacente.

Carcinoma mucinoso (coloide). Estos carcinomas ocurren en mujeres
mayores (edad mediana 71 afios) y tienden a crecer con lentitud a lo largo de

muchos afios.

Morfologia. El tumor es blando o gomoso y tiene la consistencia y el aspecto de
una gelatina gris palida-azulada. Los margenes son compresivos o circunscritos.
Las células tumorales estan dispuestas en grupos e islotes pequefios con

grandes lagos de mucina.

Los carcinomas mucinosos suelen ser diploides, bien o moderadamente
diferenciados y RE positivos. Las metastasis ganglionares son raras. El

pronéstico global es ligeramente mejor que el de los carcinomas STE.

Carcinoma tubular. Los carcinomas tubulares son detectados en los casos
tipicos como densidades mamograficas irregulares pequefas en mujeres entre
los 40 y los 50 afios. Son poco frecuentes, pero constituyen hasta el 10% de
los tumores menores de 1 cm de diametro. En una significativa minoria de los

casos, los tumores son multifocales dentro de una mama o bilaterales.
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Morfologia. Estos tumores estan constituidos de forma exclusiva por tubulos
bien formados y se confunden a veces con lesiones esclerosantes benignas. Sin
embargo falta la capa de células mioepiteliales, lo que sitla a las células
tumorales en contacto directo con el estroma. A veces se observa un patrén
criboso. Las formaciones apocrinas son tipicas y pueden existir calcificaciones
dentro de las luces. Los carcinomas tubulares se asocian con frecuencia a

hiperplasia lobulillar atipica, CLIS o CDIS de bajo grado.

Mas del 95% de todos los carcinomas tubulares son diploides RE positivos y
HERZ2/NEU negativos. Por definicion, todos son bien diferenciados. Se producen
metastasis axilares en menos del 10% de los casos a menos que existan
multiples focos de invasion. Es importante reconocer ese subtipo debido a su
excelente prondstico.

Carcinoma papilar invasivo. Los carcinomas papilares invasivos y los
micropapilares invasivos son raros y representan el 1% o menos de todos los
canceres invasivos. La arquitectura papilar o micropapilar se ve con mas
frecuencia en el CDIS. Los carcinomas papilares invasivos suelen ser RE
positivos y tienen un prondstico favorable. En contraste, los carcinomas
micropapilares invasivos son con mas frecuencia RE negativos y HER2
positivos. Las metastasis en los ganglios linfaticos resultan muy comunes y el

prondstico es desfavorable.

Carcinoma metaplasico. El carcinoma metaplasico comprende una variedad de
tipos raros de cancer de mama (menor al 1% de todos los casos), como
carcinomas productores de matriz, carcinomas escamosos y carcinomas con un
componente fusocelular prominente. Son RE-RP-HER2/NEU “triple negativos”,
expresan con frecuencia proteinas mioepiteliales y parecen estar relacionados
con los carcinomas similares a las células basales. Las metastasis en los
ganglios linfaticos son infrecuentes, pero el pronostico resulta en general

desfavorable.
3.4 Factores predisponentes

Menos del 1% de los canceres de mama aparece en mujeres menores de 25

afos, pero después de los 30 afios hay un incremento marcado en la incidencia
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de éste y, excepto por una fase estacionaria corta entre los 45 y los 50 afos, la
incidencia aumenta constantemente con la edad (WF Anderson, 2004).

Antecedentes familiares. De las mujeres que desarrollan un cancer de mama,
el 20-30% tienen antecedentes familiares de esta enfermedad. Aunque cualquier
antecedente familiar de cancer de mama incrementa el riesgo relativo general
(American Cancer Society), este no esta significativamente aumentado si la
enfermedad se diagnosticé en la posmenopausia en un familiar de primer grado

0 mas lejano.

En una mujer cuya madre o hija tenga un cancer de mama pre menopausico
unilateral, su riesgo a lo largo de la vida de desarrollar esta enfermedad se
acerca al 30%, mientras que si aquel fue bilateral, el riesgo a lo largo de la vida
sera de, al menos, el 40-50%. El aumento de la incidencia en estas mujeres
probablemente sea debido a los oncogenes heredados.

Aproximadamente, entre el 5y el 10% de los cdnceres de mama tienen una base
hereditaria. Todos esos genes son autosomico dominantes pero tienen una
penetrancia variable, y el hombre es portador del gen el 50% de las veces. Las
mutaciones mas frecuentes son las deleciones de los genes BRCAl
(cromosoma 17921) y BRCA2 (cromosoma 13g12-13). Los portadores de estas
mutaciones tienen hasta un 4% por afio de riesgo de desarrollar un cancer de
mama y el riesgo a lo largo de la vida oscila entre 35 y el 85% (Greene, 1997).
Ademas, estos individuos tienen un riesgo de hasta un 65% de desarrollar un

cancer de mama contralateral.

La mutacion BRCA1 también se ha asociado con un incremento del riesgo de
desarrollar cancer de ovario y prostata. Ambas mutaciones son raras en la
poblacién general (0,1%) pero se encuentran con mas frecuencia en los
descendientes los judios asquenazies (1-2,3%) (MG FitzGerald, 1996). Existen
pruebas genéticas que deben considerarse si hay una alta probabilidad de que
los resultados sean positivos y que seran utilizadas para la toma de decisiones

sobre el tratamiento clinico de estas pacientes y sus familiares.

Alimentacién, obesidad y alcohol. Hay unas diferencias geograficas

considerables en la incidencia del cancer de mama que podrian estar
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relacionadas con la alimentacién. Un metaandlisis reciente demostré una
asociacion entre el consumo elevado de grasas totales y el incremento de riesgo
de cancer de mama (NF Boyd, 2003). Aunque todavia esta por determinar
definitivamente la relacion entre el consumo total de alcohol y el incremento del
riesgo de cancer de mama, se ha observado que la ingesta excesiva de vino se
asocia con un riesgo elevado (I Mattisson, 2004).

Factores genéticos y hormonales. El riesgo de cancer de mama aumenta con
la duracion de la edad reproductiva de la mujer (M Chavez-MacGregor, 2005).
Aunque se ha publicado que las pacientes con cancer de mama presentan
menarquia precoz, la menopausia precoz parece proteger frente al desarrollo de
la enfermedad, disminuyendo mas el riesgo con la menopausia provocada por
una ooforectomia que con la menopausia precoz natural (A Eisen, 2000). No hay
una asociacién clara entre el riesgo de cancer de mama y las reglas irregulares
o la duracion de éstas. Aunque la lactancia no afecta la incidencia del cancer de
mama Yy las reglas irregulares o la duracion de éstas. Aunque la lactancia no
afecta a la incidencia del cancer de mama, las mujeres que nunca han estado
embarazadas tienen un riesgo mayor de cancer de mama que las nuliparas.
También, las mujeres que han tenido el primer hijo mas tarde en su vida tienen
una mayor incidencia de cancer de mama que las primigestas jévenes (J Russo,
2005).

Un estudio retrospectivo bien controlado de los Centers for Disease Control and
Prevention mostré6 que los anticonceptivos orales no aumentan el riesgo de
cancer de mama, independientemente de la duracion de su uso, de los
antecedentes familiares o de la coexistencia de patologia mamaria benigna
(The Cancer ans Steroid Hormone Study of the Centers for Disease Control and
the National institute of Child Health and Human Development, 1986), Pero un
analisis combinado, mas reciente, de 54 estudios epidemiol6gicos mostré que
las usuarias, en ese momento, de anticonceptivos orales tenian un pequeiio,
pero significativo, incremento de riesgo, comparadas con las no usuarias. Diez
afos después de dejarlos, el riesgo de las que tomaron disminuyé hasta igualar
al de la poblacion general (Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast
Cancer, 1996).
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Aungue previamente se habia publicado que los tratamientos con estrégenos a
corto plazo para los sintomas de la menopausia no incrementaban el riesgo de
cancer de mama, esta creencia se refutd por la publicacion de los estudios
aleatorizado Women’s Health Iniciative. Este estudio prospectivo que incluy6 a
16.000 mujeres posmenopausicas asignadas aleatoriamente a ser tratadas con
estrogenos mas progesterona, o placebo, mostr6 una asociacién entre el
tratamiento hormonal y el desarrollo del cancer de mama. Ademas cuando
aparecio un cancer de mama invasor, éste se diagnostico en un estadio mas
avanzado, comparados con los tumores que aparecieron entre las que tomaron

placebo.

El estudio fue interrumpido antes de finalizar por un andlisis provisional, y los
investigadores concluyeron que incluso un tratamiento relativamente corto de
estrogenos combinados con gestagenos aumenta la aparicion del cancer de
mama invasor (RT Chlebowski, 2003). El riesgo mostrado por este estudio debe
ser considerado cuando el tratamiento hormonal posmenopdusico se utiliza para

tratar situaciones como los sofocos o la osteoporosis.

Antecedentes de cancer. Las mujeres con antecedentes personales de cancer
de mama tienen un riesgo del 50% de desarrollar cAncer microscopico y entre
un 20 y un 25% de riesgo desarrollar cancer contralateral clinicamente
manifiesto, que aparece con una tasa del 1 al 2% por afio (X Gao, 2003). El
carcinoma lobulillar tiene una mayor incidencia de bilateralidad que el carcinoma
ductal. Los antecedentes de cancer de endometrio, ovario o colon también estan
asociados con un incremento del riesgo de cancer de mama posterior, asi como

los antecedentes de radioterapia por un linfoma de Hodgkin.
3.5 Patogenia del cancer de mama

Los principales factores de riesgo para el desarrollo de cancer de mama son

hormonales y genéticos.

Asi pues, los carcinomas de mama se pueden dividir en esporadicos,
probablemente relacionados con la exposicion a hormonas, y hereditarios,
asociados a mutaciones de la linea germinal. El carcinoma hereditario ha sido

objeto de estudio intenso con la esperanza de identificar las mutaciones
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genéticas especificas y de que esas alteraciones iluminen también las causas
de los canceres de mama no familiares. Estudios recientes han confirmado esas
esperanzas. Comenzaremos nuestra exposicion con el cancer de mama

hereditario y continuaremos con el cancer de mama esporadico.

Cancer de mama hereditario. La herencia de uno o varios genes de
susceptibilidad es la causa principal de aproximadamente el 12% de los canceres
de mama (AR Bradbury, 2007), (Garcia-Closas, 2008).

La probabilidad de una etiologia hereditaria aumenta cuando existen multiples
familiares en primer grado afectados, cuando los individuos se afectan antes de
la menopausia y/o tienen multiples canceres, o cuando existen miembros de la

familia con otros canceres especificos.

En algunas familias el aumento del riesgo es resultado de una sola mutacién en
un gen de cancer de mama altamente penetrante. Las mutaciones de los genes
BRCA1 y BRCA2 son responsables de la mayoria de los canceres atribuibles a
mutaciones unicas y de alrededor del 3% de todos los canceres de mama. La
penetrancia (porcentaje de portadores que desarrollan cancer de mama) varia
entre el 30% y el 90%, dependiendo de la mutacién especifica presente. Las
mutaciones del BRCA1 también aumenta mucho el riesgo de desarrollar
carcinoma ovarico, que ocurre hasta en el 20-40% de todas las mujeres
portadoras. El BRCA2 conlleva un riesgo mas pequefio de carcinoma de ovario
(10-20%), pero se asocia con mas frecuencia a cancer de mama en los varones.
Los individuos portadores de los genes BRCA1 y BRCA2 también experimentan
un riesgo mayor que el de otros canceres epiteliales, como el de prostata y el de

pancreas.

EI BRCAly EL BRCA2 son genes grandes, de mas de 80 kilo bases de tamario.
Se han descrito cientos de mutaciones diferentes a lo largo de las regiones
codificadas de cada uno de ellos. La frecuencia de mutaciones que aumentan el
riesgo de cancer de mama es de solo el 0,1-0,2% dentro de la poblacion general,
y son frecuentes los polimorfismos sin consecuencias. Como resultado, la

prueba genética es dificil y en general se reserva para individuos con
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antecedentes familiares importantes o pertenecientes a determinados grupos

étnicos.

Los canceres de mama asociados al BRCA1 suelen ser poco diferenciados,
tienen “caracteristicas medulares” (un patrén de crecimiento sincitial con
margenes compresivos y respuesta linfocitica) y no expresan receptores de

hormonas ni sobre expresan HER2/NEU (el llamado fenotipo “triple negativo”).

Esta firma de perfil genético es muy similar a la de los canceres de mama
similares a los basales, un subtipo molecular definido que se describe mas
adelante. Los canceres de BRCA1 también se asocian con frecuencia a pérdida
del cromosoma X inactivo y reduplicacién del X activo, lo que condiciona la
ausencia del corpusculo de Barr (Pageau, 2007). Los carcinomas de mama
asociados a BRCA2 también tienden a ser relativamente poco diferenciados,
pero son RE positivos con mas frecuencia que los asociados a BRCAL.

Otros genes de susceptibilidad conocidos participan con mucha menos
frecuencia; en conjunto, este grupo es responsable de menos del 10% de los
carcinomas de mama hereditarios. El sindrome de Li-Fraumeni (debido a
mutaciones de la linea germinal en p53) y el sindrome de Li-Fraumeni variante
(debido a mutaciones de la linea germinal en CHECK2) son responsables en
conjuntos de alrededor del 8% de los canceres de mama causados por genes
anicos. Otros tres genes supresores tumorales, el PTEN (sindrome de
Couwden), el LKBI/STK11 (sindrome de Peutz-Jeghers) y el ATM (ataxia
telangiectasia), estan mutados en menos del 1% de todos los canceres de

mama.

Los genes de alto riesgo de cancer de mama conocidos son responsables de
s6lo alrededor de la cuarta parte de los canceres de mama familiares. La
busqueda de un gen “BRCA3” de alto riesgo no ha tenido éxito y quizas no
existan otros genes de alta penetrancia. En consecuencia, es probable que los
restantes canceres familiares estén causados por multiples genes con efectos
débiles. Como en el caso de otras enfermedades multigénicas, se han empezado
a realizar estudios de asociacion de todo el genoma completo (GWAS) y ya han

identificado un nimero de genes candidatos asociados a riesgo, entre ellos el
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receptos 2 del factor de crecimiento de los fibroblastos (FGFR2) (Garcia-Closas,
2008). Tales estudios deberan tener en cuenta la variaciobn genética en los
diferentes grupos étnicos, que como ya hemos dicho guarda relacién con el
riesgo global de cancer de mama y con la susceptibilidad a subtipos moleculares

particulares.

Los genes de susceptibilidad principales para el cAncer de mama son supresores
tumorales que tienen funciones normales en la reparacion del ADN, el control del
ciclo celular y la regulaciéon de la apoptosis en muchos tejidos. Excepto en lo que
respecto a p53, las mutaciones de los genes implicados en el cancer de mama
hereditario son raras en los canceres de mama esporadicos. Sin embargo, la
expresion disminuida de BRCA1l y CHEK2 es frecuente en los canceres
esporadicos, en particular los que son “triple negativos” o poco diferenciados, y
los canceres similares a las células basales, que incluyen un gran niumero de
casos de tumores triples negativos, tienen un perfil de expresion genética muy

similar al de los canceres hereditarios originados en portadores de BRCAL.

Segun esas observaciones se sospecha que las vias en que participan esos
genes estan alteradas con frecuencia en los canceres esporadicos a través de

mecanismos todavia desconocidos.

Céancer de mama esporadico. Los factores de riesgo mayores para el cancer
de mama esporadico estan relacionados con la exposicion a hormonas: sexo,
edad de la menarquia y de la menopausia, historia de reproduccion, lactancia y
estrogenos exogenos. La mayoria de los canceres esporadicos ocurren en

mujeres posmenopausicas y son RE positivos.

La exposicion hormonal aumenta el nimero de células diana potenciales
mediante estimulacion del crecimiento mamario durante la pubertad, los ciclos
menstruales y el embarazo. La exposicibn también impulsa ciclos de
proliferacion que determinan un riesgo de dafio del ADN en las células. Una vez
gue existen células pre malignas o malignas, las hormonas pueden estimular su
crecimiento, asi como el crecimiento de las células epiteliales y estromales

normales que pueden favorecer el desarrollo tumoral.
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Los estrogenos también pueden desempefiar un papel méas directo en la
carcinogenia. Los metabolitos de los estrogenos pueden causar mutaciones o
generar radicales libres dafiinos para el ADN en células y en modelos animales
(JD Yager, 2006). También se ha propuesto que las variantes de los genes
participantes en la sintesis y el metabolismo del estrogeno pueden aumentar el
riesgo de cancer de mama. Tales variantes serian analogas a los alelos del
citocromo P-450 que alteran el metabolismo del tamoxifeno en algunas mujeres
(Z Desta, 2007).

