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1. LA MAMA ESTRUCTURA MACROSCOPICA Y MICROSCOPICA

1.1 ANATOMIA DE LA MAMA

La mama es un 6rgano que presenta grandes variaciones segun la etnia
y el individuo. Requiere de un periodo mas prolongado que cualquier otro
organo para completar su desarrollo organico y maduracion funcional, la cual
se consigue en el momento de la lactancia. En el varén la glandula mamaria,
carente de los estimulos biolégicos, se transforma en un 6rgano rudimentario.
En la mujer sufre diferentes modificaciones durante los diferentes periodos de
la vida: nacimiento, pubertad, madurez, embarazo, lactancia y menopausia. Las
mamas estan situadas en el térax en la region pectoral 0 mamaria, son érganos
pares y se hallan entre la piel y la cara anterior del musculo pectoral mayor,
apoyandose en su mayor parte, sobre éste y, en una pequefia zona de su
porcidn externa, en el musculo serrato mayor (Ruiz, 1993; Russo y Russo,
2000).

La mama completamente desarrollada de una adulta joven, tiene forma
de un segmento de esfera, con su parte plana adaptada a la pared toracica a
ambos lados de la regién esternal; ocupando, en sentido longitudinal, desde la
segunda a la sexta costilla y lateralmente hasta la linea axilar media, estando
separadas entre si mediante un surco. La zona mas prominente de la mama
estad constituida por la areola y el pezdén. El pezén es una prominencia de
aspecto papilar o cilindrico, de superficie rugosa y con pequefias depresiones
en su vértice que constituyen la desembocadura de los conductos galactéforos.
La areola, en cuyo centro se encuentra el pezon, esta recubierta por una piel
fina y pigmentada de forma anular de tres a cinco centimetros de diametro y a
su alrededor asientan glandulas sebaceas, sudoriparas y alguna mamaria
rudimentaria (Ruiz, 1993; Lester et a/., 1999; Fernandez et al., 2000).

La forma global de la mama, su volumen, dimensién y el aspecto del
pezon y areola pueden variar sensiblemente de acuerdo a factores genéticos,

estado nutricional y funcional o patolégico (Garcia, 2002).
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1.2. HISTOLOGIA DE LA MAMA

La mama no es mas que una glandula sudoripara cutanea modificada.
Esta glandula exocrina compuesta tubuloalveolar, tiene la funcion especializada
de nutrir al recién nacido. Al corte y de dentro hacia fuera, estd formada por
tres componentes: el tejido glandular o glandula mamaria propiamente dicha,

un revestimiento de tejido conjuntivo adiposo y la envoltura cutanea.

Aunque suele considerarse cada mama como una glandula secretoria
unica, en realidad, la mama adulta esta constituida por 15 a 25 Iébulos que no
son macroscopicamente identificables, separados unos de otros por tejido
conjuntivo y adiposo, y cada uno de los cuales forma una unidad autonoma
llamada Iébulo mamario. Cada uno de estos lobulos estda formado por un
sistema de lobulillos y ductos que abocan su secrecion al pezén por un mismo
conducto colector. Los conductos mamarios reciben nombres diferentes en sus
distintas partes, reconociéndose asi, desde el pezén y en sentido distal para
cada Iébulo, el conducto colector, el seno galactoéforo, el conducto galactoforo,
los ductos mayores y las unidades terminales ductales, que constituyen los
lobulillos mamarios. Este sistema ductal constituye la unidad funcional de la
mama, pero la mayor parte de la masa mamaria esta constituida por el tejido

fibroadiposo acompanante (Romrell, 2000; Marquez y Ordi, 2003).

Los lobulillos estan separados unos de otros por un tejido conjuntivo
laxo, rico en células y vasos, y pobre en células adiposas, mientras que cada
l6bulo esta separado de los otros por tejido conectivo denso que posee gran
cantidad de células adiposas. El paniculo adiposo subcutaneo se adelgaza

gradualmente desde la periferia hasta la areola.

La piel que recubre la superficie de la mama, salvo en la zona areolar y
en el pezén, no presenta caracteristica particular alguna. Estd formada por
tejido cutaneo con su epidermis, epitelio plano poliestratificado queratinizado y
la dermis (papilar y reticular), que descansan sobre un tejido conjuntivo denso e
irregular con vasos y nervios. A nivel de la areola, la piel es mas delgada,

pigmentada y descansa sobre un sustrato de fibrocélulas musculares lisas en
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disposicion circular y radial llamado musculo areolar de Sappey. La contraccién
de este musculo produce la ereccion del pezén y favorece el vaciamiento de los
senos lactiferos durante la lactancia. A nivel del pezon la piel también es muy
delgada con numerosas papilas, no tiene foliculos pilosos ni glandulas
sudoriparas, soélo sebaceas. Las fibras musculares son radiales y constituyen el

musculo papilar (Garcia, 2002).
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FIG.1. CORTE DE LA MAMA Y PARED TORACICA

El desarrollo y el aspecto histolégico de la mama sufren durante la vida
importantes variaciones relacionadas con influjos hormonales. Las hormonas
mas involucradas en este proceso son los estrogenos, que promueven el
crecimiento y el desarrollo del sistema ductal; la progesterona, que estimula el
crecimiento lobulillar, y la prolactina, necesaria para ambos procesos (Marquez
y Ordi, 2003). Sin embargo, ninguna hormona, sola o combinada, garantiza el

crecimiento y desarrollo 6ptimo de las mamas. La diferenciacion completa de la
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glandula también requiere insulina, cortisol, tiroxina, y hormona de crecimiento.
Los factores de crecimiento ubicuos también intervienen aunque sus

mecanismos de accion moleculares se desconocen (Speroff et al.,2000).

En la mayoria de las nifias, donde el sistema ductal estd minimamente
ramificado antes de la pubertad, la primera respuesta al incremento de los
niveles de estrégenos, es un aumento de tamafno y pigmentacion de la areola,
y la formacién de una masa de tejido mamario justo por debajo de ella. Esto es
debido al crecimiento y ramificacion del sistema ductal y lobulillar con

proliferacion del estroma periductal.

