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JUSTIFICACION:

El cdncer de mama ocupa el primer lugar en frecuencia y la segunda causa de
muerte entre las mujeres a nivel internacional. Un reciente avance en la comprensién de
la base genética y epigenética, junto con las crecientes tasas de incidencia, provoco el
surgimiento del interés por la mastectomia reductora de riesgo como método de
prevencion del cdncer de mama, en particular, en mujeres con susceptibilidad familiar.

En el resto del mundo, la tasa de mortalidad se eleva con la edad, de manera que
éste es el factor de riesgo mas importante para el desarrollo del cdncer de mama. En
cuanto a la tendencia de la mortalidad es ascendente en todos los grupos de edad, con un
incremento tres veces mayor en las mujeres de 50 a 69 anos, en comparacién con las
mujeres de 40 a 49 afios, en México el promedio de edad es menor (46 afios) quizas
vinculado a la diferencia en la curva de poblacién con un predominio en la poblacién joven
ligado a éste hallazgo, y que en un futuro tiende a igualar las pirdmides poblacionales
internacionales (menor tasa de nacimiento) con un aumento en el riesgo a mediano y
largo plazo de la frecuencia de ésta enfermedad.

La relevancia de lo abordado en ésta tesis, es debido a que la incidencia y la
mortalidad seguiran aumentando de manera importante debido al envejecimiento
poblacional, a los cambios en los patrones reproductivos, a una mayor prevalencia de los
factores de riesgo y a los problemas para una deteccidon oportuna, diagndstico temprano y
tratamiento adecuados.



INTRODUCCION:

El cdncer de mama es el tumor maligno mas frecuente en el mundo (figura 1). Para
el aflo 2004 la Organizacion Mundial de la Salud calculd que se diagnosticarian mas de
1,200,000 nuevos casos (19% del total de canceres en la mujer).1
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Fig 1. Incidencia y mortalidad mundial por cancer en mujeres. OMS

Su frecuencia varia ampliamente; los paises de Norteamérica y Europa son los que
tienen frecuencia mas alta y los paises de Asia y Africa tienen la mas baja.2 En afios
recientes se informd el incremento paulatino de los casos de cancer de mama en muchos
paises asiaticos, donde se ha producido un cambio de estilo de vida. Este fendmeno
también empieza a observarse en Meéxico, donde se tienen diferencias regionales
importantes. La frecuencia mayor de cdncer de mama es en los estados del norte y centro
del pais, donde el nivel socioecondmico y cultural de las mujeres es mas elevado. En los
estados donde predomina la poblacion indigena, y el nivel socioeconédmico es menor,
como Chiapas y Oaxaca, la frecuencia es mucho més baja (figura 2). Estas observaciones
sugieren que los factores ambientales y de estilo de vida, particularmente la alimentacién,
tienen un papel muy importante en la evolucion del cancer de mama.
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Fig 2. Mortalidad por Ca de mama en México. Registro Histopatoldgico de Neoplasias
Malignas, Secretaria de Salud.
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En México hay estados donde el cancer de mama rebasé al cdncer cervicouterino
como primera causa de muerte en mujeres. Esto es evidente en Jalisco, donde desde 1997
el cancer de mama ocupa el primer lugar, con tasa de mortalidad del 15.82% por cada
100,000 mujeres. La frecuencia de cancer de mama es casi similar a la del cancer
cervicouterino (17.9% comparado con 18.8%).?

Es notorio que en todo el mundo hay incremento en la frecuencia del cancer de
mama y que este incremento es mayor en paises desarrollados. Por ejemplo, en Estados
Unidos el niumero de casos aumentd progresivamente de 1970 a 1997 en 161 % (de
69,000 a 180,200) y el numero de muertes por esa enfermedad aumento cerca del 50%
(de 30,000 a 49,000).5 Este cambio, en gran parte, se debié al aumento del nimero de
mujeres en riesgo, de forma particular en mujeres de edad avanzada. Sin embargo,
independientemente de este dato, cuando se analiza la tasa de incidencia ajustada a la
edad se muestra incremento anual del 1 % de 1940 a 1980. A partir de ese ultimo aio el
incremento se acelerd al 4% anual y se estabilizé en 111.3 por 100,000 a partir de 1995. El
crecimiento acelerado a partir de 1980 se debe, en parte, a que desde entonces se ha ido
generalizando el uso de la mastografia como método de tamizaje.

Otras causas que explican el aumento en la frecuencia a partir de 1980 son los
cambios en la maternidad, con tendencia a retardar el primer nacimiento y disminuir la
paridad, y el uso generalizado de anticonceptivos orales y terapia estrogénica de
reemplazo. Sin embargo, el papel exacto de estos factores en la evolucién del cancer de
mama no esta bien definido.

En Estados Unidos, el cancer de mama es la neoplasia maligna mas frecuente. Se
estiman 211,300 nuevos casos para el 2003, que representan 32% del total de canceres en
la mujer y se calcula que moriran 39,800 (19%).° En el hombre, el cancer de mama es un
padecimiento raro, con estimacién, en el mismo ano, de 1,300 nuevos casos y se calcula
gue 400 falleceran. De manera global se considera que una de cada ocho mujeres en ese
pais tendrd cancer de mama y que una de cada 28 tiene riesgo de morir por esa
enfermedad.

En México, el cancer afecta mas frecuentemente a las mujeres (62.5% comparado
con 37.5%). En el 2001 se informaron 102,657 casos de cancer en el Registro
Histopatolégico de Neoplasias Malignas de la Secretaria de Salud.? El cancer de mama
representd 11,242 casos y ocupa el segundo lugar de los canceres en la mujer, con 17%
del total. La tasa de mortalidad por cancer de mama se elevé de 13.6 por cada 100,000
mujeres mayores de 25 afios en 1990 a 14.58 por cada 100,000 en el 2001 (figura 3).2 En
nuestro pais, 47% de las muertes por cancer de mama ocurren en mujeres entre 45y 64
afios y la Secretaria de Salud calcula un promedio de 21 afos de vida productiva perdidos
por cada mujer, que tuvieron efecto econémico de 3,107, 505, 000.00 pesos en el 2001.
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FACTORES DE RIESGO (Cuadro 1)

Edad: en México hay casos de cdncer de mama desde la segunda década de la vida
y su frecuencia se incrementa rdpidamente hasta alcanzar la maxima entre los 40 y 54
afios. Después, hay descenso paulatino a partir de la quinta década.’

Las mujeres mexicanas tienen cdncer de mama, en promedio, una década antes
que las europeas o norteamericanas (51 comparado con 63 afos). Este hecho, en parte, se
explica por la conformacion de la pirdmide poblacional mexicana, en la cual predominan
las mujeres jovenes.’

Esto sucede en muchas de las poblaciones latinoamericanas y en las de Japoén y
China, ” lo gue sugiere la existencia de factores genéticos o de estilos de vida comunes. A
su vez representa un problema en el diagndstico, ya que el estdndar de oro del
diagndstico oportuno, es decir, la mastografia, es menos eficaz en las mamas densas de
las mujeres jovenes, lo que explica, sélo en parte, por qué en el grupo de mujeres
menores de 45 afios el diagndstico frecuentemente es mas tardio. Esto se demostrd en un
estudio del Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional S. XXI, donde la media de edad
de las mujeres con etapa lll fue de 48 afos y 68% eran premenopdusicas. En los paises
desarrollados el riesgo es mayor en las mujeres postmenopausicas y se incrementa hasta
los 70 afios.

Sexo: esta enfermedad ocurre predominantemente en el sexo femenino, debido al
desarrollo y funcién de este 6rgano en la mujer. Sin embargo, se observan casos en los
hombres en alrededor del 1%. En nuestro paias representa sélo 0.1 % del total y todos
fueron reportados en hombres de 65 afios o mayores.?

Antecedentes personales o familiares de cancer: es evidente que existe aumento
de riesgo considerable cuando hay antecedentes de cancer de mama, especialmente si la
neoplasia se manifestd en edad premenopausica, o en forma bilateral, en familiares de
primer grado de consanguinidad, con incremento de riesgo de 1.5 a 3 veces con respecto
al esperado en la poblacion general. Si son varios los familiares consanguineos afectados
el riesgo puede elevarse cinco a nueve veces mas.

Es importante saber diferenciar los términos de cancer familiar y hereditario. En el
cancer mamario familiar uno o varios casos de neoplasias existen en una misma familia,
pero no tienen como denominador comun la transmisién autosémica dominante. Hoskin y
sus colaboradores® dividieron al cancer mamario familiar en cuatro subgrupos: a) mujeres
en quienes la carcinogénesis puede explicarse por una mezcla de factores ambientales y
multiples factores genéticos combinados, b) mujeres con susceptibilidad genética de baja
penetrancia, c¢) mujeres que han tenido cancer de mama esporddico en edad
premenopausica y d) mujeres que tienen informacién incompleta de sus antecedentes de
cancer mamario hereditario. Esta falta de informacion, o al ser un grupo familiar pequefio,
es insuficiente para catalogarlo como sindrome de cdncer hereditario.

13



El cdncer hereditario es el que se produce por transmisién autosémica dominante
(padre-hijos-nietos), a partir de la aparicion de un tumor maligno en una persona. Se
manifiesta en multiples generaciones y afecta a varios miembros de una misma familia.
Desde 1984 se identificd este tipo de trasmisién en algunos canceres de mama vy se
demostrd que 4% de los canceres de mama tenian trasmision hereditaria. Actualmente,
gracias a los progresos significativos en la genética, se demostrd que del 4 al 10% de los
canceres de mama tienen alteraciones genéticas. Se ha logrado identificar al gen BRCA1
localizado en el brazo largo del cromosoma 17,° cuya mutacién esta relacionada con:
incremento sustancial en el riesgo de cdncer de mama y ovario, a edad mas temprana en
su aparicién, y al gen BRCA2, el cual se localiza en el brazo largo del cromosoma 13 (que
también incrementa el riesgo de cancer de mama).’® Estas mutaciones genéticas se han
observado con mayor frecuencia en la poblaciéon judia de origen Ashkenazi.

Ademas, existe una serie de sindromes hereditarios relacionados con el cancer de
mama, como: Li-Fraumeni, Peutz-Jeghers, Muir- Torre y enfermedad de Cowden.!

El antecedente personal del cadncer de ovario, o de endometrio, aumenta el riesgo
de cdncer de mama y el antecedente de cancer en una mama duplica el riesgo de tenerlo
en la otra mama.

Patologia (Hiperplasia): en las mujeres con antecedentes de biopsia de mama por
enfermedad benigna aumenta el riesgo de padecer cancer de mama cuando en el estudio
histopatoldgico se encuentra hiperplasia de células ductales o lobulillares."? Este hallazgo
se relaciona con incremento de riesgo de cancer de mama cuando la hiperplasia se
cataloga como atipica.”® Cuando existe hiperplasia, sin atipia, el riesgo se incrementa sélo
dos veces y es mas evidente en las mujeres que tienen antecedentes familiares de cancer
de mama. La hiperplasia atipica se manifiesta en alrededor del 10% de las pacientes con
mastopatia fibroquistica con papilomas, adenosis esclerosante o puentes intercelulares a
través de los espacios ductales. Cuando las pacientes con hiperplasia atipica tienen
ademadas un familiar en primer grado con cancer de mama, el riesgo es nueve veces
mayor.”

