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FALLA

1 INTRODUCCION

E! Cancer de Mama (CM) se ha constituido en el primer cancer en el ambito mundial, con una
estimacion para el aio 2001 de 1.050.346 nuevos casos, la tasa de 35.6 por 1000.000 habitantes,
ta prevalencia de 924.700 casos al afo, y 3.860.296 a los 5 amos. La mortalidad es de 372.969
mujeres al afio. Siendo el 22% de todos los tipo de cancer en la mujer.

En Estados Unidos es, también, la primera causa de cancer en la mujer con una estimacion de
211300 casos para el afio 2003, es la segunda en mortalidad con 39800, después del cancer de
pulmén. Esta no incluye el carcinoma de mama in situ, que se estima aproximadamente en
55,700.’

En Meéxico, de acuerdo al registro histopatoldgico nacional, es la segunda causa de muerte (12%
de defunciones anuales en mujeres), se estima que 10 mujeres mueren al dia, con un promedio
de edad de muerte 58 anos, es el segundo cancer mas importante en la mujer (17%), después del
cancer cervicouterino. En el 2000 se reportaron 9605, de los cuales sdlo 360 fueron cancer in situ
{0.6%). La tasa general fue de 19.8x 100.000. Se notificaron 2757 muertes por cancer de mama
con una tasa de 11x100.000. €l distrito federal es una de las entidades con mayor diagnostico, la
tendencia, especialmente en estados del norte. es al incremento paulatino y ser la primera causa
de cancer ginecologico y de montalidad.®

En la presente tesis, revisamos los aspecto actuales de la epidemiologia, ¢l diagnostico y manejo
de esta enfermedad, describimos la realidad del cancer de mama en el Hospital de la Mujer y
correlacionamos nuestros datos con otros estudios nacionales e internacionales.

La incidencia de cancer de mama aumenta bruscamente a lo largo de los afios de la
premenopausia. después de la menopausia, la tasa de aumento declina. pero persiste en algun
grado a todo lo large de la expectativa de vida.®



2.MARCO TEORICO
2.1 Antecedentes.
El cancer mamaric es un problema de salud publica a nivel mundial por ser la neoplasia maligna
mas frecuente en la mujer en todo e mundo y el turnor que mayor numero de muertes produce.
Su incidencia esta en aumento sobre todo en los paises desarrollados, en los gue ocurren el 50%
de todos ios casos de cancer de mama. A pesar de que aumenta la incidencia la tasa de
mortalidad ha permanecido estable durante los ulttmos afios, estos beneficios se atribuyen a los
programas de deteccion precoz y a los avances en el tratamiento sistémico, en esto paises, no
asi en los del tercer mundo. A pesar de que del 65% al 70% de los canceres de mama ocurren en
mujeres de 50 afos o mas, miles de mujeres mas jOvenes son diagnosticadas cada afo con
patologia mamana.®
Se ha descrito importantes diferencias epidemiologicas de acuerdo a las regiones, en México ha
llamado la atencidn la presentacion de este cancer en un periodo una década menor a la de
Estados Unidos por ejemplo. Por otro lado el rapido incremento en la incidencia, esto asociado al
conocimiento limitado de los aspecto epidemiologicos, el bajo nivel de acceso a los servicios
apropiados de salud, la limitada capacidad del gobierno para prestar los servicios para la
deteccion oportuna de! cancer mamario, y la limitada formacion de ginecdlogo para el manejo
adecuado de!l cancer mamario, nos muestra el importante problema de salud publica que
representa esta enfermedad

Considero que cada institucion debe conocer en las caracteristi de los problemas de
atiende para definir y plantear las estrategias respectivas. En e! caso del cancer mamario en
nuestro Hospital solo hay dos estudios (tesis): uno en relacién a los resultados de los estudios de
anatomia patoldgica y el segundo una revisién de los casos desde el ano 1992 a 1996,

2.2 Epidemioclogia.

El cancer de mama esta directamente relacionado con e! estilo de vida de la mujer, por esto la
gran variabilidad de la incidencia por regiones, aunque numerosos factores de riesgo se han
asociado a CM.

Las mujeres Asiaticas, comparadas con las Norteamericanas o de Europa Occidental, tienen un
riesgo muy bajo de desarrollar la enfermedad (34). Aunque los estudios de migracion han
mostrado que el riesgo de cancer de mama es de las mujeres Asiaticas que migran a los Estados
Unidos aumenta hasta un nivel que se ubica entre el que se encuentra en Asia y el de
Norteamérica. ¥ la primera generacién de mujeres Asiaticas-Americanas tiene un riesgo de
cancer de mama a lo largo de su vida que es idéntico al de las mujeres Caucasicas Nativas
Norteamericanas *

En paises desarrollados la incidencia de cancer preinvasivo (por e). Carcinoma ductal in situ) ha
aumentado recientemente; este cambio ha sido atribuido, @i facte, al menos, a un dramatico
aumento en el screening mamografico que comenzd a mediados de los 80s. Este aumento,
ajustado por edad ha sido observado tanto en rnu;eres caucasicas como Afroamericanas. Al
mismo tiempo, la incidencia de carcinoma invasor ha caid. alhado por una pequeda caida
en la mortalidad. Las razones paia 3% doimninucidn ne I mero puede involucrar tanto al
uso mas amplio de la mamografia asi ccmo a las me;oras en a hormonoterapia adyuvante y
quimioterapia.
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2.2.1Incidencia

El cancer en México ha incrementado su frecuencia y ya se coloco en segundo lugar como causa
de muertes, ocupa ya el primer lugar en mujeres de 35 anos o mas. En general, los dos tumores
mas frecuentes son primero el cervicouterino (18.1%), seguido del cancer mamario (10.8%),
dichas neoplasias representan cerca del 50% de tumores malignos que afectan el sexo femenino.
Et grupo de edad mas afectado fue el de 40 a 49 anos con un 29.5 del total y el dato de
importancia es que el transtorno  se inicio en pacientes menores de 50 anos en el 45 % de los
casos .Actualmente se prevé un incremento en el numero de casos de cancer de mama.’'

En algunos paises desarrollados el 65% de los canceres de mama es diagnosticado en etapas 0
y 1. En México solo el 5 a 10% de los casos se diagnostica la neoplasia en etapas tempranas,
con altas posibilidades de curacion, 40 a 50% de estos canceres son descubiertos en etapas Il y
IV (avanzadas) y cuando el costo de tratamiento es elevado y hay pocas posibilidades de
curaciéon .En 20 a 34 % de las pacientes no se puede clasificar el transtorno porque recibieron
tratamiento previo muchas veces inadecuado antes de recibir la terapeéutica definitiva.*

a

En estados Unidos el cancer de mama es la primera causa de tumores malignos, y es la segunda
causa de muerte después del tumor de pulmon.

El riesgo de una mujer de desarrollar cancer de mama es del 12.5. %, asi este se presentara en
1 de 8 mujeres

Se estima que para 2003 211.300 nuevos casos de cancer en etapa invasiva seran
diagnosticados y 38,800 muertes seran atribuidas at mismo. (15% de todas las muertes).

Es decir se esperan diagnosticar 55,700 casos in situ en el 2003.%

2.2.2Factores de riesgo.

A continuacion se sefalan los factores de riesgo mas relevantes. Sin embargo, es importante
sefialar que la mayoria de las mujeres con cancer de mama no tienen factores de riesgo
identificables. Solo 30 % de personas tienen factores identificables, la susceptibilidad heredada es
solo 5% del cancer de mama tiene este origen.

Factores que incrementan el riesgo relativo de cancer de mama en la mujer.

Riesgo relativo mayor de 4: Mutaciones genéticas para cancer de mama.
Dos o mas familiares con cancer de mama dlagnostlcado en edad
Temprana.
Historia personal de cancer de mama.
Edad

Riesgo relativo 2.1-4.: Un familiar de primer grade con cancer de mama.
Nodulo o hiperdensidad por mamografia.
Hiperplasia atipica. LT
Antecedente radiacion en térax.
Sin oforectomia

Riesgo relativo 1-1.2 Nivel econémico alto.
Residencia urbana.

Factores reproductivos: menarca a edad menor de 12 anos.
Menopausia edad mayor de 55 anos.
Ningun embarazo a término
Edad del pnmer embarazo mayor de 30 anos.
Nuliparidad. .

Otros factores: Obesidad en la postmenopausia
- Consumo de alcohol.

Terapia hormonal de reemplazo.

Uso reciente de anticonceptivos:;

Talla baja. g

Historia personat de cancer endomemo colon ovano
LANCET 1995 VOL 346 883'-7 .
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Un resumen de todos los factores de riesgo la presentamos en la tabal 1

TABLA 1
mSEXO (99% EN MUJERES)
MEDAD (85% MAS DE 40 ANOS)
mHISTORIA FAMILIAR DE CANCER DE MAMA

— PRIMER GRADO PREMENOPAUSICA 2-3
-PRIMER GRADO POSTMENOPAUSICO 1.5-2.5
-PRIMER GRADO PREMENOPAUSICA, BILAT. 9.5
-PRIMER GRADO POSTMENOPAUSICO, BILAT. 4
~MADRE Y HERMANA 5-6
~SEGUNDO GRADO N 1-1.5
BMENARCA TEMPRANA (MENOS DE 12 ANOS) 1.3
mMENOPAUSIA TARDIA (MAS DE 55 ANOS) 1.5
mPARIDAD TARDIA (MAS DE 30 ANOS) 1.9
»TRH MAS DE 5 AROS 1.0-1.35
mAO (DE 1 — 4 ANOS) 1.16
mAO (DE 5 - S AROS) 1.07
mENFERMEDAD PROLIFERATIVA SIN ATIPIA 1.6.1.9
®BHIPERPLASIA LOBULAR O DUCTAL ATIPICA 4a-5
mHISTORIA PREVIA DE CANCER ‘ 4
2EXPOSICION A RADIACION IONIZANTE ’ 1.5-2
mOBESIDAD EN MENOPAUSIA .- 2
WALCOHOLISMO 1.2-1.4

Govindan R. The Washington Manua! of Oncology, 2002. Lippincott W&W.

1) edad y sexo.

Noventa y nueve por ciento de los casos de cancer de mama ocurre en el sexo femenino y la
frecuencia de varones se informaentre el 1y 2 %.

Aungue las hormonas femeninas por si mismas no son capaces de dafdar al DNA y provocar
cancer, su efecto clinico sobre la proliferacion ductcalveolar si puede ocasionar una mutacion
que desencadene cancer de seno.En efecto la mujer tiene 100 veces mas posibilidades de
contraer el cancer que el vardn, asl mismo es poco probable que dicha enfermedad se presente
antes de la pubertad ,cuando los niveles de estrégenos son practicamente basales ,después de
la pubertad el carcinoma aumenta rapidamente hasta la menopausia y mujeres que han sido
expuestas a un periodo largo de estimulacion estrogenica tiene un riesgo mas elevado que en la
poblacién general.®

Cerca del 75% se presenta en mujeres mayores de 40 anos y su frecuencia maxima se halla
entre 45 y 59 anos de edad.(18). Sin embargo el cancer de mama es una preocupacion creciente
entre las mujeres premenopausicas. De algun modo, entonces, el cancer de mama puede ser
visto como dos enfermedades separadas, una afectando a las mujeres premenopausicas y otra
afectando a las mujeres mayores.




Para ilustrar |a importancia de la edad, mas de un 25% de personas menores de 30 ceon cancer
de mama,. es resultado de una alteracién genética. comparado con mayores de 70 anos.”

Asi la probabilidad de presentar cancer de seno varia con la edad y ha ido en aumento entre
mujeres mas jovenes.
Tabia 2. Probabilidad de desarrollar cancer de seno por edad en USA. |

Si la edad es Probabilidad en sig 10 afos Probabilidades 1 de cada
20 0.05% 2044

30 0.40% 249

40 1.49%. 67

50 2.77% 36

60 3.45% 29

70
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2)Antecedentes familiares.

Las mujeres que tienen familiares en primer grado diagnosticadas de cancer de mama tienen 3
veces mas posibilidades de padecerio, sobre todo en los casos de diagnastico premenopausico

Asimismo, se ha documentado 1a mayoria de los canceres son de origen esporadico pero entre el
5 y el 10% tienen un claro componente hereditaric.La susceptibilidad se manifiesta en distintos
individuos de un grupo familiar a través de las generaciones con un patrén compatible de
segregacion mendeliana asi se presenta a una edad mas temprana que el esporadico, en los
individuos predispuestos es frecuente la presencia de tumores de localizacion multifocal, el
desarrolio bilateral de ia enfermedad y la asociacion de multiples l"leoplasias.""3

Asi Las mujeres que tienen familiares en primer grado diagnosticadas de cancer de mama tienen
tres veces Mas posibilidades de padecer el mismo cancer, sobre todo en los casos en los que se
ha diagnosticado en edad premenocpausica. (ver tabla 3)

Tabla 3.

Criterios de Alto Riesgo

Familias con 3 & mas miembros afectos (2 de ellos con relaciéon de primer grado) o familias con 2
miembros afectos (relacidn de primer grado) y que uno de ellos cumpla alguno de los siguientes
criterios:

CM bilateral
CM varon
2 6 mas casos de cancer de ovario (CO)

CM < 30 afos
Ambos < 50 aftos
1CM+ 1 CO

Criterios de Riesgo Moderado

Familias con 3 miembros afectos por CM (1 de ellos con relacion de 1° grado)

2 miembros (también de 2° grado) CM < 60 afos & CO a cualquier edad

1 CM varén (1° grado)

1 CM < 40 anos (1° grado)

1 CM bilateral < 60 afos (1° grado)

1 CM < 40 anos (2° grado linea paterna)

1 familiar de 2° grado diagnosticado de CM + CO
Por otra parte la incidencia elevada de casos de cancer de mama en una familia no implica una
base genética, sino que puedan existir factores ambientales que afecten a dlcha fan—ulla en
concreto




Los avances en biologia molecular han permitido detectar los genes que hacen a determinadas
mujeres a padecer cancer de mama, los denominados BRCA(Breast cancer) 1 y 2 localizados en
los cromosomas 17q21y 13g12-13.

Las familias con cancer de ovario y mama tiene el BRCA1 mutado y hasta un 20% de mutacion
en el BCRA2 la mutacion de ambos incrementa el riesgo hasta un 85% y 60% en el cancer de
ovario cuando esta presente la mutacion en BCRA1 y BCRA2.(7)

(evaluacion y manejo para cancer de mama)

2)Factores reproductivos y menstruales.

La observacién de la asociacidon de CM con factores reproductivos fue una de las primeras
evidencias en la descripcidn de factores de riesgo. En un estudio observacional de casos en
1770, Ramazzini (35) documentd que las monjas presentaban una frecuencia mayor en el riesgo
de padecer esta enfermedad. lo cuat se relacionaba con su estado de nubilidad. La evidencia fue
confirmada mas tarde en un articulo publicado en 1844 por Rigoni-Stern (36) quien con e! registro
de cancer en Verona de 1760 a 1839 documentd que las mujeres solteras tenian una frecuencia
mayor de CM que las casadas, a principio de este siglo esta asociacidén se hizo consistente.
Asimismo, la edad tardia del primer pano, asi como la nuliparidad. se han considerado asociadas
con un incremento de riesgo de CM

Cerca de! 37% de los casos de cancer de mama se presenta en mujeres nuliparas. Las mujeres
que tienen su primer embarazo a los 33 anos o después adquieren el riesgo 2.5 veces rmayor de
presentar cancer de mama, cifra semejante a la que corresponde a la nutipara.