Durante la pubertad tiene lugar un crecimiento alométrico mediado por la
prolactina y parcialmente por la hormona del crecimiento (GH), hormona
adrenocorticotropa (ACTH) y hormona estimulante del tiroides (TSH). El
desarrollo de las yemas mamarias se relaciona con el aumento de estrégenos y
del factor semejante a la insulina tipo | (IGF-l). Los estrégenos también
estimulan la proliferacion del epitelio ductal, células mioepiteliales y células del
estroma. La progesterona junto a los estrogenos inicia la formacion de los
componentes secretores acinares en la porcion mas distal de los ductos. Con la
menarquia, el incremento ciclico de estrogenos y progesterona produce un
desarrollo ductal adicional con la formacion definitiva de los I6bulos. Ambas
hormonas estimulan la proliferacién del tejido conectivo que reemplaza al tejido
adiposo. Los esteroides ovaricos también estimulan la proliferacion del tejido
adiposo, produciendo el aumento proporcional y la pigmentacion de la areola y
el pezén (Rosenbloom, 2000; Larrad, 2002).

La diferenciacion mamaria completa es un proceso gradual que tarda
muchos afios y se puede asumir que en las mujeres que nunca tienen un

embarazo nunca llegan a completarla (Russo y Russo, 2000).

Durante la edad reproductiva, la mama presenta cambios muy notables
entre su estructura en reposo y su estructura durante los periodos de gestacion
y de lactancia. La mama se considera un efector que responde a las influencias

cambiantes del ciclo menstrual y a la involucion relacionada con el climaterio.
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1.3. MODIFICACIONES EN EL CICLO MENSTRUAL

Se han descrito en la mama en reposo una serie de cambios
morfolégicos ciclicos, que seguirian los cambios hormonales del ciclo
menstrual. Durante el ciclo menstrual la mama aumenta de volumen durante la
fase lutea y, en el periodo premenstrual tiene lugar un aumento de densidad,
nodularidad y sensibilidad (Larrad, 2002). Las diferencias ciclicas mas obvias
son la existencia en la fase proliferativa de actividad mitética en las células
epiteliales, con luces colapsadas en los ductos y un estroma mas denso,
mientras que en la fase postovulatoria se observa un estroma edematoso,
luces glandulares abiertas y con secrecidén, ausencia de actividad mitética y
vacuolizacion de las células mioepiteliales (Marquez y Ordi, 2003). Este efecto
de edematizacion es mediado en parte por el progresivo incremento de los

estrogenos.

1.4. MODIFICACIONES DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA

Durante el embarazo, la mama expuesta a una serie de influjos
hormonales, sufre un dramatico incremento de tamafo, caracterizado por una
marcada ramificacion de los ductos y diferenciacion de las yemas terminales
para formar los alvéolos que se agrupan constituyendo los I6bulos. Se produce,
ademas, un cumulo progresivo de material de secrecidén, que comienza en el
segundo trimestre de la gestacion, y una atenuacion de la capa de células
mioepiteliales. Hacia el final del embarazo se aprecian vacuolas secretoras en
las células epiteliales y, aunque dentro de los conductos puede obsevarse
material secretor, la lactacion no se produce hasta después del parto (entre el

segundo y el quinto dia).

La mama lactante presenta una marcada prominencia de los cambios
gestacionales (distensién de los acinos, atenuaciéon de la capa de células
mioepiteliales), junto con la presencia de vacuolizacion de las células epiteliales
y secrecion luminal. Los cambios lactacionales inician su regresion siete a diez
dias tras finalizar la estimulacion del pezoén, pero la mama no vuelve a adoptar

por completo sus caracteristicas de reposo hasta que no han transcurrido tres o
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cuatro meses (Lester et al., 1999; Marquez y Ordi, 2003). Este proceso de
mamogeénesis es dependiente de una serie de interacciones hormonales,
(Larrad, 2002; Lombardia y Fernandez, 2002; Santonja y Sanz, 2003) entre las

que destacamos:

- Lactdégeno placentario o prolactina, que ademas de estimular el
crecimiento y la maduracion de los acinos a alvéolos, promueve
la sintesis de las proteinas de la leche, la lactosa y el
metabolismo lipidico.

- Estrégenos, cuyo papel en este proceso parece secundario,
estimulando la proliferacion de conductos, e induciendo la
aparicion de receptores de progesterona y prolactina .

- Progesterona, que aunque estimula el desarrollo lobuloalveolar
parece también antagonizar los efectos terminales inducidos
por la prolactina, ya que los niveles elevados de progesterona
producen un bloqueo selectivo de la sintesis de lactosa y de la
de proteinas.

- Cortisol, que potencia la accion de la prolactina en la
diferenciacion mamaria.

- Insulina, hormona  del crecimiento, glucocorticoides
suprarrenales, que permiten la acumulacion de colagena tipo
IV, y se requieren para contar con los aminoacidos, acidos
grasos, glucosa y calcio necesarios para la produccion de

leche.

1.5. INVOLUCION POSTMENOPAUSICA

Tras la menopausia, la mama inicia un proceso de involucién de sus
elementos parenquimatosos, originado por la disminucién de la secrecion
ovarica de estrégenos y progesterona, con disminucion del numero de acinos y
atrofia y atenuacion de las células epiteliales, engrosamiento de la membrana
basal y transformacién del estroma periductal en un tejido colageno denso

(Larrad, 2002; Marquez y Ordi, 2003). La regresién postmenopausica es un
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proceso gobernado por un aumento de la apoptosis, al igual que ocurre durante

las fases del ciclo menstrual y la involucion postlactacional.

2. CANCER DE MAMA

Habitualmente se utiliza de forma indistinta los términos cancer,
neoplasia y tumor. La enfermedad que denominamos cancer se define por 4
caracteristicas que describen la forma en que las células cancerosas actuan de

modo distinto a las células normales de las que proceden:

1°) Clonalidad: el cancer se origina de una unica célula progenitora que

prolifera y da lugar a un clon de células malignas.