Distribucion geografica y factores ambientales: esta bien demostrada la diferencia
de riesgo de cancer de mama entre las poblaciones rurales (menor) y las urbanas (mayor),
y entre las poblaciones que habitan en zonas altamente industrializadas. Los factores
ambientales abarcan: actividad fisica, alcohol, consumo de tabaco, estrés, depresion,
administracion de medicamentos (reserpina, diazepam o espironolactona), radiaciones
electromagnéticas o ionizantes, y contaminantes ambientales como pesticidas
organoclorados que tienen capacidad de interactuar con los fitoestrogenos y otros
xenoestrégenos. Los habitos de las mujeres que habitan las grandes urbes incrementan la
obesidad postmenopausica y el indice de masa corporal, lo cual se relaciona con
concentraciones mas altas de estrégenos y sulfato de estrona. Todos estos factores,
ademas de baja paridad, paridad tardia, no lactancia, uso de terapia hormonal de
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reemplazo por periodos prolongados y consumo mayor de grasas explican la frecuencia
mavyor de cancer de mama en los paises desarrollados.™

Factores hormonales y reproductivos: la edad temprana de la menarca (antes de
los 12 afios) ha sido referida como uno de los factores que incrementan el riesgo de 1 a
1.8 veces en las mujeres blancas en Estados Unidos. En México se observa que la edad de
la menarca es con mucha frecuencia menor a los 12 afios, sobre todo en mujeres
indigenas o que habitan en "tierra caliente", donde se reportan embarazos desde los
nueve anos de edad. Desgraciadamente sdélo existe un estudio relativo a la menarca en
México, que data de 1970, donde se demuestra que la media de edad es de 12 afios.™

La manifestacion tardia de la menopausia (54 afios o0 mas) incrementa 2.5 veces el
riesgo, mientras que la menopausia artificial por castracién quirdrgica, antes de los 40
afos, ha demostrado disminuirlo significativamente. La lactancia y la multiparidad
también demostraron ser factores que disminuyen el riesgo de cdncer de mama, mientras
que cuando las mujeres tienen el primer embarazo a término, con mds de 30 afios o son
nuliparas, tener cancer de mama se eleva.’® La hipétesis del porqué de este efecto
protector se sustenta en que durante la primera mitad del embarazo se produce la
proliferacion de células mamarias y luego disminuye durante la segunda mitad, cuando se
realiza la diferenciacidon celular. Esto explicaria por qué el incremento de la frecuencia de
cancer de mama no se reduce en los embarazos que no llegan a término. El efecto
protector de la lactancia difiere significativamente en las diferentes poblaciones
analizadas. Se ha demostrado mayor efecto en las poblaciones asidticas y en México,
entre las poblaciones indigenas y de menores niveles socioeconémicos, donde la duracion
de la lactancia es sustancialmente mayor.

La administracién de anticonceptivos orales no ha demostrado, en la mayor parte
de las investigaciones publicadas,'” aumento o disminucion del riesgo de cancer de mama,
pero el uso de estréogenos exdgenos conjugados en la terapia hormonal de reemplazo,
administrada por periodos prolongados (mayor de cinco afios), incrementa 2% anual de
las mujeres postmenopdusicas en estudios de metaanalisis. Este riesgo permanece
durante los cinco afios posteriores a la suspension de la terapia hormonal y sélo después
de ese tiempo se iguala al de las mujeres que nunca usaron terapia hormonal de
reemplazo.’® Recientemente se publicé que el uso combinado de estrégenos y
progestagenos, continuos o secuenciales, incrementa aun mas el riesgo de cancer de
mama (51 % mayor cuando los utilizan mas de cinco afnos).

Factores alimenticios: desde hace muchos afios se ha sugerido relacién entre la
alimentacion y el cdncer de mama. La mayor frecuencia de esta enfermedad en Estados
Unidos y Europa y la baja incidencia en Asia y América Latina se han correlacionado con el
mayor consumo de grasas animales y azlcares refinados en la alimentacién occidental.”
Como explicacion, se ha dicho que la alimentacidn rica en proteinas y grasas promueve el
desarrollo sexual precoz, con menarca temprana, y contribuye a la obesidad, que a su vez
conduce a la conversién mayor de androsteniona en estrona y al aumento de la secrecion
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de prolactina hipofisiaria. Se observa, por ejemplo, que en la alimentacidén tipica de las
japonesas, que tienen baja tasa de cdncer de mama, del 10 al 25% de las calorias que
consumen es de origen graso, a diferencia de la alimentacidn de las estadounidenses, en
quienes del 40 al 45% de las calorias son de origen graso y tienen tasa elevada de cancer
de mama.?®* Para explicar esto se ha dicho que son especificamente las grasas
poliinsaturadas las relacionadas con cancer de mama. Se especula que las mujeres de
poblaciones mediterraneas, como Grecia, Italia y Espafia, cuya alimentacién es rica en
grasas saturadas provenientes del aceite de oliva, tienen menor tasa de incidencia de
cancer de mama que los paises noreruopeos. Se propone, incluso, que el aceite de oliva
ejerce cierto efecto protector.

Estructura corporal: se ha sugerido que la estatura alta, el volumen mamario
(mayor) y la obesidad son factores de riesgo. Las mujeres cuya talla es mayor a 1.67cm
tienen mayor riesgo que las que miden menos de 1.59 cm. Las mujeres altas y delgadas
con mamas grandes tienen mayor riesgo, sobre todo antes de los 45 anos. Otros estudios
han demostrado que la distribucién de la grasa, sobre todo en el abdomen, es un factor de
riesgo, especificamente en las mujeres premenopausicas en las que se produce aumento
de estradiol. Este hecho aparentemente se relaciona con hiperinsulinemia, que a su vez
aumenta el factor de crecimiento de insulina 1, el cual interactta con los estrégenos para
estimular la formacién de las células de cancer de mama. Las mujeres que aumentan de
peso mas de 27 kg de su juventud a la edad madura tienen el doble de riesgo de padecer
cancer de mama.
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Cuadro 1. Factores de riesgo de cancer de mama

Factores Riesgo alto Riesgo bajo

e Regiones Norteamérica y Asia, Africa y América

Europa Occidental Latina

e Residencia Urbano Rural

e Ooforectomia No Si

e Edad de la menarca Precoz (<12 afos) Tardia

e Historia de cancer de mama familiar Si No

e Antecedente personal de cancer de Si No
ovario o endometrio

Kelsey JL, Berkowitz GS. Breast cancer epidemiology. Cancer Res 1988; 48:5615-23
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TENDENCIAS EN LA FRECUENCIA Y MORTALIDAD:

En la actualidad hay suficientes pruebas de que la tasa de mortalidad estd
declinando en Estados Unidos, Canad3, Inglaterra y Gales, en proporcion del 6 al 10%2%223
y que en Austria, Alemania, Suecia, Dinamarca y Francia hay tendencia a disminuir. Sin
embargo, estas tendencias favorables no se ven en paises como Espafia, Portugal, Grecia,
Hungria, Polonia, Italia, Japdn y México, donde se ha reportado incremento en la tasa de
mortalidad por cancer de mama.?*

En México, debido a la estructura de la pirdmide poblacional, se espera incremento
sustancial de cdncer de mama, ya que cada afio gran nimero de mujeres estdn llegando a
la edad de riesgo, con incremento de 17,049,036 mujeres mayores de 35 afios en el afio
2003 a 29,702,037 en el afio 2020. Por lo tanto, es imprescindible establecer el uso de la
mastografia como método de tamizaje en todas las mujeres en riesgo (figura 4).
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Fig. 4. Estimacion del incremento de la poblacion mexicana mayor de 35 afios, acorde con la
conformacion de la pirdmide poblacional femenina. INEGI, 2010.
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HISTORIA NATURAL DEL CANCER DE MAMA

Existe evidencia de que el cancer de mama se conoce y se trata desde hace miles
de afos; no se ha modificado su frecuencia ni mucho menos su mortalidad. Es la neoplasia
mas frecuente en las mujeres mayores de 35 afios, tanto en paises con alta tecnologia
como en las naciones jovenes en desarrollo: ocupa el segundo lugar como causa de
defuncién.

El cdncer de mama es una enfermedad crénica en la mujer con una larga historia
natural. Después de 10 y 20 afios puede manifestarse cuando ya habia sido controlada en
el huésped.

Quiza el periodo critico para establecer un prondstico y valorar el lapso de mayor
frecuencia de recaida son los primeros cinco afos posteriores al tratamiento. Una
paciente se considerara libre de enfermedad si en ese lapso no hay demostracién clinica
de existencia del tumor.

La dificultad para evaluar la eficacia de los tratamientos se debe a que la historia
natural del cancer de mama no tratado es muy variada y a que hay diversidad de criterios
en los conocimientos de la dualidad huésped-neoplasia. Los reportes aislados de largas
supervivencias en mujeres con cancer de mama no tratadas sélo confirman nuestra falta
de conocimiento de la naturaleza de esta enfermedad, que da como resultado una
infinidad de tratamientos sin poder identificar cual realmente es curativo. %

El prondstico y la seleccidon del tratamiento estan determinados por multiples
factores. Entre los mds importantes se encuentran: la edad de la paciente, la etapa clinica
de la enfermedad, el grado histolégico y nuclear del tumor primario, el estado del
receptor hormonal, principalmente del receptor estrogénico, y del receptor de
progesterona; las medidas de la capacidad proliferativa, la sobreexpresion
inmunohistoquimica del p 53, y la amplificacién del gen HER2/neu.”®*® Aunque ciertas
mutaciones hereditarias poco comunes, como las del BRCA1 y el BRCA2, predisponen a la
mujer al cancer de mama.

Hormono-dependencia del tumor mamario

Las hormonas controlan la diferenciacién del epitelio mamario y regulan la rapidez
de la division de los blastos. Los conocimientos actuales de los mecanismos de
diferenciacion de la glandula mamaria sugieren que los estrégenos y progestagenos
pueden intervenir en la carcinogénesis de la mama, tomando en cuenta que el cancer
mamario es 100 veces mas frecuente en la mujer que en el hombre.”’

Estd demostrado que las mujeres con cancer de mama tienen diferencias
sustanciales en los antecedentes reproductivos: menarca temprana (antes de los 12 afos)
y mayor edad al nacimiento del primer hijo; esto se relaciona con la involucién de la mama
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gue tiene importancia en la historia natural de este padecimiento. La involucién mamaria
se inicia desde los 35 afios normalmente; y el estimulo hormonal en los conductos
mamarios favorece la proliferaciéon y las atipias celulares y aumenta el riesgo de padecer
neoplasia mamaria maligna en mujeres afiosas o primigestas con embarazos tardios.”® A
mayor edad en la aparicién de la menopausia (posterior a los 45 afios) mayor tiempo de
estimulo hormonal y menor posibilidad de ooferectomia antes de la menopausia.?*?°
Vogel y sus colaboradores *! demostraron que la actividad mitética del epitelio mamario
alcanza su mdaxima evolucion durante la fase folicular del ciclo menstrual y el estrégeno
tiene un efecto proliferativo en el epitelio mamario, en tanto que la progesterona actua
como antiestréogeno al inhibir esta proliferacion. Las mujeres con ciclos mamarios
anovulatorios son mas propensas al cancer porque el efecto proliferativo de los
estrégenos no esta frenado por la progesterona.31 Estd demostrado que los
anticonceptivos orales son un factor de riesgo cuando se consumen en forma consecutiva
por mas de cinco afios.*?

El tamoxifeno es el primer farmaco que demostré eficacia en la prevencion del
cancer mamario en mujeres con alto riesgo de padecerlo. El Proyecto de Prevencion
Racional del Cdncer Mamario (Breast Cancer Prevention Trial) lo nombré el primer agente
modulador selectivo de receptores estrogénicos (Selective Estrogen Receptor
Modulators). En multiples estudios cooperativos de tratamientos coadyuvantes
efectuados en 1992 el tamoxifeno demostré reducir la posibilidad de un segundo tumor
primario en la mama contralateral en pacientes con cancer mamario.

Predisposicion genética

Las mujeres con antecedentes hereditarios de cancer de mama tienen mayor
riesgo de padecer la enfermedad; hay una estimacion de los riegos especificos por edad
para orientar a estas mujeres y disefar estrategias de tamizaje.33

Aproximadamente del 5 al 10% de todas las mujeres con cancer de mama pueden
tener mutaciones de las células de la linea germinal en los genes BRCA1 y BRCA2. El riesgo
estimado de padecer cancer de mama para mujeres con estas mutaciones es del 40 al
85%; la posibilidad de cancer contralateral o cancer de ovario se eleva en 5% al afio. 1
Otras familias tienen un patrén de herencia autosémico dominante y son frecuentes las
mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2. Tienen tendencia predominantemente al cancer
de mama y al cancer de ovario; son genes de gran tamano que actlan como supresores de
tumores. Estos dos genes participan tanto en la activacion de la trascripcion de diversos
genes como en la reparacion del ADN.

