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1.INTRODUCCION

El cancer de la glandula mamaria ocupa en nuestras dlas un lugar preponderante a nivel mundial como causa
de enfermedad y muerte entre el sexo femenino. En algunos palses loma gran importancia por sus altas tasas
de incidencia mientras en otros lugares se presenta en forma mas esporddica. Sin embargo, es un tipe de
cancer que, de detecfarse en forma temprana, es curable. En tado el munda se hacen esfuerzos imporiantes
para detener su avance, para encontrar una cura mas efectiva, para detectarlo en forma mas temprana. En los
paises econdmicamente mas atrasados predominan las enfermedades infectoconiagiosas como causas de
morbimortalidad, mientras que en los paises con economias mas fuertes predominan las enfermedades
cronico-degenerativas. México comienza a padecer también de enfermedades que caracterizan a los palses
desarrollados, entre |as cuales esta el cancer mamario.

En las dos uliimas décadas, la incidencia de cancer mamario en México ha ido en aumenio.
Este fenémeno ha ocurrido en vartos paises, donde se observa un aumento en la incidencia de la enfermedad
en tos Ultimos afos. Se atribuye este efecto a programas de deteccién mas efeclivos, mejoria en los sislemas
de estadisticas en salud, mejor educacién a las mujeres para cuidar su salud.

El cancer de mama es el tipo de cancer mas frecuente en la mujer, le siguen el de colon, pulmén, Otero v
ovarilos. Es el cAncer mas lemido debide a su elevada frecuencia, la incidencia esta creciendo ya que 1 de
cada 9 mujeres desarrolla un cancer de mama a lo largo de su vida, y porgue todavia la comunidad cientifica
no sabe como prevenido y el tratamiente, a menude incluye la pérdida de un pecho.
E| 80-80% de los canceres de mama se originan en los conductos de leche que llegan hasta el pezdn y se les
llama carcinomas ductales. Cuando estan localizados en el conducto pero sin atravesar su pared hablamos de
carcinoma Intraductal in situ y cuando atraviesan la pared e invaden a los tejidos de alrededor se denominan
carcinomas duclales invasivos.

Los carcinomas Isbulillares se originan en las glandulas productoras de leche y representan el 5% de los
canceres de mama.

Es Importanie conocer que exislen una serie de factores de riesgo que, aungue ne son determinantes para el
desarrolio de un cancer de mama, sl pueden favorecer su aparicion.

El mejor tratamienio del cancer de mama es conseguir diagnosticarlo lo mas precozmente posible, en estadios
in situ {sin exiension a otros tejidos). ya que hoy por hoy, no podemos evitar que aparezca.

La mastografia es la técnica mas precisa para detectar el cancer de mama en estadio precoz, nos ayuda a
definir cierlos lraslornos benignos y es la clave para disminuir la mortalidad por cancer de mama. Es el Unico
método capaz de deteclar microcalcificaciones o asimetrias en las mamas que puedan relacionarse con
lesiones malignas.

La Sociedad Americana del Céncer, la Asociacién Médica Americana y el Colegio Americano de Radiélogos,
aconsejan la realizacion de la primera mastografia a los 35 afos de edad; entre los 40 y 50 anos.
Una mastogralia cada 1-3 anos; después de los 50 afos, anualmente.
Los ultrasonides no son Utiles como prueba de deteccion precoz del cancer de mama pero es una técnica que
tiene valor para distinguir 1as leslones quisticas de las solldas, en especial cuando éstas no son palpables.



2. MARCO TEORICO
2.1 Antecedentes

El cadncer de mama consiste en Ja proliferacion acelerada e incontrolada de células del epitelio glandular de
los conductos de 1a mama. Como en olros tumores malignos, estas células se caracterizan por presentar
particularidades propias de las células embrionarias: son células des-diferenciadas que han aumentado sus
capacidades reproductivas enormemente y que se han vuello inmortales, es decir, no pueden envejecer.
Tampoco suelen madurar, aunque con frecuencia se diferencian adoptando caracteristicas proplas de estirpes
celulares diferentes a las de las células de las que proceden, o que se conoce como metaplasia, un fendémeno
por el que adquieren caracteristicas que las acercan a las de las células totipotenclales.

2.2 Epidemiclogla

El cancer de mama ocupa el primer lugar entre las necplasias que afectan a la mujer en paises desarroilados.
En México es mas frecuente el cervicoulerino seguido por el de mama. En el instituto Nacional de
Cancerologla representa el segundo lugar general, con promedio de 400 nuevos casos por afio.

Se llevé a cabo un estudio retrospeclivo, descriplivo, por medio de revision de expedientes, de los afios 1989-
1990, incluyendo también a las paclentes que presentaron padecimientos benignas de la mama, con el fin de
establecer si habla diferencias entre ambos grupos en cuanito a la presencia o ausencia de los factores de
riesgo ampliamente descritos en la literatura.

El numero total de pacientes fue de 1,313. De ésias, 813 casos correspondieron a neoplasias malignas y 500
a benignas. Los factores de riesgo se observaron distribuidos en forma similar en ambos grupos, aunque la
poblacién de padecimientos benignos fue mas joven y la de neoplasias mallgnas presentd obesidad con
mayor frecuencia. La poblacién con neoplasias malignas difiere a la de la reportada en la literatura, son
pacientes mas jovenes, de clase soctoecondmica baja, con menarca después de los 12 afos, multlparas,
primer parto antes de los 30 afios, obesas en un porcentaje elevado, se presentan en elapas clinicas
avanzadas y se pierden en porcentaje elevado a corto plazo.

2.2.1 Incidencia

El Cancer en general se presenta actualmente como la segunda causa de muerte en nuestro pais y
aproximadamente el 6% de las defunciones por cancer corresponden al mamario, ocupando el sexto lugar
dentro de las causas de muerle por cancer, pero, el segundo lugar de muerte por cadncer en mujeres.

Se considera hoy que al afia 2010 habra una tasa de mortalidad de 13 por 100,000 mujeres adultas y cerca de
4500 defunciones por afio por esta causa en Méxica.

En el munda se presentan alrededor de 570,000 casos nuevos par afo y se estiman 1,000,000 (un millén) de
nuevas casos para el afio 2,000. sin embargo, no es México un pals con la mayor incidencla de cancer
mamario. Sclamente en los estados unidos se caleulan 200,000 casos nuevos por afo y 40,000 defunciones
anuales por esta causa.

Actualmenie la American Cancer Sociely predice que una de cada 8 mujeres padecera cancer mamario
durante su vida.

2.2.2. Factores de riesgo:

Numerosos factores han side relacionades con un incremento estadisticamente significativo del riesgo de
presentar cancer de mama. A pesar del importante niomero de estudios epidemioldgicos, pacos casos han
podido ser atribuidos a la exposicidn a estos factores y tampoco se ha podido demostrar una clara relacion
causa efecto entre ellos y esta enfermedad (18-13).



Los factores que se han asociado con un riesgo incrementado de padecer cancer de mama se pueden dividir
en factores establecidos y factores que probablemente se asocien con un riesgo aumentado:

Factor de Riesgo Establecido RR.* Factor de Rlesgo Probable

Edad (65-69 vs 30-34 afos) 17 Aborto inducido o esponténgo|  ?

Residencia en areas urbanas 15 Infertilidad y ¥ ntos asoc.| 7

Clase socioculiural elevada 1.5 Aumentada exposicion a estrogenos in Gtero| 7

Madre o herrnana con Ca. mama 2-3 Haber sido amamantada] 7
i 0

{i‘gg’s;a <°23 ag?):;) tarde 2-3 Campos electromagnéticos| ?

Lactancia breve 1.5 Excesiva exposicion a la uz solar| 7

:\:e1n 28 r\::sa:irgpar;gsa) 15 Falta de exposicion a Ja luz solar| 7

(h:gr;oy:ujlfslzr:ciz) 2 Productos Organoclorados| 7

Enf. proliferativa confirmada por Bx 2-4 Dietaicaen grasa) 7

Mama mamogréficamente densas 2-4 Vida Sedentaria]  ?

Obesidad en posmenop 2

(>200 vs <125 1b)

Altura (>1.63 vs < 1.49m.) 1.2-2

Radiacién en t6rax 2.4

( dosis moder. o altas)

Historia de cancer en la mama contralateral 2-4

Cancer previo de ovario 0 endometrio 15-2

Uso de Anticonceptivos orales en los ditimos 10

afos 1.07

ingesta de alcohol 1.5

Estrogenoterapia de reemplazo 16

[ Riesgo Relativo estimado

1) Edad y género:

Como sucede con la mayoria de los canceres, la edad es un factor muy importante. De hecho, un 77% de los

casos nuevos y 84% de las muertes por cancer de seno ocurren en mujeres de 50 afios o mas. Mas del 80%
de todos los casos ocurre en mujeres de méas de 50 afos. Menos del 1% ocurre en hombres. El riesgo de
cancer de seno esta claramente relacionado con influencias hormonales, pero no esta claro como afectan
éstas la enfermedad y particularmente los tipos de enfermedad. La incidencia del cancer de mama varia con
la edad.

Existe un aumento subito de la incidencia a partir de los 45 afios para luego estabilizarse en el periodo
comprendido entre los 45 y 50 afios y posteriormente aumentar en forma sostenida hasta los 75 afios(22).
Segun este modelo el riesgo de presentar cancer de mama que posee una mujer que se halla en sus 40°s es
de 1:1000, mientras que el de una mujer en sus 50's es de 1:500. Sin embargo aunque el 77% de las muertes
por céncer de mama ocurren en mujeres mayores de 55 afos, esta enfermedad es una de las principales
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causas de muerle en el grupo etareo comprendido entre los 45 y 55 afios (23). El siguiente grafico muestra fa
relacion entre edad y riesgo de presentar cAncer de mama

Intervalo de Edad(aRos) Riesgo de presentar Ca. Riesgo de preseptar Ca. de Riesgo de fallecer por Ca de !
de mama (%) mama invasivo(%) mama (%)

0-110 10.2 9.8 3.6
20-40 0.49 0.42 0.009
35-45 0.88 0.83 0.14

[ 35.55 2.53 = 2.37 0.56

[ 50-60 1.95 1.86 0.33

[ 50-70 4.67 4.48 1.04
50-110 8.96 8.66 2.75
65-75 3.17 3.08 0.43
65-85 5.48 529 1.01
65-110 . 6.53 6.29 1.53

Seidman H et al: Ca- A Jounal for Clinicians, 1985,35:36

Estas cifras convierten a la edad en el factor de riesgo mas imporiante para presentar cancer de mama.
2) Antecedentes familiares:

Aunque la mayoria de los casos de cancer de mama sean probablemente esporadicos, en el siglo pasado ya
se observd la existencia de un agrupamiento de casos de cancer de mama en algunas familias.

Gracias al desarrollo de la genética molecular y a su influencia en el &mbito de la Medicina, en la Uitima
década se ha asumido la existencia de una predisposicion heredada al cancer de mama, que explicaria la
existencia de numerosos casos en una misma familia.

Existen otras explicaciones, no genéticas del agrupamiento familiar del cancer de mama, como son:

®* La exposicion a determinados carcindgenos ambientales, limitados geograficamente que podrian
afectar a los miembros de {a familia que vivieran en esa area geografica

e Comporlamientos culturales que alterarian el perfil de los factores de riesgo de padecer cancer de
mama, como la edad al nacimiento del primer hijo

s Influencias socioecondmicas que podrian dar como resultado la exposicién dietética, por ejemplo.

Pero aunque estos factores no hereditarios jueguen un papel importante en la apariciéon de casos de cancer
de mama, las numerosas investigaciones realizadas en los ultimos afios han proporcionado una evidencia
inequivoca de la presencia de genes que son responsables de la predisposicién heredada al cancer de mama
(Weber BL y col, 1996). (132)

E! cAncer de mama hereditario representa un 5-10% de todos los casos de cAncer de mama y presenta varias
caracterfsticas distintivas cuando se compara con el cancer de mama no hereditario o somatico. La edad de
aparicién es conslderablemente inferior a la de los casos esporadicos, la prevalencia de cancer de mama
bilateral es méas aita y en algunas familias aparecen tumores asociados en estos individuos. Entre los tumores
asociados se encuentran los de ovario, colon, prostata, endometrio y sarcomas (Anderson DE y col,
1893).(111) Existen diferentes sindromes que incluyen un aumento en la incidencia de cancer de mama. El
estudio de numerosos pedigries ha dado como resultado el reconocimiento de diferentes sindromes en los
que predomina la existencia de cdncer de mama hereditario.



a- Sindrome de Li-Fraumeni

Se hereda de forma autosémica dominante con alta penetrancia. Incluye la asociacién de tumores de mama,
sarcomas de partes blandas, tumores cerebrales, leucemia y carcinomas suprarrenales. De las mujeres con
este sindrome que presentan cancer de mama, el 77% se diagnostican entre los 22 y 45 afios y el 25% tienen
tumores bilaterales. Cerca del 30% de los tumores descritos en estas familias son diagnosticados antes de la
edad de 15 aflos. La alteracién genética de base es una mutacion en el gen p53, localizado en el cromosoma
17p13.1 (Li FP y col, 1988) .(122).

La prevalencia de las alteraciones en la linea germinal de la p53 entre las mujeres diagnosticadas de cancer
de mama a una edad inferior a los 40 afos se estima que es alrededor del 1%. Por tanto esta alteracién no es
una explicacion comun para la aparicién de cancer de mama en esta poblacion.

b- Enfermedad de Cowden

También llamado sindrome de multiples hamartomas que incluye lesiones mucocutaneas, tumores benignos
de tiroides, pélipos de célon, leiomiomas uterinos y cancer de mama. El cancer de mama afecta al 90% de las
mujeres con una edad media al diagnéstico de 40 afios. Con frecuencia es de presentacién bilateral, Tiene
herencia autosémica dominante con baja expresién. Hasta el momento no se ha haliado el gen responsable
de este sindrome hereditario.

¢- Sindrome mama-ovano o sindrome de Lynch

La asociacién entre el cancer de mama y ovario fue descrita por Lynch y avalado posteriormente por otros
investigadores. Se estima que el riesgo acumulado de cancer de mama o de ovario en las hijas de las madres
afectas de este sindrome es del 46%,lo que se corresponde con una herencia autosémica dominante de alta
penetrancia. En estas familias suele coexistir la asociacién de cancer de ovario con cancer de mama de
diagnéstico a una edad joven.

Narod y sus colaboradores encontraron una relacién inequivoca entre el marcador genético D17574 en 17q21
y la aparicién de cancer de ovario en los miembros de la familia {Narod SA y col, 19981).(125)

d- Cancer de mama hereditanio sin asociacion a otras neoplasias

Se trata de familias en las que la edad al diagndstico es mayor que en otras formas hereditarias, aunque la
edad media se encuentra por debajo de los 45 afios (heterogeneidad en la distribucién por edades). A menor
edad de diagnéstico y mayor frecuencia de bilateralidad, es mas pequefa la probabilidad de que |a asociacién
sea debida al azar. Los estudios de ligamiento realizados para el marcador DS17S74 localizan el gen del
cancer de mama hereditario de inicio precoz en el cromosoma 17921, aunque algunos estudios posteriores no
han podido confirmarlo (Skolnick MH y col, 1990).(130)

Existen algunas familias con patrdn hereditario para el cancer de mama de inicio tardio, en
postmenopausicas, en las que se estd investigando marcadores polimérficos de ligamiento con el gen del
receptlor de estrégenos.

e- Cancer de mama y asociacién a olras neoplasias con agregacion familiar

Las neoplasias del tracto gastrointestinal son los tumores que con mas frecuencia se presentan entre las
familias con cancer de mama. No se ha confirmado un patrén hereditario claro, pudiendo deberse la
asociacion a la alta incidencia de estos tumores entre la poblacién general.

Barnes y sus colaboradores describen una familia con antecedentes de mulliples neoplasias (mama,
endometrio, cerebral, colon, nasofaringe) no enmarcable en los sindromes anteriores, en la que madre e hija
afectas de caéncer de mama presentan una gran acumulacién de proteina p53 normal tanto en tejidos
mesenquimatosos como en el propio tumor, lo cual sugiere que podria tratarse de un nuevo sindrome {Barnes
DM vy col, 1992).(112) Los primeros estudios que localizaron el gen de susceplibilidad heredada al cancer de
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mama en el cromosoma 17, estimaban que el 80% de los canceres familiares de mama y ovario, es decir
aquellos con cuafro © mas casos de cancer de mama diagnosticados a edad temprana y al menos un caso de
cancer de ovario, estaban ligados a este locus. En aquelias familias en las que solo existen casos de cancer
de mama, un 45% estaban ligados al 17q21 (Easton DF y col, 1993).(117)

En 1994 se localizé otro gen relacionado con la susceptibilidad heredada al cancer de mama, el BRCA2,
ligado al cromosoma 13. Este gen podria ser el responsable del 25-30% de los casos de cancer de mama
(Wooster Ry col, 1994).(133)

Pero los primeros estudios de ligamiento tendian a sobrestimar la verdadera cuantia de canceres de mama
hereditarios debidos a la existencia de mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2, como ha sido demostrado
mas recientemente en estudios realizados en familias en las que no se ha realizado analisis de ligamiento,
pero que presentaban el mas tipico espectro de cancer de mama familiar. En estos estudios las mutaciones
de BRCA1 aparecen en un 11-17% de los casos de céncer de mama hereditario. En familias con cancer de
mama y ovario hasta un 45% pueden ser portadoras de mutaciones en el gen BRCA1 (Serova OM vy col,
1997) (Shattuck-Eidens D y col, 1997) (Couch FJ y col, 1997).(129,116)

Para intentar hacer una estimacién mas exacta de los canceres de mama familiares atribuibles a las
mutaciones del BRCA1, algunos grupos han estado trabajando en modelos basados en factores individuales y
familiares para predecir la probabilidad de encontrar mutaciones germinales del gen.

Han encontrado algunos rasgos que aumentan la probabilidad de poseer mutaciones de BRCA1: la existencia
de cancer de mama y ovario en un mismo Individuo de la familia, el diagnéstico de cancer de mama a una
edad joven, y la existencia entre los ancestros de judios Askenazis (a causa de la alta frecuencia de
mutaciones en esta poblacion) (Berry DA y col, 1997).(113)

Estos estudios y otros que estan en marcha en la actualidad seran de gran utilidad en la practica clinica para

elegir aquelias mujeres de mayor riesgo para realizar los estudios genéticos en busca de las mutaciones del
gen BRCA1.

Claus, en un grupo de 4730 pacientes con cancer de mama diagnosticado entre los 20 y 54 afos, y 4688
controles, deteclé la existencia de un alelo autosémico dominante que llevaba a un aumenlo en la
susceptibilidad de cancer de mama (Claus EB y col, 1991).(115) El esgo acumulado de cancer de mama a lo
largo de la vida para las mujeres que eran portadoras del gen de susceptibilidad, se estimaba en un 92%,
mientras que en las no portadoras el riesgo acumuiado se estimaba en un 10% aproximadamente.

Aunque la penetrancia del gen es alla, ha sido sobrevalorada inicialmente sobre todo a causa de las
caracteristicas de las familias usadas para los estudios genéticos. Se ha estimado que las mujeres portadoras
de la mutacién presentaban un riesgo de desarrollar cancer de mama a lo largo de la vida de un 85-87% y un
riesgo de desarroliar cancer de ovario de un 40-60% (Ford D y col, 1994) (Easton DF y col, 1995).(118,119) El
riesgo acumulado de desarrollar un cancer de mama contralateral en estas mujeres portadoras de mutaciones
de BRCA1 que siguen vivas a los 70 aitos, se ha calculado en estos trabajos que es del 65%.