Revisidon de la carcinogenia y la progresion tumoral. Los diversos aspectos
histol6gicos de los carcinomas y las posibles lesiones precursoras son las
manifestaciones externas de los complejos cambios genéticos epigenéticos que
impulsan la carcinogenia. Un modelo de carcinogenia postula que la célula
normal debe adquirir varias capacidades nuevas para convertirse en maligna (D
Hanahan, 2000), (WC Hahn, 2002). Cada una de ellas se puede conseguir
mediante un cambio en la actividad de los muchos genes diferentes que regulan

las actividades celulares comunes.

Las poblaciones de células que albergan algunos de los cambios genéticos y
epigenéticos necesarios para la carcinogenia, pero no todos, dan lugar a lesiones
mamarias reconocibles morfolégicamente y que se asocian a un riesgo
aumentado de progresion al cancer. Las mas tempranas de estas alteraciones
consisten en cambios proliferativos, que pueden proceder de la pérdida de
sefiales inhibidoras del crecimiento, aumento aberrante de sefiales
favorecedoras del crecimiento o disminucion de la apoptosis (Allred, 2008),
(Igbal, 2001). La pérdida de heterocigosidad (LOH) se detecta rara vez en el
cambio proliferativo tipico, pero se hace més frecuente en la hiperplasia atipica
y casi siempre esta presente en el carcinoma in situ. La inestabilidad profunda
del ADN en forma aneuploidia, que se manifiesta morfolégicamente por
agrandamiento nuclear, irregularidad e hipercromasia, solo se observa en el
CDIS de alto grado y en algunos carcinomas invasivos. En algun punto durante
la progresion tumoral, el clon maligno se convierte en inmortal y adquiere la
capacidad de impulsar la neoangiogenia. Las caracteristicas morfolégicas y

bioldgicas de los carcinomas se suele establecer durante la fase in situ, puesto
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que en la mayoria de los casos la lesién recuerda intimamente al carcinoma

invasivo acompaifiante.

La célula de origen mas probable de los canceres de mama es interesante,
puesto que ese aspecto tiene implicaciones importantes para la etiologia y el
tratamiento. La “hipdtesis de la célula madre del cancer’ propone que los
cambios malignos ocurren en una poblacion de células madre con propiedades
Unicas y distintas a la de las células mas diferenciadas (LL Campbell, 2007), (J
Sting, 2007). Aunque la mayoria de las células tumorales consisten en una
progenie de células distintas de la madre, so6lo las células madre malignas
pueden contribuir a la progresion o la recidiva del tumor. El tratamiento eficaz

debe destruir s6lo esa poblacion, que hasta la fecha ha sido dificil definir.

El tipo mé&s probable de célula de origen para la mayoria de los carcinomas es la
célula luminal que expresa RE, puesto que la mayor parte de los cdnceres son
RE positivos y las lesiones precursoras, como las hiperplasias atipicas, son mas
similares a ese tipo de células. Los carcinomas RE negativos pueden originarse

en células mioepiteliales RE negativas (Murad, 1971), (Shipitisin, 2007).

Eso puede explicar por qué muchas proteinas halladas en las células
mioepiteliales son compartidas por los canceres “triple negativos” o similares a
las células basales. Una posibilidad alternativa es el origen desde un precursor
RE positivos que pierde la expresion de RE (Allred, 2008), (Gauthier, 2007). Se

desconoce la lesion precursora de los tumores RE negativos.

El paso final de la carcinogenia, la transicion del carcinoma in situ hasta el
carcinoma invasivo, es el mas importante y por desgracia el menos conocido. Ha
sido dificil identificar marcadores genéticos especificos para los carcinomas
invasivos. Tiene importancia recordar que la estructura y la funcién de la mama
normal dependen de la interaccion compleja entre células luminales, células
mioepiteliales y células estromales. Los mismos acontecimientos moleculares
que permiten la formacién normal de nuevas ramas ductales y nuevos lobulillos
durante la pubertad y el embarazo (pérdida de la membrana basal, proliferacion
aumentada, falta de respuesta a la inhibicion del crecimiento, angiogenia e

invasion del estroma) pueden ser recapitulados durante la carcinogenia. La
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remodelacion de la mama, que conlleva reacciones tisulares inflamatorias y
“similares a la cicatrizacion de las heridas”, puede explicar el aumento transitorio
de los canceres de mama durante y poco después del embarazo, puesto que
tales cambios pueden facilitar la transicion del carcinoma in situ al cancer
invasivo (Schedin, 2006), (T Tlisty, 2006), (Patocs, 2007).

Como es facil deducir de lo dicho, existen muchas vias capaces de culminar con
el desarrollo de cancer de mama. El cancer de mama no es una enfermedad,
sino muchas enfermedades, cada una de ellas con sus propias caracteristicas
clinicas y con estrategias Optimas de prevencion y tratamiento. Este
conocimiento ha llevado a la introduccion de sistemas de clasificacion

moleculares.
3.6 Presentacion clinica de la enfermedad mamaria

Los sintomas mas comunes comunicados por las mujeres son dolor, masa
palpable, modularidad (sin una masa definida) o exudado por el pezén. Las
mujeres asintomaticas con signos anormales en los estudios mamograficos para

la deteccion selectiva también requieren mas estudios.

El dolor (mastalgia o0 mastodinia) es un sintoma comun que puede tener caracter
ciclico, con la menstruacion, o no ciclico. El dolor ciclico difuso no tiene
correlaciéon patologica y los tratamientos mas eficaces tratan de modificar las
concentraciones de hormonas. El dolor no ciclico se suele localizar en un area
de la mama. Las causas incluyen quistes rotos, lesion fisica e infecciones, pero
con mas frecuencia no se identifican lesiones especificas. Aunque alrededor del
95% de las masas dolorosas son benignas, se debe recordar que alrededor del

10% de los canceres mamarios son dolorosos.

Las masas palpables definidas también son comunes y se deben diferenciar de
la nodularidad normal de la mama. Las lesiones palpables mas comunes son

carcinomas invasivos, fiboroadenomas y quistes.

En general, una masa llega a ser palpable cuando mide por lo menos 2 cm de
tamafio. Las masas palpables son mas frecuentes en las mujeres pre

menopausicas, pero la probabilidad de que una masa palpable sea maligna
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aumenta con la edad. Por ejemplo, sélo el 10% de las masas mamarias en las
mujeres menores de 40 afios son malignas, en comparacion con el 60% de las
masas de mujeres con edades superiores a 50 afios. Alrededor del 50% de los
carcinomas afectan al cuadrante supero externo, el 10% en cada uno de los

cuadrantes restantes y alrededor del 20% en la region central o subaerolar.

El exudado por el pezon (telorrea) es un signo menos comun, pero mas
preocupante cuando tiene caracter espontaneo y unilateral, dad la posibilidad de
un carcinoma subyacente. Con la manipulacién de las mamas normales se
produce frecuentemente una pequefia cantidad de secrecion. La salida de leche
(galactorrea) guarda relacion con concentraciones altas de prolactina (por
ejemplo un adenoma hipofisario), hipotiroidismo o sindromes anovulatorios
endocrinos, y se puede encontrar también en pacientes que toman
anticonceptivos orales, antidepresivos triciclicos, metildopa o fenotiacinas. La
estimulacién repetida del pezén también puede inducir secrecion lactea (un
método usado a veces por mujeres que desean dar el pecho a lactantes
adoptados). La galactorrea no se asocia a malignidad.

La telorrea serosa o sanguinolenta también se asocia con frecuencia a procesos
benignos, pero en una minoria significativa de los casos pueden ser un signo de
malignidad. Las etiologias mas frecuentes son los papilomas ductales grandes

solitarios y los quistes.

La telorrea sanguinolenta benigna también puede ocurrir durante el embarazo,
posiblemente como resultado del crecimiento rapido y la remodelacion de la
mama. El riesgo de malignidad relacionado con la telorrea aumenta con la edad,
puesto que esta se asocia a un carcinoma en el 7% de las mujeres menores de
60 aflos y en el 30% de las mayores de esta edad. Existe un interés considerable
por la utilizacion de la telorrea inducida como una fuente de células y ADN para
las pruebas no invasivas citologicas y moleculares, destinadas a la deteccion

selectiva del cancer de mama (JE Lang, 2007).

La deteccion selectiva mamografica fue introducida en los afios ochenta como
un medio para detectar carcinomas de mama asintomaticos no palpables

pequefios. La sensibilidad y la especificidad de la mamografia aumentan con la
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edad de la paciente, como resultado de la sustitucion del tejido radio denso
fibroso de la juventud por el tejido grado radiotransparente de la vejez. A la edad
de 40 afos, la probabilidad de que una lesibn mamografica sea cancer es sélo
un 10%, pero aumenta hasta superar el 25% en las mujeres con edad superior

a 50 afios.

Los signos mamograficos principales del carcinoma de mama son las

densidades y las calcificaciones:

Densidades. Las densidades mamogréficas son producidas la mayoria de las
veces por carcinomas invasivos, fiboroadenomas o quistes. La mayor parte de las
neoplasias son radiolégicamente mas densa que el tejido mamario normal
entremezclado. El valor de la mamografia radica en su capacidad para identificar
canceres no palpables pequefios. Por ejemplo, el tamafio medio de un carcinoma
invasivo detectado por mamografia (1,1 cm) es inferior a la mitad de los

detectados por palpacién (2,4 cm).

Calcificaciones. Las calcificaciones se forman en secreciones, restos
necroticos o estroma hialinizado. Las calcificaciones benignas se asocian
muchas veces a grupos de quistes apocrinos, fibroadenomas hialinizados y
adenosis esclerosante. Las calcificaciones asociadas a procesos malignos
suelen ser pequenfas, irregulares, numerosas y agrupadas. El carcinoma ductal
in situ (CDIS) se detecta con mas frecuencia como calcificaciones mamogréficas,
gue muchas veces se depositan con un patrén lineal ramificado conforme el
carcinoma rellena el sistema ductal. La deteccion selectiva mamogréfica ha
aumentado el nimero de canceres mamarios diagnosticados como CDIS. Los
carcinomas invasivos que se presentan como calcificaciones sin radio densidad
acompanfante son infrecuentes, en general de pequefio tamafio y rara vez se

asocian a metastasis ganglionares.

En alrededor del 10% de los casos, los carcinomas no se detectan en la
mamografia. Las causas principales de esos errores son la presencia de tejido
radio denso adyacente (sobre todo en mujeres jévenes) que oculta el tumor, la
ausencia de calcificaciones, el tamafio pequefio, un patron infiltrante difuso con

escasa 0 ninguna respuesta desmoplasica o una localizacion préxima a la pared
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toracica o en la periferia de la mama. La incapacidad de visualizar una masa
palpable no indica que sea benigna y todas las masas palpables requieren mas

estudios.

Otras técnicas de diagnostico proporcionan complementos utiles. La ecografia
distingue entre lesiones sélidas y quisticas, y puede definir con mayor precision
los mérgenes de las lesiones sélidas. La mayoria de las masas palpables no
detectadas por la mamografia pueden ser identificadas por los ultrasonidos.

La resonancia magnética (RM) detecta canceres por la captacion rapida de
contraste debido a la vascularizacion y el flujo sanguineo aumentados del tumor.
Es util para la deteccion selectiva del cancer en las mujeres con mamas densas
0 con riesgo muy alto de cancer, para determinar la extension de la invasion de
la pared toracica por los canceres localmente avanzados y para la evaluacion
de la rotura de implantes mamarios. La elevada tasa de resultados falsos
positivos limita la utilidad para la deteccion en mujeres fuera de esos grupos
(Meguid, 1995).

3.7 Diagnostico

La localizacion mas frecuente del cancer de mama es el cuadrante superior
externo, donde proporcionalmente hay mas tejido mamario. Son las propias
pacientes quienes descubren la tumoracion, y con menor frecuencia el médico
durante la exploracion mamaria habitual. El cada vez mayor uso de la
mamografia ha potenciado la capacidad de detectar alteraciones mamarias no
palpables. El cancer de mama metastasico se ve como una tumoracion axilar,

sin patologia maligna obvia, en el 1% de los casos.

Las técnicas convencionales de cribado, la mamografia y la exploracion fisica,
son complementarias. Aproximadamente, del 10 al 50% de los canceres
detectados por mamografia no son palpables, mientras que la exploracién fisica
detecta del 10 al 20% de los canceres no observados con la mamografia (AS
Majid, 2003). El propésito del cribado es detectar tumores cuando son mas
pequefios (menor de 1 cm) y cuando tienen el mayor potencial de curacion
quirdrgica. La mayoria de los estudios han demostrado una reduccion de la

mortalidad del 20-30% en las mujeres de 50 afios 0 mas que se realizan una

57



mamografia de cribado anual. Los datos sobre la deteccion de mujeres menores

de 40 aflos son mas controvertidos.

Los resultados del estudio de cribado de Gotemburgo mostraron una reduccion
de la mortalidad del 45% en las mujeres que fueron cribadas entre los 40 y los
49 anos (N Bjurstam, 1997).

Gracias a estos datos, se recomienda que todas las mujeres se realicen una
mamografia anual del cribado a partir de los 40 afios, junto con una exploracion
clinica de mama y una autoexploracibn de mama. Ninguna otra prueba,
incluyendo la ecografia, la tomografia computarizada (TC), la gammagrafia con
sestamibi, la tomografia de emision de positrones (PET) o los marcadores
séricos, se ha demostrado lo suficientemente efectiva como método de
deteccion. Recientemente, la resonancia magnética (RM) ha demostrado ser Util
como adyuvante de la mamografia de deteccion en mujeres con predisposicién
familiar o genética al cancer de mama, aunque las guias exactas de aplicacion
todavia no estan definidas (M Kriege, 2004). Desafortunadamente, aunque la RM
de mama es excepcionalmente sensible para detectar alteraciones mamarias,
en la actualidad no es suficientemente efectiva para utilizarla como método

habitual de deteccion.

Las tumoraciones son mas faciles de palpar en mujeres mayores con mamas
grasas que en las mas jovenes, con mamas densas y nodulares. Una zona
engrosada, entre una nodularidad normal, puede ser la Unica pista de patologia
maligna subyacente. La piel de naranja, la retraccion del pezon o la erosion
cutanea, aunque obvias son signos de enfermedad en estadios tardios.

Cuando se encuentra una tumoracion mamaria dominante, se debe considerar
la presencia de un carcinoma y realizar una biopsia para establecer un

diagnéstico histolégico.

Cerca de un 30 a un 40% de las lesiones clinicamente sospechosas de
malignidad seran benignas con el estudio histologico (LW Bassett, 1991). Por el
contrario, el 25% de las lesiones de apariencia clinica benigna seran malignas

cuando se estudien en la biopsia (JG Elmore, 2005).
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Recomendaciones de deteccién

Mamografia bilateral

Comenzando a los 40 afios la mamografia anual.

Mujeres con riesgo aumentado (antecedentes familiares de cancer de mama,
genes positivos, antecedentes personales de cancer de mama) deben valorar
con su médico los posibles beneficios de iniciar las mamografias antes de los
40 afos, de realizar estudios de imagen adicionales, como la resonancia

magnética, o estudios clinicos mas frecuentes.

Autoexploracion

Mujeres pre menopausicas: 5-7 dias después de la regla, mensualmente.

Mujeres postmenopausicas: el mismo dia cada mes.

Exploracion clinica mamaria

Entre los 20 y los 40 afos, exploracién por el médico cada 3 afios o
anualmente si tiene antecedentes (puede hacerse anualmente si hay

antecedentes familiares).

Edad mayor de 40 afios, exploracion anual por el médico.

Marcadores tumorales CA27-29, CA15-3, no se recomiendan como pruebas

de cribado.

De American Cancer Society, Screening guides for the early detection of breast

cancer, 2003.