Una hipotesis que existe sefiala que las alteraciones hormonales con ciclos anovulatorios con
persistencia de estrégenos sin modulacidn por progesterona retrasan |la edad del primer
embarazo con aumento en el riesgo de presentar cancer de mama. Generalmente son pacientes
con paridad reducida, eliminandose en ellas la proteccion adicional observada en las mujeres con
paridad aumentada.

En un encuentro sobre eventos reproductivos y cancer de mama se llegaron a las siguientes
conclusiones:

- Edad temprana del primer embarazo esta relacionado con disminucién del riesgo de cancer de
mama.

- Incremento en ta paridad con primer embarazo a término reduce el riesgo de cancer de mama.

- El efecto protector del primer embarazo es mas fuerte que los siguientes embarazos a término.

- Una mujer nulipara tiene el mismo riesgo de cancer que una mujer con su primer embarazo
después de ios 30 anos.

- Riesgo de cancer de mama disminuye después de un embarazo a término.

- El aborto inducido no esta asociado con un incremento de este riesgo.

- La duracion larga de la lactancia provee una pequefia reduccion en este riesgo considerando |a
edad y el nimero de embarazos a terrmino.'®

£n Mexico se estima menarca temprana cuando ocurre entre los 10 y 11 anos y se considera
menopausia tardia aquella que se presenta después de los 50 anos. Se admite que el cancer de
mama es mas frecuente en mujeres que tienen una larga vida menstrual, esto es en aquellas que
presentan una menarca temprana y una menopausia tardia, por lo que el tejido mamario esta
expuesto al influjo hormonal ovarico.''

Asi hay una relacidn del papel que desempenan los estrogenos en la etiologia del cancer de
mama la cual se denomina ventana estrogénica en la que sefala la existencia de periodos en el
que el tejido de mama queda expuesto a la accidn de los estrdgenos sin oposicion de la
progesterona .°

Los estudios que comparan las cifras de estridl urinario en mujeres jovenes de paises con alta
frecuencia de cancer de mama, con mujeres de bajo riesgo muestran aitas cencentraciones en el
ultimo de los grupos.'® Durante estos periodos la sensibilidad a la induccion tumoral quizas se
incremente.

H




3) ingesta de hormonales.

a)Contraceptivos orales: Algunos estudios. han identificado que dicho riesgo se incrementa en
mujeres que inician el consumo de anticonceptivos orales antes de los 25 afos por un periodo
mayor a veinte anos, y que tienen factores de riesgo asociados tales como antecedente de
enfermedaa benigna de mama. nuliparidad, edad temprana de la menarca y con historia familiar
de CM.46-47 En un estudio de meta-analisis se documentd un incremento de riesgo
predominantemente entre mujeres que usaron anticonceptivos orales al menos cuatro afos antes
de su primer embarazo

b) Terapia de sustitucion hormonal La terapia de reemplazo de hormonas (HRT), por sus
siglas en inglés) presenta un dilema para el numero creciente de sobrevivientes de cancer de la
mama, muchas de las cuales entran en la menopausia prematuramente como resultado de la
terapia. Generalmente no se usa la HRT para mujeres con cancer del seno porque esta probado
que el estrégeno es un factor de crecimiento para la mayoria de las células de cancer del seno
en el laboratorio. Ni el embarazo después de cancer del seno ni el uso de pildoras
anticonceptivas después del diagnostico de cancer de! seno han afectado en forma adversa la
supervivencia en estudios donde se controla segun la etapa de la enfermedad.® Informes
recibidos de pequenas series no controladas de sobrevivientes de cancer de la_mama tratadas
con dosis bajas de HRT no mostraron ningun efecto adverso en al supervivencia. '2

4) Antecedente de enfermedad benigna

Desde principios del siglo XIX se conoce que la enfermedad mamaria benigna puede ser un
precursor del cancer y por estudios mas recientes algunas lesiones en particular hiperplasias y
carcinomas in situ pueden predecir al carcinoma invasivo existiendo un aparente continuo
histolégico entre ellos

Una historia de enfermedad benigna de |la mama (especiaimente en un caso en ef que se ha
realizado biopsia) también aumenta el riesgo de cancer de mama. Los cambios proliferativos
aumentan el riesgo aun mas. y la hiperplasia atipica lobulillar o ductal se asocia con el aumento
mas significativo del riesgo. El carcinoma de mama previo ya sea infiltrante o in situ y el
carcinoma de endometrio son también factores de riesgo.

En 1985 el colegio de patdlogos de USA unifico la terminologia diagnostica para determinar el
significado clinico de la enfermedad fibroquistica asl se agruparon las lesiones de acuerdo al
riesgo relativo para un cancer infiltrante.

Sin aumento de riesgo: Adenosis, ectasia ductal, fibroadenoma sin hechos complejos, fibrosis,
mastitis, hiperplasia ligera sin atipica. quistes, metaplasma apocrina simple, metaplasma
escamosa.

Riesgo ligeramente aumentado: Fibroadenoma con hechos complejos .hiperplasia moderada o
intensa sin atipias.adenosis esclerosante.papiloma solitario sin hiperplasia atipica.

Riesgo medianamente aumentado: Hiperplasia ductal atipica. hiperp!asia lobulillar atipica.
Marcado aumento de riesgo: carcinoma ductal in situ y carcinoma lobutillar in situ .7
5 ) Nutricion y Obesidad

Uno de los primeros canceres relacionados con la dieta fue el de mama. Algunos estudios
retrospectivos datan de 1930; uno de los primeros de casos y controles fue desarrollado por
Stocks y Hoffman. Otra evidencia epidemioldgica incluye los estudios de migraciones de mujeres
japonesas a los EUA que han incrementado sus tasas de CM en relacién con las tasas en Japoén,
atribuidas en gran proporcion a los habitos alimentarios

Se ha postulado que la nutricion durante la infancia y la adolescencia influye en la funcién
ovarica, y que el aporte importante de calorias que se asocia al consumo de grasas incrementa e}
riesgo, asi como un consumo elevado de antioxidantes lo disminuye. Van't Veer y colaboradores

-- —————
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postularon una asociacion inversa entre el consumo de cereales y CM. efecto que puede ser
explicado por un mecanismo que maodifica la concentracion de estrogenos en el intestino.

En mujeres posmenopausicas la composicion corporal y varios indicadores de peso para !a talla
se relacionan positivamente con CM. La asociacién es plausible biocldgicamente porque las
mujeres obesas posmenopausicas tienen elevadas tasas de conversion de androstenodiona a
estrogenos en tejido adiposo y menores niveles de hormonas sexuales que las mujeres
delgadas Por ello la obesidad grado 1l y lil obesidad morbida calcutada por IMC tiene mayor

riesgo

2.3 HISTORIA NATURAL
En el caso de cancer de mama lo mas habitual es que la mujer
descubra por st misma un bulto mamario, no doloroso, de un tamario que ella identificara como
una aceituna de consistencia firme, de bordes imprecisos gque retrae la piel o el pezén.
Pasados 6 meses el nodulo ha duphcado su tamano y frecuentemente esta ya adherido a la piel.
Transcurrido un ano puede aparecer un ganglio linfatico axilar, grande, duro y a veces doloroso
que dificulta el movimiento del brazo. Al mismo tiempo el nédulo primitive habra ocasionado un
edema de la piel( piel de naranja)y estara adherido en profundidad a la pared toracica cabo de
varios meses. la mama se ulcera, formando una masa adenopatia axilar y, frecuentemente
apareceran signos demostrativos de metastasis a distancia .como tos, y disnea, por afectacion
broncopulmonar .0 bien dolores oOseos de preferencia en la columna vertebralEn estos
momentos es muy frecuente la aparicion de ganglios supraclaviculares hormolaterales
metastaticos
La muerte se aproxima tras anorexia ampregnacion toracica paraneoplasica ., caquexia, perdida
de la actividad fisica, narcosts .y un estado de derrumbamiento global con propensién a todo tipo
de infecciones .de las que son tipicas las bronconeumonias, que resultan terminales, favorecidas
por las metastasis pulmonares y por la inmovilizacién en la cama debido al cuadro general o a
las fracturas patologicas con dolores muy intensos.
Los recientes conocimiento sobre biologia tumoral permiten afirmar que e! cancer de mama no es
una enfermedad localizada .sino una enfermedad potencialmente sistémica desde su inicio.
Asi un nédulo mamano de 1 cm. de didmetro ha experimentado ya treinta duplicaciones celulares
y que alcanzadas las cuarenta duplicaciones , sobreviene la muerte del paciente. ™

2.4.Cuadro clinico.

Para valorar de manera adecuada los sintomas y signos en relacidn con la mama conviene tener
en cuenta edad, factores de nesgo. oscilaciones temporales, bilateralidad, examenes previos,
desencadenantes y otros sintomas

La autocexploracion mamaria tiene una sensibilidad del 26-40% y una especificidad de 70%, lo
cual no la acredita como valida para el escrutinio. Asl encontramos sintomatologla por la cual
acude la paciente

Tablad. Motivos de la consulta en |la paciente portadora de carcinoma.'®

Motivo de consulta Porcentaje

Tumor mamario 81.4%

Retraccion del pezén 5.7% :
Telorragia 3.8%

Ulcera del pezén 28 %

Adenopatia axilar 2.5%

Mastodinia 2.2%

Ulcera de la piel 1.6%

1) Masa palpable ¢ engrosamiento unilateral: Ante una masa palpable en mama las
posibilidades de que sea maligna estan en relacion con mayor edad y postmencpausia y con las
siguientes caracteristicas en el examen fisico: consistencia firme, aspecto so¢lido, bordes
irregulares, escaso desplazamiento sobre la piel, la regidn costal o los tejidos que le rodean,
unilateral. no dolorosa y presencia de adenopatias axilares.




Sin embargo, aun en ausencia de estos factores un 10% pueden ser malignas, algunas veces una
zona de engrosamiento que no llega a masa puede representar cancer. La coexistencia de masa
y adenopatia axiar palpable debe considerarse cancer mientras no se demuestre 10 contrario. El
90 % de las masas suelen ser lesiones benignas. Las masas de superficie lisa y consistencia
elastica estan asociadas a fibroadenoma en mujeres entre 20-30 afos y a quistes en las mujeres
de 30 a 40

La exploracion de eleccidon a realizar ante una masa palpable sera )a ecografia (inocua y
accesible) que nos indicara si se trata de un nodulo sélido 6 quistico.

Aunque la exploracion fisica, la mamografia y la biopsia con aguja conllevan todas ellas una tasa
de error, cuando se usan como unica modalidad, la combinacion de las tres (Valoracién Triple)
proporciona unas tasas extremadamente seguras a la hora de predecir si una lesion palpable es
benigna o maligna. En lesiones con resultados contradictorios o equivocos, la biopsia excisional
abierta es la prueba diagndstica definitiva.

S se realiza ecografia y se objetiva un quiste simple (paredes finas, contenido libre de ecos y
claro refuerzo acustico posterior), no es necesaria realizar ninguna otra prueba.
Las lesiones complejas con componente solido no deben ser puncionadas, dado que podrian
hacerse no palpables al colapsarse, requieren biopsia.

El liquido enviado para estudio citologico rara vez permite distinguir entre lesiones papitares
benignas y carcinomas papilares intraquisticos, por lo que rara vez se evita la biopsia.
No se recomienda enviar el liquido aspirado para Citologia si no es sanguinolento.quistes
dolorosos suelen ser aspirados para aliviar el dolor

Compatible con
fibroadenoma
(<30 afios)

dnicamente
sospechosa

Biopsia
excisional

Mamografia
+ PAAF/BAG/
Qrugia

Ecografia+
PAAF (**)

Mamografia

X
Exéresis
-

3

Lesion Sospechosa Biopsia
aspecto de quirdrgica’
benigno malignidad BAG

Benignidad
Muestra insuﬁa’e:]-vLPMF/ Biopsia exsidmﬂ
(*) Exéresis s lo desea la paciente

(**) Si el resuitado es compatible con fibroadenoma, control dinico/
ecografico de estatslidad a los 3 meses y cada 6 meses hasta los 2 affos

Atipia celular

|
l
]
]
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Si

Qtologia liquido
Mamografia+ Eco+ Biopsia Q/ BAG
Considerar Neumoquistografia

Desaparece
el quiste

: No
Premenopausica

Mamografia
Considerar Biopsia Quirirgica
{descartar Ca intraquistico)

No requiere revision

Hevision 3-8
semanas
¢Persiste?

ngrosamiento/ Asimetria
$ Noj

asificacion
BI-RADS (**)

[ Nodularidad/ ]
Ei

Revisién 8-12
semanas

Lesion
estable

Tratamiento
coma masa
palpable

Biopsia quirdrgica’ BAG/ PAAF bajo
wontrol mamoagaréfico/ecoarsfico

No oonmrdanoa Hlperplasm atipica/
Rx/ Biopsia catriz radial

Mamografia
6-12 meses

Repetir la
biopsia

«Considerar mamografia bilateral basandose en los factores de riesgo personalizados Yy en los
hallazgos clinicos y ecograficos
** Comparar los estudios realizados con los previos.
*** Considerar 1a biopsia si la paciente no acude a las revisiones o esta preocupada.
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2) Secrecién por el pezén: Siempre debe ser estudiado. Hay mayor riesgo de lesion maligna en
el caso de que la secrecion contenga restos hemaucos y esté asociado a masa. La citologla del
liquido expulsado sdélo puede ser tenida en cuenta si es positiva. Esta indicado realizar
mamografia y galactografia en el caso de que el exudado se presente en un solo conducto. La
presencia de secrecidon lechosa bilateral orienta a causa endocrinclédgica y debe ser estudiado
como galactorrea.

Secrecién por pezén
(espontine

Multiorificial

Seguir los protocol os de:
-Nédule mamario
-5 ospecha Rx malignidad

Tranquilizar
ala
paciente (*)

Gal actogr afia+
Citologia (**)

Persisterte
Asociado a masa
Sanguinolenta/

sangre en citologia

Reciente aparicion

>40 afios

Que genera ansiedad

Maolasto

© Si los sintornas generan ansiedad y preocupacion a la paciente, considerar la intervenciéon
quirdargica

** La citologia se valorara unicamente en caso de ser positiva

3) Dolor: Es uno de los motivos de consulta mas frecuente. En ausencia de masa otros sintomas
de sospecha suele ser debida a tension premenstrual, dolor condrocostal y a otras causas. Esta
asociado con mayor frecuencia a cambios fibroquisticos en la mama premenopausica.

4) sintomas cutaneos: Enfermedad de Paget afecta al pezén a la areola de forma unilateral, con
aspecto a menudo eczematoso, con costras y erosiones, se asocia a adenocarcinoma de los
conductos.

