N2 l7
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE_MEXICO

] F—-,

) ? ;,,.

FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
HOSPITAL ANGELES MEXICO

INCIDENCIA DEL CANCER DE MAMA
ASOCIADO A EMBARAZO.

TESIS DE POSGRADO

PARA OBTENER EL TITULO DE:

ESPECIALISTA EN GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA
P R E 8§ E N T A

DR. ROBERTO PILE TRUJILLO

ASESOR DE TESIS:
DR. ERNESTO R. SANCHEZ FORGACH.,

©3C)7H3

SEPTIEMBRE 2005




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



UNAM 2 ditundir ep formato electrdmicg 8 impreso of

contenido de trabajo recepcional.
NOMBRE:M"%? = Yy




Hospital Angeles
MEXICO

HOSPITAL ANGELES MEXICO.

DIVISION DE EDUCACION MEDICA.

CURSO DE ESPECIALIZACION EN GINECOLOGIA Y
OBSTETRICIA.

INCIDENCIA DEL CANCER DE MAMA ASOCIADO A
EMBARAZO.

DR. ROBERTO PILE TRUJILLO.

ASESOR: DR. ERNESTO R. SANCHEZ FORGACH.




DR. CLAUDIO F. SERVIERE ZARAGOZ A

PROFESOR NTULAR.

Hospital Angeles
MEXICO

Divisién de Educactén Kédico




AGRADECIMIENTOS.

A DIOS.
Por no abandonarme en los momentos que mas lo necesite.

AMIMAMA.
Mi mas profindo agradecimiento por que sin ti no hubiera llegado a este momento.

A ELENA.
Por que contigo soy un hombre mejor.

A DON JUAN Y DONA BLANCA.
Por que siempre me trataron como a un hijo.

A JUAN JESUS Y BLANCA.
Por que son como mis hermanos.

AL DR. PINEDA.
Par sus ensefianzas siempre sera mi maestro.

AL DR. SERVIERE.
Por ayudarme en los momentos dificiles.

AL DR. BORRAJO.
Por su apoyo vy ensefianzas.

AL DR. ERNESTO.
Por su apoyo, confianza v amistad muchas gracias.

A MIS COMPANEROS Y AMIGOS GRACIAS.




INDICE.,

RESUMEN............oo ittt oo oo eeeeeeoosoer oo e 2
HISTORIA DEL CANCER DE MAMA...... ... e s.
ANATOMIA Y EMBRIOLOGIA DE

LAGLANDULAMAMARIA. ... 3
EXPLORACIONFISICA........ooo oo, s B s 14.
EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE MAMA ..........coooovoooo oo I8
DETECCION Y DIAGNOSTICO DEL CANCER DE MAMA ..., . 25
ESTADIFICACION DEL CANCER DE MAMA. ..........cooooivvoooiooeoe oo 29,

IMAGENOLOGIAMAMARIA o35,

CANCER MAMARIO ASOCIADO A EMBARAZO. .........ccooovvooooooooroooe I 40,
QUIMIOTERAPIA DURANTE EL EMBARAZO ..o 48
RADIOTERAPIA DURANTE EL EMBARAZO.............coovoooooeeeee R 52.
TUSTIFICACION. ..o et 57,
OBJTETIVO ... oot e 59
HIPOTESIS .....oooooiitit oottt 60
MATERIAL Y METODOS. ... oo 61

RESULTADOS ..ot eee e neees e 62
DISCUSION Y CONCLUSIONES . .......ooo...oooooveeeoeoe oo 83

TABLAS Y ANEXOS ...t oo 65.

BIBLIOGRAFIA ... oo e 71.




RESUMEN.
OBJETIVO.

Conocer la incidencia, caracteristicas y evolucién de los casos de cancer de mama
asociados a embarazo, diagnosticadas y manejadas en un medio privado, Asi como conocer
s1 el prondstico es peor en esta clase de pacientes.

MATERIAL Y METODOS.

Se realizé un estudio retrospectivo, longitudinal, analitico y observacional, de casos y
controles, donde se estudiaron 11 mujeres embarazadas con cancer de mama de los
expedientes de los Doctores Ernesto Sanchez Forgach v Carlos Sanchez Basurto, en el
periodo del 1 de enero de 1990 al 31 de diciembre del 2004. Se incluyeron aquellas
pacientes con diagndstico clinico histopatologico confirmado de enfermedad mamaria
maligna activa o inactiva concomitante con embarazo o un afio postericr a la gestacion,
para estar dentro de la definicidn de cancer mamario asociado a embarazo. Los controles
fueron 11 pacientes en el mismo rango de edad escogidas aleatoriamente con lesién
mamaria maligna sin embarazo. Los criterios de exclusién fueron todas aquellas mujeres
embarazadas con enfermedades asociadas directa o indirectamente al embarazo.

En todas ellas se analizaron los aniecedentes familiares de cancer, gineco-obstétricos,
caracteristicas clinicas y procedimientos diagnosticos. Se establecid diagnéstico y la etapa
clinica correspondiente en lesién maligna, tratamiento, reporte histopatologico y
seguimiento.

En el andlisis estadistico en las variables cuantitativas se calculd su media y desviacion
estandar y su significancia estadistica se establecié con andlisis de varianza. Para las
variables cualitativas se calculd el porcentaje, y la diferencia estadistica se establecié con la
chi cuadrada de Pearson y la prueba exacta de Fisher, para lo cual se utilizo el software de
estadistica $.P.S.S. version 10,

RESULTADOS.

En los casos de cancer de mama no hubo diferencia si el diagnostico de patologia se hizo
previa o durante el embarazo. (Tabla 1). Las semanas de gestacion en los casos con un
rango de 4- 32 semanas, una media de 14.64 semanas y su DS de 8. 79. La edad de los
casos mostré un rango de 27 a 40 afios, una media de 32. 64 afios, una DS de 3.91 y el
grupo control con un rango de 24- 40 afios, una media de 33 27 afios, una DS de 5. 69,
obteniéndose una p= 0.76. En los antecedentes familiares de cancer fueron positivos el
18.2% en los casos y en los controles el 9.1 %%, con yna p= 0.5, La menarca mostrd en los
casos un rango de 11- 15 afios, una media de 13.18 afios, DS 1.40 y en los controles un
rango de 11- 15 aflos, una media de 13. 1 afios, DS 1.25 y p= 1.0. La regularidad del ciclo
menstruat en los casos fue de 90.9% y en los controles 100%, una p= 0.50.




La edad de inicio de vida sexual activa en los casos reveld un rango de 15- 25 afios, media
de 19.73 afios, DS 3.23 y en los controles su rango fue de 13- 33 afios, media de 20.32
atios, DS 4.90, p= 0.50. El tiempo de anticoncepcién hormonal oral en los casos tuvo un
rango de 6- 24 meses, una media de 5. 82 meses, DS 9.57 v en los controles selo hubo un
caso, con 36 meses, una media de 3. 27 meses, DS 10, 85, p= 0.50. En los antecedentes
obstétricos tampoco hubo diferencia estadistica significativa en cuanto a gestaciones,
partos, cesareas, abortos. En el antecedente de la lactancia y su duracidn no se halld
diferencia significativa. (Tabla 2). Analizando el motivo de consulta, duracidn de la
sintomatologia, métodos diagnosticos, diagnostico clinico, tratamiento, reporte
histopatologico de la variedad de cancer no hubo significancia estadistica como se muestra
en las tablas 3 y 4; pero si se encontrd significancia estadistica en el compromiso
ganglionar segun ¢l reporte histapatologico, encontrandose en los casos un rango de 1- 4
ganglios positivos para malignidad, una media de 0.91 ganglios, DS 1.45 y en los controles
un rango de 2- 14 ganglios positivos para malignidad, una media de 5. 91 ganglios, DS
472, con una alta significancia estadistica p< 0.003, (Tabla 4). En el seguimiento,
considerando las metastasis, estado de la paciente, sobrevida por estadio clinico tampoco se
encontrd diferencia estadistica significativa entre los dos grupos (tabla 4 y 5).

Como hailazgo de las pacientes que se les pudo hacer seguimiento a 5 afios; en los casos de
lesiones malignas y embarazo se encontraron 2, de las cuales una viva sin actividad
tumoral, otra viva con actividad tumoral v en los controles 3, dos vivas sin actividad
tumeoral, una viva con actividad tumoral. (Tabla 6).

DISCUSION Y CONCLUSIONES.

Con respecto a la edad media de presentacién del cancer de mama asociado a embarazo fue
de 32.6 aflos, siendo esto muy inferior a la edad promedio, 47 afios de presentacion de
cancer mamario en México y mucho menor a la edad mundial de 54 afios. Ademas que la
mayor incidenciz de mujeres con cancer de mama asociado a embarazo se encuentra entre
los 32 v 38 afios de edad.”

Como indicador prondstico se comenta que el involucro tumoral de ganglios linfiticos
axilares es el factor prondstico mas impostante en cancer de mama. En este estudio, en el
grupo de controles no embarazadas se encontrd un mayor compromise ganglionar con un
rango de 3 a 14 ganglios, una media de 5. 91 ganglios, una DS de 4. 72 y en los casos de
cancer de mama y embarazo un rango de 1 a 4 ganglios, con una media de 0. 91 ganglios,
una DS de 1. 45, con una p <0.003 altamente significativa; contrario a los reportes que
indican un 75% de compromiso en embarazadas y 37% en las no gestantes.’

Aunque la presencia de compromiso ganglionar axilar en el reporte histopatotogico fue
altamente significativo, no se correlacionéd con los resultados de metastasis y sobrevida de
estas pacientes. En ¢l andlisis del seguimientc de sobrevida y etapa clinica tampoco se
encontraron diferencias estadisticas significativas.

Por los resultados de este estudio se concluye que el cancer de mama en embarazadas no
son de peor prondstico al compararlas con las no gestantes etapa por etapa.




El cincer mamario se estd presentande cada dia er mujeres mas jovenes, por factores que
no se tienen bien definides, pero probablemente sea por modificacién de los factores de
riesgo relacionados a los cambios de habitos higiénico-dietéticos, socioecondmico y el uso
de anticonceptivos orales que obligan a considerar medidas de deteccién y diagndstico
temprane diferentes o mds exactas a las existentes en la actualidad.




HISTORIA DEL CANCER DE MAMA.,

A lo largo de la historia la manifestacion objetiva de los pechos de la mujer como simbolo
de arte y belleza se ha representado en infinidad de pinturas y esculturas. Los mas grandes
artistas dejaron plasmada su huella y son admirados en todos los museos del mundo 'En
contraste, este Organo tan venerado artisticamente es el centro de multiples enfermedades y
entre ellas Ia forma mas cruel y destructiva: ef cancer.

Con seguridad el cancer data desde el principio mismo de la humanidad y es factible pensar
que se inici¢ con la vida misma, Otras especies también lo presentan, incluyendo primates,
caninos y felinos.

Los informes iniciales que se conocen sobre las enfermedades mamarias datan de la época
de las piramides en el antiguo Egipto (3000 a 25 000 afios A:C) El papiro de Edwin Smith
hace referencia a tumores duros, frios v secos.

Hipocrates (460-375 A.C.), el mas famoso de los médicos griegos, solo menciona al cancer
de la mama de manera superficial en dos ocasiones: en una de ellas se refiere a un tumor
relacionado con secrecion de sangre a traves del pezon y en la otra de uno que evoluciond
rapidamente hasta su fase terminal.?

En el siglo 1T y casi por 10 siglos més las ideas de Galeno (129-200 D.C.} dominaron el
campo de la medicina. Dic su nombre al cancer v se refirid al cincer mamario con
multiples localizaciones, mas frecuente en las mujeres que dejan de menstruar. Describio la
amputacion del pecho y sobre todo quien dio su nombre al cancer por la semejanza con un
Cangrejo.

Ambrosio Pare, gran anatomista del siglo XVI fue quien deseribié por primera vez la
anatomia de la mama.

En Bélgica Andréas Vesalius (1514-1564), conocido como el padre de la anatomia
modema, publica su libro. De humani corpori fabrica libri septem en 1543, en donde
enfatiza el uso de la cauterizacion al extirpar tumores de mama. Se sabe también que Marco
Aurelio Severino (1580-1656) fise el primero en remover los nddulos linfaticos axilares del
conjunto de las mamas,

Verduyn (1925-1700) escribié su obra sobre Nuevas técnicas de masteciomia y Jean Louis
Petit (1674-1750) present( la primera técnica para mastectomia con diseccion axilar y fue
también el primero en describir las metastasis dseas.

Fue Hunter (1728-1793) el primero en pensar que el cincer era producto de una
coagulacion de la linfa y que habia que extirpar siempre los nédulos axilares crecidos.




En 1854 Sir Astley Cooper (1768-1861) publicé en Londres su 7raité des maladies du sein
et de la region mamaire The anatomy of the breast en el que sefiala entre otras cosas que |
de 170 casos operaron vivieron por mas de cinco aiios.

En 1867 Sampson Handley en Inglaterra, citado por Charles Moore como * El padre de la
cirugia moderna del cancer mamario”, demostrd la insuficiencia quirirgica limitada y
recomendd la mastectomia en blogue incluyendo los musculos pectorales, es decir, él
mismo disefio 30 afios antes de la operacion de Halsted

La primera persona a la que puede atribuirse la cirugia conservadora de la mama es a
Joseph Pancoast (1805-1882), quien practicaba la excisién amplia seguida por la diseccion
axilar. En 1850 publico los resultados de sus primeras 200 intervenciones quirtrgicas.

En 1894 William Stewart Hasted, cirujano en el Hospital John Hopkins de Baltimore
Maryland que tenia los conceptos basicos de la escuela quirirgica alemana, enfatizo la
necesidad de resecar ampliamente la piel, musculos pectorales mayor y la axila en un solo
bloque, disefiando la técnica quirirgica que se denominé como mastectomia radical o
clasica y que perdurd en la practica cotidiana por mas de medio siglo.

Ya en el sigio XX, Sampson Handley (1906) atacaba la teoria embélica descrita
inicialmente por Paget, apoyando la idea de que la diseminacién ocurria a través del
sistema linfatico mas que por la via sanguinea. Esta teoria fue adoptada por Halsted v
ambos dieron a la cirugia radical un impetu inusitado, sobre la base de creer en la teoria de
la permeacion linfatica y la diseminacion centrifuga de la enfermedad.’

Halsted introdujo en 1907 la rutina de la biopsia previa a la mastectomia, lo que redujo la
incidencia de recurrencias pero nunca mostro incremento en los resultados de la curacion.
Con base en los resultados halagadores con la radioterapia, en el decenio de 1930. Robert
McWhirter inicio en Edimburgo Ia practica rutinaria de mastectomias simples seguidas de
radiaciones y hacia 1948 presemd los resultados de 757 casos tratados en esa forma, con
sobrevida a 5 afios de 62% superior a lo informado antes.

También en esta época, en 1940, D.H, Patey en el Memorial Hospital de New York y W.H.
Dyson en Inglaterra, revivieron la técnica de la cirugia radical modificada ideada 70 afios
antes por Kuster y Banks, consistente en preservar el musculo pectoral mayor. Madden la
modifico también al conservar el pectoral menor. Desde entonces la técnica se conoce
como mastectomia radical modificada.

En 1937 Keynes en Inglaterra y después Beclesse en Francia iniciaron la practica de los
implantes radioactivos y fue hasta mediados de los afios de 1950, cuando se intradujeron
las fuentes de alta energia.

El descubrimiento de Huggins de la hormonodependencia, fue seguido por los estudios de
Bergenstal primero y Liff v Olivecrona después (1953) con la hipofisectomia. Dichos
investigadores abrieron las puertas para el estudio de la dependencia estrogénica en algunos
casos de cancer mamario. Mas tarde se descubrid que las pacientes estrogeno dependientes




tenian una proteina especifica dependiente en el citoplasma y que su ausencia conferia nula
respuesta al tratamiento hormonal aditivo o ablativo.’

En 1973, el Dr. Humberio Veronesi inicid en et Instituto di tumori de Milan un estudio
prospectivo randomizado entre Mastectomia Radical Clésica y una cirugia preservadora de
la mama que él llamo Cuadrantectomia, consistente en reseccion amplia tridimensional del
tumor con mérgenes de tejido sano, seguida de Diseccidon Radical de Axila y
complementada con Radioterapia. Los resultados comparativos después de 349 y 352
casos, respectivamenie, demostraron resultados similares a corto v mediano plazo, con lo
que se inicid de lleno la época de la cirugia conservadora.*

El concepto de Bernard Fisher respecto al determinismo biologico del céincer, Ia
demostracion de la falacia en cuanto a que los ganglios son una barrera mecanica para la
diseminacion de las células cancerosas, la creacion de su paradigma v la destruccion de los
conceptos tradicionales de Halsted determinaron que por primera vez en la época reciente
se observe mejoria en los resultados de las pacientes con cancer mamario,

Los dltimos y mas recientes pasos incluyen los estudios del ganglio centinela por Giuliano
y Krag Vermont, el primero con azul patente y el segundo con Tecnecio 99 coloidal
infiltrado en la periferia tumoral o periareolar ( plexo de Sappey) para la localizacion del
ganglio centinela, evitando en caso de negatividad, la realizacion de diseccion radical de
axila.

El empleo de firmacos citotoxicos ante pequefios tumores o la posible diseminacion
incipiente de la enfermedad con remocidn del foco primario sin importar [a magnitud de la
intervencion quirargica local y de los ganglios axilares afectados son los pasos actuales mas
significativos para tratar de controlar la enfermedad.




ANATOMIA Y EMBRIOLOGIA DE LA GLANDULA MAMARIA.

Las mamas de los humanos son un signo de que pertenecen a la clase Mammatlia, es decir,
a los mamiferos. El origen de la mama es de una glandula sudoripara modificada. En
varones, las mamas son estructuras latentes, salvo comtadas excepciones, mientras en
mujeres, desde la pubertad hasta la muerte, se ven sujetas a cambios fisicos dinamicos y
constantes de manera relacionada con el ciclo menstrual, embarazo, lactacion y
menopausia. También se relacionan con esta funcion activa numerosas disfunciones que
hacen que los transtornos mamarios sean problemas clinicos frecuentes, entre ellos el
cancer.

EMBRIOLOGIA.

Las mamas aparecen por primera vez hacia la sexta semana de desarrollo embrionario
£OmMO un engrosamiento ectodérmico que se extiende desde la axila hasta la ingle, o sea una
protuberancia lineal distintiva que se denomina reborde mamario o linea mamaria. A lo
largo de esta linea, surgen engrosamientos en forma de lente, precursores de los sitios de las
mamas en desarrollo. En humanos, los dos tercios caudales de la linea desaparecen con
rapidez, mientras que el engrosamiento pectoral progresa hasta la formacién del primordio
de la mama.

Hacia el quinto mes de desarrollo embrionario, en el primordio de las mamas surgen 15 a
20 cordones solidos que se distribuyen a manera de abanico por debajo de la piel, en el
tejido subyacente. Estos conductos galactoforos primarios se ramifican hasta terminar en
dilataciones claviformes. Durante ef séptimo u octavo mes, los conductos se tornan huecos,
al tiempo que en la piel correspondiente al pezon se desarrolla una pequedia depresion
perforada con 15 a 20 orificios que conectan con los conductos galactofos primarios. La
aréola es una pequefia protuberancia cutinea que contiene unas cuantas glandulas (de
Montgomery). Los pezones sobresalen paco después del nacimiento, mientras que la aréola
se diferencia por el leve aumento de su pigmentacion.

Dias después del nacimiento, ocurre el crecimiento unilateral o bilateral de las mamas en
70% de los neonatos. En la mitad, el aumento de volumen se acompafia de la secrecion de
un liquido turbulento similar al calostro, que se conoce popularmente con el nombre de
“leche de brujas”. Desde el punto de vista histologico, estos cambios se relacionan con
hipertrofia del sistema de conductos, aparicion de los acinos y aumento de la vascularidad
del estroma. Estas modificaciones se consideran efecto indirecto de la alita concentracion de
estrogenos matemnos en la sangre circulante del lactante. Después del nacimiento, la caida
de la concentracién de estrogenos estimula la secrecion hipofisiaria de prolactina, lo que
origina cambios en las mamas. Estos surgen por igual en lactantes de ambos sexos y
presentan regresion espontanea hacia la segunda o tercera semanas de vida.




ANATOMIA Y DESARROLLO.

Con excepcion del pericdo neonatal de hipertrofia y otro leve en la pubertad, las mamas del
varén experimentian cambios minimos a lo largo de la vida. Las de la mujer se modifican
poco durante la lactancia e infancia, si bien en el periodo prepuberal y durante el resto de Ia
vida experimentan numerosos cambios Microscopicos y macroscopicos.’

ADOLESCENCIA.

Durante el periodo prepuberal, o sea la stapa de 11 a 15 afios de edad, el crecimiento de las
mamas comienza con el desarrollo del “primordic” prepuberal. La aréola se torna
protuberante y forma, con el pezon, una pequefia protuberancia conica. Desde el punto de
vista histoldgico, los conductos primarios rudimentarios empiezan un proceso rapido de
alargamiento y ramificacion terminal, con lo que desplazan el tejido subcutaneo hacia la
fascia pectoral y se acompafian de vainas de tejido conectivo gue los rodean. Una placa
firme de tejido mamario fibroso se forma cuando se desarrollan los tébulos mamarios, que
llenan la grasa subcutanea. Las radiografias de los senos en este periodo muestran una masa
fibrosa sin trabéculas ni otras caracteristicas. Los nédulos no se forman hasta que comienza
la ovulacion. Después de la menarca, hacia los 14 ¢ 15 afios, estas glandulas maduran hasta
alcanzar su forma normal de nuliparas.’