Se ha sugerido también que los portadores de esta mutacién poseen un incremento del riesgo de desarroliar
otras neoplasias como cancer del colon o de préstata en los hombres. A diferencia de lo que ocurre con el
cancer de mama estos tumores no aparecen a edades menores de o habitual (Rosenbiatt KA y col, 1991)
(Anderson DE y col, 1992).(110,127)

Estudios mas recientes realizados en la poblacién de mujeres con cancer de mama y ovario, sugieren que la
penetrancia es de un 70-75% para el cancer de mama y de un 20-30% para el cancer de ovario (Serova OM y
col, 1997).(129)

Existen diferentes razones que justifican las discrepancias encontradas entre los primeros estudios, de
ligamiento, y los mas actuales. En primer lugar, en los estudios de ligamiento solo se tenian en cuenta las
familias mas afectadas por cancer de mama familiar. Por otra parte, incluso las técnicas mas sensibies fallan a
la hora de detectar mutaciones que no se encuentran en la region del gen que codifica para la proteina
BRCA1 y que son capaces de ser detectadas por el analisis de ligamiento (represenia un 10-20% de las
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mutacicnes) y finalmente, se han utilizado técnicas de cribaje de las mutaciones de la regién codificante del
gen, de menor sensibilidad, mientras que las famillas perdidas serian detectadas por andiisis de ligamiento

Los canceres hereditarios poseen caracteristicas clinicas e histopatolégicas diferentes de las que presentan
los canceres de mama esporadicos. Entre estas caracteristicas se incluyen la edad mas joven al diagnéstico,
la frecuencia de afectacion bilateral, y caracteristicas histopatolégicas de peor prondstico {aneuploidia, alto
grado histolégico, indice de proliferacién elevado) (Hall JM y col, 1990) (Jacquemier J y col, 1995) (Marcus JN
y col, 1996).(120,121,124) Basandose en los estudios epidemiolégicos, se acepta que los canceres de mama

Desde la localizacion y posterior clonacion del gen BRCA1se han podido realizar estudios que distinguen con
mas precision los casos de cancer hereditario de los esporadicos, para poder luego determinar las posibles
diferencias clinicas y patolégicas entre ambos. El conocimiento de estas caracteristicas tendria importantes
implicaciones en la vigilancia, diagnostico y tratamiento del cancer de mama en las portadoras de mutaciones
del BRCA1 {Breast Cancer Linkage Consortium, 1997).(114)

Antes de que se pudieran realizar las técnicas de secuenciacion del gen, algunos grupos de trabajo analizaron
los tumores de familias con cadncer de mama. Marcus y colaboradores, encontraron que aquellas mujeres con
cancer de mama y una alta probabilidad de ser portadoras de mutaciones en el gen BRCA1, presentaban una
mayor incidencia de tumores aneuploides y tenian una alta fraccion de fase S. En estas pacientes era raro
encontrar tumores tubulares o lobulares. Pero paraddjicamente cuando estos autores analizaron la
supervivencia libre de enfermedad, era mayor entre las mujeres con alta probabilidad de ser portadoras de la
mutacién en BRCA1 que en el grupo control. Del mismo modo, la tasa de muertes también presentaba una
tendencia a ser mas baja en el grupo de las portadoras. Sin embargo, cuando se ajustaban estas tasas por la
edad y el estadio de las pacientes no encontraron diferencias entre el grupo de las probables portadoras y el
grupo control . Estos datos han sido confirmados por otros investigadores {Lynch HT y col, 1994).(123)

En los casos de cancer de ovario asociado a mutaciones de BRCA1 también ha sido descrita esta ventaja en
la supervivencia entre las portadoras con respecto al grupo control por otros investigadores (Rubin SC y col,
1996).(128)

Por otra parte se ha publicado un estudio que concluye en que existe una mayor supervivencia para las
pacientes con cancer de mama familiar ligado al BRCA1 comparadas con pacientes del registro de cancer de
mama diagnosticadas a una edad similar. Sin embargo sus autores no muestran datos acerca del estadio de
la enfermedad en estas pacientes (Porter DE y col, 1994).(126)

Existen, por tanto, datos contradictorios en la literatura acerca de si la existencia de mutaciones en el gen
BRCA1 confiere un pronéstico adverso a las mujeres con cancer de mama hereditario frente aquellas con
cancer esporadico, es decir no asociado a la existencia de mutaciones en este gen. Una posible explicaciéon
para estos datos conflictivos podria ser las diferencias en la definicién de cancer de mama familiar y en las
poblaciones estudiadas asi como de los grupos control en los estudios mencionados.

Se ha correlacionado la supervivencia de los cadnceres de mama asociados al BRCA1 con la posicién de las
mutaciones en el gen. Las mutaciones que afectan al dominio terminal podrian estar relacionadas con
tumores altamente proliferativos, afectando a los resultados clinicos de los canceres de mama asociados al
BRCA1 (Sobol Hy col, 1996).(131)

En los estudios mencionados que analizan la supervivencia de los canceres de mama ligados al BRCA1, las
mutaciones del gen no han sido probadas. En estos trabajos, no se tienen en cuenta algunos factores
importantes como la edad (estableciendo grupos comparables en los casos y en los controles) y esto podria
dar lugar a Interpretaciones erréneas. Por ofra parte, los estudios de ligamiento realizados en familias que
tienen un gran numero de parientes vivos, hace que sea mas facil sacar conclusiones que introducen un
sesgo en la longevidad.

Parece, pues, clara la necesidad de realizar m4as estudios en poblaciones con mutaciones probadas de
BRCA1 y no seleccionadas en un intento de establecer el auténtico valor pronéstico de las mutaciones de este
gen en las mujeres con cancer de mama.



3) factores reproductivos y menstruales:

Varios autores han descrilo la evidencia de que la paridad y la lactancia tienen un efecto protector con
respecto al cAncer de mama; [0 mismo sucedié con un estudio de casos y controles realizado hace poco
tiempa en &l 4rea metropolitana de la Ciudad de Meéxico. A este respecto Wigle, en un estudic ecoldgico,
postuld la hipétesis de que la disminucidn de las tasas de fecundldad en el Canad4, observada desde la
década de los afos sesenta, producirla un incremento en la incidencla de cancer de mama, lo que
efectivamente sucedid.

En México, la evolucién de la fecundidad liende hacia un patrén en el gue las mujeres tienen una
descendencia final* baja. En efeclo, la tasa global de fecundidad o descendencia final ha disminuide de
manera diferencial segin las calegorias socioecondmicas y las regiones; en el nivel nacional. La
descendencia final muestra una imporiante disminucién: en 1960 era de siete hljos por mujer y en 1996 fue de
2.7 por mujer. En contraste con 1 a disminucién observada en la fecundidad, la tendencia de la mortalidad por
cancer de mama en Ios Oltimos 15 afios se ha triplicado y se prevé que esta tendencia contintie en el futuro.
Por esa razon, se busca svaluar la posible relacién entre 'a disminucién de las tasas de fecundidad y el
aumento observado en la moralidad por cancer de mama en México. Los resullados son relevantes pues
ponen de manifiesto la necesidad de comar con una mejor organizacion de los serviclos de salud para generar
la capacidad de respuesta ante el gran aumento de la incidencia de cancer de mama que se observa hoy en
dia en México, posiblemenie como consecuencia de los cambios en el estilo de vida y en los patrones de
fecundidad. el riesgo aumenta si tu primera regla ha sido temprana, o no has dejado de menstruar hasta los
53-55 afios.

Por ei contrario, las mujeres que han perdido la menstruacién antes de los 40 afos, es decir, que han tenido
una menopausla adelantada ya sea espontanea o secundaria a cirugia, tienen un menor riesgo de padecer
cancer de mama. 8in @mbargo, no nos slvidemos que debido a esta menopausia precoz tendran mayor riesgo
de padecer osteoporosis y enfermedades cardiovasculares.

4) Ingesta de hormonas:
Pildora:

Los trabajos desarroilados hasta la actualidad no demuestran un aumento del cancer de mama en ia mayorla

de las mujeres que han tomado anticanceptivos orales. S6lo se ha encontrado un aumento del nesgo en un
grupo de mujeres menores de 45 afios que han usadoe anticonceplivos orales durante mas de 8 afos,
habiendo iniciado su uso a edades tempranas.

Terapia hormonal sustitutiva:

El tratamiento con estrdégenos en la menopausia a no aumenia el riesgo de cancer de mama o ésle es muy
pequefio tras mas de 10 anos de utilizacién. Ademas, no ha podido demostrarse un aumento de la morialidad
por cancer de mama en las mujeres usuarias de lralamienlo esirogénico en la mencpausia.
El hecho de que el iratamiento de sustitucion con esirégenos pueda tener relacién con &l cadncer de mama, ha
sido debatido durante muchos afios. Existen informes recienies que indican que [os estrégenos aumentan
muy ligeramente el riesgo de céncer de mama; olros, sin embargs, no encuentran una clara relacion. Por otra
parte, varias investigaciones nos muesiran gue el administrar progestagenos junto con los estrégenos, no
tiene un efecto prolector sobre la aparicion del céncer de mama, Incluso puede ser perjudicial.
Todos eslos hechos nos indican que sobre esle aspecto de la lerapia hormonal sustitutiva y cancer de mama,
no esta dicha la Ullima palabra, por lo que debemos ser cautos sobre este tema.

CONDICION FIBROQUISTICA (CFQ)

La CFQ tiene mulliples denominaciones o sindnimos, las mas comunaes, Mastopatia Fibroquistica (MFQ),
Fibrosis Quistica (FQ), Adenosis, Fibrosis, Quistes Mamarios y muchas mas. Estas se refieren a un
incrementc en la reaclividad dei lejido, generalmente conseculivas a un desequilibrio hormonal; de hecho 2/3
partes de las pacientes presentan evidencia de hiperesirogenismo (aumento de estrdégenos) relativo o
absoluto, experimentalmente se han reproducido estos cambios lisulares {en el tejido) en animales de
laboratorio. Los estrégenos naturales (hormonas femeninas) pueden ser de accién corta (estriol) o de accién
prolongada (estradiol); en contraparie, la progesterona contrarresta un tanto estos efeclos en el tejido y en la
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paciente. Una de cada 4 mujeres adultas la padece en el mundo occidental, por lo que la enfermedad de los
senos se convierte en una de las mas comunes.

Hay 2 sintomas principales y casi conslantes {el dolor y la nodularidad) y uno inconstante
(galactorrea=secrecion por el pezén). El Dolor puede ser espontaneo, generaimente es bilateral, ya sea difuso
o localizado en algunas areas, se intensifica clasicamente poco anles de la "regla” y disminuye cuando se
presenta la menstruacion. La nodularidad se percibe como la suma de una induracién local (&rea mas dura)
mas la irregularidad (nodulaciones), presenta caracteristicas particulares segun la etapa en la que se
encuentre (que tan avanzada estd) y que van desde un ligero incremento en la consistencla hasta una
tumoracién dura e irregular; se ubica preferencialmente en los cuadranles superiores y externos y varia de
intensidad de caso a caso. La Galactorrea se presenta en el 10% de las pacientes, a menudo es bilateral pues
aparece por varios poros del pezén. El liquido suele ser claro, transparente o mas viscoso, similar al calostro,
sin embargo en cierlas circunstancias puede ser sanguinolento y a veces cuando se infecta purulento.

El Ultrasonido y la Mamografia son los estudios mas frecuentemente ulilizados, son utiles pero requieren de
una realizacion e interpretacion experta y cuidadosa, pues no es raro que o no sean de buena calidad, o que
se indiquen mal. El Ullrasonido es mas util en las mujeres por debajo de los 35-40 afos, mieniras que la
Mamografia lo es en mujeres por encima de esta edad, frecuentemente se complementan, por lo que hay que
hacer ambos. Estos estudios son seguros, no tienen riesgos mayores, no deben ser molestos, ni demasiados
coslosos, pueden también ser muy utiles para guiar una aguja a fin de biopsiar (muestrear) alguna lesién o
hacer algun procedimiento diagnéstico determinado. Otros estudios como la Termograffa, Xeromamografia,
TAC (Tomografia Computada) o RMN (Resonancia Magnética Nuclear) pocas veces lienen indicaciéon y su
costo es mucho mas elevado.

Es importante tomar en cuenta los factores hormonales que intervienen en el desarrollo y cambios fisiolégicos
de la gldndula mamaria, para entonces enlender el proceso de las diversas enfermedades y racionalizar et
tratamiento que se utiliza tanto en las enfermedades benignas como en las malignas.

En la practica cotidiana, el tratamiento médico de la CFQ persigue 3 metas:
a) Alivio del dolor
b) Desaparicion de la noduiaridad
c) Reduccion de la tasa de muitiplicacion celular con el fin de evitar el efecto proliferativo de los
estrogenos.

Hay generalmente acuerdo en que las lesiones de la CFQ reciente, tiene mejoria subjetiva y objetiva con el
tratamiento, suelen mejorar el dolor ciclico y la tensién premenstrual, mientras que la nodularidad y
sensibilidad se alivian en forma mas lenta; por supuesto en casos mas crénicos la utilidad dei tratamiento en
menor.

Existen diferentes investigaciones realizadas sobre el efecto nocivo que pudieran tener los alimentos ricos en
metilxantinas, y aunque existen algunos datos contradictorios, en la practica hemos observado utilidad cuando
se lleva una dieta baja en metilxanlinas y grasas, por lo que se recomienda eliminar o disminuir alimentos
encurlidos, con vinagre, embutidos (salmén, salchicha, etc) enlatados, ahumados y empanzados, salsas
artificiales, quesos "fuertes”, café o té (se pueden tomar descafeinados), refrescos de cola (sodas negras),
margarina, chocolales, cacahuates, almendras, nueces, avellanas, visceras y vino de mesa; se recomienda
limitar el consumo de carnes "rojas” y bebidas alcoholicas a dos o tres veces por semana. Por el contrario,
resulla de utilidad el consumir frutas y vegetales con alto contenido de fibra y vitaminas A, C y E, asf, como la
preparacion de alimentos "a la plancha”.

Hoy dia existen multiples opciones de tratar exitosamente con medicamentos a la Condicién Fibroquistica
(CFQ), tanto asi que la Cirugia, se ha convertido en una excepcion; hecha (valga la redundancia) de la
Biopsia (muestra) y corroboracién del diagnostico. Algunos de los farmacos mas utilizados son las Vitaminas
A y E con accion en regeneraclén tisular y como antioxidantes. Ef Danazol (un andrégeno modificado) o la
Bromocriptina resultan efectivas en algunas formas de CFQ (resuitados entre el 40 y 70%);, sin embargo,
desde mi punto de vista, tienen efeclos secundarios excesivos, personalmenle casi no lo recomiendo, en
cambio el uso de Progeslagenos o los llamados SERMS (Modificadores Selectivos de Receptores de
Estrégenos) como el Tamoxifeno o el Raloxifeno, tienen una base mucho mas racional y un mejor perfil de
seguridad, lo que deriva de muy pocos efectos adversos y finalmente una taza de éxilos parciales o totales del
80%. Cabe destacar que farmacos de esle tipo se utilizan desde hace afios en el tratamiento hormonal del
Cancer Mamario, pero su uso en CFQ es con dosis menores y por tiempos cortos, de tal suerte que los
efectos secundarios son practicamenle nulos, usualmente se requieren periodos de 4 a 6 meses de
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tratamiento para eliminar el problema, aunque desde un inicic se mejoran las molestias.

La Cirugfa como ya se mencioné es hoy dia una excepcién, debe reservarse para los casos de falla al
tratamiento médico actual (siempre que haya sido prescrito y/o llevado convenientemente), o para situaciones
muy especificas y usuaimente muy avanzadas dentro de la evolucion de ia CFQ. Los procedimientos son
diversos, sin embargo, la recurrencia de los nédulos y el dolor son comunes, por o que de todas formas sera
necesario tomar algun medicamento

FIBROADENOMAS

Los Fibroadenomas mamarios son los tumores sélidos benignos mas frecuentes, suelen aparecer en la
pubertad y en mas del 80% son masas Unicas, semiesféricas u ovoides, lisas, uni o multilobuladas, moviles y
circunscritos; algunas jovenes hacen lesiones multiples, en cuyo caso usualmente son bilaterales.

El Fibroadenoma por lo general no excede de los 5 cm, sin embargo hay algunos gigantes, incluso el lamado
Tumor (Cistosarcoma) Phylloides que puede sustituir practicamente la Mama, pero por fortuna son bastantes
raros. Los Fibroadenomas no suelen ser dolorosos, crecen lentamente a través de los afios, con frecuencia se
forman macro-caicificaciones en su interor y también su aumento de volumen cuando se asociacian al
embarazo. El tratamiento convencional es la extirpacién con anestesia local, sin embargo hay gran namero de
recurrencias, lo que ha lievado a intentar un tratamiento semejante al descrito para la CFQ, aunque los
resultados no son tan buenos ni tan consistentes. En la practica se intenta a veces antes, o0 a veces después
de la exlirpacién, y pocas veces se consigue reducir un poco su tamaio, por lo menos el tamafo de la cicatriz
a veces es menor, pero casi siempre hay que finalmente operarios. La asociacion entre Fibroadenoma y
Cancer de Mama, es extraordinariamente Infrecuente.

OTRAS LESIONES

Hay tres entidades relacionadas con cierto riesgo de Cancer de Mama, y estas son las llamadas: Adenosis
Esclerosante, Papiloma Intraductal y Papilomatosis Florida del pezon. La mayoria de las pacientes afecladas
por estas enfermedades presentan secrecion sanguinolenta por el pezén. Puede o no palparse alguna
pequeia masa y menos comunmente presentar ulceracién del pezén, lo que podria confundirse con una
Enfermedad de Paget (otro tipo de Cancer Mamario), se presentan mayormente en mujeres entre 35 y 50
afios, mientras el papiloma indraductal se confunde con frecuencia con el Cancer papilar. Cabe mencionar
que en el hombre se han descrito cerca del 5% de los casos de Papilomatosis florida, pero en ellos el
desarrollo de Cancer Mamario en el Varon se presenian hasta en un 50% de las ocasiones.

Se denominan Adenosis, a lesiones comunes en jovenes adultas en donde encontraron una zona indurada sin
margenes precisos. Esto es el resultado de la proliferacion de pequeiias células de tejido mamario y graso,
son muy semejantes a las llamadas zonas de sistematizacion que palpamos en la MFQ (nodularidad) pero
con margenes menos precisos, no tienen ninguna relacion con Cancer de Mama.

Las infecciones mamarias son relativamente comunes, las cuales pueden ser agudas o crénicas, y son mas
frecuentes en el periodo de lactancia. Al mismo liempo se asocian a bacterias como el staphilococcus,
streptococcus ¢ micrococcus; se describen también a la Mastitis periductal o de células plasmaticas (ectasia
de los conductos) en donde el pezén se "retrae”, se forma una masa dolorosa con enrojecimiento de la piel o
la llamada Necrosis Grasa, 0 una masa dura, mal delimitada y como consecuencia de un golpe directo, a
veces se forma un absceso y a veces se puede confundir con un Céancer lanto en la clinica como en la
Mamografia. Se describen ademas infecciones causadas por diferentes gérmenes: Tuberculosis, Sifilis,
Micosis {Hongos), Diabetes y Sarcoidosis; las Fistulas y los abscesos, son las secuelas producidas por las
Mastitis y ectasias insuficientemente tratadas.

La Galactorrea (Escurrimiento ¢ secreciéon por el pezon), es relativamente comun y cuando se presenta fuera
del puerperio, debe estudiarse cuidadosamente, pues puede relacionarse con problemas en hipdfisis
(Protactinomas) o del Tiroides, aunque también se deben considerar otras posibilidades, como la ingesia de
medicamentos que incrementan la proiactina y la irritacién local.