La retraccion del pezén o de la piel de presentacién reciente debe ser cuidadosarnente evaluada.
Los fendbmenos inflamatorios del tipo de eritema, induracién, aumento de temperatura y dolor que
pueden ser indicativos de un tumor inflamatoric de ma! pronostico. En ocasiones un tumor
evolucionado puede dar lugar a un cancer ulcerado. '’

2.5 Diagnostico.

2.5.1Exploracion clinica. La exploracion clinica [B ), incluyendo inspeccion y palpacion tiene
una especificidad de 90%, sin embargo muchos canceres podrian pasar inadvertidos al tener una
sensibilidad entre e1 40 y el 70%:Es 1util con el complemento de la mamografia para aquellas
lesiones sin calcificaciones. imperceptibles para el estudio radi gico o para ¢ los tumores
gg'e‘aparecen en el intervalo entre mamografias. El valor predictivo positivo oscila entre el 4 y el




2.5.2. Mamografia.

Es un medio de diagnostico esencial en |a patologia mamaria y 1a piedra angular del diagnostico
temprano Tiene una sensibilidad proxima al 90% y una especificidad superior al 95%. Hay
estudios que demuestran que realizado como método de cribado en el grupo de edad entre 50 y
70 afos hay una disminucion de la mortalidad debida a cancer de mama, estos estudios han sido
la base para recomendar el cribado mamografico en este grupo de edad

Esta iniciativa tiene detractores que se apoyan en la lectura critica de estos mismos estudios a
los que atribuyen deficiencias metodologicas y aportan nuevas explicaciones de los motivos por
los que no se han satisfecho expectativas, una de ellas es que la extirpacién de nodos linfaticos
positivos puede acelerar el crecimiento de micrometastasis durmientes.

Hay acuerdo para indicar su realizacion en grupes de riesgo a partir de los 40 afos con una
periodicidad anual. En el caso de riesgo genético documentado se recomienda realizacion anual
de mamografia a partir de los 25 arfios

La mamografia se debe realizar a las mujeres con signos o sintomas de cancer de mama. Es muy
importante recordar que el 10-15 % de todos los canceres de mama no se detectan con una
mamografia motivo por el que es necesario realizar un examen clinico cuidadoso. Una masa
palpable que no se ve en la mamografia debe completar su estudio diagnéstico con ultrasonidos y
biopsia con aguja

Se recomiendan los criterios de | Colegio americano de Radiologia (BI-RADS) que son los
siguientes

O-Mamografia técnicamente deficiente y debe repetirse.

I-Estudio normal.

II-Mamografia con hallazgos benignos.

t.-Hallazgo probablemente benigno y se recomienda revisidon radiografica cada 6 meses hasta
completar 2 anos o biopsia con aguja de corte.

Iv-Hallazgo probablemente maligno ,en caso de no palparse se recomienda biopsia excisional.
V-Hallazgo de enfermedad maligna se requiere biopsia.

Signos sospechosos de malignidad en la mamegrafia: lesiones espicufadas con aumento de
densidad, lesiones de bordes mal definidos, microcalcificaciones y distorsidon de Ia estructura de
la mama. No todas las lesiones dan lugar a alteraciones mamograficas concluyentes, por lo que
en ocasiones se debe realizar alguna técnica complementaria y sobre todo ser conscientes de las
limitaciones de la mamografia.’

Lesiones No Palpables, visibles unicamente en la mamografia
Las pacientes que acuden a una revision para valorar alguna anormalidad detectada durante una
mamografia deben recibir una explicacién completa, un diagnéstico rapido y el apoyo adecuado.
Se realizara Historia clinica + Exploracion detallada incluyendo ambas mamas, axilas y
supraclaviculares, esta exploracion debe ser previa a la realizacion de PAAF, BAG o Biopsia
Abierta.
Si la lesion detectada mamograficamente se corresponde con una lesién palpable, debe seguirse
el protocolo para lesiones palpables.
Todas las mamografias patologicas deben ser comparadas con las previas.
Se realizaran Radiografias localizadas / magnificadas / ecografias teniendo en cuenta el informe
radiologico
El informe Radioldgico incluira una precisa descripcion de los hallazgos anormales y los
clasificara de acuerdo a la Clasificacion de la American College of Radiology (ACR) “Breast
imaging reporting and data system (BI-RADS).

Un gran debate rodea al uso de la mameografia de screening en mujeres entre 40 y 49 afos. Mas
aun, no hay datos disponibles que indiquen si el screening mameografico beneficia a las mujeres
menores de 40 anos con riesgo aumentado de cancer de mama. Los beneficios potenciales del
screening mamografico incluyen la disminucidon de la mortalidad. el aumento de la aplicacién de
cirugia conservadora, y €l reaseguro de los hallazgos negativos. De todos modos, el screening
mamografico tene un nurmerc de riesgos— particularmente en las mujeres mas jévenes. Esto
incluye molestia fisica por la compresién de !a mama, pruebas adicionales innecesarias debido a
hallazgos falsos positivo en un tej)rdo mamario mas denso. sobretratamiento potencial de
lestones. que no ponen en nesgo la vida, al ser diagnosticadas. confianza inapropiada derivada
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de hallazgos falsos negativo. y secuelas psicoldgicas de someterse a un procedimiento de
screening con un resultado incierto.

Un numero de argumentos puede ser provisto a favor de la mamografia de screening en mujeres
mas jovenes con riesgo aumentado de cancer de mama. Suponiendo gue ambas, sensibilidad y
especificidad son altas, este procedimiento diagnéstico puede tener un campo de accion
mejorado en esta poblacion de pacientes. Hasta que un estudio prospectivo de screening sea
realizado en mujeres jovenes con alto riesgo, sin embargo, no puede realizarse una
recomendacion defimitiva para la realizacidon de mamografias. Los juicios por mala praxis de
mujeres jovenes cuyo diagndstico de cancer de mama fue omitido por su meédico, estan
aumentando, pero esto no es suficiente justificacidn para la diseminacion del screening
poblacional de este grupe. Ilnversamente. las mujeres mas jovenes que se presentan con
sintomas mamarios deben ser evaluadas cuidadosamente y sSus preocupaciones tomadas
seriamente. Las mujeres con una masa simple, dominante deben someterse a evaluacion
diagndstica que debera incluir mamografia en tres vistas y ultrasonografia. La disponibilidad de
Resonancia Magnetica Nuclear (MRI) para la mama puede facilitar el diagnéstico en las mujeres
mas jovenes con mamas densas; por ahora de todos modos, i1a MRI! permanece en investigacion.
Su utilizacion en menores de 30 afnos solo debe hacerse en casos seleccionados.?

2.5.3 Ecografia.

Establece la naturaleza quistica de un nédulo ,evalGa zonas de fibrosis y debe recurrirse a ella
cuando una masa palpable no da imagen mamografica.Se utiliza para punciones guiadas.

En mujeres mayores de 35 anos esta indicado cuando:

-hay una masa densa,

-densidad asimétrica

-la paciente tiene implantes mamarios.

-signos clinicos de mastitis

2.5.4 Puncion aspiracion con aguja fina (PAAF )

Si 1a aspiracion del liquido hace desaparecer el noddulo \la mamografia es normal y la citologia del
liquido es normal no es necesario otro estudio . 3

Nos reporta si una lesién es 3
-benigna.

-indeterminada(no concluyente)
-sospechosa.Se recomienda biopsia.
-maligna

-no satisfactoria.

La PAAF es una técnica que es muy dependiente
De quien la reallza Ja obtencidn de una muestra adecuada, y el manejo de la misma por un

citdlogo experto.

2.5.5Biopsia quinirgica dirigida.

Es el método tradicional y uno de los mas utilizados.

Cuando una lesitn es sospechosa y no se detecta por mamografia y no es palpable clinicamente
se dirige la biopsia quirurgica mediante un marcador que permita al cirujano identificar el lugar de
la lesion.

El inconveniente mayor reside en el alto porcentaje de biopsia con resultado de benignidad.

2.5.6 Biopsia con aguja gruesa.
Las agujas son de mayor calibre que las utilizadas para el PAAF ,son di itivos auton

con agujas de tipo trucut del calibre 14 G que extraen un pequeno cilindro de tejido .Las técnlcas
de imagen que se utilizan para dirigir las punciones de mama son:

-guia estéreo ataxica:
Se basa en las imagenes que proporcionan dos proyecciones mamograficas tomados con 2

angulos iguales de la iesion sospechosa. La seguridad de la técnica de biopsia es alta aunque
en los casos de microcalcificaciones es posible una mftavaloracnén hlstoléglca de la lesion
cuando el resultado es de hiperplasia atipica o carctnoma mlraductal -
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La guia ecografia: es ideal para obtencidn de muestras que Se expresen como masas en la
mamografia y son visibles en la ecografia. La seguridad diagnostica es muy alta superior a 95%.

2.5.7 Biopsia asistida por vacio {(mamotomo)
Utiliza la aspiracion para atraer la lesidn sospechosa hacia la abertura situada en la punta de la
aguja de gran calibre, este método extirpa de dos a cinco veces mas que !a biopsia con aguja

gruesa.

2.6.Patologia
Etl cancer del seno se clasifica en una variedad de tipos celulares, algunos de los cuales son
importantes en el pronostico. Por ejemplo, entre los tipos histolégicos favorables cabe mencionar
el mucinoso, el medular y el carcinoma tubular. El cancer ductal invasor o infiltrante es el tipo
histolégico mas comun que se presenta, abarcando entre 70% y 80% de todos los casos.

CLASIFICACION ANATOMOPATOLOGICA DEL INSTITUTO UNIVERSITARIO DEXEUS.

A TUMORES EPITELIALES MALIGNOS.
1.Carcinoma lobulillar.
1a.Carcinoma lobulillar no infiltrante in situ.
1b.Carcinoma lobulillar infiltrante.
1b1.Convencional
1b2. Tubulolobulillar.
1b3 Alveolar.
1b4.Ceélutas en anillo de sello.

2.Carcinoma ductal.

2% Carcinoma ductal no infiltrarte.
2°1.Patron cribiforme.
2°2 Patron sélido con necrosis.
23 Patrén papilar.

2b.Carcinoma ductal infiltrante.
2b1.convencional
2b2.Tipo comedocarcinoma.
2b3.Tipo tubular.
2b4.Tipo medular.
2b5.Tipo papilar.
2b6.Tipo mucoso.
2b7.Tipo apocrino.

3.Carcinoma mixto(ductal y lobulillar).
4.Enfermedad de Paget.

B.Tumores mesenquimatosos malignos.
1.Fibrosarcoma
2.Histiocitoma.
3.Liposarcoma.
4.Miosarcoma.
§.Hemangiosarcoma.
6.Linfagiosarcoma.
7.Condrosarcoma.
8.Osteocsarcoma
9.Mesenquimoma mixto maligno.

Distribucién de los canceres de mama segun el tipo histolégico.

Carcinoma ductal infiltrante  34.2%

Ductal mixto 12.5%
Comedocarcinoma 11.8% .
Ductal cribiforme 9.1% T T P Frpp




Apocrino 6.6%
Lobulillar 5.5%
Medular 5.5%
Papilar 4.3%
Tubuiar 3.5%
Coloide 3.1%
Enfermedad de Pager 1.9%
Carcinoma indiferenciado 0.3%
Epidermoide 0.3%

2.7.Estadificacién.
Tumor primario (T)
*TX: El tumor primario no puede ser evaluado
«TO: No hay evidencia de tumeor primario
«Tis: Carcinoma in situ; carcinorma intraductal, carcinoma lobular in situ o enfermedad de

Paget del pezédn sin tumor que lo acompaie. [Nota: La enfermedad de Paget asoc:ada
con la masa del tumor se clasifica segun el tamailo del tumor.]

«T1: Tumor de 2.0 cm o menos en su mayor dimension
=T1mic: Microinvasion de 0.1 cm 0 menos en su mayor dimension
=T1a: Tumor de mas de 0.1 cm pero no mas de 0.5 cm en su mayor
dimension

=T1b: Tumor de mas de 0.5 cm pero no mas de 1.0 cm en su mayor
dimensién

sT1c: Tumor de mas de 1.0 cm pero no mas de 2.0 cm en su mayor
dimension
«T2: Tumor de mas de 2.0 cm pero no mas de 5.0 cm en su mayor dimensién
«T3: Tumor mide mas de 5.0 cm en su mayor dimension

«T4: Tumor de cualquier tamano con extension directa a (a) la pared toracica o (b) la piel, sélo
como se describe a continuacion. [Nota: La pared toracica incluye las costillas, los
musculos intercostales y el muasculo serrato mayor, pero no los masculos pectorales.)]

=T4a: Extension a la pared toracica.

«T4b: Edema (incluso piel de naranja), ulceracion de la piel del seno o
nédulos satélites de ta piel limitados al mismo seno.

*T4c: Ambos casos mencionados arriba (T4a y T4b).

=T4ad: Carcinoma inflamatorio. [Nota: El carcinomna inflamatorio es una entidad
clinicopatolégica caracterizada por una difusa induraciéon carnosa de ia
piel del seno con un borde erisipeloide, que generalmente no presenta
wna masa subyacente palpable. En lo referente a la radiologla. puede
presentarse una masa palpable, con un engrosarmiento cutaneo
caracteristico sobre el seno. Esta presentacién clinica se debe a ila
embolizacion tumoral de los linfaticos dérmicos con la inigurgitacién de
los capilares superficiales.}

Ganglios linfaticos regionales (N)

*Nx =no valorables (previamente removidos)
*NO «sin ganglios afectados
N1 smets a ganglio axilar ipsilateral MOVIL




«N2a emets a g. axilares fijos a otros ganglios o conglomerado
emets a ganglios de la mamaria interna en ausencia de mets evidentes a
«N2b ganglios axilares
~N3a einfraclavicular
«N3b emets en ganglios de mamaria interna y axilar
«N3c smet en supraclavicular con o sin g. axilares o de m. interna

Clasificacion patologica (pN)
«pNX: No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales (no se extrajeron para estudio
patolégico o se extrajeron anteriormente)
«pNO: No hay metastasis a los ganglios linfaticos regionales
«pN1: Metastasis a ganglio o ganglios linfaticos axilares ipsilaterales maviles
=pN1a: Sélo micrometastasis (ninguno mayor de 0.2 cm)
=pN1b: Metastasis a los ganglios linfaticos(s)., cualquiera mayor de 0.2 cm
«pN1bi: Metastasis a entre uno y tres ganglios linfaticos.
cualquiera mayor de 0.2 cm de tamafo y todos menores
de 2.0 cm en su mayor dimensién
«pN1bii: Metastasis a cuatro o mas ganglios linfaticos,
cualquiera mayor de 0.2 cm de tamano y todos menores
de 2.0 cm en su mayor dimension

=pN1biii: Extension del tumor mas alla de la capsula de un
ganglio linfatico; metastasis menor de 2.0 cm en su
mayor dimension
«pN1biv: Metastasis a un ganglio linfatico de 2.0 cm o mas en
su mayor dimension
«pN2: Metastasis a ganglio o ganglios linfaticos axilares ipsilaterales unidos entre si o a otras

estructuras
«pN3: Metastasis a ganglio o ganglios linfaticos ipsilaterales mamarios internos
& is a di ia (M)

«MX: No se puede evaluar la presencia de metastasis a distancia
*MO: No hay metastasis a distancia
«M1: Presencia de metastasis a distancia

Agrupacion por etapas del AJCC
Etapa 0
«Tis, NO, MO
Etapal
«T1,* NO, MO
* [Nota: T1 incluye T1mic}
Etapa lIA
«TO, N1, MO

]
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«T1,” N1,** MO
«T2, NO, MO
* {Nota: T1 incluye T1mic)

** [Nota: El pronéstico de las pacientes con enfermedad N13a es semejante al de las pacientes con

enfermedad pNO)
Etapa 1B

T2, N1, MO

«T3, NO, MO
Etapa A

«TO, N2, MO

«T1,* N2, MO

T2, N2, MO

«T3, N1, MO

*T3, N2, MO
{Nota: T1 incluye T1mic)
Etapa I8

«T4. Cualquier N, MO )

«Cualquier T. N3, MO
Etapa Vv

«Cualquier T. cualquier N, M1

2.8 VALORACION DE LOS FACTORES PRONQOSTICOS.

Grado histoldgico.

