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INTRODUCCION

ANTECEDENTES

El cdncer de mama constituye la segunda causa de muerte por cdncer en las
mujeres mexicanas, siendo la primer causa en mujeres de paises

desarrollados.

Existe un aumento constante en la incidencia del cancer de mama a medida
que las mujeres envejecen. La mayor incidencia ocurre en mujeres entre 45 y
55 anos. En las mujeres mayores de 55 anos, estas tasas de incidencia
presentan un aumento en comparacién con aquellas del periodo previo de 5

anos.

En México se ha observado que la frecuencia de carcinoma mamario en

mujeres menores de 35 afios estd aumentando.

El riesgo estimado de padecer cincer de mama durante el transcurso de la
vida es de 12.57%. Una proyeccion de la incidencia a largo plazo de este tipo
sera afectada por cambios en los factores etiolégicos, la prevencion y las otras

causas de muerte.



Se ha presentado un aumento de la incidencia de cancer de mama de
aproximadamente 1% por ano desde 1973 a 1980. Entre 1980 y 1987 se
registr6 un brusco incremento cuando la incidencia aument6é a mds del 4%
por ano, mientras que la mortalidad se mantenia estable. Las tasas de
incidencia que se registraron en mujeres blancas han sido aproximadamente

20% mayores que las de mujeres negras.

El incremento en la incidencia en la década de 1980 se caracterizé por un
aumento en la detecciobn de lesiones de pequefio tamano. La tasa de
incidencia de los cdnceres que miden menos de 1cm, aument6 de 9% en 1982
a 34% en 1989. los tumores de 1 a 1.9 cm tuvieron un aumento de incidencia
de 40 a 80% en el mismo lapso de tiempo. Las tasas de cancer mamario
localizado aumentaron un 52% entre 1982 y 1989. al mismo tiempo, las tasas

de enfermedad regional cayeron un 9%.

En gran parte el incremento de la deteccion de tumores més pequenos se

debié a un aumento espectacular en la realizacién de mastografias en la

década de 1980.
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FACTORES DE RIESGO
ANTECEDENTES FAMILIARES

En un estudio realizado en un grupo de 117 988 mujeres entre los 30 a 55
afos, se detectaron 2389 casos de cdncer de mama en un seguimiento de 12
anos. El riesgo relativo por edad de cincer de mama fue alto entre las mujeres
cuyas madres recibieron in diagnoéstico de cincer de mama antes de los 40
anos (Riesgo relativo [RR] 2.1; IC 1.6- 2.8). Si la madre no tenia dicho
diagndstico hasta después de los 70 anoé, el RR caia hasta 1.5. La presencia de
una sola hermana con diagnoéstico de cancer de mama tuvo un RR de 2.3. En
mujeres con antecedentes de cdncer en madre y una hermana el RR
aumentaba hasta 2.5. estos resultados no se modificaron cuando se
controlaron en modelos multivariados factores de riesgo tales como la edad

de la menarca y la edad del primer nacimiento.

Es importante sefalar que en dicho estudio se senalé que los factores de
riesgo en la reproduccion pueden diferir en las mujeres con antecedentes
familiares de cdncer de mama o sin ellos. En este estudi6 se observé que las
mujeres posmenopdusicas con antecedentes familiares positivos para cancer
de mama, las mujeres con embarazos previos presentaban un riesgo mas alto
que las nuliparas a los 70 afios. Entre las mujeres sin antecedentes familiares,
el embarazo temprano y una cantidad mayor de nacimientos se asociaban por

separado con una reduccién en la incidencia de cincer de mama.



En un estudio realizado en 1, 228 mujeres mexicanas con cancer de mama
vistas en la Unidad de Tumores Mamarios del Servicio de Oncologia
(Hospital General de México) , se encontraron antecedentes familiares en 6%
de las pacientes. (2, 8, 15, 20, 27, 28 )

GENETICA

El estudio de cincer de mama ha entrado en una nueva etapa gracias a los
adelantos en el campo de la genética.

En otoio de 1994 se comunicé el aislamiento de un gen de susceptibilidad
para el cancer de mama en el cromosoma 17, denominado BRCA -1. desde
entonces se ha publicado mas de 100 mutaciones; la mayoria de ellas solo
aparecieron en una o dos familias de alto riesgo. En otro estudio se
identificaron 6 mutaciones en el gen BRCA-1 , en un grupo de 80 mujeres
jovenes con cdncer de mama de inicio temprano. En este estudio las
mutaciones no estaban limitadas a mujeres con fuertes antecedentes
familiares. De hecho, los autores llegaron a la conclusion de que los
antecedentes familiares no constituian un buen indicador de cuales son las
mujeres con alelos BRCA-1 mutantes. Casi a un afno de haberse comunicado el
BCRA-1 , se public6 otra mutacién en el cromosoma 13, el BRCA- 2.en la
actualidad se calcula que el 50% de los canceres familiares estin relacionados
con el BCRA-1, con lo cual es probable que el BRCA-2, explique el resto de
neoplasias familiares. Las mutaciones en BRCA-2 confieren también un riesgo

mayor de cancer de mama en los varones. (10)



FACTORES RELACIONADOS CON LA REPRODUCCION

En las revisiones de MacMahon y Kelsey se ha resumido que los factores
relacionados con la reproduccién , con riesgo establecido para cdncer de
mama son edad de la menarca, primer nacimiento y menopausia. Cuanto
menor es la edad de una mujer en la menarca , mayor es su riesgo de contraer
cdncer de mama. Se presume que este fenémeno es causado por la exposicion
hormonal temprana. Por cada 2 aios de retardo en el inicio de la actividad

menstrual, el riesgo se reduce aproximadamente 10%. (3, 7, 15)

Entre mds joven ocurre el primer embarazo a término, menor es su riesgo
durante toda la vida de contraer cdncer de mama, este efecto es
independiente de la paridad. La mujer cuyo primer embarazo a término
ocurre después de los 30 anos tiene un riesgo mayor inclusive, que una mujer
nulipara.