Finaimente se considera que el sintoma mas comun por lo que se asiste a la consulta, es la Mastalgia, es
decir, dolor en una 0 ambas mamas. La Mastalgia suele ser parte del sindrome premenstrual, en ocasiones se
encuentran pequeiios quistes que cambian de tamafio en los ciclos menstruales y que pueden o no formar
parte de la CFQ. De hecho se estima que en el mundo occidental, una de cada cuatro mujeres adultas tenga
quistes mamarios en el transcurso de su vida
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Las lesiones se clasifican en base grupos de riesgo:

1 Sin incremento de riesgo: Adenosis, cambios apécrinos, Ectacia ductal, Mastitis, Hiperplasia
discreta, Fibroadenomas y Fibrosis mamaria.

2  Incremento leve del riesgo (1.5 a 2 veces): Enfermedades proliferativas sin atipias, como
Hiperplasia moderada o florida, Adenosis y Papiloma.

3 Incremento moderado del riesgo {4 a 5 veces): Hiperplasias ductal y lobulillar atipicas.

4 Incremento alto del riesge {8 a 10 veces): Carcinoma lobulillar in-situ (para ambas mamas),
Ductal in-situ (no comedo o de bajo grado nuclear) unitateral y cerca del sitio de la biopsia.

5) nutricién y obesidad:

Desde un punto de vista organico, la alimentacién constituye el principal factor para evitar el cancer, incluldo
el cancer de mama. Se sabe que las mujeres de paises occidentales son mas propensas a sufrir esta
enfermedad, especialmente aquellas que viven en paises que poseen una dieta muy poco cuidada, muy rica
en grasas, con gran ingestién de azucares y hanna refinados, con una industria alimentaria de comida rapida,
llena de edulcorantes, conservantes y aditivos alimentarios. Todo ello con un alto poder calérico que conlleva
a una tasa muy elevada de obesidad. Se han hecho comparaciones sobre la incidencia de esta enfermedad
en mujeres que se cifien al modelo anterior respecto a otras que viven en culturas donde se le da una
Importancia mayor a los alimentos naturales vegetales ( Frutas, verduras, legumbres, etc.) y donde la
ingestién de comida de origen animal, especiaimente en forma de grasas, no es tan grande. Los resultados
han mostrado como las mujeres que adoptan el segundo tipo de dieta no presentan un porcentaje tan elevado
de cancer de mama. Sin embargo, cuando estas mujeres se trasladan a vivir a un pais occidental y adoptan la
dieta propla de aquel pals, su porcentaje de enfermas aumenta, incluso se hace paralela en sus hijas o nietas.
Todo ello nos demuestra la incidencia de la alimentacion en el desarrollo del cdncer de mama.

2.3 HISTORIA NATURAL

El cancer de mama, como el de otras localizaciones, parece comporiarse siguiendo al menos dos patrones
diferentes. En ocasiones prolifera lentamente sin invadir ni infiltrar, ocupando y ensanchando ia luz de los
ductos, y llegando formar un nédulo prominente que desplaza estructuras vecinas y pudiendo alcanzar gran
tamano sin dejar de ser un cancer 'in situ'. Estos canceres con frecuencia se convierten en infiltrantes después
de que gran parte de su histonia ha transcurrido como tumores ‘in situ’

En otras ocaslones el cancer inflitra los tejidos vecinos, rompiendo la membrana basal y se comporia como
invasivo muy precozmente, cuando todavia es microscépico y no es posible identificarlo por ningan
procedimiento diagnéstico {excepto por biopsia).

La diferencia entre estos dos tipos es importante porque el diagnéstico precoz garantiza la curabilidad de Ja
casi totalidad del primer tipo de canceres, pero de un numerc limitado de los segundos. Ademas los
tratamientos de canceres 'in situ’ de un tamafio mediano o pequeiio, no requieren cirugia axilar, cosa que si
ocurre con los tumores infiltrantes, con el consecuente riesgo de linfedema del brazo.

Cuando un cancer de mama ha comenzado a Invadir los tejidos vecinos el cancer ha comenzado su
diseminacién. Al inicio las células forman grupos cerrados o 'nidos’ y en ocasiones pueden verse a linfocitos
que se disponen rodeando a estos 'nidos’ o incluso dentro de ellos, lo que supone una forma de respuesta
defensiva del organismo frente a lo que ha identificado como un agente extrafio a él. La presencia de células
tumorales dentro de vasos sanguineos o vasos linfaticos supone una cierta agresividad o un grado
relativamente avanzado de evolucién tumoral, lo que empeora el pronéstico.



La afeccién de los tejidos vecinos al tumor puede ir mas de la propia mama en sentido estricto del término:
son los tumores localmente avanzados. Estos tumores han llegado a fijar la mama a fa pared lorécica,
invadiendo la fascia subyacente (que corresponde al masculo pectoral) o la piel que cubre la mama.

Cuando un tumor mamario crece lo suficiente da signos o sintomas que permiten sospechar su presencia.
Cuando esto ocurre puede confirmarse su presencia e iniciar el tratamiento, lo que cambia la que seria la
historia natural de ese tumor. Pero si un cancer mamario es dejado a su libre evolucion éste va a poder seguir
caminos diferentes. Una de las posibilidades es !a de una evolucién pausada, con una progresion
predominantemente local. A su vez, el tumor puede adquirir un caracter infilirativo o bien experimentar un
crecimiento tumoral.

En el primer caso el tumor, después de haber ido aumentando de tamafo, comienza a tornarse més y mas
duro y a afectar a todos los planos de la mama, incluidas la pared toracica, con fascia, musculos y huesos y
provocando la aparicion de multiples ndédulos cutaneos (cuténides). Con el tiempo se afecta toda o casi toda la
mama, que llega perder volumen y a volverse muy dura al tacto, formando un todo sin solucién de continuidad
con piel y pared toracica. En las fases (ltimas puede aparecer una ulceracién superficial o una fistula hacia los
planos mas profundos.

En el segundo caso el tumor aumenta de volumen. Aunque no tan tempranamente como en el anterior, suele
también tener un componente infiltrante, extendiéndose a todos los planos de la mama, fijéndola finaimente a
la piel y /o a la pared toracica. Sin embargo, aqui el cancer lo que hace es aumentar de volumen, pudiendo
alcanzar los diez centimetros de didmetro o mas.

En algunos casos los sintomas se deben a la presencia de metastasis mientras el tumor primitivo es todavia
demasiado pequefio para ser identificado. La evolucién local de los tumores de mama puede llegar a ser
causa directa de la muerte de la enferma. Aunque es raro en la practica, una ulceracién tumoral puede
infectarse y una infeccién no tratada puede ser causa de muerte. Una ulceracion que afecte a la pared
toracica puede acabar afectando a ia pleura y al puimén y ser causa de complicaciones que terminen con la
muerte.

Diseminacién ganglionar del cancer de mama.

El paso siguiente del tumor es la afeccion ganglionar. En la mayoria de los casos se afecta un ganglio axilar
concrelo, que es la primera 'estacion de paso' linfatica hacia otros territorios. Este se conoce como 'ganglio
centinela’. En la mayoria de casos el gangiio centinela se situa en la regién axilar del mismo lado que el seno
afectado. Sin embargo a veces un tumor mamario elige un camino poco usual, extendiéndose a la cadena de
ganglios del territorio de vena mamaria interna, que se sitia a los largo del borde de! esternén, por detras de
la pared toracica. En otras ocasiones, también poco comunes, el cancer se 'salta’ al ganglio centinela y
alcanza a ganglios de 'estaciones’ situadas mas alla. ¥, por Ultimo, a veces existe mas de un ganglio
centinelas (de dos a cuatro.)

Independlentemente de cual sea el tipo de evolucion local, la progresién por la via del sistema linfatico puede
ir cumpliéndose a ritmos muy diferentes de un caso a otro. El pronéstico se ensombrece cuando el nimero de
ganglios axilares aumenta y también cuando existe algun 'ganglio estallado’, es decir, cuando el cancer ha
invadido masivamente un ganglio, le ha hecho crecer infiltrando todas sus capas e inciuso ha invadido los
tejidos vecinos.

Los primeros en afectarse son los ganglios locorregionales, que son los situados en la propia mama {(ganglios
intramamarios), los axilares y los situados en relacion anatémica con los pectorales. Mas alld estan los
supraclaviculares, los del cuello y los del mediastino, cuya afectacion empeora todavia mas el pronéstico. La
afectaciéon ganglionar aislada puede ser causa de la muerte si se produce una afectacién masiva de los
ganglios del mediastino y un bloqueo linfatico que termina en afeclacién difusa del intersticio puimonar con
derrames en ambas pleuras.

Enfermedad metastasica.
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La aparicién de metastasis a distancia suele sefalar enfermedad ominosa. En algun caso la aparicion de
metastasis solitarias permite que su extirpacién sea un procedimiento relativamente eficaz, pero estos casos,
que pueden verse con alguna frecuencia en otro tipo de tumores, no son habituales en la mama, ya que
cuando se detectan suelen ser numerosas y estan mas extendidas de lo que parece.

La causa mas frecuente de muerte es la enfermedad metastasica diseminandose principaimente a higado,
pulmones, huesos y cerebro.

2.4 CUADRO CLINICO

El cadncer de mama en su estadio precoz no se manifiesta con dolor o ninguin otro sintoma. A medida que va
creciendo, si que se notan pequenas alteraciones en la mama, aunque también estos signos pueden deberse
a otras enfermedades. El dolor no suele ser un signo de cancer de mama

La primera sospecha ocurre cuando se palpa un nédulo de consistencia diferente al resto de la mama. En
etapas tempranas, estos nédulos tienden a desplazarse debajo de Ia piel, mientras que en casos mas
avanzados se notan adheridos a la misma. En algunos casos no muy frecuentes se puede sentir dolor en la
mama sin notar ningln buito.

Un signo importante es la retraccion ligera de la piel o el pezén. Tal vez, la unica manifestacion del carcinoma
de Paget sean erosiones muy pequefias (1-2 mm) del epitelio del pezén. El exudado acuoso, seroso o
sanguinolento es un signo temprano ocasional, pero se relaciona con mayor frecuencia con una enfermedad
benigna

Signos tempranos:

Tumor detectada mediante autoexploracion.
Retraccion provocada por el médico en la exploracion fisica.
Secresion del pezén.

bl S

Lesiones dérmicas del pezon.

Signos lardios:

1. Retraccién espontanea.

2. Adenopatias axilares.

Signos muy tardfos:

Signos tumorales: > de 5 cm.

Signos cutaneos: invasién, ulceracion.

Signos ganglionares: empastamiento y ulceracion a piel.
Signos generales: caquexia.

o e w2

Signos metastasicos: dolor 6seo, sindrome de hipertensién endocraneana, cutanides.



Fases iniciales

El cancer de mama en sus fases iniciales acostumbra a presentarse como una nudosidad o endurecimiento
en una zona del pecho, acompafada a veces de una sensacién de tension o pesadez. En algunas ocasiones
pueden aparecer cambios en el color y/o tirantez en la piel de la zona afectada. Mas raramente, puede haber
retraccién y salida de liquido por el pezén. En fases primerizas de la enfermedad, la mayoria de las mujeres
no presentan dolor ni cualguier otro sintoma de aiteracion del estado de saiud, y se encuentran bien en el
momento del diagnéstico.

Fases avanzadas

En fases mas avanzadas de la enfermedad, los sintomas del cdncer de mama son muy variados y dependen
del tamafio y extensién del tumor. En estos casos, el tumor es claramente palpable en la zona afeclada e,
incluso, los ganglios axilares se hacen clinicamente evidentes.

2.5 DIAGNOSTICO
Exploracién

EL AUTOEXAMEN detecta generalmente lesiones superiores a los 2 cm (el 50% de estos casos ya tiene
disemlInacion sistémica (Bauser W 1980).

La EXPLORACION CLINICA de la mama y regiones ganglionares es importante y debe realizarse siempre y
de forma cuidadosa, ya que en ocasiones la mamografia y la ecograffa pueden ser negativas y en cambio es
la exploracién clinica la que nos indica la conveniencia de realizar una intervencién quirurgica {especiaimente
las atrofias del tejido celular subcuténeo o las desviaciones del pezén, muchas veces solo perceptibles en las
maniobras de movilizacion glandular)

Imégenes
Mamografia

Tiene una sensibilidad y especificidad del 90%, siendo el método aislado de diagnéstico mas eficaz, aunque
en mamas densas pierde sensibilidad. Utilizada para el screening puede reducir la mortalidad del cancer de
mama en un 33%. Nos puede dar el diagnostico, la presencia de multicentricidad o de lesiones sincrénicas.

La mamografia nos va a valorar distintos tipos de imagenes:
1: Signos primarios:

A. Masa dominante: Valorando tamafio, densidad, forma nitidez y estabilidad en el
seguimiento. Es la lesién més frecuentemente hallada.
Considerando la clinica y los datos mamograficos, ecograficos, etc. se establece la
probabilidad de malignidad del nédulo, pudiendo expresarla en las siguientes cuatro

categorias:
o Benigno
o Probablemente benigno
o Probablemente maligno
o Maligno
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Lesiones estrelladas (o de aiteracién de la arguiteciura). Representadas por areas de
distorsion de la arquiteclura mamaria, de bordes irregulares y que adoptan una morfologfa
radiada. Suele ser un signo temprano en el carcinoma de mama y es de dificil
interpretacidn.  Posee menos valor predictive  positvo que el noédulo o las
microcalcificaciones, por lo que se recomlenda biopsia quirargica en lodos los casos
excepto en los que los antecedentes de traumatismo, cirugla previa o inflamacion permitan
oplar por el seguimiento de la lesién. En eslos casos siempre es conveniente haber
realizado una citologla con resultado negativo.

Microcalcificaciones: Son hallazgos frecuentes y el analisis de sus caracteristicas nos puede
ayudar a diferenclar las benignas de las sospechosas y de las claramente malignas.

Las benignas no requieren mas pruebas diagnésticas complementarias, las probablemente
benignas precisas de un seguimiento mamograficc no inferior a los dos afios y en las
sugestivas de malignidad, la biopsia es preceptiva. Hay que analizar las siguientes
caracteristicas:

Tamafo: Las supericres a 2 mm. se clasifican de macrocalcificaciones y suelen ser
benignas. Por debajo de los 2 mm. se denominan microcalcificaciones y cuanto mas
pequenas y agrupadas mas scspechosas son de malignidad

Morfologla: Las calcificaciones malignas suelen ser heterogéneas en forma y tamafio,
puniiagudas, anguladas, irregulares, en "coma”, ramificadas y con forma de punto y raya.
Las benignas suelen ser homogéneas, redondas y en ocasicnes anulares y de centro claro.
Numero: Se considera que cuando hay cince o mas calcificaciones menores de 1 mm. enun
area de 1x1 cm. de mamografia, existe sospecha de malignidad. Cuanlo mayor es el n® de
calcificaciones en esa drea, mas sospechosas son.

Distribucion: Las calcificaciones distribuidas de forma segmentaria, no al azar, son
sospechosas e Indicativas de biopsia.

Variacion en el iempo de las calcificaciones: Las calcificaciones malignas varian con &l
tiempo. La estabilidad de las calcificaciones durante afic y medio - dos afios, se consideran
como benignas.

Calcificacicnes asociadas a mama: Les carcinomas de mama calcifican en un 50 %. Cuando
hay calcificaciones internas en lesiones con signos de malignidad, aumentan las
posibilidades de malignidad. Se hallan en un 75% de los canceres ocultes y supenen el 30-
47% de hallazge aislado en los cAnceres de mama. Son el primer marcador de cancer de
mama en las mujeres jovenes.

2: Signaos secundarios:

Galactografia:

Engrosamiento de (a piel.
Permeabilidad linfatica.
Aumento de la vascularizacion.
Afectacion linfatica.

@ R W

Dilatacion ductal.

Se realiza en pacientes con secreclén por el pezdn,

Esterotaxia

Permite la localizacion de las lesiones en un 80% de las pacientes y la realizacién de técnicas de puncion o
biopsia dirigida. Puede realizarse 1a puncién aspiracién con aguja fina (P.A.A.F.), Tru-Cut o biopsia con ABBI,
pudiendo esta Gltima técnica incluir la exéresis completa de la lesion.
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Ecografia

Al comblnarse con la mamografia aumenta las probabilidades diagnésticas. Valora principalmente la
diferencia entre sélido y quistico (95% de certeza para el diagnéstico de quiste).

Es un buen metodo para el seguimiento de lesiones inflamatorias o traumnaticas. No permite en un 92% el
diagnostico de lesliones inferiores a 1 cm. Y no presenia especificidad en &l diagnostico de malignidad
Puede ser Util para la realizacién de pruebas histoldgicas dingidas.

Termografla

Presenta resultados muy variables e Imprecisos, con una sensibilidad inferior 2l 50%. Métodos:
Teletermografia.

@ Termografla por contacto.
=  Termografia computarizada.

Diafanoscopia

Tiene baja especificidad y sensibllidad {en lesiones inferiores a 1 cm. 19 - 44%), sin embargo es Glil en
ocasiones, especialmente en traumalismos, telorragias y procesos muy vascularizados. Presenta las ventajas
del bajo coste, el no producir molestias a las pacientes y la realizacion inmediata cuando se cree conveniente.

Tomografia axial computarizada

No se utiliza habitualmente dado que generalmente, con las técnicas anteriores se puede llagar a un
diagnéstico segure o a una presuncidn de diagnoéstico que nos indigue la actitud terapéutica. Pese a ello en
ocasiones es conveniente recurrir a esta técnica que en ocasiones descubre en la realizacién de una TAC
toracica una lesion mamaria inadvertida hasta ese momento.

Resonancia magnélica nuclear

Produce imagenes de alta resolucién, con criterios simitares a los de la mamografia. Puede ser util en la
valoracién de la respuesta a la quimioterapia, pero no valora las microcalcificaciones, nl las lesiones
tempranas.

P.AAF o Tru-Cut

Presenta para el diagnostice de lesiones palpables una sensibitidad del 90% y una especificidad del 90-98%,
similar a la que se obfienen en lesiones no palpables cuando se realiza la PAAF dirigida por eco o esterctaxia.

Biopsias

Cuando con las técnicas anleriores no se llega a un diagndstico seguro es obligado realizar una biopsia de la
lesidn, que si las caracteristicas de la misma lo permilen debe extirparse completa, marcando los bordes de
reseccion si macroscépicamente se considera aconsejable.
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Diagnéstico de lesiones palpables
Historia clinica

Debe establecer el ttempo de evolucién, los cambios observados y la existencia de cirugia previa, asi como la
presencia de factores de riesgo elevados. Pero la presencia o ausencia de estos no debe influir en los
siguientes pasos de investigacién de la lesién. De hecho la mayoria de las mujeres en las que se diagnostica
cancer de mama no se identificaron factores de riesgo, asi como muchas con factores de riesgo no
desarrollaron cancer de mama.

Exploracién

® Valorar tamaio, simetria y caracteristicas de la lesion, asf como la presencia de adenopatias
axilares, supraclaviculares y cervicales.

e Lesion eczematosa del pezdn que puede hacer sospechar una enfermedad de Paget, que precisa de
biopsia, especialmente si ha llevado ya tratamiento clinico y no ha respondido.

e Secrecion por el pezdn, que si es unilateral se asocia a cancer en un 4-21% de casos ( Donegan
W.L). Se deben valorar las caracteristicas de la secrecion y realizar estudio citolégico de la misma.

@ |a presencia 0 ausencia de dolor no influencia en el estudio de la lesion.

e La mayoria de las lesiones benignas de ta mama pueden ser certeramente valoradas con la
exploracién y la historia clinica (fibroadenomas y cambios fibroquisticos).