3.7.1 Clasificacion de BI-RADS:

Ya desde el afio 1992 el American College of Radiology desarrollé el Breast
Imaging Reporting and Data System (Bl- RADS®), como un método para

clasificar los hallazgos mamograficos. Los objetivos del BI-RADS son:

« Estandarizar la terminologia y la sistemética del informe mamogréfico,
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« Categorizar las lesiones estableciendo el grado de sospecha,

« Asignar una recomendacion sobre la actitud a tomar en cada caso.

Asimismo, permite realizar un control de calidad y una monitorizacion de los

resultados.

En la cuarta edicion del BI-RADS, una edicién ilustrada que ademas de ampliar
la definicion de algunos términos, introduce nuevas secciones para ecografia y
resonancia magnética. El nuevo BI-RADS aconseja una valoracion conjunta de

todas las técnicas para asignar una Unica categoria y recomendacion final.
Sistema de categorizacion:

« BI-RADS 0: Evaluacion adicional

e BI-RADS 1: Negativa

« BI-RADS 2: Benigna

e BI-RADS 3: Probablemente benigna

o BI-RADS 4: Anormalidad sospechosa

o BI-RADS 5: Altamente sugestiva de malignidad
o BI-RADS 6: Malignidad conocida

Recomendaciones:

Categoria 0: se considera una categoria incompleta, para establecer una
categoria precisa evaluacion adicional, bien sea mediante técnicas de imagen
(proyecciones adicionales, ecografia) o comparacion con mamografias

anteriores. Se utiliza fundamentalmente en los programas de cribado.

Categoria 1: normal, ningun hallazgo a destacar. Se recomienda seguimiento a

intervalo normal.

Categoria 2: normal, pero existen hallazgos benignos. Se recomienda

seguimiento a intervalo normal.

Categoria 3: hallazgos con una probabilidad de malignidad <2%. Se describen

3 hallazgos especificos:
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e nodulo sélido circunscrito no calcificado
o asimetria focal

e microcalcificaciones puntiformes agrupadas

Para su asignacion es preciso realizar una valoracion completa por la imagen
(proyecciones adicionales, ecografia, comparacién con estudios previos), y por
definicion se excluyen las lesiones palpables. La actitud recomendada es el
seguimiento con intervalo corto, que consistira en una mamografia unilateral a
los 6 meses y bilateral a los 12 y 24 meses. En caso de aumento o progresion
de la lesion es recomendable practicar una biopsia.

Categoria 4: incluye aquellas lesiones que van a requerir intervencionismo, Si
bien tienen un rango de probabilidad de malignidad muy amplio (2-95%). Por

ello, se sugiere una division en tres subcategorias:

e 4a: baja sospecha de malignidad (el resultado esperado es de benignidad)
e 4b: riesgo intermedio de malignidad (requiere correlacion radio-patolégica)

e 4c: riesgo moderado de malignidad (el resultado esperado es de malignidad)

La asignacion de lesiones especificas a estas categorias no esta establecida y
se hara de forma intuitiva. La actitud recomendada es la biopsia, aunque no se
especifica qué técnica intervencionista se debe utilizar en cada caso (puncién
citolégica, con aguja gruesa, con sistemas asistidos por vacio o biopsia

quirdrgica).

Categoria 5: hallazgos tipicamente malignos, con una probabilidad >95%. La

actitud recomendada es tomar acciones apropiadas.

Categoria 6: lesiones con malignidad demostrada mediante biopsia, previa a
terapias definitivas (cirugia, radioterapia o quimioterapia), y por lo tanto no se
debe confirmar su malignidad. Se utiliza en casos de segundas opiniones o en
la monitorizacion de la quimioterapia neoadyuvante. (Clasificacion BI-RADS para
descartar tumores de la mama, 2015)

3.7.2 Técnicas de biopsia
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En casos raros, estara indicado realizar estudios en cortes congelados de una
muestra de biopsia inmediatamente antes de la mastectomia u otro tratamiento
quirargico definitivo, puesto que es preferible que la paciente esté implicada en
la planificacion de su tratamiento. En la mayoria de las situaciones es mejor
realizar una biopsia inicial seguida del tratamiento definitivo posterior. Este
abordaje permite que el médico pueda comentar las distintas formas de
tratamiento quirdrgico con la paciente que tiene una patologia maligna. También
ofrece la oportunidad de que la paciente busque una segunda opinién antes de

iniciar el tratamiento definitivo.

Puncidn-aspiracién con aguja fina. La puncién-aspiracion con aguja fina
(PAAF) habitualmente se realiza sobre lesiones palpables o bajo control
ecogréfico, utilizando una aguja de didmetro 20 o 22. Esta técnica tiene un alto
nivel de precision diagndstica, con una tasa baja de falsos positivos y una muy
poco frecuente, pero persistente, tasa de falsos negativos (LM Collaco, 1999).
En la mayoria de las series publicadas, las tasas de falsos negativos oscilan
entre el 10y el 15%, y las de falsos positivos generalmente son menores del 1%,
mientras que las muestras insuficientes suelen ser un 15% de ellas (M Morrow.
Breast. In: Greenfield LJ, 2001). Si una tumoracion tiene apariencia maligna en
la exploracién fisica, en la mamografia, o en ambas, puede utilizarse la PAAF
para el diagnostico definitivo. Los resultados negativos en la PAAF no excluyen
la malignidad y deben ser estudiados bien con biopsia con aguja gruesa o con
biopsia escisional tradicional de las lesiones sospechosas. En las mujeres mas
jovenes, esta indicado realizar un seguimiento de las tumoraciones de apariencia
benigna durante uno o dos ciclos menstruales. La confirmacion de una sospecha
clinica de fibroadenoma con la PAAF puede servir como fundamento del

seguimiento con observacion, sin reseccion.

Biopsia con aguja gruesa. La biopsia con aguja gruesa (BAG) puede realizarse
sobre tumoraciones mamarias palpables y no palpables. La realizacion de una
biopsia con aguja gruesa, en vez de una PAAF, sobre una lesion palpable tiene
la ventaja de conseguir mas tejido para propositos diagndsticos, incluyendo el
estudio de los receptores de estrogenos y progesterona, y de HER2/NEU. La

biopsia con aguja gruesas de lesiones mamarias no palpables habitualmente se

62



realiza con control mamogréfico o ecogréfico. Se pueden utilizar equipos de
mamografia modificados con estereotaxia computarizada, para localizar las
alteraciones y realizar la BAG sin necesidad de cirugia. Bajo control ecogréfico,
se inserta la aguja de biopsia en la lesion y se extirpa una porcion de tejido para
estudio histoldgico. Con frecuencia se utilizan dispositivos asistidos con succién
para incrementar el volumen de tejido extraido para estudio y suele emplear un
clip de titanio para marcar el sitio de biopsia y que sirva como guia por si se
necesitase una reseccion posterior. También puede utilizarse la ecografia para
guiar la realizacion de biopsias con aguja gruesa en lesiones no palpables.
Debido a que es menos invasiva y menos cara que la biopsia abierta con
localizacion mamografica, la BAG es preferible para lesiones accesibles. Si no
se consigue establecer un diagnostico definitivo después de estos

procedimientos debe realizarse una biopsia abierta.

Biopsia abierta. La biopsia abierta se puede realizar si no se ha realizado la
PAAF o la BAG, o si los resultados de estas biopsias con aguja son negativos,
equivocos o discordantes con los hallazgos clinicos. Se debe disponer de un
diagnéstico histologico de certeza de cancer antes de iniciar cualquier
tratamiento de cancer de mama. Solo se debe confiar en el diagndstico citolégico

si la tumoracion parece clinica 0 mamograficamente maligna.

La biopsia abierta puede realizarse de forma ambulatoria, con anestesia local,

de la siguiente manera:

1.) Se coloca a la paciente y se confirma la localizacion de la tumoracion.

2.) Se utiliza anestesia local para infiltrar la piel y el tejido subcutaneo que rodea
a la tumoracién palpable.

3.) Se incide directamente la piel que hay sobre la tumoracion. El lugar de la
incisién es critico, y debe situarse de forma que pueda resecarse con una
elipse de piel por si la paciente requiriese una mastectomia posterior, o
realizarla de forma estética de forma que se pueda realizar facilmente una
mastectomia parcial a través de ella. Las incisiones paraareolares son
apropiadas para lesiones en la proximidad del complejo pezén-areola.

4.) Latumoracion se sujeta con cuidado con la ayuda de una pinza de Allis o con
una sutura fijadora, y se desplaza hacia el campo quirdrgico.
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5.) La tumoracion debe resecarse por completo, siempre que sea posible. Las
lesiones de mayor tamafio que sean dificiles de resecar en su totalidad
pueden resecarse parcialmente, solo con fines diagndsticos. Cuando se
realice una biopsia incisional, se deben hacer cortes congelados para
confirmar que realmente es el tejido apropiado para el diagnostico. Sin
embargo, en estas tumoraciones se prefiere el estudio mediante PAAF o
BAG, indicandose en contadas ocasiones la biopsia incisional.

6.) Una vez extraida la tumoracién, se realizara hemostasia y se cerrara la
incision. Se consigue un resultado estético mejor si no se reaproxima el
parénquima mamario profundo. La grasa subcutdnea mas superficial puede
reaproximarse con suturas reabsorbibles de pequefio calibre, y la piel puede

cerrarse con suturas intradérmicas y tiras adhesivas.

Biopsia guiada por técnicas de imagen. La biopsia de lesiones no palpables
es un procedimiento potencialmente dificil que requiere una cooperacion
estrecha entre el cirujano y el radidlogo. Mediante la ecografia o la mamografia,
se puede colocar una aguja o un alambre especial en el parénquima mamario o
cerca del sitio de la alteracién sospechosa. Algunos mamografistas también
inyectan contraste bioloégico en el parénquima mamario para facilitar la
localizacion posterior. El cirujano revisa las placas y localiza la alteracién con
respecto a la punta del cable o de la aguja. Alternativamente, realizara una
ecografia intraoperatoria para localizar directamente la lesién. Se realiza una
incision sobre la alteracion y se extirpa una pequefia porcién de tejido mamario
sospechosa de contener la alteracion. En lesiones detectadas por mamografia,
se realiza una radiografia para asegurarse de que se ha resecado el tejido que
contenia la alteracion. A menudo, los radidlogos colocan una aguja en la
muestra, donde esta la alteracién, para facilitar el estudio histoldgico y

asegurarse de que el patélogo examina el lugar donde esta.
3.7.3 Anatomia patoldgica y evolucion natural

El cancer de mama puede surgir en los conductos de tamafio intermedio, en los
terminales o en los lobulillos. En la mayoria de los casos, el diagnostico de
carcinoma lobulillar o intraductal se basa mas en la apariencia histologica que en
lugar de origen. El cancer puede ser in situ (carcinoma ductal in situ o carcinoma
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lobulillar in situ) o invasor (carcinoma ductal infiltrante, carcinoma lobulillar
infiltrante). Los subtipos morfolégicos de carcinoma ductal infiltrante son el

escirro, el medular y el mucinoso.

El carcinoma ductal infiltrante verdadero es el responsable del 80% de todos los
tumores infiltrantes, y el 20% restantes se reparte entre el carcinoma lobulillar y
las variantes especiales del carcinoma ductal infiltrante (G Arpino, 2004). En las
mamografias, los canceres ductales infiltrantes se caracterizan por densidades

satélites o microcalcificaciones.

MacroscoOpicamente, hay tiras calcareas, arenosas, dentro del tumor, que
probablemente representen una respuesta desmoplasica. Por ultimo, en general
hay invasion del estroma y de la grasa que lo rodea, con una reaccion fibrotica,

desmoplésica, que rodea el carcinoma infiltrante.

Los subtipos especiales de carcinoma ductal infiltrante son poco frecuentes y
suelen ser los responsables del 0% de todos los canceres infiltrantes. Los
carcinomas medulares, responsables del 5 al 8% de los carcinomas de mama,
surgen de conductos mayores, dentro de la mama, y tienen un infiltrado
linfocitario importante. Este tumor parece tener un crecimiento mas lento y un
potencial maligno menor comparado con otros tipos de carcinoma. Incluso
cuando hay enfermedad axilar presente, el pronéstico del carcinoma medular es
mejor que el de otras variantes de carcinoma ductal infiltrante. ElI carcinoma
mucinoso (coloide) es el responsable del 5% de todos los canceres de mama.
Macroscopicamente, hay zonas del tumor que pueden mostrarse mucinosas o
gelatinosas, mientras que, microscépicamente, son relativamente acelulares. El
Comedocarcinoma infiltrante es el responsable de menos del 1% de todas las
patologias malignas de la mama y es un cancer invasor que se caracteriza por
presentar focos de necrosis que, cuando se biopsian, exudan una sustancia
similar a la necrética de los comedones. Habitualmente, los Comedocarcinoma
son patologias malignas in situ. El carcinoma papilar es predominantemente
ductal, no infiltrante, y cuando hay componentes infiltrantes presentes, debe
denominarse concretamente carcinoma pailar infiltrante. El carcinoma tubular,
un cancer de mama bien diferenciado, es el responsable del 1 al 2% de todas
las neoplasias malignas de la mama, tiende a tener un prondstico mejor que el
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carcinoma ductal infiltrante y raramente metastasica a los ganglios axilares. Por
altimo, el carcinoma adenoide quistico es un tumor de mama extremadamente
raro, histolégicamente similar a los que se observan en las glandulas salivales.

Suelen ser bien diferenciado con metastatizacion lenta.

Patrones de crecimiento. El potencial de crecimiento de cancer de mamay la
resistencia de la paciente a la malignidad varian ampliamente con cada individuo

y con el estadio de la enfermedad.

El tiempo de duplicacion del caAncer de mama oscila entre varias semanas, para
los tumores de crecimiento rapido, a varios meses o afios, en los de crecimiento
lento. Si el tiempo de duplicacién de un tumor de mama es constante y el tumor
se origina de una célula, un tiempo de duplicacion de 100 dias resultara en un

tumor de 1 cm en 8 afios (M Tubiana, 1981).

Durante la fase preclinica, las células tumorales pueden estar circulando por todo
el organismo. Debido a la larga duracion de la fase preclinica de crecimiento del
tumor y a la tendencia de las lesiones infiltrantes a metastatizar precozmente,
muchos clinicos consideran al cancer de mama como una enfermedad sistémica

en el momento del diagndstico.

Aunqgue las células tumorales pueden liberarse del tumor antes del diagnostico,
las variaciones en la capacidad del tumor de crecer en otros organos y la
respuesta del huésped frente a las células tumorales pueden inhibir la

diseminacion de la enfermedad.

Muchas mujeres con cancer de mama pueden tratarse con éxito s6lo con cirugia,
y algunas pacientes se han curado, incluso con enfermedad axilar palpable. Por
lo tanto, la actitud pesimista de que el cancer de mama es sistémico e incurable

en el momento del diagndstico no esta justificada.

Una visiobn mas realista sera la del cancer de mama como una enfermedad con
dos componentes, el de la mama y el del organismo en general. Aunque se debe
abordar el tumor primario y su control local, no hay que pasar por alto la

probabilidad de metéstasis sistémicas con sus consecuencias vitales.
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Aunque el cancer de mama puede metastatizar a cualquier organo, la
(Supervivencia a los cinco afios de las mujeres diagnosticadas de cancer de
mama durante el periodo 1997-1999 en el area de Toledo centro y Mancha,
2010)afectacion 6sea, pulmonar y hepatica aparece hasta en el 85% de las
mujeres que desarrollan enfermedad a distancia (MA Perrone, 2004), (Giuliano,
1989). Ademas de estas localizaciones, se sabe que el carcinoma lobulillar
infiltrante se disemina a las visceras abdominales, al utero, a los ovarios y en la

superficie peritoneal.
3.7.4 Estadificacion del cancer de glandula mamaria

Una vez establecido definitivamente el diagnéstico de cancer de mama, debe
determinarse el estadio de la enfermedad. Anteriormente se utilizé el Columbia
Clinical Staging System (Haagensen, 1986), que ha sido reemplazado por el
sistema tumor-ganglios-metastasis (TNM, del inglés tumor-nodes-metastases)
del American Joint Committee on Cancer (American Joint Committee on Cancer.
Breast. In: FL Greene, 2002).