Una menopausia tardia (mayor de 50 anos) , representa un incremento en el
riesgo de cdncer de mama, presumiblemente debido a la prolongacion de la
exposicién hormonal. Las mujeres cuya menopausia se desarrolla después de
los 55 anos tienen el doble de riesgo de cancer de mama que aquéllas cuya
menopausia se desarrollé antes de los 45 anos. Las mujeres que han tenido su
menopausia como resultado de ooforectomia bilateral tiene un riesgo menor,
aproximadamente del 50% que las mujeres con menopausia natural. Este

efecto protector estd firmemente relacionado con la edad de la cirugia.



LACTANCIA

Los resultados en diversos estudios son contradictorios. En algunos como el
realizado por Michels y cols, el RR entre las mujeres que lactaron y las que no
lo hicieron no demuestra ninguna diferencia. En otros estudios se apreci6o
que las mujeres con hijos que amamantaron presentaron un RR de 0.47, en
comparacion con las mujeres con hijos que no amamantaron. El efecto estuvo
presente tanto en mujeres premenopdusicas y posmenopausicas. La mayor
parte del efecto protector se asocié con la duracién de la lactancia en el
primer nacimiento vivo. Los autores observaron que el amamantamiento estd
disminuyendo en México y existe una fuerte declinacion en la tasa de
fertilidad. Estos cambios pueden ser responsables de la incidencia creciente

de cancer de mama en la poblacién mexicana. (3,7, 15)

ANTICONCEPTIVOS ORALES

Globalmente, no existe ningin aumento del riesgo de padecer cancer de
mama en las mujeres que han utilizado anticonceptivos orales. Sin embargo
en un estudio en el cual se combina en un meta anilisis los resultados de
estudios con los datos disponibles en 8 o mds anos de uso de anticonceptivos
orales , la estimacion del RR acumulado del cancer de mama fue 1.72. El
resultado neto seria la ausencia de incremento en el riesgo global durante

toda la vida. (7, 22, 15)



TERAPIA HORMONAL DE REEMPLAZO

Dado que la prolongacién del tiempo de exposicion hormonal endégena por
la menarca temprana o la menopausia tardfa aumenta el riesgo de cdncer de
mama, es apropiada la preocupacion acerca de extender esta exposiciéon con
los hormonales exégenos. En algunos estudios se observé que en mujeres de
edad avanzada el riesgo de cancer de mama si aumentaba si se encontraban
tomando hormonales al momento del diagnoéstico a diferencia de las que los
habian tomado con anterioridad.

Sin embargo existen muchos factores que dificultan una adecuada evaluacién
de dichas pacientes, ya que las mujeres que utilizan hormonoterapia de
restituciébn son mujeres en su mayoria blancas, de mayor status
socioeconémico y que se encuentran en revision médica mas frecuente,

incluyéndose la mastografia. (1,4, 5,7, 11, 15, 18, 22, 28)

DIETA Y TOXICOMANIAS

Algunas comparaciones internacionales han mostrado una correlacién entre
el consumo de grasas en la dieta de las poblaciones y la incidencia de cancer
de mama en estas poblaciones. En los anilisis de varios estudios se ha llegado
a la conclusién de que la dieta con alto contenido de grasas de origen animal,
si aumenta el riesgo de cdncer de mama. en el estudio realizado en esta
institucién por el Dr. Miranda y Cols se observo que 60% de las pacientes
presentaban algin grado de obesidad. (7, 15, 27)

En diversos estudios se ha observado que la ingesta diaria y prolongada de

alcohol si incrementa el riesgo de cancer de mama. (7)



FACTORES DE PRONOSTICO

Los factores tradicionales de cancer de mama incluyen la estadificaciéon que
involucra tamano tumoral, estado de los ganglios linfaticos axilares,
gradacion histolégica, asi como diversos receptores hormonales, oncogenes y
etapas de ciclo celular. En nuestro medio los mas utilizados son tamano
tumoral, ganglios linfiticos, grado histolégico, receptores hormonales,

catepsina D, p 53, angiogénesis y CERB - 2.

La estadificaciéon es importante por varios motivos. El principal es que
permite efectuar comparaciones vélidas entre las diferentes modalidades

terapéuticas en las distintas instituciones médicas.

Aunque la mayoria de pacientes con cancer de mama se curan con
tratamiento quirdrgico solo, alrededor de 30% de las pacientes con ganglios
linfaticos “negativos” finalmente fallecen por la enfermedad. La necesidad de
identificar qué pacientes con ganglios negativos se encuentran en mayor
riesgo de recurrencia ha conducido a una evaluacién de los factores de

pronostico.



GANGLIOS LINFATICOS AXILARES

La positividad de los ganglios linfaticos axilares constituye el principal factor
de riesgo de enfermedad sistémica ulterior y la mayoria de los oncélogos
piensan que todas las mujeres con ganglios comprometidos deben recibir
terapia adyuvante.

La estadificacién clinica mediante la evaluacién de los ganglios axilares es
indiscutiblemente imprecisa, incluso en manos experimentadas, la diferencia

entre las evaluaciones clinica y anatomopatolégica de los linfaticos es de 33%.

En diversos estudios se ha identificado un error global en la estadificacion

cercano al 32%. (14, 17, 28)

TAMANO DEL TUMOR

Es probable que el tamano de tumor sea el principal factor pronéstico
secundario, asilado para determinar el riesgo de recurrencia y el beneficio del
tratamiento en pacientes con cincer de mama u ganglios negativos. El
tamafio del tumor también afecta al compromiso de los ganglios: se
document6é positividad de los ganglios axilares con tumores menores de
1.1cm de didmetro y en el 60% de las pacientes con tumores de 5.5cm o
mayores. Los tumores pequeios asociados con ganglios positivos tienen
mejor pron6stico que los tumores grandes con ganglios positivos. Existe una
correlacién inequivoca entre el tamano del tumor primario y las tasas de
recurrencia y supervivencia. Un didmetro tumoral de 1 cm o menos se asoci6

con un pronoéstico muy favorable (Rosen y cols.)