Existen modelos que predicen el riesgo de padecer cancer de mama en un
intervalo especifico de tiempo, tomando en cuenta: antecedentes gineco-obstétricos,
biopsias mamarias, familiares de primer grado afectados, edad de la mujer e historia
familiar.®® Todos estos factores pueden tomarse en cuenta en la busqueda de cancer de
mama.
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Factores prondstico

En la mayoria de las mujeres con cdncer de mama puede predecirse quiénes
recaeran, tanto local como sistémica, dependiendo de factores de alto riesgo y del
prondstico en el estudio histolégico detallado de la neoplasia; a final de cuentas sera la
diseminacion de las metastasis en la historia natural de la enfermedad la que defina el
lapso de vida en cada caso. Por lo tanto, los ganglios linfaticos axilares con metdstasis
constituyen el factor prondstico mas relevante para la evolucion de la enfermedad y para
la supervivencia global de las enfermas.*

El cdncer de mama continua teniendo la mayor importancia. A las implicaciones de
los tumores de bajo y alto riesgo predecidos por factores histolégicos se les dio
importancia en los ultimos 20 afios. Estudios al respecto definen ampliamente los factores
prondstico en el cdncer de mama y destacan la afectacién de los ganglios linfaticos y su
numero, y la rotura de la capsula y su grado de diferenciacion.® En 1920 Broders y sus
colaboradores®” describieron el primer analisis sobre el grado de diferenciacién celular y el
comportamiento de las neoplasias. En 1925 Greenhouegh"’8 aplicé este concepto a la
enfermedad mamaria, lo que le permitié definir tres grados de anaplasia: bajo, medio y
alto. Posteriormente, Bloom vy Richardson,39 asi como Black y sus colaboradores,40
utilizaron pardametros histolégicos como la extension de la formacidon tubular,
pleomorfismo de las células, nucleos hipercromaticos y mitosis, y pudieron correlacionar
el grado de diferenciacion en el comportamiento clinico del cdancer mamario.

Gran parte de los canceres mamarios se originan en el epitelio de los conductos y
de los ascinos.*! Ackerman los clasificé para fines prondsticos segtn su tipo histolégico en:
carcinomas in situ, carcinomas de buen prondstico (tubular, cribiforme, medular,
mucinoso, papilar, adenoideo quistico y juvenil) y carcinomas comunes infiltrantes (células
en anillo de sello, inflamatorio e indiferenciado) de mal prondstico de supervivencia. ** La
neoplasia lobular crea otras dificultades debido a la posibilidad de tener cdncer invasor en
forma ipsilateral o contralateral de la mama, en un rango de 11 al 40%. El cancer
intraductal también puede ser multicéntrico (20 a 40%) y bilateral. A este respecto, la
amplitud de criterios quirdrgicos va desde la segmentectomia mamaria hasta la
mastectomia radical.*® La invasién a los vasos sanguineos y linfaticos aparece del 4 al 40%
en los reportes patoldgicos de los especimenes de mastectomia.** EI amplio rango de
recurrencia motiva gran variedad de criterios para validar el diagndstico e individualizar su
tratamiento.

Es importante insistir que en los paises en desarrollo como México, donde la
poblacién femenina en su mayoria es joven, la educacién para el control, diagndstico y
tratamiento del cancer de mama es dificil, ya que 48% de las pacientes abandona la
vigilancia de la enfermedad durante el primer afio, independientemente de recibir o no
tratamiento.”
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Angiogénesis o neovascularizacion:

A partir del propio tumor mamario, existen dos fases: la prevascular que puede
durar afos en el tumor sin caracter invasor ni metastasis y se relaciona con los fendémenos
premalignos de hiperplasia atipica. En la segunda fase o vascular existe rdpida
multiplicacion de las células tumorales y neoformacién de vasos capilares, y condiciona
amplias zonas de hemorragia, induccién de apoptosis y necrosis central del tumor con alto
potencial de diseminacion a través de las metastasis.*®

Apoptosis:

Puede activarse por diferentes estimulos, como: el dafio al ADN, las citocinas y la
pérdida de la matriz intracelular. En el cdncer de mama, su deteccién ha adquirido gran
importancia, ya que puede ser util para conocer: mecanismos que antes no tenian
explicacion en la historia natural, la accion de farmacos y la efectividad de los
tratamientos. Es un proceso dindmico, su deteccion y los episodios relacionados
dependen de multiples factores y la mayor parte de ellos no se conocen bien.

Entre los métodos utilizados para detectar apoptosis estan: la degradacién del
ADN, cambios en la simetria de la membrana celular y la activacién de proteinas
especiﬁcas.47 En la angiogénesis el crecimiento progresivo de las neoplasias y la
produccién de metastasis dependen de la formacidn de nuevos vasos sanguineos.
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MASTECTOMIA REDUCTORA DE RIESGO (MASTECTOMIA PROFILACTICA) %8

Los avances en el conocimiento de la genética del cancer de mama, junto al
incremento en las tasas de incidencia ha provocado un creciente interés en el
conocimiento mas preciso de como evitar la aparicion de la enfermedad; esto incluye
tratamientos médicos y quirdrgicos originalmente considerados drdsticos, pero, con las
experiencias adquiridas hace poco acerca de la mastectomia profilactica indicada sobre
todo en las mujeres en quienes existe una elevada susceptibilidad familiar,”® esta
indicacion ha encontrado un nicho especifico para el manejo del alto riesgo.

Desde que existe la posibilidad de identificar las alteraciones genéticas que
predicen la posibilidad de desarrollar un cancer de mama a lo largo de la vida, la American
Society of Clinical Oncology (ASCO) establecié una serie de recomendaciones para la
realizacion de pruebas de deteccién de mutaciones de los genes BRCA1 o BRCA2 en los
casos en que:

1. La persona tiene antecedentes familiares importantes de cdncer o edad muy
temprana de iniciacién de la enfermedad.

2. La prueba se pueda interpretar de manera adecuada.

3. Los resultados influiran en el tratamiento médico de la paciente o de la persona de
su familia afectada.’®*"*?

Sin embargo, uno de los momentos propicios para desear recurrir a la mastectomia
profilactica bilateral (MPB) es precisamente cuando las probabilidades proyectadas de
desarrollar cancer de mama junto con la evaluacién del riesgo cuantitativo en personas
con gran probabilidad de ser portadoras de una mutacidn genética predisponente son
altas.

Los datos de la mencionada intervencion quirdrgica se basan en varios resultados
encontrados en la literatura. Hartmann y col.”® realizaron un estudio retrospectivo de
1960 a 1993 de todas las mujeres a las cuales les habia sido practicada una mastectomia
bilateral profilactica en la Clinica Mayo. En el mismo estudio se repartieron las candidatas
en dos grupos con base en los antecedentes familiares: el grupo A era el de las
consideradas de alto riesgo y el grupo B el de aquellas que tenian un riesgo moderado. Se
utilizé el modelo de Gail para predecir el nUumero de casos de cancer de mama esperados
en ambos grupos.

En ausencia de mastectomia profilactica, entre estas familias se encontraron 639
mujeres con antecedentes de cdncer de mama a las que se les habia practicado
mastectomia bilateral profilactica: 214 de riesgo alto y 425 de riesgo moderado. El
seguimiento fue de 14 afios y la edad promedio de las pacientes con mastectomia era de
42 afios. De acuerdo con el modelo de Gail se esperaban 37.4 canceres de mama en el
grupo de riesgo moderado y se presentaron cuatro casos (reduccioén del riesgo, 89.5%; p <
0.001).
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En este articulo, los investigadores también hicieron un analisis del nimero de
canceres de mama entre 214 mujeres de alto riesgo sujetas a estudio con el numero
ocurrido entre las hermanas que no se habian sometido a MPB. En 38.7% (n = 156) de
éstas se habia diagnosticado cdncer de mama: 115 se reconocieron antes de la MPB en la
paciente respectiva, 38 se diagnosticaron después y en tres casos no se identificéd la
neoplasia.

En contraste, en el grupo de alto riesgo se encontrd cancer de mama en 90% de las
pacientes, lo que hizo que los investigadores concluyeran que en las mujeres con alto
riesgo de sufrir esta enfermedad segln sus antecedentes familiares, la intervencién
quirargica profilactica puede reducir en grado importante la incidencia de esta neoplasia
maligna de la mama.

En un estudio realizado por Hanne Meijers y col. *2 se menciona gue las mujeres
con mutacién del BRCA 1 y BRCA 2 tienen un alto riesgo de desarrollar cdncer de mama,
por lo que de acuerdo con el programa de la clinica familiar de cancer de Rotterdam?? se
realizé un estudio de seguimiento de enero de 1992 a enero de 2000 con 139 mujeres con
mutacion del BRCA1 y BRCA2, en el cual se evidencia que en mujeres con estas
caracteristicas la mastectomia ha logrado la reduccidn de la incidencia de cancer de mama
tras tres afios de seguimiento del estudio.”

La mastectomia profilactica es hoy en dia la opcién mas controvertida y quiza la
menos utilizada para la mama considerada sana. Sin embargo, existen puntos que deben
tomarse en cuenta para ponderar su realizacién:

e El procedimiento realizado correctamente debe reducir el riesgo de cancer de
mama contralateral a un nivel minimo.

e Es posible disminuir la ansiedad de la paciente respecto a la mastografia y el
seguimiento.

e En los casos en los que se requiere mastectomia contralateral® (y reconstruccién
bilateral) puede lograrse un resultado mas simétrico en algunas pacientes.
Ademas, en las pacientes que requieran reconstruccién inmediata con
transferencia de tejido como la que se obtiene al efectuar la técnica de TRAM,
misma que puede realizarse una sola vez, deberd considerarse una
mastectomia/reconstruccidn bilateral en una sola etapa. 55,36

54
|

En la experiencia de diversos centros que se ocupan de las mujeres de alto riesgo
para el desarrollo de cancer de mama, 50% de las mujeres con BRCA1 o BRCA2 deciden
someterse a una mastectomia bilateral profiIé\ctica.58'59’60 Sin embargo, la informacion
sobre la eficacia de este procedimiento es limitada. Ademads, por motivos éticos no es
posible plantear un ensayo aleatorizado, por lo que la informacidon proviene
exclusivamente de los resultados emanados de estudios retrospectivos.*
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En un estudio retrospectivo se observd que de 129 mujeres con al menos una
mutacion de alto riesgo en genes BRCA 1 o BRCA2 que fueron enroladas en un programa
de seguimiento en la clinica de cdncer de mama familiar de Rotterdam,®*” en el
momento del ingreso al programa ninguna de ellas tenia historia de cancer de mama; 66
fueron sometidas a mastectomia profildctica y las restantes 63 continuaron con un
programa de controles periddicos. Ninguna mujer del grupo quirdrgica murié durante el
seguimiento, en tanto que tres mujeres del grupo de controles periddicos fallecieron por
cancer de ovario y dos se controlaron en otro hospital.

La edad y la distribucion etaria estuvieron equilibradas entre ambos grupos. La
mastectomia bilateral siempre incluyé el pezén, seguida de la reconstruccién con
implantes de silicén en 74 de 76 mujeres, luego de la mastectomia profilactica.

Se realiz6 examen clinico de la pared tordcica y adreas ganglionares cada seis meses,
mas una tomografia computarizada de térax un afio después de la mastectomia. Se
revisaron todas las piezas quirdrgicas en busca de cdncer de mama oculto.

No se observaron casos de cancer de mama luego de la mastectomia profilactica,
con un seguimiento mediano de 2.9 +/- 1.4 afios vs. ocho casos en el grupo de controles
periddicos, luego de 3.0 +/- 1.5 afios de seguimiento (p 0.003). En un caso se identificd la
presencia de carcinoma lobulillar in situ (no sospechado clinicamente) en la pieza de
mastectomia profilactica. De los ocho canceres hallados en el grupo de controles
periddicos, cuatro tenian compromiso ganglionar. La incidencia calculada de cdncer de
mama invasor a cinco afos para el grupo de controles periddicos fue de 17 +/- 7%, con
una estimacion de 2.5% anual. El nimero de casos de cancer de mama en el grupo de
controles periédicos fue consistente con el nimero esperado.