2°) Autonomia: el crecimiento no es regulado de forma adecuada por las

influencias bioquimicas y fisicas normales del ambiente.

3°) Anaplasia: existe una ausencia de diferenciacion celular normal y

coordinada.

4°) Metastasis:las células cancerosas tienen la capacidad de crecer y

diseminarse a otras partes del cuerpo.

Estas propiedades pueden ser expresadas por las células normales no
malignas durante épocas adecuadas, por ejemplo durante la embriogénesis, no
obstante en las células cancerosas, estas caracteristicas tienen un grado
inapropiado o excesivo. Los tumores benignos son clonales y tienen un cierto
grado de autonomia, pero permanecen diferenciados y no metastatizan. El
proceso mediante el que una célula normal se convierte en una célula maligna
que presenta estas caracteristicas se denomina transformacién maligna
(Isselbacher et al., 1994).

El cancer ha sido definido como un crecimiento neoplasico que tiene la

capacidad de invadir los tejidos circundantes y diseminarse por la corriente
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sanguinea y/o linfatica. Los tumores pueden originarse en cualquier célula del
organismo, pero es raro observar tumores a partir de células cuyo indice
mitotico es bajo o nulo. Algunos proceden de una unica estirpe celular, pero, el
pleiomorfismo y la variabilidad son las propiedades mas comunes a las células

cancerosas.

El cancer de mama es una neoplasia, que se presenta con mayor
frecuencia en los tumores de estirpe epitelial (en el epitelio ductal en un 70-
80% de los casos y en el lobulillar en un 5-10%), aunque cualquiera de los
tejidos que componen la mama puede albergar un cancer. En la actualidad se
emplean de forma generalizada los términos cancer y carcinoma aplicados a

los tumores epiteliales malignos (Ruiz, 1993).

Desde el punto de vista biolégico el cancer de mama es una enfermedad
altamente heterogénea lo cual a su vez se correlaciona con las distintas formas
histopatoldgicas, los diversos grados de velocidad de crecimiento, las
variaciones en la capacidad de dar metastasis, las distintas respuestas a
terapias hormonales, etc. Todas estas variaciones son un reflejo (fenotipo) de
las diversas modificaciones a nivel gendmico que han ocurrido durante el
proceso de transformacion tumoral: alteraciones recesivas de antioncogenes o
genes supresores de tumores, con pérdida de sus funciones inhibidoras, y
alteraciones dominantes en oncogenes, que habitualmente tienen como
resultado una ganancia de sus funciones estimuladoras, (Ciocca y Gago,
2000).

2.1. INCIDENCIA Y PREVALENCIA

El cancer de mama es la neoplasia diagnosticada con mayor frecuencia
en la mujer y la segunda causa de muerte por cancer. Es mas frecuente en
Estados Unidos, Canada y paises de Europa septentrional; se observa con
menos frecuencia en Asia, América Latina y Africa. Dentro de cada pais las
zonas urbanas tienen mayor incidencia y mortalidad por cancer de mama que

las zonas rurales, lo que iria a favor de que los factores ambientales
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desempefian un papel importante en la génesis de esta enfermedad (Aguilar y
Barrén, 1998).

La incidencia de la enfermedad se ha incrementado de forma importante
en las ultimas décadas, de manera que el riesgo de desarrollar cancer de
mama a lo largo de la vida es de un 12,2% (una de cada ocho mujeres). La
mayor incidencia de enfermedad la presentan las mujeres de raza blanca, y es
menos frecuente entre las mujeres de raza negra, y menor aun entre las de
origen asiatico (Zamora et al., 2001). Por otro lado, las tasas de mortalidad por
esta neoplasia ajustadas a la edad se han mantenido constantes. El riesgo de
muerte por cancer de mama a lo largo de la vida es de un 3,6% (una de cada

282 mujeres) (Falcon y Falcén,2002).

En las mujeres espafolas, la tasa de incidencia del cancer de mama en
1990 fue de 46,2 casos por 100.000 /habitantes /ano, con una tasa de 17,2
muertes, siendo el tumor que mas mortalidad tiene entre el sexo femenino. En
el resto de los paises occidentales las cifras son aun mas elevadas (Zamora et
al., 2001). En Estados Unidos en el ano 2000 el cancer de mama supuso el

15% de las muertes por cancer entre las mujeres.

Los diversos registros poblacionales existentes en Espaina indican una
amplia variabilidad en la incidencia de cancer de mama en el periodo 1988-
1992, siendo la mas alta la de Navarra (61,7) y la mas baja, la de Granada
(37,4), mientras que en el periodo 1994-1995 |a tasa mas alta correspondia a
Girona (Xercavins et al., 2003). La tendencia de la incidencia es al aumento
leve pero progresivo en la mayoria de paises, con un incremento mayor en

aquellas poblaciones que tenian previamente las tasas mas bajas.

La frecuencia de cancer de mama aumenta con la edad hasta la
menopausia y posteriormente continia elevandose pero a menor velocidad
(Guinee, 2000; Zamora et al., 2001; Falcon y Falcon, 2002; Xercavins et al.,
2003). Casi el 77% del total ocurre en mujeres de mas de 50 afos; soélo el 6,5%
del total ocurre en menores de 40 afios y el 15%, en menores de 50. El riesgo

de una mujer de 70 afios es casi 16 veces mayor que el de una de 40. Sin
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embargo, después de la menopausia y aunque la tasa de incidencia continua
aumentando, el aumento es menos dramatico que antes de la menopausia
(Speroff et al.,2000). En la Unién Europea la mortalidad por cancer de mama
disminuy6 un 7% entre 1988 y 1996. Esto podria explicarse por los grandes
avances en el diagndstico y tratamiento en mujeres menores de 70 afios, asi
como por una posible mejoria en la supervivencia tras el cribaje del cancer de
mama. La supervivencia depende fundamentalmente de la diseminacion
tumoral (Aguilar y Barrén, 1998). En todos los paises de Europa Occidental, la
mortalidad por cancer de mama entre los 20-49 afnos ha disminuido. En los
paises de Europa del Este el patrén es contradictorio, y son los paises que
presentan, por otra parte, los porcentajes mas bajos de cancer de mama. Del
mismo modo, en el grupo de 50-69 anos la mayoria de paises de Europa
occidental, muestran una caida de la mortalidad, con un promedio del 8,6% en
la Unidn Europea. En Europa del Este los valores son estables o ascendentes.
A la edad de 70-79 anos, la disminucién global en la Union Europea fue del 4%
(Xercavins et al., 2003).