Se aplicara a todos los carcinomas excepto los in situ y a los medulares.
para establecer e! grado

Se lleva a cabo una valoracidn del! estudio histoldgico tumoral

histologico segin la clasificacion de ta OMS ,basada en los trabajo de Scarff y cols y Bloom

Richardson, que es la siguiente:

Pleomorfismo nuclear:
uniforme: 1 punto.

variaciéon moderada:2 puntos.
pleomorfismo notable: 3 puntos.

A-stividad mitética del tumor:
escasa: 1 punto.

moderada: 2 puntos.

alta:3 puntos.

Formacion de tubulos.
Neta:1 punto.
Moderada:2 puntos.
Escasa o nula:3 puntos.

De 3 a 5 puntos=gradol=malignidad baja.
De 6 a 7 puntos =grado ll=malignidad intermedia
De 8 a 9 puntos=grado lll=malignidad elevada.

La supervivencia segln el grado histolégico:
Grado | La supervivencia a los 5 anos es de 75% y a los 10 anos es del 45%.

Grado Il. La supervivencia a los 5 anos es del 53% y a los 10 anos es del 27%.
Grado I, La supervivencia a ios 5 anos es del 31% y a los 10 anos es de! 18%.
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Cuanto mayor es el numero de ganglios afectados .peor resulta e! pronostico .Cuando existen
ganglios axilares afectados se impone el tratamiento sistémico para evitar !a produccidon de
metastasis a distancia.*?

2.9.Tratamiento

2.9.1 El carcinoma ductal in situ (CDIS) es un neoplasma no invasor que surge del epitelio
ductal y puede a veces progresar a cancer invasor. Con el incremento en el uso de la
mamografia como método de deteccidon. se diagnostica el CDIS con mayor frecuencia y ahora
constituye hasta el 30% de todas tas lesiones malignas. Muy pocos casos presentan una masa
patpable; 80% se diagnostican solamente con una mamografia

Es un grupo heterogénec de neoplasias caracterizado por ceélulas epiteliales malignas que crecen
dentro de los conductos mamarios no rebasan la membrana basal Hasta recientemente se
clasificaban por patrones estructurales comedo,cribiforme, papilar, sélido, y micropapilar

El CDIS de tipo comedocarcinoma consiste en ceélulas cuya citologia parece maligna, con la
presencia de nucleos de alto grado, pleomorfismo y abundante necrosis luminal central. EIl
comedocarcinoma parece ser un tumor mas agresivo y estar asociado con una mayor
probabilidad de carcinoma ductal invasor

Sin embargo por la heterogeneidad y el predominio de formas mixtas se ha reclasificado ,ya que
la seleccion de la terapéutica adecuada se basa en el tamafio del tumor, histologia, relacidn
mama-tumor, localizacion tumoral. y las preferencias de Ia paciente.

En caso de seleccionar el tratamiento locoregional contra carcinoma ductal in situ es
recomendable utihzar el pronostico de Van Nuys.
1.tamano de!l tumor
Cailificacidén de 1 para tumor de 15 mm o menos.
Calificacion de 2 para tumor de 16 a 40 mm.
Calificacidon de 3 para turmor de 41 mm o mas.
2.Margen tumoral.
Calificacién de 1 para margen 10 mm O mayor.
Calificacion de 2 para margende 1a 9 mm.
Calificacion de 3 para margen menor de 1mm.

3. Clasificacion histologica.

Analisis combinado de grado nuclear y necrosis tipo comedon.
Calificacion de 1:grado nuclear 1 o 2 sin necrosis de tipo comedon.
Calificacion de 2 :grado nuclear 1 © 2 con necrosis de tipo comedon.
Calificacion de 3 :grado nuclear 3.con o sin necrosis de tipo comedon.

Para determinar el grado nuclear se utiliza el siguiente criterio: .

Grado I: Nucleos de tamario 1 a 1.5 veces mayor que los eritrocitos con cromatina difusa.
Grado iI: nucleos de tamario 1 a 2 veces .mayor que el de los eritrocitos con cromanna agrupada
y nucleolos infrecuentes.

Grado Iil: nucleolos de tamaio mayor a dos didmetros de eritrocitos con ::romatma nuclear
vesicular y uno o mas nucleolos evidentes.

2.9.2 LA CLASIFICACION DE VAN NUYS.
A causa det éxito obtenido con la cirugia conservadora del seno en el tratarnlenlo del carcinoma
invasor, este método conservador se ha extendido a ta entidad no invasora.?

Con el fin de identificar cada grupo de pacientes, varios sistemas de clasificaciéon patolégica se
han desarrollado y probado retrospectivamente. 24

El indice Indicador de Van Nuys (VNPI, por sus siglas en inglés). que combina 3 indicadores de
recurrencia local (tamafo det tumor, amplitud del margen y clasificacion patolégica), se uséd para
realhzar un analisis retrospectivo de 333 pacientes tratadas ya sea con escisidn sola o con
escision y radioterapia Usando este indice indicador, las pacientes con lesiones favorables que
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recibieron escisidn quirargica exclusivamente nada tuvieron una baja tasa de recurrencia (2% con
un seguimiento medio de 79 meses).

Otro andlisis posterior de estos datos se realizé para determinar la influencia de la amplitud del
margen en el control local. Las pacientes cuyas lesiones extirpadas tuvieron margenes de una
amplitud de 10 milimetros © mas en cada direccion presentaron una probabilidad
extremadamente baja de padecer recurrencia local con la cirugia sola (4% con seguimiento
promedio de 8 afios .

Tratamiento segun la clasificacion de Van Nyus:

Calificacion de 3 0 4: escision local amplia de la lesion.

Calificacion de 5 a 7 esctsion local amplia de la lesidon mas radi apia atoria en la
mama

Calificacion de 8 a 9° mastectomia total.

En caso de carcinoma ductal in situ con micro invasion no es necesario efectuar diseccion de
ganglios axilares. ai seguir criterios morfologicos estrictos es posible identificar un grupo de
pacientes cuyo tratamiento sera igual al carcinoma ductal in situ. Dichos criterios son:- " :

a) un solo foco de invasion menor de 2mm "
b) tres focos de invasion cada uno menor de 1mm de diametro,?

Opciones de tratamiento para las pacientes con CDIS
1.Cirugia conservadora del seno y radioterapia, con tamoxifeno o sin &l
2.Mastectomia total, con tamoxifenc o sin él.
3.Cirugia preservadora del seno sin radioterapia. En estos momentos se esta realizando un
ensayo clinico nacional muy numeroso para comparar la cirugla preservadora del seno y
el tamoxifeno con radioterapia o sin ella,?”
Los aspectos relevantes del tamoxifen y cancer de mama se revisan mas adelante.

2.8.2 Carcinoma lobulillar in situ. El término "neoplasia lobular es mas apropiado para este
tipo de lesion. Estrictarmente. no se conoce como una lesidon premaligna, sino mas bien como un
marcador que identifica a8 las mujeres que se enfrentan a un riesgo mayor de padecer
posteriormente cancer invasor del seno. Este riesgo continua siendo elevado aun después de 2
decenios, y la mayoria de los canceres que aparecen después son ductales en vez de lobulares.
E! CLIS suele ser multicéntrico y bilateral.”

Tiene su origen en la unidad terminal ducto-lobulillar pero en el la diferenciacién neoplasica se
produce hacia estructuras acinares mas gque ductales. a diferencia bdasica de ambas
enfermedades se refiere a su consideracion biologica el carcinoma ductal in situ es una lesion
preinvasiva que si desarrolla a un carcinoma infiltrante tiende a producirse en su vecindad. o el
contrario el carcinoma lobulillar in situ mas que una lesidon preinvasiva se considera una lesion de
riesgo para carcinoma infiltrante que de producirse va asentar en cualquier lugar tanto de la
mama ipsilateral como de la contralateral. Enfermedad generalmente bilateral y muchas veces
multicentrica no presenta rasgos mamograficos distintivos y tampcce es susceptible de
diagnostico citoldégico mediante puncion aspiracion.®

El tratamiento de carcinoma lobulilar in situ es con extirpacidn local amplia.
No esta indicado aplicar radioterapia coadyuvante ni tratamiento sistémico alguno. Es de
crucial importancia mantener vigilancia estricta de por vida con exploracidn fisica
semestral y masto grafia anual.
Opciones de tratamiento para pacientes con CLIS

1. Observacion después de 1a biopsia de diagnéstico

2. Tamoxifeno para reducir la incidencia de cancer de la mama en el futuro.
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3.Participacion en ensayos clinicos en curso para la prevencion del cancer de la mama,
incluso en un amplio ensayo clinico que compara los riesgos y beneficios del tamoxifeno
con los del raloxifeno en la mujer posmenopausica de aito riesgo.[3]

4.\ nia profi i bitateral total, sin diseccidn del ganglio linfatico axilar.(28)

2.9.3 ESTADIOS I Y Il

TRATAMIENTO QUIRURGICO.

El tratamiento del cancer de la mama suele combinar cirugia. radioterapia. quimioterapia y
hormonoterapia. El pronostico y la seleccion de la terapia estan determinados por la edad de la
paciente, la situacién menopausica, la etapa en que se encuentra la enfermedad, el grado
histolégico y nuclear del turmor primario, ef estado del receptor de estrogeno (RE) y del receptor
de progesterona ({RP), medidas de su capacidad de proliferacion. y ta amplificacion del gen
HER2/(23).?

El cancer del seno se clasifica en una variedad de tipos celulares, algunos de los cuales son
importantes en el pronastico. Por ejemplo. entre los tipos histolégicos favorables cabe mencionar
el mucinoso, el medular y el carcinoma tubular,

2.9.3.1Tratamiento conservador de mama

e A pesar de que algunas instituciones llevaban muchos ~anos realizando cirugia
conservadora asociada a radioterapia con resultado >rios  la p ion
universal de la cirugia conservadora se consigui® con los resultados de un estudio en
Milan en el que se comparo la mastectormia radical con ia cuadrantectomia mas
linfadenectomia axilar completa seguida de radioterapia sobre el volumen mamario ,los
resultados de este estudio pusieron de manifestd que el tratamiento conservador de la
mama era tan satisfactorio para pacientes con ganglios positivos o negativos y aunque el
control local era superior con mastectormnia la recidiva local cuando se producia era
controlable en la mayoria de los casos y no afectaba |la supervivencia.(30)

2.9.3.2 Cirugia radical

La indicacion historica en el tratamiento del cancer de mama ha sido la mastectomia radical en
cualquiera de sus variantes intervencion disenada en el siglo XIX sobre una base mecanicista de
la enfermedad,

En la actualidad esta reconocido que las indicaciones de MR son los canceres de mama en
estadio IlIA y lIIB ,excluido el carcinoma inflamatorio y los estadios t y Il en los que no se puede
practicar un tratamiento conservador

Todas las indicaciones estan sometidas a la posibilidad de que por tratarse de un estadio
localmente avanzado de la enferrnedad por voluntad de la paciente la reduccidn tumoral permita
un tratamiento conservador.”

Preferencia de la enferma .luego de recibir informacion completa.
Tumores multicentricos
Microcalcificaciones difusas en la mamografia.
Tumor mayor de 3 cms de diametro.
Tumor central retroareclar.
Enfermedad de Paget.
Relacién mama turmor desfavorable.
Componente intraductal intenso.
Primero y segundo trimestre del embarazo.
10 Imposibilidad de mantener vigilancia adecuada.
11. Imposibilidad de administrar radioterapia postoperatoria
12. Mujeres menores de 40 anos con componente comedo-carcinoma.

vENanELNL

2.9.3.3. Diseccion axilar
La exploracion quirurgica de la axila tene como finalidad proporcionar una estatificacion correcta
lo cual es primordial para establecer el tratamiento sistémico.
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La exceresis de los ganglios si son metastaticos permite reducnr Ia masa tumoral principio basico
para optimizar la actividad de la gquimioterapia y por ultimo controla la enfermedad local .Sin
embargo Ia linfadenectomia axilar

Podria evitarse en pacientes axila negativa que puedan ser elegidas para terapia adyuvante en
funcion de otros factores de riesgo bien conocidos.

1. No es nec io efectuar di on axilar en caso de carcinoma invasor menor de 0.5 cms
excepto cuando haya mal pronostico factores moleculares o histoldgicos.

2. Debera efectuarse diseccién axilar en todo caso de carcinoma invasor mayor de 0.5 cms.

3. Siempre se debera practicar diseccion axilar completa que incluya los tres niveles axilares asi
como el subescapular y el interpectoral.

4. Solo se podra valorar la diseccion de los niveles | y |l en los pacientes con tumores menores
de 2 cms y ganglios axilares clinicamente negativos.

2.9.3.4 Tratamiento sistémico coadyuvante

Estado gnglionar: es el factor pronédstico mas importante en el cancer de mama y en el que la
supervivencia libre de enfermedad disminuye a medida que aumenta el niumero de ganglios
afectados.

2.9.3.5 Paciente con ganglios positivos.

En todos los casos se debera dar tratamiento adyuvante sin importar el numero de ganglios
afectados. La terapeutica coadyuvante prolonga el tiempo sin recaida y la supervivencia ademas
reduce en un 33% las muertes esperadas que solo reciben tratamiento local.

2.9.3.6Pacientes con ganglios negativos.

El prondstico es bueno ,se aceptan las sig caracteristicas:

Tumor mayor de 1 cm, tumor de alto grado(SBR de 7 a 9),pacientes mestruantes,tumor con
receptores hormonales negativos.

2.9.3.7. El én del tr 110 S
Lo recomendable es hincar entre |la segunda y cuarta semana después del tratamiento quirdrgico.
A veces no es conveniente el empleo simultaneo de radioterapia y quimioterapia debido al
incremento de (a toxicidad .

Si ambos tratamientos estan indicados es conveniente iniciar con quimioterapia y al término de
esta con radioterapia.

La eleccion del tratamiento adyuvante varia con la edad, resultado de valoracion de receptores,
ganglios axilares positivos, factores histolégicos desfavorables.®

1. Pacientes en los que se recomienda quimioterapia.

Mayores de 50 anos sin importar receptores.

Mayores de 50 con receptores negativos.

2. Pacientes en los que se recomienda hormonoterapia.

Mayores de 50 anos con receptores positivos o desconocidos y factores de buen prondéstico.

3. Pacientes para las que se recomienda hormonoterapia y quirmioterapia.

Maycres de 50 anos, receptores positivos o desconocidos y factores de mal pronostico(cuatro o
mas ganglios positivos. tumor primario grande, grado histoldgico alto ,invasion vascular o
linfatica).

2.9.3.8..Los esqL as de qui apia son:

FAC, FEC., AC o CMF. (F=fluorouracilo, A=adriamicina, C=ciclofosfamida, E=epirrubicina,
M=metrotexate.)

Se deberan aplicar 6 ciclos con dosis y periodicidad ¢ptimos.

Se administra tamoxifeno por un penodo de 5 anos pero se recomienda vigilar cancer de
endometrio. ;




2.9.3.9 Radioterapia después del tratamiento conservador.

Es un complemento indispensable de la cirugia conservadora Se recomienda radioterapia
externa con dos campos tangenciales que abarquen toda la glandula mamaria .Se utilizara
cobalto o acelerador lineal hasta & MV a la dosis de 50 Gy en 25 fracciones (5 semanas)

Dos ensayos aleatorios europeos han mostrado que un refuerzo de 10 Gy a 16 Gy. reduce el
riesgo de una recurrencia local de 4.6% a 3.6% con un seguimiento mediano de 3.3 afos

La sobredosis sera de 10 a 20 Gy con fotones, electrones.o braquiterapia intersticial. Esta dosis
dependera del tipo de radioterapia que se utilize y de los hallazgos anatomopatoldgicos
posquirurgicos. Se decidira que meétodo utilizar despueés de realizar un ultrasonido sobre el lecho
tumoral para valorar la profundidad y la plantacion. Estara indicado en caso de que se cumplan
las siguientes condiciones

-lesidn primaria mayor de 4 cms.