Los pacientes con tumores de mas de 2 cm de diametro se benefician
significativamente con la terapéutica adyuvante y aquéllas con tumores que
midan entre 1 y 2 cm, deben ser evaluadas para establecer la relacién riesgo
beneficio mediante el examen cuidadoso de otros factores pronoésticos. (6, 9,
14, 28)

El American Joint Committee on Cancer (AJCC) y la Union Internationale
Contre le Cancer (UICC), desarrollaron un sistema TNM para la clasificacion

y estadificacion del cancer

CLASIFICACION CLINICA DEL TNM PARA CANCER DE
MAMA

T - TUMOR PRIMARIO
TX el tumor primario no puede ser evaluado
TO0 no hay evidencia de tumor primario
Tis  carcinoma in situ
Tis (CDIS) carcinoma ductal in situ
Tis ( CLIS) carcinoma lobulillar in situ

Tis Paget enfermedad de Paget del pezon sin tumor

NOTA: la enfermedad de Paget asociada a tumor se clasifica de acuerdo al tamano del tumor

T1 tumor de 2 cm o menos en su dimensién mayor.
T1 mic microinvasién de 0.1cm o menor en las dimensiones

mayores



NOTA: la microinvasion es la extension de células malignas cerca de la membrana basal,
menor de 0.1cm. cuando presenta multiples sitios de microinvasion, la medicion se realiza

tinicamente de la zona mas grande de microinvasion

Tla mas de 0.1 cm, pero no mayor de 0.5cm en sus dimensiones
mayores

T1b mas de 0.5 cm pero no mayor de 1 cm en sus dimensiones
mayores

Tlc mas de 1 cm pero no mayor de 2 cm en sus dimensiones mayores

T2 tumor mayor de 2 ¢cm pero no mayor de 5 cm en sus dimensiones
mayores
T3 Tumor mayor de 5 cm en sus dimensiones mayores
T4 tumor de cualquier medida con extension directa a la pared del torax o
piel.
T4a extension a la pared del térax
T4b edema (incluyendo piel de naranja), o ulceracion de la piel de la
mama o nodulos satélites confinadas en la misma mama.
T4c incluyen T4a y T4b.

T4d carcinoma inflamatorio

NOTA: el carcinoma inflamatorio de la mama se caracteriza por induracion de coloracion
café, difusa de la piel, con zonas erisipeloides, usualmente no se delimita tumor. Si la biopsia
de piel es negativa y no hay tumor primario identificable, la categoria T es R TX cuando

patolégicamente se estadifica como un carcinoma inflamatorio.



N - GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES

NX los ganglios regionales no pueden ser evaluados ( por ejemplo fueron
removidos previamente)
NO no hay metéstasis ganglionares
N1 metastasis axilares, méviles en ganglios axilares ipsilaterales
N2 metdstasis ganglionares fijas o clinicamente aparentes., ganglios
linfaticos de la cadena mamaria interna ipsilteral, en ausencia de
metéstasis axilares evidentes.
N2a metastasis en ganglios fijos entre si 0 a otras estructuras vecinas.
N2b metéstasis en ganglios linfaticos de la cadena mamaria interna
Ipsilateral, en ausencia de metastasis axilares evidentes.
N3 metdstasis en ganglios infraclaviculares ipsilaterales con o sin involucro
ganglios axilares; o metastasis clinicamente aparentes de la cadena
mamaria interna, con presencia de metdstasis axilares clinicamente
evidentes, o metastasis en ganglios supraclaviculares ipsilaterales con

o sin involucro de ganglios axilares o de la cadena mamaria interna.

N3a metdstasis en los ganglios infraclaviculares
N3b metistasis en los ganglios de la cadena mamaria interna y
axilares.

N3c metastasis en ganglios supraclaviculares

NOTA: clinicamente aparente = detectada clinicamente o por estudios de imagen

(excluyendo linfocentelleografia)



M - METASTASIS A DISTANCIA

MX no pueden ser evaluadas metéstasis a distancia
M0 no hay metéstasis a distancia

M1 metastasis a distancia

CLASIFICACION TNM PATOLOGICA ( p TNM)
p T-TUMOR PRIMARIO

La clasificacion patolégica requiere del examen del carcinoma primario sin
tumor macroscépico en bordes de reseccion. En caso de tumor clasificado pT

es Gnicamente tumor microscopico en margenes.

NOTA: cuando se clasifica pT, el tamano tumoral es la medicion del componente invasivo. Si
es un componente grande por ejemplo 4 cm de tumor in silu o pequeno por ejemplo (.5cm de

tumor invasivo , ambos se clasifican pTla.
p N - GANGLIOS LINFTICOS REGIONALES

La clasificacién patolégica requiere de la reseccién y examen de por lo menos
los ganglios axilares del nivel I. Dicha reseccién de ordinario incluye 6 o mas
ganglios. Si los ganglios son negativos, pero el nimero habitual no fue
examinado, se clasifica como pNO.

El examen de uno o mds ganglios centinelas puede ser utilizado para la
clasificacion patolégica. Si la clasificacién se base tinicamente en el ganglio
centinela, sin la subsecuente diseccion axilar, se debe asignar (sn) para el

ganglio estudiado, por ejemplo pN1 (sn)



pPNX  los ganglios regionales no pueden ser evaluados ( no se disecaron o

fueron removidos anteriormente)

PNO no hay metéstasis en ganglios linfaticos

pN1 metastasis en 1 a 3 ganglios axilares, y /o en la cadena mamaria
interna ipsilateral con metdstasis microscopicas detectadas por ganglio
centinela pero no clinicamente aparente.

pNla metastasis en 1a 3 ganglios axilares, incluyendo por lo menos uno de
mas de 2mm de largo en sus dimensiones mayores

pN1b ganglios de la cadena mamaria interna con metastasis microscopicas,

detectadas por ganglio centinela pero no clinicamente aparentes.
pN1lc metdstasis en 1 a 3 ganglios axilares y de la cadena mamaria interna
con metdstasis microscopicas detectadas por ganglio centinela pero

no clinicamente aparentes.