En los ultimos diez afios se ha comenzado a apreciar una reduccion
importante de las tasas de muerte por esta enfermedad. Las razones para esta
disminucién no estan completamente claras, pero se sospecha que varios
factores han podido contribuir: la generalizacion de las campafas de deteccidn
precoz, los mejores tratamientos loco-regionales, los tratamientos

quimioterapicos adyuvantes y, por ultimo, el uso generalizado del tamoxifeno.

2.2. ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

Los estudios actuales acerca de la carcinogénesis han alcanzado una
serie de puntos clave relacionando los factores causantes de las neoplasias
con las modificaciones que aparecen a nivel genético. Entre estos factores, se
pueden citar: los virus, las radiaciones ionizantes, la contaminacion ambiental y
el envejecimiento de la poblacion. Se desconoce cual es el primer paso en el
desarrollo tumoral y si la evolucion es escalonada desde la hiperplasia atipica

al carcinoma in situ y posteriormente hasta la invasion a distancia.

10
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En general se cree que el inicio del cancer de mama es el resultado de
la proliferaciéon celular incontrolada y/o apoptosis aberrantes, como
consecuencia de la acumulacion de lesiones genéticas que dan lugar a
alteraciones que activan los protooncogenes e inactivan los genes supresores
de los tumores. Las alteraciones genéticas, a su vez, pueden ser heredadas
como mutaciones de la linea germinal o como mutaciones somaticas
adquiridas. Estas ultimas podrian ocurrir como resultado de la exposicion a
carcinégenos ambientales, ya sean fisicos (ej. Radiaciones ionizantes
excesivas), quimicos (ej. hidrocarbonos policiclicos, nitrosoureas) y/o biolégicos
(€j. virus) (Martinez, 1995 ; Russo y Russo, 2000).

El factor hormonal, representado fundamentalmente por el estimulo
estrogénico, desempefa un importante papel en la génesis del cancer de
mama. Los estrogenos actuan como promotores o inductores del crecimiento
del cancer de mama solo cuando la transformacion maligna ya se ha iniciado
(Gonzalez, 2000).

El devenir de una célula normal a tumoral transcurre por mecanismos no
conocidos, pero que parece estar relacionado con dos procesos opuestos:
desdiferenciacion y envejecimiento (lglesias y Veiras, 2000). No hay un patrén
definido en los cambios bioquimicos que acompanan a una manifestaciéon

tumoral, pero se puede realizar una enumeracion de los mismos:

1°) Aumento del catabolismo glucidico.

30

4°) Modificacién del metabolismo proteico:

)

2°) Modificacion del metabolismo lipidico.
) Aparicion de vias metabdlicas no usuales.
)

Aumento de la sintesis de acidos nucléicos.

Aparicion de las isoenzimas fetales.

Desarrollo de antigenos tumorales.

Existen una serie de factores que pueden aumentar o disminuir el riesgo

de cancer de mama, aunque un factor de riesgo no es suficiente para que

11
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aparezca este tumor ni es equivalente a un factor causal. Es claro que la

etiologia es desconocida.

El 80% de los canceres de mama no tienen riesgo explicado, aunque

aparentemente el cancer de mama depende de una conjuncion de ellos.

Dos grandes grupos de factores de riesgo intimamente relacionados se
consideran los mas importantes. Por un lado estan los factores hormonales y
por otro se encuentran los factores ambientales entre los que se incluyen
aspectos como la dieta, xenoestrégenos, los habitos téxicos etc, que van a
influir en el riesgo de padecer cancer de mama a traves de las modificaciones
que ejercen en el perfil hormonal. Otro factor importante aunque poco
significativo desde el punto de vista estrictamente numérico, es el factor
genético y familiar, ya que nos puede ayudar a comprender algunos
mecanismos del desarrollo tumoral. También se pueden considerar factores de
riesgo la patologia mamaria benigna y los antecedentes personales de

cancer.

2.2.1. Factores Hormonales

La edad y el sexo son los factores de riesgo mas importantes, ya que el
riesgo de cancer de mama aumenta conforme va aumentando la edad, y el

99% de los canceres de mama aparecen en mujeres (Zamora et al., 2001).

La menarquia precoz y la menopausia tardia son factores de riesgo en la
mujer al existir una actividad ovarica mas prolongada en estas mujeres. La
menopausia precoz tiene un fuerte efecto protector del cancer de mama,
mientras que el riesgo aumenta un 50% si la menopausia ocurre después de

los 55 anos (Aguilar y Barron, 1998).

Las mujeres nuliparas tienen un mayor riesgo que las que han tenido

hijos aunque parece desaparecer después de los 45 afos.

12
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En un embarazo a término, la diferenciacién que experimenta el tejido
mamario como consecuencia de los multiples cambios hormonales, confiere a
estas células diferenciadas una mayor resistencia a la transformacion maligna,
mientras que en un embarazo incompleto, la mama sélo se expone a los
niveles elevados de estrogenos del principio de la gestacién, lo que puede ser

responsable del mayor riesgo observado en estas mujeres (Guinee, 2000).

Algunos autores consideran que si la lactancia materna es prolongada
se reduce el riesgo de cancer de mama en la mujer premenopausica aunque
en la actualidad los estudios sobre lactancia materna ofrecen resultados

contradictorios (Xercavins et al., 2003).

El establecimiento de ciclos ovulatorios regulares presenta una fuerte
asociaciéon con el riesgo de aparicién de cancer de mama, mientras que ciclos
menstruales menores de 26 dias o mayores de 39 dias disminuyen este riesgo
(Winer et al., 2001).