-25% o mas de ganglios axilares positivos.
-Invasion a la piel o la fascia pectoral.
-Permeacion tumoral de los linfaticos dérmicos.
-Tumores multicentricos.

2.9.4 TRATAMIENTO DE CANCER MAMARIO LOCALMENTE AVANZADO.

En esta etapa se encuentran los tumores en estadios llla, lllb incluyendo el carcinoma
inflamatorio.

Se debe hacer una valoracion inicial que incluya Rx térax, ultrasonido hepatico, rastreo dseo para
descartar metastasis a distancia.

Debido a |z alta posibilidad de recaidas, el tratamiento de canceres en esta etapa clinica
generalmente debe incluir quimioterapia, cirugia, radioterapia.

En el estadio llla el tratamiento inicial puede ser quimioterapia o cirugia.

En el estadio Iltlb .asi como en el carcinoma inflamatorio y en el estadio IV por ganglio
supraclavicuiar o infraclavicular .e! tratamiento debe ser quimioterapia.

Se puede establecer el diagnostico histoldgico mediante biopsia insicional ,con aguja de
trucut,citologia con aguja fina,.de manera que se pueda realizar estudio de receptores
hormonales.

2.9.4.1Quimioterapia adyuvante

Se comparo la quimioterapia de combinacion frente a no emplear ninguna quimioterapia, ocurri®d
una reduccion significativa en !a mortalidad de las pacientes que recibieron la quimioterapia,
independientemente de! estado ganglionar (negativo o positivo), del estado de los receptores de
estrogeno (ricos, desconocidos o pobres), y de si se administraba tamoxifeno o no. Sin embargo,
la ventaja de la quimioterapia vari® bastante de acuerdo con la edad de la paciente y el estado
menopausico. Para todas las mujeres mencres de 50 anos de edad en el momento de comenzar
el estudio, la quimioterapia de combinacidn mejord la supervivencia a los 10 afos de 71% a 78%
para aquellas con enfermedad de ganglios negativos, o sea (un beneficio absoluto de 7%), y de
42% a 53% para

2.9.4.2Quimioterapia preoperatoria adyuvante

Después de la terapia preoperatoria con 4 ciclos de doxorubicina y ciclofosfamida, 80% de las
pacientes que se pudieron evaluar tuvieron una reduccion en el tamaifio det tumor de por lo Se
recomienda tres a cuatro ciclos de quimioterapia, segun la respuesta se pueden seguir las menos
50%, y 36% lograron una respuesta clinica completa. Un mayor numero de pacientes tratadas
con quimioterapia preoperatoria pudieron recibir procedimientos preservadores del seno en
comparaciéon con aquellas pacientes en el grupo de quimioterapia posoperatoria (68% contra




El oncologe debera elegir la quimioterapia de induccion que se aplicara.

siguientes opciones;

- Respuesta parcial con tumor mayor de 3 cms después de la quimioterapia de induccion :se
realizara mastectomia radical y posteriormente se adrninistrara radioterapia,seguin los hallazgos
histopatologicos ,se aplicara el mismo u otro esquema de quimioterapia de consolidacion.Si los
receptores son positivos se dard hormonoterapia coadyuvante por 5 anos.

- Respuesta minima o sin cambios : si el tumor es resecable debera efectuarse mastectomia
radical.en caso contrario,se administrara ciclo mamario completo de radioterapia y.segyun la
respuesta ,se podra operar y dar quimioterapia coadyuvante de segunda linea.

- En casos seleccionados con respuesta muy satisfactoria a la quimioterapia de induccion con
reduccion del tumor a menos de 3cms, corroborado por clinica y por imagen, se podra practicar
crrugia conservadora de mama. Este tratamiento se recomienda solo en instituciones que
cuenten con equipc multidisciplinario y para pacientes que se puedan mantener en vigilancia
estrecha. Hay que tomar mamografia seis meses después de terminar el tratamiento.

2.9.4.3Riesgos de la quimioterapia

La quimioterapia adyuvante se ha asociado con varios efectos tdxicos bien caracteristicos que
varian de acuerdo a los farmacos especlificos utilizados en cada régimen. Entre los efectos téxicos
mas comunes se encuentran nausea y vomitos, mielosupresion, alopecia y mucositis. Otros
efectos toxicos menos comunes, pero graves, comprenden deficiencia cardiaca (si se usa una
antraciclina), manifestaciones tromboembdlicas y menopausia prematura.

La cirugia recomendada es la mastectomia radical modificada excepto para pacientes con
infiltracidon de la fascia del pectoral! o en al?unos casos de carcinoma inflamatorio,en los que
conviene realizar mastectomia radical clasica.™

2.9.4.4.Radioterapia coadyuvante

La radioterapia sera sobre un campo axilosupraclavicular y mamario interno con 5000 GY en 25
fracciones. En caso de que se conserve la mama se le administrara la misma dosis en campos
tangenciales con un incrementd de 10 a 20 cGy al lecho tumoral. Radioterapia a la pared costal.
Efectos tdxicos tardios de la radioterapia adyuvante.

Los efectos toxicos tardios de la radioterapia, aunque poco comunes, pueden comprender
neumonitis de radiacion, eventos cardiacos, edema del brazo, plexopatia braquial y riesgo de
neoplasias malignas secundarias. Se pueden minimizar con la técnica imperante utilizada para
administrar la radiacidon y con una cuidadosa delimitacién del volumen que sera irradiado

En un analisis retrospectivo de 1.624 mujeres tratadas con cirugia preservadora e irradiacion
adyuvante del seno en una sola institucion, la incidencia global de neumonitis sintomatica de
radiacion fue 1.05% después de un seguimiento medio de 77 meses. El linfedema como
consecuencia del manejo del cancer sigue siendo una preocupacion importante para la calidad
de vida del paciente con cancer de la mama. El tratamiento de modalidad unica de la axila
(cirugia o radiacion) esta asociado con una baja i~cidencia de edema del brazo. La radioterapia
axitar puede aumentar el riesgo de edema del trazo en las pacientes que se han sometido a
diseccién axilar desde 2% a 10% con diseccidn nada mas, hasta 13% a 18% con radioterapia
adyuvante.

Ei desarroilo de neoplasias malignas secundarias después de la radioterapia adyuvante es muy
baja. Los sarcomas en el campo del tratamiento son muy raros, siendo el riesgo a largo plazo de
0.2% a los 10 anos. Un informe indica un aumento de cancer del seno contralateral en las
mujeres menores de 45 afios que han recibido irradiacidn a la pared toracica después de la
mastectomia

.
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2.9.4.5 Hormonoterapia

El metaanalisis mas reciente del EBCTCG tambi&n confirmd !a ventaja del tamoxifeno adyuvante
para la mujer premenopausica con RE positivo.[Z0] Las mencres de 50 afios de edad obtuvieron
una ventaja semejante con 5 afos de tamoxifeno gque el obtenido por mujeres mayores. Ademas
la reduccidn proporcional tanto de recurrencia como de mortalidad asociada con el uso del
tamoxifeno fue semejante en las mujeres con cancer de la mama y ganglios negativos o positivos,
aunque la mejora absoluta en supervivencia a los 10 anos fue mayor en este ultimo grupe (5.6%
frente a 10.9% con 5 anos de uso).[70][Nivel de prueba: 1iiA]

Se ha mostrado que el tamoxifeno disminuye el riesgo de desarrollar cancer de la mama en la
mujer con CLIS y esto debe tomarse en cuenta en el tratamiento rutinario de estas mujeres.[2]
En el ensayo P-1 de Prevencién del! Cancer de fa Mama, el cual incluyd a 13.388 mujeres de alto
riesgo, se comparé el tamoxifeno con un placebo. y ios resultados mostraron una disminucion
del 49% en el cancer del seno invasor, con un seguimiento promedio de 47.7 meses.[2] El riesgo
se redujo en un 56% en et subgrupo de 826 mujeres con antecedentes de carcinoma lobular in
situ y la tasa de peligro anuat promedio de desarrollar cancer invasor disminuyd de 12.99 en
1000 mujeres a 5.59 cada 1000. Este beneficio estuvo acompanado, en las mujeres mayores de
50 anos de edad, de una incidencia anual de cancer endometrial y episodios trombdticos de 1 a
2 por cada 1000. **

Las mujeres en ei grupo al que se le administré tamoxifeno tuvieron menos eventos de cancer
de la mama a los 5 afios que aquellas que recibieron el placebo (B.2% en comparacién con
13.4%. P=.0009).Nivel de prueba: 1iDi] Con el tamoxifeno, el cancer ipsilateral invasor del seno
se redujo de 4.2% a 2.1% a los 5 anos (P=.03). El tamoxifeno también redujo la incidencia de
neoplasmas del seno contralateral (invasor y no invasor) de 0.8% al afo a 0.4% al afo (P=.01).
El beneficio del tamoxifeno se extendié a las pacientes con margenes positivos o inciertos.?®

El tamoxifeno y la quimioterapia.

Se ha presupuesto que la quimioterapia podria aumentar el efecto del tamoxifeno en las mujeres
posmenopausicas. En un ensayo de mujeres mayores de 50 afios de edad con ganglios positivos
y turmores con receptores de estrégeno positivos, las tasas de supervivencia general y sin
enfermedad a los 3 afos fueron mejores en aquellas pacientes que recibieron doxorubicina,
ciclofosfamida y tamoxifeno en vez de tamoxifeno solo.

A través de los 5 anos de seguimiento, el régimen de quimioterapia y tamoxifeno dio como
resultado un 91% de supervivencia libre de enfermedad y un 86% de supervivencia general
contra 87% de supervivencia libre de enfermedad y 94% de supervivencia general producido con
el tamoxifeno solo.

Efectos téxicos de! tamoxifeno

El uso de tamoxifeno adyuvante ha sido asociado con ciertos efectos toxicos. El mas importante
de ellos es el desarrollo de cancer endometrial que, en ensayos clinicos grandes, se ha
observado que ocurre en las mujeres tratadas a una tasa entre 2 y 7 veces mayor a la tasa
observada en mujeres no tratadas.[85-88] El seguimiento de las pacientes que estan tomando
tamoxifeno debe incluir examenes pélvicos rutinarios de seguimiento y evaluacién en mayor
grado en caso de sangrado anormal del utero. Aunque un estudio retrospectivo manifestd la
preocupacion de que los canceres endometriales en las mujeres tratadas con tamoxifeno (40
miligramos por dia) tuvieron un desenlace peor y se caracterizaron por lesiones de grados mas
elevados y etapas mas avanzadas que los observados en las mujeres no tratadas con
tamoxifeno, otros estudios mayores.>

El tamoxifeno esta también relacionado con una alta incidencia de trombosis de venas profundas
y embolia pulmonar. En varios estudios adyuvantes, la incidencia varié del 1% al 2%.Se ha
observado cambios en los factores de coagulacion en estudios
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Inhibidores aromatasa: anastrozol

Ur gran estudio aleatorio (9366 pacientes) ha comparado la utilizacion del inhibidor aromatasa,
anastrozol, y la combinacién de anastrozol y tamoxifeno al tamoxifeno solamente como terapia
adyuvante para pacientes posmenstruales con enfermedad gltandular negativa y positiva No
obstante, las pacientes a las que se administré anastrozol tuvieron una supervivencia sin
ion apreci nente mas prolongada que aguellas a las que se les administré tamoxifeno.>®

2.9.5.ENFERMEDAD METASTASICA.

Metas del tratamiento.

Es importante precisar que la paliacion optima —el maximo control de los sintomas de la
enfermedad- es la principal finalidad del tratamiento de cancer mamario metastasico, el
tratamiento paliativo permite mantener el mayor tiempo posible el mismo estilo y calidad de vida,
ademas de ayudar a que la vida se prolongue por varios meses o anos mas.

El oncoldgo debe tomar en cuenta varios parametros para determinar el tratamiento mas
adecuado para cada paciente en particular Los principales son los siguientes: edad, estado
funcional, agresividad de la enfermedad, sitio. numero, volumen de las metastasis, tratamiento
previo y respuesta al mismo, receptores hormonales, intervalo libre de enfermedad y otros.

€l tratamiento de la enfermedad sistémica tiene fines paliativos. El tratamiento tiene por objeto
mejorar la calidad de vida y prolongarla. Aunque la supervivencia mediana observada ha sido de
18 a 24 meses, zlgunas pacientes pueden vivir mucho tiempo. De las pacientes tratadas con
quimioterapia sistémica en una sola institucion entre 1973 y 1982, 263 pacientes, o sea 16.6%,
lograron respuestas completas. De esas, 49 pacientes, o 3.1% del grupo total, permanecieron en
remisidn completa por mas de 5 afios y 26 pacientes, 1.5%, todavia estaban en remision
completa a los 16 anos. Todas las enfermas con diagnostico de enfermedad mestastasica
deberan de recibir tratamiento sistémico como terapéutica inicial.>*

2.9.5.1Quimioterapia citotoxica

Las pacientes cuyos tumores han progresado mientras reciben hormonoterapia deben recibir
quimioterapia citotoxica. Las que tienen tumores con receptores hormonales negativos y aguellas
con metastasis viscerales también deben recibir agentes citotéxicos.

Muchos agentes individuales han mostrado actividad en el cancer metastatico de la mama:
Antraciclinas: Doxorubicina, Epirrubicina, Doxorubicina liposomal.Mitoxantrona.
Taxanos: Paclitaxel, Docetaxel.

Agentes alquilantes: Ciclofosfamida, Fluoropirimidinas, Capecitabina. 5-FU.
Antimetabolitos: Methotrexato,

Alcaloides Vinca: Vinorelbina, Vinblastina Vincristna.

Platino: Carboplatino, Cisplatino.

Oftros: Gemcitabina.Mitomicina C.

Los regimenes combinados incluyen:

CA: ciclofosfamida y doxorubicina.

Docetaxel y doxorubicina.

CAF: ciclofosfamida, doxorubicina, S-fluorouracilo.

CMF: ciclofosfamida, metotrexato, S-fluorouracilo.

Doxorubicina y paclitacel.
Doc: y capeci ina.
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No se sabe con certeza si la quimioterapia de agente Gnico o la quimioterapia de combinacion es
preferible para el tratamiento de primera linea. Existen varios protocolos en relacion a este
aspecto.

En principio todas estas pacientes pueden someterse a quimioterapia .El que se utilize
dependera del criterio del oncoélogo ,quien ha de tomar en cuenta tanto las combinaciones
tradicionales como FAC, FEC, AC y CMF como la de taxanos mas antraciclinas ,que ha
resultado superior a los esquemas convencionales.

El numero de ciclos de quimioterapia dependera de la respuesta maxima alcanzada. Se podra
administrar hormonoterapia como tratamiente inicial a las pacientes que se encuentren en los
siguientes casos:

Con receptares horrmonales positivos.

Sin hormonoterapia previa.

Con masa tumoral pequena.

Con enfermedad no visceral.

Con enfermedad de lenta evolucioén.

Cuando el tiempo de recaldas sea de dos anos © mas.