PN2  metdstasis en 4 de 9 ganglios ipsilaterales o clinicamente aparentes.
ganglios de la cadena mamaria interna en ausencia de metastasis
axilares.
pN2a metastasis en 4 a 9 ganglios axilares, incluyendo por lo menos uno
mayor a2mm,
pN2b metastasis clinicamente aparentes, de la mamaria interna, en aqusencia de
metastasis axilares.
pN3 metdstasis en 10 o mas ganglios axilares, ipsilaterales, o infraclavicular
ipsilateral, o clinicamente aparentes en cadena mamara interna, con la
presencia de uno o mas ganglios linfaticos axilares positivos; o con mas
de 3 ganglios clinicamente negativos, micro metastasis en ganglios de

la mamaria interna o supraclavicular ipsilateral.
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pN3a Metistasis en 10 o mas ganglios axilares o metastasis en ganglios
Infraclaviculares
pN3b  metéstasis clinicamente evidentes en la cadena mamaria interna en
Presencia de ganglios axilares positivos; o metdstasis en mas de 3
ganglios axilares y en la cadena mamaria interna con micrometéstasis
detectadas por ganglio centinela, pero no detectadas clinicamente.

pN3c metdstasis en ganglios supraclaviculares

NOTA: clinicamente aparente = detectada clinicamente o por estudios de imagen

(excluyendo linfocentelleografia)

pM- METASTASIS A DISTANCIA

las categorias pM corresponden a las categorias de M

SISTEMA DE GRADACION Y ESTIRPE HISTOLOGICA

El andlisis histopatol6gico se basa sobre caracteristicas individuales, como el
grado nuclear, la formaciéon de glindulas o la agrupacion de varias
caracteristicas citologicas e histologicas en tipos especiales de cancer de

mama. Se han descrito varios sistemas de gradacion histologica.

Los dos sistemas que se utilizan con mds frecuencia son el de Scarff, Blume y
Richardson y el de Fisher y cols. Ambos sistemas evaldan la disposicion
estructural de las células o la formacion de tibulos, el grado de diferenciacién
nuclear y el indice mit6tico, aunque cada uno se basa en criterios histolégicos
diferentes. Los sistemas de gradacién demostraron que son escasamente
reproducibles y se asocian con variaciones importantes entre los distintos

observadores. Independientemente del sistema de gradacién nuclear que se



utilice, el grado I o su equivalente, identifica mujeres con ganglios linfaticos
negativos con muy bajo riesgo de recurrencia y muerte por cancer de mama.
Ademads del grado nuclear, el tipo histolégico es un factor de pronéstico
importante. El pronéstico mds favorable se halla en pacientes con carcinoma

mucinoso, tubular o medular.

El cdncer de mama se desarrolla generalmente de dos unidades funcionales
principales: conductos o lobulillos. Estas neoplasias se subdividen en cincer
de mama no invasor o in situ, si respetan la membrana basal o en canceres

infiltrantes si las células malignas invaden la membrana basal,

Ciertos tipos histolégicos de cancer de mama , aunque sean invasores , se
asocian a un pronéstico mas favorable. Aproximadamente 20 a 30% de todos
los canceres de mama se clasifican como especiales , y la frecuencia de estos
tumores aument6é debido a la deteccion mamografica de carcinomas de
menor tamano. Las caracteristicas histol6gicas que definen tipos especiales
de cincer de mama, se encuentran presentes en forma homogénea en mas del
90% de la lesion. Si las caracteristicas estan sélo presentes en 75 a 90% del

carcinoma, el pronostico suele ser s6lo un poco mejor.

Los tres tipos especiales de cancer de mama invasor son tubular, coloide
(mucinoso) y medular.

El tubular se asocia con un pronéstico excelente. Este tipo de tumor se
presenta alrededor del 3 al 5% de todas las neoplasias malignas de mama,

pero tal vez sea el de mayor prevalencia entre los tumores especiales.



El carcinoma coloide es un tumor quistico glandular papilar o glandular
asociado a un alto grado de madurez y una cantidad abundante de mucina
alrededor de los agregados celulares. Generalmente se asociada a un
pronéstico favorable cuando se presenta en forma pura. Representa de 2 a 4
% de todos los canceres de mama invasores y por lo general afecta a mujeres
mayores. La tasa de supervivencia con este tumor, en su forma pura en 9% a

10 anos.

El carcinoma medular en un tumor con abundante cantidad de parénquima y
una cantidad escasa de estroma que exhibe un infiltrado linfoide importante.
Estos tumores tienen un prondstico favorable a pesar del alto grado de
pleomorfismo celular y un elevado indice mitético. Por lo general estan bien
delimitados y pueden ser voluminosos, pero no parece que el tamano afecte
de manera adversa el pronéstico. Los carcinomas medulares representan 5 a

7% de todos los cinceres de mama.

El carcinoma papilar infiltrante puro es raro y solamente representa 0.3 a
1.5% de todos los canceres de mama. Al igual que el caso del carcinoma
coloide, a menos que el carcinoma papilar se encuentre en su forma pura, no

se asocia a pron6stico favorable. (12, 26)

Otros factores de pronéstico que se incluyen en el estado de las pacientes son:
receptores esteroides, catepsina D, CERB-2, p 53, angiogénesis y las

caracteristicas clinicas de la paciente.



RECEPTORES ESTEROIDES

La determinacién de los receptores estrogénicos (RE) y progestacionales
(RP) se convirti6 en una préctica estdndar en la evaluacién de pacientes con
cancer de mama primario. La diferencia libre de enfermedad a los 5 afos
entre los tumores RE positivos y RE negativos es muy significativa, pero la
magnitud de la diferencia es s6lo 8 a 9%. En diversos estudios se ha visto que
el intervalo libre de enfermedad es mas prolongado en mujeres RE+ que entre
pacientes RE-, sin embargo esta prolongacion inicial de supervivencia libre de
enfermedad no se mantiene después de los primeros 5 afnos. otros autores
demostraron que la supervivencia después de la recurrencia se correlaciona
con el valor inicial de RE y esto puede deberse a una mejor respuesta al
tratamiento endocrino de los tumores recurrentes entre las pacientes RE *.
Este factor pronéstico es mas sensible cuando se combina con otros factores
pronésticos, como el tamano tumoral o la expresién de oncogenes. Hasta un
10% de las pacientes con tumores RE- y RP - respondieron al tratamiento con

tamoxifeno.