El gjercicio fisico se ha asociado con una disminucién del riesgo de

cancer de mama ya que puede disminuir el numero de ciclos ovulatorios.

En cuanto a la administracion de hormonas exdégenas en forma de
tratamiento hormonal sustitutivo y de anticonceptivos orales el riesgo de cancer
de mama no se ha establecido, ya que los resultados son dispares y
contradictorios. Se tiende a comparar el efecto cuantitativo de la terapia
hormonal sustitutiva, con la prolongaciéon de la edad de la menopausia, por lo
que existiria un aumento de la mortalidad por cancer de mama debido al uso de
hormonas. Sin embargo, los estudios han indicado una disminucion del riesgo
en la mortalidad por cancer de mama en mujeres postmenopausicas usuarias
de hormonas. Segun Hulka et al. (1994), el uso de la estrogenoterapia
sustitutiva postmenopausica, puede producir un aumento leve en el riesgo de
cancer de mama que decae después de suspendido el consumo. El riesgo
maximo se observa en las pacientes que utilizaron estrégenos durante mas de
quince anos. También existen diversos informes que indican que las mujeres

en las que se desarrolla un cancer de mama mientras estan recibiendo terapia

13



Inés | sabel Suérez Vergara I ntroduccion

estrogénica sustitutiva parecen tener un mejor pronéstico que las mujeres que
no han recibido estrégenos (Palacios, 2002). En cuanto a los anticonceptivos
orales por si mismos, quitando los factores de riesgo asociados (retraso del
primer embarazo o no existencia del mismo, tipo de alimentacion, etc), no
parecen aumentar el riesgo relativo de cancer de mama (Fernandez y
Lombardia, 2002).

2.2.2. Factores Ambientales

Clasicamente se ha hablado de factores dietéticos como el consumo de
grasa e ingesta de alcohol como factores de riesgo de esta enfermedad. El
etanol parece aumentar el riesgo, probablemente por el aumento de los niveles
de estradiol en la fase periovulatoria. Sin embargo en cuanto a la ingesta de
grasa no hay estudios concluyentes, en la mayoria no parece haber asociacién
entre riesgo de cancer de mama y el consumo de grasa en adultos, aunque no
se descarta un efecto durante la infancia o la adolescencia y en la

postmenopausia (Falcén y Falcén,2002).

El tabaco parece que si aumenta el riesgo relativo e incluso algunos
trabajos describen el aumento de la agresividad del tumor (Zamora et al.,
2001).

La exposicion a radiaciones ionizantes es un factor de riesgo

dependiendo de la dosis total y de la edad de exposicion.

Los xenoestrogenos pueden actuar modificando la produccién y el
metabolismo de los estrégenos, por lo que pueden tener su papel en el
aumento de cancer de mama en las sociedades industrializadas (Xercavins et
al., 2003).

2.2.3. Factor Genético y familiar

Los factores hereditarios representan un 30% en los tumores
diagnosticados antes de los 30 afios, y entre un 5-10% del total de los canceres

de mama. Respecto al riesgo familiar se ha estimado en un 20-30% de los

14
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casos (Lynch et al., 2000). Existen tres genes asociados a cancer de mama:
BRCA1, BRCA2 y BRCAS3, asi una unica mutacion en BRCA1 por ejemplo,
aumenta el riesgo en las mujeres de desarrollar cancer de mama, y también se
sabe que canceres de mama asociados a BRCA1, son tumores altamente
proliferantes y de mayor grado (Dahiya y Deng, 1998). En algunos estudios
morfoldgicos se ha sugerido que tumores BRCA1 difieren de tumores BRCA2 y

de cancer de mama esporadico (Osin y Lakhani, 1999).

2.2.4. Enfermedad benigna de la mama

Las lesiones benignas no proliferativas, no se asocian a un mayor riesgo
de cancer de mama, sin embargo, las lesiones proliferativas sin atipias

conllevan un pequenio riesgo (Guinee, 2000).

2.2.5. Antecedentes personales de cancer

Las pacientes tratadas por un tumor primario de mama tienen un riesgo
de desarrollar un segundo cancer de mama de 3 a 5 veces mas alto que la
poblacidon general al igual que si hay antecedentes de carcinoma de ovario,

carcinoma endometrial o cancer de colon (Winer et al., 2001).

2.3. DIAGNOSTICO

Por la historia natural del cancer de mama, se sabe, que desde las
lesiones precancerosas hasta su diseminacion sistémica transcurren de diez a
quince afos como media, y que existe una fase preclinica en la que el tumor es
detectable, la cual dura de uno a tres afnos. Es en esta fase en la que se
practica fundamentalmente el diagndstico precoz, el cual pone de manifiesto
tumores localizados y muchas veces ocultos de menos de 1-2 cm, sin
afectacion ganglionar, lo cual disminuye significativamente la mortalidad en

mujeres de 40 a 65 afios (Roman et al., 1998).

La principal posibilidad de alterar la evolucion natural del cancer de

mama, es conseguir un diagnostico temprano, en estadios precoces, cuando el
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pronéstico de curacion es excelente. El correcto enfoque de una mujer con
sospecha de padecer un cancer de mama incluye la confirmacion diagnéstica,
la evaluacidon del estadio de la enfermedad y por ultimo la decision de una
estrategia terapéutica. Las tres pruebas de cribado mas importantes para la
deteccidon precoz del cancer de mama son: la autoexploracion mamaria, el
examen clinico y la mamografia (Lopez y Rodriguez, 2002). La mamografia es
el método de cribado mas efectivo para la deteccion de lesiones no palpables y
canceres de mama minimos, pero no es efectiva al 100% (Cristobal y Quevedo,
1998).

La ecografia es un método de diagndstico complementario
especialmente util en el diagnostico y estudio de las lesiones quisticas. La
resonancia magnética es la mas prometedora de las nuevas técnicas
diagndsticas aplicadas al estudio de la mama ya que permite la estadificacion
de lesiones mal definidas mediante la mamografia o la ecografia, asi como
para la busqueda de tumores ocultos en pacientes en las que se sospecha de
cancer de mama. Actualmente existen otras técnicas en estudio y desarrollo:
interpretacion mamogréafica por ordenador, telemamografia, y mamografia
digital donde se sustituye la placa radiografica por una imagen digital que

puede ser manipulada para aumentar asi su sensibilidad (Zamora et al., 2001).