Diversos estudios investigan si el control peridédico (screening = pesquisa) con
resonancia magnética nuclear (RMN) agrega a la eficacia de la mastografia periddica de
control en mujeres con alto riesgo de cancer de mama.>> *® ¢ ¢ |ncluso en los ultimos
consensos oncolégicos se contempla la RMN como una herramienta util en la evaluacién
de mujeres con mutaciones de BRCA1 y BRCA2.

Los hallazgos patoldgicos al momento de la mastectomia bilateral profilactica
indican que en hasta 35% de las mujeres de alto riesgo en quienes no existia evidencia
clinica de cancer de mama se identificaron areas de enfermedad proliferativa (hiperplasia
marcada o atipica). En contraste, este hallazgo se presenta en tan sélo 13% de las mujeres
con riesgo estandar sometidas a esta intervencion.

Por otra parte, como alternativa para las mujeres que no desean ser sometidas a
este procedimiento, tanto la ooforectomia bilateral profilactica como la quimioprevencién
con tamoxifeno han mostrado una reduccion del riesgo de hasta 50% pero existe

controversia respecto al potencial de efectos adversos a largo plazo para ambos manejos.
63, 64
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ASPECTOS TECNICOS RECONSTRUCTIVOS

El avance en la técnica quirdrgica de colgajos de reconstruccion mamaria, asi como
en la tecnologia de los implantes y expansores mamarios, ha permitido que la cirugia
reconstructiva esté a la altura de los retos que se presentan y tenga las respuestas
necesarias y adecuadas para la mastectomia profilactica.

Para algunos autores, ante la opcidn de la quimioprevencion (que no es totalmente
segura) y la posibilidad de no poder diagnosticar un tumor mamario en etapa inicial aun
con los métodos de deteccién, la mastectomia profilactica se presenta como una opcién
para disminuir el riesgo de presentacion de cancer de mama en pacientes con
antecedentes familiares, hormonales o portadoras de mutaciones genéticas.65

La mastectomia bilateral profilactica (MBP) es claramente una estrategia agresiva
para la reduccién del cancer de mama, y por esto, para muchos no estdn bien definidas
las indicaciones del procedimiento y su eficacia.®® Es importante desde el principio definir
lo que constituye exactamente una mastectomia profilactica. Dos procedimientos
técnicamente diferentes han sido utilizados en la mayoria de las series reportadas; ambos
pueden realizarse con o sin reconstruccion mamaria inmediata:

e El primer procedimiento es la mastectomia subcutanea realizada a través de una
incision inframamaria o periareolar y comprende la reseccidn del tejido mamario
subyacente. Toda la piel, incluyendo el complejo areola-pezdén, es preservada, al
igual que los ganglios axilares.®’

e El segundo procedimiento, una mastectomia total, es realizada a través de una
incision eliptica que forma un huso superficial que incluye el complejo areola-
pezén (CAP); la mama completa junto con el segmento cutdneo y CAP referidos
son resecados, pero el tejido ganglionar axilar se deja en su lugar.®

Ambos procedimientos hacen que sea poco probable erradicar por completo el
riesgo de cdncer de mama, ya que algo de tejido mamario puede quedar bajo la piel, en la
axila o en el pliegue inframamario. Este es un tema de importancia para pacientes con
predisposicion genética a cdncer de mama, porque aun los depdsitos microscépicos de
tejido mamario pueden desarrollar un cancer de mama primario.69

La mastectomia subcutanea ha sido particularmente criticada por la alta
posibilidad de dejar tejido mamario residual adherido a la parte profunda del complejo
areola-pezdn. Se calcula que remueve 95% del tejido mamario. Muchos de los casos
documentados de recurrencia o aparicion de cancer provienen del tejido asociado al
pezén.7°’ "1 Sin embargo, la mastectomia subcuténea es el procedimiento predominante
en las series publicadas de mastectomia profilactica. Se ha sugerido que la conservacion
del CAP hace de la mastectomia profilactica un procedimiento mdas aceptable en
portadoras de la mutacion genética BRCA1 o BRCA2, y que el riesgo de dejar tejido
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residual en el pezdn, conocido por las pacientes, puede ser compensado por el beneficio
psicoldgico y estético de conservar el CAP. 7

Por otro lado, el objetivo de la mastectomia total profilactica es remover tanto
tejido glandular mamario como sea posible durante el procedimiento, incluyendo el CAP,
lo que puede llegar a ser de 95 a 99%.” Se ha reportado que reduce la posibilidad de
presentacion de cdncer de mama en pacientes con riesgo moderado o elevado en al
menos 90% % y en pacientes portadoras de la mutacién BRCAL o BRCA 2 entre 89.5 y
100%. " Por esto la mastectomia total se percibe por lo general como un procedimiento
estandar definitivo para la profilaxis quirudrgica.

La mastectomia profildctica contralateral es una opcién razonable en pacientes con
riesgo elevado que ya desarrollaron cdncer de mama, sobre todo si el cancer original tiene
buen pron(’)stico.75 En pacientes portadoras de mutacién BRCA1 o BRCA2 que tienen
cancer de mama se debe considerar la edad del diagndstico cuando se contemple la
posibilidad de mastectomia contralateral profildctica: 40% de pacientes con cancer
diagnosticado antes de los 50 afios de edad con mutacién BRCA1 desarrollan céncer
contralateral, en tanto que 12% de los pacientes con cadncer diagnosticado después de los
50 afos de edad y BRCA1 desarrollan cancer contralateral en 10 afios de seguimiento.76

El potencial de beneficio psicolégico al prevenir una segunda experiencia de
deteccidn y tratamiento de cancer de mama es también un factor a considerar.

Las pacientes con antecedentes familiares (BRCA 1 o BRCA 2 negativos) tienen
riesgo de desarrollar cancer contralateral de 27.3% en 20 afios, en comparacion con 4.9%
en los casos sin antecedentes familiares. En menores de 50 afios de edad el riesgo puede
llegar a 40% en 15 afios.”

La mayoria de los reportes han demostrado que la sobrevida al cdncer de mama es
indicada por lo general por el primer cdncer detectado. Esta es una explicacién légica,
porque el primer cancer tendrd tiempo para hacer micrometastasis. Las pacientes con
cancer de mama unilateral son vigiladas mas de cerca, por lo cual un segundo tumor
puede ser diagnosticado antes para ser tratado menos agresivamente con una cirugia
conservadora.

En un estudio de Sannon y col., luego de un seguimiento de 11 afios a 745
pacientes, 41 % de ellas fueron sometidas a mastectomia profilactica subcutanea y 59% a
mastectomia total. Se presentd cancer en cuatro pacientes del primer grupo y en cuatro
del segundo. Se concluyd que, aunque el riesgo de aparicién de un nuevo primario se
reduce, ninguno es completamente seguro. ’®
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SELECCION DE PACIENTES

Es imperativo que las pacientes sean cuidadosamente seleccionadas para la
realizacion de la mastectomia profilactica. Sélo las mujeres del grupo de alto riesgo
deberan ser consideradas como candidatas al procedimiento y al mismo tiempo ser
Optimamente preparadas para la operacion desde un punto de vista psicolégico y
emocional.

Cada mujer debe tener una discusidon profunda con el equipo médico (que incluye
oncélogo quirdrgico, cirujano reconstructor, psicélogo y un asesor genético) para aclarar
el riesgo que representa en relacidn con la historia familiar, las mutaciones genéticas y los
hallazgos patoldgicos de alto riesgo, asi como las expectativas y las limitaciones de la
mastectomia profilactica.

Entre las pacientes del grupo de alto riesgo hay dos categorias que pueden verse
potencialmente beneficiadas con el procedimiento: las mujeres con predisposicién
genética conocida o sospechada para cancer de mama vy las que tienen cancer de mama
unilateral.

En un estudio de Schrag que busca predecir la relacidn de la mutacién BRCA y la
presentacidon de cancer de mama se determind que la mastectomia profilactica reduce el
riesgo de cancer en 85% y que una mujer con mutacion BRCA sometida a mastectomia
profilactica a los 30 afios de edad puede aumentar su tiempo de vida de 2.9 a 5.3 aiios. En
contraste, en una mujer de 60 anos de edad con mutacién BRCA sometida a mastectomia
profilactica, el lapso de aumento del tiempo de vida es insignificante. Las pacientes
portadoras de la mutacién BRCA que sobreviven mas alla de los 60 afios de edad sin
presentar cancer de mama han demostrado ser de bajo riesgo.

El antecedente personal de cancer de mama es un factor de riesgo bien
establecido para el desarrollo de un nuevo tumor primario en mama, con una incidencia
de aproximadamente 0.8% al afio. Para mujeres con mutaciones BRCA 1 o BRCA 2
diagnosticadas el porcentaje de desarrollo de cancer de mama contralateral ha sido tan
alto como 5.6% por afio.”®

Un punto de partida para valorar la realizacién de la mastectomia contralateral
profilactica podria ser identificar el grupo de pacientes con riesgo alto de enfermedad
bilateral. Algunos aspectos clinicos, como antecedentes familiares de cancer de mama,
edad temprana al hacerse el diagndstico, historia de radiacion durante el tratamiento del
primer cancer de mama y aspectos patolégicos como un carcinoma lobulillar in situ,
carcinoma lobulillar invasivo y cancer multicéntrico, han sido reportadas como factores
que incrementan el riesgo de cancer de mama bilateral.®
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Es también importante educar a las pacientes sobre estrategias para reduccién de
riesgos y expectativas realistas de los resultados posoperatorios.

Por definicidn, un procedimiento profilactico no es una emergencia. Las pacientes
gue consideren someterse a esta cirugia deberian ser estimuladas a buscar asesoria
genética cuando sea necesario y ellas mismas explorar a fondo cada una de las técnicas
reconstructivas asi como las alternativas de reduccién de riesgos.

TIPOS DE RECONSTRUCCION

El procedimiento reconstructivo puede ser realizado dependiendo del tipo de
mastectomia de que se trate:

Reduccién mamaria bilateral: Una opcién poco aceptada. Se ha sugerido que la
reduccion mamaria bilateral se correlaciona con la disminucién de presentacion de cancer
de mama y que la cantidad de tejido removido se relaciona con el grado de disminucién
del riesgo. Por esto, aun se discute si puede considerarse una estrategia de tratamiento y
una alternativa para pacientes que no deseen la mastectomia profilactica bilateral.

Reconstruccidon con colgajos: Los colgajos pediculados o libres constituyen una
opcién para la reconstruccion mamaria en mastectomias profilacticas. Las opciones mas
utilizadas son los colgajos abdominales [TRAM (miocutdneo recto abdominal transverso)
libre o pediculado, DIEP (colgajo de la arteria epigdstrica inferior superficial)].

En pacientes que conservan el CAP deben llevarse desepitelizados para rellenar el
defecto glandular. Es importante para esto tener en cuenta el volumen de la mama
contralateral a fin de lograr simetria de volumen.

La reconstruccion unilateral con un colgajo TRAM no permite en un segundo
tiempo lograr una simetria, por no haber tejido abdominal restante. En cambio, si la
reconstruccién se hace al mismo tiempo, se puede lograr una simetria mediante la
reconstruccién con colgajo TRAM bilateral.

Reconstruccion con expansores e implantes: La aparicion de los implantes
biodimensionales ha permitido darle una forma natural a la mama reconstruida en casos
de mastectomias profilacticas subcutaneas o totales.

En los casos en que el CAP es conservado y se tiene el bolsillo cutaneo se realiza la
colocaciéon del implante en plano retromuscular como Unico procedimiento
reconstructivo.
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En los casos en que se remueve el CAP y los colgajos de piel no pueden cubrir el
volumen de un implante se coloca un expansor mamario en plano retromuscular, el cual
se ird infiltrando posteriormente hasta lograr el volumen de la mama contralateral. Se
reemplazara luego con un implante definitivo.