CATEPSINA D

Uno de los mecanismos moleculares asociados con el aumento del potencial
metastitico consiste en la degradacién de la membrana basal y la matriz
extracelular por proteasas secretorias producidas en cantidad excesiva. Un
nivel elevado de catepsina D se asoci6 con un acortamiento de la
supervivencia libre de enfermedad y una tendencia a la disminucién global
de la supervivencia. Algunos analisis multivariados demostraron que el valor
pronéstico de la catepsina D es independiente del estado de los receptores

estrogénicos, el tamano tumoral y el estado de los ganglios linfaticos.
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ANGIOGENESIS

Existe evidencia que indica que la angiogénesis reviste importancia para
determinar la actividad biolégica del tumor. Varios estudios con diversas
técnicas para evaluar la actividad angiogénica, demostraron un pronéstico

desfavorable en pacientes con actividad angiogénica elevada.

ALTERACIONES GENETICAS

Se estima que aproximadamente el 70% de los canceres de mama se asocian
con alteraciones citogenéticas, sin embargo es dificil establecer una diferencia
entre aberraciones cromosémicas que indiquen alteraciones genéticas
relacionadas con el desarrollo de un céncer y aquellos que reflejan resultados
inespecificos de la transformacién o progresién malignos. Por lo menos ocho
locus cromos6émicos distintos se asocian con el cancer de mama. Los tres
sitios mds frecuentes de delecion de cronémeros son 17p, 3p, 1p. Las
mutaciones del gen p53 se encuentran entre las alteraciones genéticas mas
comunes en el carcinoma humano, incluido el de mama. La influencia de la
expresion de p53 sobre el pronostico se asocidé con un acortamiento
significativo de la supervivencia libre de enfermedad en pacientes con
ganglios linféticos positivos, pero no demostré que sea un factor pronostico
en mujeres con ganglios linfaticos negativos.

Se ha mencionado que la sobre expresién o amplificacién del C-ERBB2 en
relacién con las metastasis ganglionares, asi como resistencia a antraciclinas

es controversial y requiere de mas estudios. (10)
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CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA PACIENTE

Se postulé que la juventud serfa un factor pronéstico desfavorable en la
mujeres con cancer de mama. En un estudio realizado por Anderson, Senie,
Vetto y cols, se lleg6 a la conclusién de que con las modalidades terapéuticas
actuales del cancer de mama primario operable en mujeres jovenes tendria un
prondstico similar al del cincer de mama en mujeres de mas edad. En
contraste Fowble y cols. observaron que el efecto adverso de la juventud se
limitaba a pacientes con ganglios negativos, lo que sugiere que el cancer de
mama en un estadio temprano asociado con ganglios linfaticos negativos en
mujeres jovenes seria mas agresivo e implicaria un mayor riesgo de fracaso.
asi como lo anteriormente mencionado en relacién al tamano tumoral, estado

de los ganglios linfiticos, etc..(3, 5, 7, 13, 16, 19)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cincer de mama constituye un problema de salud en las mujeres
mexicanas, ya que sin ain haber controlado patologia como el céncer
cervicouterino, primer causa de muerte en paises subdesarrollados, hemos
presentado un incremento importante de casos de cincer de mama, patologia
mas frecuente en el primer mundo.

Es importante homogeneizar criterios de diagnéstico y manejo para brindar
el mejor tratamiento posible a las pacientes, disminuir la incidencia de
canceres avanzados al momento del diagnéstico y obtener mayor niimero de

curaciones, con periodos mas largos de sobrevida libre de enfermedad.
JUSTIFICACION

Debido a la gran variabilidad de criterios y el nimero de médicos
involucrados en el diagnéstico oportuno y manejo de las pacientes con cdncer
de mama, asi como los diversos resultados, en ocasiones contradictorios, de
los estudios realizados, se realiza este estudio para conocer la epidemiologfa
de las pacientes con cancer de mama en la poblacién abierta que acude al

Hospital General de México.

OBJETIVOS

Conocer las caracteristicas de la poblacién con ciancer de mama, asi como los
datos clinicos, el método diagnéstico, manejo empleado y seguimiento de

estas pacientes.
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MATERIAL Y METODOS

1.- TIPO DE ESTUDIO:
para fines de este estudio se utiliz6 un analisis retrospectivo de

casos, descriptivo y longitudinal.

2.- POBLACION:
la poblacion incluida fueron todas aquéllas pacientes que fueron
tratadas por carcinoma mamario en la Unidad de Oncologia del Hospital de

Meéxico, en el intervalo de enero a diciembre de 1998.

3.- CRITERIOS:

A) inclusién: todas aquéllas pacientes con el diagnéstico confirmado
por estudio histopatolégico de carcinoma mamario, tratadas en la

Unidad de Oncologia , en el intervalo de enero a diciembre de 1998.

B) Exclusion: todas aquéllas pacientes en las cuales no se confirmé el
diagnéstico de carcinoma mamario y pacientes con seguimiento

menor a 6 meses, en el intervalo de enero a diciembre de 1998.



4.- DEFINICION DE VARIABLES:

EDAD: tiempo transcurrido desde el nacimiento, expresado en anos

ESCOLARIDAD: grado académico maximo, o ausencia de estudios.

OCUPACION: actividad que realiza la paciente al momento del
estudio.

RESIDENCIA: sitio, rural o urbano, donde habita la paciente.

ANTECEDENTES FAMILIARES DE NEOPLASIAS:
Antecedentes de patologia maligna de mama en familiares de ler y

2do grado. Otras patologias neoplésicas en familiares cercanos.

ANTECEDENTES DE TABAQUISMO O ALHOHOLISMO: Habito

tabdquico o de alcoholismo, intensidad y tiempo de duracién.

ANTECEDNTES GINECOOBSTETRICOS: son aquellos referentes a
inicio de menarca, inicio de vida sexual activa, nimero de embarazos y
edad de la paciente en el primer embarazo a término, lactancia vy el
tiempo de la misma. Uso de hormonales como anticonceptivos y /o
terapia de reemplazo, asi como el tiempo de utilizacion, edad de la

menopausia.
ANTECEDENTES PERSONALES DE PATOLOGIA MAMARIA

Patologias benignas o malignas de la mama, previas a la patologia

actual.
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ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS

Otras condiciones patol6gicas previas o actuales o crénicas.