El sistema TNM permite determinar la Estadificacion clinica y la

anatomopatolégica posquirdrgica.

Sistema TNM (tumor-ganglios-metastasis) para la estadificacion del

cancer de mama

Tumor primario (T)

TX No puede demostrarse el tumor primario
TO Ausencia de evidencia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ

Tis (DCIS)  Carcinoma ductal in situ

Tis (LCIS) Carcinoma lobulillar in situ

Tis (Paget) Enfermedad de Paget del pezdén, sin tumor

T1 Tumor de 2 cm, 0 menos, en su didmetro mayor

T1lmic Micro invasion de 0,1 cm, 0 menos, en su diametro mayor
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Tla Tumor de mas de 0,1 cm, pero menos de 0,5 cm, de diametro

mayor

T1b Mas de 0,5 cm, pero menos de 1 cm, de diametro mayor

Tlc Mas de 1 cm, pero menos de 2 cm, de didmetro mayor

T2 Tumor de mas de 2 cm, pero menos de 5 cm de diametro mayor
T3 Tumor de mas de 5 cm de diametro mayor

T4 Tumor de cualquier tamafio con extension directa a la pared

toracica o a la piel

T4a Extension a la pared toracica sin incluir el masculo pectoral
T4b Edema (incluyendo la piel de naranja) o ulceracion de la piel de la
mama o nodulos satélites cutaneos en la misma mama.

T4c T4 y T4b juntos

T4d Carcinoma inflamatorio

Ganglios linfaticos (N)

Clinicos:

NX No pueden demostrase los ganglios linfaticos regionales

NO Ausencia de metastasis ganglionar regional

N1 Metéastasis en uno o mas ganglios linfaticos axilares homolaterales
moviles

N2 Metéastasis en uno o0 mas ganglios linfaticos axilares fijos o

pegados, o en ganglios mamarios homolaterales clinicamente sospechosos
en ausencia de metastasis clinicamente evidente en ganglios axilares

N2a Metastasis en ganglios linfaticos axilares homolaterales, fijos unos
a otros o fijos a otras estructuras

N2b Metéastasis sélo en ganglios linfaticos mamarios internos
clinicamente sospechosos y en ausencia de metastasis clinicamente evidente
en ganglios linfaticos axilares

N3 Metastasis en uno o mas ganglios linfaticos infra claviculares
homolaterales, con o sin afectacion linfatica axilar, o en ganglios linfaticos
mamarios internos clinicamente sospechosos y en presencia de metastasis en

ganglios linfaticos axilares clinicamente evidente; o metastasis en ganglios
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linfaticos supraclaviculares homolaterales, con o sin afectacion de los axilares
0 mamarios internos

N3a Metastasis en ganglios linfaticos infra claviculares homolaterales
N3b Metastasis en ganglios linfaticos mamarios internos y axilares,
homolaterales

N3c Metéstasis en uno a mas ganglios linfaticos supraclaviculares
homolaterales

Clasificacion anatomopatolégica (pN) :

pNX Los ganglios linfaticos regionales no pueden demostrarse

pNO Ausencia de metastasis histologica en ganglios regionales, sin
estudios adicionales de células tumorales aisladas (célula tumoral Unica o
pequefias agrupaciones de éstas, menores de 0,2 mm, que normalmente sélo
se detectan por inmunohistoquimica (IHQ) o por métodos moleculares, pero
que pueden verificarse por tincion con HE)

pNO(i-) Ausencia histolégica de metastasis en ganglios linfaticos
regionales, IHQ negativa

pNO(i+) Ausencia histoldgica de metastasis en ganglios linfaticos regionales,
IHQ positiva, ausencia de agrupamientos IHQ mayores de 0,2 mm

pNO(mol-) Ausencia histolégica de metastasis en ganglios linfaticos
regionales, hallazgos moleculares negativos (RT-PCR)

pNO(mol+) Ausencia histolégica de metéstasis en ganglios linfaticos
regionales, hallazgos moleculares positivos (RT-PCR)

pN1 Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares, y/o en mamarios
internos, con enfermedad microscopica detectada por diseccién del ganglio

centinela, pero ausencia de sospecha clinica

pN1mic Micro metastasis (mayor de 0,2 mm, ninguna mayor de 2 mm)
pNla Metastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares
pN1b Metastasis en ganglios mamarios internos con enfermedad

microscopica detectada por la diseccion del ganglio centinela, pero ausencia

de sospecha clinica
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pN1lc Metéastasis en 1 a 3 ganglios linfaticos axilares, y en mamarios
internos, con enfermedad microscopica detectada por diseccién del ganglio
centinela, pero ausencia de sospecha clinica

pN2 Metastasis en 4 a 9 ganglios linfaticos axilares, o en ganglios
linfaticos mamarios internos clinicamente sospechosos en ausencia de
metastasis en los axilares

pN2a Metéastasis en 4 a 9 ganglios linfaticos axilares (al menos un depdosito
tumoral mayor 2 mm)

pN2b Metastasis en ganglios linfaticos mamarios internos clinicamente
sospechosos en ausencia de metastasis en ganglios linfaticos axilares

pN3 Metastasis en 10 o mas ganglios linfaticos axilares, o en ganglios
linfaticos infra claviculares, o en mamarios internos clinicamente sospechosos
en presencia de 1 o mas axilares positivos; o en mas de 3 axilares con
mamarios internos microscopicos clinicamente negativos; o en ganglios
linfaticos supraclaviculares homolaterales

pN3a Metastasis en 10 o mas ganglios linfaticos axilares (al menos un
depodsito tumoral mayor de 2 mm), o metastasis en ganglios linfaticos infra
claviculares

pN3b Metastasis en ganglios mamarios internos clinicamente
sospechosos en presencia de 1 o mas ganglios axilares positivos; o en mas
de 3 ganglios axilares y en ganglios mamario internos con enfermedad
microscopica detectada por la diseccibn del ganglio centinela pero
clinicamente no aparente.

pN3c Metastasis en ganglios supraclaviculares homolaterales

Metéstasis a distancia (M)

MX No puede demostrarse la presencia de metastasis a distancia
MO Ausencia de metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia

De Greene FL, Page DL, Fleming ID, et al., editores. Breast. En AJCC cancer
staging manual, sexta edicidon Nueva York, NY: Springer, 2002:237-239.

HE, hemoxifilina-eosina; RT-PCR, radioterapia-proteina C reactiva.
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Grupos de clasificacion segun el sistema de clasificacion TNM 7°edicion

Tumor Ganglios
Metéastasis
Estadio O Tis NO MO
Estadio IA T1 NO MO
Estadio 1B T0 N1mi MO
T1 N1mi MO
Estadio IIA TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
Estadio 11B T2 N1 MO
T3 NO MO
Estadio IlIA TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Estadio 11IB T4 NO MO
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T4 N1 MO

T4 N2 MO
Estadio 1lIC Cualquier T N3 MO
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1

aTl, incluye T1lmic

De Greene FL, Page DL, Fleming ID, et al., editores. Breast. En AJCC cancer
staging manual, sexta edicion Nueva York, NY: Springer, 2002:239.

3.8 Tratamiento
3.8.1 Estudio preoperatorio

La profundidad del estudio preoperatorio varia con el estadio inicial de la
enfermedad (MC Barry, 1999). En la mayoria de las pacientes con tumores
pequefios, ganglios linfaticos clinicamente negativos y sin evidencia de
metéstasis (estadio TNM ), el estudio preoperatorio debe consistir en una
mamografia bilateral, radiografia de térax, hemograma y bioquimica en sangre.
No seran necesarios la TC o la RM 6seas a no ser que haya sintomas o que las
alteraciones de la bioquimica sérica sugieran la existencia de afectacion 6sea o
intraabdominal. En las pacientes con estadio clinico Il, con ganglios positivos, se
recomienda realizar un estudio 6seo, pero no sera necesaria la TC abdominal, a
no ser que los sintomas o las pruebas complementarias sugieran enfermedad
hepatica. En las pacientes con estadio clinico Il o IV se debe realizar un estudio
0seo y hepético.

3.8.2 Mastectomia radical

Tradicionalmente, el tratamiento del cancer de mama ha sido quirargico, pero el
tipo de procedimiento continla siendo una cuestion controvertida y muy
debatida. Durante el siglo XIX, el tratamiento quirdrgico del cancer de mama era
cadtico, y variaba desde soélo la escision local hasta la mastectomia total. La

mastectomia radical se basaba en el principio fisico de que el carcinoma de
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mama era un proceso localmente infiltrante que se diseminaba por pasos, desde
la mama, a los ganglios linfaticos, hasta las metastasis a distancia (Halsted,
1907). Por lo tanto, la mastectomia radical extirpa toda la mama, los musculos
pectorales subyacentes y los ganglios axilares contiguos de forma consecutiva
(Meyer, 1905).

3.8.3 Mastectomia radical modificada

A diferencia de la mastectomia radical, la mastectomia radical modificada
conserva el musculo pectoral mayor (Handley, 1976), (WP Maier, 1977). La
mama se extirpa de forma similar a la mastectomia radical, pero no son tan
amplias la escision de los ganglios linfaticos axilares, ni la de la piel y, por lo
tanto, no sera necesario realizar un injerto cutaneo. Aunque no hay diferencias
en las tasas de supervivencia entre mastectomia radical y la radical modificada,
la dltima tiene mejores resultados funcionales y estéticos (HS Cody I, 1991).
Por lo tanto, en Estados Unidos, la mastectomia radical modificada ha

reemplazado a la mastectomia radical.

3.8.4 Mastectomia total

La mastectomia total implica la extirpacion de toda la mama, el pezén y el
complejo areolar, sin reseccién de los musculos subyacentes, ni diseccion
intencionada de los ganglios linfaticos axilares, aunque los ganglios linfaticos
mas bajos, del cuadrante supero externo de la mama y de la parte baja de la
axial, con frecuencia se resecan. La mastectomia total tiene unas tasas de
control local comparables a las de la mastectomia radical o radical modificada,
pero la tasa de recurrencia axilar es mayor. La recurrencia regional aparece

hasta en el 15-20% de las pacientes solo tratadas con mastectomia total.

3.8.5 Radioterapia posmastectomia
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McWhirther desarrollo el tratamiento combinado con mastectomia total seguida
de radioterapia (McWhirter, 1964). Muchos autores han definido la radioterapia
adyuvante utilizada junto con diversos procedimientos quirdrgicos.
Desafortunadamente, los estudios que defienden mejorias en la supervivencia
global estdn marcados por la utilizacibn de controles histéricos y por la
imprecision de la estadificacion quirdrgica. Los estudios clasicos, tanto
prospectivos aleatorizados como de controles histéricos, han mostrado que la
radioterapia adyuvante mejora el control local, pero no las tasas globales de
supervivencia (ED Montague, 1985), (JE Nevin, 1982). En un estudio
prospectivo y aleatorizado, realizado por la National Surgical Adjuvant Breast
Project (NSABP), se buscaron los efectos de la radioterapia posquirargica y del
tratamiento axilar. Las pacientes fueron asignadas aleatoriamente a
mastectomia total, radical o total con radioterapia. Este estudio mostr6 que no
habia diferencias en la supervivencia de los tres grupos de tratamiento, aunque
la radioterapia y el tratamiento axilar mejoraron el control local y regional. Estas
conclusiones contintan sosteniéndose con los datos de 25 afios de seguimiento
(B Fisher, 2002).

3.8.6 Tratamiento conservador de la mama con o sin radioterapia

La radioterapia sola, sin escision del tumor, se asocia con una alta tasa de
fracaso local (Keynes, 1937), (JR Harris, 1983), al igual que con la escision local
sin radioterapia. A lo largo del dltimo cuarto del siglo XX hubo un cambio
paradigmatico en el tratamiento quirdrgico del cancer de mama. Los datos del
estudio NSABP B-04, de los que se dispone de un seguimiento de 25 afos,
establecieron la equivalencia de la mastectomia radical frente a la total, con
respecto a la supervivencia global (B Fisher, 2002). Poco después de iniciarse el
estudio B-04, se disefiaron varios estudios para evaluar la eficacia de la
preservacion mamaria en las pacientes con cancer de mama en estadio precoz.
El estudio Milan prospectivo y aleatorizado, de gran tamafo, que comenzo a
incluir a pacientes en 1973, comparo el tratamiento con mastectomia radical o
con una combinacion de cuadrantectomia, diseccion axilar y radioterapia
posquirdrgica. En total se incluyé a 701 pacientes con ganglios clinicamente

negativos y tumores pequefios (menor a 2 cm) no localizados centralmente (T1
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NO MO0). Tras 20 afios de seguimiento, todavia continla sin haber diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos, tanto en el control local

como en las tasas globales de supervivencia (U Veronesi, 2002).

Varios estudios han demostrado también que no hay ninguna disminucién en la
supervivencia global de las mujeres tratadas con un tratamiento conservador de
la mama (D Sarrazin, 1989), (JA Van Dongen, 2000).

El estado de los ganglios linfaticos axilares y el nUmero de éstos implicados es
el indicador pronéstico mas importante para las pacientes con cancer de mama
primario (PT Truong, 2005).

Por estas razones, la linfadectomia axilar se ha utilizado, tradicionalmente, para
detectar y cuantificar la extension de las metastasis ganglionares (National
Institutes of Health, 1991). Antes de la introduccion de la reseccién del ganglio
centinela, la reseccion de los ganglios linfaticos axilares se realizaba
habitualmente en todas las pacientes con cancer de mama precoz. Aunque la
diseccion axilar se asocia con un riesgo muy bajo de recurrencia regional (1-3%),
la tasa de complicaciones agudas es hasta el 30%, y el riesgo de linfedema
cronico oscila entre el 6 y el 30% (TE Goffman, 2004). La limitacion de la
diseccion a los ganglios del nivel | o haciendo un muestreo aleatorio se asocia
con tasas de falsos negativos inaceptablemente altas y no deberia realizarse
(GP Gui, 2005). En un tercio de las pacientes con axilas clinicamente negativas
se podran ver metastasis ganglionares tras el estudio anatomopatolégico de los
ganglios recogidos (C Changsri, 2004). Esto significa que dos tercios de las
pacientes estaran expuestas a la morbilidad de la diseccion de los ganglios
linfaticos axilares, sin beneficio demostrado cuando se realiza de forma habitual

en un cancer de mama infiltrante.

La técnica para la diseccién del ganglio centinela ha sido validada por varios
autores utilizando diversas técnicas (DN Krag, 1993), (U Veronesi, 1997). La
informacion obtenida de la diseccidon de éste parece ser equivalente a la
diseccioén de los ganglios linfaticos axilares en los estudios realizados hasta la
fecha. Un estudio prospectivo demostré que en las pacientes con ganglios

negativos operados con diseccion del ganglio centinela, la tasa de recurrencia
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en la axila fue de 0, con una media de seguimiento de 39 meses (AE Giuliano,
2000). Otro estudio aleatorizado demostré que la biopsia del ganglio centinela
era segura y fiable, comparada con la disecciébn axilar, con menos
complicaciones y ninguna recurrencia axilar entre el grupo de pacientes del
ganglio centinela (U Veronesi, 2003). Este grado de precision en la prediccion de
las metastasis axilares, combinado con su muy baja tasa de morbilidad, hace
que, actualmente, el procedimiento de eleccion para la estadificacion de la axila

en el cancer de mama sea la diseccion del ganglio centinela.
3.8.7 Tratamiento adyuvante sistémico

En muchas pacientes, el control local y regional del cancer de mama se consigue
s6lo con cirugia y radioterapia. Cerca de un 90% de las pacientes nunca tendran
recurrencia en la mama, pero podran desarrollar enfermedad metastasica. El
objetivo de la terapia adyuvante sistémica es eliminar las metastasis ocultas
durante el periodo postoperatorio precoz y, por lo tanto, reducir el riesgo de

recurrencia local y a distancia (MC Green, 2002).

El tratamiento adyuvante sistémico aumentara la supervivencia en determinadas
pacientes con cancer de mama. Sin embargo, en pacientes con tumores
favorables y bajo riesgo de recurrencia y muerte posterior, como aquellas con
canceres menores de 1 cm con ganglios negativos e histologia grado |, este
beneficio serd pequefio y puede que no justifique los riesgos de tratamiento
sistémico. La terapia adyuvante sistémica disminuye la probabilidad de muerte
en un 25% por afio en pacientes tanto con ganglios negativos como positivos
(GP Murphy, 1995). Como esta reduccion del riesgo es relativamente constante,
las pacientes con enfermedad favorable, con ganglios negativos, tienen un
beneficio absoluto mucho menor, comparadas con aquellas con enfermedad de
alto riesgo, con ganglios positivos. En las pacientes con ganglios negativos, el
beneficio absoluto puede ser minimo, frente al 10-20% de aquellas con

afectacién ganglionar.