Procedimientos auxiliares: En algunos casos de mastectomias subcutdneas los
colgajos cutdneos pueden quedar con diferencias de espesor, las cuales se corrigen
después inyectando grasa autdloga para regularizar la superficie cutdnea. En el caso de
mastectomia total el complejo areola-pezdn es reconstruido unos meses después, ya sea
con colgajos locales y tatuaje o con injertos cutdneos.

COMPLICACIONES
Las complicaciones que se presentan pueden ser inmediatas o tardias:

e Las inmediatas incluyen necrosis cutdnea, necrosis del complejo areola-
pezdn, infeccién, dehiscencia de heridas, hematoma, seromay dolor.

e Las tardias pueden ser contractura capsular, ruptura o fuga del implante,

asimetria o insatisfaccién con el resultado y falta de sensibilidad
< 1,82
cutanea ®®
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ASPECTOS PSICOSOCIALES DEL CANCER DE MAMA

El reconocimiento del médico en la interfaz de los campos fisico y psicoemocional
de las mas de 180, 000 mujeres por aifio que enfrentan un diagndstico de cancer de mama
ha sido cada vez mayor.83 No obstante, el conocimiento de la dindmica y las
intervenciones apropiadas aun no ha alcanzado el grado de especificidad del tratamiento
local y el coadyuvante. Los médicos tienen una mejor comprension del impacto de la
experiencia del cdncer de mama en mujeres y quienes las aman y de las intervenciones
gue pueden ayudarlas a alcanzar la mejor calidad de vida posible después del diagnéstico,
tratamiento y la vigilancia a largo plazo. Quienes han tenido esa experiencia han ayudado
a instruir a los médicos, lo que lleva a la exploracién de una amplia variedad de campos en
los que la vida de las mujeres cambia, al menos de manera transitoria. Las necesidades
previstas de las mujeres hoy se abordan mejor conforme ellas pasan del diagndstico al
resultado esperado de supervivencia a largo plazo. Si bien el diagndstico y tratamiento
han recibido mucha atencién en la investigacién, los aspectos de recurrencia local,
metastasis y cuidados para el término de la vida no.

Los proveedores de atencién de la salud se han visto apoyados en sus esfuerzos
para abordar aspectos de la calidad de vida por los libros escritos por sobrevivientes del
cancer mamario que relatan sus propias experiencias y las de otros. Estas fuentes ayudan
a las pacientes con cancer de mama a pasar por el periodo de dolor emocional temprano
hacia una vida que simula mas estrechamente su equilibrio emocional previo al
diagndstico. La informacidn basica sobre cancer de mama, los aspectos emocionales que
pueden surgir en las mujeres, sus compaferos e hijos, y el tema a menudo subatendido de
la sexualidad son participes de una larga lista de temas importantes que se tratan en esos
libros.

Aspectos familiares y sociales: Con frecuencia, las mujeres comunican
insatisfaccion en su circulo de amistades que afectan su capacidad de sentirse apoyadas
en esta experiencia. Numerosas publicaciones describen la carga emocional para la
paciente y su familia en esas circunstancias.?®> # Se ha visto que el estrés familiar incluye
cambios de ansiedad y depresién.?” Los conyugues de las pacientes con cancer de mamay
ellas mismas suelen comunicar aspectos psicosociales similares, que incluyen dificultades
para actividades de asueto y sexualidad.’® Ademdas de esos aspectos, otros incluyen
cambios negativos en los patrones de comunicacion, sentimientos de soledad, experiencia
de vivir con incertidumbre y confusion acerca de lo que debe decirse a los nifios, asi como
estrés en cuanto a su mayor participacion en el hogar. 2

Los aspectos sociales de mujeres solteras con diagndstico de cancer mamario
pueden ser complicados. La investigacion a la fecha ha agregado poca informacién
especifica, si bien un estudio de mujeres solteras sefiald pocos problemas de ajuste
psicosocial. 2 En otro estudio se observé que las solteras comunicaban mas alteraciones
emocionales que las casadas.®? También se comunicaron depresién, sentimientos de
aislamiento, mayor presidn relacionada con la enfermedad y problemas emocionales para
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los hijos de la paciente, que incluyen sentimientos de menor autoestima y aceptacién
social. Al parecer, las mujeres que viven sin un compafiero tienen una mayor carga al
enfrentar las secuelas del cancer mamario que aquellas con relacidn de pareja.

Aspectos emocionales en la mujer: Ademas de los aspectos familiares y sociales
hay otros adicionales de tipo personal en los que el cdncer de mama puede tener impacto
en la vida de una mujer e incluyen ajustes fisicos, psicolédgicos y sociales.® Estudios
tempranos han identificado varias emociones que surgen después del diagndstico de
cancer de mama®*®? e incluyen desesperanza, depresién, hostilidad y menor autoestima.
Descritos hace muchos afios, esos sentimientos se aceptan hoy como componentes
mayores de la experiencia del cancer y conllevan tanta carga emocional que incluso las
mujeres a quienes se pide retornar para valoracién adicional y que después se demuestra
tienen hallazgos normales, continlan presentando preocupaciones constantes un mes
después.94 La investigacion temprana al respecto traté de identificar la variedad de
aspectos emocionales que se vinculaban con un diagndstico de cdncer de mama. La
investigacion mas reciente pretende definir aspectos especificos, como el impacto del
tiempo transcurrido desde el tratamiento, las recomendaciones terapéuticas precisas y la
disponibilidad de sistemas de apoyo.

Hanson y col® encontraron diferencias en aspectos emocionales que eran
evidentes para mujeres en diferentes etapas de la "trayectoria de la enfermedad" (p. e;j.,
de reciente diagndstico en comparacion con la que manifiesta recurrencias) y urgieron a
los profesionales a reconocer esas diferencias para abordar las preocupaciones de sus
pacientes de manera mas eficaz. La variaciéon de resultados emocionales depende de
circunstancias que incluyen las realidades médicas de la enfermedad, el estado psicoldgico
de la paciente antes del diagndstico vy las destrezas de enfrentamiento existentes asi como
la disponibilidad de apoyo.”® Algunos investigadores encontraron que el grado de
depresién de mujeres con cancer de mama es doble con respecto al del grupo testigo, ¥’
Es claro que muchas mujeres con cancer de mama tienen dificultades emocionales
significativas.”®

Aspectos sexuales: Dado lo delicado del tema para la sociedad en conjunto, la
sexualidad sigue siendo relativamente evadido por los profesionales de atencion de la
salud y las pacientes con cancer de mama. Los investigadores han notado que algunas de
las dificultades mas refractarias de mujeres con céncer tienen relacién con la
sexualidad.®®!® E| experimentar cancer puede tener impacto sustancial en la funcién
sexual. Desafortunadamente, las pacientes tal vez se retiren de la intimidad emocional y
rechacen comentar sus sentimientos, temores y futuro. Se ha comunicado mejor funcién
sexual de las pacientes que pueden expresar sus sentimientos mas intimos y
atemorizantes. %

Puede haber un impacto negativo en la sexualidad en términos de interés y
capacidad por el diagnostico de cancer y los efectos del tratamiento.’® Los efectos
secundarios de la quimioterapia, la ansiedad y depresidon pueden socavar la capacidad de
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una mujer de verse sexualmente atractiva e interactuar con su compafiero.

Si bien la sabiduria comudn sugiere que las mujeres sometidas a mastectomia
tendran mas dificultades sexuales, en tanto las de tumorectomia no presentan casi
alteracion, la investigacion reciente encontr6 que ambos grupos experimentan
consecuencias sexuales comunes.'® Quienes se practican mastectomia radical modificada
y reconstruccion y aquellas con intervenciones quirurgicas de conservacién de la mama
tienen problemas sexuales similares.'® Se ha sefialado tedricamente que la posibilidad de
eleccidn pudiera ser un factor que produjese un equilibrio del impacto sexual para ambos
grupos.’® El efecto de escoger también puede ser un factor en mujeres que deciden
efectuarse una operacion de conservacién mamaria y mastectomia radical modificada sin
reconstruccién y evolucionaron mejor que aquellas con mastectomia radical modificada y
reconstruccién. En este ultimo grupo se informd de menores tasas de actividad y signos de
respuesta sexual. 1%

La satisfacciéon con la imagen corporal, a menudo abordada en articulos sobre
cancer de mama, no parece predecir de manera adecuada una funcidn sexual
satisfactoria. No obstante, los estudios siguen informando que las mujeres sometidas a
operaciones quirurgicas de conservacion mamaria mantienen una mayor satisfaccién con
su imagen corporal que aquellas bajo mastectomia.?*%”1% En un estudio se encontré que
el interés y la atencidon de la mujer por su imagen corporal antes del diagndstico tenia
relacion con su actividad sexual después de éste.10?

Se requiere mas investigaciéon para comprender totalmente las consecuencias del
tratamiento quirdrgico y médico del cancer de mama en la sexualidad. No se puede
suponer que una mujer no tendra dificultades sexuales si no las comunica en etapas
tempranas de la recuperacion, porque pueden pasar de 6 hasta 24 meses antes que se
hagan evidentes tales problemas.®?

Aspectos especificos:

Cirugia: Ha habido interés considerable por los resultados emocionales en mujeres
con mastectomia radical modificada al compararlas con aquellas sometidas a operaciones
de conservacion mamaria. Si bien se esperaba que las mujeres con tumorectomia
evolucionaran mejor desde el punto de vista emocional que las sometidas a mastectomia
radical modificada, se han encontrado secuelas psicolégicas en ambos grupos. 110111112
Una comparacion de pacientes con mastectomia bajo reconstruccion inmediata y las de
reconstruccién tardia sefialo diferencias en estrés y bienestar psicosocial. Las pacientes en
el grupo de reconstruccion inmediata sefialaron menos ansiedad y depresion y mejor
imagen corporal, autoestima y sensaciones sexuales de ser atractivas.’™ La capacidad de
elegir entre mastectomia y conservacion mamaria afectd la satisfaccion de las mujeres con
su atencién médica, aunque éstas no evolucionaron mejor en cuanto a pardmetros
psicolégicos generales,™™* Aunque se ha admitido la hipdtesis de que las mujeres
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sometidas a mastectomia pudiesen tener menor temor de las recurrencias, dicha teoria
no fue confirmada por Lasry y Margolese.*”’

Tratamiento adyuvante: Las mujeres siguen describiendo fuertes reacciones
emocionales a los cambios cutaneos, el aumento de peso y la pérdida de cabello
vinculados con la quimioterapia, a pesar de avances en la capacidad para mitigar algunos
de los otros efectos secundarios usuales del tratamiento.'”® Investigaciones tempranas
indicaron dificultades emocionales en mujeres que recibian quimioterapia. Budin informé
de muchos més sintomas y problemas de ajuste en quienes recibieron quimioterapia.**®
Aunque el impacto de ese método terapéutico se ha descrito como estrés emocional
condicionado, en un estudio se encontré que la calidad de vida a largo plazo no parecia
afectada negativamente por el esquema de quimioterapia estudiado (p. ej.,
ciclofosfamida, metotrexato y fluorouracilo).

Muchas mujeres parecen intentar dominar los retos de esta época y avanzar en los
meses de tratamiento con poca interrupcion de sus vidas, en tanto otras sefialan sentirse
totalmente rehenes del esquema de tratamiento y consideran que el ritmo de sus vidas es
cautivo de los efectos del tratamiento con quimioterapia.

Las pacientes que reciben radioterapia enfrentan una variedad de dificultades
emocionales. Se han comunicado fatiga, trastornos del suefio, problemas de
concentracion y depresién.m' 18 A menudo tienen dificultad para aceptar los cambios
cutaneos que experimentan y presentan una reaccion negativa a haber sido "marcadas"
por cambios de tatuaje cutaneo.