MUJERES JOVENES. Limites anatomicos. Las mamas estan suspendidas de la pared
toracica anterior, desde la segunda hasta la sexta costillas. El limite medial corresponde al
borde lateral del esterndn, mientras que el externo alcanza la linea axilar anterior.

Areola y pezdn. La aréola de mujeres jovenes es convexa, de forma semejante a la del
cristalino, con el pezén en su centro. Adquiere un poco de pigmentacion durante la
adolescencia y, aunque su superficie esta desprovista de vellos, es posible que aparezcan
unos cuantos en la piel de la periferia areolar. Tanto el area subaréolar como el pezon
contiene muisculo liso considerable. Las fibras de la aréola estan dispuestas en anillos
concéntricos asi como de manera radial, y se insertan en la base de la dermis. Su funcion es
contraer la aréola para comprimir la base del pezon. Gran parte de éste consta de fibras de
musculo liso circulares v longitudinales. La ereccion, reduccién de tamafio y aumento de la
firmeza del pezon resultan de la compresion de estas fibras, fenomeno involuntario que
sirve para facilitar el vaciado en los conductos intracapilares. Esta respuesta se desencadena
con la succidn o los estimulos taciiles. Sir Astley Cooper, pionero en la descripcion de la
anatomia y enfermedades mamarias, fue el primero en sefialar que el pezdn se sitda por
fuera de la linea central def seno v que su ¢je apunta en sentido superoexterno. El supuesto
teteologico es que tal posicién facilita la succién por el lactante.




Tejido glandular. La posicién funcional de las mamas es una glandula cutanea modificada,
0 sea un apéndice cutineo. Estd envuelta entre las capas profunda y superficial de la fascia
superficial. La porcion glandular de los senos se dispersa como una capa sobre la pared
tordcica y bajo la piel. Es de forma casi circular excepto en el cuadrante superior externo,
donde el apéndice axilar o “cola” de Spence se extiende hacia la axila. La punta de dicha
apéndice penetra en un orificio de la fascia profunda de la axila, el orificic de Langer,
hasta llegar a capas profundas de dicha region. Las neoplasias o deformidades de dicho
apéndice a veces se diagnostican erréneamente como linfadenopatia axilar.*

Las porciones del tejido fibroso del parenquima mamario se extienden desde la superficie
glandular en sentido anterior para mezclarse con la capa superior de la fascia superficial.
Prolongaciones similares que nacen de la superficie profunda de la glindula cruzan el
espacio retromamario y se fusionan con la fascia pectoral. Cooper, al describir los
ligamentos anteriores, sefiala: “ la mama esta suspendida de la parte anterior del térax,
donde los ligamentos forman una conexion mévil pero muy firme con la piel, de modo que
la mama tenga movimientos suficiente”.

Flujo sanguineo y drenaje venoso. Son tres las arterias principales que aportan flujo
sanguineo abundante. Las ramas perforantes de la arteria mamaria interna atraviesan los
espacios intercostales primero a cuarto justo por fuera del esternén v después penetran el
origen del musculo pectoral mayor y entran en el borde medial o interno de ella, con aporte
de mas del 50% de la sangre a esta glandula. La mamaria externa nace de la axilar y cursa
por el borde externo del misculo pectoral menor. Sus ramas ocupan el segundo lugar en
importancia para el flujo sanguineo de los senos. En tercer lugar corresponde a la rama
pectoral de la arteria acromiotoricica, que también es rama de la axilar. Este vaso nace en
el borde medial o interno del musculo pectoral mayor. En su trayecto entre ambos
pectorales, emite ramas para la cara posterior. La rama superior de la arteria axilar . las
ramas perforantes externas de las intercostales y las ramas de la subescapular también
contribuyen minoritariamente al flujo sanguineo mamario.”

Las mamas tienen una abundante red de venas subcutineas superficiales que se
anastomosan. Su dilatacion es considerable durante el embarazo v a veces son muy notables
sobre un area de neoplasia subyacente. Muchas de las venas superficiales drenan en la
mamaria interna, mientras que en algunas personas lo hacen en las venas superficiales de la
porcién inferior del cuello.

Las venas profundas de la glindula mamaria drenan a lo largo de trayectos que
corresponden de manera aproximada a la distribucion arterial. De tal suerte que, uno de los
trayectos importantes corresponde a las venas perforantes intercostales anteriores, que se
desembocan en las mamarias internas. Otro es ¢l de las ramas miitiples que llegan hasta la
vena axilar, y un tercero, ramas posteriores que se anastomosan con las intercostales. Esta
ultima ruta de drenaje tiene importancia especial. ya que las intercostales se comunican con
las vertebrales. Baston plantea esta anastomosis como explicacion de las metastasis del
cancer mamario en los cuerpos vertebrales o incluso el sacro o huesos de la pelvis sin
metastasis en pulmones.
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Dicho autor sostiene que las variaciones amplias de presion intratoracica inducidas por los
esfuerzos o tos pueden modificar el flujo en estas venas anastomosantes sin valvulas, con lo
que la sangre que drena de las mamas por las venas perforantes laterales hacia los vasos
intercostales se ve forzada hacia el plexo venoso vertebral.

Linfaticos: Un plexo de conductos linfiticos abundantes drena la piel y tejidos glandulares
de las mamas. Los vasos linfiticos axilares y mamarios interncs. En promedio, hay 33
ganglios linfaticos en la fosa axilar, dispuestos a lo largo del trayecto de arterias y venas. La
linfa del cuadrante infercexternc drena en los ganglios axilares inferiores y laterales,
mientras que la de la aréola, cuadrante superoexterno y apéndice axilar lo hace en los
axilares superiores mediales. En el vértice de la axila, la linfa pasa de los ganglios
inferoexternos a los superoexternos, Después, sigue su trayecto por los conductos linféticos
infraclaviculares hasta los ganglios del mismo nombre, y por los troncos linfiticos en la
union de las venas, mientras que en la mitad izquierda estos troncos se unen primero con el
conducto toracico, que se comunica poco después con el sistema venosa,

Los ganglios linfaticos mamarios internos son mucho menos numerosos que los axilares, ya
que promedian tres o cuatro en cada lado y estan dispuestos en ef trayecto de los vasos
mamarios intemos, por fo general en los espacios intercostales primere a tercero. No
obstante su escasez y tamaiio diminuto, gran parte de la linfa de los cuadrantes internos
drena en estos conductos linfiticos.. La linfa del pezén v aréola pueden drenar tanto en los
conductos mamarios internos como en los axilares. Los troncos linfiticos mamarios
internos desembocan en las grandes venas del cuello, por lo general con interposicion del
conducto toracico o linfatico derecho.

Caracteristicas histologicas de fa mama en reposo.

Cada 1obulo de la mama es una glandula alveolar completa independiente. El seno es un
conglomerado de un nimero variable de estas glandulas, cada una con su propio conducto
excretorio y su orificio en [a superficie del pezdn, Los conductos excretorios miden 0.4 a
0.7 mm de didmetro en la superficie del pezon y tienen un trayecto perpendicular a través
de éste, para girar e irradiarse hacia la periferia de la mama. En plano subyacente a la
aréola, se dilatan en una pequefia area fusiforme denominada seno galactéforo, De manera
profunda a éste, los conductos excretorios se empiezan a dividir en ramas cada vez mis y
forman tubos terminales alargados, los conductos alveolares, que estan cubiertos por
evaginaciones redondeadas. Los lobulillos son periféricos y de nimero escaso en
nuliparas.®

Hay cierta controversia respecto de si los alvéolos estan o no presentes en la glandula
mamaria en reposo. Algunos autores sustentan que €sta es una estructura por completo
tubular y que se torna tubuloalveolar sélo durante el embarazo. La opinién mayoritaria es
que hay unos cuantos dispersos en los lobulillos en reposo.

La pared de los alvéolos y conductos alveolares consiste en una membrana basal
prominente rodeada por una capa de células mioepiteliales, que a su vez estd cubierta pot
otra de células glandulares cilindricas de poca altura. La capa mioepitelial es deigada y
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dificil de identificar en los conductos lobulillares principales. Estas células tienen un
trayecto en espiral alrededor de los conductos y probablemente fiuncionen en la expulsién
de la leche de los acinos a los pezones, durante la lactacion. Los conductos colectores estan
revestidos por una capa deble de epitelio tuboideo o cifindrico hasta el seno galactoforo. A
partir de éste, ef revestimiento cambia a epitelio escamoso, que se continia hasta la
superficie del pezon.

Cada lobulillo esta rodeado por una cubierta de tejido conjuntivo interfobulillar denso y
firme, que es parte integral del parénquima mamario. Los lobulillos estan separadas por un
recubrimiento laxo de tejido fibroso menos denso, el conjuntivo interlobulillar; esta capa es
el estroma o estructura de sostén de la marma. Las capas mencionadas se identifican con
facilidad en el analisis histologico, aunque los lobulilios estin unidos de manera estrecha y
firme, de modo que no es posible su diseccién macroscopica.

Cambios mamarios ciclicos. Hacia el octavo dia del ciclo menstrual, la mama de las
mujeres aumenta poco a poco de tamafio, con un incremento de volumen que suelen ser de
50% respecto del periodo premenstruat inmediato. En este punto, el seno estd tenso y quizad
est¢ sensible a la palpacidén, Una parte de este aumento de volumen se debe al edema
interlobulillar y congestion vascular crecientes, también puede haber proliferacion del
parénquima, con aparicién de nuevos lobuliios, que después experimentan regresion y
fibrosis durante la menstruacion. La congestion y el edema ceden, y la mama recupera su
tamafio reducido hacia el ectavo dia después del comienzo de la menstruacién.

EMBARAZO Y LACTACION. La implantacién del évulo inicia cambios profundos en las.
estructuras histologicas y macroscopicas de los senos. En el aspecto macrocdpico, hay
aumento notable de tamafio, que progresa conforme avanza el embarazo. El tamafio normal
puede aumentar hasta el doble o triple. El pezdn y aréola se tornan mas prominentes y de
pigmentacion mas intensa. Los orificios de las glindulas de Montgomery en la aréola
también sobresalen y reciben el nombre de tubérculos de Montgomery. La pigmentacion
puede diseminarse mas alli de la aréola, a la piel, con lo que se forma [a lamada “aréola
secundaria”. Las venas presentan ingurgitacion, y es frecuente que haya estrias visibles.’

En el aspecto histologico, el epitelio de los conductos lobulillares y alveolares prolifera,
con la génesis de nuevos conductos cubiertos con saculaciones alveolares maltiples. El
nimero total de lobulillos aumenta de manera considerable. Hacia el fin del sexto mes de
gestacion, las glindulas celulares de los dcinos producen pequefios voliimenes de secrecién,
el calostro, que se incrementan al final del embarazo.

Dos o tres dias después del parto, aparecen glébulos en el citoplasma supranuciear de las
células acinares, mismos que se desplazan hacia la luz de la célula, y aumentan de tamafio,
Asi, las células acinares se vuelven mas altas y cilindricas. Por ultimo, se expulsan los
globulos hacia la luz, y fa célula se encoge a una forma cuboidal, para repetir el proceso.
Los acinos se dilatan con leche, que se impulsa hacia el pezon durante ¢l amamantamiento,
Este proceso continua mientras €l lactante siga succionando. Al terminar el perodo de
lactacion, el tejido extralobulillar entra en involucion y quedan pequefias sreas de fibrosis,
ademds de que [a mama retorna poco a poco a su estado de reposo. Sin embargo, nunca
recupera la forma de las nuliparas, aunque tiene el contorno de la madurez. La aréola
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retrocede hacia el tejido mamario, con lo que sélo se proyecta el pezon. Persiste algo de la
pigmentacion mas oscura de éste y aréola, asi como estrias cuténeas residuales.

CAMBIOS MENOPAUSICOS. La mama entra en involucion gradual después de la
menopausia. Estas modificaciones son lentas y progresivas, con desaparicién gradual de los
lobulillos. La involucidn senif no origina la desaparicion completa del tejide mamarig,
permanecen algunos lobulillos, aunque dispersos y pequefios. En muchas areas, solo se
identifican los conductos colectores y lobulillares de mayor calibre. El parénquima y tejido
fibroso del estroma se fusionan poco a poco hasta formar una masa homogénes, con
desaparicion casi total de la estructura lobulillar original. Conforme entra en recesion el
tejido glandular, ocurre la invasion gradual por grasa, que facilita la conservacién del
contorno mamarto, aunque en mujeres muy delgadas los senos se toman flacidos al
perderse el tejido mencionado.’
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EXPLORACION FISICA.

Aungque las técnicas ¥ la importancia de la exploracion de la mama se ensefian en casi todas
las escuelas de medicina, las tendencias actuales de la especializacién y subespecializacion
clinicas pueden hacer que el meédico pierda experiencia o, lo que es aun peor, olvide incluir
una adecuada exploracidn mamaria como parte de la evaluacion de sus pacientes,

EXPLORACION EN POSICION SENTADA.

La exploracion clinica de las mamas debe comenzarse siempre con la paciente en posicién
sentada. En esta posicidn, evidentemente asimétrica, el abombamiento de la piel, la
retraccion cutdnea o del pezan o la ulceracion del pezdn debe resultar mas evidentes.
Cuando la paciente lleva los brazos, se acentian los cambios cutaneos en la mitad inferior
de la mama, o en el pliegue inframamario. La contraccion del misculo pectoral mayor, que
se consigue al apretar la paciente sus manos contra las caderas, puede poner de manifiesto
una retraccion cutanea que de otro modo pasaria inadvertida.'®

A continuacion, la palpacion de la mama con la paciente todavia de pie, puede permitir la
deteccién de lesiones minimas, que resultaria mas dificil palpar en decabito supino. Esto
resulta especialmente cierto para las masas que se encueniran en la parte superior de la
mama o en la regién de la cola axilar, que resultan mas evidentes cuando el tejido mamario
que las rodea es desplazado hacia abajo mientras la paciente se encuentra en posicion
sentada, La utilizacion de talco sobre los dedos de la mano del investigador reduce &l roce
entre la piel de la mano y la piel de la mama, facilitando la palpacién. Por esta misma
razon, hay que aconsejar a las pacientes que comiencen fa autoexploracion en la ducha, con
jabon en los dedos.

La exploracion de las areas supraclaviculares y de ambos lados del cuello para detectar
adenopatias sospechosas, también se realiza mejor con la paciente en posicion erecta. La
axila se explora con el brazo de la paciente fijo a nivel del codo v sostenido por la mano
derecha del médico, posicion que permite la relajacidn de la musculatura de la pared
toracica. La palpacion con la mano izquierda permite valorar la parte inferior de la axila, y
con la extension hacia arriba hasta la clavicula, se pueden evaluar también las potciones
medial y superior de la axila. La axila izquierda se explora con ia mano derecha, tras la
relajacion del brazo izquierdo de la paciente sobre la mano izquierda del médico. Si se
palpan ganglios linfaticos, el clinico debe valorar su nivel v tamafio, asi como también si
son unicos o multiples y si son maviles o estan fijos a estructuras adyacentes.

Se consideran ganglios sospechosos de metastasis aquéllos con un didmetro superior a un
centimetro, duros, irregulares y miltiples o bien entretejidos.
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Una cuidadosa exploracion de la piet y del pezon de la mama puede revelar anomalias que
sugieren un proceso maligno subyacente. El edema de la mama (piel de naranja) a veces es
debil aunque lo mas frecuente es que esté extendido. Este proceso es con frecuencia mas
intenso en la mitad inferior de la mama que en cualquier otra region, siendo mas notable
cuando la paciente levanta los brazos. Aunque es frecuente atribuir este edema a
obstruccion linfatica provocada por un carcinoma profundamente implantado en la mama,
también puede deberse a una extensa afectacion de los ganglios linfaticos axilares por
metastasis. La retraccion de la piel y del pezén se puede acentuar con la contraccion del
muscule pectoral mayor. La presencia de eritema en la piel de la mama es un signo de mal
prondstico. Aunque la causa puede ser inflamatoria, como en el caso de una mastitis
periductal o incluso de formacién de un absceso, debe considerarse la posibilidad de un
carcinoma inflamatorio.

Es importante la inspeccion del pezédn en busca de retracciones o ulceraciones. Estas
ultimas, que pueden comenzar como un proceso minimo que afecte a una parte del pezén,
plantea la sospecha de una enfermedad de Paget. Esta forma inicial de carcinoma mamario,
que se origina en los conductos principales extendiéndose a lo large de ellos y que se
manifiesta en forma de anomalias del pezén, puede llevar a afectar todo el pezon,

EXPLORACION EN DECUBITO SUPINO.

A continuacion se pide a la paciente que se cologue en posicidn de decidbito supino. Se
explora mejor la mama cuando se coloca en la parte superior y se desplaza sobre la pared
toracica. Esta posicion se consigue colocando una pequefia almohada debajo del hombro
ipsilateral para elevar la mama y colocando el brazo ipsilateral levantado sobre la cabeza.

La exploracion de la mama es mds precisa cuando existe la menor cantidad posible del
tejido mamario entre la piel y la pared torécica; esta precision disminuye cuando sucede lo
contrario a lo anterior. El examinador debe valorar toda la mama, extendiéndose la
exploracion desde el esternén hasta la linea axilar media y por la parte superior desde la
clavicula hasta la parte inferior de la caja toracica. Habitualmente, el examinador utiliza la
palma de la mano o la técnica de recorrer con los dedos, recordando que las alteraciones
que se estdn buscando son muy sutiles. Se¢ exploran todos los cuadrantes. Dada la
propension de las lesiones malignas a aparecer én el cuadrante superior externo de la
mama, nuestra pauta es comenzar en dicho cuadrante, palpando en sentido de las agujas del
reloj ¥ volviendo a explorar el cuadrante superior externo una segunda vez. En algunas
mujeres, se palpan los carcinomas de menos de 1 em de diametro; en otras, lesiones de gran
tamafio pueden permanecer escondidas.

El examinader debe evaluar la consistencia del fondo de la mama; en pacienies
premenopdusicas exploradas en periodo menstrual puede parecer imposible evaluar el
tejido glandular ingurgitado. La repeticion de la exploracion 1 a 2 semanas después de un
periodo menstrual puede revelar una notable mejoria, con disminucion de los elementos
glandulares. Las pacientes posmenopausicas tienen un indice mas elevade entre grasa y
elementos glandulares, haciendo que la palpacion y la exploracion mamogrifica sean mas
precisas. En estas pacientes no se producen cambios ciclicos, de modc que en los
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engrosamientos indiscriminados pueden ser mds significativos en ellas que en las pactentes
premencpausicas.

El investigador debe buscar masas tridimensionales o engrosamientos significativos. En la
palpacién, la presencia de areas o masas duras tridimensionales, irregulares y fijas a la piel
o a la fascia subyacente es caracteristica de los carcinomas.

EXPLORACION CLINICA DE LA MAMA.

Se ha planteado 1a cuestion de si se debe hacer una exploracion mamaria clinica de cribado
¥, en caso afirmativo, cudl es la mejor técnica. Barton y cols. Han revisado la bibliografia y
han observado sus beneficios con algunas salvedades. En un ensayo afeatorizado y en un
estudio de casos-controles se compararon la combinacion de mamografia con exploracion
mamaria clinica como herramientas de cribado con la ausencia de cribade y se demostrd
una reduccién estadisticamente significativa de la tasa de mortalidad por carcinoma (del
20% v el 71%, respectivamente) en las mujeres entre 40 y 64 afios. Los metaanalisis de los
ensayos demostraron que la exploracion mamaria clinica o la mamografia de cribado
disminuian la mortalidad por cincer de mama en aproximadamente un cuarto en las
mujeres de entre 40 y 69 afios, y en un 18% en las mujeres con 40 a S0 afios. Al evaluar
todos los datos, consideraron que la sensibilidad de la exploracion clinica es de
aproximadamente el 54% con una especificidad del 94%."

Parecen existir muchos factores que hay que tener en consideracion para aumentar al
maximo la eficacia de la exploracion clinica de la mama. Los estudios han demostrado que
la duracién de la exploracion se relaciona directamente con la sensibilidad. Se sugiere que
un total de 6 minutos (3 minutos por mama) produce los mejores efectos. La técnica y la
experiencia del examinador son obviamente importantes. La edad de la paciente es un
factor en el sentido de que en mujeres mayores, las mamas se hacen mas grasas, haciendo
mas facil la deteccién de masas. El tamafio y el abultamiento de las mamas de la paciente
también afectan a la capacidad del examinador para detectar el cancer. Estos autores
sugerian que el método Mammacare es la mejor técnica. En esencia, en este método se usan
las almohadillas de los dedos indice, tercero y cuarto para hacer pequefios movimientos
circulares. Esta palpacion se extiende en linea recta hacia arriba y hacia abajo en la mama
entre la clavicula v la linea del sujetador. Los autores consideraban que una exploracion
mamaria clinica bien realizada puede detectar al menos 50% de los canceres asintomaticos
¥ puede conirbuir a una reduccion de la mortalidad de estas pacientes estudiadas.