La eficacia de |a exploracién para distinguir entre lesiones benignas y malignas depende de la experiencia del
examinador. Van Dam y col. encontraron un valor predictivo positivo del 73% y un valor predictivo negativo del
87%.

La eleccién del siguiente paso diagnostico va a depender de:

® La edad de la paciente.
e Las caracteristicas del nédulo o induracién.

e Viabilidad y rentabilidad de las técnicas en cada lugar de trabajo.
Mamografia

La mamografia suele clarificar la naturaleza de la lesién y puede detectar otras lesiones ocultas en cualquiera
de las dos mamas. Se deben obtener dosftres proyecciones diferentes de cada mama con imagenes de
compresién o magnificadas si fueran necesarias. La sensibilidad de la mamografia para cancer de mama
palpable no es mas del 82% y disminuye en mujeres premenopausicas (Donegan W. L.). En consecuencia
unas iméagenes mamograficas sospechosas son altamente indicativas de malignidad, pero unas imagenes
normales no excluyen el cancer si existe sospecha clinica.

Algunos clinicos prefieren la realizacién previa de una PAAF a la mamografia, dependiendo de la experiencia
con los resultados, pero es aconsejable realizar primero la mamografia para evitar una alteracion de la imagen
radiolégica por un posible hematoma.

Ecografia

Su principal utilidad es la de distinguir entre lesion sélida o quistica. Menos eflcaz que la mamografia para el
diagnéstico del cancer de mama, permite sin embargo la sospecha de dicho diagndstico en los quistes en los
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que se describe una masa en el interior, aprectandose en ocasiones infiltracion de la pared y en los tumores
sdlidos, heterogéneaos en su consistencia o con bordes irregulares.

Termografia, Diafancscopia y resonancla magnética nuclear

No se utilizan habitualmente, pero pueden realizarse si con las anteriores exploraciones quedan dudas
diagndslicas.

P.AAF. - Tru-Cul

Son técnicas sencillas, no son cara, no requleren una preparacién complicada, no suelen ser dolorosas y se
pueden realizar en &l consuliorio.

Establece la diferencia entre lesiones sélidas y quisticas cbleniendo matenal para el estudio histoldgico.

Un estudio de Ballo (Cancer 1996} compara la PAAF y la biopsia de corte, obleniendo para l2 primera una
sensibilidad del 97 5% vy para la segunda del 90%, aunque estos resultados no estan confirmados por otros
autores.

Cuando la exploracién, la mamografia y la PAAF han sido positivas para cancer, este se ha encontrado en &l
99% de las muestras y cuando estas tres pruebas han sido negativas para cancer, este se ha encontrado en
mencs del 0,5 % de las muestras (Conegan W.L.).

Biopsia

Debe llevarse a cabo cuando existe una duda razonable sobre la naturaleza de la lesion. La decision de
realizar una biopsia de corle o cirugla abierta depende del nivel de experiencia y preferencias del clinico.
Cuando se realiza la biopsia abierta debe extirparse en lo posible la lesidn completa con méargenes de tejido
sano alrededor,

La biopsia de corle puede tener una sensibilidad para lesiones palpables del 89% al 99% sl la lesion es
superior a 2,5 cm. , sin encontrar falsos positivos (Minkowitz. 8 y Donegan W.L.}. Si la lesidn es de dudosa
localizacidn  pueden  utilizarse la  blopsia de core dirigida por eco o  esterotaxia.
La biopsia de corte puede reducir el numera de intervenciones quirdrgicas y cuando sea necesaria la clrugia
permitira planificar previamente la operacién,

La eleccion del proceder diagnostice dependera de cada cenlro segin la experiencia en les medios
comentados y el desarrollo de la metodologia diagnostica debera ser explicada a la paciente y realizarse en el
menor tiempe posible.

Cuando no se ha halladc evidencia de malignidad y no se extirpa 1a lesidn debe realizarse un seguimiento
cercano de estas paclentes.

Diagndstico de leslones no palpables

La realizacién de mamografias sin presencia de clinica, en programas de deteccion precoz 0 de screening,
demuestra en ocaslones alleraciones de las imagenes radiologicas (masas, alteraciones de la arquitectura,
micracalcificaciones), que sl bien a veces san indicativas de céncer, en pocos casos son causados por él.
Menos del 6% de eslas anormalidades radiograficas son causadas por cancer (Clay M.G.).
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Historia clinica

Dado que no es una lesion conocida anteriormente por [a paciente, la anamnesis se reflere Unicamente a los
antecedentes famillares y personales de olras enfermedades, asl como a los datos ginecoldgicos-obsiétricos y
de tratamientos anleriores que hava llevado la paciente,

Mamografia

Deben realizarse al menos dos proyecciones diferentes (craneo-caudal y oblicua) de cada mama y sl se
precisa para definlr la lesién debe oblenerse una imagen magnificada y compresion de la zona. Es
convenlente también una tercera radiografla de perfil, que ayuda a situar la lesidn dentre de la mama vy si
exislen Imagenes anteriores compararlas con las actuales, ya que ayudan al diagndslico y a tomar la actitud
terapéutica mas convenienie. En los programas de screening debe realizarse una doble lectura.

La mamografia debe describir la lesidn y ademas estimar el nivel de sospecha de cancer, segin sus
caracteristicas.

El informe mamografico debe describir la presencia o ausencia de lesiones, su localizacion, tamafio, densidad
y margenes, incluyendo la presencia de microcalcificaciones con sus caracleristicas, distorsién de la
arquitectura, anormalldades en la vascularizacion y asimetria.

La probabilidad de cancer ("indice de sospecha”) de las imagenes implica directamente |a toma de decisiones.
El indice de sospecha esld basado en la clasificacién del American College of Radiology vy adaptado por
Morrow y col.(1994).

Categoria 1: Benigno. No relacionado con el cancer.

Categoria 2: Bajo nesgo. Probabilidad de cdncer menor del 2%.

Calegoria 3: Riesgo intermedio. Probabilidad de cancer entre el 2% al 10%.
Categoria 4: Alto riesgo. Probabilidad del cancer sobre el 10%.

Esla clasificacion permite la reduccion del numero de biopsias necesarias.

Ecografla

El valor de la ecografia se va a basar en la diferenciacién de imagenes sélidas o quisticas, valorando bordes
de la lesidn y el interior de los quisles. En la realizacién en algunos casos puede servir para la P.AAF.
dirigida.

Decisiones segln el indice de sospecha

1. Calegoria 1: No precisa mas que el seguimienio correspondienie segln edad. Pero la paciente
puede crear un grado alto de ansiedad, por lo que es necesario una explicacldn delallada y la
colaboracidn en el seguimlento.

2. Calegoria 2: Reguiere de controles periddicos con mamografla y exploracion. El seguimiento se
realizara enlrg 6 y 12 meses y si la lesidn se ha manlenido estable se repelira enire 1 y 2 anos. (No
exlslen estudios que delerminen con claridad el perlodo adecuadc de seguimienio).
Puede ocurrir que la lesidn se modifique en el seguimienlo ¢ que la paciente prefiera la biopsia a
seguir las revisiones. En ambos casos se realizara la biopsia de la lesidn.

3. Calegoria 3: Estlds lesiones requieren de PAAF dirigida o de biopsia de corle. En algunos casos
como microcalcificaciones dispersas, lesiones esirelladas o sospecha de papilomas se preferira la
biopsia quirdrgica. La realizacién de una &cnica u otra dependera de la experlencia y los medios de
cada Cenlro.
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o La PAAF puede ser muy UGtil en manos adiestradas, pero no es vdiida en las
microcalcificaclones 'y no distingue entre carcinoma invasivo e In  situ.
La PAAF guiada por ecograffa obtiene en un 11% muestras insuficientes. Presenta una
sensibilidad del 91% y una especificidad del 97% (Sneige N.}
La PAAF dirigida por esterotaxia presenta una sensibilidad del 68% - 93% y una
especificidad que oscila entre el 88% y el 100%, siendo el nimero de muestras obtenidas
insuficientes entre el 0% y el 38%(estudio canadiense, Sullivan D.C. 1994).

o La biopsia de corte no precisa para su valoracién de patélogos tan experimentados como
para los estudios citolégicos y permite resultados mas definitivos. Pueden obtenerse
resultados de alta fiabilidad. Cada centro debe valorar los resullados obtenidos con esta
técnica en comparacién con los encontrados en la biopsia quirurgica. La unién de la PAAF y
la biopsia de corte suponen una alta rentabilidad.

o La biopsia quirdrgica debe realizarse en los casos en los que no se pueda practicar con
confianza una biopsia de corte.

4. Categoria 4: Precisan de una biopsia quirurgica, ya que la probabilidad de malignidad es elevada. Se
debe resecar toda la lesiébn con margenes de seguridad y tener en cuenta el lugar de abordaje para
planear la posible intervencién. Posterior a la reseccién y tras marcar los bordes de la pieza se
confirma radiolégicamente.

2.6 PATOLOGIA

Los carcinormas de mama pueden encontrarse en dos formas principaies segin su origen. Un noventa por
ciento, aproximadamente, tienen su origen en el epitelio ductal. El restante diez por ciento, en las células de
los acinos glandulares. El pimer tipo, ademas, puede presentarse en formas variadas que suelen clasificarse
como subtipos, existiendo distintos tipos de rasgos anatornopatolégicos, macroscopicos y microscépicos, que
los distinguen. La clasificacién puede presentarse como sigue:

Carcinoma ductal in situ (CDIS):

Es un trastorno precanceroso no invasivo, donde se encuentran céiulas anormales en el
revestimiento del ducto. Se origina en las células de las paredes de los conductos mamanos. Es un
cancer muy localizado, que no se ha extendido a otras zonas. Por este motivo, puede extirparse
facilmente; es decir, a veces el CDIS se convierte en un tipo de cancer invasivo mamario, aunque se
desconoce como predecir cuales lesiones se convertiran en invasivas.

La cifra de curacion en las mujeres que presentan este tipo de cancer ronda el 100%. Este tipo de
tumor se puede detectar a través de una mamografia.

Carcinoma ductal infiitrante o invasivo:

Se inicia en el conducto mamario pero logra atravesarlo y pasa al tejido adiposo de la mama; tiene
una alta probabilidad metastasica en ofras partes del organismo. Es el mas frecuente de los
carcinomas de la mama, aproximadamente en el 80% de los casos.

Carcinoma lobular in situ (CLIS):

Se origina en las glandulas mamarias o en los I6bulos y aunque no es un cancer “verdadero”,
aumenta el riesgo de que el paciente pueda desarrollar un cancer en el futuro; pero rara vez llega
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a ser cancer invasivo. En la mujer, suele darse anles de la menopausia. Una vez detectado, y segun
las recomendaciones de la OMS, es importante que la mujer se realice una mamografia de control
al afio y varios examenes clinicos para vigilar el posible desarrolio de cancer.

Carcinoma lobutar infittrante o invasivo:

Se origina en las glandulas mamarias pero se puede extender y destruir otros tejidos del cuerpo.
Entre el 10% y el 15% de los tumores de marna son de este tipo. Este carcinoma es mas dificil
detectarlo a través de una mamografia.

Carcinoma inflamatonio:

Es poco comun, tan sélo se presenta en un 1% del total de los tumores cancerosos de [a mama. Es
agresivo y de crecimiento rapido. Hace enrojecer la piel de la mama y aumentar su temperatura.

La apariencia de la piel se vuelve gruesa y ahuecada, como la de una naranja y pueden aparecer
arrugas y protuberancias en ella; estos sintomas son debidos al bloqueo que producen las células
cancerosas sobre los vasos linfaticos.

TIPOS HISTOPATOLOGICOS DE CARCINOMAS DE MAMA

1. Carcinoma lobulillar "in situ’

2. Garcinoma lobulillar infilirante

3. Carcinoma ductal 'in situ’ o carcinoma_intraductal

Comedocarcinoma

Enfermedad de Paget del pezon
Carcinoma 'in situ’ cribiforme
Carcinoma 'in situ’ micropapilar

Carcinoma 'in situ’ con cancerizacion lobular

4. GCarcinoma ductal infiltrante

Carcinoma Medular
Carcinoma Papilar
Carcinoma Coloide
Carcinoma Tubular
Carcinoma Escirro
Carcinoma Inflamatorio
Carcinoma Multifocal

Carcinoma Multicéntrico
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5, Carcinoma Metaplasico

Carcinoma de células fusiformes

Carcinoma de células escamosas de origen ducial
Carcinosarcoma

Carcinoma productor de matriz

Carcinoma metaplasico con células gigantes osteoclasticas

2.7 ESTADIFICGACION
Seqgln la clasificacién TNM del Comité Norteamericano Conjunto sobre el Cancer (AJCC, The American Joint
Committee on Cancer)
El cancer tiene un pronostice y tratamiento distintos en funcién de la etapa de desarrollo que se encuentre y
de los factores de riesgo que tenga la mujer. Para conocer esto, hay que realizar una serie de analisis que nos
facilitaran clasificarlo en uno u otro estadio.
El AJCC, utiliza el sisterna de clasificacidn TNM:
La letra T, seguida por un namere que va del 0 al IV, Indica el lamafio del lumor y la propagacion a la piel ¢ a
la pared del térax debajo de la mama. A un ndmero mas allo le corresponde un tumor més grande y/o una

mayor propagacién a los tejidos cercanos.

La letra N, seguida por un nimero que va del 0 al 3, indica si el cAncer se ha propagade a los ganglios
linfaticos cercanos a la mama y, si es asi, si éstes ganglios estan adheridos a otras estructuras.

La letra M, seguida por un 0 © un 1, expresa si el cancer se ha extendido a otros drganos distantes o a
ganglios linfaticos no préximos a la mama; es decir si existe metastasis.

La clasificacién, para los subgrupos, se realiza con nimeros que van del 0 al IV,
El ESTADIO 0, {Carcinoma in situ).
Hay dos tipos de carcinema mamario in situ:

Dentro de este, hay dos tipos el CDIS y el CLIS. Explicadas en el anterior apartado.

EIESTADIO |, indica que el tumor es menor de 2 cm y no hay metastasis.

El ESTADIO W
o En el estadio llA:

No hay presencia de tumor en la mama, pero se ve que &l cancer se ha diseminado a los
ganglios linfaticos axilares; o

El tumor tiene un lamafio no mayor a dos cenlimetros y se ha diseminado a los ganglios
linfatices axllares ¢

El tumor tiene entre dos y cinco centimetros pero no se ha diseminado a los ganglios
linfaticos axilares,
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En el estadic I1B; el lumor es:

Entre dos y cinco centimetros y se ha esparcido a los ganglios linfaticos axitares, ¢

Tiene un tamafic mayor a cinco cenlimelros perc no se ha diseminado a los ganglios
linfalicos axilares.

EL ESTADIO Il se divide en estadio 1A y NIB.

Q

(o]

o

o

ESTADIO IV:

[}

o

En el estadio 111A:

No hay presencia de tumor en la mama, pero el cancer se ha diseminado a los ganglios
linfaticos axilares que estan unidos ei uno al ofro o a otras esiructuras; o

Tienen un lamanoe inferior a cinco centimetros y se ha diseminado a los ganglios linflicos
axllares que eslan unidos el uno al otro o a oiras eslrucluras; o

El tumor tiene un tamano mayor a cinco centimelros y se ha diseminado a los ganglios
linfaticos axilares y Ios ganglios linfalicos podrian estar adheridos entre ellos o a ofras
eslrucluras o no.

En el estadio lIB, el cancer podria tener cualquier tamafio y:

Se ha diseminado a tejidos cerca de la mama (la ple) o la pared pecloral, incluyendo las
coslillas y los misculos peclorales); y

Se ha esparcido a los ganglios linfaticos dentro de Jas mamas o axilares.

En el estadio lIIC, &l cancer:

Se ha disemindo a los ganglios linfalicos subclaviculares y laterocervicales; y

Podrla haberse diseminado a los ganglios linfaticos dentro de Ja mama o axilares y tejidos
cercanos a la mama.

El cancer de la mama en estadlo NG se divide en:

El estadic NIC operable y no operable.

En el estadio NIC operable el cancer;
Se encuenlra en diez o més de los ganglios linfaticos axilares, o

Se encuenira en los ganglios linfalicos subclaviculares y lalerocervicales en el misma parte
del cuerpo en gue se encuenira la mama con cancer, o

Se encuentra en ganglios linfalicos dentro de la mama en sl y en ganglios linfalicos axilares
En el estadio NIC no operable:

El cancer se ha diseminado a los ganglios linfaticos supraclaviculares y laterocervicales en
la misma parte del cuerpo en que se encuenira la mama con gancer,

En el estadio IV, el cancer se ha diseminado a ctros érgancs del cuerpo, con mayor frecuencia a
los huesos, pulmoenes, higado o cerehro.
El turnor afecta también a la piel y a los ganglios linfaticos cervicales y claviculares.
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Los indices de supervivencia relativa a 5 afios, segun el estadio dei cancer son los siguientes:

o | 98%
o A 88%
o 1B 76%
o A 56%
o B 49%
o W 16%

Una vez que se confirma el diagnéstico de cadncer de mama se debe conocer el tamafio y caracteristicas de la
lesion y si hay proliferacion de células malignas en otros lugares (metastasis a distancia). Para analizar y
clasificar en estadios la extensién del cancer de mama nos servimos de la palpacion de la mama y regiones
ganglionares y de pruebas radiolégicas como mamografia, ecografia hepatica y resonancia nuclear magnética
(RNM) y de pruebas de medicina nuclear como gammagrafia osea y PET. El grado de extension del cancer se
expresa mediante la clasificacién TNM: la afectacion local se expresa por una T, la afectacion regional por una
Ny la afectacién a distancia (metastasis) por una M:

@  TX: El tumor primario no puede ser evaluado
e TO0: No hay prueba de tumor primario

e  Tis: Carcinoma intraductal, carcinoma lobular in situ o enfermedad de Paget del pezoén sin infiltracion
del tejido de mama normal

o Tis (DCIS): Carcinoma ductal in situ
o Tis (LCIS): Carcinoma lobular in situ

o Tis (Paget): Enfermedad de Paget del pezén sin tumor. [Nota: La enfermedad de Paget
relacionada con un tumor se clasifica segun el tamaiio del tumor.}

e T1: Tumor =2,0 cm en su mayor dimensiéon
o T1imic: Microinvasion =0,1 cm en su mayor dimension
o Tia: Tumor >3,1 cm pero =0,5 cm en su mayor dimensién
o T1b: Tumor >0,5 cm pero =1,0 cm en su mayor dimensién
o Tic: Tumor >1,0 cm pero =2,0 cm en su mayor dimensién
e T2: Tumor >2,0 cm pero =5,0 cm en su mayor dimensiéon

e T3: Tumor mide >5,0 cm en su mayor dimension

e T4: Tumor de cualquier tamafo con extension directa a (a) la pared toracica o (b) la piel, sélo como
se describe a continuacién

o Td4a: Extensién a la pared toracica, sin inciuir el miscuio pectoral

o T4b: Edema (incluso piel de naranja), o ulceracion de la piel del seno o ganglios satélites de
la piel limitados al mismo seno

o Tdc: Ambos casos T4a y T4b

o T4d: Carcinoma inflamatorio

e NX: No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales (por ejemplo, fueron extraidos
previamente)

« NO: No hay metastasis regional de los ganglios linfaticos
« N1: Metastasis a ganglio o ganglios linfaticos axilares ipsilaterales moéviles

e N2: Metastasis a ganglio o ganglios linfaticos ipsilaterales fijos o emparejados, o en ganglios
mamarios internos ipsilaterales clinicamente aparente* en la ausencia de metastasis de ganglios
linfaticos clinicamente evidentes
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o N2a: Melastasis en los ganglios linfaticos axilares ipsilaterales unidos une con el otro
(emparejados) o con otras estructuras

o NZ2b: Metastasis solamente en ganglios mamarios internos ipsilaterales clinicamente
aparente” en la ausencia de metastasis de ganglios linfaticos clinicamente evidentes

e N3 Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) infraclavivular(es) ipsilateral{es) con implicacién de ganglio
UInfatico axilar o sin este, o en ganglio(s) mamario(s) interno(s) ipsilateral(es) clinicamente aparente*
en la presencia de metastasis de ganglios linfaticos axilares clinicamente evidentes o metastasis en
ganglio(s) linfalico(s) supraclavicular(es) ipsilaterai{es) con implicacién de ganglios linfaticos
mamarlos axilares o internos, o sin ella

o N3a: Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) infraciavicular(es) ipsilateral(es)

o N3b: Melastasis en ganglios linfaticos mamarios internos Ipsilaterales y ganglios linfaticas
axilares

o N3c: Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) supraclavicular(es) ipsilateral{es)

= MO sin metastasis

s M1 con metéastasis

CLASIFICACION POR ESTADIOS

ESTADIO O Tis NO MO

ESTADIO | T1 NO MO
ESTADIO lIA TO, T1 N1 MO

T2 NO MO
ESTADIO lIB T2 N1 MO

T3 NO MO
ESTADIO WA  TO, T1, T2 N2 MO

T3 N1, N2 MO

ESTADIONIB T4 Cualquier N MO
Cualguier T N3 MO

ESTADIO IV Cualquier T Cualquier N M0

2.8 YVALORACION DE LOS FACTORES PRONOSTICOS

El cancer de mama es el tumor maligne mas frecuente de la poblacion femenina espafiola, y representa entre
al 23% - 28% de todos los tumores incidentes, si se exceptda el cancer de piel no melanoma. Su incidencia en
Espana varia enire 4C y 75 por 100.000 mujeres, segun los datos obienldos por los distintos registros
espafioles de céncer de base poblacional. La posibilidad actual de que una mujer espaficla adquiera un
cancer de mama antes de cumplir 75 afios se aproxima a un 5%. Esto significa que una de cada 20 mujeres
desarrollard un cancer de mama antes de esa edad. El cancer de mama constituye la primera causa de
muerte por cdncer en mujeres, con una tasa de monalidad de 28°2 por 100.000, lo gue representa el 18,4%
del total de muertes por cancer en mujeres.