Con frecuencia, las pacientes que recibieron tratamiento sistémico sefialan fatiga
intensa continua que afecta aspectos de su calidad de vida.™® En un estudio de 2 a 10
afos después del tratamiento coadyuvante, se identificd dificultad con la fuerza fisica en
pacientes posradioterapia y aversiones de olores en quienes recibieron quimioterapia;
ambos grupos sefialaron continuar con ansiedad y depresién. '2°

Linfedema: Las mujeres con linfedema tienen grados mas altos de dificultades
psicolégicas, sociales, sexuales y funcionales en comparacién con aquellas con céncer de
mama que no sufren esa complicacion,** que a menudo constituye el dltimo ataque
insoportable y despierta la ira de la mujer. Muchas sefialan ansiedad, depresidon y un
impacto negativo en sus relaciones laborales, sociales e intimas.”** Aunque algunas
mujeres buscan tratamiento de su minusvalia, la mayoria parece rendirse en su busqueda
después de un intento o dos de diversos tratamientos y retroceden para enfrentar lo
mejor que puedan el problema.

Recurrencias: El temor de las recurrencias puede surgir de manera inesperada y

muchas mujeres lo presentan por el resto de la vida. La fatiga y las cargas psicoldgicas
suelen comunicarse como acompanantes de la ansiedad y el miedo a las recidivas.'®
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Muchas pacientes sefialan que el temor las acompaiia siempre,124 sobre todo en el

momento de su examen médico. Algunas pasan del temor a la realidad. Pudiesen
experimentar culpa y remordimiento acerca de las decisiones terapéuticas previas y
luchan contra nuevos cambios fisicos. Pudieran percibir cambios en la comunicacién con la
familia y los amigos, por los impulsos que intentan proteger a sus seres queridos de las
emociones. Las mujeres y sus compaferos sefalan dificultades psicosociales en el
momento de la recurrencia, aunque las primeras informan de mds sorpresa y malestar.'?
No es inesperado que la depresién retorne en ese momento.*

Tiempo como factor: Si bien personal de la salud, esperan que el tiempo ayude a la
recuperacién emocional ante el cancer de mama, la investigaciéon actual no apoya ese
punto de vista. 126 Polinsky encontré que ira, ansiedad, temor y dificultades sexuales
continuaban en las sobrevivientes del cancer de mama a largo plazo. Las pacientes que
recibieron quimioterapia y radioterapia informan de ansiedad y depresion constantes.'?®
Otros estudios apoyan el hallazgo de un efecto negativo en la calidad de vida que persiste
en muchas sobrevivientes del cancer de mama a largo plazo.127 Los investigadores han
tratado de identificar el periodo de "mejor recuperacién emocional". En uno se identifico
ese momento como presente al afio postratamiento, con disminucién de la calidad de vida
a partir de entonces."?® Muchas mujeres consideran que el espacio de oportunidad para
ser oidas y apoyadas a través de sus sentimientos es relativamente breve y contindan
soportando esos sentimientos en secreto. Incluso cuando son invitadas a hablar de ese
disturbio, informan sentirse solas y aisladas.

Participacion del médico: Las mujeres confian en sus médicos como principal
fuente de apoyo después del diagndstico de cancer de mama. La relacidn que tienen con
su médico provee una sensacion de que se preocupa por ellas y ha recibido informacién
satisfactoria que se cita a menudo como importante para la recuperacion psicosocial.'?3°
También mencionan que confian mucho en su médico como instructor, desean y
requieren informacién acerca del cancer y el plan terapéutico. En general las pacientes
informan que el diagnéstico de cancer las deja con sensacion de impotencia y una
informacién apropiada pudiera ayudarles a recuperar la sensacién de control.™*® El
momento en que reciben esa informacidn y apoyo parece ser importante.

Aunque las mujeres buscan una relacion de calidad con sus médicos, la
investigacion muestra que no siempre la perciben. Mas del 80% de las pacientes de un
estudio sefiald las dificultades para expresarse, hacer preguntas y comprender las
respuestas.’! E| ajuste de una de ellas tuvo influencia de la calidad de su comunicacién
con el equipo de proveedores de atencién de la salud. La comunicacion eficaz puede tener
participacién notoria al ayudar a las pacientes a comprender la informacién, disminuir la
ansiedad y alentar el cumplimiento del tratamiento. También contribuye a una mejor
calidad de vida y mayor satisfaccion de la paciente. *** Muchos de los estudios de
valoracion de la relacion médico-paciente se han dedicado al momento del diagnéstico y
tratamiento. Es claro que las mujeres que enfrentan una recurrencia dependen mas que
nunca de su equipo de atencion de la salud. Al menos un estudio y algunos informes
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clinicos han identificado que, después de una recidiva, las pacientes perciben que sus
médicos y enfermeras estan menos a gusto con ellas y que tienen menos aceptacién.123
Ellas son sensibles a la actitud de su médico, por lo que el equipo debe asegurarse que no
haya sensaciones de molestia obvias.

Spiegel® sefiala que "la naturaleza de la relacién con los médicos afecta el ajuste
ante la enfermedad". Se puede ayudar a las mujeres a encontrar alivio emocional de los
sintomas (pérdida de cabello, dolor, aumento de peso), de las relaciones deterioradas con
familiares y amigos y los cambios de autoestima y autovaloracién si perciben que sus
médicos las apoyan en sus esfuerzos. Inclusive los cényuges pueden tener un mejor ajuste
si reciben informacién de un médico con el que sienten que tienen una buena relacion.®®
La relacidon del médico con la paciente tiene un impacto profundo en la recuperacion
emocional.

El evitar el tema de la sexualidad ha sido considerado por algunas autoridades
como uno de los obstaculos mas grandes para la rehabilitacién sexual de la paciente con
cancer de mama.’® La sexualidad continuamente aparece como el tema mas evadido
entre médicos y pacientes de cancer de mama.

Los médicos pueden tener un impacto real en el que la mujer considere participar
en grupos de apoyo cuando estd recibiendo tratamiento.’* Hay alguna variedad en la
respuesta de la mujer a la idea de grupos de apoyo. No todas desean participar a pesar de
la oportunidad de recibir apoyo y gozar de un desahogo emocional.®* No obstante,
aunque con frecuencia sefalan una sensacidn de aislamiento después del diagndstico de
cancer de mama,**® es buen consejo alentarlas a acudir a algunas sesiones de un grupo de
apoyo para que valoren personalmente su potencialidad.

Los médicos pueden alentar a las mujeres a ser sus propios intercesores por
ingreso a organizaciones como grupo Prosalud Mamaria, Grupo RETO, Fundacién Cim*AB,
entre otras. Para muchas mujeres, la oportunidad de hacer una diferencia en sus propias
vidas y las de otros puede ser muy significativa.
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HIPOTESIS

Hipotesis General:

Como su nombre lo indica, la Mastectomia Reductora de Riesgo disminuye la incidencia de
cancer de mama en mujeres con alto riesgo o en aquellas que presentan patologia no
neopldsica maligna (hiperplasia con atipia, carcinoma lobulillar in situ, condicion
fibroquistica florida)

Hipotesis Alterna:

La Mastectomia Reductora de Riesgo no disminuye la incidencia de presentar cancer de

mama en mujeres con alto riesgo o en aquellas que presentan patologia no neopldsica.
(hiperplasia con atipia, carcinoma lobulillar in situ, condicion fibroquistica florida)
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OBIJETIVOS

Objetivo General:

Determinar si la mastectomia reductora de riesgo disminuye la frecuencia de las muertes
en mujeres con antecedentes familiares o factores de alto riesgo para tener cancer de

mama en una o en ambas mamas.

Objetivo Particular:

Analizar el impacto de la mastectomia reductora de riesgo sobre otras variables

principales como son:

e [ndicacion

e Eficacia

e Complicaciones

e Técnica quirurgica

e Grado de satisfaccion

e Factores de riesgo

e Factores prondsticos

e Tipo de cirugia empleada
e Costo-Beneficio
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MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio retrospectivo, longitudinal, analitico y observacional de casos, en
pacientes del Hospital Angeles México y del Centro de Estudios Mastoldgicos (Mastoldgica
Lomas) sometidas al procedimiento de Mastectomia Reductora de Riesgo de enero del
2002 a diciembre del 2010, con un seguimiento minimo de 6 meses.

Se recabaron los expedientes de pacientes sometidas al procedimiento, y se tomaron los

datos demograficos, factores de riesgo, tipo de cirugia, tiempo quirdrgico, factores
prondstico, complicaciones y grado de satisfaccidon posterior al procedimiento.

Metodologia estadistica
Tipo de Estudio: longitudinal, retrospectivo y observacional.

Ubicacién temporal y espacial: Periodo de enero del 2002 a diciembre del 2010. Pacientes
del Hospital Angeles México y del Centro de Estudios Mastoldgicos (Mastoldgica Lomas).

Criterios de seleccion de la muestra
Criterios de Inclusion

Se incluyeron a 46 pacientes con cancer de mama contralateral, con antecedentes heredo
familiares y aquellas con carga genética y epigenética para desarrollar cancer de mama.

Pacientes que acudieron al Hospital Angeles México y al centro de estudios Mastoldgicos
(Mastoldgica Lomas) periodo enero 2002 hasta diciembre 2010

En todas ellas se tomaron en cuenta factores de riesgo como son: edad, antecedentes
familiares o personales de cdncer, tabaquismo, edad de menarca, menopausia, edad del
primer embarazo, lactancia, uso de hormonales y/o terapia de reemplazo hormonal, asi
como técnicas quirurgicas empleadas.

Criterios de Eliminacién o Exclusion
De acuerdo a la poblacién establecida no se identificaron criterios de eliminacién ya que

el diagndstico de cancer de mama en la Mastectomia Reductora de Riesgo es un hallazgo
del estudio.
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Variables
Se analizaron las siguientes variables:

e Edad

e Antecedentes personales y/o Heredo Familiares de cancer de mama
e Menarca

e Menopausia

e Antecedente de tabaquismo

e lactancia

e Uso de hormonales y terapia de reemplazo hormonal
e Factores prondstico

e Mama sana y mama afectada

e Técnica quirurgica

e Grado de satisfaccion

e Complicaciones

RECURSOS FINANCIEROS
Provenientes de los recursos propios (personales o familiares de la paciente)

No existe aportacidn institucional al presente analisis
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RESULTADOS

ANALISIS ESTADISTICO

+

Se realizd un analisis univariado (exploratorio de datos) y un bivariado
(comparativo)

El univariado consistié en la obtencién de frecuencias y porcentajes para las
variables de tipo cualitativas, asimismo se obtuvieron medidas de tendencia y de
dispersidn en el caso de las variables cuantitativas.

Como medida de frecuencia se obtuvo la incidencia.

En el bivariado se evalud la asociacién entre la presencia de cancer de mama vy las
variables consideradas como factores de riesgo, para ello se obtuvo el Riesgo
Relativo (RR) con un Intervalo de Confianza del 95% (IC 95%).

Asimismo, se calculo la Fraccion Etioldgica en Expuesto (FEE) y la Fraccidn Etioldgica
Poblacional (FEP) para determinar el porcentaje en el que se reduciria la tasa de
incidencia del cancer de mama en la poblacidn si se eliminara la exposicién, con un
Intervalo de Confianza del 95% (IC 95%).
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ANALISIS UNIVARIADO (EXPLORATORIO DE DATOS)
Poblacion

Se analizaron los datos de 46 mujeres que habian sido sometidas al procedimiento
de Mastectomia Reductora de Riesgo.

Datos demograficos

La edad promedio de las mujeres fue de 43.6 afos con una desviacion estandar
(DE+) de 1.6 aiios. La edad minima de 23 y maxima de 73 afios.

Edad (afios) Casos

20-24 1
25-29 4
30-34 3
35-39 9
40-44 9
45-49 11
50-54 2
55-59 2
60-64 3
65-69

70-74 2
TOTAL 46

Menarca temprana (menor a 12 anos)

La edad de menarca tuvo una media en la poblacién estudiada de 12.18, DE + de
1.6 afios, con un rango de 8 a 18 afios, para esta variable Unicamente hubo 28 pacientes
(61%) que reportaron haber tenido su menarca antes de los 12 afios.