La quimioterapia citotéxica y la terapia hormonal tienen riesgos inherentes que
deben ser considerados en la toma de decisiones sobre el tratamiento. Aunque

los efectos secundarios agudos conocidos con las pautas convencionales son
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muchos, cada vez hay mas evidencia de que las pacientes tratadas con
quimioterapia tienen déficit neurocognitivos crénicos con mayor frecuencia que
los controles (C Brezden, 2000), aunque el impacto de éstos no esta totalmente
definido. Analogamente, el tratamiento sistémico con tamoxifeno se ha asociado
con una mayor incidencia de cancer de Utero, sequedad vaginal y sofocos,
mientas que los inhibidores de la aromatasa se han relacionado con osteoporosis
y sintomas musculo esqueléticos. La eleccion de las pacientes que deben recibir
tratamiento adyuvante puede ser dificil, con frecuencia necesitan del estudio de
diversos factores prondsticos y predictivos, identificando a las pacientes con
riesgo de recurrencia y cuantificando ese riesgo. Basandonos en los datos
disponibles, la quimioterapia adyuvante actualmente se recomienda en mujeres
con mas de un 10% de probabilidad de recidiva en 10 afios. La eleccion del
tratamiento generalmente depende del estudio de unos factores de riesgo
concretos. Recientemente, se han introducido estudios genéticos como el
Oocotype DX para ayudar a la identificacion de las pacientes, con receptores de
estrogenos positivos y ganglios negativos, que mas se beneficiaran de la
quimioterapia sistémica. Este test, que calcula una puntuacién del riesgo de
recurrencia para cada individuo, permite que el médico calcule la tasa media de
enfermedad metastasica a los 10 afios y haga recomendaciones sobre el

tratamiento basandose en esta (S Paik, 2004).
3.8.8 Indicadores prondsticos

Los factores que determinan el riesgo de recurrencia de cada paciente son:
afectacién ganglionar, tamafio tumoral, presencia de receptores de estrogenos y
progesterona, grado nuclear, tipo histolégico, tasa proliferativa y marcadores
biol6gicos como la presencia de HER2/NEU. Las pacientes con factores
pronésticos de alto riesgo tienen mayor probabilidad de beneficiarse de
tratamiento adyuvantes citotoxicos u hormonales y, habitualmente, se les

recomienda este tipo de tratamientos.

Las pacientes con metastasis en ganglios linfaticos tienen mayor riesgo de
recurrencia que aquellas cuyos ganglios son negativos. La tasa de supervivencia
a los 10 afios en mujeres con ganglios linfaticos axilares metastasicos palpables
y que no reciben tratamiento sistémico so6lo es de un 50-60%. El niumero de
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ganglios implicados y la presencia de invasion extracapsular son indicadores

importantes de mal pronadstico.

Otro indicador pronoéstico de recidiva es el tamafio del tumor primario. En un
estudio de 767 pacientes con ganglios negativos intervenidas mediante
mastectomia radical o radical modificada, sin quimioterapia adyuvante, al tasa
de recidiva en aquellas con un tamafo tumoral mayor de 1 cm, o mayor de 3 cm
en algunos tumores especiales (tubular, mucinoso o papilar) fue del 27% a los
10 afos, comparada con el 9% en tumores menores de 1 cm (PP Rosen, 1993).

La presencia de receptores de hormonas es un predictor importante, no sélo de
pronostico a largo plazo, sino también de respuesta al tratamiento endocrino.
Varios estudios demostraron que las pacientes con receptores de estrogenos y
progestagenos positivos tienen mejor supervivencia global (E Rapiti, 2005), (ME
Trudeau, 2005). Cuando se determine la necesidad de tratamiento adyuvante,
debe conocerse el estado de estos receptores. El grado histolégico también
parece predecir la supervivencia global. Las pacientes con tumores bien
diferenciados tienden a tener unos pronésticos mas favorables que aquellas con

tumores poco diferenciados.

En un estudio britAnico sobre 1.168 mujeres, el grado histolégico, junto con el
tamafio tumoral y el estadio de los ganglios linfaticos, fue un predictor

independiente de la supervivencia global a los 10 afios (J Kollias, 1997).

Por dltimo, también se han investigado los posibles papeles de determinados
marcadores tumorales en la prediccidén sobre qué pacientes responderan a las
pautas de quimioterapia. El marcador mas exhaustivamente estudiado ha sido el
HER-2/NEU. En un estudio NSABP, las pacientes con sobre expresion de
HER2/NEU que no fueron tratadas con pautas basadas en antraciclina, fueron
peor (S Paik, 1998). Otro estudio mostré6 que la adiciobn de trastuzumab
(Herceptina), un anticuerpo contra el receptor de HER2/NEU, aumento
significativamente la tasa de respuesta a la terapia, comparada con solo
guimioterapia estandar, en presencia de enfermedad metastasica (DJ Slamon,
2001).

78



En la reunibn de 2005 de la American Society of Clinical Oncology, se

comunicaron datos de los estudios que investigan el uso adyuvante de

Herceptina en mujeres con cancer de mama positivo para HER-2/NEU en

estadios precoces. Se comunicaron mejorias significativas en la supervivencia

libre de enfermedad en aquellas mujeres tratadas con Herceptina (E Romond,

2005), sugiriendo que es inevitable su uso de rutina como tratamiento adyuvante.

Factores pronosticos del carcinoma de mama con ganglios negativos

Factor

Riesgo aumentado de recurrencia

Tamafho

Tumores mayores

Grado histolégico

Tumores de alto grado

Ploidia del ADN

Tumores aneuploides

indice de marcado

indice elevado (>3%)

Proporcion en fase S

Proporcién elevada (>5%)

Invasion vascular linfatica

Presente

Catepsina D

Niveles elevados

Expresion del oncogén HER-2/NEU

Expresion elevada

Factor de crecimiento epidérmico

Niveles elevados

De Giulino AE. Breast. En: Tierney LM, McPhee SJ, Papadakis MA, editores.

1995 current medical diagnosis and treatment. Norwalk, CT: Appleton & Large,

1995; 607

Supervivencia segun el estadio del cancer de mama

Estadio AJCC Supervivenciaalos 5 | Supervivencia alos 10
afos (%) afos (%)
Estadio O 95 90
Estadio | 85 70
Estadio lla 70 50
Estadio Ilb 60 40
Estadio llla 55 30
Estadio IlIb 30 20
Estadio IV 5-10 2
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Todos 65 30

AJCC, American Joint Committee on Cancer.

De Giulino AE. Breast. En: Tierney LM, McPhee SJ, Papadakis MA, editores.
2005 Current medical diagnosis & treatment, Nueva York, NY: Lange Medical
Books/McGraw Hill, 2005:700.

3.8.9 Tratamiento sistémico neoadyuvante

La utilizacidbn de quimioterapia neoadyuvante tradicionalmente se limitdé a
aguellas pacientes con cancer de mama inoperable localmente avanzado o
inflamatorio. El objetivo del tratamiento sistémico preoperatorio era convertir a
las pacientes inoperables en candidatas a la reseccién a partir de la respuesta
clinica y anatomopatolégica (M Trudeau, 2005). Mas recientemente, las
indicaciones de la quimioterapia neoadyuvante se ha ampliado e incluyen a
mujeres con tumores operables pero de gran tamafo, que desean intentar
conservar la mama, en vez de una mastectomia. Los estudios més actuales
indican que es posible el tratamiento conservador de la mama y que la tasa de
recurrencias en la mama o locorregionales es baja cuando la quimioterapia
neoadyuvante provoca una disminucion de los estadios clinicos y del
anatomopatologico del tumor (AM Chen, 2005). Ademas de utilizarse para los
tumores grandes operables, el tratamiento neoadyuvante continda teniendo un
papel en el tratamiento de los canceres de mama inflamatorios y en los que se

presentan en un estadio localmente avanzado.
3.8.10 Tratamiento hormonal

Las modificaciones hormonales con tamoxifeno o con inhibidores de la
aromatasa, solo o combinados con una pauta citotoxica, son beneficiosas en un
grupo determinado de mujeres. El tamoxifeno, un analogo de los estrogenos,
ofrece unos beneficios considerables tanto en las mujeres pre menopausicas
como en las posmenopausicas. Tomado en dosis de 20 mg al dia, durante 5

afos, el tamoxifeno reduce el riesgo anual de recurrencia en un 50% y el riesgo
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anual de muerte en un 25%. Estos beneficios se observaron en mujeres con

enfermedad

con receptores de estrogenos positivos, independientemente del tratamiento con

quimioterapia (Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group, 1998).

El tamoxifeno, cuando se utiliza junto con poliquimioterapia citotdxica, mejora la
supervivencia de las mujeres con ganglios linfaticos axilares positivos y
expresion positiva de receptores de estrogenos (K Albain, 2001). En las
pacientes con ganglios negativos y receptores de estrogenos positivos, la adicion
del tamoxifeno a la quimioterapia mejora las tasas de supervivencia libre de

enfermedad tras 5 afios de seguimiento (B Fisher, 1997).

En el estudio NSABP B-14, se atribuy6 aleatoriamente a 2.644 pacientes con
tumores con receptores estrogénicos positivos y sin metastasis axilares, a recibir
tamoxifeno (10 mg orales, 2 veces al dia, durante 5 afios), o placebo. Tras 4
afios de mediana de seguimiento, la tasa de supervivencia libre de enfermedad
de las 1.318 pacientes tratadas con tamoxifeno fue del 82%, comparada con el
77% de las 1.326 pacientes tratadas con placebo (p=0,00001), también

independientemente de si eran menopausicas o no.

El Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group realizé un metaanalisis
sobre la terapia sistémica adyuvante para el cancer de mama. Analizaron
estudios aleatorizados que incluian a mas de 75.000 mujeres con carcinoma en
estadio | o Il tratadas con terapias adyuvantes sistémicas hormonales,
citotoxicas o inmunitarias. Los investigadores concluyeron que en las mujeres
posmenopausicas con tumores con receptores de estrégenos positivos, el
tamoxifeno diario durante al menos 2 afios tenia unos efectos beneficiosos
significativos sobre las tasas de supervivencia libres de enfermedad, con una
duracion de estos efectos hasta 10 afios. Se redujo la incidencia de carcinoma

de la mama contralateral y de muerte por enfermedad cardiaca.

Ademas del tamoxifeno, se han autorizado los inhibidores de la aromatasa como
ntratamiento adyuvante de pacientes con cancer con receptores de estréogenos
positivos. Los inhibidores de la aromatasa actuan inhibiendo la enzima

aromatasa y, por lo tanto, bloquean la conversiébn de los androgenos a
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estrogenos; soOlo deben utilizarse en pacientes posmenopausicas o0 en
premenopausicas con supresion ovarica quimica u ooforectomia. Aunque los
inhibidores de la aromatasa provocan menos accidentes tromboticos, sofocos y
cancer de endometrio, los sintomas musculo esqueléticos y la osteoporosis son
mas frecuentes en usuarias de los inhibidores de la aromatasa que en quienes
toman tamoxifeno. Los resultados del estudio ATAC (Arimidex, Tamoxifen, Alone
or in Combination) mostraron una menor tasa de recurrencia, asi como menos
tumores contralaterales, en las mujeres tratadas so6lo con Arimidex, tras 68
meses de seguimiento (A Howell, 2005). A partir de estos resultados, los
inhibidores de la aromatasa actualmente se ofrecen como tratamiento de primera
linea como terapia adyuvante. Ademas, las investigaciones recientes sugieren
gue el cambio de tamoxifeno a un inhibidor de la aromatasa como el Femara,
después de 2 a 5 afos, puede mejorar la supervivencia, aunque el uso conjunto

de ambos no ofrece ningun beneficio (A Howell, 2005), (PE Goss, 2003).

3.9 Factores prondsticos para recaida local luego cirugia conservadora de

mama mas radioterapia

La experiencia retrospectiva junto con estudios prospectivos aleatorizados, han
dado datos adicionales confirmando el control local a largo plazo, cosmética y
toxicidad a largo plazo, y han identificado factores pronéstico que contribuyen

a altas tasas de recaida local.

La recaida local en la mama manejada de manera conservadora es un area
activa de investigacién, con numerosos estudios dedicados a la evaluacién de
factores que identifican a pacientes con alto riesgo de recaida local posterior a

lumpectomia y radioterapia.

A pesar de gue los factores de riesgo de recaida local no han sido tan bien
evaluados como los de recaida sistémica ha habido numerosos estudios
demostrando valor pronéstico de marcadores moleculares y genéticos para
recaida local. La recaida local luego de terapia conservadora puede ser
producida por un conjunto de factores del huésped, tumor primario y factores de
tratamiento. Dada la compleja interaccién de estos factores, es algunas veces

dificil separar la significancia independiente de cualquiera de estos factores. Ha
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habido de todas formas varios factores que han sido reportados de manera
consistente en influenciar en recaida local en pacientes manejadas de manera
conservadora. Los factores mas comunmente conocidos reportados como
influencia para la recaida local son: edad temprana, estado margenes, y el uso

de terapia sistémica.
3.9.1 Edad

La edad temprana ha demostrado en varios estudios ser un factor de riesgo para
recurrencia en la mama en cirugia conservadora mas radioterapia. Diferentes
investigadores han usado varias lineas de corte como 40, 35 y 30 afios. Kurtz 'y
cols. (JM Kurtz, 1988), reportaron una incidencia del 19% de recurrencia local
en 210 mujeres menores de 40 afios, comparado con 9% en 1172 mujeres

mayores.

De la Rochefordiére y cols. (A De la Rochefordiére, 1993), en un estudio de 1703
pacientes con estadio clinico | a lll de cancer de mama, notaron que pacientes
mas jovenes tenian tasas significativamente menores de sobrevida y tasas mas
altas de recaida local y sistémica que pacientes mayores. Una linea de funcién
indicaba que habia una disminucion del 4% en la recurrencia por cada afio de

edad al diagnéstico.

Fowble y cols. (BL Fowble, 1994), en 980 mujeres con estadios clinicos |y Il de
cancer de mama tratadas con terapia conservadora reportaron que mujeres
menores de 35 afios de edad tenian un 53% de periodo libre de enfermedad a
8 aflos comparado con 67% para mujeres entre 36 a 50 afios y mujeres mayores
de 50 afios (74%). Ademas, la incidencia de recaida en la mama fue mayor en
el grupo mas joven (24%, 14% y 12% respectivamente, p= 0.001) Las tasas de

recurrencia regional fueron 7%, 1% y 1% respectivamente (p=0.0002)

Uno de los estudios mas significativos y poderosos correlacionando la edad
joven con recaida local fue el estudio EORTC boost vs no boost. En general en
este estudio la edad joven fue un predictor significativo de recaida local. En una
revision de 3602 mujeres sometidas a cirugia (cirugia conservadora 55% o
mastectomia 45%) para cancer temprano de mama fueron enroladas en estudios
EORTC, De Bock y cols. (GH de Bock, 2006), claramente demostraron el
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impacto de la edad en relacion a la recaida local. Los resultados del analisis
multivariado mostraron que la edad joven y cirugia conservadora eran factores
de riesgo para recurrencia loco regional aislada (edad menor 35 afios vs mayor
50 afos: hazard ratio 2.80 IC 95%, 1.41 a 5.6; edad de 35 a 50 afios vs mayores
de 50 afios: hazard ratio 1.72 1C95%, 1.17 a 2.54; conservacion de la mama:
hazard ratio 1.82 CI 95% 1.17 a 2.86. Luego de QT preoperatoria, menos
recurrencias aisladas fueron observadas (hazard ratio: 0.63 IC 95% 0.44 a 0.91).
Se concluye que edad joven y terapia conservadora son ambos de manera
independiente predictores de recaida loco regional aislada. Los autores notaron
que al ser recurrencia aislada es una condicion potencialmente curable, y que
las mujeres tratadas con cirugia conservadora o diagnosticada con cancer de
mama a edad temprana, deberian ser monitorizadas de manera cercana para

detectar recurrencia en estadios tempranos.
3.9.2 Estado de los margenes

Los margenes positivos han sido uno de los factores mas consistentemente
asociados con altas tasas de recaida local. Debido a la variedad de definiciones
del estado de los méargenes y la compleja interaccién entre estado de margenes
y uso terapia sistémica, dosis radioterapia y edad de la paciente, hay
conclusiones conflictivas en cuanto a la influencia de los margenes en relacién a

la recaida local.