AUTOEXPLORACION.

Después de la exploracion fisica, el médico debe explicar a la paciente la importancia y la
técnica de la autoexploracion de la mama. El médico debe aconsejar [a realizacién de una
autoexploracion mensual en un momento en gue las mamas no estén ingurgitadas ni
sensibles. Muchos médicos ensefian a sus pacientes a explorarse durante el bafio, ya que
resulta mas ficil palpar una masa cuando tanto las manos como las mamas estan mojadas.
A continuacion, el médico debe sentar a la paciente delante del espejo e inspeccionar sus
mamas mientras mantiene los brazos a los lados y después con los brazos levantados. Hay
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que decirle que busque cambios en el contorno, la formacion de hoyos o anomalias del
pezon. Después la paciente debe colocarse en decibito supino con una pequefia almohada
debajo del hombro del lado que se va a explorar; debe palparse toda la mama derecha con
la palma de los dedos de la mano izquierda y luego al contrario. Hay que comunicar al
médico la presencia de una masa; con frecuencia, los temores de la paciente son
infundados, siendo necesario tinicamente tranquilizarla. Por esta razon, nuestra practica es
aconsejar la autoexploracion matutina, de forma que la paciente no pase una noche en vela
con una preocupacion exagerada si se patpa una tumoracion.”
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EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE MAMA.

A nivel mundial el cincer de mama es la neoplasia mas frecuente en mujeres. Se calcula
que cada afio ocurren un millon de casos nuevos en el mundo. En general su incidencia en
los paises desarrollados excede de manera considerable la observada en los paises en vias
de desarrollo, pero el nimero de casos nuevos que se informan al afic muestra una
tendencia hacia el incremento en todo el mundo. Si bien todos lo grupos de edad se ven
afectados por un incremento en la incidencia de la enfermedad, éste es mas dréastico en las
mujeres en edad avanzada.'?

En EUA el cancer de mama es el tumor mas frecuente y la segunda causa de muerte por
cancer entre mujeres. Se calcula que 1 de cada 8 mujeres de este pais desarrollara cancer
de mama antes de los 85 afios de edad, 50% se presentara en mayores de 65 afios y solo
6.5% antes de los 40 afios de edad "

En general, en los paises desarrollados, a pesar de que se observa un incremento en la
incidencia, la mortalidad por esta enfermedad disminuyd, esto se relaciona con el uso
regular de mastografia (20%) y la terapia adyuvante (20%)."

En 1999, en México se notifico un total de 87 547 casos nuevos de neoplasias malignas con
un predominio del sexo femenino de 65%. En ia poblacién general el cancer en la glandula
mamaria ocupd el segundo lugar en frecuencia con 10.3% de los casos (9050 casos), con
2439 defunciones, lo que arroja una tasa de 16.1 y 7.9 por 1000, respectivamente, y 15.9 %
de las neoplasias en mujeres. Sin embargo, fue el cancer mas frecuente entre mujeres de 45
a 49 afos y mayores de los 65 afios de edad.’

Si se parte de considerar que en México predomina la gente joven, en donde 65% tiene
menos de 35 afios, es factible suponer que en un futuro no muy lejano la poblacion de
mujeres que por edad tenga riesgo de cAncer de mama sera mas elevada. Por lo pronto, las
estadisticas compiladas por la Sociedad Mexicana de estudios Oncologicos revelan que el
promedio de edad de diagnostico para cancer de mama es de 48.7 ailos, por debajo de las
estadisticas americanas de fa AJCC de 51.2 y de las europeas, de 53 afios. En todo el
mundo se acepta que el cancer de mama se encuentra aproximadamente en un 12 a 14% de
la poblacion femenina adulta, con una variaciéon natural de las cifras de acuerdo con los
diferentes paises y las distintas épocas de la vida, con un pico general entre los 45 y 55
afios de edad.

FACTORES DE RIESGO.

Se identifican multiples factores relacionados con un incremento en el riesgo de desarrollar
cancer de mama. Sin embargo, a pesar de que la importancia de estos factores se reconoce,
cerca de 50% de las mujeres que desarrollan cincer en el seno no presenta al diagnostico
otros factores de riesgo que no sean relativos a su condicion de mujer o la edad.”

18




SEXO.

El principal factor de riesgo es ser mujer: la relacién céncer de mama mujer- hombre es de
100al.

EDAD.

Esta documentado que el riesgo de padecer cancer de mama aumenta con la edad. Sin
embargo, el prondstico de las mujeres cuyo diagnostico de enfermedad maligna se presenta
antes de los 35 afios suele ser malo.’

Las estadisticas de la American Cancer Society (ACS) muestran que las oportunidades en
la mujer varian especificamente segun la edad. Antes de los 20 afios: 1 en 76 000; a los 40
afios, 1 de cada 229; a los 50 afios, ! de cada 53; a los 70, 1 de cada 13 y a los 90 afios, 1
de cada 7 mujeres.

Las posibilidades de desarrollar la enfermedad corresponde a 1% en menores de 30 afios;
4% en menores de 35 aftos; 45% a la edad de 50 afios; 60% a los 60 afios y 85% por arriba
de los 75 afios.

FACTORES HORMONALES.

El cancer de mama se relaciona claramente con el estado hormenal de [a mujer. Varios
estudios sefialan un vinculo entre la incidencia de cancer de mama y la edad de la menarca,
la mencpausia y el primer embarazo. Un dato importante es reconocer que la menarca en
EUA es a los 12.8 afos y en México y paises latinoamericanos es de 12 afios. Se observa un
aparente dﬁcremento de 20% en el riesgo de cancer de mama, por cada afio que la menarca
se retrasa.

El establecimiento de ciclos ovulatorios regulares parece tener una fuerte asociacion con el
resgo de cancer de mama, las mujeres con ciclos menstruales ininterrumpidos por periodos
de tiempo largos presentan mayor riesgo. Al parecer las menstruaciones regulares contra las
irregulares demuestran un riesgo relativo de 1.4 x mayor. Quienes tengan ciclos
anovulatorios y practiquen actividades fisicas elevadas, tienen un riesgo menor.

También se demostrd que el uso de anticonceptivos hormonales y la terapia hormonal de
reemnplazo incrementan el riesgo de padecer esta enfermedad. Algunos autores consideran
que la actividad fisica de la mujer, aun la actividad moderada, puede repercutir en la
probabilidad de ciclos ovulatorios y alterar de manera favorable el riesgo de cancer de
mama.

La edad de menopausia es un factor importante. El riesgo relativo de padecer cancer de
mama para una mujer con menopausia natural antes de los 45 afios es la mitad del de una
mujer cuya menopausia ocurre después de los 55 afios. En la menopausia, los mas altos
niveles de hormonas sexuales ( androgenos o estrogenos) estin asociados a un mayor riesgo
de tener cancer de mama. Se observa que poblaciones con bajas tasas de este céncer tienen
bajos niveles séricos de estradiol antes y después de la menopausia, '®
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La ooforectomia realizada antes de los 35 afios reduce el riesgo de cancer de mama, tienen
solo un 40 % de posibilidades comparadas con las de una menopausia natural. Este
decremento se relaciona inversamente con la edad a la que se somete a la intervencion
quirisgica. Esto se debe a la disminucién de altos niveles de hormonas sexuales.'”

La paridad y la edad al primer embarazo también influyen sobre este riesgo. Las mujeres
nuliparas presentan un riesgo relativo 1.4 mayor que las que han tenido hijos. El efecto de
un embarazo a término sobre el riesgo de cdncer de mama varfa con la edad al primer
embarazo. Por ejemplo, el riesgo de una mujer cuyo primer embarazo a término se produce
después de los 30 afios de edad, se incrementa dos a tres veces en comparacion con el de
aquélla cuyo primer embarazo a término sucede antes de los 20 afios y aun mas, si el
embarazo es después de los 35 aflos, el riesgo puede aumentar hasta 30%.”

LACTANCIA

La lactancia de larga duracion se vincula con una reduccion ligera en el riesgo de cancer de
mama entre mujeres premenopausicas. No existe reduccién en el riesgo entre mujeres
posmenopausicas con antecedente de factancia. Un estudio mexicano realizado por
Calderon- Garciduenas y cols, propone que la lactancia antes de los 25 afios de edad tiene
un efecto protector.?!

ANTICONCEPTIVOS.

Esta bien establecido que ef estrogeno v la progesterona ejercen efectos proliferativos en el
tejido mamario humano y que el estrégeno promueve la tumorogénesis mamaria en
modelos animales, asi como en cultivos de tejido in vitro.

De igual manera, el uso continuo de anticonceptivos orales en mujeres menores de 35 afios
produce un pequefio aumento del riesgo de desarrollar cancer mamario, comparado con las
mujeres que nunca los han usado. E! riesgo también se incrementa cuando su empleo inicia
antes de los 18 aflos de edad y persiste por mas de 10 afios. Este riesgo disminuye al
descontinuar su empleo. Por su parte, los anticonceptivos inyectables combinados de
estrogenos y progesterona no incrementan el riesgo en comparacién con los anticonceptivos
orales.

TERAPIA DE REEMPLAZO HORMONAL.

Recibir una terapia hormonal de reemplazo por mas de cinco afios ( estrogenos solos o
estrogenos + progestina) aumenta significativamente el riesgo de céncer de mama. La
adicién de progestigenos a los estrogenos no reduce este riesgo.

Resulta paradgjico que esta terapia se vincula con una disminucion de muerte por cancer de
maema a pesar del incremento en su incidencia, lo que parece deberse a un seguimiento mas
estrecho y al diagnostico mds temprano en esas pacientes. '

La terapia hormonal de reemplazo es uno de los factores mas controversiales en el
entendimiento del riesgo de cancer de mama. La administracion de estrégenos como terapia
hormonal de reemplazo en la época climatérica aumentan el riesgo de cancer de mama en
1.02 por cada afio de uso persistiendo éste hasta por cuatro afios después de su suspension,
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La substitucién hormonal estrogénica aumenta la densidad del tejido mamario cooperando
a la proliferacion de células epiteliales, reduciendo asi la sensibilidad v especificidad para
una deteccion temprana. Sin embargo, las evidencias sugieren que su empleo no incrementa
la mortalidad por cancer de mama.

Las pacientes que toman lz THR por mas de cinco aflos ya sea estrogenos solos o
combinados con progesterona tienen riesgo mas elevado que las gue no la torman y ain en
contra de las ideas generales, la progesterona no reduce el riesgo del cancer, aunque en el
estudio de WHI hay resultados controversiales. Fl riesgo se incrementa cuando el uso de la
terapia se da por encima de los 80 afios y mas ain, si existen factores de herencia de cancer
de mama.

En un meta-analisis de 51 estudios epidemiciogicos de 21 paises publicados en Lancet se
encontrd que el uso prolongado de TRH aumenta categricamente el riesgo de desarrollar
cancer de mama. El riesgo disminuye progresivamente al descontinuar la terapia. >

DIETA.

Algunos autores proponen que el consumo nacional de grasa per cdpita se correlaciona con
la incidencia y mortalidad por cincer de mama y que los estudios con inmigrantes muestran
que estas diferencias no sélo se deben a factores genéticos.*

Existen demostraciones del resgo del cancer de mama en mujeres que consumen came de
res en mas de cinco veces a la semana, de tener el doble de posibilidad contra las que lo
hacen dos o menos veces en el mismo tiempo. Igualmente, el consumo de % de litro de
leche entera diariamente esta ligada al aumento de frecuencia del cancer de mama. El
resultado de estos estudios apoyan la hipotesis de las grasas animales, especialmente las
saturadas, guardan una estrecha relacion con el aumento de frecuencia del cancer de mama.
Se reporta también en un estudio italiano que cuando el consumo de carbohidratos excede
al 75% del total de calorias, el resgo de cancer de mama aumenta principalmente en
mujeres posmenopausicas.

El estudio prospective més grande que se ha realizado acerca de la ingesta de grasa en la
dieta, incluyé a 89 538 enfermeras entre 34 y 59 afios. Este estudio no encontro una
relacion entre el riesgo de desarrollar cancer de mama y et consumo total de grasa ni
tampoco con el consumo de grasa saturada, 4cido linoleico o colesterol.?

No obstante, en paises orientales la incidencia de céncer mamario es menor, lo que se
vincula con una menor ingesta de grasa en la dieta.

Gandini y cols, sugieren que incrementar el consumo de frutas v vegetales reduce el riesgo
a cancer de mama, debido a la presencia de Beta-carotenos, vitamina C, calcio y otros
micronutrientes. En poblaciones mediterraneas se demostrd que la ingesta de aceite de oliva
s¢ relaciono con Ia disminucidn del riesgo de cancer a pesar del consumo de altos niveles
de grasa total™®.
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OBESIDAD.

La obesidad es un factor de riesgo en mujeres posmenopausicas, sin embargo, aparenta ser
un factor protector en premenapausicas. Un indice alto de masa corporal a los 18 afios de
edad se ha vinculado con una incidencia baja de cancer mamario tanto antes como después
de la mencpausia. El incremento del rlesgo secundario a la obesidad posmenopausica
parece estar mediado por variaciones en el metabolismo de estrogenos.

El incremento en la conversion de androstenediona v estrona por las células grasas da por
resultado niveles elevados de este estrogeno predominante en mujeres posmenopausicas, o
que podria explicar el incremento del riesgo observado en mujeres posmenopausicas
obesas.

Algunos autores consideran que [a distribucion de grasa en el cuerpo es un factor de riesgo,
expresado como un incremento en ef radio cintura- cadera. Se sugiere que esto puede
relacionarse con factores vinculados con resistencia a insulina, o altos niveles de
testosterona libre y estrégenos en suero. Sin embargo, Zhang y cols, concluyen que es la
adiposidad global y no su distribucion lo que al parecer se relaciona con obesidad v altas
tasas de mortalidad por cancer de mama®’.

ALCOHOL Y TABAQUISMO.

Se considera que la ingesta de alcohol es un factor de riesgo de cancer de mama; a mayor
cantidad , mayor riesgo. Smith y Wander mencionan que dos bebidas al dia aumentan el
riesgo 1.5 veces.

El posible mecanismo de accion no estd resuelto, aunque la ingesta de alcohol se relaciona
con un incremento significativo de varias hormonas estrogénicas.”

En cuanto al tabaquismo y cancer de mama sugieren una asociacion tanto con tabaquismo
activo como pasivo, sobre todo en mujeres premenopiusicas.

Se ha demostrado también que la combinacion de alcohol y tabaco aumenta el riesgo de
mas frecuencia de céncer, comparado con el consumo de alcohol o tabaco solos.*

FACTORES AMBIENTALES

La exposicion a radiaciones ionizantes, ya sea diagndsticas o terapéuticas, aumenta el
riesgo de desarrollar céncer de mama, las cuales son especialmente peligrosas entre la
pubertad v los 30 afios, ya que el tejido mamaric se encuentra en desarrollo por lo que se
incrementan las posibilidades de desarrollar cancer de mama.

8¢ informa un incremento notorio en el riesgo de padecer cincer de mama en mujeres que
recibieron radioterapia de tipo manto para el tratamiento de enfermedad de Hodgkin antes
de los 15 afios de edad ”

De los fitoestrogenos , los mds representativos son los derivados de la soya al igual que
fibra verde (lignans);, la raiz negra (Cimifuga racemosa) y el clavo rojo (Trifolium
pratense). Todos ellos pueden actuar con una accidn estrogénica débil pero también
paraddjicamente pueden tener accién anti-estrogénica y se considera que pueden tener un
papel importante en la prevencion del cancer de mama.

La exposicion a compuestos organoclorados como los insecticidas y pesticidas pueden estar

asociados con un aumento en el riesgo de tener cancer de mama, aunque los datos no son
concluyentes.
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Otros factores de riesgo aun cuando tengan poca conexién debemos mencionarlos tales
como los antidepresivos, fenotiazidas, antihistaminicos, inmunodepresores, citotdxicos y
vitus del herpes simple.

ANTECEDENTES FAMILIARES.

En el 85% de los casos no se observa evidencia de historia familiar de cancer de mama. Sin
embargo, si la madre, hermana o hija presenta antecedentes positivos de este cancer, el
riesgo de la paciente se incrementa de acuerdo con el nimero de parientes afectadas. Con
un familiar afectado l desgo relativo aumenta al doble; con dos familiares en primer
grado, el riesgo de [a paciente es de 25% o cuatro a seis veces de incremento y puede llegar
a 50% si una o dos de estas familiares presento cancer de mama bilateral diagnosticado
antes de los 50 afios de edad .’

Entre 5 y 10 % de los canceres de mama se relacionan con el factor hereditario. Los
hombres transmiten un gen alterado en 50% de las ocasiones. Las portadores de este gen en
la linea germinal presentan un fesgo de 4% por afio, de desarrollar cancer de mama. El
riesgo de presentar un cancer de mama tipo hereditario varia de acuerdo con la edad de
presentacién de la enfermedad. Se estima que 33% de Ias mujeres diagnosticadas antes de
los 30 afios de edad, porta un gen anormal.

El avance reciente en la genética molecular revela que en el fenomeno de la transformacion
maligna se alteran numerosos genes, unos dominantes, a nivel celular, denominados
oncogenes, y otros recesivos, a nivel celular, los genes supresores, Con relacion al cancer
de mama se han encontrado amplificaciones de c-myc, de oncogenes de la familia ras y del
oncogén HER-2/neu o c-erb-2. este ditimo tiene particular aplicacion en cuanto al
pronostico de la neoplasia ya que la amplificacidon y expresion aumentada de este gen,
localizado en cromosoma 17, es un signo de muy mal prondstico. Este hallazgo no es de
extrafiar, ya que dicho oncogén se relaciona estrechamente con el factor de crecimiento
epidérmico y con el receptor del factor de crecimiento epidérmico.®’!

Uno de los genes supresores que con mayor frecuencia se encuentra mutado en las
neoplasias en el humano es el conocido como p53, localizado en el brazo corto del
cromosoma 17. Este gen participa también, en el sindrome de Li Fraumeni de cancer
familiar en el que, ademas de cancer de mama, se pueden presentar sarcomas de tejidos
blandos, osteosarcomas, tumores cerebrales, leucemia, cancer pulmonar, cancer laringeo y
carcinoma adrengcortical,

Por otra parte, el estudio de fos genes supresores permitic descubrir los genes de
susceptibilidad al céncer de mama, inaugurando la posibilidad del diagnostico
presintomatico en esta neoplasia.

Mediante el empleo de las enzimas de restriccion, también denominadas endonucleasas, fue
posible, determinar polimorfismos de restriccion que indicaban la presencia de un gen de
susceptibilidad para cancer de mama,

Los genes de susceptibilidad a cancer de mama parecen transmitirse de manera autosomica
dominante. Estos genes mutados incluyen BRCAI, BRCA2 y p53. El gen BRCAL1 causa 30
a 40 % de todos los canceres relacionados con la herencia. Mutaciones del gen BRCAL,
que se localiza en el cromosoma 17921, se vinculan con 50% de riesgo de desarrollar
cancer de mama, de ovario o de ambos cerca de los 45 afios y 85% alrededor de los 70




afios, Ademas, el riesgo de padecer cancer de mama bilateral es de 65% para los portadores
del gen BRCAI mutado que viven mas alla de los 70 afios.

Estan identificadas cerca de 80 mutaciones diferentes de BRCA1 en familias de alio riesgo,
aunque no es claro si todas las mutaciones presentan el mismo riesgo. Dos por ciento de las
mujeres de la poblacion judia Ashkenazi presenta la mutacién llamada 185delAG en
BRCAL.

Otro gen implicado es BRCA2, localizado en el cromosoma 13q12.13, esta alteracidén no
aumenta el riesgo de cancer de ovario, pero si el de Utero (cuatro veces), cancer de mama
en el hombre {15 veces) y prostata (cuatro veces). Cabe mencionar que una mutacion
especifica en BRCAZ2, llamada 6174delT, estd presente en 1% de los judios Ashkenazi *

ANTECEDENTES DE CANCER.

Las mujeres con antecedentes de cancer de ovario o endometrio tienen un riesgo relativo
dos veces mayor de cancer de mama. A su vez, las mujeres que padecen cincer de mama
tienen mayor riesgo de presentar una segunda neoplasia en la otra mama lo mismo que
cancer de ovario o cancer de colon.®

HIPERPLASIA EPITELIAL ATIPICA.

Las enfermedades benignas de la mama se clasifican como proliferativas v no
proliferativas, {as primeras ocasionan un ligero incremento en el tiesgo de cancer de mama.
La hiperplasia atipica se asocia con un riesgo mayor { riesgo relativo de 4 a §),
especialmente en presencia de antecedentes familiares.*

Es muy importante tener en cuenta que la gran mayoria de las pacientes con diagnostico de

cancer de mama no muestran los factores de riesgo mencionados y por tanto es importante
incluir a todas las mujeres mayores de 35 afios en los estudios de escrutinio.
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DETECCION Y DIAGNOSTICO DEL CANCER DE MAMA.