TIEMPO ENTRE EL INICIO DE LA SINTOMATOLOGIA Y EL
DIAGNOSTICO

Tiempo transcurrido entre el inicio de la sintomatologia y /o
valoracién por médico y /o estudio diagnéstico, y la primer consulta

en el servicio de Oncologia, expresado en meses.

METODO DE DETECCION DE LA PATOLOGIA MAMARIA
ACTUAL

Puede ser casual por la paciente, por autoexploracién, en una consulta
médica o por métodos diagnésticos de gabinete (mastografia y /o

ultrasonido mamario)

DIAGNOSTICO INICIAL CON CLASIFICACION TNM
Diagnostico presuncional de carcinoma mamario, asignandose, en base

al TNM, una etapa clinica.

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO INICIAL
Se refiere al tipo de biopsia empleado ( Biopsia por aspiracién con
aguja fina, trucut, escisional, inscisional o transoperatoria), asi como el

reporte de patologia.

TIPO DE CIRUGIA REALIZADA

Técnica empleada en el manejo del carcinoma mamario
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REPORTE HISTOPATOLOGICO DEFINITIVO

Tipo histolégico del carcinoma mamario

TAMANO TUMORAL
Expresado en centimetros ctibicos, expresa el tamano del tumor,

reportado en el examen histopatolégico.

GANGLIOS REPORTADOS
Se refiere al numero de ganglios axilares positivos y negativos

reportados por histopatologia, en el espécimen quirirgico.

GRADACION HISTOLOGICA
Se refiere a la clasificacién de Scarff - Bloom - Richardson, expresado

en nameros de 3 al 9.

TRATAMIENTOS ADYUVANTES
Se refiere a aquellos tratamientos, distintos de la cirugia como son

quimioterapia, radioterapia u hormonoterapia.

QUIMIOTERAPIA
Se refiere al tipo de quimioterapia en relacién si se administré previo o
posterior a la cirugia (neoadyuvante o adyuvante) o paliativa, ndmero

de ciclos y medicamento utilizado.
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RADIOTERAPIA
Tipo de radioterapia administrada, preoperatoria, postoperatoria o

paliativa. Equipo utilizado y esquema de tratamiento. Dosis

CRITERIO DE RESPUESTA

Se refiere al la respuesta de la paciente a la terapéutica empleada,
puede ser completa, parcial, con progresién (entendiéndose como
progresion al avance de la actividad tumoral, a pesar de la terapéutica

empleada) o sin cambios.

RECIDIVA
se refiere de actividad tumoral, después de haber recibido tratamiento,

con adecuada respuesta y un periodo sin actividad tumoral.

SEGUIMIENTO
Periodo de tiempo, expresado en meses desde la primer a la tltima
consulta, asi como el estado de la paciente en el momento de la dltima

revision.

5.- PROCEDIMIENTO

se solicit6 al servicio de cémputo de la unidad de Oncologia del
Hospital General de México, el registro de pacientes egresadas con el
diagnostico de carcinoma mamario en el intervalo de enero a
diciembre de 1998.

Posteriormente se solicitaron al archivo los expedientes clinicos y se
realiz6 revision de cada uno de los expedientes, recopilando los datos
en una hoja, por expediente, disefiada para el seguimiento de las

pacientes con carcinoma mamario. Los expedientes sin reporte
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histopatolégico confirmatorio de carcinoma mamario y aquéllas con
un seguimiento menor a 6 meses fueron excluidas.

De 300 expedientes revisados, se incluyeron en la muestra tinicamente
144 casos que contenian la mayorfa de los datos solicitados en las

variables, asf como un seguimiento minimo de 6 meses.

RESULTADOS

Se logro recabar informacién de 144 pacientes vistas por primera vez
en la Unidad de Tumores Mamarios del Servicio de Oncologia, del
Hospital General de México, durante un intervalo de enero a diciembre
de 1998.

La totalidad de los casos correspondi6 al sexo femenino, con una edad
media de 49 afios, con un intervalo de edad de 29 afios a 87 afos, un
promedio de 50.7 +12.6, con una mediana de 49 y una moda de 50.
Un 50.6 % de las pacientes son casadas . La mayoria de las pacientes
solo cuentan con la escolaridad bdsica, con un minimo porcentaje de
profesionistas ( 1.38%) . El 88.9 % de las pacientes se dedica a labores
domeésticas, contra un 9.02% que realizan labores diversas fuera del
hogar. Un 92% de las pacientes habitan en medio urbano, 7.6% en

zonas rurales.

Dentro de los antecedentes familiares para neoplasia mamaria se
encontr6 que 88.1% de las pacientes no contaban con dicho
antecedente, 7 pacientes  (4.8% ) tenian un familiar en primer grado
con cdncer de mama y 10 pacientes (6.9%) algin familiar en segundo

grado.
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Del total de pacientes 93.7% ninguna habia fumado y el 100% no ingerian
bebidas alcohélicas. De las pacientes que presentaban habito tabaquico

positivo, era s6lo de manera ocasional.

Se revisaron los antecedentes de patologia mamaria previa al padecimiento
actual encontrandose 98% pacientes sin enfermedades mamarias previas,
1.3% con antecedentes de patologia benigna (mastopatia fibroquistica o
fibroadenoma mamario). So6lo una paciente (0.6%) tenia antecedente de
patologia mamaria maligna previa, siendo en esta ocasién un segundo

primario en la mama remanente,

Se encontr6 un 4.6% de pacientes portadoras de Diabetes mellitus tipo 2 y
6.9% de pacientes con hipertension arterial. El resto de patologias no se

consideraron relevantes para el estudio.
ANTECEDENTES GINECOOBSTETRICOS

La edad promedio de la menarca fue de 13.1 anos, con una edad minima de 8
anos y una maxima de 18, con un promedio de 13.1 + 1.4. Con un inicio de
vida sexual activa promedio de 20.1 anos 4.8 , con una minima de 13 anos

y un maximo de 40 anos.