La definicion de margenes negativos es variable entre instituciones. A pesar de
que algunos lo consideran ausencia de células tumorales en el margen pintado,
como se define en la NSABP, otros consideran negativo como margenes de 1 o

2 mm mas alla del cancer invasor.

El grado de compromiso de los margenes (focalmente comprometido o
difusamente comprometido) también es un punto critico en determinar la
significancia del compromiso del margen y como esto deberia influenciar en el
manejo. A pesar de que hay reportes conflictivos es evidente que, obtener un
amplio margen negativo es deseable. Sin embargo un margen focalmente

comprometido particularmente cuando la reintervencion no es posible como el
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caso de un margen profundo en la fascia pectoral no es contraindicacion para

una terapia conservadora.

Heimann y cols. (R Heimann, 1996), analizaron 869 casos de carcinoma de
mama estadios clinicos | y Il en 852 mujeres tratadas con cirugia conservadora
y radioterapia. El seguimiento medio fue de 43 meses. Margenes microscopicos
fueron negativos en 762 (88%), microscépicamente positivos en 82 (9%) y
desconocidos en 25 (3%) de las pacientes. En pacientes que recibieron boost de
radioterapia al lecho tumoral las tasa de control local a 5 afios fue del 98% y
89% respectivamente para margenes negativos y positivos (p <.01). Cuando los
margenes de escision fueron microscopicamente positivos la tasa de control
tumoral fue 91% si la dosis total al lecho tumoral fue de 60 Gy o mayor
comparado con 76% por una dosis de 60 Gy o menos (p=0.05)

Peterson y cols. (ME Peterson, 1999), evaluaron la significancia del margen de
reseccion microscopico en 1021 pacientes con estadios clinicos |y Il de
carcinoma invasor de mama tratadas con terapia de conservacion, quienes
fueron divididas en cuatro grupos: (a) 518 pacientes con margenes negativos,
(b) 124 pacientes con margenes focalmente positivos, (c) 96 pacientes con
margenes cercanos focalmente (< o igual a 2mm), y (d) 283 pacientes con
margenes desconocidos. Las tasas de recaida local no fueron significativamente
diferentes en pacientes con margenes patoldgicos negativos, focalmente
positivos, focalmente cercanos o desconocidos a los 8 afios de la reseccion (8,
10, 17 y 16% respectivamente; p=0.21).

De un grupo de 885 pacientes tratados por cancer de mama invasor estadios
cinicos | y Il, Schnitt y cols. (SJ Schnitt, 1994), limitaron su estudio a 181
pacientes con diagndstico de carcinoma ductal que recibieron RT a dosis de 60
Gy en el sitio quirdrgico o mas en quienes los margenes quirdrgicos
microscopicos definitivos fueron evaluables y tenian por lo menos 5 afios de
seguimiento. En 157 pacientes (87%) el tumor era evaluable por presencia o
ausencia de extension de carcinoma intra ductal. Las tasas de recurrencia a los

5 afios entre los pacientes con margenes negativos, cercanos, focalmente
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positivos y mas de focalmente positivos eran 0%, 4%, 6% y 21%
respectivamente. Entre los 127 pacientes con tumores negativos para extension
intra ductal , la recurrencia a 5 afios era <10% en todos los grupos. Entre las 30
pacientes con extension intra ductal positiva, las tasas de recurrencia fueron del
0% cuando los margenes eran negativos o cercanos pero del 50% cuando los
margenes eran focalmente positivos. Estos resultados apoyan el uso de terapia
conservadora (incluido un boost de RT al sitio del primario) para pacientes con

extension intra ductal positiva y margenes negativos.

En un analisis similar, Gage y cols. (JJ Jobsen, 2003), notaron que pacientes con
margenes positivos tenian una mayor posibilidad de recaida en la mama (21/131,
16%) que pacientes con margenes negativos (4/209, 2%). Sin embargo,
pacientes con margenes focalmente positivos tienen una tasa de 9%. Pacientes
con extension intra ductal y margenes positivos tienen la mayor probabilidad de

recaida a la mama (8/19, 42%).

En un andlisis de experiencia de Yale, Ovbedian y Haffty. (E Obedian, 2000),
reportaron una alta tasa de recaida local entre las pacientes con margenes
positivos. Las pacientes fueron divididas en cuatro grupos basados en su estudio
histopatolégico de margenes quirlrgicos: negativo (n=278), cercano (dentro de
2mm, n=47), positivos (n=55) o indeterminados (n=491). La sobrevida libre de
recaida en la mama a 10 afos fue 98% con méargenes negativos vs 83% para
margenes positivos, vs 82% con margenes indeterminados. La quimioterapia
(QT) adyuvante o la hormono terapia (HT), no altero el impacto adverso de los

margenes positivos.
3.9.3 Interaccidn entre estado de margenes y otras variables

La compleja interaccion entre el estado de margenes y otros factores
relacionados al tratamiento se demuestra en un estudio de Park y cols. (CC Park,
2000), Ellos demostraron que la recaida local era significativamente mas alta en
pacientes con margenes positivos difusamente que en pacientes con margenes
negativos. Pacientes con margenes focalmente comprometidos también estaban
en riesgo mas alto de recaida que pacientes con margenes negativos. Sin

embargo, en mujeres con margenes focalmente comprometidos que recibieron
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terapia sistémica la tasa de recurrencia local fue similar a margenes negativos.
A pesar de que la terapia sistémica retrasa o niega el efecto en margenes
focalmente comprometidos es topico de discusion, pero claramente existen

factores que confunden la interpretacion de los datos disponibles.

Freedman y cols. (G Freedman, 1999), estudiaron 1262 pacientes con estadios
clinicos | o Il de cancer de mama tratada con cirugia conservadora de mama,
diseccion ganglionar axilar y radioterapia. Los margenes finales fueron
negativos 77%, positivos 12% y cercanos (< o igual 2mm) 11%. La incidencia a
5 afios de recaida en la mama ipsilateral no fue significativamente diferente entre
los pacientes con margenes negativos (4%), positivos (5%) o cercanos (7%). Sin
embargo a los 10 afios una diferencia significativa en la recurrencia en la mama
ipsilateral se hizo aparente (negativo 7%, positivo 12% y cercano 14% p= 0.04).
La tasa de recurrencia acumulada a los 5 afios en pacientes con margenes
cercanos o positivos fue del 1% con terapia sistémica adyuvante y 13% sin
terapia adyuvante. Sin embargo a los 10 afios la tasa de recurrencia en la mama
ipsilateral fue similar (18 vs14%) dando mas recaida tardia a los pacientes que

recibieron terapia sistémica.

Un estudio de Jobsen y cols. (JJ Jobsen, 2003), demostrdé algunas de las
dificultades asociadas con la interpretacion de estudios relacionados al estado

margenes y recaida local asi como se relaciona con otros factores pronosticos.

En un estudio de 1752 pacientes con estado de margenes conocido en un
seguimiento de méas de 78 meses, las tasas de recaida local a 10 afios fue de
5.6% y 12.2% para margenes negativos y positivos respectivamente. Una
interaccidn segun la categoria de edad y margenes se notd en relacion al periodo
libre de recaida. La tasa de recaida local para mujeres < 40 afios fue de 8.4%
para margenes negativos y 36.9% para positivos (p= 0.005). Por el otro lado para
mujeres > 40 afios fue 2.6% para margenes negativos y 2,2% para positivos. A
pesar de que esta claro que el estado de margenes es un factor de riesgo para
recaida local y que obtener reseccidén con margenes negativos son necesarios,
los datos disponibles sugieren que pacientes con margenes focalmente
comprometidos son candidatas a cirugia conservadora seguido de radioterapia

a la mama.
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3.9.4 Efectos de la terapia sistémica para control local

El uso de terapia sistémica, como Tamoxifeno adyuvante o quimioterapia
adyuvante ha demostrado claramente un impacto en el control local en varios
estudios prospectivos y retrospectivos. A pesar de que ha sido ampliamente
demostrado que la quimioterapia y el tamoxifeno no son substitutos de la
radioterapia. En pacientes que han sido tratadas con radioterapia el uso de
quimioterapia mejora el control local. Como sucede con los otros factores
pronadsticos, el grado en que el tratamiento sistémico influye en el control local

puede ser confundido por otros factores.

En el estudio NSABP B-06 se analizaron pacientes con enfermedad ganglionar
positiva que fueron tratadas con radioterapia y quimioterapia, se demostré que
tenian una recurrencia local a 8 afios de 5% comparada con el 12% en pacientes
con ganglios negativos tratadas con cirugia y radioterapia sola. En el estudio
NSABP B-21 el tamoxifeno de manera similar mejoro la tasa de control local en
pacientes con ganglios negativos y tumores menores a 1 cm. La tasa cruda de
recurrencia fue de solo 3% en mujeres aleatorizadas para lumpectomia,
radioterapia y tamoxifeno, comparado con 7% en mujeres tratadas con

lumpectomia y radioterapia sola (B Fisher, 1995).

Un analisis retrospectivo del MD Anderson, investigando el impacto de la terapia
sistémica en el control local, luego de cirugia conservadora de mama, en
pacientes con ganglios negativos confirmo que de las 277 pacientes tratadas con
terapia sistémica tenian mejores tasas de control local a 5 afios (97.5 vs 89.8%)
y a 10 afos (95.6% vs 85.2%), comparado con 207 pacientes que no recibieron
tratamiento sistémico. No hubo diferencia estadisticamente significativa
evidente en control local entre pacientes tratadas con quimioterapia y con
tamoxifeno solo (p=0.219). Es evidente que ambas, la terapia hormonal asi como

citotoxica sistémica influye en las tasas de recaida local.

3.9.5 Tamaio tumoral
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A pesar de que el tamafio tumoral es claramente un predictor fuerte de recaida
sistémica y sobrevida general, su valor prondstico en recaida local no ha sido
reportado consistentemente. Las diferencias son probablemente relacionadas a
las técnicas de tratamiento usadas (por ejemplo extirpacion completa, uso boost

de RT) y la compleja interaccion de otros factores pronosticos anotados arriba.

3.9.6 Localizacion del tumor

La localizacién del tumor primario en la mama no es una contraindicacion para
cirugia conservadora de mama y una localizacion especifica no se ha asociado
a una mayor tasa de recurrencia local. Haffty y cols. (BG Haffty, 1995), en una
revision de 1014 pacientes con estadios tempranos de cancer de mama tratados
con terapia conservadora de mama identificaron 98 pacientes que han tenido un
tumor retro areolar/central. 10 de las 98 tuvieron que sacrificar el complejo areola
pezdn en la cirugia, mientras las 88 restantes tenian toda el area intacta incluida
en el campo de intensificacion con radioterapia (boost). El periodo libre de
recurrencia a 10 afios fue del 84%, las tasas de recaida a distancia del 88% y

tasa de sobrevida general 79% similar a tumores en otra localizacion.

El complejo areola pezdn puede ser conservado en la mayoria de pacientes y no
hubieron complicaciones significativas. Por lo tanto una localizacién sub areolar
no es una contraindicacion para terapia conservadora de mama en estadios

tempranos.

Sin embargo Gajdos y cols. (C Gajdos, 2000), reportaron en 95 pacientes con
tumores localizados dentro de 2 cm del borde de la areola, considerados como
carcinomas subareolares, 62 fueron tratadas con cirugia conservadora y 33 con
mastectomia. Tratamiento con radioterapia fue entregado en el 87% de cirugias
conservadoras y 13% del grupo de mastectomias. EI complejo areola pezon fue
removido en 11 mujeres en el grupo de cirugia conservadora. En el andlisis
univariado, una variable significativa relacionada al compromiso del complejo

areola pezon fue el compromiso clinico del mismo (p=0.001), calcificaciones
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mamograficas o enfermedad de Paget (p<0.001), tamafio patol6égico del tumor
(p=0.019) y presencia de compromiso intraductal extenso (p=0.098). Cuando el
tratamiento con radioterapia fue tomada en cuenta en el analisis multivariado, la
Unica variable relacionada de manera significativa con recurrencia en pacientes

con cirugia conservadora fue el compromiso clinico del complejo areola pezon.

CAPITULO IV.
4. CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE DE MAMA

De acuerdo con la definicion de Harvard de CIE, el 25% o mas del tumor primario
es intraductal y el carcinoma intraductal es visto por fuera (o adyacente a) el
borde del tumor infiltrante. Fourquet y cols. (A Fourquet, 1989), reportaron una
incidencia del 20% de CIE en 185 mujeres menores de 45 afios comparada con
10.4% en 279 mujeres mayores. El CIE comprometiendo el tumor primario y
estructuras adyacentes ha sido reportado por varios grupos para ser asociado
con alta incidencia de recurrencia en la mama. En contraste, Clarke y cols, (DH
Clarke, 1985). Fisher y Anderson. (B Fisher, 1994), y Van Limbergeny cols. (E
Van Limbergen, 1987), no encontraron un impacto significativo en control local
con CIE. Esta diferencia puede estar relacionada con la definicion de CIE,
adecuada escision del tumor, dosis de RT administradas al boost, asi como
interacciones con otros factores. Se ha reportado por algunos autores que, de
alguna manera la alta tasa de recaidas en CIE parece ser vista solo en mujeres

< 40 afos de edad.

Holland y cols. (R Holland, 1990), sostienen que el CIE esta asociado a mayor
recurrencia local debido a la presencia de tumor intraductal residual en estos
pacientes. En series de 214 mujeres sometidas a mastectomia, 71% de estas
con CIE, tenian carcinoma intraductal residual comparada con el 28% de ellas
sin este hallazgo patolégico. En particular el 44% de pacientes con CIE positivo
tenian tumor residual prominente comparado con 3% de aquellas sin CIE
(p<0.00001).

El impacto de CIE en recaida local, sin embargo parece estar minimizada si se

logran margenes negativos, a pesar de que siempre se requiere de esta
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condicién en pacientes con CIE, esto es aun mas relevante, tanto asi que un
margen negativo puede disminuir o eliminar la significancia del CIE con respecto

a la recaida local.

En un estudio del grupo de Harvard, Gage y cols. (I Gage, 1996), evaluaron los
EC | y Il de cancer de mama tratados con radioterapia, como parte del
tratamiento conservador de los cuales 343 tenian histologia ductal evaluable por
un CIE, tenian margenes tinturados para revision de laminillas y recibieron 60 Gy
o mas al lecho tumoral. La tasa de incidencia de recurrencia a los 5 afios para
pacientes con margenes negativos fue del 2%, margenes positivos 16%. Entre
las pacientes con margenes negativos las tasas de recurrencia a 5 afios fueron:
de 2% para pacientes con margenes cercanos (< 1 mm) y 3% para pacientes
con margenes negativos > 1 mm. Las tasas de recurrencia a 5 afos para
pacientes con margenes focalmente positivos fueron del 9% (9% para CIE

negativo y 7% para CIE positivo).

La tasa cruda de recurrencia a 5 afios para pacientes con margenes mayores
que focalmente comprometidos fue 28% (19% para CIE negativo y 42% para CIE
positivo). Los autores concluyeron que los pacientes con margenes negativos
tienen menor tasa de recurrencia en el seno tratado ya sean margenes > 1mm o
menores o iguales 1 mm ya sea CIE negativo o positivo. Parece, en este estudio,
que a pesar de que CIE puede ser un factor de pobre prondstico con relacién a
recurrencia local, el lograr margenes negativos elimina el riesgo del CIE como

factor.
4.1. Histologia

En general, los estudios que han evaluado la recaida local en relacion con la
histologia no han demostrado tasas mas altas de recurrencia asociadas a un tipo

histolégico.