La supervivencia depende mas de Ja extensidn en el momento del diagndstico que de la histologla. Ademas,
existen una serie de parametros que han sido valorados como indicadores prondsticos del cancer de mama,
hablendo aparecido muchas revisiones sobre esle particular en 'a literatura (1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10).

Exponemos a continuacion, algunos de los factores prondslicos mas importantes y aquellos que
potencialmente pueden influir en el tratamiento del cdncer de mama. Estos factores pueden ser ulilizados para
dividir el cancer de mama en aqueilos con mejor y peor pronéstico (tabla 1).
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Tabla 1. Influencia de varios indicadores pronésticos en el cancer de mama.

Buen pronéstico Mal prondstico
Tamafio 1cm. 5cm.
Extensién local Ausente Presente
Grado Bajo Alto
Receptores hormonales ER+, PR+ ER, PR
Ganglios axilares Tumor Tumor +

ESTADIAJE:

El estadio del cancer de mama es esencial en la evaluaciéon del tumor y en la determinacion del tipo de
tratamiento. El cancer de mama se clasifica sobre la base de la extensién anatémica de la lesién en cuatro
estadios; cada estadio identifica un grupo de tumores que tienen aproximadamente un prondstico similar.

El estadlo del carcinoma es un importante factor pronéstico de la supervivencia (11, 12, 13, 14), y su
valoracion es crucial en el tratamiento de las pacientes {15, 16). El estadiaje puede ser exclusivamente clinico
que estd basado en una combinacién del examen clinico y radiolégico (17, 11). El examen clinico deberla
incluir la evaluacion del tamano, movilidad y cambios asociados en la piel por el tumor primario, vatoracién del
tamario y movilidad de los ganglios linfaticos regionales y cualquier evidencia de metastasis a distancia.

El estadiaje anatomopatol6gico, requlere un examen exhaustivo de la pleza, desde el tumor primario hasta los
ganglios axilares para confirmar la presencia del tumor y el tamafo de la lesién (11).

El estadio clinico y patol6gico no siempre se correlacionan. Por ejemplo, los cambios inflamatorios en la piel
de la mama no reflejan necesariamente invasién linfatica dérmica (carcinoma inflamatorio), y la estimacién
clinica de la presencia o ausencia de afectacién ganglionar es incorrecta en alrededor de un tercio de los
casos (18).

El sistema de estadiaje del cancer de mama basado en una evaluacién meticulosa del tumor primario (T), los
gangtios linfaticos regionales (N), y las metastasis a distancia (M) fue primeramente propuesta en 1954 (15)
por la Unién Internacional Contra el Cancer (UICC). Las varias combinaciones de las subcategorfasde T, N, y
M definen cuatro estadios que son designados como |}, II, IIl, y IV en orden ascendente de gravedad, y es
conocido como el sistema TNM de estadiaje, que ha sufrido diversas revisiones desde su implantacion (19,
20, 21).

INVASION ESTROMAL:

Entre los parametros morfolégicos, la presencia de invasion estromal, es el mas importante factor pronéstico
ya que el carcinoma "in situ” o no invasivo es casl invariablemente curado por mastectomia. Aunque la
identificacion de fa invasion es de suprema importancia, es también muy atil la determinacion de la exlension
de la enfermedad "in silu” dentro y fuera del componente invasivo, cuando se contempla la conservacion de la
mama (22, 23). ’

METASTASIS GANGLIONARES:
1° Metastasis ganglionares axilares:

El nimero de ganglios axilares positivos es de extraordinaria importancia como factor pronéstico en casos de
carcinoma inflitrante tratado con mastectomia. La supervivencia, recidiva, velocidad de la recidiva y fracaso
del tratamiento, se correlacionan con el numero de ganglios axilares positivos (24). El numero de ganglios
obtenidos por diseccién axilar es variable. Cuanto mayor es el numero de ganglios identificados, mayor es el
nuamero de ganglios positivos (25). Cuando no hay evidencia de metéstasis ganglionares, la supervivencia a
los diez afios es del 76%; la presencia de algun ganglio positivo disminuye la supervivencia al 25%, el 64,5%
de ellos con uno a tres ganglios positivos y el 86,5% cn cuatro o méas (26).

Por tanto, la presencia de ganglios axilares macroscopicamente tumorales afecta desfavorablemente al
pronéstico (27). Sin embargo, las opiniones varian con respecto al significado de las metastasis ocultas o
microscopicas (sélo identificadas en cortes rutinarios o secciones seriadas microscépicas).
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Alguncs estudios (principalmente de Esiados Unidos) han sugerido que las pacientes con metastasis
ganglionares axilares inferiores a 0,2 cm tienen cifras de supervivencia comparables a las de las mujeres sin
metéslasis ganglionares (28, 29, 30). Ademds, las pacientes con ganglios axilares adheridos lienen un
prondstico peor que aquellas con ganglios axilares méviles o no palpables (31).

Los esiudios europeos conceden un gran significado prondstico a la presencia de metdstasis axilares
microscdpicas (ocultas), Frledman y cols. (32) encontrarcn que la presencia de micrometastasis en los
glanglios axilares descubierios en corles seriados estaba asoclada con un riesgo relativo de metaslasis a
distancia de un 1,7 en comparacién con las pacientes sin metastasis ganglionares axilares, deblendo por ello
también ser tomade en cuenta en la manipulacién de las pacientes y en la consideracion de quimioterapia
adyuvanie.

En un estudio prospectivo del Grupo de Estudio Internacional del Céncer de Mama (Ludwig) (28, 36), se
sefalé que los cores seriados de adenopatias axilares homolaterales consideradas libres de enfermedad
después de un examen histolégico rutinario revelaron micrometastasis en el 9% de los casos; eslas pacientes
tuvieran una supervivencia libre de enfermedad y global peor después de cinco afos de seguimiento que las
pacientes cuyes ganglios se mantuvieron negativos después de 1os cortes seriados,

También, la presencia de micrometdstasis se correlacionaba con la existencia de invasién vascular
peritumoral y con el tamafio del tumor; tumores con invasién vascular y tamafo mayor de 2 cm., era mas
probable que tuvleran micrometastasis. Las técnicas de Jnmunotincion han sido Utiles en detectar metastasis
ganglionares pasadas por alio en los cortes de rutina con las técnicas habltuales (35). Los estudios por
métodos inmunohistoquimicos para la deteccién de metastasis ocultas también han mostrado una mas alta
recurrencia y peores cifras de supervivencia para las mujeres con carcinoma ductal infiltrante que se
convertian en ganglio-posiivas como resultado de los estudios especiales (35).

Por tanto, se podrla concluir sefalando que el examen patolégico de un solo corte ganglionar tefildo con
hematoxilina-eosina probablemente no sea ya clinicamente defendible. Por ello, mientras la propuesta mas
optima para la evaluacion de los ganglios linfaticos esta en estudio, se aconseja la divisidn del ganglio axilar
en filetes de 2 mm. (30), y tincién de los corles con métodos iInmunohistoquimicos (36, 37) v, si es posible, la
determinaclén de tas propiedades funcionales del tumor primario (factores de crecimlento, protooncogenes,
ploidia, etc.), pensando que todo ello pueda ser Gtil para identificar a las pacientes con un alto rlesgo en el
grupo de las ganglic-negativas, pero teniendo en cuenta que algunas de estas técnicas no son de utilizacion
habitual sinc més bien como método de investigacion y por tanto no se utilizan en ia rutina diagnostica.

2° Metastasis de los ganglios supraclaviculares y de la mamaria interna:

La presencia de metastasis tumoral en los ganglios de ja mamaria interna se asocia con una peor
supervivencia {16, 40). Las perspectivas son particularmente amenazadoras en las pacientes que tienen
metastasis en los ganglios axilares y en (os de la mamaria Interna. La supervivencia a los cinco anos de las
paclentes con metéastasis solo en los ganglios axilares o en los de la mamaria interna era del 56% y 52%
respectivamente, perc bajaba al 24% cuande ambas regiones eran afectadas (41).

La afectacién de los ganglios supraclaviculares presagia una perspectiva particularmente amenazadora ya
que estos gangllos son generalmente alcanzados después de la invasion de los ganglios axilares o de los de
Ja mamaria interna (42, 43, 44)

Otros hallazgos asociades con un prondstico desfavorable incluyen la extension del tumor a los tejidos
extranodales en pacientes con tres o menos ganglios metastatizados (45), y la afectacion de los ganglios
linfaticos apicales (15, 40).

TAMANG TUMORAL:

El tamaifo macroscépico (didmetro maximo) de las neoplasias primarias infiltrantes se considera como uno de
los mas importantes factores prondsticos (2, 8) , y junto con la afectacién ganglionar constituyen dos de los
tres criterios utilizades para el estadiaje. Hay aclualmenle una relacién directa entre tamanc tumoral y la
probabilidad de metastasis ganglionares axilares (40) estas metastasis estdn presentes en el 26% de los
turnores de 1 cm. o0 menos de didmetro, comparado con el 78% en los de mas de 10 cm. de didmetro. Las
pacientes en Jas que el tumor es de 2 cm. o menos de didmetro maximo tienen un prondstico y una
supervivencia significativamente mejor comparada con Jas paciertes con lumores mas grandes (46).

Por tanto, la indicacion del tamafio tumoral debe de se¢ considerada obligatoria en los informes
anatomopatoldgicos de patologla quirdrgica mamaria.
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TIPO TUMORAL:

Los carcinomas de mama han sido divididos en dos tipos: de pronéstico favorable y de pronéstico
desfavorable {47). El tipo de tumor, aunque importante, no influye en el estadiaje del tumor. Ciertos tipos de
carcinoma de mama - medular, tubular, mucinoso {coloide), y carcinoma adenoide quistico - son canceres de
bajo grado y asociados con una baja frecuencia o incluso ausencia de metéstasis ganglionares axilares y con
un relativo buen pronéstico. Los carcinomas pobremente diferenciados, en anillo de sello, carcinoma
inflamatonio, asi como los carcinosarcomas son generalmente considerados como neoplasias agresivas. Uno
de los carcinomas de mama mas agresivos es el carcinoma inflamatorio con una supervivencia a los cinco
afios de sélo el 11%. Sin embargo con la utilizacién de la quimioterapia, las cifras de supervivencia de
pacientes con carcinoma inflamatorio puede mejorar. Como regla, los carcinomas de bajo grado tienen un
mejor prondstico que los carcinomas de alto grado.

GRADO TUMORAL:

El grado tumoral es otro indicador pronéstico importante aunque no sea utilizado como parametro en el
estadiaje del tumor. Ya incluso en la década de 1920 {48, 49) y de 1930 (50), se demostrd una ciara
asociacién entre grado tumoral y supervivencia. En 1950, Bioom (51, 52) revisé la literatura examinando los
diversos sistemas de graduacién utilizados y propuso un método que valoraba tres factores: 1°) el grado de
formacién de tubulos, 2°) regularidad en el tamario, forma y caracter de tincién del nucleo, y 3°) hipercromasia
nuclear y actividad mitética. Basado en la evaluacion subjetiva de estos hallazgos, los tumores fueron
clasificados como de bajo, moderado, o alto grado de malignidad.

Afos mas tarde, Bloom y Richardson (53) proporcionaron una versién modificada del sistema de graduacién,
el cual utilizaba un sistema de calificacién. A cada uno de los tres factores anteriormente sefalados se les
asigné una valoracién de 1 a 3, correspondiendo a su presencia en leve, moderado o marcado grado. Por
tanto podia ser alcanzada una calificacién total de 3 a 9 por un determinado tumor. Una calificaciéon de 3 a 5
eliquetaba a los carcinomas como un tumor de grado 1 (bien diferenciado), 6 o 7 como grado I
{moderadamente diferenciado), y 8 o 9 como grado lil {poco diferenciado).

Posteriormente, Elston {54-57) en un intento de mejorar el aspecto objetivo del sistema de graduacion,
propuso una modificacién del método de Bloom y Richardson (55, 57). Ademas, sefalé que la graduacién sélo
se podia realizar en carcinomas ductales infiltrantes y no en los tipos especiales de carcinoma ductal infiltrante
(carcinoma coloide, medular, etc.).

Finaimente, Helpap (58) ha propuesto una modificacién del método de Bloom y Richardson para incluir los
hallazgos nucleolares tales como su frecuencia, lamafo, nimero y localizacién.

Por todo ello, es obvio que el sistema de graduacion esta aun en evolucion y por tanto no se ha llegado
todavia ai sistema ideal.

EL INDICE PRONOSTICO DE NOTTINGHAN (NPI):

Este indice esta basado en que las mas imporiantes caracteristicas pronosticas de un tumor son: su tamafo,
el grado histolégico y el estado de los ganglios linfaticos. Con estos datos el grupo de Nottinghan {59) ha
elaborado el Indice Pronéstico de Nottinghan (NPI). La formula para obtener este indice es la siguiente:

NPI = 0,2 x tamafio tumoral {cm.) + estadio de los ganglios linfaticos (1, 2, 3) + grado tumoral (1, 2, 3).
El valor mas inferior del NP1, tiene el mejor pronéstico.

INVASION VASCULAR:

Los vasos sanguineos y los linfaticos de alrededor de un carcinoma ductal infiltrante pueden estar invadidos
por células tumorales. Su identificacion es importante ya que tiene un significante valor de prediccion sobre
recurrencia local precoz y metéastasis distantes (60, 61, 62, 63, 64, 65), indicando también una mayor
probabilidad de fracaso terapéutico (61, 66).

A causa de la variacion interobservador que existe en la identificacion de invasién vascular o linfatica por
células tumorales en cortes tefiidos con hematoxilina-eosina (67), se han ufilizado para confirmar este
hallazgo técnicas de Inmunotincién para antigeno relacionado con el Factor VIII, Ulex europeus, CD 31 6 CD
34 (60, 68, 69), que tiftlen las paredes vasculares.

29



CINETICA CELULAR:

Como parametro pronéstico, el andlisis de ia cinética celular de los carcinomas de mama tiene la ventaja de
ser cuantificable, objetivo, independiente del estado de los ganglios axilares y aplicable a las pacientes
ganglio-negativas (70, 71). Esta caracteristica puede ser evaluada por medio de marcaje con Timidina o por
analisis del ADN por citometria de flujo. El indice de marcaje con Timidina (IMT) indica la proporcién de
células que estan en la fase S dentro del tumor. En general, fos carcinomas de bajo grado, tienen un IMT bajo,
mientras que los carcinomas con IMT alto tienen un potencial para crecer rapidamente y recidivar
precozmante. El IMT se correlaciona poco con el estadio clinico del tumor, Inversamente con el contenido de
receptores estrogénicos (72, 73), y directamente proporcional al grado histolégico (74). Sin embargo, dado el
pequefio numero de pacientes y el corto seguimiento que se lleva con esta técnica, hace que todavia se
obtengan resultados diversos (75).

Las células en fase S lambién pueden ser identificadas utilizando la citometria de flujo (76). La fraccion de la
fase S (FFS) determinada por citometria de flujo es considerada generalmente equivalente al IMT. Ademas de
proporcionar el valor de ta FFS, la citometria de flujo puede suministrar también el indice de ADN,
comparando el contenido de ADN de las células tumorales con el de las células benignas.

La citometria de flujo se puede aplicar también en tejido incluido en parafina, permitiendo poder realizar
estudios retrospectivos de material archivado. En comparacion con el IMT, la citometria de flujo proporciona
un analisis automalizado y més réapido de la cinélica celular, ademas de poder ser también determinada la
ploidia del tumor.

La ploidia celular y la FFS se ha comprobado que son importantes indicadores pronosticos que pueden
ayudar a seleccionar pacientes que puedan beneficiarse de un tratamiento sistémico, sin embargo, el periodo
libre de enfermedad y la supervivencia de las mujeres no es significativamente diferente en base a la ploidia
celular (75, 77, 78). Por tanto, la ploidfa y la FFS por citometria de flujo parecen tener un dudoso significado
clinico en mujeres ganglio-positivas (77).

Con todo, estas técnicas para la determinacion de la cinética celular son estudios que generalmente estan
limilados lodavia a trabajos de investigacién, aunque Ultimamente estan pasando a ser empleadas en la
practica habitual de algunos laboratorios de Anatomia Patolégica.

RECEPTORES HORMONALES:

La determinacion de receptores estrogénicos (RE) y de progesterona {RP) en las biopsias de carcinomas
inflitrantes antes del comienzo de las medidas terapéuticas, se ha hecho una practica habitual en el
tratamiento de pacientes con carcinoma de mama. La utilidad clinica de los receptores hormonales fue
sospechada hace ya unos 15 ¢ 20 afos (79, 80), posteriormente se confirm6 su correlaciéon con el grado
tumoral {81).

Aproximadamente del 55% al 65% de los carcinomas primarios de mama y del 45% al 55% de sus metastasis
son receptores estrogénicos positivos (RE+). También se ha demostrado que responden a la administracion
de terapia hormonal entre el 55% y el 60% de las mujeres con fumores RE+ y airededor del 8% de las mujeres
con receptores estrogénicos negativos (RE ) en el tumor. Ademds, los tumores RE muestran una mejor
respuesta a las quimioterapias citotdxicas. Los tumores que son mejor diferenciados son mas probablemente
RE+ y tienen un pronéstico relativamente mejor (82).