Una vez establecido el diagndstico de sospecha por pruebas clinicas y/o
de imagen se ha de confirmar dicho diagnéstico mediante citologia y/o biopsia,
y tras confirmar la naturaleza neoplasica de la lesion ha de realizarse un
estudio de extension para determinar si existe enfermedad a distancia, y en
funcién del estadio de la enfermedad se decidira la estrategia terapéutica

adecuada en cada caso.

Existen dos formas de llevar a cabo el diagndstico de la lesién mediante
el estudio anatomopatolégico de la muestra: una se realiza inmediatamente
después de obtener la muestra, a fin de recabar informacién de utilidad para
orientar al cirujano, y cuyo estudio sirve primordialmente para distinguir las
lesiones benignas de las malignas; y la otra forma o forma diferida, se trata de

un estudio extemporaneo, para permitir el estudio pausado, utilizando la fijacion
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adecuada de la muestra y procediendo al estudio microscopico, una vez

obtenidos cortes histologicos permanentes (Grases, 2003).

La mayoria de los canceres de mama son neoplasias epiteliales puras,
es decir carcinomas, y se suelen originar en la unidad ducto-lobulillar terminal.
Al proceder de una glandula, se denominan mas adecuadamente
adenocarcinomas. Existen otros tipos tumorales malignos que no son
epiteliales puros como el tumor filoides maligno (mixto epitelial y mesenquimal),
0 son no epiteliales y muy poco frecuentes como: sarcomas, linfomas, tumores
cutaneos, tumor de células granulares, y los tumores metastasicos en la mama.
Siguiendo la clasificacion histolégica de la OMS (1981), de los tumores
mamarios malignos, podemos dividir a los tumores epiteliales segun la

clasificacibn mostrada en la tabla:

Proliferacion epitelial que no sobrepasa el limite de la
membrana basal, con mitosis mas numerosas que en las
Ductal (CDIS) hiperplasias atipicas, y donde es muy caracteristico el
solapamiento nuclear. Se han descrito cinco subtipos de
CDIS: comedoniano, sdlido, cribiforme, papilar, 'y

In situ ; ;
micropapilar.

Proliferacion epitelial de células pequefias que no
Lobulillar (CLIS) | Sobrepasan la ’membrana basal, y que van a rellenar ductos
terminales y ductulos, cuyo volumen suele ser mayor que el
de los no afectados.

Microinvasores Existe presencia de invasion focal por células mioepiteliales
alrededor de las sospechosas.

La invasién de los tejidos normales adyacentes es por
células epiteliales propias de los conductos mamarios. La
mayor parte de la masa tumoral no posee rasgos
especiales, excepto tendencia variable a formar estructuras
Ductal glanduloides y mostrar signos de secreciéon. Existen dos
tipos de carcinomas ductales invasores: inespecificos y
especiales como el tubular, medular, mucinoso,
metaplasico, epidermoide, papilar, apocrino, con células
Invasores gigantes osteoclastoides y con diferenciacién endocrina.

Lobulillar Se suele diferenciar del ductal, tanto por las caracteristicas
de sus células, como por el patrén de invasion.

Combinados ductal-lobulillar

Tienen una presentacion clinica inusual, como el ductal
Inusuales invasor asociado con enfermedad de Paget mamaria,
inflamatorio, oculto con metéastasis ganglionar, en tejido
mamario ectopico, o en la gestacion y lactancia.
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2.4 PRONOSTICO

En el cancer de mama no existe ningun marcador especifico, por lo que
se han estudiado un gran numero de parametros con el fin de establecer un
pronéstico que pueda indicar una terapéutica eficaz y predecir la supervivencia.
A pesar de las innumerables investigaciones en este sentido, actualmente no
existe un consenso para caracterizar un perfil que determine un numero
determinado de parametros con los que poder obtener una sensibilidad y
especificidad oOptimas para su uso clinico y que explique el curso de la
enfermedad en todos los casos de cancer de mama. El conocer el prondstico
de un tumor es muy complicado pero de suma utilidad para poder planificar el
tratamiento y el seguimiento del paciente. En la actualidad, a fin de establecer
un indice prondstico efectivo, se necesita realizar y conjugar criterios clinicos,

histopatolégicos, biolégicos, bioquimicos e inmunohistoquimicos del tumor.

Un factor pronostico, se define, como una medida biolégica o clinica que
estd asociada con supervivencia global o periodo libre de enfermedad en la
ausencia de terapia adyuvante sistémica y que es capaz de proporcionar en el
momento del diagnodstico informacién importante sobre el curso clinico del
proceso. Un factor predictivo, es una medida asociada con respuesta o
carencia de respuesta a una terapia particular permitiendo seleccionar a las
pacientes para un adecuado tratamiento. Existen una serie de factores
pronéstico analizados por diferentes autores, de los que obtienen similares

conclusiones, y que podemos dividir en clinicopatolégicos y moleculares.

2.4.1. Factores pronostico clinicopatolégicos

Histéricamente, el tamafo tumoral, junto con la afectacién de los
ganglios regionales y la presencia de metastasis, se consideraron como unicos

determinantes del curso clinico del cancer de mama.
- El tamarfio tumoral, referido al maximo tamano de los componentes

invasivos medidos en secciones microscopicas, correlaciona con el numero de

nodos involucrados histopatolégicamente pero tiene independiente significado
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prondéstico. Asi pacientes con nodos negativos y tamano tumoral menor de 1

cm, tienen un pronéstico favorable (Styblo y Wood, 2000; Grases, 2003).

- El factor prondstico mejor establecido es el numero de ganglios
linfaticos_axilares positivos, la mayoria de los oncélogos piensan que todas las
mujeres con ganglios linfaticos comprometidos deben recibir una terapéutica
adyuvante (Galimberti et al., 2000).