El nimero promedio de embarazos fue de 4 gestas + 3.6, con un maximo de
18 (una paciente) y minimo de 0 (pacientes con vida sexual activa, sin
paridad). La edad promedio del primer embarazo de término fue de 22.1 +
5.6 anos, con un minimo de 14 y un maximo de 40 anos. Un 31.5% de las

mujeres no lacté en ninguno de los embarazos. 68.7% si lacté en por lo
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menos uno de los embarazos, con un tiempo promedio de lactancia de 3.8
meses.

Respecto al uso de hormonales anticonceptivos o de reemplazo se observo
que 86.5% ( 125 casos) nunca utilizaron hormonales. 13.1% si utilizé algin
tipo de hormonal, con un promedio de 33.9 + 60.3, con un minimo de 1 mes

y un médximo de 252 meses.

Del total de la muestra, en el momento del padecimiento actual, 37.5%
pacientes presentaban atn periodos menstruales, 62.5% ya se encontraban en
la menopausia, sin distincién de menopausia natural o quirtrgica, ya que en
todos los casos mencionados de menopausia quirdrgica no se contaba con la

informacién acerca de la ooforectomia.

En relacion con la sintomatologia se encontré que el sintoma mas frecuente
fue una tumoracion (97.2%) , detectada casualmente por la paciente (96.5%),
con sélo tres casos detectados en autoexploracion ( (2.08%)

El lado izquierdo fue el mas afectado ( 59%) en comparacién con 36.6% del
lado derecho. Sélo un 0.7% correspondi6 a patologia bilateral. El sitio més
afectado en la mama fue el cuadrante superior derecho, con un 44.4%, en

comparacioén con otras localizaciones.

El estadio de la enfermedad (segiin TNM), se ejemplifica en la tabla 1, por

rango de edad.

29



TABLA 1. ESTADIO TNM SEGUN GRUPO ETAREO

ESTADIO |1 |LA |IIB |IIA|IB |

EDAD ESTADIFICAR

25-29 o [o [1 o Jo Jo o 1

30-34 o (1t [o |1 [2 Jo |1 5

35-39 o [2 [3 |6 [5 [1 |3 20

40-44 1 (2 [7 [3 [2 [2 e 23

45-49 2 |3 2 |5 [5 2 5 24

50-54 1 2 [2 6 |7 [3 |4 25

55-59 o (1 [2 2 3 |1 | 10 |
60-64 o 3 |1 [2 (2 [3 | 12 li
65-69 o [4 1 |1 [2 |1 |3 12 m
70-74 1 Jo o [o [1 Jo | 3

75-79 o (o [0 Jo [2 Jo |1 3 ﬂ
80-84 o (1 Jo Jo [2 fo Jo 3 H
85-89 o o o o |2 |1 o 3 H
total 5 119 [19 [26 [35 |14 26 144

La biopsia que de manera inicial se eligi6 para el diagnéstico de los tumores

mamarios fue el BAAF con un 82.6%, en las pacientes en que los BAAF no

eran concluyentes se realiz6 otro tipo de biopsia (16 pacientes, 11.1%)

complementaria.
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El manejo inicial fue en 43 pacientes (29.8%) la cirugia, seguido de algtn

esquema de terapia adyuvante.

El procedimiento quirdrgico mas utilizado fue la mastectomia radical tipo
Patey, con 87 casos ( 73.1%) de 119 pacientes que recibieron manejo
quirtrgico en algtin momento de su evolucién, a 15 pacientes (12.6 %) se les
realizo cirugia radical fuera de la Unidad de Oncologia. De 25 pacientes sin
tratamiento quirﬁrgicb, en 14 de ellas la causa fue un estadio clinico IV. De 9
pacientes en otros estadios, s6lo recibieron radioterapia y /o quimioterapia, y
por abandono o progresién no recibieron manejo quirdrgico. La mastectomia
radical modificada tipo Patey fue la mas utilizada, realizindose en 87
pacientes ( 73.1%), seguida de la mastectomfa tipo Madden con 7 pacientes
(5.8%), 5 pacientes con cirugia conservadora (4.2%). Reseccion local amplia en
5 pacientes (4.2%). A 15 pacientes ( 12.6%) se les realiz6 cirugia radial fuera

de la unidad.

El reporte histopatolégico final incluy6 el tamano tumoral un médximo de 900
centimetros cubicos y un minimo de uno. Un promedio de 61.1 + 117.

El tipo histolégico mas frecuente fue carcinoma ductal infiltrante con 89 casos
( 61.8%), Gnicamente 5 pacientes presentaron carcinoma ductal in situ (
3.4%), el lobulillar infiltrante con 4 casos (2.7%) , medular 1 paciente (0.6%),
mucinoso 2 casos (1.3%). En 14 pacientes (9.7%), no habia tumor residual,
dichas pacientes habian recibido terapia neoadyuvante con quimioterapia y/

o radioterapia previo a la cirugia
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El grado histolégico se clasific6 segtn SBR en 68 pacientes. En 51 pacientes se

utilizé otra escala de grado histolégico ( grados 1, 2y 3)

GRAFICA 1

GRADO HISTOLOGICO

e e

: mwmm«mﬂ IR T - :D Gl.'i.l.d() I

/@ SBR3a5
|WSBR5a7 |
\OSBR8a9 ||

BGradoll |
‘BGrado 111 |
BTOTAL

En 110 de las 119 pacientes operadas, se cuenta con la informacion del estado
de los ganglios axilares, siendo en 52 casos negativos y en 58 pacientes

positivos, de las cuales se especifica por nimero de ganglios en la tabla 2

TABLA 2. NUMERO DE GANGLIOS POSITIVOS POR PACIENTE
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QUIMIOTERAPIA

En 24 pacientes (16.6%) se manejé quimioterapia como esqﬁema inicial. Se
utiliz6 en 24 pacientes FAC y en 3 CMF. 57 pacientes recibieron FAC
adyuvante y 11 CMF adyuvante. Se administraron en 4 pacientes
quimioterapia exclusivamente paliativa ( 27%) , 21 pacientes requirieron
segunda linea de quimioterapia.

Las dosis promedio de FAC fueron : 5FU 600mg/ m?, Doxorrubicina 60
mg / m2, ciclofosfamida 600 mg/ m?2. Se repite cada 4 semanas (4 ciclos)
esta terapia se utiliza especialmente en pacientes con expresion acentuada de
HER 2- neu.