El carcinoma mamario es la forma mds comin de cancer letal en las mujeres gue habitan en
el mundo occidental. La etiologia de esta enfermedad es compleja, existen factores causales
que operan durante mucho tiempo. A pesar de que los factores de riesgo individuales estan
bien definidos, las interacciones de estos factores estan por restablecerse. Las factores de
riesgo relacionados con el aumento de la probabilidad de desarrollo de céncer mamario
pueden estar implicados en los programas de pesquisa y para el tratamiento profilactico,
pero no es posible sefialar un factor esg)eciﬁco que explique el desarrollo de carcinoma
mamario en una paciente como individuo.

De acuerdo a las estadisticas obtenidas por el grupo de trabajo de cincer mamario en EUA,
el riesgo de presentar cancer mamario aumenta con la edad.

Varios factores guardan relacién con el mayor Eeligm de que surja cancer mamario y de
ellos el mas importante es el antecedente familiar.*

Los estudios genéticos sugieren que una fraccién importante del cancer mamario de origen
familiar pudiera deberse a uno o mas genes predisponentes que se heredan por un
mecanismo dominante.

La identificacion de acarreadores de alteraciones genéticas como el BRCAl y BRCA2
implica identificar individuos con aumento en ¢l riesgo para padecer carcinomna mamario.

Se considera que la deteccién del cancer mamario es efectiva en relacidn con los resultados
que proceden de multiples estudios clinicos controlados que se realizan en diversos centros
de especialidad, en los cuales se logra una disminucion en la mortalidad por esta
enfermedad secundaria al aumento de casos diagnosticados con mas precocidad. Sin
embargo, el beneficio del aumento en la deteccion de casos en etapas clinicas mas
tempranas, incluye el carcitoma in situ, puede explicar una mayor sobrevida
postdiagndstico. Esto se le (lama como el lead time bias, que podria traducirse como un
sesgo por adelanto en el diagnostico, lo cual debe distinguirse de un efecto directo sobre la
mortalidad.

La deteccion de cancer mamario comprende tres procedimientos complementarios: auto
revision de las mamas, exploracién clinica y como técnica mas importante, la mastografia.
En la actualidad, este ultimo es el dnico procedimiento de deteccién con eficacia
comprebada, pero los datos sugieren que los dos primeros son utiles como complementos.’

El método mas importante para detectar grandes poblaciones es la mastografia. Con ella se
intenta localizar casos de carcinoma in situ o de cinceres mamarios invasores pequefios no
palpables en personas asintomaticas, para asi disminuir la mortalidad de estas neoplasias.

La mastografia detecta el carcinoma in situ y el cancer invasor menor de un cm de
didmetro. El estudio mastografico consiste de dos proyecciones en cada mama: craneo-
caudal y oblicua. Si se detecta algunz anormalidad sospechosa pueden hacerse
proyecciones complementarias como la medio lateral, asimismo existe la posibilidad de
efectuar un cono de magnificacién que consiste en la compresién de alguna zona en la cual
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se encuentren distorsiones del parénquima, con el fin de caracterizar las mismas y pader
determinar et grado de sospecha con mayor eficacia.

El Health Insurance Plan (HIP) of Greater New York se determiné que la sensibilidad de la
mastografia era del 50% en promedio. Segln el Breast Cancer Detection Demostracion
Project, programa que realizo la bisqueda sistematica en 280 000 mujeres en EUA, por
medio de mastografia y exploracion fisica. De 1973 a 1981, la sola mastografia detecto
39% de los canceres, la exploracion fisica exclusiva detecté 7% de los casos y la
combinacidn de ambos métodos permitié detectar 51% del total. Veinticinco afios después,
en la evaluacion del mismo programa, se determind que la mastografia fue efectiva para
determinar el cincer en todos los grupos de edad, pero en especial en las mujeres de mayor
edad, hubo 10% de falla de deteccion en mujeres menores de 50 afios y 5% de las mayores
de dicha edad. Ademas, los factores prondstico ( tamafio tumoral, , estado ganglionar,
estado clinico), fueron muy similares en todos los grupos de edad, lo cual significa que el
cincer detectado por este meétodo era similar entre ellas. No obstante, si existio una
variacién en el tiempo que va desde el diagnéstico a la muerte del paciente, que resulté mas
carto en las mujeres jovenes, lo que sugiere una velocidad de crecimiento tumorat acelerada
en este grupo. 3

Lo anterior adquiere mayor importancia cuando se reconoce que existe Ia posibilidad de
que la mastografia no detecte alguna masa, en cuyo caso se deberia efectuar una biopsia y
que si sélo se realizara el estudio radiologico la puncién no se efectuaria. Lz evaluacion de
los casos de intervalo indica que en un porcentaje elevado, el carcinoma mamario presenta
un crecimiento mas acelerado en mujeres jovenes que en aquetlas de mayor edad, por
tanto, para aprovechar el maximo beneficio de la deteccion en las mujeres de 40 a 49 afios
es importante que el intervalo entre los estudios mastograficos sea de al menos un afio.
Ademas, es evidente que no se pueden comparar los casos de este grupo especifico de edad
con los de mayor edad ya que a medida que se envejece, el riesgo de padecer cancer
marnario se incrementa.

Las recomendaciones concernientes a la mastografia son de mucho interés, debido a que en
la actualidad es el unico procedimiento practico para reducir de manera significativa el
namero de muertes debidas al cancer mamario. El reporte Forrest sugiere que de entre dos
millones de mujeres por arriba de 50 afios de edad que reciban una dosis media de 1.5 mGy
en la mama, aparecera un caso extra de céincer mamario anual después de los 10 afios de
exposicion. Esto €s menos de un milésimo de la incidencia de cancer mamario esponténeo
que aparece en mujeres mayores de 50 afios. La exposicién a radiaciones en dosis elevadas
puede inducir la generacion de un cincer mamario, lo cual no es un problema en la
mastografia porque se utilizan de 35 a 72 mvz (0.1 a 0.4 rads) por expasicion en la parte
media de la mama. Los aparatos de mastografia irradian sélo 0.7 a 22 ¢Gy por exposicion
con la mastografia convencional en el extremo inferior y con la xeromastografia positiva en
el extremo superior. Aunado a esto, al efectuar estudios en grupos de mujeres de 50 afios o
mayores, el riesgo de desarrollar una neoplasia inducida por la radiacion es minima. Se
calcula que si se realiza una mastografia en un millén de mujeres ¢n una sola ocasion a
cada una, se inducird el desarrollo de uno a tres casos nuevos de cancer mamario por aiio, el
cual empezara a manifestarse de 10 a 15 afios después de efectuarse el estudio, sobre la
base de que se realice con un mastografo bien calibrado.”

26




Puede haber un punto critico en la evolucién del cancer de mama y se supone que antes de
llegar a ¢l ¢l tratamiento puede detener la progresion. El intervalo que media desde el
comienzo de la enfermedad hasta el punto critico se ha definido como “ periodo de
ventana”. Nadie sabe en qué momento empieza y termina el punto critico asi como el
pericdo de ventana. A pesar de lo anterior, la deteccidn del cancer constituye la mejor
posibilidad de que el tratamiento sea el mas eficaz. Este fendmeno sugiere que el intervalo
entre la deteccion inicial y la aparicién de la enfermedad sistematica puede ser muy breve,
ademas que el control eficaz del cancer en mujeres mas jovenes puede obligar a estudios de
deteccién anuales.

En las mastografias, la tasa de resultados falsos negatives es de 20 %, lo cual sugiere que
una de cada cinco mujeres con cancer mamario tiene una mastografta normal, El indice de
resultados falsos positivos es de 4%, lo cual significa que en 4% de las mujeres que no
tienen cancer de seno la mastografia sefialard que lo tiene. La mastografia normal no es
garantia de que la mama sea normal.

El dato anormal en dicho estudio tampoco es prueba conciuyente de que exista cancer, la
mastografia de deteccion aunada a la exploracién clinica detecta cancer mamario en 95%
de las mujeres, con una especificidad mayor de 95%. Con el proposito de conseguir la
deteccion temprana en el Consenso Nacional de Colima para el tratamiento del cancer
mamario, se establecio que la mastografia en mujeres de 40 a 50 afios de edad debe
realizarse bianualmente y a partir de los 51 afios, de forma anual,

Alrededor de 60% de las mujeres se apega a las normas establecidas por los programas de
deteccion (examen anual y mastografia) v en la desercion intervienen factores como la
edad, raza, nivel educativo, estado socioecondmico y la disponibilidad de los servicios
médicos. Otras razones para la elevada desercion de este tipo de programas tanto de la
paciente coma del médico, asi como el miedo a un diagndstico de cancer. 8

La mujer sin sintomas de cancer mamario no sabe si su seno esconde una neoplasia. En
definitiva, el criterio gira en cuanto a si se decide por [a practica de una mastografia o la
rechaza. Las mujeres asintomdticas, sin problemas médicos o sin sospecha de los mismos,
pueden tener resuitados falsos negatives de los estudios. En consecuencia, los factores que
afectan la decision de la mujer en pro o en contra de la mastografia incluyen calcular el
riesgo de una posible consecuencia negativa y el beneficio potencial asociado con el
hallazge de una anormalidad en el estudio de deteccion. Es un hecho que las mujeres que
no desean considerar la posibilidad de riesgos temibles, en especial ante la buena salud que
gozan, preferirian no someterse a la deteccion mastografica.

Es bien sabido que el cancer es la segunda causa de muerte en EUA, justamente por debajo
de las enfermedades cardiovasculares. El cincer mamario ocupa un lugar muy importante
en la mortalidad como en la mortalidad en dicho pais, rebaso en el decenio pasado al
cancer de pulmén como primera causa de mortalidad y es desde hace muchos afios la
primera causa de morbilidad por cancer,
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Los institutos de control de cincer en todo el mundo se han dado a la tarea de realizar
vigilancia estrecha y detectar temprano esta patologia, es la mastografia el método mas util
en los ultimos afios a este respecto, por lo que todas las pacientes mayores de 40 afios se
deben realizar una mastografia cada uno o dos afios.

En afios recientes se ha dado un debate muy interesante, en donde la mastografia parece no
tener todas las ventajas que se le atribuian de manera tradicional v que no detecta tan
eficazmente en pacientes con cancer mamario como se pensaba con anterioridad.

Por otro lado, el diagnéstico mamografico en mujeres con signos y sintomas de cancer

mamarie demostro una disminucion en la especificidad cuando la densidad mamaria es alta

y cuando las pacientes han tenido una examlinacion mamografica previa con resultados
: 39

negativos.

El uso de estrogenos como terapia de reemplazo mejora los sintomas de fa menopausia y
disminuye el riesgo de enfermedad cardiovascular asi como osteoporosis, puede llegar a
prevenir la enfermedad de Alzheimer y el cancer de colon, También se han utilizado los
estrogenos como terapia sustitutiva en pacientes con riesgo de cancer mamario al
individualtzar cada caso.

Sin embargo, estudios recientes sugieren que el riesgo de cancer mamario de una mujer,
ligeramente elevade, cuando toman terapia hormonal de reemplazo con estrogenos,
aumenta aun mas cuando se combinan éstos con pmgestéienos_ Lo anterior causa un
problema mas de salud e incrementa la necesidad de vigilancia.

Se requiere de nuevos métodos de deteccion que sean mas eficaces y que no aumenten de
manera substancial fos costos de instalacién y mantenimiento. Entre ellos, se ha
desarrollado el uso de IRM como método de deteccién en pacientes con alto riesgo de
céncer mamario, scbre todo en aquéllos con antecedentes familiares de cancer, que tengan
BRCA 1 y 2 positivos, demostrando que el cancer no detectado por mastografia si puede
detectarse con esta técnica en 50 a 60% de los casos. Ain mas la biopsia guiada por [RM
permite ta deteccion de tumores que no se detectaron cuando se utilizd la biopsia guiada
por mastografia *!

En algunas investigaciones y en evaluaciones de otras modalidades diagnasticas como &l
ultrasonido, la termografia y TAC, la experiencia temprana ha sido desalentadora,

La auto-revision de los senos se recomienda para complementar la exploracion clinica y la
mastografia.

La mastografia como técnica de deteccidn justifica nuestra atencion y decisiones de indole
médica, econdmica, social y politica. Para que los objetivos de la deteccién asi como de la
reduccion de la mortalidad se logren con plenitud se necesita continuar la investigacion de
métodos con mayor sensibilidad, menor desgo, mayor eficacia, asi como subrayar la
importancia det autoexamen mamario.
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ESTADIFICACION DEL CANCER DE MAMA.

En el estudio y tratamiento del cancer mamario, etapificar tiene implicaciones muy
importantes tanto para decidir el tratamiento inicial como para juzgar el pronostico. Es
indispensable para valorar los diferentes tipos de tratamiento y comparar sus resultados,
aun por grupos disimiles y en cualquier pais. La clasificacion mas antigua que se reconoce
pertenece a Steinhal, quien la propuso en 1905, sobre la base de la evolucion de la
enfermedad: local, regional y diseminada. Hubo otras clasificaciones como la de la
Universidad de Columbia que, durante varios afios, tuvo prevalencia en EUA*#

El Dr. Pierre Denoix en 1954, a través de la union Internacional de la Lucha contra el
Cancer (UICC), popularizd el uso de las siglas TNM (T= tumor primario, N= participacion
y extension de ganglios linfaticos, y M= metastasis a distancia). El American Joint
Committee for Cancer Staging and End Results Reporting (AJCC) proporcioné la
informacién mas actualizada al respecto en 1978 y 1987 La propuesta del Dr. Pierre Denoix
fue aceptada en 1961 y desde entonces a la fecha tuvo miltiples rectificaciones, que
responden a las mejoras clinico- patologicas e investigaciones sobre este problema; las
nltimas ediciones son [a 5%, de 1997, y la 6°, de 2002

Considerar desde un principio al cancer mamario como una enfermedad general ante la
presencia de un tumor mamario como manifestacion local haria initil cualquier intento de
clasificacién por etapas ya que, desde el inicio todos los casos deberan asumirse como de
enfermedad diseminada.

Se acepta que la enfermedad pasa por una etapa inicial local que, mas tarde, al cabo de
varias duplicaciones de la poblacion celular, alcanza un limite suficiente para que
comiencen a escaparse células al torrente linfitico v sanguineo, con lo cual da inicio la
diseminacion. Esta etapa es variable en cada caso, pero se ha de imiciar cuando el
crecimiento tumoral dentro de un canaliculo o un lobulillo sobrepasa su capacidad de
llenado y distensidn celular, se presenta un rompimiento de la pared de ese elemento vy las
células expulsadas inician un desarrollo extracapsular que compromete a los elementos que
les facilitan su via de diseminacién.

La primera etapa o incipiente abarca a todos los carcinomas in situ, ductales o lubulillares,
para luego, en algiin momento dentro de su evolucion natural, pasa a la etapa de invasion
temprana local, la que mis adelante origine, invariablermente | la diseminacion general,

La clasificacion clinica debe emplearse en toda circunstaneia, aun cuando es indudable que
€s menos estricta que la clasificacion patologica.

La deficiencia de la clasificacion clinica incluye la inadecuada cuantificacion de los
ganglios axilares, va que solo pueden explorarse aquéllos accesibles a la palpacion de la
base de la axila, que da lugar a una falla superior al 50%. Los estudios por
linfocentelleografia, ultrasonido y resonancia magnética mejoran las cifras de falsas
positivas y falsas negativas en estos casos.
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La clasificacion como tal es de gran valor para orientar el tratamiento primario, pero son la
valoracién y clasificacion histopatelagica junto con el empleo de los marcadores tumorales
los que determinan la indicacién de terapias futuras y les suministran la pauta para la
valoracion pronostica.

En el atlas de la UICC, se menciona que la clasificacion solo se aplica a los carcinomas. En
todos los casos debe existir confirmacion histologica de la enfermedad. En caso de
multiples tumores simultineos en una mama, se debe utilizar el T mas elevado y, cuando
son bilaterales y simultaneos, se deben clasificar en forma independiente.

En la valoracién de los ganglios axilares regionales, hay que notar que se trata
exclusivamente de los correspondientes a la base de la region ipsilateral. En su estudio
completo se deben reconocer los del grupo interpectoral o de Rotter: el nivel T
correspondiente a los ganglios de la base de la axila; el nivel II, los del centro, por detras
del tendon del masculo pectoral menor, y el nivel III, por dentro del anterior, que
corresponde al vértice de la axila.

La Sociedad Americana de Oncologia Clinica, a través de su comité Breast Task Force,
revisd la estadificacién para cancer mamario de ta AJCC cuya conclusion fue publicada en
septiembre de 2002 sobre la sexta edicion del manual de clasificacion del cancer, la cual
quedo oficialmente aceptada a partir de enero del 2003.

Se analiza el hecho de que muchos tumores mamarios son descubiertos en mamografias
rutinarias cuando aun son demastade pequeios, los que son tratados exitosamente, unos con
solo cirugia v otros, reconocidos como de mayor malignidad, requiere de tratamientos mds
agresivos por lo que ademas de su registro en el sistema TNM, deben incluir observaciones
histologicas, marcadores tumorales y marcadores séricos.**

Igualmente, dado que el manejo del ganglio centinela ha quedado como tratamiento
rutinaric en las etapas tempranas det cancer mamario, hay un aumento en la practica de las
técmicas moleculares e inmunohistoquimicas para detectar depdsitos tumorales
metastasicos, por lo que es necesario incluir una medida diagnéstica en la nueva
nomenclatura.

Los cambios reflejan el mayor uso de las técnicas inmuhistoquimicas y moleculares y son
para apovar la evidencia clinica, lo que modifica en algunos casos las recomendaciones
para el tratamiento.

A continuacion puede verse el sistemna moderno de clasificacion TNM para cancer
mamarno.

30




SISTEMA DE ESTADIFICACION PARA CANCER MAMARIO

ESTADIOS
0 Tis NO Mo
I T1 NO MO
IIA TO N1 Mo
T1 N1 MO
T2 NO MO
1IB T2 N1 MO
T3 NO MO
A T0 ' N2 MO
Tl N2 Mo
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 M0
LB T4 NG MO
T4 NI MO
T4 N2 MO
[C ' CUALQUIER T N3 MO
v CUALQUIER T CUALQUIER N M1

SISTEMA DE ESTADIFICACION PARA CANCER MAMARIO (ALCC,2003).

T Tumor primaria

TX Tumor primario que no puede valorarse

T0 No existen signos de tumor primario

Tis Carcinoma in situ.

Tis Carcinoma ductal in situ. (DIS)

Tis Carcinoma lobulillar in_situ. (CLIS)

Tis Enfermedad del pezdn tipo Paget sin tumor.
Paget

T1 Tumor de menos de 2 cm de dimension mayor.

Timic | Microinvasion de menos e 0.1 ¢m en su mayor dimension.

Tla | Tumor de >0.1 cm menor de 0.5 cm en su mayor dimension.

Tlb Tumor de > 0.5 cm menor de 1.0 ¢m en su mayor dimensién.

Tle Tumor de > 1.0 ¢cm menor de 2.0 cm en su mayor dimensién.

T2 Tumor de > 2 cm menor de 5.0 cm en su mayor dimension.
T3 Tumor de > 5 cm en su mayor dimension,
T4 Tumor de cualquier tamafio con extension directa a pared costal o la piel.

Tda Extension a pared costal sin incluir misculo pectoral

T4b |Edema o ulceracion de la piel de la mama, o nodulos satéhites confinados a la
misma region mamaria.
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T4dc

Ambos: Tday T4b

T4d | Carcinoma infltamatorio.

NX Ganglios linfaticos regionales que no pueden ser valorados.

NO No metéstasis 3 ganglios regionales.

N1 Metastasis en ganglio (s) axilares ipsilaterales movibles.

N2 Metistasis en ganglio (s) ipsilaterales fijos o adheridos o sospecha de ganglios en
cadena mamaria interna, en ausencia de metastasis axilares evidentes.

N2a _ | Metéstasis en ganglio (s) axilares ipsilaterales fijos entre si o a otras estructuras.

N2b  |Metastasis clinicamente aparentes a los ganglios de la cadena mamaria interna
ipsilateral, en ausencia de ganglios axilares clinicamente metastasicos.

N3 Metastasis a ganglios infraclaviculares ipsilaterales o a ganglios de la cadena
mamaria interna y con ganglios axilares ipsilaterales clinicamente evidentes de
metastasis o en ganglios supraclaviculares ipsilaterales con o sin evidencia de
metdstasis a ganglios de la cadena mamaria interna.

N3a | Metdstasis en ganglios linfaticos infraclaviculares v ganglios tinfaticos axilares.