Weiss y cols. (MC Weiss, 1992), reportaron en 879 pacientes con estadios
clinicos | y Il de cancer de mama tratadas con cirugia conservadora y
radiotearpia, los pacientes fueron divididas en 7 grupos basados en el subtipo
histologico: 368 con carcinoma ductal infiltrante o intraductal, 389 con CDI, 41

con CLI, 23 combinando carcinoma ductal y lobular infiltrante, 28 medular, 12
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coloide y 18 carcinoma tubular. No hubieron diferencias significativas a 5 afios
en sobrevida general, sobrevida causa especifica, sobrevida libre de recaida
entre las diferentes histologias. Hubo sin embargo diferencias entre los 7 grupos
en metastasis a distancia en la primera recaida con CDI teniendo la tasa mas

alta.

Thurman y cols. (SA Thurman, 2004), en un analisis de Harvard identificaron 20
EC |y Il con carcinoma mucinoso, 27 con carcinoma medular, 28 con carcinoma
tubular y 1055 con CDI. No se evidencia diferencia significativa en el sitio de
primera recaida entre los cuatro primeros tipos histolégicos dentro de los 10
primeros afos luego del tratamiento. La recaida local fue significativamente
asociada a la edad <50 afios (p=0.04), méargenes positivos (p=0.007), invasion
linfovascular (p=0.04), y presencia de componente intraductal extenso (p<0.001).

Un analisis de carcinoma medular tratados de manera conservadora se realizd
en un grupo de Yale que identificaron 46 casos de pacientes con cancer medular
tratados de manera conservadora quienes fueron comparados con 1444
pacientes con carcinoma intraductal. La cohorte de carcinoma medular se
presentd a una menor edad con un alto porcentaje de pacientes en los 35 afios
0 menos (26.1% vs 6,6%; p<.00001). 12 pacientes con histologia medular fueron
sometidas a screening genético y 6 pacientes se encontraron con mutaciones
importantes. Este grupo mostré mayor asociacion con mutaciones BRCA1-2
comparado con pacientes en el grupo control (50% vs 15.8%, p=0.0035). La
cohorte de carcinoma medular estuvo asociada también con mayor estadio T y
tamafo tumoral (37% vs 17.2% T2, tamafio medio 3.2 vs 2.5 cm; p=0.00097),
asi como estado de receptores estrégenos negativos (84.9% vs 37.6%;
p<0.00001) y receptores progesterona (87.5% vs 48.1%; p =0.00001). Las tasas
libres de recaida no fueron significativamente diferentes de canceres ductales
invasores (76.7% vs 85.2%) sin embargo a 10 afios la sobrevida libre de recaida
sistémica en la cohorte medular fue significativamente mejor que en el grupo
control (94.9% vs 77,5%; p=0.028).

Carcinoma tubular tratado con cirugia y RT fue revisado por Sullivan y cols. (T
Sullivan, 2005), en 62 casos propios de hospital de Massachusetts asi como
529 casos de la literatura. Concluyeron que el carcinoma tubular esta asociado
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con un excelente prondstico pero el seguimiento a largo plazo es esencial para
la deteccion de recurrencias. RT reduce el riesgo de recaida local siguiendo a la
cirugia conservadora. Sin embargo, mujeres mayores tratadas con cirugia
conservadora pueden tener un riesgo muy bajo de recaida local sin RT

adyuvante.
4.2. Estado ganglionar

A pesar de que el estado ganglionar es el predictor mas fuerte de metastasis a
distancia y sobrevida general, la mayoria de estudios no han demostrado
claramente el efecto del estado ganglionar en control local en pacientes
manejadas con terapia conservadora. Esto puede deberse al hecho de que la
mayoria de pacientes con ganglios positivos reciben QT y/o HT que puede alterar
el efecto de cualquier evento adverso en la recaida local. Existen algunos datos
sin embargo que sugieren un efecto en la recaida local por compromiso
ganglionar en pacientes con tratamientos conservadores. El estudio del grupo de
Terapia del cancer y otros estudios han notado una menor sobrevida y una mayor
incidencia de recurrencia local en pacientes con ganglios axilares positivos luego
de mastectomia parcial. En el instituto Gustave-Roussy entre 356 pacientes, la
recurrencia local se vio en el 26% de aquellos con compromiso ganglionary 6.5%
sin compromiso ganglionar, mientras mayor era el numero de ganglios
comprometidos, mayor la probabilidad de recurrencia local y menor sobrevida (D
Sarrazin, 1984). Un aumento en la incidencia en recaida en mama fue también
observado por Limbergen y cols., en pacientes con N1b (8/42 pacientes 0 19%)
y en aquellos en quienes 3 o mas ganglios estaban comprometidos (4/14
pacientes o 28.6%) comparado con pacientes NO o Nla (14/187, 7.5%). Sin
embargo reportes mas recientes por varios investigadores notaron menores
tasas de sobrevida pero pocas recaidas luego de terapia conservadora en
pacientes con ganglios positivos. Una vez mas, esto es resultado de la RT a la
mama con QT adyuvante. Desde que la mayoria de pacientes con ganglios
positivos reciben QT, la cual es sinérgica con RT en disminuir las tasas de
recaida, cualquier efecto adverso potencial de los ganglios positivos en recaida

puede perderse.
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4.1. Factores moleculares y recaida local.

En comparacion con gran cantidad de datos en cuanto a marcadores
moleculares como factores de riesgo para sobrevida general y metastasis a
distancia en cancer de mama, hay pocos datos. Ha habido varios estudios con
interés en el potencial de no solo el uso de marcadores en identificar a pacientes
con riesgo de recaida sino también para considerar a estos marcadores como
intervenciones terapéuticas blanco y aumento de la sensibilidad a RT. Varios
marcadores tumorales han demostrado en estudios estar asociados a resistencia
a radiacion incluyendo p53, Her2/neu, IGF-1R y otros asociados a hipoxia. A
pesar de que ha habido hallazgos consistentes a la fecha hay muchos resultados
confusos y el numero de eventos en las series no son lo suficientemente
significativos para realizar una conclusion clinica. Es un area abierta para mucha

investigacion.
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e. MATERIALES Y METODOS

Tipo y disefio del estudio:

Se realizara un estudio de tipo retrospectivo, descriptivo transversal en las
pacientes con carcinoma ductal de glandula mamaria en SOLCA nucleo de
Loja.

Lugar de estudio y centro participante:

El estudio se realizar4 en el Hospital Oncolégico (SOLCA) de la ciudad de
Loja.

Poblacién de estudio y criterios de seleccién:

La poblacién fuente y accesible del estudio estard conformada por pacientes
femeninas adultas y con diagndéstico de carcinoma ductal infiltrante de glandula
mamaria, atendidas en el Hospital de SOLCA-Loja para tratamiento de su

patologia en el periodo 2007 - 2008.
Seleccién de las pacientes:
Criterios de inclusion (todos los siguientes):

e Paciente de sexo femenino.

e Paciente mayor de 18 afios.

e Paciente con diagnostico de carcinoma ductal infiltrante de glandula
mamaria.

e Paciente sometida a tratamiento quirargico (conservador o radical) como
parte del manejo para el cancer de glandula mamaria.
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e Paciente con o sin quimioterapia contra el cancer de glandula mamaria.

e Paciente con o sin tratamiento de radioterapia.

Criterios de exclusion (uno o mas de los siguientes):

e Pacientes con diagndéstico de un segundo tumor primario simultaneo,
independientemente del tipo y localizacion.

e Pacientes que no completen los protocolos de tratamiento.

e Pacientes en cuyos expedientes clinicos existe ausencia de informacién
clinica, histopatolégica o cualquier otra relevante para los intereses del

estudio.

f. RESULTADOS

DISTRIBUCION DE PACIENTES SEGUN ESQUEMA TERAPEUTICO:

TABLA N°1

TIPO DE TRATAMIENTO
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TRATAMIENTO FRECUENCIA PORCENTAJE

| Cirugia 40 93,00% |
Quimioterapia 40 93,00%

| Radioterapia 21 48,80%
Cuidados 5 11,62%
Paliativos

Fuente: Historias clinicas de las pacientes.

Elaboracion: El autor.

Grafica N°1
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Andlisis: El tipo de tratamiento que predominé del total de las pacientes,
corresponde a la aplicacion quimioterapia con un 93,00% del total de las
pacientes, igual que la realizacion de cirugia con el 90,00%, luego sigue la
aplicacion de radioterapia con un 48,80% y finalmente los cuidados paliativos
con un 11,62% del total.

DISTRIBUCION DE LAS PACIENTES CON CANCER DE MAMA SEGUN EL
ESTADIO CLINICO:

TABLA N°2

ESTADIOS CLINICOS
ESTADIO FRECUENCIA PORCENTAJE
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I 7 16,00 %

Il 24 58,00 %

1] 8 21,00 %

A% 4 5,00 %
TOTAL 43 100 %

Fuente: Historias clinicas de las pacientes.
Elaboracion: El autor.

Grafica N°2
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Andlisis: Como lo demuestra el andlisis de las 43 pacientes pertenecientes al
estudio, fueron diagnosticadas en distintos estadios, donde la gran mayoria fue
diagnosticada en el estadio Il con el 58% del total, seguido del diagndstico en el
estadio Il con el 21%, a continuacion el estadio | con el 16% y por ultimo solo el
5% del total de pacientes fueron diagnosticado en el estadio IV.

DISTRIBUCION DE LAS PACIENTES SEGUN LA DETECCION DE
RECEPTORES HORMONALES POR INMUNOHISTOQUIMICA:

TABLA N°3

RECEPTORES HORMONALES
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RECEPTORES FRECUENCIA PORCENTAJE

| Positivos 27 63,00 %

Negativos 9 21,00 %

| No Reportados 7 16,00 %
TOTAL 43 100 %

Fuente: Historias clinicas de las pacientes.

Elaboraciéon: El autor.

Grafica N°3
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Andlisis: Para determinar el prondstico y el tratamiento de los pacientes con
carcinoma ductal infiltrante de mama se estudia la existencia de receptores
hormonales en las células malignas, en este estudio, del total de pacientes
analizados el 63 % presento receptores hormonales positivos, seguido del 21 %
con receptores hormonales negativos y en el 16% de las pacientes no se

reportaron los resultados del estudio.

DISTRIBUCION DE LAS PACIENTES POR DETECCION DE RECEPTORES
HER 2/NEU POR INMUNOHISTOQUIMICA:

TABLA N°4
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RECEPTORES HER 2/NEU

RECEPTORES
Positivos
Negativos
| No Reportados
TOTAL

FRECUENCIA
14
18
11
43

PORCENTAJE
32,00 %
42,00 %
26,00 %

100 %

Fuente: Historias clinicas de las pacientes.

Elaboracion: El autor.

Gréafica N°4
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Andlisis: Para determinar el prondstico y el tratamiento de los pacientes con
carcinoma ductal infiltrante de mama se estudia la existencia de los receptores
HER 2 NEW en las células malignas, la existencia de los mismos indica la
dependencia a la proteina HER 2 circulante normal del torrente sanguineo, en el
presente estudio, de los 43 pacientes estudiados, el 42 % presentaron resultados

negativos, seguidos del 32% con resultados positivos y por ultimo el 26% cuyos

resultados no fueron reportados.

DISTRIBUCION DE LAS PACIENTES SEGUN LA APARICION DE
RECIDIVAS DE CANCER DE MAMA EN 5 ANOS:

TABLA N°5
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RECAIDAS EN 5 ANOS

PACIENTES FRECUENCIA PORCENTAJE

Sin recaida 38 90,00 %

Con recaida 4 10,00 %
TOTAL 43 100 %

Fuente: Historias clinicas de las pacientes.

Elaboraciéon: El autor.

Grafica N°5
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Andlisis: Como lo demuestra el andlisis de las 43 pacientes pertenecientes al
estudio, dentro de los 5 afios estudiados, 38 pacientes no presentaron recaidas
representando el 90,00% de los casos, sin embargo 4 pacientes presentaron

recaidas dentro de este tiempo lo cual es equivalente al 10%.

DISTRIBUCION DE LAS PACIENTES SEGUN LOS SITIOS DE APARICION
DE RECIDIVAS:

TABLA N°6
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SITIO DE PROGRESION

i Metastasis Oseas
Metastasis Pulmonares

FRECUENCIA PORCENTAJE
3 75,00 %
1 25,00 %
4 100 %

Fuente: Historias clinicas de las pacientes.

Elaboraciéon: El autor.

Grafica N°6
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Andlisis: Después de haber determinado que de las 43 pacientes fueron 4 las

recaidas en los 5 afios se evidencia que el 75% de las mismas se presentaron

en el tejido 6seo mientras que el 25% de ellas fueron en el tejido pulmonar.

PROBABILIDAD DE SUPERVIVENCIA A 5 ANQS EN LAS PACIENTES
CON CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE SEGUN EL ESTADIO CLINICO:
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Tabla disefiada con el programa internacional epilnfo

0,95

Probability

Sucr’vlval_
888

ol

0.75+

Fuente: Historias clinicas de las pacientes.

Elaboracion: El autor.

Test Statistic D.F. P-Value
Log-Rank 5,5889 3 0,1334
Wilcoxon 6,1166 3 0,1061

PROBABILIDAD DE SUPERVIVENCIA A 5 ANOS EN LAS PACIENTES
CON CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE SEGUN EL ESTADIO CLINICO:
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Analisis: En la siguiente gréfica, se evalla la supervivencia a 5 afios por estadio
clinico, observandose , que las pacientes diagnosticadas en el estadio |
presentan una supervivencia del 100%, de las pacientes diagnosticadas en el
estadio Il existié una fallecido a los 8 meses aproximadamente de terminado el
tratamiento, lo cual le da a este estadio una supervivencia del 96%, las pacientes
del estadio Il tuvieron una supervivencia del 100%, mientras que en el estadio
IV existi6 también una paciente fallecida, aproximadamente a los 4 meses, lo

cual da una supervivencia del 75% a este estadio.
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SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD A 5 ANOS EN LAS
PACIENTES CON CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE SEGUN EL

ESTADIO CLINICO:

Tabla disefiada con el programa internacional epilnfo
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Fuente: Historias clinicas de las pacientes.

Elaboraciéon: El autor.

Test Statistic D.F. P-Value
Log-Rank 2,5302 3 0,4699
Wilcoxon 2,3479 3 0,5034
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SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD A 5 ANOS EN LAS PACIENTES
CON CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE SEGUN EL ESTADIO CLINICO:

Grafica N°8
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Andlisis: En la grafica actual se evalla la supervivencia libre de enfermedad por
estadios clinicos a los 5 afios de seguimiento, observandose que en el estadio |
fue del 100%, mientras que en estadio Il existieron 2 pacientes que recayeron,
una a los 4 meses aproximadamente y poco después la otra, dandole a este
estadio una supervivencia libre de enfermedad del 92%, en el estadio Ill recay6
una sola persona a los 7 meses aproximadamente, pero por la corta cantidad de

pacientes diagnosticadas en este estadio presenta una supervivencia libre de
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enfermedad del 82%. Por ultimo, el estadio IV, recay6 una persona a los 6 meses
aproximadamente, lo que da una supervivencia libre de enfermedad del 67%.

g. DISCUSION

En el presente estudio se investigd el periodo libre de enfermedad a 5 afios en
las pacientes con Carcinoma ductal infiltrante de mama en el Hospital Solca
ndcleo de Loja diagnosticadas en los afios 2007 y 2008, el nimero de pacientes
obtenidos para la presente investigacion en ese lapso de tiempo fue de 43
mujeres, de ellas el 58% fue diagnosticada en el estadio I, el 21% en el estadio
lll, el 16% en el estadio | y el 5% en el estadio 1V; sobre este paticular, existe un
estudio restrospectivo realizado por Juan Diaz, Enrique Tantalean, Pedro Villar,
Carlos Vilela, William Calipuy, Jorge Pomatanta en el (Hospital Belén, Truijillo-
Perl, desde el 1 de enero de 1966 al 31 de diciembre de 1995) denominado
“Carcinoma infiltrante de mama operable con axila negativa: cuadro clinico-
patoldgico y factores prondsticos de sobrevida” con un total de 269 pacientes de
donde 102 pacientes (38%) fueron diagnosticadas en estadios clinicos operables
Iy ll'y 167 casos (62%) tuvieron enfermedad inoperable en estadios Il y IV, 0
fueron clasificadas en estadio 0 (Juan Diaz, 1998).