Aproximadamente del 45% al 60% de los canceres de mama primarios y metastasicos contiene RP. La
presencia de RE y RP en el mismo tumor aumenta Ia probabilidad de respuesta a los tratamientos hormonales
desde un 55% observado en pacientes con tumores RE+, a un 75% y 80% (80, 83). Los receptores de
progesterona son pues al menos tan valorables como los receptores de estrégenos para predecir la conducta
de los carcinomas de mama, y la pérdida de RP por las células tumorales est4 asociada con peor prondstico
(84). También se ha observado una fuerte correlacion entre el grado histolégico y los receptores hormonales
(85, 86). Por tanto, en |a actualidad, la determinacién de RE y RP se considera uno de los mas importantes
datos del tumor para ser valorados; sus resultados se utilizan para tomar decisiones ferapéuticas y son
considerados como indicadores pronésticos independientes (87).

FACTORES DE PRONOSTICO AUXILIARES:

Actualmente, el tratamiento de las pacientes con carcinoma de mama estd basado principaimente en el
estadio del tumor en el momento del diagnéstico, numero de ganglios axilares con metastasis, tamafio tumoral
y estado de los receptores de estrégenos y de progesterona. El grado tumoral y otros factores como el estudio
de la ploidia y la fraccién de la fase S también han sido utilizadas. Con todo, es practicamente imposible
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determinar el curso de la enfermedad incluso en pacientes sin evidencia de metastasis en ganglios axilares. El
tumor recidivard en aproximadamente el 30% de las mujeres ganglio-negativas, y algunos autores han
propuesto que todas las pacientes, incluso aquellas que son ganglio-negativas reciban terapia adyuvante
sistémica (88). Sin embargo, ya que esta terapia no esta desprovista de riesgos (89), se ha convertido en un
objetivo importante en la investigacion del cancer de mama, la identificacion de biomarcadores que puedan
separar a las pacientes con buen pronéstico de aquellas que necesiten terapia adicional ya que lo mas
probable es que desarrollen recidivas y metastasis y por tanto sean quienes méas probablemente se beneficien
de la terapia adyuvante.

En la actualidad no hay ningin biomarcador material elaborado exclusivamente o en cantidades anormales
por las células cancerosas que sea Unico para el carcinoma de mama. Sin embargo hay varios marcadores
que han mostrado ser esperanzadores como factores pronésticos. La aplicacién de una variedad de
anticuerpos monoclonales junto con los otros parametros establecidos constituyen una ayuda en el
diagnoéstico, pronéstico y tratamiento del carcinoma de mama (5, 90, 91).

Entre los anticuerpos monoclonales destacamos los siguientes:
Oncogen c-erbB-2 (HER-2/neu o HER 2):

El oncogen c-erbB-2 es un oncogen del cromosoma 17 que codifica una proteina de membrana de 185 kD. Se
ha observado que estd amplificada en alrededor del 30% de los carcinomas de mama y se ha llegado a la
conclusién de que es un factor pronéstico de la supervivencia total y del periodo libre de enfermedad en
pacientes con cancer de mama y ganglios linfaticos positivos (92, 93). La expresién de esta proteina ha sido
asociada con un pobre grado histolégico (94), extensién a ganglios axilares y numero de ganglios afectados
(92); ademas, la amplificacién del oncogen HER-2 se correlaciona con la ausencia de receptores estrogénicos
y de progesterona (95).

También se ha comprobado en algunos estudios (96) la relacién con cada uno de los elementos (patrén
arquitectural, atipia nuclear y numero de mitosis) del grado histolégico. Incluso si un tumor primario no expresa
fa protefna

c-erbB-2, las subsiguientes metastasis pueden expresar la proteina; por el contrario, si un tumor primario
expresa dicha proteina, esta capacidad se mantiene en todas las metastasis del tumor (97).

Catepsina D:

La Catepsina D es producida y secretada por las células cancerosa mamarias. Es uno de los ultimos
marcadores que estan siendo actualmente evaluados como indicador prondstico (98). Su sobreexpresion
parece eslar asociada con una conducta tumoral agresiva y un intervalo libre de enfermedad acortado.

La relacién de la Catepsina D con la proteina c-erbB-2 y con la amplificacién del oncogen c-myc fue estudiada
por Brouillet y cols. (99) y determinaron que la Catepsina D no se correlaciona con la expresién del oncogen
HER-2, pero si con fa amplificacién del oncogen c-myc. La expresion de c-myc estad generalmente relacionada
con la proliferacion celular, resultando que las pacientes en las que el ADN del tumor muestra un c-myc
amplificado tienen un periodo de supervivencia acortado (100, 101).

Ki67:

El antigeno Ki 67 identifica las células proliferantes dentro de un tumor, y por fanto cuanto mayor es su
presencia, mas agresivo es el tumor. La positividad del Ki 67 se correlaciona con el grado de diferenciacion
tumoral, invasion vascular, metastasis en ganglios iinfaticos, y se relaciona inversamente con la presencia de
receptores hormonales (102, 103, 104).

P 53:

El gen p53 se localiza en el cromosoma 17 y se considera un regulador negativo del crecimiento celular. Sus
mutaciones constituyen la alternativa genética mas frecuente en neoplasias malignas. La mutacion de p53 se
consldera un factor de mal pronéstico por determinar pérdida de la funcién supresora, activacion del
crecimiento celular y aumento del riesgo de progresién de la neoplasia. La forma mutante de la proteina p53
se acumula en el nlcleo celular, donde puede detectarse por técnicas de inmunohistoquimica sobre tejido
incluido en parafina (102, 103, 104).

Pronéstico del cancer de mama asociado a embarazo:

El carcinoma de mama asociado a embarazo se define clinicamente como un carcinoma diagnosticado
simultdneamente, o bien dentro del primer aflo después del embarazo. Parece ser que estos carcinomas
crecen a pesar, mas bien que a causa, del embarazo (105), presentandose con igual frecuencia en los tres
trimestres de la gestacion (105). Tradicionalmente, se ha pensado que, los carcinomas de mama asoclados a
embarazo tienen un prondstico similar o peor comparado con los canceres no asociados a embarazo (106,
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107, 108, 109). Sin embargo, parece ser que un retraso en el diagnostico y tratamiento, pueda ser el
responsable de los estadios més allos de los carcinomas de mama asociados a embarazo en el momento de
su presentacion; ademas, alrededor de un 70% de estos carcinomas son RE (105) proporcionando una
adicional evidencia sobre el heche de que los carcinemas de mama asociados a embarazo tienden a ser mas
agresivos.

2,9 TRATAMIENTO

TRATAMIENTO SISTEMICO DEL CANCER DE MAMA
TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA GANGLIOS NEGATIVOS ESTADIOS T1Y T2

Para Fisher existen evidencias de que el cancer de mama debe ser considerado como una enfermedad
sistémica en la cual las metdslasis 0 micromelaslasis, ocurren en elapas muy tempranas de su evolucidn
(Fisher. Lab. Ana. Clinical Research in Breast Cancer 1980). Sin embargo la reduccion de la mortalidad por
cancer de mama en los Ultimos aflcs como consecuencia de los screenings mamograficos, proporcionan
evidencia de que el diagnostico y tratamiento tempranos puede prevenir, o mejor dicho adelantarse a la
cascada metaslasica y puede considerarse que algunos canceres en sus etapas iniciales pueden ser
considerados enfermedades localizadas. Para determinar el tratamiento de eslos pacientes deben
considerarse una serie de factores como: Tamano del tumor, tipo histoldgico, grado de diferenciacidn nuclear,
estado de los receptores hormonales, determinacién de clertos factores prondsticos P-53, Ki-67, y oncogen
Her2/neu. Considerando estos criterios, el tratamiento del cancer de mama esltadics | y [l ganglios negativos
puede subdlvidirse en los siguientes grupos:

PRIMER GRUPO Pacientes con tumeres no mayores de 1 ecm. de diametro, no de tipo comedo, con bajo
grado de diferenciacidn celuler, independientemente del estado de sus receplores hormonales no necesitara
tratamiento ulterior a ia cirugia salvo que sea cirugia conservadora en cuyo caso se administrara radioterapia
post-operatoria, La expectativa de vida de estas pacientes sobrepasa el 90% a los 10 afios. Se excluyen los
Her2/neu positivos en los que se les dara Quimioterapla 4 ciclos de AC.

SEGUNDOC GRUPO Pacientes con tumores pequefios mayores de 1 cm. de didmetro, tipo comedo o de
grado de diferenciaciéon celular alto o con receptores hormonales negativos, deberan reciblr tratamiento
adyuvante con quimioterapia. Si Her2/neu es positiva se hard AC 6 ciclos, si Her2/neu es negativo se hara
CMF.

TERCER GRUPO  Pacientes con tumor de tamaiio variable mayor de 1 e¢m. de didmetro, de grado nuclear
bajo (bien diferenciados), con receptores hormonales positivos, post-menopéusicas tienen un relativo buen
prondstico, ta hormonoterapia con tamoxifeno por 5 afos debe ser el tratamiento de eleccién, mas
quimioterapia que podra ser AC sl tienen HERZ2/neu positivos o CMF si fueran HER2/neu negativos. Las
pacientes premenopéausicas pueden someterse a Oforectomia y esta es una propuesta que debe ser aceptada
por la paclente o recibird tratamiento con tamaxifeno. Se dara tratamiento de Quimicterapia si HER 2/neu es
positivo con AC vy sl Her2/neu es negativo con CMF.

CUARTO GRUPOQ Pacientes con tumor de tamafio variable mayer de 1 cm. de didmetro, con grado de
diferenciacién celular allo {pobremente diferenciados), con receptores hormonales negativos, se consideran
pacientes de alto riesgo de recurrencia y deben ser iratados con quimioterapia adyuvante

QUINTO GRUPO Corresponde a un cuadro heterogéneo que comprende entre el 50 y 60% de los casos con

ganglios negatives estadios T1 y T2, grado de diferenciacidn variable 1 a Il, receplores hormonales
desconacidos, dudosos o en borderline. En estos casos los facteres de pronostico ayudan a {a decisién. En
todo casc este grupo debe recibir quimioterapia adjuvantie AC y hormonoterapia con tamoxifeno, esta Gltima
por § afos.

TRATAMIENTO DE LOS ESTADIOS 1li AUNQUE SEAN GANGLIOS NEGATIVOS Y DE TUMORES CON
GANGLIOS POSITIVOS.

Los paclentes ya operados o con ganglios positivos recibiran tratamiento adyuvante con quimioterapia y
harmonoterapia.
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En los casos que no han sido operades se hard quimioterapia previa por tres ciclos y de acuerdo a los
resultados oblenidos, quedara al criterio del Oncéloge clinico, derivarto 2 cirugla o radloterapia, después de
las cuales terminara tres ciclos més de quimioterapia y hormonoterapla por 5 afios.

En el caso de mujeres premenopdusicas con receplores hormonales positives debera ser considerada la
ooforectomia previa o enlre el primero y segundo ciclo de quimioterapia. E! meta-analisis demostré una
reduccidn en la mortalidad anual del 25% de Ias pacientes sometidas a este tratamlento.

TRATAMIENTO DE LOS ESTADIOS T3 Y T4

Los estadios T3N2 y los estadios T4 siempre que no presenten metastasis son casos de mal prondstico. Si
la mujer es premencpausica y si el tumor es receptores hormonales positives, seran somelidos a ooforectomia
previa o entre el primero y segundo ciclo de guimioterapia. Las mujeres premenopausicas con receptores
hormonales negativos y las postmenopausicas serdn sometidas a quimioterapia - radioterapia - quimioterapia
y hormonoterapia, puede considerarse la cirugla despugs de estos tratamientos de acuerdo a los resultados.

El tratamiento del cancer metastasico de la mama ya fue expuesto anteriormente.

CANCER DE MAMA ESTADIO IV INICIAL
Representa aproximadamente el 7 % de los casos nuevos de cancer en nuestra estadistica.
Para su ratamiento es necesario considerar la localizacion de las metastasis:
Metastasis 6seas y Metastasis viscerales

Otros factores a considerar son el grado de diferenciacion nuclear (SBR), la presencia o ausencia de
receptores hormonales y sobre-expresién del HER/2 neu.

Hay que considerar que en estos pacientes el tratamiento es siempre paliativo para mejorar la calidad de vida
y es posible que mejore el tiempo de supervivencia.

La Radioterapia tiene un papel fundamental para coadyuvar el tratamiento de éstas pacientes.

En las pacientes premencpausicas con receptores hormonales positivos se hara ooforectomia o tralamiento
supresor hormonal con tamoxifeno o inhibidores de las aromatasas en caso de rechazo a la castracién. Las
post-menopausicas se trataran con tamoxifeno o inhibidores de aromatasas como segunda linea de
tratamiento. Las metéstasis 6seas se tralaran con Radioterapia, si éstas fueran generalizadas y dolorosas se
podra usar Samario. Las pacienies con metdstasis viscerales y receptores hormonales positivos se fratarén
con Qi y hormonoterapia ya sea tamoxifeno o inhibidores de las aromatasas como segunda linea de
tratamiento. Las pacientes con receptores hormonales negativos se trataran exclusivamenie con
Quimicterapia. En las pacientes con sobre expresién de HER/2 neu se podré usar el rastuzumab, acotando
que ésta es una medicacién con la gque no cuenta nuesiro Instituto por su alto precio. Los protocolos de
quimioterapia a usarse seran el AC, o tratamientos de segunda linea con taxanos, vincrelbine o gemcitablna.

QUIMIOTERAPIA DEL CANCER DE MAMA

- TRATAMIENTOS DE PRIMERA LINEA.

Controles previos al tratamiento:

1. Determinacién del marcader tumoral Ca. 153 y CEA
2. Exdmenes de laboratorio que incluyan: biometria hemética, pruebas de funcién hepatica y renal.

3. Valoracién cardiclégica. y ecocardiografica. Determinacién de la Troponina después del primer ciclo y 3
semanas después, en las pacientes que reciben antraciclinas.
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PROTQOCOLOS

AC

Doxorubicina 60mg./m2 IV dla 1

Ciclofosfamida 600mg./m2 IV dia 1 ai 8

Ciclos cada 3 semanas por B ciclos

Si existiera algun grado de insuficiencia hepética la dosis de

Doxorubicina, debera ser reducida en un 25%

CAF

Doxorrubicina 50mg./m2 IV dia 1
Ciclofosfamida 500mg./m2 IV dia 1
5 Flourouracilo 500mg./m2 IV dia 1

Ciclos cada 3 semanas por 6 ciclos

CMF

Ciclofosfamida 100m./m2 po. Dias 1 al 14
Methotrexate 40mg./m2 IV. dias 1y 8

5 Fu 600mg./m2 IV dias 1y 8

En > 65 afios MTX 30mg. 5 Fu 400mg. CTX 500mag.
También puede ser: CTX 500mg./m2 IV dias 1y 8

AG+AT
En los casos de mal prondstico se haran 3 ciclos de

Quimioterapla AC + 4 ciclos de quimioterapia de Adriamicina 50 mg./ m2 y doxetacel 75 mg/m2,

TRATAMIENTOS DE SEGUNDA LINEA

Los tralamientos de segunda iinea, se haran previa consulta con el consejo de oncologia clinica, a fin de
considerar el costo beneficio de los mismos.

A) VINORELVINE:

Esta droga se compara @n sus resultados a las antraciclinas y taxanos con respuesias mayores al 35%.
Pueden ser usadas solas o en combinacién con antraciclinas de acuerde al siguiente protocolo:

VINORELVINE 25 mg./m2 IV dias 1y 8
DOXORRUBICINA 50 mg./m2 IV dia 1 ciclos cada 3 a 4 semanas

B) TAXANOS:

Docetaxel 80 mg./m2 IV ¢/ 3 semanas hasta 9 ciclos
Paclitaxel 175 mg./m2 IV ¢/ 3 semanas por 6 ciclos
Se puede agregar Doxorrubicina respetando las dosis
toxicas de 450 y 500 mg./2 para irradiados y no irradiados
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Todos los casos que van a ser sometidos a terapia de segunda linea, deberd ser valorizados nuevamente en
sus pardmetros clinicos y cardiologicos. Los tratamientos de segunda linea deben ser valorados después de
un segundo o tercer ciclo de tratamiento y solo proseguir si hay respuesta objetiva, ya sea estabilizaclén de la
enfermedad o respuesla objetiva. Para el cancer inflamatoric de mama se usara el protocolo que por su
complejidad se expene en hoja aparte. Pero también puede usarse la combinacién con taxanocs, a las dosis ya
indicadas con antraciclinas.

CONTROLES DURANTE EL TRATAMIENTO CON QUIMIOTERAPIA

Ya se menciond anteriormente que previa a la iniciacién del tratamientc quimioterdpeutico, todo paciente
debera fener un control cardiolégico, asi como también, los exdmenes de laboratorio que Incluyan: Biometria
hematica, pruebas de funcidn hepatica y renal. Durante el tratamiento, cada paclente deberad lener una
biometria hematica antes de cada ciclo de guimioterapia. Pruebas de funcién hepatica y funcién renal cada 3
ciclos. Cuando se usen antraclclinas deberd hacerse un control cardiclégico después del tercer ciclo de
quimioterapia o cuando se hayan completado 300 mg. de Adriamicina, Existen criterlos de consenso sobre la
atenuacion de los efectos cardiotdxicos de las antraciclinas, mediante la adminlstracién de farmaco en Infusion
de 6 horas sin gue esto disminuya su efectividad terapéutica, por lo que se recomienda esta forma de
administracién.

PROTOCOLO DE TRATAMIENTO DE CANGER INFLAMATORIO DE MAMA
Diagnostico por biopsia escicional.

Castracién ¢ Tamoxifeno 20 mg. dia

A= ADM 80 mg./m2 + G.CFS dia 1 B= 50 mg./m2 dla 1
VCR 1mg./m2 dia 1 CYT 500 mg./2dla1
5-Fu 300 mg./m2 dias 2, 3,4 5-Fu 500 mg./2 dia 1

CYT 200 mg./m2 dias 2, 3,4
MTX 10 mg./m2 dias 2, 3.4

Radioterapia Bifraccionada:

12 serie 45 Gy/3 semanas, 15 Gy semanales, 1,5 Gy dos veces por dia a 8 horas de intervalo.

2da. serie 21 Gy en 10 dias, 1,5 Gy dos veces por dia

TRATAMIENTO DEL CANCER INVASOR

CIRUGIA CONSERVADQRA:

Se hard cirugla conservadora en tumores hasta de 3 cm. de didmetro CON GANGLIOS NEGATIVOS,
excluyendo aquellos de tipo comedo, én los que se realizara cirugia radical, asi como aguellos en los que no
exista una buena relacién mama-tumor, que garantice un buen resultado estético. Se acompaiiard de
linfadenectomia axilar de primero y segundo nivel.