- Factores patoldgicos como invasion linfatica y vascular, y la frecuencia
de necrosis son importantes factores prondsticos en series individuales, pero
esta limitado por pobre reproducibilidad como ocurre con otro factor pronostico

como es el grado tumoral (Hemachandran et al., 2002).

- El valor pronéstico de la angiogénesis va a depender de la zona del
tumor que se evalua, demostrandose un prondstico mas desfavorable en
pacientes con tumores asociados con actividad angiogénica elevada. La
densidad de microvasos intratumoral no estd asociada con otras variables
biolégicas como ploidia y cinética celular, expresion de proteina p53, HER-
2/neu y receptores de hormona (Arciero et al., 2003). Entre los factores
angiogeénicos testados a nivel de tejido tumoral, VEGF parece ser el unico que
proporciona la informacion prondstica mas relevante (Gasparini, 2001). En
cuanto al valor prondstico de las micrometastasis es aun controvertido, parece
ser de mal prondstico en tumores pequefos y, en tumores mayores de 2 cm
parece ser que tiene el mismo valor prondstico que el estado ganglionar
(Donegan, 1997).

- Entre los factores clinicos se encuentra la edad de los pacientes y el
estado hormonal, siendo un factor pronostico adverso en mujeres de menor

edad o embarazadas, o en premenopausicas (Winer et al., 2001).
2.4.2. Factores prond@stico moleculares

Un marcador tumoral se define como una aberracion biolégica que es

expresada por alteraciones bioquimicas o metabdlicas que preceden o sefalan
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la presencia de un tumor. Constituyen un grupo de moléculas involucradas en
los eventos de sefRalizacion, division, diferenciacion y muerte celular (Larrad y
Louredo, 2002). Es importante sefalar que la mayoria de estos marcadores no
son especificos de una enfermedad cancerosa determinada, pudiendo
encontrarse en otras patologias distintas. Los marcadores tumorales permiten
el estudio de deteccidon de tumores en personas de alto riesgo, establecen el
diagndstico de neoplasia, controlan la eficacia del tratamiento, detectan con
prontitud las recidivas y consiguen la inmunodeteccién de las localizaciones
metastasicas utilizando anticuerpos marcados radiactivamente frente a los

marcadores (Isselbacher, 1994).

El marcador tumoral ideal debe reunir una serie de caracteristicas (San
Miguel, 1991):

- Debe permitir un diagndstico precoz, estableciendo diferencias
significativas con los enfermos no cancerosos y controles
normales.

- Debe ser altamente especifico y sensible, presentando
correlacion con la masa tumoral en el espacio y en el tiempo.

- Debe presentar una facil determinacidn analitica y estabilidad

en el transporte de muestras.

Para que un marcador tumoral sea eficaz, debe cumplir los siguientes
criterios (Hunt et al., 2000):

1°) Ser producido por el tumor primario y sus metastasis

2°) Ser especifico del tumor y no estar presente en trastornos benignos.
3°) Detectarse en una etapa temprana del crecimiento tumoral.

4°) Reflejar los cambios en el crecimiento celular y estar correlacionado
con el tratamiento.

5°) Ser mensurable mediante métodos reproducibles.

6°) Tener efectividad en relacion con el costo.
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Los marcadores de cancer de mama pueden clasificarse segun el

aspecto biolégico sobre el que informan:

2.4.2.1 Hormonodependencia

De las medidas bioquimicas, los factores prondstico moleculares mas
importantes son la presencia o ausencia de receptores de estrogenos (RE) y
receptores de progesterona (RP) en el tumor. El status del RE es una medida
de capacidad proliferativa y del potencial metastasico, ademas de ser un factor
predictivo para terapia hormonal y también prondstico (Russo y Russo, 2000).
La determinacion de estos receptores hormonales se efectua por métodos
bioquimicos o inmunohistoquimicos considerando el porcentaje de células que
se tifien y la intensidad con que lo hacen (Grases, 2003). La positividad para
RE y RP es indicadora de tumores menos agresivos y de mejor prondstico
(Styblo, 2000). El 60% de los RE+, responden a la terapia endocrina, mientras
que solo un 10% de los negativos lo hace. Si el tumor ademas de ser RE+, es
RP+, responde un 77% de las veces a dicha terapia. S6lo un 10% de los RE

negativo y RP negativo responden a la terapia (Calero, 2003).

Existen otros factores prondstico moleculares de segunda generacion
que surgieron con posterioridad a los receptores hormonales de estrégenos y
progesterona. Asi la expresion de la proteina pS2 (inducida por los estrogenos)
en el citoplasma de las células tumorales, es indicativa de buen prondstico y de
mejor respuesta al tamoxifeno; La expresién de bcl-2 se asocia con la
expresion de receptores para estrogenos y se acompafia de mayor
supervivencia sin recaida y mejor respuesta al tamoxifeno (Lopez y Roldan,
2002).

2.4.2.2 Crecimiento del tumor

A mayor proliferacion mayor agresividad. Se incluyen métodos directos
de medida como el indice de marcacion con timidina tritiada, que indica el
porcentaje de células que estan sintetizando ADN o en fase S, vy, el grado de
ploidia obtenido por citometria de flujo; como métodos indirectos se utilizan la

deteccion mediante inmunohistoquimica de ciertas proteinas que se expresan

21



Inés | sabel Suérez Vergara I ntroduccion

durante fases especificas del ciclo celular, como el antigeno nuclear de
proliferacion celular (PCNA) y el Ki67 (Lopez y Roldan, 2002).

PCNA es una ciclina que aparece en el nucleo cuando éste se halla en
fase S, y su incremento en un tumor se ha relacionado con el riesgo de recidiva
(Russo, 1994).