N3b | Metastasis en ganglios linfaticos de cadena mamaria interna y ganglios linfaticos
axilares o ganglios supraclaviculares ipsilaterales.

g Ganglios linfiticos regionales (pN)
piNX Ganglios linfaticos regionales que no pueden ser valorados
pNO No metastasis histologicas a ganglios regionales, no examenes para busquedas
de células tumorales aisladas.
NOi- No existen ganglios linfaticos regionales metastasicos, negativos para THQ
pNOi+ [ No existen ganglios linfaticos metastisicos regionales, positivos para THQ

pNOmol- (No existen ganglios linfaticos regionales metastasicos, hallazgos moleculares

negativos (RT-PCR).

pNOmoi+ | No existen ganglios linfiticos metastasicos ,hallazgos moleculares positivos

N1mi Micrometastasis <0.2 mm, < 2.0 mm

pN1 Metastasis de 1 a 3 ganglios linfaticos axilares y/o ganglios de la cadena
mamaria interna con enfermedad microscopica detectada en la diseccién del
ganglio centinela, pero no clinicamente aparente.

pNla Metastasis de 1 a 3 ganglios linfaticos axilares.

pN1b Metdstasis a ganglios de la cadena mamaria interna con enfermedad
microscopica detectada por la diseccion del ganglio centinela pero no
clinicamente aparente.

pNle Metastasis de 1 a 3 ganglios linfaticos axilares v/o ganglios de la cadena
mamaria interna con enfermedad microscopica detectada en la diseccién del
ganglio centinela, pero o clinicamente aparente.

pN2 Metastasis en 4 a 9 ganglios linfaticos axilares o en ganglios de la cadena
mamarnia interna clinicamente aparentes en ausencia de metastasis a ganglios
linfaticos axilares.

pN2a Metastasis en 4 a 9 ganglios axilares { con al menos un deposito de tumor de >
de 2mm.

pN2b Metdstasis clinicamente aparente a los ganglios linfaticos de la cadena mamaria




interna en ausencia de metastasis axilares.

i pN3 Metastasis en 10 o mas ganglios linfiticos axilares, o en ganglios linfaticos
infraclaviculares o en ganglios de la cadena mamaria interna clinicamente
aparentes y ante la presencia de uno o mas ganglios linfaticos axilares positivos
0 en mas de 3 ganglios [infaticos axilares clinicamente con metdstasis
microscopicas en los ganglios linfiticos de la cadena mamaria interna o en
ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales.

pN3a Metastasis en 10 o mas ganglios linfaticos axilares, o en ganglios linfaticos
infraclaviculares

pN3b Metastasis clinicamente aparentes a ganglios de la cadena mamaria interna
ipsilateral en presencia de uno o mas ganglios axilares positivos; o mas de tres
ganglios linfiticos de la cadena mamaria interna con micrometastasis en
ganglios centinela pero no clinicamente aparente.

pN3c Metastasts a ganglios linfiticos supraclaviculares ipsilaterales.

M 1 Metastasis distantes.

MX Metistasis distantes perc que no pueden ser valoradas.

Mo No evidencia de metdstasis distantes

M1 Metastasis distantes.

A continuacion se mencionan los principales cambios adaptados en la nueva clasificacion
de fa AJCC.

1.

Las micrometastasis son de las células tumorales distantes en base pueden mostrar
evidencia histologica de actividad maligna pero o come un requisito absoluto.

Su identificacion inicia el uso de la diseccion del ganglio centinela y de las técnicas
inmunohistoquimica y molecular.

La mejor clasificacion del estado de los ganglios linfaticos se designa de acuerdo al
namero de ganglios linfiticos axilares tomados por el método comun de la
hematoxilina-eocina o por inmunohistoquimica.

La clasificacion de metastasis a los ganglios infraclaviculares queda como N3.

Las metdstasis a los ganglios de la cadena mamaria interna en presencia o no de
ganglios axilares metastasicos microscopicas a los ganglios de la cadena mamaria
interna detectados por la diseccion del ganglio centinela pero no por estudios de
imagen (excluir linfocentelleografia) o por examen clinico son clasificadas como
N1. Metistasis microscopicas a ganglio de la cadena mamaria interna son
detectadas por estudios de imagen (excluyendo linfocentelleografia) o por examen
clinico, se clasifica con N2 y si esto ocurre en ausencia de metastasis en los ganglios
linfaticos axilares o en N3 si esto ocurre en presencia de metastasis a los ganglios
linfaticos axilares.
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6. Las metastasis a los ganglios axilares supraclaviculares quedan reclasificadas como
N3 en lugar de M1.

Los cambios que la AJCC publica en su sexta edicion se refieren basicamente a las
micrometastasis y depdsitos de células tumorales distantes (Ti mic) y (N2, N3),
organizando el grupo de estadificacién de etapa IIIC (anteriormente clasificada dentro
de I1IB) pero sin modificar estructuralmente las diferentes etapas clinicas.




MAGENOLOGIA MAMARIA.

Los métodos de imagen para estudiar la mama han alcanzado un grado de avance tal que
tienen aplicacion no solo para identificar los diversos padecimientos que se presentan en
este Organo y complementar la informacion clinica, sino que, en razén de su capacidad para
aclarar la naturaleza de [a patologia que lo afecta, se convirtieron en un apoyo
indispensable para el diagnostico y estadificacion de las neoplasias.

La mastografia es el método de eleccion para la deteccion del cancer mamario ya que, antes
que aparezcan manifestaciones clinicas, logra demostrar la presencia de signos radiologicos
sugestivos de enfermedad en el momento en que es posible 1a curacion, o cuando todavia
hay tiempo para offecer a estas pacientes una mejor calidad de vida v mayor sobrevida,
Ambos objetivos, aunque paliativos no son nada deleznables en un pais, cuya poblacion
femenina tiene el cancer mamario como la segunda neoplasia maligna en frecuencia y la
segunda causa de mortalidad por cancer, después del carcinoma cervicouterino, que ocupa
el primer lugar en ambas categorias.*

En los paises con alto nivel de desarrollo se calcula que una de cada ocho mujeres padecers
cancer de mama y una de cada 29 morird por esta enfermedad. Ante semejante perspectiva
¢ organizan campafias de tamizaje para la deteccion temprana del cdncer mamario que se
basan en la realizacion de las mastografias de aita resolucion a los grupos de poblacién
femenina en riesgo a partir de los 40 afios de edad.’

MASTOGRAFIA,

Es el estudio radiografico de las glandulas mamarias que permite visualizar la totalidad de
las mismas y que incluye sus detailes estructurales,

El tamizaje se efectia en mujeres asintomaticas mayores de 40 afios de edad e incluye
proyecciones rutinarias cranee-caudal y oblicua medio lateral de ambos lados. Se utiliza
Unicamente con propdsitos de deteccion, con una sensibilidad del 85% al 90% v una
especificidad del 89%; sus fallas diagnosticas ocurren en 10 a 15% de las veces. Si se
efectia doble lectura los hallazgos pueden incrementarse hastaen 6 a 15 %.%

La mastografia diagndstica se indica en pacientes con sintomas o signos de patologia
mamaria o en aquéllas con reporte de mastografia de tamizaje anormal por la presencia de
nodulos, asimetrias, dreas de distorsion o microcalcificaciones. Tambiér: debe practicarse
con fines de estadificacion y planeacidn del tratamiento en presencia de cancer mamario,
asi como en pacientes que se someteran a terapia hormonal sustitutiva, y preoperatoria en
pacientes mayores de 40 afios de edad en que se efectuaran procedimientos de cirugia
plastica mamaria de aumento, pexia ¢ reduceion,

La mastogratia diagnostica consta de las proyecciones rutinarias mencionadas, v puede
incluir radiografias adicionales como la lateral, axilar, conos de compresidon y
magnificacion en 4reas criticas. Se complementa con ulirasonido en los casos de masas,
mamas densas o presencia de implantes mamarios, que requieren ademas placas con
maniobras especiales {técnica de Eklud) en proyecciones craneo-caudal y oblicuas y
similares proyecciones ademds de las laterales con minima compresian.
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El Colegio Americano de Radiologia recomienda para la elaboracian del reporte
radiologico con el sistema BIRADS, incluye una conclusion con alguna de las seis
opciones siguientes.

0. Estudio técnicamente deficiente que debe repetirse o incompleto.

L. Estudio normai.

II. Hallazgos benignos.

[II.  Hallazgos probablemente benignos, que sugieren seguimiento
radiografico de la mama problema cada seis meses, durante dos afios, o
biopsia con aguja gruesa de corte guiada mediante ultrasonido o Rayos
X

1V.  Hallazgos probablemente malignos, se sugiere estudio histopatolégico.

V. Hallazgos malignos.

La mastografia de tamizaje permite diagnosticar canceres no palpables y lesiones in situ
que antes no se detectaban y en la actualidad corresponden al 15 a 20% de todos los
CANceres mamarios,

Estos hallazgos tempranos han promovido ¢l avance de los procedimientos
intervensionistas en este campo, con un gran éxito en la localizacién y marcaje
prequirtrgico v la toma de biopsias.

La localizacion de un tumor no palpable o calcificaciones sospechosas puede realizarse con
la introduccion de una aguja mediante planigrafia, compresion fenestrada o con el sistema
estereoscopico, cuyo principio es el de la visién binocular “parallax”. Esta se utiliza para
determinar la posicién de un objeto en el espacio tridimensional mediante la toma de
radiografias en dos planos, con la paciente sentada o en decubito ventral, colocando un
alambre arponado en la profundidad precisa para delimitar el drea de reseccién quirirgica,
con lo cual se abtienen especimenes de pequefio tamafio y mejor resultado cosmético en
lesiones benignas. Antes del estudio histopatoldgico debe corroborarse radiolégicamente la
inclusion de la lesion marcada en la pieza operatoria v su cercania con los bordes
quirirgicos en una caja con coordenadas radicopacas. '

MASTOGRAFIA DIGITAL,
Los avances tecnologicos han permrtido la creacion de un equipo de gran complejidad que
permite captar y reproducir imdgenes en dos o mas posiciones, y permite menipular tonos,
matices y contrastes; con ello se ahorran tiempo y costos ya que emplea mencs cantidad de
pelicula y consecutive procesado. Ademds, permite almacenar las imagenes y reproducir un
nimero ilimitado de copias.®

Tiene la posibilidad de adicionarle un sistema computarizado para la deteccion de
calcificaciones, masas o areas de distorsion, aunque requiere también del conocimiento y
habilidad def radidlogo para hacer su diferenciacion y diagnostico.
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ULTRASONIDO.

Se le considera el complemento ideal de [a mastografia diagnéstica, se utiliza el modo B
con transductores lineales de alta frecuencia (7.5 2 13 mHz).

La capacidad de la sonografia para diferenciar una masa sélida de una liquida alcanza una
certeza de 96 a 100%. Entre sus indicaciones actiales figuran la identificacion y
caracterizacion de anormalidades palpables, la evaluacién adicional de hallazgos
mastogréficos, sobre todo, en mama densa y es ideal en las pacientes con protesis
mamarias, asi como, durante el embarazo, lactancia y en casos de mastitis.

Es el estudio inicial o basal de eleccion en la mujer menor de 30 afios,

Otro papel relevante del ultrascnido es su uso para guiar los procedimientos
intervensionistas como la aspiracion de quistes y de masas solidas con aguja fina y biopsias
con aguja gruesa, localizaciones preoperatorias, drenaje de abscesos y para efectuar
galactografias mediante a puncion percutanea de los conductos. Debide a su bajo costo y
mayor comodidad para [a paciente, es el método mas utilizado en EUA, Sin embargo no
tiene aplicacion ni debe utilizarse como método de tamizaje para la deteccion temprana de
cancer mamario. **

En la mama grasa su discriminacion es limitada. Su capacidad para diferenciar los tumores
solidos benignos de los malignos en ocasiones es dificil, cuando no existen signos
caracteristicos, aun con el uso de las modalidades Doppler que permiten evaluar la
neovascularidad,

TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA.

El uso de la tomografia compitarizada en el diagnostico de la patologia mamaria es
limitado debide a que utiliza altas dosis de radiacion ionizante y es un procedimiento
invasivo al requerir la inyeccion endovenosa de material de contraste yodado.

Muestra poca utilidad en la diferenciacion entre lesiones benignas v malignas ya que ambas
pueden reforzar en forma similar, ademas de su alto costo ya que no logra visualizar
lesiones de menos de un centimetro ni las microcalcificaciones. Empero, en la
estadificacion del cancer mamario permite valorar la regiém axilar, la cadena ganglionar
marmarnia interna y la pared anterior del torax.*

RESONANCIA MAGNETICA.

Este método utiliza el principio del magnetismo, su alta resolucién espacial permite la
obtencion de muitiples imdgenes de alta calidad en diferentes planos, sin movilizar al
paciente, pero requiere un tiempo excesivo de exploracion y es muy costosa, por lo que su
propiedad para diferenciar una lesion quistica de una salida no justifica su uso.

Nuevos reportes sugieren que la resonancia magnética con medio de contraste es mas
sensible que la mastografia para detectar el cancer mamario (98.4%) debido al alto
contraste del tejido blando y al reforzamiento secundario a la inyeccidn intravenosa de
sustancias paramagnéticas como el gadolinio, ya que los canceres mamarios muestran una
importante neovascularidad cuando son de mas de | cm de diametro. Este principio




también se utiliza para diferenciar las lesiones malignas de lag benignas, puesto que
normalmente estas Gltimas son de pobre vascularidad. No obstante, existen casos cuyo
diagnéstico diferencial es dificil, como en algunos fibroadenomas, cambios fibroquisticos
proliferatives o no proliferativos, asi como en el tejido inflamatorio cicatrizal reciente,
adenosis esclerosante, hiperplasia ductal atipica y carcinoma lobular in situ, ya que pueden
reforzar débilmente. Por esta razon las técnicas de alta resolucion incluyen adquisiciones
rapidas y tardias a la aplicacion del bolo endovenoso, aunado a la técnica de supresion de
grasa debido a que algunas lesiones pueden ser isointensas con dicho tejido. Sin embargo,
se recomienda recurrir a éste método de imagen para la estadificacion y la planeacion del
tratamiento del cédncer mamario, ya que es util para demostrar lesiones multifocales y
multicéntricas ocultas en la mastografia y en el ultrasonido en el momento de diagnosticar
una lesién unifocal, *®

Tiene utifidad en el estudio de! tejido mamaric denso, como es el caso de la mujer joven,
durante la lactancia, o el embarazo ya que no utiliza radiacidn ionizante.

En los cambios secundarios a cirugia conservadora y radioterapia es eficaz para demostrar
recidiva tumoral debido a la alta densidad de los tejidos en el estudio mastografico y al
pobre reforzamiento del tejido fibroso; también para valorar la respuesta a quimioterapia,
asi como en pacientes con ganglios axilares positivos v tumor primario no identificado, que
se reporta con una frecuencia de 0.4%.

CENTELLEOGRAFIA.

Los radionuclidos fueron desarrollados originalmente para la imagen del miocardio; sin
embargo, como algunos de ellos se concentraban en tumores malignos mamarios se empezd
a evaluar su utilidad diagnostica.

El primer agente utilizado fue el talio 207, el cual actita sobre la bomba ATP-asa de Na-K
con una sensibilidad de 96% y especificidad de 85 a 90%; sin embargo, su concentracion en
el tejido maligno es dos veces mayer que en el tejido normal.

El tecnecio 99 actla a nivel mitocondrial de las células malignas y también en la
neovascularidad tumoral, donde este componente lipofilico cationico se encuentra en una
concentracion cuatro a nueve veces mayor gue en los tejidos sanos. Se le considera una
sensibilidad del 96% y una especificidad del 85%, relevante en los tumores palpables
(94%) y sdlo de 64% en los no palpables. La especificidad es mayor mientras mas grande
sea el tumor (77% en lesiones de 2 cm y 29% en las menores), no se le considera un
metodo de tamizaje, y su ayuda se reserva como auxiliar en el diagnostico diferencial entre
benigno y maligno.®

TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES. (PET)

Es un método aun en fase experimental que se suma a los miltiples esfuerzos para
determinar si una necplasia es benigna o maligna basandose en la capacidad de los canceres
para acumular fluorodesoxiglucosa, se le reporta una sensibilidad del 96% y una
especificidad del 100% para caracterizacion. Su utilidad para identificar el nédulo centinela
aun es cuestionable.
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ELASTOGRAFIA.
La motivacion principal de este método es desarrollar nuevas capacidades para el
diagnéstico diferencial de la enfermedad mamaria benigna y maligna.

Las aplicaciones actuales en imagen ya referidas se basan en numerosas interacciones de
los tejidos, que van desde la absorcién de los Rayos X, en la mastografia, la atenuacion
acustica, en el ultrasonido, tiempos de relajacién y densidad de protones, en la resonancia
magneética, y la visualizacion v cuantificacion del tejido elastico de un tumor, que son la
base de este método que ain estd en su fase experimental. su fase experimental,
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CANCER MAMARIO ASOCIADO A EMBARAZO.

El cancer mamario vinculado durante el embarazo o en el primer afio después del parto se
considera asociado con la gestacion. ™!

Es raro el embarazo complicade por cancer, tiene una incidencia de casi 1 por 1000, El
American College of Obstetricians and Ginecologists calcula que se diagnostican casi 3500
casos de cancer en embarazadas en Estados Unidos cada afio.’® En nuestro pats las
neoplasias malignas mas frecuentes som cervicouterino, mamario, melanoma, ovarico,
tiroideo, leucemia, linfoma y colorrectal. Et embarazo en si no aumenta la incidencia del
cancer. La incidencia de neoplasias malignas especificas en gestantes es similar a la de las
no gestantes de edad comparable. El cancer de mama puede aumentar cuando se retrasa la
procreacion por arriba de los 30 afios. No obstante el cancer de mama diagnosticado
durante el embarazo coustituye el 25% de los canceres que complican la gestacion (
cervicouterino constituye otro 25%). En estados Unidos, el cancer mamario complica
aproximadamente | de cada 3000 embarazos. La incidencia de cancer de mama y embarazo
oscila entre el 0.08 y 0.1%, en nuestro pais se ha reportado una incidencia similar a la
literatura universal. En el Instituto Nacional de Perinatologia (INPER), para 19892, en un
estudio realizado se reporta una incidencia de 1- 3 270 embarazos. La mayor incidencia de
mujeres con embarazo y cancer de mama se encuentra comprendido en el grupo de edad
entre los 32 y los 38 afios. ™

Por la presencia de esta entidad se han visto en la necesidad de formar equipos
multidisciplinarios para realizar un diagnéstico mas efectivo e iniciar una terapéutica mas
eficaz. Actualmente se considera que el pronostico de esta enfermedad no es
necesariamente sombrio, a diferencia de hace apenas un par de decadas, ademas, no se
cuenta con informacion que confirme que el embarazo influya negativamente durante la
biologia, evolucion y prondstico de la enfermedad.

Los diversos tipos histoldgicos de cancer mamario suceden con frecuencias similares en el
embarazo y fuera de éste. En particular, el carcinoma inflamatorio tiene la misma
frecuencia que en fa poblacién general con cancer mamario.

El embarazo induce tanto proliferacion como diferenciacion del epitelio mamario con
crecimiento lobular y alveolar. La diferenciacion de los alvéolos en células maduras que
producen leche requiere el estimulo del cortisol, insulina, prolactina. Esta ultima es el
principal para la galactopoyesis ¥ su concentracién se aumenta durante las (ltimas semanas
dei embarazo y en la lactancia. El peso de las mamas casi se duplica, con un incremento de
1830% en el riego sanguineo. El aumento en tamafio, peso, vascularidad y densidad,
dificultan la deteccion de tumores tanto desde el punto de vista clinico como
mamografico.**

La secrecion sanguinolenta del pezén es un suceso relativamente frecuente durante et

embarazo y la lactancia, y en si no sefiala consecuencias graves. Aunque puede observarse
en el cancer, suele coexistir con una tumoracién palpable.
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Desde el punto de vista citoldgico, la secrecton sanguinolenta del pezén a menudo muestra
células epiteliales descamadas similares a las de los papitomas intraductales. E! embarazo
causa cambios en los conductos, que llevan a la formacién de espolones epiteliales
intraductales delicados que son facilmente traumatizados v descamados, lo que origina
secrecidn sanguinolenta. Aunque esta indicado el estudio citologico de ésta, puede ser
dificil de interpretar por los cambios proliferativos concomitantes con la gestacién, que
dificultan el diagnostico de un proceso maligno.

Si la secrecion sanguinolenta no se acompafia de una tumoracion palpable y el estudio
citolégico no sugiere cancer, es adecuado observar a la paciente desde el punto de vista
clinico varios meses después del parto. Si la secrecion sanguinolenta persiste durante mas
de dos meses posteriores a aquél, se localiza a un conducto o coexiste con un tumar
palpable, esti indicado hacer mamografia y biopsia. La presencia de sangre no es
contraindicacion de la lactancia. La secrecion sanguinolenta suele acompafiar al inicio del
procesa v por lo comin cesa una vez que esta bien establecido éste.®

Casi todos los casos se manifiestan como tumor indoloro y hasta 90% de éstos se
identifican por autoexploracién. Cualquier tumoracion mamaria justifica atencion
inmediata y debe hacerse todo lo posible para disminuir el retraso entre los signos, sintomas
y el diagnostico. Aunque una exploracion mamaria exhaustiva debe ser parte de la consulta
prenatal inicial, o ideal es que se haga antes de la aparicién de los cambios fisiologicos del
embarazo. Una tumoracion en crecimiento, que persiste sin regresian, y otros signos
primarios y secundarios de cancer como retracciém del pezon, fijacion de una tumoracion a
la piel, engrosamiento cutaneo, foveas o aparicion de adenopatia axilar, deben considerarse
indicaciones de un posible cancer e iniciar un proceso de diagnéstico.”