Todos los casos recibiran quimioterapla adjuvante post-operatoria & ciclos y radioterapia posterior a la
quimicterapia. Los estudios de la NSABP (Nacional Surgery Adjuvant Breast Proyect), demostrarcn un 38%
de recidiva local en pacientes que no la recibiercn frente al 10% en las gue si recibleron.
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CIRUGIA RADICAL DEL CANCER DE MAMA:

La mastectomia radical, se hard en todos los casos en que la cirugia conservadora esté contraindicada. La
mastectomia radical se podrd hacer como tratamiento inicial hasta el estadic T3N1MO de la clasificacion TNM
o estadio {IA. En los casos de alto riesgo: tumores mayores de 3 cm., 6 de histologia agresiva, receptores
hormonales negativos, P-53 positivo Her2/Neu positivo, se hara 3 ciclos previos de quimioterapia después de
los cuales se valorard la respuesta, si esta es buena, se hara cirugia seguida de tres ciclos mas de
quimijoterapia. Si la respuesta es mala pasard a tratamiento radioterdpico después del cual completara
tratarniento quimioterdpeulico, Estos casos pueden ser sometidos en sus ciclos subsiguientes a una
quimioterapia de segunda linea, habida cuenta que no hubo respuesta a la primera linea de quimioterapia,
para lo cual deberd presentar el caso &n la reunién del Comité de Tumores. Los casos con receptores
hormonales positivos si son premenopausicas podran ser somelidos a una ooforectomia ¢ tratamiento con
tamoxifenc sl la rechazaran. En las mujeres post-menopausicas se hard exclusivamente tratamiento con
tamoxifens. El meta-anélisis ha demosirado que la adiclén de quimioterapia no aumenta la sobrevida de estas
pacientes

INDICACIONES PARA LA RADIOTERAPIA POST-OPERATORIA

Un estudio de revision de la literatura demostrd que la tasa de recidivas locales en los tumores estadlos 3 o
con mas de 4 ganglios positivos presentaban un porcentaje de recurrenclas locales que llegaba hasta el 46%
independientemente de que reciban quimioterapia adyuvante, lo que determina la necesidad de radioterapia
post-operatoria en estos casos. Los estudios comparativas demuestran que en estes casos [a quimioterapia
presentd un 32% de recurrencias locales mientras que la combinacidon de quimioterapia y radicterapia bajd
este porcentaje de recurrencias a un 9%.

La indicacion para la radioterapia post-operatoria y axila deben ser consideradas separadamente, ya que la
tasa de recurrencias en la axila es mucho menor que en la pared toracica.

El tratamiento de los ganglios de la cadena interna mamaria es aun materia de debate, el hallazgo de
compromisos de estos nddulos es del 20% en la experiencia de Milan y sugieren que una irradiacién seria de
beneficio al paciente con riesge aumentado de metastasis a este nivel. Un estudio conducide per Ja EORT no
esla aun concluido.

Sobre muchos afios los ensayos clinicos alegorizados han investigade polencial de la radioterapia post-
operatoria y parece ser que estd metodologia ha disminuide considerablemente las recumrencias locales del 30
al 10%.

Por lo expuesto, todo paciente con estadic Ill o con mas de 4 ganglios positivos, reciblrédn tratamiento
radiaterapico después de la quimicterapia.

MANEJO DEL CANCER DE MAMA NO RESECABLE:

Comprende los estadios T1-4 N2-3 de Ia clasificacion TNM o los B,

8e hara tratamiento quimioterapeutico por 6 ciclos después de los cuales recibirdn radiclerapia. Estos casos
deberan ser sometidos a una cirugla de limpleza en caso de persistir tumor, En las pacientes
premenopéausicas con receptores hormonales positivos se hard ooforectomia quirdrgica previa, o entre el
primerc y segunde cicle, con la aceptacién de la paciente, en caso de negacion se harad tratamiento con
tamoxifeno por 5 afios.

En las pacienles postmenopausica con receptores hormonales positivos se hara tratamiento con tamoxifeno
por 5 afios.
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MANEJO DEL CANCER AVANZADO DE MAMA METASTASICO

Pacientes premenopdausicas con receptores hormonales positivos:
oforectomia quirdrgica

Quimioterapia y hormonoterapia.

Radioterapia paliativa sobre el tumor y sus metastasis cuando esté indicada.
Mastectomia de limpieza cuando esté indicada.

Terapia dei dolor.

CARCINOMA INFLAMATORIO DE LA MAMA

El carcinoma inflamatorio de la mama debe ser tratado con la emergencia que el caso merece. Aparte de las

caracteristicas clinicas que presenta, su diagnéstico anatomopatolégico debe contar con biopsia que incluya
piel. El tratamiento incluye quimioterapia y radioterapia conjuntamente de acuerdo al protocolo que se
presenta en la hoja de protocolos mas adelante. En las mujeres premenopausicas se hara Ooforectomla. De
acuerdo a los resultados obtenidos se valorara la posibilidad de mastectomia.

CANCER Y EMBARAZO

El diagnéstico de cancer de mama durante el embarazo, se hace dificil por el natural aumento y congestion
de la mama. El estadiaje no puede contar con los métodos establecidos que Incluyen mamograflas y
radiografias que afecien al feto. La exposicion a la radiacién durante el primer trimestre puede producir
malformaciones congénitas como microcefalia y una dosis de 100 rads producira anormalidades en el 100%
de los casos. Los receptores hormonales son habitualmente positivos ya que estan bloqueados por el gran
nivel de estrégenos circulantes. La interrupcidon del embarazo no ha demostrado tener ningun efecto
beneficioso sobre la evolucion de la enfermedad y no debe ser considerado como una opcion terapéutica.

RECOMENDACIONES DE TRATAMIENTO

Estadios | y II: La cirugia esta recomendada como primer tratamiento. Nunca cirugfa conservadora, por los
problemas que acarrea una mama en estas condiciones (secrecion, vascularizacion, etc.).

La quimioterapia podra ser administrada después def primer trimestre, ya que estd demostrado que no esta
asociado a malformaciones fetales aunque seria ocasionalmente la responsable de partos prematuros.

Estadios Ill y IV: Se dara quimioterapia a panriir del primer trimestre y se esperara la viabilidad del feto para el
parto prematuro o la cesérea. Posteriormente la paciente podra ser sometida a cirugla y/o radioterapia.

Es necesario considerar que la interrupcion del embarazo no mejora la expectativa de vida de estas pacientes,
ya que en la mayoria de estudios es menos al 10% a los 5 afios.

La supresién de la lactancia no mejora el prondstico pero debe ser efectuada en los casos que van a ser
sometidos a mastectomia para disminuir la secrecion, tamafio y vascularizacién de la mama. También debe
ser suprimida en los casos no operables ya que ciertas drogas como la ciclofosfamida y el metrotexate se
acumulan en niveles altos en la leche materna.
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SEGUIMIENTO DEL GANCER DE MAMA
Una vez terminado el tratamiento:

1. Valoracién completa del paciente que incluye examen clinico, prueba de taboratorio sobre biometria
hematica, funcién hepatica y funcién renal. Determinacién de los marcadores tumorales CEA y Ca 15-3.

Estudic Imagenologico que incluya: radiografia estandar de térax, mamografia unilateral o bilateral si hubo
masiectomia conservadora Ecosonografia abdominal y gammagrafla dsea si el tumor fue estadio T3.

2. Cada tres meses valoracion clinica y determinacién de marcaderes tumorales.

3. Una vez por afos junto al examen clinico y de marcadores tumorales se solicitara el estudio imagenolégico
ya Indicado.

4. Cuando se observe elevacién de los marcadores lumorales se solicitaran las invesligaciones imagenolégica
que incluyan ganmagrafia 4sea y de ser lodas negalivas se pedira una gammagrafia con Sesta-Mibl.

CIRUGIA EN EL. CANCER DE MAMA
1. LOS METODOS:

A) BIOPSIA Y TUMORECTOMIA.

La biopsia exéresis tiene un interés diagnsstico y lerapéutico. permite confirmar (st es posible con corle por
cangelacién) el diagnéstico histolégico de malignidad ya sospechada por la clinica y examenes radiolégicos.

El diagnéslico realizado por biopsia a cielo abierlo es mas fiable gue el realizado por cite-puncidn, la cirugia
permite una evaluacién mas precisa del tamafo del tumor, el estudio de los limites de reseccidn, un
diagndstico histoldgico precise que nos permite la determinacion de receptores hormonales P53, Ki-67, Her 2
/neu.

Cuando la blopsia es realizada como primer tiempo de un tratamiente quirdrgico completo, debe realizarse
una {umorectomia amplia, pasando a distancia del lumor, La pieza de exéresis serd orientada con hilos y
luego enviada al patdlogo. Si la exéresis no es cempleta hay que realizar una re-exéresis del lecho lumoral.
Es indispensable cambiar los instrumentos después de ia biopsia exéresis antes de continuar la cirugla. La
tumorectomia puede ser ampliada hasta una cuadranieciomia.

B} LA MASTECTOMIA SIMPLE.

Realiza una ablacién de la glandula mamaria, dei revestimienlo culdnec abarcando la piel sobre el tumor, En
profundidad llega hasta la aponeurosis del musculo pecloral mayor. Hacia afuera hay que resecar
cuidadosamente |a prolongacion glandular hacia la axila. Esla masleclomfa simple esta indicada cuando no
hay riesgo de invasion ganglionar en la axila.

C) MASTECTOMIA RADICAL MODIFICADA TIPO PATEY.

Es la intervencién mas empleada aclualmente. Conserva los muisculos peclorales preservando también su
vascllarizacion e inervacién, ella permile realizar un vaciamienio ganglionar completo. La exiension del
vaciamiento ganglionar axilar comprende la exéresis de los dos primeros niveles de BERG. En lodos los
cases es necesarlo preservar la rama nervicsa exlerna molriz del pectoral mayor en el sitio donde bordea el
borde externo del pecioral menor, el paquete vasculo nerviosc del masculo gran dorsal y el del serrato. El
drenaje se realiza con dos drenaes aspirativos. El cierre cutdneo debe realizarse sin tensidn.

2. LASINDICACIONES DE LA CIRUGIA:
1. La cirugia como primer paso: Tumor de menos de 5 cm. (T1a, T2a, < 5 cm.), Sin adherencia a masculos
ni facias. (Sin invasién cutdnea. Sin adenopatias palpables o con adenopatlas méviles (NO. N1a, o N1b). Sin

signos de tumor en fase evolutiva (inflamatorios). Sin metastasis a distancia ( M0). La extension de la cirugla
depende del tamafo del tumor y de la invasién ganglionar.
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A} Indicaciones para un tratamlento conservador del seno: Cuando el lumor es pequefio (< 30 mm), medido
por el paidlogo en un corte por congelacién). Después de la tumorectomia realizamos siempre un vaclamiento
ganglionar axilar de los dos primeres niveles de Berg. El seno sera irradiado luego con una dosis de 50 Gy.
Con una sobre-impresion en el lecho tumoral de 10 Gy. Debe dejarse sefialado el lecho tumoral.

B) Mastectomia radical tipo Patey. Para los tumores mas voluminosos (mas de 30 mm.). El vaciamiento
ganglionar es igual que en el tratamiento conservador.

2. La cirugla secundaria;

Se realiza después de una irradiacién preoperatoria del seno © de las Areas ganglionares o después de una
quimioterapia necadyuvante { 3 ciclos).

Tumores mayores de 5 cm. (T1h, T2b, T3). Con adherencias a los pectorales. Con ganglios fijos ( N2 ). Con
signos de tumor en fase evolutiva ( inflamatorio ). Pero sin metastasis (MQ).

3. En casos de paliacidn o limpieza se realizard mastectomia simple con muestreo ganglionar,

CASOS PARTICULARES:

1. La microcalcificaciones sin tumor palpable (TC de la clasificacion TNM): Estas microcaicificaciones deben
hacer sespechar un cancer en sus comienzos, ¢l 60% corresponden a lesiones benignas, y el 40% restante
corresponden a carcinomas. Mas de la mitad estan en relacién con un carcinoma in situ. Menos del 10%
correspondén a un verdadero cancer infiltrante. La exdresis se realiza ayudados por un marcaje con una
radlografla de la pieza resecada. El prolocolo de manejo de estas microcalcificaciones depende del
diagndsiico histoldgico

2. Céncer in situ de seno: Se puede reafizar un tratamiento conservador siguiendo el protocolo de los
infiltrantes aunque la mayoria de Ios equipos practican un mastectomia simple, debide a 13 alta frecuencia de
focos a distancia (75% de los casos).

3. Las secreciones del pezdn: Si son claras son en regla benigna y si el estudio citoldgico y la mamografia
son negativos entonces |la paciente es solamente vigilada. Si la secrecién es sanguinolenta se necesitard
siempre de una verificacion quirirgica, puesto que, el 10% de ellos estadn en relacidn con carcinomas
intracanaliculares o infiltrantes. Luege de identificar el galactéforo problema por la clinica, realizamas la
excision de todo el territorio galactoférice desde la cara profunda del pezén hasta el plano del pectoral, luego
orientamos la pieza para el patdlogo. Si se trata de un carcinoma intracanalicular estricto, no infillrante, se
realizard una mastectomia simple; Si el carcinoma es infiltrante, se tratard como un cancer operable de
entrada.

4. La enfermedad de Pagel: La ablacién del mameldn y de la zona retroareolar es realizada en un primer
tiempo y el tratamiento depende del caracter infilirante o no del carcinoma intracanalicular.

5. Cancer de seno en el hombre: El mismo prolocolo que para las mujeres.



RECONSTRUCCION MAMARIA DESPUES DE MASTECTOMIA POR CANCER

Los cénceres en fase evolutiva (inflamatorios) vy los que presentan metastasis a distancia son las Unicas y
verdaderas contraindicaciones para ‘una reconstruccion, al menos cuando es inmediaia. Los progresos
recientes permiten realizar una reconstruccidn ain en casos en que la mutilacién es imporiante o cuando el
estado de la piel no es perfecio.Las contraindicaciones técnicas y carcinoldgicas han venido reduciéndose con
el pasar del tiempo, pero hay ciertas contraindicaciones sicoldgicas que hay que tomar en cuenta antes de
proponer la reconstruccién. Hay que respetar siempre la opinidn y el deseo de la paciente. Tlempo después
de la mastectomia: La reconstruccidn debe ser propuesta en el mismo tiempo operatorio que la mastectomia,
cuando por cualguier causa se ha diferido la reconstruccién parece suficiente el esperar 6 meses
aproximadamente entre el fin de todo tratamiento carcinolégico quirdrgico, radioterapico, quimicterapeutico y
la reconstruccidn mamaria.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de mama en México represenla la segunda neoplasia mas frecuenle entre las mujeres. Su
frecuencia es de 0.56-21% enire las mujeres jovenes.

La edad es considerada un factor prondslico. Los faclores que intervienen en el desarrolio de la biolegia
tumoral de esla enfermedad estdn bien esludiados sin embargo el resultadc del seguimiento de estas
pacientes aun no a revelado si el pronostico es igual que el de las mujeres jovenes

El gineco-cbstetra debe tener fa habilidad clinica y los conocimientos suficientes para la deteccién precoz del
cancer de mama en mujeres jovenes, ya que duranle el trabajo realizads cbservamos gue las pacientes
jovenes tienen peor pronostico que el descrilc en la literalura para las mujeres mayores, sin embargo
pensamos que no es por la biologia tumoral sing por el retraso en el diagnoslico oportuno.

For 1o tanie debemos estudiar detalladamente los métodos de escrutinio para este tipo de pacientes.

El medico gineco-obstetra en Ja aclualidad debe de establecer un algoritme de diagnastico y atencién en las
mujeres jovenes de nuestro pais.

La revision de nugstros casos y el andlisis retrospective nos lleva a la conclusidn que el estadio de la
enfermedad al momento del diagnostico es avanzado por lo que considerc urgente adguirir conocimientos
acerca de los nuevos métodos de diagnostico oportunos coms lo es fa resonancia magnética y dar a conocer
su beneficio para la disminucion de la morbimoralidad en la mujer mexicana

las dos prioridades principales del sistema de salud deben ser aumentar el porcentaje de examenes de
mamografia e invertir en investigaciones que mejoren la tecnologia para detectar el céncer de seno, Noventa
y dos por ciento de los casos de céncer de seno en la etapa avanzada se podrian diagnosticar cuando hay
una mayor probabilidad de verse tratamientos efectivos, si el sistema de salud se concentrara en reclutar
mujeres que no han sido examinadas recientemente y si la tecnologla para detectar el cancer de seno
mejorara para detectar el cancer mas temprano y con mayor exactitud 1a sobreviva asi como el pronostico y el
tratamiento se verian mejorados considerablemente.(134)

Para eliminar e} sufrimiento y la muerte causados por el cancer, necesitaremos mejorar los métodos para
localizar la patclogla como 1o es la resonancia magnetica que aunque el costo estara elevado tal vez serla el
equivalente de lo que se gasta el gobierno mexicanc en los programas de ayuda al btratamientos y
proporcionarles exdmenes de deteccion a aquellas mujeres que no se hacen la mamografia regularmente,
mejorar coémo interpretamos Jas mamografias y desarrollar exdmenes nuevos. Estas medidas son imporianies
para alcanzar nuestras metas nacionalesy».(134)
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OBJETIVO GENERAL

Evaluar las caracteristicas y comportamiento tumoral en mujeres menores de 35 afos portadoras de cancer
de mama.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.- Estudiar los factores de riesgo mas frecuentes en nuestra poblacion

2.- identificar el método de escrutinio mas utilizado en este tipo de pacientes

3.- conocer cuadro clinico y antecedentes de importancia

4 .- analizar el abordaje terapéutico, el tiempo de sobrevida y recurrencia

5.- analizar el protocolo de diagnostico de nuestra institucion

6.- encontrar el método de escrutinio adecuado para las mujeres menores de 35 afios.

HIPOTESIS

El cancer de mama se presenta actualmente con mayor frecuencia en mujeres menores de 35 afios.

TiPO DE ESTUDIO: Retrospectivo,descriptivo y observacional.

UNIVERSO: Pacientes del Hospital de la Mujer con diagnéstico de cancer de mama con edad menor a 35
afnos. Registradas del afio 2000- 2005 (1er. Semestre)

CRITERIOS DE INCLUSION:

1.- Pacientes mujeres mayores de I5 afos y menores de 35 afios con diagnéstico de cancer de mama.

2.- pacientes con el diagnéstico mencionado y con expediente clinico completo en el archivo del hospital de la
mujer.

3.- que acudan a consulta dentro del periodo 2000-2005.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

1.- Pacientes fuera del grupo etareo de estudio

2.- paciente con expediente clinico incompleto

3.- pacientes con lesiones benignas

4.-pacientes fuera del periodo de estudio e esta tesis.

5.- pacientes con lesion benigna

6.- paclentes que no siguleran tratamlento 0 que abandonaran el estudio
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YARIABLES:

1.- Edad: Pacientes menores de 35 anos

2.- Edad al primer hijo: la edad del primer parto

3.- Geslas: el nUmero de embarazos de la paciente hallan llegado a término o no.

4.- Método de planificacién familiar: Uso de cualguier método con fines de anticoncepcidn.

5.- Lateralidad: mama afectada.

6.- BIRADS: Leslon mastografica inicial clasificada de acuerdo a lo establecido por el American Collage of
Radiology.

7.- Patologia: Se establecid como el diagnéstico histopatolégico postoperatorio. (resultade final de la pieza)

8.- Metastasis: La presencia o ausencia de enfermedad a distancia durante la evolucién del padecimiento.
9.-Estadio clinico: El gstadio clinico en base a clasificacion del AJCC (TNM) al ingreso de la paciente

10.- Tratamiento: Se establecié como Jas modalidades oncolbgicas de tratamiento a la que la paclente fue
sometlida (QT, RT, Cirugia) Nota: en el caso de que la paciente se sometiera 2 mas de un tratamients se
tomaron en cuania ambos.

11.- Mortalidad: se conceptualizo como el niumero de pacientes incluidas en el analisis que fallecieron en el
periodo de estudio.

12.- Recurrencla: A la presencia de actividad tumoral local o a distancia por lo menos 6 meses después de
terminado el tratamiento.

13.-Antecedentes de patologla benigna: si la paclente presento enfermedad no neoplasica en alguna de las
mamas.

14.-Lactancia: Sila paciente presento o no antecedente de haber dado seno maternc a alguno de sus hijos.
15.- Tamano tumoral; medido en centimetros la lesidn predominante en la pieza de patologia.

16.- Afaccitn gangllonar: El Numero de ganglios afectados en el reporie histopatolégico de la pieza definitiva.

METODO DE SELECCION DE LA MUESTRA
Se realizo una seleccidn de muestra no aleatorizada ya que se incluyeron en el estudio solo aquellos
pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion.