2.9.5.2 Cirugia

La cirugia podria estar indicada para pacientes selectas como, por ejemplo, las pacientes que
Tuna xmia para tratar lesiones fungosas y dolorosas del seno, metastasis
vertebral o de la parénquima cerebral con compresion de la columna vertebral, metastasis

pulmonares ai fracturas p i o inminentes, y efusiones pericardicas o pleurales.
2.9.5.3 Radioterapia
La radioterapia tiene una funcion principal en la paliacion de la r is sintomatica localizada.

Se suele indicar para la metastasis 6sea dolorosa, la metastasis inextirpable del sistema
nervioso central (cerebral, meningea, vertebral), la obstruccion bronquial y las lesiones de la
pared toracica o lesiones dolorosas o fungosas del seno. La radioterapia debe administrarse
también después de la cirugia para descompresion de metastasis intracraneales o vertebrales y
después de la fijacidn de fracturas patoldgicas.

(29)

En las metastasis oseas.los bifosfonatos con o sin radioterapia o© quimioterapia ,han permitido
reducir de forma importante ia hipercalcemia,dolor y las complicaciones de este tipo de lesiones.

2.9.5.4 La hormonoterapia

Debe tomarse en cuenta, por lo general, como el tratamiento inicial en el caso de un paciente
posmenopausico con enfermedad recién diagnosticada o metastasica si el tumor del paciente es
RE positivo, RP positivo 0 se desconoce el RE o el RP. La terapia hormonal se recomienda
especialmente si la enfermedad del paciente afecta solo huesos o el tejido blando y cuando el
paciente ha dejado de recibir terapia adyuvante antiestrogénica o ha estado sin recibir esta
terapia por mas de 1 afo.

Las pacientes cuyos tumores tienen receptores de estrégeno positivos o de estado desconocido
con metastasis oseas o de tejido blando solamente y aue han recibido un antiestrégeno durante
el ultimo afo deben recibir hormonoterapia de segunda linea. Algunos agentes de
hormonoterapia de segunda linea que se utilizan para tratar a las mujeres posmenopausicas son
los inhibidores selectivos de aromatasa, como el anastrozole o el letrozole, o exemestano; el
acetato de megestrol, los estrogenos; los andrégenos y el regulador bajo de RE fulvestrant. En
comparacién al acetato de magestrol, los tres inhibidores de la aromatasa actualmente
dispornibles, han demostrado en ensayos prospectivos aleatorios al menos un eficacia igual y
mejor tolerancia.
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Se deberd tomar en cuenta el potencial de cardiotoxicidad inducida por la doxorubicina en la
seleccion del régimen quimioterapéutico en un paciente dado. Los factores reconocidos de riesgo
de toxicidad cardiaca incluyen edad avanzada, irradiacion previa a la pared toracica, exposicion
previa a la antraciclina, hipertension, diabetes y conocida enfermedad subyacente. Se ha
mostrado en estudios controlados que el farmaco cardioprotector dexrazoxane disminuye el
riesgo de la toxicidad inducida por la doxorubicina. El uso de este agente ha permitido que
algunas pacientes reciban mayores dosis acumulativas de doxorubicina y que las pacientes con
factores de riesgo cardiaco reciban doxorubicina. La dexrazoxana tiene efectos protectores
similares en pacientes que estan usando epirrubicina. También se puede reducir los riesgos de
toxicidad al administrar la doxorubicina en forma de infusion intravenosa continua

2.9.6 CANCER DEL SENO (MAMA) EN ETAPA IV, RECURRENTE Y METASTASICO

A menudo, el cancer recurrente del seno responde a terapia a pesar de que el tratamiento rara
vez cura en esta etapa de la enfermedad. Sin embargo. las pacientes con recaidas ubicadas en la
pared toracica y el seno pueden sobrevivir a largo plazo con el empleo de la terapia apropiada.
Por lo tanto, antes de tratar el cancer recurrente o m ico, se debe r otra vez la
clasificacion para evaluar la diseminacion de la enfermedad. La documentacion citoldgica o
histologica de la enfermedad recurrente o metastatica debe obtenerse cuando sea posible. Las
pacientes con recurrencia locorregional en el seno pueden sobrevivir a largo plazo con ia terapia
apropiada. Una prueba clinica indicd que entre 10% y 20% de las pacientes tendran enfermedad
recurrente localmente en el seno entre 1 y 9 aios después de la cirugia de preservacion,
acompanada de radioterapia. Solamente entre 9% y 25% de las pacientes que se sometieron a
cirugia preservadora del seno mas radioterapia tendran metastasis distantes o enfermedad local
extensa que impida la mastectomia al momento de la recurrencia. La recurrencia local en la pared
toracica después de una mastectomia, suele ser precursora de una propagaciéon amplia de la
enfermedad pero. en un subconjunto de pacientes, puede ser el anico sitio de recurrencia. Para
las pacientes que integran este subconjunto, la cirugia o la radioterapia pueden ser curativas. Las
pacientes que presentan una recurrencia a {a pared toracica de menos de 3 centimetros,
recurrencia ganglionar marmaria interna y axilar (no supraclavicular, lo cual tiene una
supervivencia mas precaria), y un intervalo libre de enfermedad mayor de 2 afos antes de la
reseccion, tienen la mejor posibilidad de supervivencia prolongada. L.a tasa de supervivencia libre
de enfermedad en una serie de pacientes en esta situaciéon fue de un 25% a los 5 afo Debe
pensarse en administrar terapia sistémica a las pacientes que tienen recaidas locorregionales
debido al alto riesgo de metastasis posterior. K

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El cancer de mama es una de las neoplasias que en la ultima década ha incrementado su
incidencia y morbimortalidad a niveles de ser un problema de salud pablica a nivel nacional.

En el Hospital de la Mujer ocupa una frecuencia del segundo lugar después del cancer
cervicouterino, siendo la diferencia de casos cada vez menor.

La problematica que se vislumbra con esta enfermedad nos obliga a conocer su
comportamiente, caracteristicas y analizar los resultados del tratamiento en esta institucion como
parte de la formacion del especialista en Gineco-obstetricia.

La tendencia a limitar los conocimientos basicos de diagnostico, deteccién, tratamiento a una
area de subespecialidad (ONCOLOGIA) y a su vez la falta de infraestructura de vanguardia para
el estudio ortodoxo de estas pacientes generan que la inquietud de elaborar el presente estudio
desvanezca el contexto anterior y se generalice el conocimiento para una mejor formacién
académica del especialista.

ta problematica que se vislumbra con esta enfermedad nos obliga a conocer mas de esta y
tratar de que la deteccidn, diagnostico y comportamiento de la enlermedad sea del uso cotidiano

del especialista . : -




5.BJETIVOS

4.1.0Objetivo general.

Eva!uar 5 anos de cancer de mama en el Hospital de la Mujer, analizando su distribucién por
iGN histc las etapas clinicas de presentacidén con un andlisis de
supervivencia al tratamiento de 5 anos.

1.4.2 Objetivos especificos.

1.Conocer los grupos de edad mas afectados por la enfermedad.

2.Encontrar los factores de riesgo mas frecuentes en nuestra poblacion.

3.ldentificar los principales sintomas de presentacion de la enfermedad, localizacidon del
tumor y su tiempo de evolucion.

4.Conocer la técnica mas utilizada de diagnostico.

5.Establecer por frecuencia de presentacidn las estirpes histolégicas encontradas en las
pacientes.

6.Discriminar la importancia del estudio mastografico en el diagnostico de cancer de mama.

7.Conocer la gravedad en que se presentan las pacientes con cancer de. mama con
normatividad a la etapa clinica. v

8.Realizar la descripcién de los estudios de extension(Bh,.glucosa
serica,PFH,. Centelleografia.serie 0sea metastasica,rx torax) S :

9.Analizar el protocolo de tratamiento de nuestro hospital.

10.Analizar la supervivencia maxima de 5 anos.

5. HIPOTESIS N - B
- Obtener una visidn clara de un problema de salud nacional que permitira identificar
oportunamente posibles nuevos casos para establecer el tratamiento adecuado.

6. JUSTIFICACION

Una buena parte de los ginecélogos toman al cancer de mama como relativamente benigno y
facilmente tratable, esto en muchos casos lleva a un manejo inad: sado con rest
desfavorables para la paciente.

El conocer la realidad y caracteristicas de la problematica del cancer de mama es una actividad
que amplia nuestros conocimientos, orienta y estimula el mejoramiento de los servicios del
Hospital.

La revisidn de los casos en especial de los factores de riesgo y los estudios complementarios
que se realizan para el diagnostico del cancer de mama en el Hospital de la Mujer asi como el
analisis retrospectivo nos permite evaluar el manejo actual de las pacientes y plantear mejorias y
los cambios que sean necesarios para una atencion y seguimientos adecuados.

7 MATERIAL Y METODOS

8.TIPO DE ESTUDIO, POBLACION Y MUESTRA.

Se realizo un estudio observacional.descriptivo.retrospectivo y comparativo de todos los casos
de cancer de mama confirmados por patologia entre el primero de Enero de 1999 y el 30 de julio
del 2003

Se analizaron un total de 189 expedientes luego de obtener una relacion de pacientes del
servicio de patologia con el diagnostico de cancer de mama y de aplicar los criterios inclusion y
exclusidn y se procesaron los datos de 146 pacientes que tuvieron diagnostico definitivo de
cancer de mama
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8. RESULTADOS

Se realizaron 713 biopsias de las cuales se reportaron 524 con diagr i de
enfermedad benigna y 189 casos con cancer de mama. Sin embargo solo se anallzaron 146
expedientes ya que ei resto no se encontrd en el archivo. Grafico 1

El rango de edad fue de 27 a 83 afos con una media de 48 anos. con una moda de 8 en Ia edad
37 y 54 afos respectivamente, la década mas afectada fue el de 40 a 49 afios con un total de 40
pacientes (27.3%) y llama la atencidon el mismo numero de casos de las décadas 50 - 59 afos yla
década de 30 - 39 anos con 33 pacientes (22.6%) respectivamente, encontramos la década de 60
- 69 afios con 22 pacientes (15.06%), 70- 79 anos con 8 pacientes(6.16%), 20- 29 ahos con 5
casos (3.5%), mayores de 80 anos con 4 casos (2.73%). Grafico 2

Al describir los antecedentes heredofamiliares de las pacientes encontramos que 6 pacientes
tuvieron familiares con cancer de mama (4.1%).Asi encontramos los siguientes: madre (1 caso),
abuela materna (1 caso), lia (2 casos), prima {(1caso} y hermana (1 caso) Grafico 3.

Con respecto a la valoracidon de paridad tuvo un rango muy amplio encontramos 25 pacientes
nuliparas, con una gesta 14 pacientes, con 2 gestas 23 pacientes, con 3 gestas 27 pacientes, con
4 gestas diecinueve pacientes, con S gestas 11 pacientes, con 6 gestas 3 pacientes, con 7 gestas
5§ pacientes, con gestas 8, 11,12 1 paciente respectivamente y con 9 y 10 gestas 3 pacientes
respectivamente. Predomino la frecuencia de 1 a 3 hijos con 64 pacientes, seguido por el grupo
entre 4 a 6 hijos con 33 pacientes, posteriormente 25 pacientes sin hijos y por ultimo 4 paclenles
con mas de 6 hijos. Grafico 4.

Observamos que 1a edad de la paciente para tener su primer hijo fue antes de los 30 afos en 9
pacientes (6.16%). después de los 30 aflos en 112(76.7%). Grafico 5.

La edad de la menarca de las pacientes fue entre 9 y 17 aflos con una media de 13.4 afos.Se
observo que en 126 (85.6%) pacientes se presento después de los 12 afios y en 20 (13.6%)
pacientes se presento antes de los 12 anos.Grafico 6.

Con respecto a la distribucién de nuestras pacientes segun su estado harmonal encontramos que
la muestra se constituyo por pacientes 70 (47%) menopausicas y 76 (52.7%) pacientes no
menopausicas. Dentro de los antecedentes la edad de la menopausia se presenttd antes de los 50
anos en 60 (85.7%) pacientes y después de esta edad, en 10 (13.6% ) pacientes. Grafico 7 Y 8
respectivamente.

La mayoria de las pacientes no utilizo método de planificacién familiar, solo se reporto la ingesta
de hormonales orales en 17 pacientes, la utilizacién del DIU en 3 pacientes y antecedente de OTB
en 6 pacientes. Grafico 9.

En relacion al antecedente personal de patologia benigna se registré en 21 pacientes integrado
principalmente por mastopatia fibroquistica en 19 casos y por antecedente de fibroadenoma por 3
casos. Grafico 10

Se reportd en 3 pacientes el antecedente de biopsias realizadas extrahospitalariamente anterior al
diagnostico de cancer reportando patologia benigna sin describir el tipo histologico.

Se observa la distribucion de los casos segun el grupo de peso por Indice de masa corporal (IMC),
de los casos clasificados 58 pacientes no tenia sobrepeso (40%)., grado | de obesidad
encontramos 44 pacientes (30%).con grado ll de obesidad 40 pacientes (27%),y con obesidad
moérbida 4 pacientes(3%). Grafico 11

Dentro de los antecedentes personales patoldégicos encontramos asociados la hipertension y la
DML principalmente. Se reportaron como portadaras de DMLl conocidas 10 pacientes, sin embargo
se diagnosticaron 7 mas. De las pacientes conocidas 5 presentaron descontrol de glicemia. Con
respecto al grupo de hipertension arterial se reportaron conocidas 10 pacientes y se detectaron 4
mas. Asi encontramos los valores de glicemia eievados en el rango de 126+-160 en 15 pacientes,
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de 160-200mg 3 pacientes, de 200 a 240mg en 5 pacientes de 240-280 en 2 pacientes y por ultimo
mas de 280mg de glucosa serica en 2 pacientes. Grafico 12

El motivo de consulta principal fue el nédulo mamario que en algunos casos fue menor de 2 cms
sin embargo en la mayoria, como lo indican 105 estadios de presentacion de ta enfermedad eran
mayor de 5 cms. Se observa tumor sin dolor en 95 pacientes (76%). Posteriormente le siguen
tumor con dolor en 12 pacientes(13.1%), afectacion a piel con 11 pacientes ( 12.8%)y teforragia en
8 pacientes (8.7%).Gralico 13

£l tiempo de evolucidon de la sintomatologia antes de acudir al hospital fue de 0-6 meses en 51
pacientes (34.9%), 6 meses a 1 afo en 24 pacientes (16.4%), de 1 a 3 afos en 7 pacientes (4.7%)
y mas de 3 anos en 14 pacientes (9.5%). No se reporto este dato en 50 pacientes (34%).Grafico 14

Con respecto a la unilateralidad de localizacion del tumor se encontro el cancer de mama en la
glandula derecha en 67 pacientes(45.8%) y en la glandula izquierda en 79pacientes(54.1%).
Grafico 15.

La distribucion de pacientes segin el tipo de biopsia utilizada para su diagndstico fue biopsia
insicional en 83 pacientes {56.8%). biopsia escisional en 43 pacientes (29.4%), y con aguja de
trucut en 20 pacientes (13.6%). Se observa una mayor utiizacion de biopsia incisional. Grafico 16

El tipo histaldégico mas frecuentemente diagnosticado fue: canalicular en 119 (81.5%) pacientes,
fobulilar en 20 pacientes(13.6%), ducto-lobulillar en 6 pacientes (6.1%) y fibrosarcoma en 1
paciente(0.6%). Grafico 17.