Las mujeres con cancer vinculado con la gestacion por lo general tienen una enfermedad
mis avanzada con tumores de mayor tamafio, mayor porcentaje de lesiones inoperables y
de afeccidon ganglionar. Esto se ha atribuide a un retraso en el diagnéstico. Si bien la
atencion prenatal y postparto pareceria brindar una oportunidad para el diagnostico
temprano, numerosos estudios demuestran retraso significativo relacionado con el médico v
la paciente. Se consideran en promedio, de cinco a siete meses. Se han sefialado la
dificultad en la valoracién de lesiones tumorales en la mama gestante y lactante, el rechazo
a hacer biopsia, la suposicion equivocada de una causa inflamatoria a una tumoracién que
no se resuelve con el tratamiento y el seguimiento inadecuado de la evolucion por el
médico y la paciente. La exploracion fisica puede ser dificil por que las mamas estin
hipervascularizadas, ingurgitadas y nodulares. A menudo es dificil palpar una tumeracion
bien definida. Durante la lactancia el cincer se puede confundir con mastitis. Aunque la
dilacion del médico contribuye con 60 a 75% del retraso en casi todos los grupos, hay un
componente sustancial de la paciente.”’

El retraso en el diagnostico significa una presentacién mas avanzada de la enfermedad, y
por tante, menor supervivencia, Nettleton y colaboradores crearon un modelo matematico
para inferir el riesgo de metastasis ganglionares. Si se calcula que el tiempo de duplicacién
del tumor es de 65 dias, un retraso de seis meses en el diagnostico aumenta la posibilidad
de metastasis ganglionares en mas del 10 por ciento.™

El aumento en tamafio, vascularidad y densidad glandular de las mamas durante el
embarazo se caracteriza por un aumento de la densidad radiogrifica que limita la

41




sensibilidad de la mamografia y, por tanto, no debe usarse como prueba en la gestacidn o la
lactancia. Sin embargo, es necesario no evitarla si esta indicada, por que con una cobertura
abdominal la exposicion del feto a la radiacion es minima. No hay informes de efectos
indeseados de la mamografia sobre la madre y el feto.™

La ultrasonografia puede ser una modalidad diagnostica Uti] y varios grupos han mostrado
mayor precision para confirmar la presencia de tumores palpables, la contribucion de las
técnicas de imagen en la valoracion de estas pacientes es limitada. Como regla, en cualquier
enferma con una tumoracion mamaria, no se puede confiar sdlo en la radiclogia para
identificar de manera inequivoca el caracter real de la lesion. Es necesaria la confirmacion
histolégica para determinar si un tumor es benigno o maligno.®

Los tumores descubiertos durante la exploracion sisternitica o por la paciente requieren
valoracion, Se ha observado retraso significativo por el médico en casi todos los grupos con
cancer de mama asociade al embarazo. La mamografia tiene valor limitado. La
ultrasonogratia puede ser (il para diferenciar tumores quisticos de los sdlidos y confirmar
la presencia de un tumor cuando la exploracion fisica es equivoca y la mujer manifiesta
dolor o hipersensibilidad. La decision de solo observar una-tumoracion en la embarazada
contleva a un peligro, va que la exploracién fisica cada vez es mas dificil con el
crecimiento mamario constante y ¢l aumento de la vascularidad al avanzar la gestacion.
Parecerfa que una tumoracion desaparece cuando, de hecho, esta creciendo y simplemente
ha sido envuelta por el tejido mamario circundante.”’

La citologia por aspiracion con aguja fina es el procedimiento inicial ideal para valorar
tumores mamarios identificados durante et embarazo y la lactancia. Debe informarse al
citopatélogo que la paciente estd embarazada o esta lactando, dado que los cambios
fisiologicos de la gestacion v la lactancia producen proliferacion en la mama normat y
pueden confundirse con un cambio maligno. Es atil 1a citologia en la biopsia por aspiracién
con aguja fina ara distinguir entre tumores mamarios benignos v aquellos con atipias
citolégicas notorias que requieren biopsia quinirgica, v puede disminuir al minimo el
retraso en el diagnéstico de carcinoma coexistente con el embarazo '

La realizacion de una biopsia con aguja fina (BAAF) es un método recomendado con una
especificidad alta y sensibilidad media (55 v 66% respectivamente). La realizacion de una
biopsia en estas pacientes es tan Util como en las no embarazadas, aunque algunos autores
alegan una dificultad técnica y la presencia de falsos positivos en cantidad variable,
estudios ulteriores por Gupta, no mostraron errores en sus 331 pacientes estudiadas. Una
buena técnica en la toma de biopsia por BAAF tiene el potencial de reducir el nimero de
biopsias quirirgicas invasivas.

Aunque la biopsia mamaria es uno de los procedimientos quirirgicos més frecuentes
durante la gestacion, se reserva para tumores en los que la citologia por aspiracién con
aguja fina no es diagnostica. Sin embargo, en caso de realizarse una cirugia debera contarse
¢on un anestesidlogo con experiencia obstétrica ya que existen cambios fisioldgicos que
deben tenerse en consideracion y que a continuacion se mencionan*"

1. Alteracicnes cardiacas como: aumento del volumen sanguineo hasta en un 35%,
aumento de la frecuencia cardiaca, aumento del gasto cardiaco de 30 a 50 % y
disminucion de las resistencias periféricas.

2. Alteraciones hematologicas como: aumento de plaquetas en un 50%, aumento del
fibrinogeno, hipercoagulabilidad que se refleja en un aumemo en el resgo de
tromboembolia, y anemia que condiciona trastornos del aporte celular de oxigeno.
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3. Ouras alteraciones entre las cuales estan las respiratorias por elevacion diafragmatica
y circulatoria por compresién de grandes vasos.
Es primordial valorar el riesgo beneficic de los estudios de extension, se debera
considerar la realizacion de aquellos examenes que de resultar positivos cambiarian la
conducta terapéutica. Algunos autores mencionan que si el examen clinico es negativo
¥ €l wmor mide menos de 5 cm no deben realizarse estudios de extensidn. Existen
estudios que determinan el riesgo de exposicion a radiaciones que a continuacion se
presenta.
1. Sin riesgo: examenes serologicos, como funcidn hepatica, calcio, antigeno
carcinoembrionario, cal5-3, ultrasonido hepatico. En presencia de sintomas o
enfermedad avanzada esta indicada resonancia magnética de SNC.
2. Con probable riesgo: Teleradiografia de torax, para descartar metistasis pulmonares;
gammagrafia 6sea, para descartar metastasis dseas y puede ser sustituida por resonancia
magnética.

A la madre lactante se recomienda que suspenda la misma y permita el cese de la
produccion de leche antes de la biopsia. Esto disminuye el riesgo de fistulas licteas y la
vascularidad de la mama. Es mas probable que sucedan aquéllas cuando se extirpan
lesiones centrales, en cuyo caso son importantes la atencidn meticulosa a la limpieza local v
los cambios de aposito para disminuir la incidencia de infeccion secundaria y un probable
absceso y si aparece este (ltimo se le debe de realizar biopsia de pared ya que el carcinoma
inflamatorio en mas frecuente en mujeres gestantes, se informa de una incidencia de 1.4 a
4%

El tratamiento en el cancer mamario es un gran reto para el clinico, el cual no debe diferirse
a causa del embarazo yen general, las mujeres deben tratarse con los lineamientos de las
pacientes no gestantes.

El consentimiento informado es la parte mas critica del tratamiento debiendo considerarse
los posibles efectos teratdgenicos sobre el feto.

Los siguientes factores deben considerarse para permitir o decidir la terminacion del
embarazo: el pronéstico de la paciente, la capacidad de la paciente y los familiares para
hacerse cargo del recién nacido, el tipo de tratamiento recomendado y su posible
cottsecuencia en la muerte materna o fetal.

La paciente debe ser vigilada y evaluada frecuentemente por un especialista en
perinatologia el cual, de acuerdo a las condiciones de la madre, estadio clinico, tipo de
tumor y tratamiento empleado, edad pgestacional, y padecimientos obstétricos
concomitantes, deberd mantener vigilancia maternc- fetal. Se debera realizar estudio
sonografico de rutina para evaluar presencia de maiformaciones, viabilidad fetal v edad
fetal y en caso de sospecharse algin tipo de alteracion se recomienda incluso ia
amniocentesis diagnostica. Durante etapas mas avanzadas de la gestacion deberd evaluarse
la presencia de retardo en el crecimiento intrauterino y estar pendientes de sus propias
condiciones e implicaciones patologicas, es menester la realizacion después de las 30
semanas de gestacion de registro cardiotocografico.’

Durante los decenios de 1950 y 1960 al haber falta de un tratamiento eficaz para el cancer
marmario llevaron a muchos clinicos el recomendar el aborto terapéutico. Estudios
subsiguientes demostraron que el aborto no solo no mejoraba la supervivencia sino que
podria disminuirla. El hallazgo de un alto porcentaje de tumores con receptores negativos
para estrogenos y progesterona en casi todos lo grupos dio poco sustento tedrico a la
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mterrupcion det embarazo. Casi todos los estudios que sefialan el estado en cuanto a
receprores indican que hasta 80% de las lesiones son negativas para éstos.” **

La dnica ventaja de la interrupcién del embarazo es que se puede instituir el tratamiento
global de la enfermedad agresiva o avanzada con quimioterapia, radioterapia y cirugia, sin
considerar los efectos sobre el feto. Puede considerarse el aborto terapéutico en el primer o
segundo trimestres para tratar con celeridad las metastasis, en particular si la paciente es
positiva a receptores estrogénicos. En raros casos, una enfermedad rapidamente progresiva
durante el embarazo puede llegar a constituir una prueba clinica a favor del aborto
terapéutico.

El poncipio general del tratamiento de la paciente es dedicarlo al cancer y permitir que &l
embarazo evolucione. Puede haber excepciones y la terapia debe individualizarse en cada
caso. La conservacion mamaria requiere radioterapia, que por lo general no se administra
durante el embarazo por la exposicidn potencial del feto a la radiacion.. Por lo general | se
puede hacer una operacién quirirgica con seguridad durante el embarazo, con riesgo
minimo para el feto y la madre sobre todo en el segunde y tercer trimestres. En
comparacién con radioterapia y quimioterapia, [a cirugia tiene las menores posibilidades de
afectar al embarazo. Asi, el tratamiento usual para el cincer mamario operable desde el
punto de vista técnico es la mastectomia radical modificada. Se realizan estudios de
clasificacion por etapas en forma selectiva y se toma una decision individualizada en
cuanto a la quimioterapia subsiguiente. Las mujeres con cancer avanzado o que no es
operable desde el punto de vista técnico, pueden requerir tratamiento adyuvante con
quimioterapia y radioterapia.®

En general, el estudic de metastasis debe limitarse a las pacienies en las que hay alta
sospecha clinica y en quienes la demostracion de la enfermedad modificaria el tratamiento.
La exposicion fetal a la radiacion por una radiografia de tdrax con cobertura abdominal es
minima v por lo general se realiza. La concentracion de fosfatasa alcalina normalmente
esta alta durante el embarazo y, por tanto, no es un indicador confiable de enfermedad
metastasica. Es preferible la ultrasonografia hepatica a la tomografia. Pueden estar
indicadas las imagenes por resonancia magnética si el ultrasonido no es diagnostico. . La
radiografia de los huesos largos y craneo puede realizarse en una mujer sintomdtica, pero
el estudio completo del esqueleto expone al feto a una dosis innecesariamente grande de
radiacion, Debe evitarse la gammagrafia Gsea general dada su poca utilidad. Sin embargo,
si se sospechan metdstasis a hueso, es preferible el gammagrama con tecnecio 99m a un
examen del esqueleto. Este agente se utilizo para estudio placentario antes de la
disponibilidad de la ultrasonografia, por 1o que se tiene considerable experiencia clinica en
su uso en &l segundo y tercer trimestres del embarazo. La hidratacion adecuada antes del
estudio y durante éste facilita la eliminacion rapida del isdtopo de la sangre. Ei drenaje
vesical con sonda foley durante el procedimiento, y de 8 a 12 horas después de éste, evita la
acumulacion del isGtope en la pelvis,

Una dosis de radiacion externa de 5000 cGy a la mama expone al feto al menos a 10 a 15
¢Gy. La porcion de éste localizada inmediatamente por debajo del diafragma etapas
avanzadas del embarazo estd expuesta a varios cientos de centigrays. Gran parte de esta
dosis proviene de Iz dispersion interna de la radiacidn en el cuerpo de la madre, por lo que
la cobertura abdominal tiene eficacia parcial. La dosis fetal depende de la dosis total
administrada, la distancia del feto con respecto a la fuente de radiacién, el tamaiic del
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campo v la fiiente de energia. La dosis fetal varia y debe calcularse para cada caso. Una
pauta general es Limitar la dosis fetal total a 5cGy. Rara vez se utiliza radioterapia si se
cuenta con otras alternativas. Se han reportado aumento de la incidencia de microcefalia y
retardo mental en nifios expuestos a por lo menos 10cGy independientemente de la edad
gestacional *

Con respecto a la quimioterapia, muchos autores se han cuestionado el hecho de que el
nacimiento de un producto fenotipicamente normal proporcione seguridad clinica de falta
de alteraciones, sin embargo, un autor realizd un estudio de seguimiento de controles y
casos en los cuales demuestra con las bases biolé%icas de ta quimioterapia, que esta
produce mayor teratogenicidad que efectos citotoxicos.

Son caracteristicos de los agentes antineoplasicos su bajo peso molecular, su
liposolubilidad, no ionizacion y su debilidad en la union a proteinas plasméticas. Todo esto
facilita su acceso al feto a través de la placenta.

Los efectos adversos de los agentes antineoplasicos en el feto y neonato incluyen aborto
espontaneo, teratogenesis, toxicidad orgdnica y parto prematuro con productos de bajo
peso. Entre los efectos tardios se incluyen carcinogénesis, esterilidad, retraso en el
crecimiento fisico v mental v aun en la segunda generacién, mutaciones y teratogénesis.
Cuando es posible la curacidon y puede mejorarse la supervivencia con quimioterapia, debe
disminuirse al minimo la modificacion o retrase del tratamiento. Si no es posible la
curacién, el proposito sera proteger al feto. Retrasar la quimnioterapia hasta después del
paric es la estrategia mas segura, por ello pudiera causar una pérdida de control de la
enfermedad materna porque se desconoce el maximo tiempo permisible antes de instituirla.
Todos los quimioterapeuticos en teoria son teratogenos y mutdgenos. Su uso puede causar
retraso dei crecimiento fetal, malformaciones, aborto espontaneo y muerte fotal Es
importante diferenciar los efectos teratogenos y mutigenos de los vinculados con un
ambiente uterino subdptimo o toxicidad materna, como neutropenia, infeccién
trombocitopenia o toxicidad miocardica. El primer trimestre es el periodo més eritico con
respecto a la exposicion a la quimioterapia. El blastocisto es resistente a los teratogenos en
las primeras dos semanas de vida. Si no se destruye, un blastocisto que sobrevive después
de la exposicion en las primeras dos semanas no manifiesta ninguna anomalia por el
quirtioterapico. De la tercera a octava semanas del desarrollo, 5§ 2 10 semanas de edad
gestacional, se presenta el periodo de maxima susceptibilidad a los agentes teratogenos.
Con excepcion de cerebro y tejido gonadal, la organogénesis concluye a las 13 semanas de
gestacion ®’

Si la quimioterapia causa dafio en etapas tempranas de la gestacién, se produce un aborto
espontaneo. Si hay dafio grave entre la segunda y décima semanas de gestacion, puede
haber teratogénesis. Después de concluir la organogénesis disminuye el riesgo de defectos
al nacer inducidos por la quimioterapia y el efecto predominante es el retraso del
crecimiento intrauterino. Casi 10 a 20 % de los lactantes expuestos a agentes citotoxicos
durante ef primer tfimestre tienen malformaciones mayores en comparacion con 3% de la
poblacion general. Las tasas correspondientes de aborto espontaneo y defectos al nager en
la poblacion general son lo bastante grandes para confundir los datos de pequefios grupos.
En general, se retrasa la quimioterapia siempre que sea posible hasta después del primer
trimestre.*’

Casi todos los grupos que sefialan el estado de receptor a estrogenos o progesterona indican
que hasta 80% de las pacientes son negativas para dichos receptores. Durante el primer
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trimestre, no debe usarse la combinacién de ciclofosfamida, metrotexate y S-fluorouracilo
por la toxicidad de los antagonistas de folatos. Si se requiere administrar quirnioterapia
durante el primer trimestre, se considera la combinacion de ciclofosfamida, doxorrubicina
(adriamicina) y 3.fluorouracilo. Se puede usar 5-fluorouracile durante el segundo vy tercer
trimesires. La diferencia entre el uso de monoterapias en contra de terapias de mas de dos
farmacos no presenta disminucion importante acerca de la incidencia de teratogénesis en
los productos; sin embargo, no se cuenta con estudios a largo plazo de terapias combinadas
para realizar escrutinio definitivo. Los datos sobre el uso de quimioterapia combinada para
¢l cancer mamario durante el embarazo son limitados y consisien principalmente de
informes de casos.®’

Cuando se realiza diagndstico en el primer trimestre de la gestacion de los estadios Il y IV
debera evaluarse la interrupcion del embarazo sin embargo los resultados despues de la
interrupcién del embarazo no superan aquellos cuando no se llevo a cabo.

La interrupcion del embarazo deberd planearse con anticipacion ya que los neonatos no
logran metabolizar las drogas, asi, debe interrumpirse la terapia tres semanas previag para
disminuir la mielosupresion y la subsecuente aparicion de sepsis neonatal supresion de
medula 6sea y muerte. Es comuin observar cifras hematolgicas bajas en estos neonatos.

El grupo de pacientes tratadas durante el segundo trimestre tiene menor sobre vida a 5 aiios
que las que se trataron en momentos mas tempranos.

Despues del parto, se dispone de una amplia variedad de modalidades terapéuticas. Muchos
agentes quimioterapicos que incluyen hidroxiurea, ciclofosfamida, cisplatino,
doxorrubicina y metrotexate se excretan en la leche materna por lo que est3 contraindicada
durante este periodo.*®

Tanto en el cincer de mama asociado al embarazo y el no asociado al embarazo, la
presencia y determinacion de receptores hormonales tanto estrogenos como progestigenos,
determina la garantia vy el éxito de la terapia antiestrogenos. Algunos estudios han
demostrado que menos del 25% de los tumores mamarios en el embarazo son positivos a
receptores de estrogenos. Dos teorias se han propuesto para explicar esta baja incidencia; la
primera, los receptores estrogénicos pueden estar saturados por los altos niveles de
estrogenos circulantes durante el propio embarazo, la segunda, puede presentarse una baja
regulacién de receptores estrogénicos y progestagencs a nivel del tumor por los altos
miveles circulantes de estrogenos. Para la medicion de los receptores se recomiendan los
estudios inmunohistoquimicos ya que la determinacién es independiente del nivel de
hormonas circulantes. En el MD Anderson Cancer Center de Texas se realizd
retrospectivamente la expresién inmunohistoquimica de receptores de estrogenos (ER),
receptores de progesterona {(PR), HER 2/neu, Ki-67 y P53 con cancer de mama y embarazo.
Se encontrd una baja incidencia de ER y PR con lo cual se podria excluir la causa hormonal
como causa del alto grado y alto estadio en estas pacientes. La positividad det HER-2/neu
fue muy similar a la de la poblacién no embarazada. La elevada positividad del K1-67 y
P53 en este grupo refleja una alta naturaleza proliferativa de estos tumores y su posible
mecanismo para la tumorogénesis.

Casi todos los estudios indican que el cancer asociado al embarazo tiende a ser mas
avanzado en la consulta inicial, pero tiene un prondstico equivalente cuando se compara a
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las pacientes por edad y etapa en el momento del diagnostico, con testigos stn embarazo en
la misma institucion durante el mismo periodo.

El temor de que el cancer mamario se disemine al feto es una preocupacion importante de
las pacientes. Se ha informado de diseminacion metastisica a la placenta, pero
extremadamente rara. Nunca se ha mencionado diseminacién al feto aunque se requiere
estudio histolégico cuidadoso de la placenta, inclusive si es normal desde el punto de vista
macroscopico.”!

La quimioterapia adyuvante para el ciancer mamario operable tiene un efecto significativo
en la fecundidad posterior. El desgo de insuficiencia ovarica prematura causada por
quimicterapia se calcula en base en la edad de la mujer, ¢l agente utilizado y la dosis total.
Loa agentes alquilantes, como la ciclofosfamida, producen amenorrea por depresion
ovarica directa cuya intensidad depende del nimero vy actividad de los foliculos presentes al
iniciar la quimioterapia. Los ovarios prepuberales atn no estin bajo control hormonal
ciclico y parecen protegidos contra la destruccion por la quimioterapia. A menor edad de la
paciente, mayor la reserva de oocitos que pueden reclutarse después de la quimioterapia.
Aunque la ciclofosfamida es una causa importante de insuficiencia ovérica, el metrotexate
y ¢l S-fluorouracilo no lo son. Casi 50% de las mujeres menores de 35 affos reinician la
menstruacion después de un esquema completo de quimioterapia.m

Como regla general, el cancer identificado antes de la concepcidn se trata con seguimiento
adecuado de la evolucion antes de intentar un embarazo. Una vez que el tratamiento ha sido
satisfactorio pocos canceres contraindican de manera absoluta un embaraza futuro. No hay
estudios prospectivos que valoren el efecto de embarazos posteriores sobre el cancer de
mama. Aunque casi tedas las recuwrrencias suceden en los dos afios siguientes al
diagndstico, muchas mujeres tienen otras mas tardias, Ningin estudio ha demostrado efecto
adverso de la gestacion subsiguiente, inclusive en mujeres con ganglios axilares positivos y
aquellas en las que sucede antes de dos afios después del tratamiento. No obstante, es
aconsejable evitar el embarazo durante dos afios si no hubo metastasis axilares o factores de
mal prondstico y, cinco afios si alguno de ellos estuvo presente, Varios estudios han
indicado que las enfermas que se embarazan después del tratamiento del cancer mamario
tienen tendencia a un mejor prondstico en comparacion con las que no se embarazan
despug¢s. El aborto no mejora la supervivencia y se considera la interruncién del embarazo
s6lo en mujeres con enfermedad recurrente, !
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QUIMIOTERAPIA DURANTE EL EMBARAZOG.