Menopausia tardia (mayor a 54)

De las 46 pacientes evaluadas, solo 11 (23%) ya habian presentado su menopausia.
De éstas, la media de edad a la que se presentd fue de 43.6, DE + 7.8, y con una edad
minima de 26 y maxima de 55, asimismo, Unicamente 1 paciente presentd menopausia
posterior a los 54 afios de edad.
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Primera Gestacidn posterior a los 30 aiios de edad

Se contd con informacidon de 46 pacientes, de las cuales 15 pacientes (32%)
tuvieron su primera gestacion posterior a los 30 afios de edad, la edad media fue de 32.5,
DE + 2.2 afos de edad, una edad minima de 30 y maximo de 38. El resto de las pacientes
tuvieron su embarazo antes de los 30 afios

Lactancia

Segun lo referido 23pacientes (50%) amamantaron a su hijo(s).

Tabla 1.- Lactancia

Lactancia Frecuencia Porcentaje
Si 23 50
No 23 50
Total 46 100

Grafica 1.- Proporcion de mujeres que lactaron
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Antecedentes de tabaquismo

Sélo 14 (30%) de las mujeres refirio tabaquismo positivo, mientras que 70% lo negé.

Tabla 2.- Tabaquismo

Tabaquismo Frecuencia Porcentaje
Si 14 30
No 32 70
Total 46 100

Grafica 2.- Tabaquismo
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Antecedentes Heredo-familiares de cancer de mama

Un total de 28 pacientes (61%) tenian antecedentes heredo-familiares de cancer de

mama, en tanto que 18 (39%) no los tenian.

Tabla 3.- Antecedentes Heredo-familiares de Cancer de mama

AHF Frecuencia Porcentaje
cancer de mama
Si 28 61
No 18 39
Total 46 100

Grafica 3.- AHF de cancer de mama
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Terapia de Remplazo hormonal

De las 46 pacientes evaluadas el 52% (24) refiri6 haber utilizado hormonales asi

como terapia de remplazo por 5 afios o mas.

Tabla 4.- Terapia de Remplazo hormonal

Terapia de Reemplazo Frecuencia Porcentaje
hormonal
Si 24 52
No 22 48
Total 46 100

Grafica 4.- Uso de terapia de remplazo.
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Pacientes con cancer de mama.

De las 46 pacientes estudiadas uUnicamente 7 (15.2%) no presentaron cancer de
mama y se les realiza MRR debido a que presentaban factores de riesgo altos para
presentar cancer de mama entre ellas, 2 con factores genéticos (portadoras de

BRCA1/BRCA2).

Tabla 5.- Pacientes con cancer de mama.

Cancer de mama Frecuencia Porcentaje
Si 39 85
No 7 15
Total 46 100
Grafica 5.- Proporcion de pacientes con cancer de mama
Si
No
0 20 40 60 80 100
%
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Lateralidad del cancer de mama:

Glandula mamaria derecha

El 41% de las pacientes presentaron cancer de mama derecho, el ductal se presenté

enel22%y el 19% presentd el lobulillar.

Debido a esto se les realizd mastectomia reductora de riesgo (MRR) en la mama
contralateral a 18 de las 19 pacientes y un afio después la paciente que no acepto
realizarse el procedimiento MRR presento cancer ductal en la mama izquierda

Tabla 6.- Cancer de mama derecho

Cancer de mama derecho Frecuencia Porcentaje
(Tipos Histoldgicos)
No 27 59
Ductal 10 22
Lobulillar 9 19
Total 46 100

Grafica 6.- Cancer de mama derecho

M Sin cancer M Ductal Lobulillar
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Glandula mamaria izquierda

Un total de 21 pacientes (45.6%) tuvieron cdncer de mama izquierdo, el mas
frecuente fue el ductal 43.5%, seguido en frecuencia por el lobulillar 2.2%.

Por lo que se realizan 20 MRR del lado contralateral y una paciente con antecedente

de cancer ductal de mama derecha, se le realizé Mastectomia Radical Modificada derecha
con colocacién de expansor un afo previo.

Tabla 7.- Cancer de mama izquierdo

Cancer de mama izquierdo Frecuencia Porcentaje

(Tipos Histoldgicos)

No 25 54.3
Ductal 20 43.5
Lobulillar 1 2.2
Total 46 100

Grafica 7.- Cancer de mama izquierdo
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Cancer mamario genético (BRCA1/BRCA2)

Para esta variable solo se presentaron dos casos uno para BRCA1 y otro para BRCA2

Tabla 8.- BRCA1/BRCA2

Pacientes con
BRCA1/BRCA2 Frecuencia Porcentaje
Si 2 4.3
No 44 95.7
Total 46 100
Satisfaccion
El 72% de las 46 pacientes evaluadas refirieron satisfaccion.
Tabla 9.- Satisfaccion
Pacientes que
expresaron satisfaccion Frecuencia Porcentaje
Si 33 72
No 13 28
Total 46 100
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Grafica 8.- Satisfaccion
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Complicaciones

En la tabla 10, se muestran las complicaciones que se reportaron en el grupo de

pacientes analizadas.

Tabla 10.- Complicaciones

Complicaciones Frecuencia Porcentaje
Ninguna 33 71.7
Cicatrizacién queloide 1 2.1
Contractura muscular 2 4.3
Dolor muscular crénico con irradiacion a extremidades 1 2.1
Fibrosis en cicatriz quirldrgica y deformidad 1 2.1
Infeccion en drea quirdrgica y retiro de implantes 1 2.1
Necrosis complejo areola-pezén 2 4.3
Necrosis grasa en colgajo TRAM 2 4.3
Pliegues por adelgazamiento cutaneo 2 4.3
Sufrimiento de colgajos 1 2.1
Total 46 100
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Tabla 11.- Inmunohistoquimica (Factores prondstico):

Factores prondstico Frecuencia | Porcentaje

RE positivo / RP positivo / Her2neu positivo 12 26
RE positivo / RP positivo / Her2neu negativo 19 41
RE negativo / RP negativo / Her2neu positivo 3 7

RE negativo / RP negativo / Her2neu negativo 2 4.5
RE negativo / RP positivo / Her2neu negativo 2 4.5
RE negativo / RP positivo / Her2neu positivo 1 2

No se realizé IHQ 7 15
TOTAL 46 100

(HER-2/neu): Protooncogen miembro de la familia del factor de crecimiento epidérmico y
receptor de la tirosina quinasa. Se asocia con alto grado histoldgico y mayor agresividad
tumoral, asi como blanco de la terapia dirigida con trastuzumab. Se evalla de negativo 0 a

positivo 3+

Medida de frecuencia de la enfermedad.

La Incidencia se calculd en base al nimero de pacientes que desarrollaron cancer
de mama, con un seguimiento promedio de 52 meses (4.3 afios); rango de 6 a 96 meses,
en total se reportd 1 caso, por lo que la incidencia a 52 meses es de 2.1% en 8 afios de

seguimiento (96 meses).
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ANALISIS BIVARIADO (COMPARATIVO)

Para medir el riesgo entre las diferentes variables de interés y la presencia de

cancer de mama, se realizo el cdlculo de la Razén de Momios, debido a que se trata de un

estudio retrospectivo, de acuerdo a los criterios epidemioldgicos*®®:

e RR>1se considerara como factor de riesgo
e RR< 1 factor protector

e RR =0 esdeno asociacion

El cdlculo e realizé en primera instancia mediante el llenado de la tabla de 2 x 2,
donde:

A = Total de pacientes con cdncer de mama y con la presencia de la variable
considerada factor de riesgo.

B = Total de pacientes sin cancer de mama y con la presencia de la variable
considerada factor de riesgo.

C = Total de pacientes con cdncer de mama y sin la presencia de la variable
considerada factor de riesgo.

D = Total de pacientes sin cancer de mama y sin la presencia de la variable
considerada factor de riesgo.

Casos No casos
Expuestos A B
No expuestos C D
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e El cdlculo del Riego Relativo (RR) se efectiio mediante la siguiente formula:

RR = RR= (A /A+B)/ (C /C+D)

e Parala Fraccidn Etioldgica en Expuestos se utilizé la siguiente férmula:

FEE = ((A/A+B)-(C/C+D)) X100

(A/A+B)

e Para el calculo de la Fraccién Etioldgica Poblacional se aplico la siguiente férmula:

FEP=(A+C/A+B+C+D)-(C/C+D) X100

A+C / A+B+C+D
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Tabla 12. Menarca antes de los 12 anos

Casos No casos
Expuestos 28 6
No expuestos 11 1
Medida Valor
RR 0.9
IC (1.79,0.45)
FEE *
IC *
FEP *
IC *

Tabla 13. Menopausia tardia (posterior a los 55 afos)

Casos No casos

Expuestos 1 0

No expuestos 38 7




Medida

Valor

RR

Tabla 14. Primer embarazo posterior a los 30 aiios de edad

Casos

No casos

Expuestos

15

No expuestos

24

Medida

Valor

RR
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Tabla 15. Lactancia

Tabla 16. Tabaquismo

Casos No casos
Expuestos 19 4
No expuestos 20 3
Medida Valor
RR 0.95
IC *
FEE *
IC *
FEP *
IC *
Casos No casos
Expuestos 12 2
No expuestos 27 5




Medida Valor
RR 1.02
IC (0.74,1.41)
FEE 1.5%
IC (-27.06,23.72)
FEP 0.48%
IC (-7.66,8)

Tabla 17. Antecedentes Heredo Familiares de cancer de mama

Casos No casos
Expuestos 25 3
No expuestos 14 4
Medida Valor
RR 1.15
IC (0.75,1.76)
FEE 13%
IC (-32.93,42.91)
FEP 8.3%
IC (19.46,29.55)
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Tabla 18. Terapia hormonal de reemplazo (THR)

Casos No casos
Expuestos 23 1
No expuestos 16 6
Medida Valor
RR 1.32
IC (0.97,1.8)
FEE 24%
IC (-3.01,44.09)
FEP 14%
IC (-1.66,27.6)
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Tabla 19. RESUMEN

Factor de riesgo Razén de momios IC 95%
Menarca antes de los 12 0.9 0.45, 1.79
afos
Lactancia 0.95 *
Tabaquismo 1.02 0.74,1.41
Antecedentes de cancer de 1.15 0.75,1.76
mama
Terapia Hormonal de 1.32 0.97,1.8

reemplazo

Menopausia tardia

Primer embarazo después
de los 30 afios

* No se puede calcular debido a que hay valores = 0; es decir no hay casos con el

factor de riesgo.
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DISCUSION DE RESULTADOS

Los datos de cada expediente se resumieron en forma descriptiva, los datos se
analizaron para la mastectomia reductora de riesgo (MRR) bilateral y contralateral, asi
como la indicacién de la cirugia, factores de riesgo, la técnica empleada, indice de
satisfaccion y complicaciones.

Cuarenta y seis pacientes fueron sometidas a MRR en un estudio retrospectivo con
estudios de cohortes y serie de casos en un periodo desde enero 2002 a diciembre del
2010. La edad promedio de las mujeres fue de 43.6 afios con una desviaciéon estandar
(DE+) de 1.6 afios. La edad minima fue de 23 y maxima de 73 aios, lo cual corresponde a
diferentes estudios analizados dénde su frecuencia alcanza entre los 40 y 54 afios.>

El analisis de 46 pacientes (100%), de las cuales 39 (85%) presentan cdncer de
mama y fueron sometidas a MRR contralateral; 7 pacientes (15%) a MRR bilateral sin
presencia de cancer de mama pero con factores de alto riesgo para presentarlo de las
cuales hubo 2 (4.3%) con factores genéticos (portadoras de BRCA1/BRCA2). El tipo
histolégico mas frecuente fue el carcinoma ductal en 30 pacientes (65%) y lobulillar en 10
(22%), debido a que una paciente presento cancer de manera bilateral.