El tipo de tratamiento que predominé en las pacientes, corresponde a la
aplicacion quimioterapia con un 93%, igual que la realizacién de cirugia, luego
sigue la aplicacion de radioterapia con un 48,80% Yy finalmente los cuidados
paliativos con un 11,62% del total. En un estudio realizado por los Drs. Tabaré
Véazquez, Gabriel Krygier, Enrique Barrios, Sandra Cataldi, Alvaro Vazquez, Ing.
Rafael Alonso, Dres. Fernando Estellano, Enrique Folle, Radl Lavifia, Fernando
Delgado, Carlos Pressa, publicado en la Revista Médica del Uruguay se busco
a partir de una poblacion de 1.311 mujeres con cancer de mama diagnosticadas,
tratadas y seguidas en un mismo centro de patologia mamaria, el Centro de
Diagnostico Mamario (CENDIMA), durante un lapso de 230 meses, se realizé un
analisis descriptivo, donde uno de sus objetivos fueron definir las caracteristicas
de la poblacion estudiada en relacion con otras variables (antecedentes
ginecoobstétricos, tratamientos recibidos, etc), del cual se obtuvo que un total de
899 pacientes (68,6%) recibieron radioterapia como tratamiento complementario
(la gran mayoria asociada a cirugia conservadora), en su casi totalidad bajo un
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mismo esquema de fraccionamiento y dosis total recibida. S6lo 270 pacientes
(20,5%) recibieron quimioterapia de inicio, ya sea como complementaria al
tratamiento local, de induccion en los casos en que se utilizé la neoadyuvancia
0 como tratamiento sistémico en estadios avanzados (Drs. Tabaré Vazquez,
2005).

Ademas se obtuvo como resultado en la presente investigacion que de todas las
pacientes estudiadas que el 63% presento receptores hormonales positivos en
sus células malignas segun estudios de inmunohistoquimica, seguido del 21 %
con receptores hormonales negativos y en el 16% de las pacientes no se
reportaron los resultados del estudio; en un estudio publicado en la revista
chilena de obstetricia y ginecologia denominado “Correlacion entre distintos tipos
histologicos

de cancer de mama y receptores estrogénicos” realizado por los doctores
(Rodrigo Schiaffino O., Andrés Ibarra P., Raul Gonzalez A., Julio Urrutia M.) se
presentaron los resultados de 140 muestras histoldgicas tomadas en pacientes
con cancer de mama para determinar su concentracion de receptores de
estrogenos, obtenidas en el Hospital Dr. Gustavo Fricke, en el periodo
comprendido entre enero de 1998 y mayo de 2001; de todas las biopsias
estudiadas hubo un 70% (n= 98) de receptores de estrégenos positivos y un 30%
(n= 42) de muestras negativas para este tipo de receptor hormonal. La
distribucion para cada tipo histoloégico y su positividad para receptores de
estrogenos es la siguiente: ductal escirroso 68,2% (n= 58), intraductal 71% (n=
28), lobulillar infiltrante 90% (n= 9), coloideo 33,3% (n= 1), papilar intraquistico
50% (n= 1), medular 100% (n= 1) (Rodrigo Schiaffino O., 2002).

El 32% de las pacientes presento la existencia de receptores HER-2/NEU
positivos, por lo cual se compard con un estudio realizado en el Centro Estatal
de Oncologia de Sinaloa, el mismo que fue un estudio retrospectivo, descriptivo
y observacional, en las pacientes con cancer de mama, durante un periodo de 2
afios de enero 2005 a diciembre 2007 , donde se determinaron los receptores
hormonales para estrogeno, progesterona y Her-2/neu por inmunohistoquimica,
donde se encontr6 en cuanto a la presencia del Her-2/neu en las pacientes

premenopausicas sobre expresado en 21 casos (53.85%), contra las
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posmenopausicas en 28 casos (62.22%) (p=0.43), como dato adicional la
frecuencia de receptores hormonales encontrada en este estudio fue de 67.04%
(238 pacientes con inmunohistoquimica), de 96 pacientes premenopausicas la
frecuencia de RH (Receptores Hormonales fue de 43 (44.79%), contra las
posmenopausicas que fue de 64 pacientes (45.07%) y en cuanto a la presencia
del Her-2/neu en las pacientes premenopausicas resulté sobre expresado en 21
casos (53.85%), contra las posmenopausicas en 28 casos (62.22%) (p=0.43) (L
Mufioz-Duran, 2008).

El 90% de las pacientes no presentaron recaidas en el lapso de tiempo
investigado versus un 10% que si la presentaron, ademas se pudo concluir que
del 10% de las recaidas el 75% fue en el tejido 6seo, mientras que el 25% fue
en el tejido pulmonar; en un estudio retrospectivo-descriptivo realizado en el
Hospital Belén (Trujillo-Perd) por realizado por Juan Diaz, Enriqgue Tantalean,
Pedro Villar, Carlos Vilela, William Calipuy, Jorge Pomatanta, ya citado
anteriormente, se revisaron las historias clinicas de 39 pacientes con carcinoma
de mama invasor operable con axila negativa, sometidas a mastectomia radical
clasica (n=29) o modificada (n=10) desde 1966 a 1995, donde el tiempo de
sobrevida medio al momento del analisis (diciembre 1997) fue de 177,1 meses
para las 19 sobrevivientes a largo plazo de carcinoma de mama. De las 39
pacientes, 14 presentaron recurrencia a los 5 afios: 6 a nivel local y 8 a distancia
(3 en pulmodn, 3 en ganglios cervicales y 2 en cerebro) (Juan Diaz, Ginecologia
y Obstetricia, 1998).

En el presente estudio la supervivencia a 5 afios por estadio clinico, las pacientes
diagnosticadas en el estadio | presentan una supervivencia del 100%, de las
pacientes diagnosticadas en el estadio Il existi6 una fallecido a los 8 meses
aproximadamente de terminado el tratamiento, lo cual le da a este estadio una
supervivencia del 96%, las pacientes del estadio Ill tuvieron una supervivencia
del 100%, mientras que en el estadio IV existio también una paciente fallecida lo

cual da una supervivencia del 75%.

En un estudio publicado en la revista espafiola de salud publica en el afio 2010,
donde se investigdb la “supervivencia a los cinco afios de las mujeres

diagnosticadas de cancer de mama durante el periodo 1997-1999 en el area de
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Toledo centro y Mancha” es una revision que incluy6 a 366 mujeres donde tipo
histol6gico mas frecuente fue el carcinoma ductal infiltrante (59,6%), donde se
aprecia que las pacientes con diagnéstico de tumor localizado presentan una
supervivencia global de un 90,7%, mientras que en las pacientes con ganglios
afectados dicha supervivencia es del 73,5%. Las pacientes con metastasis a
distancia al diagnostico presentan un alto riesgo de fallecer a los 5 afos
(S0=17,1%) (José Garcia Rodriguez, 2010).

Ademas en otro estudio publicado en la revista cubana de oncologia, realizado
en el (Servicio de Mastologia del INOR), se investigo la “Cirugia conservadora +
radioterapia en el cancer temprano de mama”, también se evalué la
supervivencia y el periodo libre de enfermedad, y donde se estudiaron 145
historias clinicas de pacientes inscriptos entre 1985 y 1989. Se seleccionaron
pacientes menores de 65 afios de edad, con diagndéstico histolégico de
carcinoma, que no habian recibido ningun tratamiento previo por el tumor de la
mama y que se clasificaron en etapas | o Il. A todas se les realizé cirugia
conservadora servicio. En el estadio | se incluyeron 74 pacientes y 71 en el
estadio Il. La sobrevida global a 5 afios fue del 95,44 % y a 12 afos del 76 %
con un intervalo libre de enfermedad (ILE) a 5 afios del 82 % y a los 12 del 70,9
%.

En el estadio | la sobrevida a 5 afios y a 12 afios fueron del 98,5 % y 83,9 %, con
un ILE, en igual periodo de tiempo, del 87,1 % y 79 % respectivamente. Para el
estadio lla, la sobrevida a5y a 12 afios fue del 94,1 %y 77,7 % con un ILE del
79,5 % vy 72,1 % respectivamente. En el estadio Ilb la sobrevida 5y a 12 afios
fue de 85,6 %y 72,4 % con un ILE en iguales periodos de tiempo del 66,6 % (Dr.
Luis F. Moreno de Miguel, 1998).

Por dltimo en lo que corresponde a la supervivencia libre de enfermedad por
estadios clinicos a los 5 afios de seguimiento, existio una supervivencia libre de
enfermedad del 100% en el estadio |, mientras que en estadio Il existieron 2
pacientes que recayeron dandole a este estadio una supervivencia libre de
enfermedad del 92% aproximadamente, en el estadio Ill recay0 una sola
persona, pero por la corta cantidad de pacientes diagnosticadas en este estadio
presenta una supervivencia libre de enfermedad del 82% aproximadamente. Por
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ualtimo el estadio IV en este estudio investigativo presenta una supervivencia libre

de enfermedad del 67% aproximadamente.

En un trabajo realizado en la (Unidad Oncoldgica Instituto Autbnomo Hospital
Universitario de los Andes-Mérida, durante el periodo 2004 — 2009), donde se
evaluo la sobrevida libre de enfermedad en pacientes con cancer de mama con

estudio inmunohistolégico que reporto triple negativo, como factor prondstico.

El total de pacientes diagnosticadas y tratadas con cancer de mama en la unidad
de oncologia del IAHULA fueron 472 pacientes entre enero 2004 y diciembre
2009, sin embargo obedeciendo a los criterios de exclusion ya establecidos,
guedaron un total de 52 pacientes en el mismo (11 % del total). El estadio de
mayor incidencia se encontré en el estadio llb con 13 pacientes, seguidas por el

estadio lla 11 pacientes y Illb con 10 pacientes

La supervivencia relacionada con el estado hormonal, en esta serie se pudo
observar que las pacientes premenopausicas presentaron mayor sobrevida
superando los 60 meses con menor numero de recidiva en 3 pacientes, dos de
las cuales ocurrieron antes de los 20 meses y una entre los 20 y 30 meses. En
las pacientes posmenopausicas se observo el doble de recidiva y una sobrevida

menor a las pacientes premenopausicas.

En relacién con el tamafio tumoral y la invasion de ganglios axilares se pudo
observar que las pacientes con un tamafio tumoral menor a 2 cm no presentaron
invasion ganglionar en un 83,3 %, el 16, 7 % presentd invasion de 1 a 3 ganglios

axilares y ninguna paciente presenté invasion de 4 o mas ganglios.

Mientras que para el tamafio tumoral entre 2 a 5 cm, el 52,9 % no presenté
invasion ganglionar, el 35,3 % presentaron invasion de 1 a 3 gangliosy el 11,8
% presentaron invasion a 4 o mas ganglios. En cuanto al tamafio tumoral mayor
de 5 cm se hizo evidente el incremento de invasion ganglionar axilar a 4 o mas
ganglios con el 26,1 %. Presentaron mayor sobrevida libre de enfermedad, las
pacientes que ingresaron al estudio con estadio precoces |y IIA. Se observo en
esta serie que al cierre del estudio solo 6 pacientes estaban vivas (Dra. Moraima
Marquez, 2012).
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h. CONCLUSIONES

1. Dentro del periodo de tiempo comprendido entre el 2007-2012 y 2008-2013

existieron 43 pacientes mayores de 18 afios diagnosticadas de cancer ductal
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infiltrante del glandula mamaria, las mismas que fueron clasificadas segun su
estadio clinico, observandose que la mayoria fueron diagnosticadas en el
estadio Il, seguido en segundo lugar del estadio lll, en tercer lugar el estadio
| 'y por ultimo es estadio IV. Se realizaron estudios de inmunohistoquimica
para detectar receptores hormonales, asi como receptores HER 2 NEW, las
mismas que fueron positivas en un 63% y en un 32% de los casos
respectivamente.

El 93% de las pacientes recibieron tratamiento quirdrgico y quimioterapéutico,
el 49% radioterapéutico y el 11% cuidados paliativos.

En el presente estudio, de las pacientes diagnosticadas de cancer ductal
infiltrante de la glandula mamaria se evidencio que el periodo libre de
enfermedad en el 90% de los casos supero los 5 afios mientras que el 10%
de las mismas recayeron dentro de este tiempo.

Dentro de las cuatro pacientes que sufrieron recaida, se identificd que las
formas de presentaciones de las mismas fueron como metastasis 0seas
generalizadas en dos de las pacientes, metastasis 6sea del primer dedo del
pie derecho en una de las mismas y progresion pulmonar en la paciente
restante.

En el presente estudio se pudo concluir en cuanto a la probabilidad de
supervivencia, que las pacientes diagnosticadas en el estadio | presentan una
supervivencia del 100%, de las pacientes diagnosticadas en el estadio Il
existi6 una fallecido a los 8 meses aproximadamente de terminado el
tratamiento, lo cual le da a este estadio una supervivencia del 96%, las
pacientes del estadio Il tuvieron una supervivencia del 100%, mientras que
en el estadio IV existi6 también una paciente fallecida lo cual da una
supervivencia del 75% a este estadio.

Por ultimo, en cuanto a la supervivencia libre de enfermedad por estadios
clinicos a los 5 afios de seguimiento, existid una supervivencia libre de
enfermedad del 100% en el estadio I, mientras que en estadio Il existieron 2
pacientes que recayeron dandole a este estadio una supervivencia libre de
enfermedad del 92% aproximadamente, en el estadio Ill recay0 una sola
persona, pero por la corta cantidad de pacientes diagnosticadas en este

estadio presenta una supervivencia libre de enfermedad del 82%
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aproximadamente. Por ultimo el estadio IV en este estudio investigativo

presenta una supervivencia libre de enfermedad del 67% aproximadamente.

i. RECOMENDACIONES

1. Se recomienda que todas las mujeres entre los 40 y 49 afios de edad y antes

de los 40 afos en mujeres con riesgo aumentado, se realicen una
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mamografia de cribado anualmente, segun los resultados del estudio de
Gotemburgo mostraron una reduccion de la mortalidad del 45%, junto con la
autoexploracion de ambas mamas mensualmente a partir de los 20 afios y la
exploracion clinica de las mismas, debido a que aproximadamente del 10 al
50% de los canceres detectados por mamografias no son palpables, mientras
que la exploracién fisica detecta del 10 al 20% de los canceres no observados
en la mamografia, segun el estudio Missed Breast Carcinoma: pitfalls and
pearls.

La autoexploracion bilateral de la mama debe realizarse 5-7 dias después de
la regla, mensualmente en las mujeres premenopausicas y el mismo dia cada
mes en mujeres posmenopausicas. Entre los 20 y los 40 afios, la exploracion
debe ser por el médico cada 3 afios 0 anualmente si tiene antecedentes, en
mujeres mayores de 40 afos, la exploracion debe ser anual por el médico,
segun las recomendaciones de American Cancer Society, Screening for the
eraly detection of breast cancer, 2003.

Para las mujeres en mayor riesgo que el riesgo promedio de cancer de seno
basado en ciertos factores deben someterse a una imagen de resonancia
magnética (RNM) y a un mamograma anualmente.

Esto incluye a mujeres que: Tienen un riesgo de padecer cancer de seno
durante su vida de aproximadamente 20 al 25 por ciento o mayor, de acuerdo
con las herramientas de evaluacién del riesgo que se basan principalmente
en el antecedente si tienen un pariente de primer grado (madre, padre,
hermano, hermana o hija) con una mutacioén del gen BRCA1 o BRCA2, y no
se han sometido ellas mismas a una prueba genética, si han sido sometidas
a radioterapia en el area del térax cuando tenian una edad de entre 10 y 30
afos o si tienen el sindrome de Li-Fraumeni, de Cowden o de Bannayan-
Riley-Ruvalcaba, o tienen parientes de primer grado con uno de estos
sindromes.

Ayudar a las pacientes diagnosticadas y a sus familiares mas cercanos a
aprender a como sobrellevar los cambios fisicos, emocionales y de estilo de
vida relacionados con su tratamiento, mediante ayuda psicologica a través de
un profesional en esa area y darle una apertura amplia a sus dudas o

inquietudes en cuanto a esta patologia. Cabe recalcar que para muchas
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mujeres, esta crisis potencialmente mortal, puede resultar una oportunidad

de crecimiento personal que mejora la vida.
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