La quimioterapia tiene una participacién integral en el tratamiento del cancer mamario.
Debe considerarse la toxicidad potencial para el feto en desarrollo cuande se formulan
esquemas de tratamiento para este cancer. Sin embargo, los beneficios de la terapia superan
a Jos riesgos para el feto en casi todas las circunstancias.

Los agentes quimioterapicos actilan interrumpiendo procesos vitales de la célula. Como
tales, pueden producir detencion del ciclo normal de proliferacion celular, que tiene cinco
fases. La primera, G1, es la mas prolongada. Durante ella, la célula se prepara para la
preduccién de DNA sintetizando RNA v proteinas. Si una célula permanece en esta etapa
durante més de 24 horas, entra en la fase GO. La siguiente fase se conoce como sintética
(S). Durante ella, la célula dupiica su DNA en preparacién para la division y temporalmente
tiene un complemento cromosomico 4n. La segunda fase, G2, dura alrededor de tres horas
v en ella se forma el huso acromatica. La fase de mitosis, M, es la mas breve, de una hara,
periodo en el que ocurre la division mitésica. Diferentes tipos de agentes quimioterapicos
actlan por mecanismos exclusivos que pueden tener especificidad para una fase del ciclo
celular. La quimioterapia tiene eficacia maxima en células con divisién activa, ya que son
el grupo con un ciclo activo.”

Los agentes quimioterapicos clasicos son los alquilantes ciclofosfamida, clorambucil,
melfalan y tiotepa. Estos firmacos forman enlaces cruzados con ¢l DNA e interrumpen la
sintesis ¢ RNA y proteinas, un mecanismo inespecifico del ciclo celular. El farmaco
cisplatino a menudo se agrupa en esta categoria; se trata de una molécula coplanar que se
intercala en el DNA y también es inespecifica del ciclo celular.

Los antimetabolitos son 5- fluorouracilo (5-FU), metrotexate y aminopterina, que inhiben el
metabolismo celular actuando como sustratos falsos para las reacciones requeridas en la
sintesis de DNA o RNA. Este mecanismo es inespecifico del ciclo celular. La clase de
antibiGticos esta constituida por compuestos naturales que actilan por intercalado en el
DNA como bleomicina, dactinomicina, doxorrubicina y daunorrubicina.

Los alcaloides de la vinca son vincristina y vinblastina, derivados de palntas, que se unen a
la tubulina y causan disociacién del aparato microtubular. El nuevo agente , paclitaxel,
proviene también de una planta y actia sobre el sistema de microtibulos. El paclitaxel
estabiliza de manera exclusiva los microtibulos y evita su desensamblaje. Los alcaloides de
la vinca son especificos de la fase M del ciclo celular,

Todos los agentes quimioterdpicos son en teoria teratdgenos y mutagenos. Casi todos los
estudios con grupo testigo de los efectos de los agentes antineoplasicos durante ef embarazo
se han realizado en animales de laboratorio prefiadas. Aunque muchos de los efectos
fisicldgicos del embarazo son similares en diversas esyecies, debe tenerse precaucion
cuando se extrapolan datos de animales a seres humanos.”
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El embarazo puede aiterar notoriamente la absorcion, distribucién y excrecion de agentes
antineoplasicos. Los cambios en la motilidad gastrointestinal secundarios al embarazo
modifican la absorcién de agentes orales. El aumento en volumen sanguineo , sobre todo
durante el segundo y tercer trimestres, afecta la distribucién de agentes antineoplésicos. El
aumento en la tasa de filtracion glomeralar modifica la velocidad de eliminacion de agentes
de excrecion renal. Este es un proceso en evolucidn constante y es dificil seguir algoritmos
definitivos.

Las etapas del desarrollo de embrién y feto han sido bien estudiadas y pueden dividirse en
un periodo preimplantacién, uno embrionario y uno fetal. Si se cuenta con fechas precisas,
se apiican varios principios generales.

El primer trimestre es el periodo crucial, El blastocisto es resistente a los teratogenos en las
primeras dos semanas por que aun no se establece su circulacion. Después de este periodo,
si la quimioterapia produce dafio intenso hay aborto espontaneo, Si el embrion sobrevive,
un blastocisto expueste no manifestard anomalias secundarias al agente quimioterdpico.

En la organogénesis, periodo en el que el numero de células progenitoras fetales es limitado
y suceden defectos anatdmicos por la destruccidn o dafio de un pequefio nimero de ellas.
Casi 10 a 20 % de los efectos expuestos a agentes citotoxicos durante el primer trimestre
tienen malformaciones mavores, en comparacion con 3% de la poblacion general. Las tasas
correspondientes de aborto espontaneo y defectos al nacer en la poblacion general, son lo
bastante grandes para confundir los datos de estos pequefios grupos.”

Con excepcion de los tejidos cerebral y gonadal, la erganogénesis concluye al término de la
semana 12. Durante el periodo fetal disminuye el riesgo de que la quimioterapia produzca
defectos estructurales al nacer, y el efecto predominante es ef poco crecimiento fetal. No
obstante, puesto que el sistema nervioso central continGa su desarrollo durante la etapa
fetal, los agentes antineoplasicos alteran potenciatmente la funcién cortical cerebral,

Debe considerarse la fisiologia materna y fetal durante las semanas finales de la gestacion
cuando se planea el tratamiento antineopldsico. La administracion de quimioterapia debe
coordinarse con la feche prevista para el parto. Para hacer dptimo éste, hay que evitar la
quimioterapia mielosupresora tres semanas antes de la fecha esperada para el pario, de
manera que la madre no tenga neutropenia ni trombocitopenia.

El momento del parto también puede afectar al recién nacido porque la placenta actila como
una ruta para la distribucion de firmacos y su excrecién: Los quimicterapicos
administrados poco antes del partc pueden no eliminarse del feto, lo que produce ciffas
altas del fArmaco en el recién nacido. Es mas, los quimioteripicos pueden no ser
excretados por el higado vy los riffones neonatales, por que tienen una capacidad limitada
para el metabolismo de algunos como los alcaloides de la vinca y la ciclofosfamida, algo
especialmente valido en el producto pretérmino.

Los efectos tardios de la exposicion intrauterina a agentes quimioterapicos estin menos
bien comprobados que los defectos inmediatos al nacer. Se ha informado de retraso en el
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crecimiento, desarrolio e intelecto en hijos de madres que recibieron quimioterapia en el

embarazo. Es mas, durante la gestacidon se le ha sefialado como factor causal en el
. . . - - . 7T

neurcoblastoma infantil y el cancer tiroideo papilar.”™

La quimioterapia puede producir mielosupresion en el feto y recién nacido. El Toronto
Leucemia Stndy Group informo que 33 % de los lactantes expuestos dentro del Gtero tentan
pancitopenia al nacer. El parto prematuro y el bajo peso al nacer son tal vez las
complicaciones mas frecuentes y posiblemente subcomunicadas.

Muchos quimioterapicos como la hidroxiurea, ciclofosfamida, cisplatino, doxorrubicina y
metotrexato , pueden encontrarse en la leche materna. Por tanto, la lactancia esta
contraindicada en mujeres que reciben quimioterapia.

AGENTES QUIMIOTERAPICOS*!

Alquilantes.

Busulfan, clorambucil, ciclofosfamida v mostaza nitrogenada se relacionan con una mayor
incidencia de anomalias congénitas cuando se administran en el primer trimestre. Cuando
se juntan agentes alquilantes en dicho trimestre se sefiala una tasa de malformaciones
fetales del 14%. En etapas posteriores disminuye a 4%. El uso de clorambucil en el primer
trimestre se caracteriza por un sindrome en el que existe aplasia renal, paladar hendido y
anomalias esqueléticas. Se ha informado de este sindrome en uno de seis recién nacidos.

Antibidticos.

No se han comunicado efectos fetales adversos con la administracion de bieomicina a
embarazadas. El firmaco puede producir toxicidad pulmonar materna. En mujeres
expuestas al antibidtico que requieren anestesia general, debe administrarse oxigeno a
concentraciones de aire ambiente. Es mas, la practica frecuente de aumentar la
concentracidn de oxigeno durante el trabajo de parto materno parz hacer Optima la
axigenacion fetal puede causar toxicidad pulmonar materna significativa.

Doxorrubicina y daunorrubicina son antibidticos de tipo antraciclina y se ha informado que
no hay evidencia de malformaciones fetafes.

Antimetabolitos.

Amonopterina y metrotexato, ambos antagonistas del icido folico, son los agentes de los
que mas se informa, relacionados con defectos al nacer cuando se usan en el primer
trimestre.

Después de la exposicion en el primer trimestre, disostosis craneal, hipertelorismo,
anomalias del oido externo, micrognatia y paladar hendido caracterizan al sindrome de
aminopterina. El metrotexate es un teratégeno humano y un abortivo.

El 5- FU es un antagonista pirimidinico. Se ha informado de miltiples anomalias fetales en
recién nacidos expuestos en el primer trimestre.
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Cisplatino.
Se ha informado retardo en el crecimiento en ef 30% de los casos. Ademas se observa
leucopenia, alopecia neonatal transitoria y perdida moderada bilateral de la audicion.

Etopdsido.
Se ha informado de pancitopenia neonatal cuando se uiiliza en el segundo trimestre. No hay
datos en cuanto a exposicion en el primer trimestre.

Taxanos.
No hay informes publicados de administracién de paclitaxel a seres humanos durante el
embarazo, pero en modelos con ratas produce mas muertes fetales.

Alcaloides de la vinca.

Aunque vinblasting y vincristina han causado malformaciones en animales, ninglin informe
describe anomalias fetales en serzs humanos.




RADIOTERAFPIA DURANTE EL EMBARAZO,

La radiacion ionizante produce la muerte celular o tiene efectos citogenéticos en células de
mamiferos por ionizacidn directa o indirectamente por interaccion de radicales Libres con
estructuras indispensables que incluyen el DNA.™ La dosis de radiacion absorbida en los
tejidos se expresa en términos de energia con la unidad llamada rad, que equivale a 100
ergios de energia absorbidos por gramo de materia. Mas recientemente el rad ha sido
reemplazado por la unidad internacional estandar llamada Gray, que equivale a 100 rads,”

Dada su rapida proliferacion, los tejidos fetales son extreradamente sensibles a la
radiacién. Los mecanismos de los principales efectos adversos de la radiacién sobre el feto
pueden incluir la muerte de células fetales, retraso de la mitosis y alteraciones de la
migracion de células. Los efectos biologicos de la radiaciéon ionizante en los tejidos fetales
dependen principalmente de la etapa de la gestacion y 1a dosis de radiacion.

Los efectos adversos de la radiacidn sobre el feto pueden dividirse en cuatro categorias
principales: 1) mortales, 2) teratogenos, 3) de retraso en el crecimiento, y 4) estructurales,
funcionales y carcinogenos. La aparicion de estos efectos se correlaciona con la etapa
gestacional, pero la mayor parte de ellos tiene superposicion considerable. En las etapas de
preimplantacion y posimplantacion inmediata, la incidencia de efectos mortales es maxima
y el embrion es relativamente insensible a los efectos teratdgenos o de retraso en el
crecimiento, Durante la organogénesis temprana predominan la teratogénesis vy el retraso en
el crecimiento, y declina el riesgo de mortalidad. Durante los periodos tardios de la
organogénesis y fetal temprano, declina la sensibilidad a los teratégenos multiorganicos
pero se conserva la del sistema nervioso central (SNC) y de retraso en el crecimiento.
Durante etapas fetales avanzadas son raras las malformaciones macroscopicas, pero puede
haber defectos funcionales sutiles.™

EFECTO DE LA RADIACION Y ETAPAS GESTACIONALES.”
PREIMPLANTACION,

En las fases de preimplantacion y postimplantacion (de la concepcion 2 los 10 dias), la
incidencia de efectos mortales de la radiacion para el embridn es maxima, en tanto que no
suele haber malformaciones y retraso del crecimiento. Una dosis de 0.05 a 0.15 Gy puede
matar un ovulo de roedor fecundado, y una de 2 Gy produce muerte det embrién de raton
en un 80%. Se observa un efecto todo o nada deperdiente de la dosis en estudics de
animales; el embribn muere o se desarroila normalmente, porque contiene muy pocas
células en esta etapa y no especializadas ain. Si se daflan mortalmente demasiadas células,
el embrion se resorbe. Si solo se mueren algunas células, las pluripotenciales restantes
sustituyen a las perdidas en unas cuantas divisiones,
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ORGANOGENESIS Y PERIODO FETAL TEMPRANO.

En la organogénesis (semana 2 a 6), predominan los efectos teratdgenos inducidos por la
radiacion y los trastornos del crecimiento. Se puede observar muerte prenatal/ neonatal
también, pero suele presentarse después de dosis muy altas de radiacion.

La expresion de una malformacion congénita especifica se corretaciona con el momenic de
la primera diferenciacion morfologica del érgano involucrado. Los datos de exposicion
humana muestran un predominio sorprendente de anomalias del SNC y efectos sobre el
crecimiento, Su induccion no se limita a la etapa de organogénesis sino que puede
extenderse hasta periodos posteriores de la gestacion. Los efectos en el SNC predominan
con respecto a otras malformaciones organicas, tal vez porgue el desarrolio del SNC sucede
durante toda la gestacion y, por tanto, es el blanco mas probable de la teratogénesis
inducida por la radiacién. Con base en estas observaciones, debe suponerse que el periodo
total de gestacion desde aproximadamente ef dia 10 hasta la semana 25, es sensible a la
teratogénesis inducida por radiacién.

Las anomalias del SNC y el retraso del crecimiento intrauterino son las manifestaciones
clasicas y mas frecuentes de malformaciones inducidas por fa radiacién en seres humanos.
Ademas, se observan anomalias oculares (microftalmia, degeneracién pigmentaria de la
retina, atrofia Optica, cataratas, estrabismo). Se han descrito anomalias genitales
{hipoplasia, hipospadias), esqueléticas y viscerales raras, pero tienden a presentarse en
pacientes que también tiene anomalias de SNC, malformaciones oculares y retraso del
creciriento,

La microcefalia, que es la malformacion mas frecuente, se cree que es causada por efectos
de la radiacion sobre las células de la glia en desarrollo. Puede suceder sin retraso mental
{sobre todo si la exposicitn a la radiacion acontece antes de las ocho semanas de gestacion)
o con €l {si la exposicion ocurre mas tarde, cuando las células de la glia y las neuronas son
radiosensibles). Parece haber un umbral de dosis de 0.1 Gy y una relacién dosis- respuesta,
por lo que casos mas graves se ven con dosis de 1 a 1.5 Gy.

El retraso mental es producto de los efectos deletéreos de la radiacion sobre la formacion de
la corteza cerebrat (proliferacion, diferenciacion y migracion de eélulas neuronales/
neuroblastos de la zona proliferativa a la corteza cerebral). Con frecuencia coexiste con
microcefalia. Se cree que la dosis umbral es de 0.12 a 0.2 Gy y hay una relacién lineal de
dosis- respuesta con una incidencia de 0.4% de retraso mental por rad, lo que da una de
40% con 1 Gy.

Se dice que el retraso del crecimiento intrauterino surge de una deplecion celular globat que
sucede en cualquier momento de la organogénesis y durante el periodo fetal. A menudo
acompafia a la teratogénesis. Se ha demostrado retraso del crecimiento en el feto humano
después de irradiacion en etapas tempranas, asi como en las tardias de la gestacion. El
retraso del crecimiento temporal generalmente se induce durante la organogénesis
temprana. La exposicidn en etapas posteriores del embarazo tiende a causar retraso
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permanente del crecimiento pero no puede compensarse durante la adolescencia o la etapa
adulta. Eso tal vez se explica por el heche de que mientras mas joven sea el embrion,
compensa mas completamente la deplecidn celular inducida por la radiacién. En seres
humanos se ha observado retraso det crecimiento después de dosis de 0.5 a 2 Gy
administradas con anterioridad a las 15 semanas de gestacion.

ETAPA FETAL TARDIA.

Con la exposicién a las radiaciones en el periodo fetal tardio no suelen encontrarse
anomalias estructurales mayores. La etapa fetal parece ser mucho mas resistente a la
radiacion y requiere dosis mayores para inducir dafio estructural. Sin embargo, se han
descrito trastornos funcionales, mas sutiles en médula 6sea, higado y rifidn, asi como
esterilidad. Estas anomalias funcionales pueden no ser obvias al nacer y no se manifiestan
hasta etapas posteriores de la vida. Con ta exposicion a dosis altas en la etapa fetal tardia, se
observan efectos similares a los de la exposicion postnatal que incluyen a los
hematopoyéticos, depilacion y eritema cutineos.

También hay preocupacion en cuanto a los canceres v las anomalias genéticas que pueden
no ser gparentes durante afios, decenios o generaciones. Las secuelas a largo plazo hasta la
edad adulta y para generaciones futuras def feto despues de la radiacién intrauterina son
sobre todo materia de incertidumbre.

Esterilidad. Se ha observado retraso de la menarca en nifias expuestas dentro del dtero. En
general, los datos de seres humanos sugieren que las dosis menores de 25 rads no causan
esteritidad.

Cancer. Los datos sobre carcinogénesis son controvertidos y hay estudios tanto positivos
como negativos. Dos grandes investigaciones han relacionado la radiacidn poco intensa por
pracedimientos diagnosticos de radiologia con una mayor incidencia de cancer en la
infancia.

Efectos genéticos. Se han demostrado ampliamente aberraciones cromosdmicas inducidas
por la radiacion, pero no se ha demosirado que se vinculen con alteraciones patologicas
genéticas clinicas. Hay controversia en cuanto a si las dosis bajas menores de 10 rads o las
velocidades de dosis bajas aumentan la incidencia de efectos citogensticos.

PAUTAS DE DOSIS DE RADIACION,

Es dificil determinar la dosis en la que la radiacién no produce efecto teratdgeno en el
embrién. Los datos disponibles indican que ta exposicion aguda o continua del feto a
menos de 0.1 Gy no causa malformaciones macroscopicas y retraso del crecimiento. Por
ello una guia utilizada con frecuencia recomienda que la embarazada considere el aborto
terapéutico si recibio una dosis de 0.1 Gy o mayor en el primer trimestre.

Varios estudios han concluido que la dosis de 0.1 a 0.15 Gy coexiste con mayor riesgo. Con

una dosis mayor de 2.5 Gy suceden malformaciones en casi todos los fetos expuestos. En
mujeres expuestas 2 mas de 3 Gy suele ocurrir el aborto.
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Aungue ¢l impacto de fraccionar la dosis {evitar la administracion durante dias o semanas,
como en la radioterapia) no estd bien estudiado, es muy probable que la radiacion
fraccionada sea menos eficaz que la exposicion de una sola vez para producir
malformaciones.

METODOS DE DISMINUCION DE LA DOSIS FETAL.*!

Es imposible eliminar toda la radiacion al feto durante la radioterapia en embarazadas, pero
estan bien demostradas las técnicas para disminucion de dicha dosis.

En los 10 cm proximos al borde del campo, la dispersion por el colimador y la paciente son
los principales contribuyentes a la dosis fetal. Por ello, en algunos casos, se prefiere fa
radioterapia en el segundo trimestre con respecto a la del tercero por la mayor distancia del
fondo uterino con respecto al campo de radiacién, Campos mayores producen mas
dispersion que los pequefios. Por ello, debe elegirse el tamafio mas pequefio posible. Los
haces de menor energia producen mas dispersion que los pequefios. Por ello, debe elegirse
el tamafio mas pequeiio posible. Los haces de menor energia producen mas dispersion que
los de alta energia.

Con base en esta informacidn, se puede lograr mayor reduccion de la dosis firera del campo
de tratamiento modificando los parametros terapéuticos y utilizando escudos para disminuir
el escape de la radiacién de la cabeza de la maquina y la dispersién del colimador. La
modificacion de los parametros de tratamiento coexisten en cambic de los dnguios del
campo, disminucion del tamafio del campo, eleccion de una energia del haz de radiacion
{evitando las muy bajas) y cambio de posicion del sistema colimador del borde del campo
mas cercano al feto. El uso de escudos puede disminuir la dosis de radiacion al feto en un
30 % adicional.

Es indispensable calcular la dosis fetal antes de iniciar cualquier tratamiento, con base en
los parametros terapéuticos de cobertura y fos escudos.