La edad de menarca tuvo una media en la poblacién estudiada de 12.18, DE + de
1.6 afios, con un rango de 8 a 18 afios, para esta variable Unicamente hubo 28 pacientes
(61%) que reportaron haber tenido su menarca antes de los 12 afios. El RR fue de 0.9, lo
cual indica que en esta poblaciéon no se comporta como un factor de riesgo (Tabla 12).
Estos resultados se contraponen en cuanto a lo referido con la literatura ya que se refiere
como un factor de riesgo de 1 a 1.8 veces mas. *°

Para la menopausia tardia (mayor a los 54 afios) solo 11 (23%) ya habian
presentado su menopausia. De éstas, la media de edad a la que se presentd fue de 43.6,
DE + 7.8, y con una edad minima de 26 y maxima de 55, asimismo, Unicamente 1 paciente
presentd menopausia posterior a los 54 anos de edad. El RR no se puede calcular debido a
gue hay una celda en cero, la cual corresponde a las pacientes que no desarrollaron
cancer y tuvieron su menopausia no tardia (Tabla 13).

Quince pacientes (32%) tuvieron su primera gestacién posterior a los 30 afios de
edad, la edad media fue de 32.5, DE + 2.2 afios de edad, una edad minima de 30 y maximo
de 38. El resto de las pacientes tuvieron su embarazo antes de los 30 afios. El RR no se
puede calcular debido a que hay una celda en cero, la cual corresponde a las pacientes
gue no desarrollaron cancer y tuvieron su primer embarazo posterior de los 30 anos
(Tabla 14). Lo que en ésta poblacidon no se apoya el hecho que incrementa el riesgo de
cancer de mama a mayor edad del primer embarazo, *® ya que 24 pacientes (56%) con
edad menor a 30 afios en su primer embarazo tuvieron diagndstico de cancer de mama.
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Segun lo referido por las pacientes 23 (50%) amamantaron a su hijo(s). El hecho de
qgue las mujeres de esta poblacidn estudiada no hayan amamantado a sus hijos, no se
comporto como un factor de riesgo (RR = 0.9), ya que la lactancia es uno de los factores
gue disminuyen el riesgo de cancer de mama aqui en éste estudio no se comporté como
tal (Tabla 15).

De las 46 pacientes, en cuanto al habito tabaquico 14 pacientes (30%) lo
presentaron. La mujeres que tienen habito tabaquico positivo, en esta poblacién (Tabla
16), tienen 1.02 veces mas de riesgo de desarrollar cdncer de mama en comparacion con
aquellas que no fuman. Por otra parte si se eliminara en habito tabdquico en la poblacidn
de pacientes que fuman se disminuiria el cancer de mama hasta en un 1.5% (FEE), asi
mismo, si se eliminara el tabaquismo a nivel de la poblacién (46 pacientes) el cancer de
mama disminuira hasta en un 0.48% (FEP).

Un total de 28 pacientes (61%) tenian antecedentes heredo-familiares de céncer
de mama, en tanto que 18 (39%) no los tenian. Las mujeres que tienen éste antecedente
(Tabla 17), tienen 1.15 veces mds de riesgo de desarrollar cdncer de mama que aquellas
gue no tiene el antecedente. Asimismo, si se eliminara el antecedente heredo familiar en
la poblacién de pacientes que tiene cdncer de mama se disminuiria hasta en un 13% (FEE),
y si se eliminara el antecedente a nivel de la poblacion (46 pacientes) el cancer de mama
disminuira hasta en un 8.3% (FEP). Por lo que éstos resultados son congruentes con la
bibliografia analizada ya que el antecedente de cdncer en una mama duplica el riesgo de
tenerlo en la mama contralateral.

De las 46 pacientes evaluadas 24 (52%) refirié haber utilizado hormonales como
terapia de remplazo. La mujeres que tienen o tuvieron THR, tienen 1.32 veces mas de
riesgo de desarrollar cdncer de mama en comparacion con aquellas que no utilizaron la
terapia. Asimismo, si se eliminara el uso de THR en aquella que la utilizaron, el cdncer de
mama se reduciria hasta en un 24% (FEE), v si se eliminara a nivel de la poblacién (46
pacientes) el cancer de mama disminuird hasta en un 14% (FEP). Ver Tabla 18.

Se evaluaron también las medidas psicosociales; la mayoria informd altos niveles
de satisfaccion con la decisién de someterse a la mastectomia profilactica 33 pacientes
(72%), pero informaron una satisfaccién mas variable con los resultados estéticos y por las
complicaciones presentadas siendo un total de 13 pacientes (28.8%) que no estuvieron
satisfechas después del procedimiento y tratamiento quirurgico (Grafica 8).

La preocupacion sobre el cancer de mama se redujo significativamente después de
la MRR en comparacion con los niveles de preocupacidn iniciales antes del procedimiento.

Trece casos (28.8%) presentaron eventos adversos de la mastectomia profilactica
con reconstruccion inmediata (Tabla 10), las cuales son: Necrosis en complejo areola-
pezdn (2 casos), pliegues por adelgazamiento cutaneo (2 casos), contractura muscular (2
casos), necrosis grasa en colgajo (2 casos), fibrosis en cicatriz quirurgica y deformidad,
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sufrimiento de colgajos, infeccién en area quirdrgica con retiro de implantes, dolor
muscular crénico con irradiacién a extremidad vy cicatrizacidn queloide en todas ellas un
caso, por lo que se requirio reintervenciones correctivas en 8 (61.5%) de los 13 casos.

Para los factores prondstico (inmunohistoquimica) (Tabla 11) 19 pacientes (41.3%)
presentaron receptores hormonales positivos y oncogén negativo y el 26% triple positivo,
por lo que a éstas se agrego terapia adyuvante.

El seguimiento de las pacientes sin cancer mamario se efectua anualmente y
aquellas que lo presentaron el seguimiento se realizé cada 3 meses durante el primer afio,
cada 4 meses en el segundo afo y semestral hasta cumplir los 5 afos.

La técnica empleada mds utilizada fue mastectomia subcutdnea con reconstruccion
inmediata, seguidas de la transposicion del colgajo miocutaneo del dorsal ancho vy la
transposicién del colgajo miocutdneo del recto abdominal anterior y lateral con colocacidn
de expansor y sustitucion posterior por implantes de silicon.
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CONCLUSIONES

El cancer de mama es la primera neoplasia maligna en el mundo y se estd
convirtiendo un problema de salud publica en los paises desarrollados y en vias de
desarrollo como México, donde hay incremento en su frecuencia y mortalidad.

Las tasas de mortalidad por cancer de mama revelan factores interesantes y
tendencias que no pueden ser explicadas por las caracteristicas regionales o nacionales.
Las diferencias de riesgo (cinco a seis veces mas) entre los paises de Norteamérica y
Europa del norte, comparadas con las de los paises de Asia y América Latina, sugieren que
hay factores ambientales profundamente implicados en el origen de la enfermedad. Por lo
gue estas tasas, que durante largo tiempo se incrementaron, han logrado revertirse en los
paises donde se utiliza ampliamente la mastografia como método de tamizaje y muestran
su efecto en el diagndstico oportuno y en modernas estrategias de tratamiento. Mas de la
mitad de todos los cdnceres de mama reportados en 1995 en Estados Unidos (56.2%) se
diagnosticaron en etapas O y |, comparado con 42.5% en 1985, lo cual ha permitido
incrementar a 58% el tratamiento conservador de mama es esas pacientes, con tasas de
supervivencia a 10 afos del 95% en etapa O y del 88% en etapal l.

La expansidn de los registros de cancer y sistemas de reporte e informacion, hacen
posible comparar estas observaciones y permitirdn la vigilancia del progreso de la lucha
contra esta enfermedad.

El tamizaje con mastografia en la poblacidn en riesgo debe ser el primer método de
control de cancer de mama en las sociedades o en los paises donde la frecuencia de
cancer de mama es alta, o en los que la mortalidad por esta enfermedad es una de las
principales causas de muerte entre las mujeres, como en México. Por ello, es necesario
tener los recursos para hacerlo.

A pesar de que el estudio cientifico del cancer de la gldndula mamaria tiene mas de
cien afios, todavia en la actualidad desconocemos muchos factores que originan
directamente la enfermedad.

La herencia es el factor prondstico mas importante para este cancer, pero tampoco
lo encontramos en todos los casos estudiados.

El tratamiento que existe actualmente no ha modificado en forma importante la
supervivencia de las pacientes con cancer de mama. Es por ello que debemos profundizar
el estudio de este padecimiento y darle mayor importancia a la historia natural que hasta
cierto punto estd menospreciada.

La mastectomia reductora de riesgo bilateral es una decisidon de caracter personal
e individual que en todo caso debera valorar la reduccion de riesgo del cancer de mama,

asi como la probabilidad de complicaciones quirurgicas o insatisfaccion del resultado. Se
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ha comentado en la literatura hasta 30% de complicaciones por este procedimiento. Sin
embargo, ofrece beneficios a las pacientes con mamas deformadas por procedimientos
quirurgicos previos o que cursan con algun grado de atipia, hiperplasia, cdncer de mama
previo, mamas grandes que producen dificultad para evaluar e historia de carcinoma
lobulillar in situ.

La mayoria de las mujeres consideradas de alto riesgo por sus antecedentes
familiares que fueron sometidas a estos procedimientos no podrian haber muerto por
cancer de mama, aun sin cirugia profilactica. Por lo tanto, deben entender que este
procedimiento debe ser considerado sélo entre aquellas personas que corren un muy alto
riesgo de padecer la enfermedad.

Para las mujeres que ya poseian un diagnéstico de un tumor primario, se piensa
que la mastectomia reductora de riesgo contralateral puede reducir la incidencia de
cancer, como en las 39 pacientes a las que se les realizé el procedimiento, asi como en las
siete pacientes sometidas a mastectomia reductora de riesgo bilateral con factores de alto
riesgo para presentar cancer de mama.

La morbilidad fisica después de la mastectomia profilactica es frecuente y en este
caso 28.8% de las pacientes presentaron complicaciones en relacion a problemas de
reconstruccién; sin embargo, esto depende del tipo de procedimiento quirurgico y de la
reconstruccion.

Con respecto a los resultados psicosociales, las mujeres por lo general
manifestaron satisfaccidon con sus decisiones de someterse a la mastectomia profilactica
pero informaron una satisfaccion en forma menos consistente en relacién con los
resultados estéticos, la cual es menor en relacién con la presentacién de complicaciones
quirargicas. Por lo tanto, la morbilidad fisica y las complicaciones quirargicas
postoperatorias son areas que deben considerarse al tomar la decision sobre la
mastectomia profilactica. En cuanto al bienestar emocional, la mayoria de las mujeres se
recuperod después de la operaciéon e informd una menor preocupaciéon acerca del cancer
de mama y mostré una reduccién en la morbilidad psicolégica en comparacién con sus
medidas iniciales.

El experimentar cancer de mama conlleva a una amplia variedad de secuelas
emocionales en la mujer, su esposo o pareja y la familia. A menudo, las pacientes
soportan esas cargas emocionales de manera silenciosa y pierden oportunidades de que el
médico y equipo de atencion de la salud hagan recomendaciones e intervenciones a favor
de ella y su familia.

El médico proactivo que valora esas posibles dificultades y usa la fortaleza de una
buena relacién con la paciente para hacer envios apropiados a asesoramiento o
interaccion con grupos de apoyo, la ayuda mucho a lograr una recuperacién tan plena
como sea posible. Las recomendaciones presentadas por el médico de la mujer con mucha
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frecuencia son tomadas en cuenta, quien debe intervenir para asegurar que se cubren las
necesidades de apoyo psicosocial en la atencién de mujeres con cancer de mama.

La mastectomia es el tratamiento de eleccién en el cdncer de mama, es una cirugia
mutilante que produce secuelas psicoldgicas en la paciente. Aunque la reconstruccion fue
contraindicada por los oncélogos durante muchos afios, pensando que aumentaria el
riesgo de recurrencia o que las ocultaria, hoy en dia se efectlan las reconstrucciones de
forma inmediata, dando como resultado estético, psicoldgico y oncoldgico favorable.

La cirugia reconstructiva de la mama se planea como una opcién para mantener un
adecuado nivel de calidad de vida y bienestar que le devuelve a la mujer un esquema
corporal completo y la posibilidad de una mejor autopercepcion. Incluso existen casos en
el que el resultado postquirargico es mejor al inicial.
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