La distribucién de pacientes segun el informe histopatoldgico del cancer mamario por la
clasificacion de Scarff-Bloom-Richardson fue. grado I, 90 pacientes (61.6%), grado !l en 42
pacientes (28.7%) y en grado Il 14 pacientes (9.58%). Grafico 18

Se realizo mastografia a 100 pacientes (68% ). se encontrd: Clase | en 6 pacientes (6 %), clase Il
en 6 pacientes (6%). clase Ill en 7 pacientes (7%).clase IV en 26 pacientes (26%) y clase V en
55 pacientes {55%). Los principales hallazgos fueron nodulo, microcalcificaciones, hiperdensidad
del parénquima. No se localizo la mastografia en 46 pacientes.Grafico 19.

£t nivel de anemia severa si consideramos menor de 7 g de hemoglobina fue de 3.4%, sin
embargo el 21.9% presento hemoglobina menor de 11g. Gréafico 20.

Et numero de pacientes que presento elevacion de transaminasas como parte de los estudios de
extension.Se observa elevacion de fosfatasa alcalina en 9 pacientes(6.1%) transaminasa
glutamicooxalacetica (TGO) en 15 pacientes(10.2%), transaminasa glutamicopiruvica (TGP) en 12
pacientes (8.2%). Grafico 21.

Se realizo Rx térax encontrando en 132 sin alteraciones, en 7 pacientes metastasis pulmonar,
cardiopatia hipertensiva en 3 pacientes y datos de EPOC en 3 pacientes.

Dentro de los hallazgos de metastasis pulmonar encontramos nédulo pulmonar, derrame pleural,
masas mediastinales y adenopatias. Grafico 22.

Se realizo centelleografia a 71 pacientes y la distribucion de acuerdo a los hallazgos fue sin datos
de metastasis en 50 pacientes (34.24%). metastasis a hueso en 14 pacientes (9.58%) y metastasis
a higado en 5 pacientes (3.4%). Grafico 23

Dentro de los estudios de extension se realizo serie 6sea metastasica a 17 pacientes los hallazgos
fueron sin datos de metastasis en 13 pacientes (8.9%) y metastasis 6sea en 4 pacientes
(2.7%).Grafico 24.

Con rt ala i iGn encontramns in situ 3 pacientes (2%), estadio 1: 1paciente {(0.6%),
estadio lla: 21 pacientes {14.3%), estadio IIb: 19 pacientes (13.1%), estadio Hla: 44 pacientes

(30%). estadio llib: 37 pacientes (25%). estadio IV: 21 pacientes (14%). Grafico 25
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TRATAMIENTO SEGUN LOS ESTADIOS

Estadio0: MRM + radioterapia (1paciente).
Estadio I: MRM + QUIMIO + RADIO + HORMON (1 paciente).

MRM (; ientes) + MRM + Quimio (1pacientes)
Cuadrantectomia + Quimio (1 paciente)

MRM + Radio (2pacientes),

MRM + quimio + radiot (4pacientes)

Cuadrantectomia + quicio + radiot (3 pacientes)

MRM + quimo + radiot + hormonot (2 pacientes)
Cuadrantectomia + quimio + radio + hormonot (1 paciente) .

Estadio Ilb: MRM (1 paciente), MRM + quicio ( 1 paciente)
MRM + quimio (1paciente)
Cuadrantectomia + radiot (2 pacientes),
MRM + quimo + radiot (3 pacientes),
Cuadrantectomia + radio + quimio (2 pacientes)
MRM + quimio + radiot + hormonot (7 pacientes),
Quimio sola {1 paciente)
Quimio + radiot + hormonot (1 paciente).

Estadio llta; MRM(2 pacientes), MRM-+quimio{3 pacientes),
RM + quimo + radiot (16 pacentes),
MRM + quimio + radiot + hormonot (3 pacientes),
Quimio sola (3 pacientes),
Quimio + radiot (7 pacientes),
Quimio + hormonot (1 paciente),
Quimio + radiot + hormonot (1 paciente).

Estadio lllb: MRM (0 pacientes), MRM + Quimio (1paciente),
RM + Quimio + radiot (10 pacientes),
MRM + Quimio + radiot + hormonot (2 pacientes),
Quimio sola ( 8 pacientes),
Quimio + radiot (3 pacientes ),
Quimio + hormonot (5 pacientes),
Quimio + radiot + hormonot (2 pacientes).

Estadio IV: MRM + quimio + radiot (1 paciente)
Quimio sola (5 pacientes),
Quimio + radiot (3 pacientes),
Quimio + hormonot (3 pacientes),
Quicio + radiot + hormonot (2 pacientes).

Paci que nor on tr 1to,
Con respecto a las pacientes que se les informé del tratamiento y no aceptaron el mismo fueron:

Estadio 0: ninguna.
Estadio I: ninguna.
Estadio lla: 4 pacientes.
Estadio b : 1 paciente.
Estadio ila: 7 pacientes.
Estadio lilb: 2 pacientes.

Estadio IV: 1 paciente. — TF‘ I 3 CAQT\T
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De las pacientes que decidieron por voluntad propia o por ser derechohabientes, acudir a otra

institucion fueron:

Estadio llla :2 pacientes.
Estadio llIb :2 pacientes.

Pacientes sin actividad tumoral.

Las pacientes que no presentaron actividad tumoral en un periodo de 1 anfo a
seguimiento fueron :

Estadio 0: 3 afos ( 3 pacientes)

Estadio I 4 afnos (1 paciente).

Estadio lla: 1 afo (9 pacientes), 2 afos ( 2 pacientes).

Estadio 1lb: 1 afo (7 pacientes), 2 afios (1 paciente), a 3 afios (3 pacientes),
4 anos (4 pacientes)

Estadio llta: 1 ano (9 pacientes), 2 aflos (5 pacientes).

Estadio llib: 1 afo (8 pacientes), 2 anos (1 paciente), 3anos (1paciente),

4 anos (1 paciente)
Pacientes con recurrencia.

De las pacientes gque recibieron tratamiento y presentaron recurrencia :

Estadio O: ninguna.

1 ninguna.

Estadio la: Se presento mets SNC (1 paciente).

Estadio Ilb : Se presento mets ¢sea (2 pacientes), mets pulmon (1 paciente).

Estadio llla: Se cobservo 1 mets pulmonar y hepatica a los 4 afos, mets Osea
deteccion, mets pulmonar a 4 afos.

5 afios de

3 1 no de

Estadio tllb: Se presenté mets mama contralateral en 1 caso a 5 aflos mets 6sea a 3 anos de
seguimiento (2 pacientes), mets pulmon a 2 aflos(1 paciente), mets a cerebro(1 paciente).
Estadio V. Se mets higado (5 pacientes), pulmoén (2), ¢seo (5)., mama contralateral (2)

Cerebro (1)
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8. DISCUSION

La incidencia del cancer de mama sigue en aumento, estudios realizados en el hospital de la
mujer en el periodo de 1992-1997. Estando aun muy lejos de niveles ideales, la mastografia y
ta concientizacién de algunos grupos de poblacion hacen que la demanda por atencion en
este problema haya incrementado.

Lo anterior es corroborado por las estadisticas en nuestro pals en el afo de 1972 se
reportaba una tasa de mortalidad de 2.9x100,000 mujeres’, en 1980 la tasa fue de 4.6 y en
1990 se elevo a 5.7.Asi el porcentaje por tumores malignos se incremento en un 94% con
respecto a 1980.

En 1993 la tasa de mortalidad Iue de 4.5x100,000 habitantes, actualmente para 2002 se
calcula una tasa de 19.8x100,000.7

De acuerdo a la historia natural de esta enfermedad y las caracteristicas socioculturales de
Meéxico consideramos que esta patologia tiende a incrementarse en medida que la longevidad
y el estilo de vida se parecen cada vez mas al americano, especialmente en las grandes
urbes.

El rango de edad de presentacion es muy ampiio entre 28 y 87 afios con una media de 48
afios, por décadas la frecuencia mayor se observa de los 40 a 49 anos con 40 pacientes
(27.3%) y la década de menor frecuencia fue la de 80 a 89 anos casi equiparada con la 20 a
29 afios con una diferencia de 1 caso. Las edades mas afectadas son 1a de 37 y 54 anos
ambas con 8 casos. Los resultados obtenido son acordes con los datos epidemioldgicos
descritos por la Sociedad Mexicana de estudios Oncoldgicos (SMEO) que nos reporta una
frecuencia para la década de 40-49 anos de 29.5%, y se presento en menores de 50 afios en
el 45.5%

Un hecho de importancia es que el 32% de los casos (48 casos)se enconiré en mujeres
menores de 46 afos (edad promedio de menopausia) y continua siendo un porcentaje alto de
presentacion en la mujer postmenopausica con un 67% {98 casos).

Con respecto a la edad en un estudio realizado en hospitales del sector salugd en el DF en
1995 sue encontrd que la media fue de 54 afios con mas alta frecuencia en el grupo de 56 a 60
anos.

Asl observamos que hay una tendencia en la disminucion de la edad del diagnostico y de la
presentacién de la enfermedad especialmente en el grupo de menores de 50 afos, ast como
hay un aumento de casos en el grupo de mayores de 70 afios.

Esto lo corroboramos por lo presentado por el sistema epidemiolégico para tumores malignos
del afio 2000,donde nos indica que el cancer de mama ocupa e! segundo lugar en mujeres en
edad reproductiva(15-44 anos). ocupa el primer lugar en mujeres en edad reproductiva
alta(45-64 anos)antes incluso que el CaCu y ocupa el segundo lugar en mujeres en edad
postproductiva mayores de 65 aflos después del cancer de piel y antes que el CaCu.

Dentro de los factores de riesgo de mayor importancia observados para presentar (a
enfermedad encontramos la edad en donde las pacientes de la cuarta década de Ia vida, son
las mas afectadas, dato que coincide con lo reportado en !a literatura.

Este incremento de la incidencia en pacientes mas jovenes sugiere la inclusién de cancer
hormonodependiente, ya que los canceres no hormonodependientes no muestra este cambio
en las tasas de incidencia alrededor de la presentacién de la edad de la menopausia.

En cuanto a los antecedentes heredofamiliares encontramos solo un 4.1% positivo
coincidiendo con el porcentaje de 85% encontrado en mujeres sin historia familiar significativa
de cancer que reporta Disaia.*

La mayor presentacién de cancer de mama la encontramos en mujeres sin antecedente
heredofamiliares significativos (95.9%).
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Dentro de la relacién de cancer reportada por Linch ®encontramos una paclente que presenta
primer cancer de mama a los 68 anos. segundo cancer al afo mama contralateral y cuenta
con antecedente de cancer mamario en abuela y madre.

Es dificil explicar fos mecanismos para desarrollo y progreso del cancer, en algunos individuos
las mutaciones de los genes p53 alteran la funcidn de algunas protelnas con un alto riesgo de
desarrollar cancer a edades mas tempranas.

Otros factores son |os originados por un sustrato hormonal es sabido que una larga
exposicién estrogenica que origina la menarca temprana y la menopausia tardia brindan el
contexto ideal para el desarrollo de la enfermedad, muy acorde a nuestros resultados solo
encontramos porcentajes bajos de estas dos caracteristicas.

La menarca antes de 10s 12 afos se presento en 13% y la menopausia tardla en un 13% Por
lo tanto el mayor numero de casos lo encontramos en mujeres sin estas condiciones.

Esta relacion de la menarca con el cancer de mama se basa que probablemente las lesiones
iniciales del cancer se inician en los anos de la perimenargquia y la adolescencia y serian
promovidas a un carcinoma en afos subsecuentes en los que los estrdgenos jugarian un
papel importante. Asi la proliferacion de los conductos mamarios s maxima entre los 12 y 18
anos, este incremento en la susceptibilidad podria explicar el aumento del riesgo hasta la
menopausia. El cese de la funcidn ovarica con la menopausia provoca un descenso de
células basales e intermedias lo que explicaria ta dectinacion en la incidencia despueés de la
mean_opa‘%sia para el cancer mamario y el efecto protector de la declinaciéon de la funciéon
ovarica.

Con respecto al uso de hormonales hoy en dia continua siendo controvertido, en nuestras
pacientes solo el 11.6% tienen positiva el uso de hormonales y en una paciente solo con
motivo de terapia de restitucion hormonal.

Existen estudios en los que este factor cobra importancia individualizando en las pacientes la
edad, el periodo de consumo, y la edad de presentacibn de la enfermedad descrito por
Copetand, otorgandosele un discreto riesgo de padecer la enfermedad.

Otro dato importante es que nuestras pacientes utilizan meétodos de planificacién familiar de
forma muy reducida, ya que solo encontramos 6 pacientes con OT8 y 3 con DIU.

Antecedente de enfermedad benigna. Romén-Trujillo“ menciona que la enfermedad benigna
de la mama predispone 2 a 4 veces el riesgo de cancer en el presente estudio encontramos
que la unica enfermedad benigna de la mama fue la mastopatia fibroquistica que se presento
en alrededor del 15%.

El riesgo de carcinoma mamario en mujeres que han sido sor i a una bi ia por
enfermedades benignas de la mama aumenta de 1.4 a 4.8 veces de acuerdo con los autores.”
Si a estos factores se les agrega historia familiar de carcinoma del seno el riesgo aumenta a
1.4 para la enfermedad no proliferativa y 2 2.7 a la enfermedad proliferativa son atipicas y a
11 para la enfermedad hiperplasia atipica.

En mujeres que tienen su primer hijo después de los 30 anos la enfermedad no proliferativa
tiene un riesgo de 1.9, la proliferativa sin atipias de 3.5, y la hiperplasia atipica de 10.

Al respecto encontramos 3 casos de pacientes con antecedente de biopsias anteriores por
nddulos con reportes de patologia benignos, asi como 2 casos de aspiracién con aguja fina
con reporte de citologia negativo. Estos se realizaron en forma extrahospitalaria.

Cabe sentalar que durante este periodo se realizaron 713 biopsias de las cuales 523
reportaron enfermedad benigna, con los que podemos inferir el alto indice de esta patologia,
considerando que estas mujeres ya presentan un riesgo aumentado para cancer de mama
solo por el antecedente de la biopsia realizada aunado al hallazgo patolégico para
clasificacion de los factores de riesgo.

Otros de los factores conocidos son la nuliparidad y la paridad tardia (después de los 30 afos)
de los que encontramos un 17 % y un 15% respectivamente.

Este factor se ha encontrado en practicamente todos los estudios. En un estudio en Noruega
se observo asociacion inversa entre ¢l numero de embarazos ilevados a termino y el riesgo de
padecer cancer de seno.asi se han reportado un efecto beneficio de 1os embarazos llevados a
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termino en forma temprana, por el contrario la muttiparidad esta asociado a una tasa baja de
carcinoma mamario.

En el registro de epidemiologia de la Republica Mexicana las mayores tasas de cancer de
mama se encuentran en estados comao: baja California Norte,Chihuahua,Sonora,Nuevo Leon.
San Luis Potosli, estados donde se registra menor indice de natalidad.

Aunque la paridad incrementada parece reducir el riesgo de cancer de seno parece ser mas
importante la edad en la cual tiene su primer hijo. Asi el primer embarazo a termino tiene un
efecto favorable para disminuir el riesgo relativo de cancer, se ha visto que este riesgo
disminuye si la mujer tiene su primer embarazo antes de ios 18 anos, y tiene un efecto
protector si ocurre antes de los 25 anos.