La dosis de CMF: ciclofosfamida 100 mg / m?, metotrexate 40 mg/ m2, 5FU
600mg/ m2. Se repite cada 4 semanas (4 ciclos) y hasta 6 semanas en caso de

terapia adyuvante.

HORMONOTERAPIA

En 21 pacientes se administré tamoxifeno como primer terapia ( pacientes
mayores de 70 anos, no candidatas en ese momento a cirugia), en 34 pacientes
se administr6 tamoxifeno después de la cirugia, en especial pacientes
mayores de 60 anos o aquéllas con receptores hormonales positivos. En dos
pacientes se administré tamoxifeno paliativo, por presentarse de manera

inicial fuera de tratamiento y ser pacientes ancianas.
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RADIOTERAPIA

En 67 pacientes (46.5%) la radioterapia se administr6 previo a la cirugia, en
56 pacientes fue postoperatoria y en 4 pacientes, paliativa. 17 pacientes no
recibieron radioterapia. El equipo mas utilizado fue la bomba de cobalto en
121 pacientes ( 95.2 %), en 6 pacientes se utiliz6 el acelerador lineal (4.7%) y
s6lo una paciente con implante (0.78%)

El ciclo mamario completo se utiliz6 en 110 pacientes (86.6%), campos

tangenciales y paliativo a otra zona en 3.9% cada uno.

GRAFICA 2

TIPO DE RADIOTERAPIA

H CMC

B CAMPOS TANGENCIALRS
DOPALIATIVO A OTRA ZONA
OCMC/ ZLP

B CMC/ BRAQUITERAPIA

BCMC /PALIATIVO A OTRA ZONA
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CRITERIO DE RESPUESTA

Del total de pacientes, 92 de ellas (63.8%) presentaron respuesta completa al

manejo instituido, de las cuales s6lo 11 ( 7.6%) presentaron recurrencia.

Tabla 3. CRITERIOS DE RESPUESTA

RESPUESTA NUMERO PACIENTES |PORCENTAJE
PROGRESION 34 23.6
COMPLETA 92 63.8
PARCIAL 8 5.5
SIN CAMBIOS 2 1.8
SIN DATOS 8 5.5
TOTAL 144 100

La progresion se dividié en local, regional y a distancia. 27 pacientes (79.4% )
presentaron progresioén a distancia, 2 pacientes local y dos regional ( 5.8%

cada uno) 3 pacientes (8.8%) presentaron progresion a distancia y local.
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GRAFICA 3

TIPO DE PROGRESION

BLOCAL

BREGIONAL

DDISTANCIA
“ DBTANCIA
ETOTAL
TABLA 4. SITIOS DE PROGRESION
SITIO DE PROGRESION E NUMERO PACIENTES %
PULMON* E 5 14.7
HIGADO * T 2 58
HUESO* a 8 235
PIEL DE LA MAMA & 2 5.8
ESTOMAGO * 1 2.9
HUESO / PULMON 12 35.2
HUESO/ PULMON/ HIGADO/ - 4 11.7
GANGLIOS
TOTAL 34 100
* PROGRESION A DISTANCIA

& PROGRESION LOCAL
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De las 144 pacientes estudiadas, 11 presentaron recidiva ( 7.6%), de las

cuales 6 fue a distancia, 4 local y una regional (mama contralateral)

GRAFICA 4 . SITIOS DE RECIDIVA
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El tiempo promedio de recurrencia fue de 33.2 £ 25.2, con un maximo de 84 y

un minimo de 1 mes.

El tiempo promedio de seguimiento fue de 46.4 meses +23.4, con un mfnimo
de 6 .1 meses y un méximo de 76.8 meses,

En la daltima consulta 49 pacientes ( 34.02%) se encontraban vivas con
actividad tumoral. 91 pacientes (63.19%) vivas sin actividad tumoral. 3 de
ellas fallecieron a causa de la enfermedad ( 2.08%) y una secundaria a otra

patologia ajena al carcinoma (0.69%)
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GRAFICA 5

SEGUIMIENTO

mVIVA CON ACTIVIDAD TUMORAL
EVIVA SIN ACTIVIDAD TUMORAL
DMUERTA POR ACTIVIDAD TUMORALI
OMUERTA POR OTRA CAUSA
mTOTAL

|
|
|
i
gl

De las 144 pacientes de la muestra, 7 (4.86%) presentaron una segunda
neoplasia , siendo tratadas segiin el manejo establecido para cada una de
ellas. 4 pacientes (2.7%) presentaron segundo primario de la mama
remanente. 2 pacientes (1.3%) presentaron neoplasia ovarica y una paciente
(0.6%) neoplasia de recto.
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CONCLUSION

Los datos obtenidos en esta revisién concuerdan con los reportes de diversas

series internacionales.

La edad promedio de nuestra serie corresponde a 49 afos, un promedio de
50.7 + 12.6. La mayoria de las pacientes s6lo cuentan con la escolaridad
bésica, con un minimo porcentaje de profesionistas ( 1.38%) lo cual podria
influir en el bajo interés o conocimiento acerca de la prevencién de
enfermedades, asi como pacientes en su mayoria de nivel socioeconémico
bajo, lo que repercute en muchas ocasiones en su atencién oportuna o

abandono al tratamiento.

Dentro de los antecedentes familiares para neoplasia mamaria se encontré
que 88.1% de las pacientes no contaban con dicho antecedente, 7 pacientes
tenian un familiar en primer grado con cancer de mama y 10 pacientes algin
familiar en segundo grado. En el estudio previo de Miranda y cols. en esta
institucion el porcentaje de pacientes con antecedentes familiares era 6%,
contra un 4.8% en familiares de ler grado y 6.9% en familiares de segundo

grado en esta serie.

Asi mismo se observo, al igual que en otros estudios que la edad de la
paciente, la menarca y menopausia, el tamano tumoral, el grado histol6gico y
el estado de los ganglios si influyen de manera importante en la sobrevida
libre de enfermedad, la progresién y / o recidiva de la enfermedad, por lo
cual es de vital importancia poner atencién especial en dichos factores para
procurar identificar oportunamente a estas pacientes y darles el manejo mas

adecuado.
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