MATERIAL Y METODOS:

Se realizo la seleccion de pacientes que cumplan con los criterlos de inclusidn en la poblacion atendida en el
hospital de la mujer enlre enero del afo 2000 a junio del afic 2005.

Se recabo informacién acerca de la edad del diagnostico, antecedentes, esladio clinico, estudios de
exiension, y tralamiento.

Las pacientes tratadas en el hospilal de la mujer se clasificaron en base al estadlo clinico, segin la
clasificacion de TNM.

Se recabo informacién acerca del seguimiento y pericdo libre de enfermedad y recalda asf como sobrevida
global,

Para efecto de esle estudio se denomino recalda como la presencia de actividad tumoral locomegional o a
distancia de una paciente tralada potencialmente curable. Periodo libre de enfermedad al tiempo entre el
tratamiento potenciaimente curable y ta recalda. ¥ sobrevide global al tiempo de vida postarior al iratamiento.

PROCESAMIENTO ¥ PRESEMTACION DE LA INFORMACION
Se realiza andlisis esladistico conforme a lo estipulado para estadislica descriptiva. Se presenia el promedio
de las variables numericas y expresado en porcentaje de presentacién para las variables no numéricas

RECURSOS.

Se requirieron de los siguientes recursos

1.- sisiema de expedientes de archive clinico

2.- espaclo fisico de Ia biblioteca del hospital de 1a mujer

3.- espaclo fisico del area de informatica del hospital de la mujer
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RESULTADOS

1.-Se estudlaron los expedlentes de 18 pacientes con diagnostico de cancer de mama y con una edad menor
a 35 aflos de las cuales 2 fueron de 27 afios, 2 de 28 afios, 2 de 29 afios, | de 30 aflos, ninguna de 31 afics, 4
de 32 ailos, 1 de 33 afios, 2 de 34 afos y 4 de 35 afios.

NUMERO DE PACIENTES POR EDAD

nam.pacientes

28 29 30 31 32 33 34 35

anos de edad

2.- se dividieron en dos grupos por origen llamando la atencidén que el valor fue mas elevado en las pacientes
provenientes de provincia acudiendo solo 6 del DF. Y 12 pacientes de provincia.

LUGAR DE PROCEDENCIA

nim.
pacientes

D.F. PROVINCIA
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3.- también se investigo sobre el estado civil de las pacientes las cuales se dividieron en 3 grupos solteras con
10 pacientes, casadas 5 pacienles y en unién libre con 3 pacientes.

ESTADO CIVIL

solteras
B casadas

O union libre

4.- Se investigo la escolaridad, nos dimos cuenta que la mayoria de las pacientes solo estudiaron hasta nivel
basico y medio, siendo 6 pacientes para la primaria, 8 para la secundana, 3 pacientes nivel medio superior y
solo 1 licenciatura.

ESCOLARIDAD

10

nUm. pacientes

primaria preparatoria
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5.- Se investigo el Hemotipo donde predomino el grupo O Rh positivo con 11 pacientes, el grupo A Rh
positivo con 6 paclentes y una paciente grupo O Rh negativo.

GRUPO Y RH

O Rh neg.
A Rh pos.

O Rh pos.

num. paclentes

6.- investigamos cuantas pacientes tenian antecedentes de cancer en la familia y cuantas no y encontramos
que 6 pacientes tuvieron antecedente de cancer y solo 2 fueron de mama, y 12 de nuestras pacientes no

tuvieron ningun antecedente de cancer de mama.

ANTECEDENTES DE CANCER
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7.- Analizamos la edad que tenfan las pacientes al primer hijo y nuestros resultados fueron los siguientes. 4 de
nuestras pacientes no tenian ningun hijo, 2 tuvieron su primer hijo antes de los 15 afios, 4 pacientes tuvieron
su primer hijo de los 16 a los 20 afios y 5 pacientes tuvieron su primer hijo de los 21 a los 25 afios.

EDAD DE LA PRIMERA GESTA

ndm, pacientes

nuligestas -15 afios 16-20a. 21-25a. 26-30a

8.- Se indagd sobre el numero de hijos que tenia cada paciente encontrandose que 4 de ellas como lo
habiamos mencionado anteriormente no tenia hijos, 2 de ellas tienen 1 hijo, 5 tienen 2 hijos, otras 5 tienen 3
hijos y 2 tienen 4 hijos.

NUMERO DE GESTAS

nam. 3T
pacientes 5L

14
ok

gesta 0 gesta | gestall gestalll gestalV

47



9.- Encontramos que la edad de la monarca fue el estdndar de las mujeres mexicanas. A los 10 afios 1
paciente, a los 11 aflos 2 pacientes, a los 12 anos 4 pacientes, a los 13 afos 5 pacientes, a los 14 afios 5
pacientes y a los 15 aftos 1 paciente.

EDAD DE LA MENARCA

nam.
pacientes

10a. 11a. 12a. 13a. 14a. 15a.

10.- El inicio de la vida sexual activa fue de 2 pacientes cubiles, 1 paciente con IVSA a los 13afos, 3alos 15
afnos, 1 a los 16 afos, 2 a los 17 afios, 2 a los 18 afios, 2 a los 19 afos, 2 a los 20 afos, 2 a los 23 afos, 1 a
los 24 afos.

EDAD DE IVSA

3.5
3
2.5

num. paclentes

nubil 13 15 16 17 18 19 20 23 24
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11.-se estudiaron el numero de parejas sexuales y encontramos que 2 pacientes eran nublles, 12 pacientes
con una sola pareja sexual, 5 pacientes con 2 parejas sexuales, y solo una con 6 parejas sexuales.

PROMISCUIDAD

nim. pacientes

nubil 1 pareja 2 parejas 6 parejas

12.-se busco el tipo de método de planificacién famitiar utilizado y se encontré que 7 no utilizaron ninguno
entre ellas las 2 pacientes nublles, 7 utilizaron DIU, 2 hormonales orales, 1 preservativo y 1 OTB.

METODO DE PLANIFICACION UTILIZADO

[~

nuam. pacientas
N o~ [=2]

o

ninguno DU H.Q. condon oTB
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13.-Se busco la signo sintomatologla por la que acudieron al medico y se encontré que 16 pacientes
acudleron por presentar tumoracién palpable en mama, 1 por presentar secrecién sin tumoracién con dolor e
Inflamacién y la ultima por umbilicacion del pezén.

MOTIVO DE CONSULTA

umb.pezon.

secresion

tumor

0 5 10 15 20

nuam. pacientes

14.- Se encontré que la lateralidad es mas frecuente en el lado derecho con 11 pacientes, el lado izquierdo
con 7 paclentes y ninguna paciente presento cancer en ambas mamas.

LATERALIDAD
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15.- También se busco el tiempo que paso desde el primer sintoma hasta el dia de su primera consulta al
medico y encontramos que 1 de nuestras pacientes acudié al mes de iniciada la sintomatologla, 16 de entre 1
mes y un afo, y 1 tardo mas de un afo en acudir al medico

TIEMPO EN QUE ACUDIO A SU PRIMERA CONSULTA
DESPUES DE INICIADA LA SINTOMATOLOGIA

20

15¢
num. pacientes 10
54

0

1 mes im-1a. mas 1a.

16.- El diagnostico de certeza que la institucibn manejo para poder iniciar tratamiento fue la biopsia en las 18
pacientes.

METODO DIAGNOSTICO
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17.- Tomando en cuenta la edad de las pacientes tenemos que a 5 pacientes no se les realizo masto grafia y
de las 13 paclentes sobrantes el resultado de dicho estudio fue el siguiente. BIRADS | ninguna paciente,
BIRADS Il 3 pacientes, BIRADS Il 3 pacientes, BIRADS IV 4 pacientes y BIRADS V 3 paclentes.

BIRADS

4

num. pacientes 2.}

14

0 | J
BIRADS | BIRADS Il BIRADS Il BIRADS IV BIRADSV

/
18.- Los resultados de USG mamario resultaron no tener una crediblidad adecuada ya que en su mayoria
este estudio dio resultados negativos a lesiones sospechosas de cancer de mama .solo 4 nos dieron resultado
de pb. Malignidad, 13 resuitaron ser normales y 1 reporto tumor phyllodes.

ULTRASONIDO

=2

num. pacientes

normal malignidad phyllodes
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19.- se clasificaros por tipos de cancer de mama de acuerdo al estudio anatomopatolégico observando que las
pacientes que llegaron a nuestra inslitucién fueron en su mayorla pacientes con canceres infiltrantes o
invasivos y asl obtenemos los siguientes resultados para el cancer ductal in situ 1 paciente, cancer ductal
infiltrante 10 pacientes, cancer lobulillar in situ 2 pacientes, cancer lobulillar infiltrante 5 pacientes.

PATOLOGIA

nom. B ductal in situ
pacientes W ductal infiltrante
O lobulillar in situ

O lobulillar infiltrante

TIPOS DE CANCER DEMAMA

20.-se estudiaron las metastasis a distancia que tuvieron las 5 pacientes que tuvieron metastasis fueron
recurrencias al afo de realizar tratamiento completo del cancer de mama. Y no tuvieron recurrencla a la
mama contralateral.

METASTASIS

, hepaticas y oseas
nam. pacientes
B cerebrales

O solo oseas

METASTASIS
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21.-también clasificamos a las pacientes de acuerdo al estadio clinico que presentaban al momento del

ingreso a la institucién y asi encontramos que en EC 0 2 pacientes, EC IlA 2 pacientes, EC 11B 1 paciente, EC

HIA 4 pacientes, EC IlIB 9 pacientes.

ESTADIO CLINICO

num.
pacientes

ECO EC 1A EC IB EC A EC B

22.- Se busco el tiempo que nos tardamos en iniciar el tratamiento desde su ingreso a la consulta externa. Y
encontramos que fue de 15-20 dias en 14 pacientes ,1 mes para 2 pacientes, y 45 dias en 2 pacientes mas.

TIEMPO PARA INICIAR TRATAMIENTO

B15-20d.
B 30d.
045d.

nam. pacientes

TIEMPO TRANSCURRIDO DE SU INGRESO AL TX.
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23.- Del total de las pacientes las 2 que se encontraban en estadio 0 se les realizo solo mastectomia simple,
a 2 pacientes en estadio IIA se les realizo mastectomia radical modificada y radioterapia posterior,
radioterapia posterior, 1 paciente que se encuentra en estadio |1B se realizo mastectomia radical modificada y
posteriormente radioterapia, 13 pacientes de las cuales 4 se encuentran en estadio IlIA y 9 en estadio llIB se

les realizo quimioterapia en 4 ciclos de FEC, 50 Gy ,mastectomia radical modificada y posteriormente 4 ciclos
de quimioterapia con FEC.

TRATAMIENTO
EC QT RT MS MRM QT
0(2) X
A(2) X X
iIB(1) X X
IA(4) X X X X
1B(9) X X X X

24 - Se dividieron de acuerdo al tipo de ingreso a nuestra institucion las que fueron enviadas del primer nivel
(centro de salud), las que fueron referidas por medico particular y las que llegaron de su domicilio. De las
primeras fueron 7, de las segundas 4, y las Gitimas 7.

LUGAR DE REFERENCIA

nam. BC.S.
pacientes = PRIVADO
0O DOMICILIO

REFERENCIA
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25.- 15 pacientes de 18 se encontraban vivas al momento del cierre del estudio ya que 3 fallecieron por
recurrencla cerebral, 6sea y hepatica las 3 pacientes que fallecieron fueron diagnosticadas en estadio Il A

una de ellas y Il B las otras 2.

MORTALIDAD

B vivas

N. PACIENTES B fallecldas

26.- L a recurrencia fue en 5 pacientes y el tipo fue 1 recurrencia cerebral, 2 6seas y 2 hepéticas y éseas.

RECURRENCIA

Bsi

nam. pacientes
Hno

recurrencia

TIPO DE RECURRENCIA

cerebrales
MWoseas
O hepaticas y oseas

num. pacientes
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27.- Las pacientes que tuvieron antecedente de enfermedad benigna fueron 8 y 10 negaron haber tenido
patologia mamaria benigna previa.

nOm. pacientes

ANTECEDENTE DE PATOLOGIA BENIGNA

Bst
@no

PATOLOGIA BENIGNA

28.- De las 14 pacientes que tuvieron hijos 13 amamantaron y solo 1 no. Y de las 13 pacientes 8 durante 1
aito, 2 por 2 afios, 3 solo 6 meses.

nim.pacientes

LACTANCIA

15

10

LACTANCIA

B sl
HNO
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29.- De las 12 pacientes que tenfan antecedente de haber acudido al medico 5 se les habia realizado biopsia
excisional y acudieron ya con el dx. De cancer de mama a las cuales se les habla dado como tratamiento
AINES y antibiéticos, 3 solo habian recibido AINES, 2 AINES y antiblético, 2 ningun tratamiento.

TRATAMIENTO ADMINISTRADO ANTES DEL DX. CA
MAMA

8 8 BIOPSIA

- u AINES

a 1 ANTIBIOTICO
§ O NINGUNO

30.- de los diagnésticos a su ingreso a nuestra institucién Stenian ya laminillas con el diagnostico de cancer
de mama, 2 con diagnostico de tumor phyllodes, 1 con diagnostico de ectasia ductal y 4 con diagnostico de
fioroadenoma en estudio.

DIAGNOSTICOS AL INGRESO

num. pacientes

cancer phyllodes  ectasla ductal FAM
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31.- El tamafio tumoral de las 18 pacientes fue el siguiente para Tis 2 pacientes, T1 2 pacientes , T2 1
paciente, T3 4 pacientes, T4 9 pacientes. Por lo que se puede observar la mayoria llego con una tumoracién
mayor a 5 cm.

TAMANO TUMORAL

num. pacientes

Tls T1 T2 T3 T4

32.- el numero de ganglios axilares afectados son de 0 para 3 pacientes, de 1-3 para 5 pacientes, de 4-9 para
2 pacientes y mayor de 10 para 8 pacientes.

AFECCION GANGLIONAR

nam pacientes

0 1a3 4a9 mas 10
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ANALISIS

En el hospital de la mujer se trataron 360 mujeres con cancer de mama de diferentes edades de las cuales 18
fueron mujeres menores de 35 afios, lo que representa el 5% de todos los casos de cancer de mama que se
registraron entre los afos 2000-2005 (1er. Trimeslre). Las edades mas representativas fueron a los 32 y 35
afos, pero teniendo 7 casos en pacientes menores de 30 afios y 11 de los 31-35 afios.

Se observo que a pesar de que nuestra institucion se encuentra en el Distrito Federal {D.F.) La mayoria de las
pacientes acuden de provincia ya que de nuestras 18 pacientes solo 6 son del DF.

El estado civil fue soltera para 10 pacientes, y observamos que Ila mayoria no tienen un nivel académico
suficiente. Con lo que respecta al grupo y Rh 11 fueron hemotipo

O Rh positivo, y también constatamos que a diferencia de la literatura 12 de nuestras pacientes no tenian
ningdn antecedente familiar de cancer de mama. Con lo que respecta a la edad al primer hijo entre 15 y 25
anos fueron la edad de mayor reproduccion, y casi en su mayoria habia tenido por lo menos una gesta y
hasta 4 gestas en 2 pacientes, solo 4 pacientes cumplirian con lo publicado previamente donde mencionan
que el cancer de mama es mas frecuente en pacientes nuligestas. En la monarca la gran mayoria estuvo
dentro del estandar de la mujer mexicana que es a los 13-14 afos, por lo tanto no cumple con los criterios de
la literatura donde mencionan que el cancer de mama es mas frecuente en mujeres con menarquia tardfa,
con 10 pacientes en este rango para nuestro estudio, el IVSA  fue mayor entre los 15-20 afios con 12
pacientes, por lo tanto no cambia con respecto a los factores de riesgo constitucionales mencionados en la
literatura, donde una vida sexual larga podria influir en la aparicién temprana del cancer de mama, el numero
de parejas sexuales fue de 1 para 12 pacientes sin embargo la promiscuidad no tiene ninguna influencia en
esta patologia, el método de planificacién mas utilizado fue el DIU por lo tanto en nuestro estudio los
hormonales orales no tuvieron ninguna influencia en la aparicién temprana de esta entidad ya que solo 2
pacientes de las 18 estudiadas los utilizaron y por periodos muy cortos. En el rubro de referencias 12 de
nuestras pacientes ya habian acudido a un primer nivel las cuales posteriormente fueron referidas, 5 ya con
diagnéstico de cancer de mama por biopsia, aunque las otras 7 con diagnéstico de patologia benigna. A
diferencia de lo publicado nuestras pacientes en su mayoria no tuvo antecedente de historia de patologia
benigna.

El tiempo que transcurrié desde el inicio de la sintomatologia hasta la primera consulta fue de 6-12 meses
con 13 pacientes, por lo que confirmamos que se debe de hacer mayor propagacion de la informacién entre
las paclentes, y el tiempo en que se inicio tratamiento a partir de su primera consuita en la institucién fue de
15 dias para ta mayoria y de 45 dias el periodo mas largo para 2 pacientes, el diagnéstico de certeza antes de
infciar el tratamiento correspondiente fue hecho por biopsia en el 100%.

Se tomaron estudios de diagnostico como la mastografia y USG donde no se obtuvo un resuitado favorable
debido a la conocida falta de sensibilidad de la mastograffa en mujeres menores de 35 afios, donde solo se
identificara el 50% de las lesiones © menos, en la mayoria de los casos no esta indicada, y la ecografia no es
utit como prueba de deteccidn sistematica. Es probable que una ecografia del tejido mamario no diferencia de
forma confiable entre el tejido normal y lesiones malignas o benignas, siendo solo diagnosticadas por USG 4
pacientes.

En la Histpatologla de nuestra poblacién el cancer fue ductal y de tipo infiltrativo, asi que es preocupante el
estadiaje avanzado y a tan temprana edad ya que el EC con mayor numero de pacientes fue el 1ll (A'y
B),teniendo como consecuencia un tratamiento agresivo lanto quirdrgico como con quimio y radioterapia
neoadyuvante,

La recurrencia fue en 5 pacientes en donde se observo que fue en forma sistémica

El tamaio del tumor y el numero de ganglios afectados fueron factores pronésticos importantes para nuestras
pacientes.
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CONCLUSIONES

Debido publicaciones iniciales, se penst que el cancer de mama en mujeres jévenes era mas agresivo que en
mujeres del grupo eldreo convencional (entre 40-60 afios). Sin embargo estudios posteriores han corroborado
ciertas afirmaciones que este estudio arroja.

1.- El diagndstico en pacientes jévenes es mas tardio, por ello existe una presentacién clinica habitualmente
en forma localmente avanzada (el estadio clinico mas frecuente fue el Il y la motivo de consulta fue la
presencia de tumoracian)

2.-En nuestra poblacion de estudio el cancer de mama en mujeres mencres de 35 afos representa el 5% de
todos los casos sin embargo es una poblacién que ciertamente tiende a crecer probablemente por los
métodos de deteccién, la educacién en 1a salud desde edades tempranas en las escuelas y promocion de la
autoexploracion.

3.-La recurrencla se presento en forma sistémica y no local como lo reportado en la literatura.

Como conclusién general podemos afirmar que a pesar de ser un numero limitado de pacientes detectados en
el periodo de estudio la evolucién clinica de la enfermedad no difiere a lo establecido para las mujerss de
grupos etarios mayores, sin embargo cierlas caracteristicas propias de la edad como la densidad grasa del
tejido mamario hacen de dificil deteccion el cancer de mama no palpable en mujeres menores de 35 afics, no
solo en los métodos de escrutinic convencionales como la mastografia si no en la exploracion fisica dirigida.
La mala evolucidén de estas pacienies mas bien obedece a una deteccion tardia mas que a una biologia
tumoral mas agresiva.
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