El proceso por el cual la nuliparidad, embarazo después de los 30 afos, y la baja paridad
influyen en el riesgo relativo para carcinoma mamario no esta claro, sin embargo se sabe que
la maduracién temprana de la funcidn ovarica esta asociada con un incremento en {a
formacion de lesiones con un alto grado potencial carcinogenetico. Estas lesiones se detienen
por la diferenciacion terminal del epitelio de las glandulas mamarias generadas por un primer
embarazo a término.

Mujeres que tienen su primer hijo a la edad de 30 a 35 afos o mas, el riesgo de cancer de
seno es 4 veces mayor gue el de las mujeres nuliparas del mismo grupo de edad y el doble
de aquellas que tiene su primer hijo antes de los 20 anos.®

La estimulacidn hormonal de las células acelera el crecimiento durante el embarazo lo que
podria inducir el cancer., en mujeres primigravidas afosas.La edad al primer parto se ha
relacionado positivamente con infiltracién estromal de lineas celulares tumorales, areas de
carcinoma intraductal y carcinoma lobulillar in situ.

En este estudio se encontré 88 (60%) pacientes con obesidad y 58 (39%) no obesos.

Se ha sospechado que la dieta rica en grasas juega un papel importante en la etiologla del
cancer, asi el contenido caldrico esta relacionado con el incremento de cancer mamario en las
sociedades occidentales.Asi los niveles de estrégenos se encuentran aumentados por la
conversion de estrona y estradiol de sus precursores por la enzima aromatasa de los
adipositos.

Nos llama la atencién la asociacién con DMl y HAS en las pacientes , 10% con HASC y

para DM!I asit en el 50% de los casos de DMl no se conocian ponadoras de esta enfermedad
Jhabiendo sido un hallazgo en los estudios plementarios r en este hospital.

Se reconoce también que este hecho es resultado de una mayor prevalencia de diabetes
mellitas en la menopausia.

Es importante destacar que la mayoria de las pacientes se encontraban con descontrol
metabdlico {o que implica una falta de atencidn medica.

La patologia mamaria benigna o maligna se ha manifestado en el mayor numero de casos por
tumor palpable de crecimiento progresivo. |ndoloro referido en la mayor parte de las series
estudiadas reportado por Trujillo y COpeIand

En nuestra serie sé continua confirmando que el tumor mamario es el primer sintoma de
presentacién en el cancer de mama encontrandose en el 65% de nuestras pacientes.

Como lo menciona la literatura la mayoria de nuestras pacientes presentaban lesiones
sospechosas clinicamente la mayorla de las masas se describieron como duras, firmes con
bordes irregulares, indefinidos, adheridos a la piel ,asl con la exploracion fisica se puede
identificar una lesién maligna en 65 a 85% de los casos.

La asociacion de dolor es menos frecuente encontrandose en un 13% en nuestro estudio, o
que concuerda con la literatura que reporta un 7%. También se encontraron afectacion a la
piel en 12%.Se menciona que la telorragia es un sintoma poco frecuente, y se llega a
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presentar en 3 a 11% , en nuestro estudio lo encontramos en 8%. Es Imponame observar que
1a secrecion hematina por pezén se asocia a cancerenun 70y 85%*

En nuestro estudio de 146 enfermas encontramos que el cancer de seno se presento en el
lado izquierdo en 79 pacientes, y en el lado derecho en 67 Paclenles. Este resultado es similar
en otros estudios donde el lado izquierdo es predommante

A nuestras pacientes se les realizé el diagnostico por biopsia insicional en 83 pacientes
(538&) biopsia escisional en 43 pacientes (29.4%) y biopsia por trucut en 20 pacientes
(13.6

En nueslro hospital se realizo principalmente la biopsia incisional generalmente por que se
reserva a tumoraciones demasiado grandes para poder resecar por completo.

La biopsia exsicional constituye un tratamiento definitivo en patologia benigna., es un
procedimiento de pacientes externas que se puede efectuar con anestesia local que
representa menos costo para el tipo de pacientes del Hospital de la Mujer.Permite también
identificar cuatl de los limites contiene el tumor ,si la reseccion ha sido completa.

No se realizé biopsia con aspiracion con aguja fina ya que existen estudios que nos reportan
hasta una incidencia de 3.4% de carcinoma a pesar de un resultado negativo del aspirado.
También existe el inconveniente de recolectar material suficiente *>

Respecto al tipo histolégico presentado observamos que el carcinoma ductal tiene mas alta
frecuencia que el labulillar 10 que concuerda con 13 literatura.

La i idn  histo, i de Scarff-Bloom-Richardson nos revela que la mayoria de
pacientes se encuentran en grado | ,y el 30% en grado |l y lll. Esto nos indica el grado de
malignidad de este tumor y que un 30% de las paclentes presenta malignidad intermedia y
alta con menor pronostico de supervivencia a 5 afios.

E! mayor porcentaje de cancer de mama se presenta como enfermedad avanzada en nuestro
estudio, situacion acorde con las estadisticas mundiales de la mayor parte de paises
subdesarrollados (Ameérica Latina) en contraste con los paises desarrollados en los gue la
enfermedad se diagnostica en etapas clinicas iniciales en el 85% a 90% de los casos.

Las cifras que obtenemos son de B1.5% para enfermedad avanzada (estadio clinico 11b-1V)
predominando el estadio illa con 44 pacientes. Para enfermedad local encontramos 26 casos
correspondientes a 18.4%.

Actualmente el estudio mastografico esta considerado el método principal para la deteccion
oportuna del cancer de mama .La capacidad de la mamografia para demostrar alteraciones
que correspondan a lesiones malignas depende del tipo de poblacidon estudiada y de la
exhaustividad del estudio mamografico.En nuestro estudio se reportaron como lesiones
malignas en 55 pacientes ( 55%) y sospechosas de malignidad, en 26 pacientes (26%) con lo
que se reporta una sensibilidad del 81% lo que coincide con lo reportado en la literatura.

Se menciona que entre el 30 y 50% de los falsos negativos de deteccion mamografica son
inevitables debido a que estos tumores no producen cambios primarios que sean visibles por
técnicas habituales. Aproximadamente un 30% de las lesiones son visibles en la mamografia
pero pasan desapercibidas al raditiogo ,otros 30% tienen signos sutiles de malignidad que
pueden ser no vistos por un radidlogo inexparte.** ta mamografla es una prueba sensible
pero inespecifica y solo el 20-35% de las lesiones que se consideran sospechosas son
carcinomas.

Dentro del estudio de laboratorio se observo que el grado de anemia de este estudio alcanza
el 21.9% de las pacientes incluidas en el estudio.

Dentro de los estudios de extension observamos que tuvo mayor idad de ¢ i
metastasis 1a centefleografia que la serie 6sea metastasica .

Los pro ] i en los tr ientos de cancer en este estudio han sido adecuados
de acuerdo al es\advo clinico.
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Al comparar estos con el esquema ortodoxo de tratamiento del cancer de mama encontramos
que el tipo de tratamiento de la enfermedad localizada fue acorde con lo descrito en la
literatura.

Estadios tempranos 0, | y Il se utilizd el tratamiento quirtrgico local como primer tiempo
terapéutico con la finalidad de erradicar el tumor primario y su posible extension a la zona
linfoportadora ipsilateral.

Las técnicas de cirugia utilizadas van desde el tratamiento conservador de la mama con
tumorectomias amplias con diseccidn axilar y cuadrar "ub con ion axl!ar hasta
cirugia mutilante a cargo de mia radical rr inrr yn nia simple.

Los criterios que se dJtilizaron para indicar la radiacidn coadyuvante a )a cirugia son cirugia
conservadora, positividad de la cadena ganglionar (ganglios concluyentes mayor de 2 cms ©
igual a mayor de 10),ruptura capsular ganglionar

La quimioterapia se administro en 12 pacientes de 19 en estadio lay 12 de estadio lib.
Utilizando el esquema de antraciclina FEC(fluoracilo,epirrubicina nida) en un
namero promedio de 6 ciclos .Administrada cada 28 dlas.

Las pacientes incluyeron al igual que para la radioterapia del reporte histolégico del estado
ganglionar y del estado hormonal.

Las pacientes premenopausicas y menopausias de bajo riesgo{tumor menor de 2
cms.recepltor estrogenico negalivo o desconocido) se dejaron en observacion sin
guimioterapia y con tratamiento hormonal en estas ultimas(tamoxifeno).

Las pacientes de alto riesgo(tumor mayor de 2 cms ,receptores estrogenitos negativos y grado
histolégico It o Il ) se inicio el tratamiento con quimioterapia .

En el tratamiento del cancer localmente avanzado. Estos son considerados de alto riesgo de
aparicibn de metastasis y dificil control local por lo que el objetivo de nuestro protocalo es el
de mejorar la tasa de supervivencia y calidad de vida.El protocolo ortodoxo es acorde al
flujograma.

El mayor numero de pacientes obtenidas se incluyen en el estadio Il con un total de 81
pacientes.De las cuales unicamente tomamos en cuenta del Illa (22 pacientes de 44 ) y
estadio llIb{ 14 de 37 ).

Teniendo con esto el mayor numero de tratamientos incompletos rechazados o enviadas a
otras instituciones. La idiosincrasia de nuestra poblacion es causa de abandono de
tratamiento (principalmente quirdrgico ), la falta de infraestructura (acelerador lineal) nos
obliga a enviar a las pacientes a tratamiento de radioterapia en hospital de apoyo en donde se
pierden los casos y en un menor numero de casos él envid referido a instituciones
IMSS,ISSSTE. completa el alto indice de desercién.

Se observa que las pacientes en estadio |l y it tienen un alto riesgo de metastasis a pesar de
terapéuticas locales y sistémicas combinadas que se observa en nuestro estudio donde .Las
metastasis clinica o radioldgica mente detectables aparecen durante los primeros 5 afios de
tratamiento inicial, asi un 30% de estas se revela 5 afos después del diagnostico inicial. En
nuestro estudio se observa presencia de metastasis en los primeros § afios en estadio 1l en:

4 pacientes{10% ) y en estadio Ill en 9 pacientes { 11.1%)}. El cancer metastatico es reportadc
en la literatura entre un 5 y 10%, sin embargo en nuestro estudio alcanzo un 21%.*° Lo que
nos indica que la paciente acudi® a consulta cuando la enfermedad estaba localmente
avanzada. Los sitios mas frecuentes de metastasis a distancia son hueso( 49 a 60%), pulmén
(15 a 20%) tejidos blandos (7 @ 15%), higado {5 a 15%).

Los casos en estadio IV se trataron fundamentalmente de manera paliativa con el otjetivo
principal de mejorar la calidad de vida e individualizando cada caso , sobretodo para la
posibilidad del tratamiento quirdrgico.
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La quimioterapia, radi apia y hormor pia fueron piedra angular del tratamiento en esta
etapa clinica. No podemos olvidar que el control del sintoma del dolor fue importante para
este grupo de pacientes.

La sobrevida es desconocida sin tener registros crelbles ,por un alto numero de inasistencias
al control de la consulta. Por lo anterior es factible comprender un alto porcentaje de
mortalidad a corto plazo.

Una descripcion de los diversas posibilidades de tratamiento es:
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Se evidencio el incremento moderado en la casuistica del hospital de la Mujer. Por la
comparacion con los trabajos mencionados se confirma la tendencia de la presencia de la
enfermedad en mujeres mas jovenes perimenopausicas en las que en la mayoria no existe un
factor de riesgo identificable. En este grupo de pacientes o Gnico que puede plantearse es
educacion y vigilancia para deteccion de nédulos mamarios lo mas pequefo posibles, pues
antes de los 40 afios la sensibilidad de la mastografia es muy baja. El hospital de |la Mujer debe
involucrarse de mejor manera para apoyar actividades de salud publica en coordinacién con
centros de salud de la zona de influencia

En solo el 4.1% de las pacientes presentd antecedentes heredo familiares positivos para
cancer de mama. Este grupo de pacientes tienen mejores posibilidades de control
considerando sus factores de riesgo y luego de haberse explicado la necesidad de vigilancia
conlinua especialmente en caso de relacion de primer y/o 2do grado o mas asociaciones, hasta
el de madre y hermana premenopausica con cancer de mama, que es el grupo de pacientes
que mas riesgo tiene.

La tendencia actual es de detectar los canceres ginecoldgicos, de forma precoz con
evaluacion integral, y que debe ser abordado por todo ginecoobstetra el que requiere de una
adecuada evaluacion de los factores de riesgo. Por ello en cada caso sospechoso, se
recomienda adecuada informacion a la pacientes para su vigilancia y seguimiento.

Se hace necesario realizar estudios epidemioldgicos profundos que orienten en la busqueda de
factores de riesgo para pacientes jovenes con cancer de mama (en nuestro estudio 5 pacientes
menores de 30 afos y 33 pacientes menores de 40 afos) para saber si realizando estudios de

deteccion temprana se previene mas casos en estas familias con alto riesgo de cancer no solo

de seno también de ovario e intestino.

Si bien los factores reproductivos no tienen repercusion importante en el cancer de mama, sin
embargo estos deben considerarse siempre especialmente la infertilidad, asl como el
antecedente de utilizacion de meétodos de planificacion familiary TRH.

Las caracteristicas de las pacientes que acuden al Hospital de la Mujer, en general, también
son validas para el cancer de mama, porque se tratan buena parte de los casos son avanzados
y casos complicados con otras patologias. por ejemplo un 60% con algan grado de obesidad,
casos nuevos de DMII inclusive con descontrol metabdlico. La mayoria de las pacientes
acudieron a consulta por la presencia de la tumoracidn con un tiempo de evolucion en
promedio de 6 meses. con diagnostico de enfermedad localmente. avanzada en el 81.5%. Lo
que refleja el bajo nivel de conocimiento de las pacientes en relacion al cuidado de su salud,
especificamente en mama.

Las pacientes lamentablemente acuden en estadios avanzados sin embargo las citas en
espacios muy prolongados contribuyen a la demora del diagnostico y tratamiento de estas
pacientes. Por lo que se debe agilizar lo mas posible los protocolos con pricridad por ser un
problema de salud publica. Es importante establecer que si una paciente acude por
sintomatologia se le debe realizar una cuidadosa exploracién clinica, y apoyarse en otros
estudios como mastografia, uitrasonido con 3 citas posteriores para observar cambios, de
manera que la paciente tenga un seguimiento.

Esla enfermedad que en paises desarrollados tiende a permanecer con sus mismas tasas de
incidencia con mayor deteccion de cancer in situ en nuestro esludlo solo el 2% se dlagnoshco
en esle estadio. Se debe realizar deteccion oportuna con la r ion de la o afia en
pacienles menores de 30 anos si existen factores de riesgo conocidos y una mastografia anual
a partir de jos 40 anos.
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Cuando se informd a las pacientes de su diagnostico algunas continuaron el tratamiento
establecido, sin embargo la mayoria no concluyo el tratamiento, no acepto tratamiento o acudid
a otra institucion. Con lo que observamos una falta de aceptacion de la enfermedad, o
continuidad en el seguimiento de los casos, o la poca importancia que se le confiere la paciente
a esta morta! enfermedad.

Lo basico para reducir la morbilidad y mortalidad de esta enfermedad es mejorar la educacion
de |a paciente y que el manejo de la misma por parte del Ginecoobstetra sea de uso cotidiano
para un diagnostico mas temprano y un tratamiento mas optimo.

Es necesario lograr un mejor manejo de la informacion utilizando formatos de reporte de los
casos donde se detalle todos los factores de riesgo y las caracteristicas como parte del
expediente, asi mismo para el adecuado seguimiento de las pacientes.
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