El papel de la radioterapia en el cincer mamario es 1) parte integral del tratamiento
conservador de mamas en las etapas I y 1l de la enfermedad; 2} tratamiento coadyuvante
ademas de mastectomia en pacientes de alto riesgo { tumores > 5 c¢m, afeccion de ganglios
linfaticos, bordes positivas), y 3) como tratamiento paliative de enfermedad metastasica.

En la radiacion mamaria hay exposicion del feto por dispersion. Dada la dosis requerida
para tratar el cancer Mario (50 a 69 Gy), la necesidad de cufias compensadoras de tejido v
la proximidad del fondo uterino y la mama (sobre todo en el tercer trimestre), la dosis
dispersada es relativamente alta. Las cuantificaciones simuladas de la dosis fetal han
demostrado que puede lograrse tan poco como 4% ¢ la dosis prescrita como blanco para el
tumor con técnicas de cobertura maxima. En un estudio en el que se realizé radiacion
mamaria a las 13 semanas de gestacion con escudo abdominal, las mediciones simuladas
maostraron una dosis fetal de 0.14 a 0.18 Gy con una dosis mamaria de 50 Gy, Esta dosis es
superior a la que se ha relacionado con malformaciones fetales (> 0.1 Gy).
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La mastectomia radical modificada es el tratamiento ideal del cancer mamario operable que
sucede durante el embarazo, Como el tratamiento de conservacion de la mama requiere
radioterapia, que suele incluir una dosis fetal de 0.1 Gy (10 rads) o mayor y puesto gue la
mastectomia es una alternativa igualmente eficaz que no requiere exposicion del feto a la
radiacion, se prefiere ésta. Una exposicion son las pacientes diagnosticadas en etapas
avanzadas del embarazo, en quienes puede hacerse tumorectomia y la radioterapia puede
relacionarse con mayor fesge de recurrencia local mamaria, aunque no se ha visto efecto
lesivo sobre la supervivencia.

La quimioterapia sistémica postoperatoria seguida por radioterapia estd indicada en el
cancer mamario local avanzado, Aquélla es e tratamiento inicial de tumores inoperables. Si
la enfermedad sucede en etapas tempranas del embarazo, estd indicado el aborto
terapeutico. Sin embargo, en pacientes que acuden durante las etapas finales del embarazo,
se puede retrasar la quimioterapia sistémica. De ser posible, se pospone la radioterapia
hasta después del parto.

El tratamiento’ de la enfermnedad metastisica debe individualizarse con base en que los
sintomas de la paciente requieran terapéutica inmediata o tardia. Las consideraciones
filosoficas y religiosas pueden ser de importancia ain mayor en la paciente con enfermedad
incurable.
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JUSTIFICACION.

El conacimiento actual y divulgacién del mismo ha permitido que cada vez con mayor
frecuencia la mujer tenga una actitud participativa y activa en la deteccién de las lesiones
mamarias llevando a un mayor diagnéstico de lesiones malignas que se reflejan en el
aumento de las frecuencias de cancer mamario a nivel mundial estimado como promedio
alrededor de 1% por afic en paises industrializados y mayor en los paises en desarrolio
como los latinoamericanos entre ellos México, donde los tumores malignos son la segunda
causa de muerte. En México se ha observado una edad promedio de presentacion del cancer
de mama menor a la edad mundial; correspondiendo a los 46 afios, lo cual significa que
existe un numero importante de casos de mujeres menores de 40 afios. ™

El cancer de la glindula mamania constituye un problema de salud publica que demanda
acciones urgentes y efectivas. La tasa de mortalidad por cancer de mama fite 5.3 por 100
mujeres en 1990, aumentando al 6.6 en 1995, ademas de que se reporta un aumento en la
tasa de mortalidad en edad reproductiva, siendo en las mujeres el 66% por neoplasias, de
las cuales a la mamna le corresponde el 12.6%.”

Aunado a las cifras anteriores, se ha encontrado que el gasto del sector salud destinado a la
curacion alcanza valores del 68% del presupuesto total asignado. Por lo anterior el Estado
ha tomade como linea estratégica dentro de las funciones prioritarias para la promocidn y
control de enfermedades una serie de cambios en la legislacion sanitaria basando el
ordenamiento juridico principalmente en dos leyes generales actualizadas periddicamente.
Es asi que desde 1997 entra en vigor un conjunto de meodificaciones y 52 reformas a las
leyes generales de salud encaminadas para la regulacién de asuntos sanitarios, control y
prevenciéon de enfermedades entre las que se incluye el cancer de mama, asi como la
normalizacién de servicios a grupos especiales de poblacion siendo de mayor importancia
la mujer durante el embarazo, parto y puerperio.”

La incidencia de cancer de mama en mujeres jovenes ha aumentado primero por el continuo
aumento de la incidencia de cancer de mama en todos los grupos de edad y segundo porque
la mujer ha pospuesto su primer embaraze por razones personales, educacionales y
profesionales a causa de que busca mejores oportunidades educativas y socioecondmicas.
El cancer de mama en mujeres jovenes es de mal pronostico, esto documentado en muchos
estudios, por razones que aun no han sido bien identificadas.®

El aumento de la mortalidad ocasionada por el cancer de marna y su relacion con la
disminucion de la fecundidad pone de manifiesto la importancia del concepto de los
diferentes aspectos de los servicios de salud, va que en el futuro las mujeres mexicanas
tendran un comportamiento reproductivo similar al de las mujerss en los paises
desarroflados.®!

En contraste con la disminucién observada en la fecundidad, Ia tendencia de ia mortalidad
por cancer de mama en los dltimos 15 afios se ha triplicado; se piensa que esta tendencia
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continuard igual en el futuro. Por esto, lo mas importante en ¢ cancer de mama debe ser la
prevencion puesto que el tratamiento y recuperacion implican un alto costo social y
economico desde la incapacitacidon permanente que puedan ocasionar la muerte. ¥

La sobrevida de las pacientes embarazadas con cancer de mama a § afios varia del 52 al
77% y a 10 afios varia del 58 al 69%. En pacientes sin compromiso ganglionar es del 90% a
L0 afios mientras que cuando existen metéstasis ganglionar es del 56% a 10 afios.*!

El cancer de mama durante el embarazo estadisticamente ha sido significativo en su
asociacion con recién nacidos de bajo peso al nacer y partos pretérming con alto tesgo de
merbi-mortalidad, por lo que las mujeres con cancer de mama y embarazo deben tener un
seguimiento estrecho en una unidad obstétrica de alto riesgo para definir el momento
optimo del parto.®
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OBJETIVO.

Conocer la incidencia. caracteristicas y evalucion de los casos de cancer de mama
asociados a embarazo, diagnosticadas y manejadas en un medio privado. Asi como conocer
si el prondstico es peor en esta clase de pacientes.
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HIPOTESIS.

El céncer de mama tiene un peor prondstico en las mujeres emberazadas que en las no
gestantes.
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MATERIAL Y METODOS.

Se realizd un estudio retrospectivo, longitudinal, analitico y observacional, de casos y
controles, donde se estudiaron 1l mujeres embarazadas con cancer de mama de los
expedientes de los Doctores Ernesto Sinchez Forgach y Carlos Sanchez Basurto, en el
pericdo del | de enero de 1990 al 31 de diciembre del 2004. Se incluyeron aquellas
pacientes con diagnostico clinico histopatologico confirmado de enfermedad mamaria
maligna activa o inactiva concomitante con embarazo o un afio posterior a la gestacion,
para estar dentro de la definicién de cancer mamario asociado a embarazo. Los controles
fueron 11 pacientes en el mismo rango de edad escogidas aleatoriamente con lesion
mamaria maligna sin embarazo. Los criterios de exclusion fueron todas aquellas mujeres
embarazadas con enfermedades asociadas directa o indirectamente al embarazo,

En todas elfas se les analizé seglin el momento de diagnéstico de la lesion antes o posterior
al embarazo, los antecedentes familiares de cancer, antecedentes gineco-obstétricos (
menarca, fitmo menstrual, inicio de vida sexual, anticoncepcion hormenal oral, gestaciones
y su resultado, lactancia), datos de presentacion clinica (sintomatologia y su tiempo de
evolucidn, tamafio del tumor y compromiso de zomas linfo-portadoras), los métodos
diagnosticos utilizados (biopsia aspirztiva con aguja fina (BAAF), biopsia incisional,
ultrasonido mamario (USG) y mastografia), diagnastico con estadio clinico y su tratamiento
{quirdrgico, radioterapia, quimioterapia y hormonal), el reporte histopatologico con el
nimero de ganglios afectados en los casos pertinentes y por Gltimo seguimiento a un afio
considerando las metastasis y el estado de la paciente: vivas con o sin actividad tumoral
(VCAT, VSAT). perdidas con o sin actividad tumoral (PCAT, PSAT)) v fallecidas con o
sin actividad tumoral (FCAT, FSAT).

En el analisis estadistico en las variables cuantitativas se calculé su media v desviacion
estandar y su significancia estadistica se establecid com analisis de varianza. Para las
variables cualitativas se calculd el porcentaje v la diferencia estadistica se estableci6 con la
chi cuadrada de Pearson y la prueba exacta de Fisher. Para lo cual se utilizo el software de
estadistica S.P.5.S. version 10,
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RESULTADOS.

En los casos de céncer de mama no hubo diferencia si ef diagnostico de patologia se hizo
previa o durante el embarazo, (Tabla 1). Las semanas de gestacion en los casos con un
tango de 4- 32 semanas, una media de 14.64 semanas v su DS de 8. 79. La edad de ios
©as08 mostrd un rango de 27 a 40 afios, una media de 32. 64 afios, una DS de 3.91 y el
grupo control con un rango de 24- 40 afios, una media de 33.27 afos, una DS de 5. 69,
obteniéndose una p= 0.76. En los antecedentes familiares de cancer fueron positivos el
18.2% en los casos y en los controles el 9.1 %, con una p= 0.5. La menarca mostro en los
casos un rango de 11- 15 afios, una media de 13.18 afios, DS 1.40 y en los controles un
rango de 11- 15 afios, una media de 13. 1 afios, DS 1.25 y p= 1.0. La regularidad del ciclo
menstrual en los casos fue de 90.9% y en los controles 100%, una p= 0.50. La edad de
inicio de vida sexual activa en los casos reveld un rango de 15- 25 afios, media de 19.73
afos, DS 3.23 y en los controles su rango fue de 13- 33 afios, media de 20,82 afios, DS
4.90, p= 0.50. El tiempo de anticoncepcion hormonal oral en los casos tuvo un rango de 6-
24 meses, una media de 3. 82 meses, DS 9.57 y en los controles solo hubo un caso, con 36
meses, una media de 3. 27 meses, DS 10. 85, p= 0.50. En los antecedentes obstétricos
tampoco hubo diferencia estadistica significativa en cuanto a gestaciones, partos, cesareas,
abortos. En el antecedente de la lactancia y su duracion no se hallo diferencia significativa.
(Tabla 2), Analizando el motivo de consulta, duracién de la sintomatologia, métodos
diagndsticos, diagnostico clinico, tratamiento, reporte histopatolégico de la variedad de
cancer no hubo significancia estadistica como se muestra en las tablas 3 y 4 pero si se
encontro  significancia estadistica en el compromise ganglionar segin el reporte
histopatologico, encontrandose en los casos un rango de 1- 4 ganglios positivos para
malignidad, una media de 0.91 ganglios, DS 1.45 y en los controles un rango de 2- 14
ganglios positivos para malignidad, una media de 5. 91 ganglios, DS 4.72, con una alta
significancia estadistica p< 0.003. (Tabla 4). En el seguimiento, comsiderando las
metastasis, estado de la paciente, sobrevida por estadio clinico tampoce se encontrd
diferencia estadistica significativa entre los dos grupos (tabla 4 y 5).

Como hallazgo de las pacientes que se les pudo hacer seguimiento a 5 aiios; en los casos de
lesiones malignas y embarazo se encontraron 2, de las cuales una viva sin actividad
tumoral, otra viva con actividad tumoral ¥ en los controles 3, dos vivas sin actividad
tumoral, una viva con actividad tumoral. (Tabla 6).
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DISCUSION Y CONCLUSIONES.

Con respecto a la edad de presentacion de las lesiones mamarias malignas asociadas a
embarazo fue de 32.6 afios, siendo esto muy inferior a la edad promedio, 47 afios de
presentacion de cancer mamario en México y mucho menor a la edad mundial de 54 afios.

Al considerar los antecedentes gineco-obstétricos, como son la menarca, ritmo menstrual,
inicio de vida sexual. uso de anticonceptivos orales, gestaciones, v lactancia; entre el grupo
de casos y el grupo de controles no se encontrd ninguna diferencia significativa, por lo cual
no se resalta ninguna caracteristica dentro de tos antecedentes gineco-obstétricos, como ha
sido mencionado por diferentes autores.

Cabe mencionar que el diagnéstico de la lesion en los casos se hizo en el segundo trimestre
de gestacion (14. 6 semanas), época en donde los cambios gestacionales en la mama pueden
ocultar la lesidn. Aun asi el motivo de consulta mas frecuente fiie la presencia de
tumoracion mamaria, las cuales midieron mas de 5 cm en el 63.6% de los casos; el
compromiso de las zonas linfoportadoras al momento del diagnéstico fue de 68. 2% en los
cas0s demostrando que los cambios fisiologicos en la mama durante la gestacion retardan el
diagnastico y su tratamiento.

El método mas usado de diagndstico en los casos fue la biopsia por aspiracion con el
45.5%. Sugiriendo la necesidad de un mérodo histologico de confirmacion definitiva.

En las lesiones malignas el diagnostico clinico de cancer fue del 100%, ninguno en etapa
clinica 0 o I, y las demas etapas no tienen significancia estadistica entre si, indicando que la
evaluacion clinica es el método mas importante cuando se detecta una lesién palpable. Y a
su vez demuestra que no hay diagnostico tardio de céncer en las mujeres embarazadas.

En las pacientes embarazadas con cancer mamario el tratamiento mas frecuentemente
utilizado fue la quimioterapia y en segundo lugar la mastectomia correlacionandose con las
etapas clinicas de diagnostico, siendo el reporte histopatologico mas frecuente el
carcinoma canalicular.

Como indicador prondstico se comenta que el involucro tumoral de ganglios linfaticos
axilares es el factor prondstico mas importante en cancer de mama. En este estudio, en el
grupo de los controles se encontrd un mayor compromiso ganglionar con un rango de 3 a
14 ganglics, una media de 5. 91 ganglios, una DS de 4, 72 y en los casos con un rango de 1
a 4 ganglios, con una media de 0. 91 ganglios, una DS de 1. 45, con una p <0.003 altamente
significativa; contrarioc a los reportes que indican un 75% de compromiso en embarazadas y
37% en las no gestantes.”’

Aunque fa presencia de compromiso ganglionar axilar en el reporte histopatoldgico fue
altamente significativo, no se correlaciond con los resultados de metdstasis y sobrevida de
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estas pacicntes. En el andlisis del seguimiento de sobrevida y etapa ciinica tampoco se
encontraron diferencias estadisticas significativas.

Por los resultados de este estudio se concluye que las lesiones malignas en embarazadas no
son de peor pronodstico al compararlas con [as no gestantes etapa por etapa.

El cancer mamario se esta presentando cada dia en mujeres mas jovenes, por factores que
no se tienen bien definidos, pero probablemente sea por modificacion de los factores de
rigsgo relacionados a los cambios de habito higiénico dietético, socioecondmico y social
pero que obligan a considerar medidas de deteccidon y diagndstico temprano diferentes o
mas exactas a las existentes en la actualidad.
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Tabla |. TEEMPO DEL DIAGNOSTICO DE LAS LESIONES MALIGNAS.

CASOS CASOS CONTROLES |PRUEBA
ESTADISTICA
POSTERIOR A |DURANTE SIN Chi cuadrada de
EMBARAZO EMBARAZO EMBARAZ(O | Pearson
NUMERO 3 3 1i NO
\ SIGNIFICATIVA
PORCENTAIJE 273 % 72.7% 100%, NO
SIGNTFICATIVA
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Tabla 2. FACTORES DE RIESGO Y ANTECEDENTES GINECO- OBSTETRICOS DE

LAS LESIONES MALIGNAS.
CASOS |CONTROLES |Prueba Prueba de
n=11 n= 11 exacta de |analisis de
Fisher Varianza
Edad Mediaen | 32.64 33.27 0.76
afios
DS 3.91 569
Antecedente de Si 2{18.2%) 1(9.1%) 0.5
cancer
Menarca Media en 13.18 13.18 1.00
anas
DS 1.40 1.25
Ciclo menstrual Regular 10 11 (100%) 0.5
(90.9%)
IVSA Media en 19.73 20.82 0.54
afios
DS 3.23 4.90
Anticoncepcion Med:ia en 5.82 3.27 0.56
hormonal oral meses
DS Q.57 10.85
(Gestaciones Media 4.36 3.18 Q.32
DS 3.07 236
Partos Media 4.00 3.00 0.43
DS 3.32 245
Cesareas Media 0.27 0.20 0.40
DS 0.65 0.30
Abortos Media 0.20 0,20 1.00
DS 0.30 0.30
Lactancia Si 10 9 (81.8%) 0.50
(90.9)%
Duracion de Media en 6.64 518 0.26
lactancia meses
DS 329 2.68
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Tabla 3. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LAS LESIONES MALIGNAS.

Casos n= | Controles | Prueba exacta | Analisis de
11 n=11 de Fisher Varianza
Semanas de Media 14.64 0.00 0.00
gestacion
i DS 8.79 0.00
t Consulta por dolor Si 2 3(27.3%) Q.50
{18.2%)
Consulta por Si 1(9.1%) 0 0.50
secrecion
Consulta por tumor Si 11 11 (100%) 0.00
{100%)
Evolucién en meses |  Media 9 64 11.09 0.71
de sintomas
DS 867 5.01
Tamaiio del tumor <5¢m 4 6 (54.5%) 0.33
{36.4%)
>=5cm 7 5 (45.5%)
- (63.6%)
Zonas Si 6 9(81.8)% 0.18
linfoportadoras (54.5%)
positivas
BAAF maligna Si 5 7 (63.6%) 0.33
(45.5%)
Biopsia maligna Si 4 3(273%) 0.50
(36.4%)
Ultrasonido maligno Si 0 0 0.00
Mastografia maligna Si 4 5 (45.5%) 0.50
(36.4%)
Diagnostico clinico Cancer 11 1t {100%) | Chi cuadrada 0.00
(100%) de Pearson
Etapa clinica 111 3 5 (45.5%) 0.68
(27.3%)
i 4 4 (36.4 %)
(36.4 %)
v 1{9.1%) | 1(9.1%)
No 3 1(9.1%)
clasificable | (27.3 %)
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Tabla 4. TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO DE LAS LESIONES MALIGNAS.

Casos n= | Controles n= Prueba
11 11 estadistica.
Tratamiento Mastectomia 7 10 (90.9 %) | Exacta de Fisher
{63.6 %) 0.15
Quimioterapia 10 9(81.8 %) 0.50
(90.9 %)
Radioterapia 2 6 ( 54,5 %) 0.09
(18.2 %)
Hormonoterapia 1(9.1 %) 0 0.50
Reporte Canalicular 5(455 7(63.6 %) Chi cuadrada
histopatoldgico %) 0.50
Ductal 1 1(9.1 %)
(9.1 %)*
Adenocarcinoma 1(9.1 %) 0
Papitar 1(9.1 %) 0
Anaplasico 0 1(1.9%)
Mucingso 0 1 (9.1 %)
No especificado 3 1 (9.1 %)
(273 9%)
Ganglios positivos 0.91 591 Analisis de
Media Varianza
0.003
DS 1.45 472
Seguimiento a 12 Metastasis 3 6 (54.5 %) Chi cuadrada
meses (27. 3%) 0.35
VSAT 3 5(45.5 %)
(27.3 %)
VCAT 1(9.1%) 0
PSAT 3 2(18. 2 %)
(27.3 %)
PCAT 4 2(18.2 %)
(36.4 %)
MCAT 0 2(182%)

*Paciente con diagnostico histo- patologico de cancer mamario ductal bilateral
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Tabla 5. SEGUIMIENTO POR ETAPA CLINICA DE LAS LESIONES MALIGNAS.

Etapa clinica | Casos n= | Controles n= | Prueba estadistica | |
11 11
Vivas sin actividad II 2 (66.7%) 3 (60 %) Chi cuadrada
tumoral 0.068
1L 0 1(20%)
| No 1 0
clasificable
Vivas con actividad No 1 0 No se puede
tumaoral clasificable comparar
Perdidas sin actividad u 1(33.3 %) 1 (50 %) Chi cuadrada
tumoral 0.065
1 1(33.3 %) 1 (50 %)
No 1(33.3 %) 0 a‘
clasificable
Perdidas con actividad I 0 F (50 %) Chi cuadrada
tumoral 0.169
11l 3 (75 %) 1 (50 %)
IV 1 (25 %) 0
Muertas con actividad I 0 1 (50%) No se puede
tumoral comparar
v 0 1 (50 %)
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Tabla 6. SEGUIMIENTOQ A 5 ANOS.

Casos Controles
Malignos VSAT VSAT
1 2
VCAT VSAT

1
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