El anticuerpo Ki-67 (MIB-1), es un anticuerpo monoclonal que reacciona
con el antigeno nuclear Ki-67 que solo se detecta en las células en proliferacion
y no en las que estan en reposo. Su sintesis se inicia en la fase G4 del ciclo
celular y adquiere su maxima expresion al final de la fase S. La expresion del
antigeno nuclear Ki67, es un indicativo de alto riesgo de recurrencia de la
enfermedad (Grases, 2003), que esta en relacidon con el tamafio tumoral, pero
no con el grado histolégico. Ki-67 se encuentra sobreexpresado en mas del

50% de las células tumorales de un paciente.

Existen otros marcadores de proliferacion celular como las ciclinas, que
también son estudiadas mediante técnicas inmunohistoquimicas, y las
proteinas que forman parte de regiones organizadoras nucleolares (AgNOR),
que son estudiadas por técnicas histoquimicas empleando sales de plata. Su
analisis toma en consideracion el estatus del ciclo celular y tiene significacion
prondstica cuando se toma en cuenta la valoracion de las células activas o
inactivas (Kruger, 2000). El indice mitético referido al numero de células
detenidas en fase M, respecto del numero total de células, es otro factor
prondstico utilizado en la clinica, puesto que se reduce con el uso de agentes

antitumorales (lkeda et al., 2000).
2.4.2.3 Oncogenes/factores de crecimiento

Los protooncogenes, tienen un papel fisiologico esencial en el tejido
normal, estando involucrados, en la regulaciéon de la proliferacidon celular y la
diferenciaciéon. Dichos genes, codifican proteinas, que regulan las rutas de
sefalizacion necesarias, para la estructura, crecimiento y actividad mitética de

las ceélulas. Asi un protooncogen, es un gen celular normal, que cuando se
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altera en su estructura o expresion, es responsable del inicio y mantenimiento
del fenotipo maligno. Por tanto los oncogenes se refieren a aquellos genes
cuya activacién puede contribuir al desarrollo del cancer. La activacion de estos
oncogenes, puede ser provocada, bien por mutacion, por translocacion
cromosomica, o bien, por amplificacion e inactivacion de genes reguladores En
general, cualquier alteraciéon de un protooncogen en un tumor maligno indica

mayor agresividad y peor prondstico.

De la multitud de oncogenes identificados, una alta proporciéon han sido
agrupados como factores de crecimiento. Los factores de crecimiento y sus
receptores juegan un papel importante en el control de la proliferacién celular

del cancer de mama (Dickson y Lippman, 1995).

La expresion del factor de crecimiento epidérmico Erb-B1 y sus
receptores se asocia con un prondstico desfavorable y resistencia hormonal en

pacientes con ganglios linfaticos positivos y negativos (Holbro et al., 2003).

Erb-B2 (oncoproteina HER-2/neu), se encuentra sobreexpresada en un
20% de los casos y se asocia con un pronostico desfavorable, menor tiempo
libre de enfermedad y menor tasa de supervivencia (Hamilton y Piccart, 2000;
Lohrisch y Piccart, 2001; Wang y Hung, 2001). En pacientes con ganglios
linfaticos positivos donde se coexpresa con receptores para el factor de
crecimiento epidérmico, el prondstico es particularmente malo (Pegram et al.,
1998). Esta sobreexpresion de Erb-B2, se traduce también en un incrementado

riesgo de metastasis y resistencia a muchos tipos de terapia (Eccles, 2001).

La sobreexpresion de c-myc contribuye al desarrollo de cancer de mama
y se asocia con una reduccion de la supervivencia libre de enfermedad y de la

supervivencia global.

En la actualidad estan en estudio otros factores como IGF (factor de
crecimiento insulinico), IGF-r (receptor de IGF) y TGFa (factor de crecimiento
transformante), pero por el momento no hay datos definidos sobre su valor

pronéstico (Esteva y Hortobagyi, 2004).

23



Inés | sabel Suérez Vergara I ntroduccion

2.4.2.4 Antioncogenes

Los llamados “genes supresores de tumores”, “antioncogenes” u
‘oncogenes recesivos”, son términos que definen el aspecto especifico, de la
funcién que cumplen en las células. Es conocido, que los productos de estos
genes inhiben la formacion de tumores, y, cuando estos productos son
defectuosos, o se pierden en la célula, permiten el desarrollo de un tumor. Las
funciones de los genes supresores de tumores, incluyen el control de las
actividades normales de la célula, como proliferacion, diferenciacion y la
senescencia. Las alteraciones de estos genes supresores de tumores, como
las comentadas en los oncogenes (mutaciones, pérdida de funcidn....), son las
responsables del desarrollo del cancer y asi se encuentra una sobreexpresion

de estos genes alterados en diferentes tipos de tumores.

Los antioncogenes codifican proteinas, que por distintos mecanismos
actuan frenando la proliferacion celular. Dos de los mas importantes son el

retinoblastoma (Rb) y el p53.

El gen del retinoblastoma (Rb), se localiza en el cromosoma 13q14 y
codifica una fosfoproteina nuclear de 105 Kda. Aunque la cantidad total se
mantiene constante a lo largo del ciclo celular, el estado de fosforilacién de la
proteina Rb es ciclo dependiente, siendo esta proteina el principal sustrato de
los complejos ciclina-cdk. La proteina Rb se encuentra hipofosforilada en G
temprano, y conforme la célula avanza en G; se va fosforilando,
permaneciendo asi en S, Gy, y M. La forma hipofosforilada parece ser la forma
funcionalmente activa de Rb. La fosforilacion de ésta, conlleva a la liberacion
del factor de transcripcion E2F, que estimulara la transcripciéon de una serie de
genes, que permiten la progresion a través del ciclo celular. La alteracion del
funcionamiento de pRb, es uno de los hallazgos mas comunes en todas las
lineas celulares tumorales y en los tumores clinicos (Rodriguez y Rodriguez,
2000).

El gen p53 esta localizado en el cromosoma 17p13 y codifica una

proteina nuclear de 53 Kda, que en su forma normal se encuentra presente en
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muy bajas concentraciones, y juega un importante papel en la supresion
tumoral, pudiendo intervenir en el control de la transcripcion, ciclo celular y
apoptosis (Elledge y Allred, 1998; Jeffrey et al., 2003). Bajo condiciones
normales, p53 actua como un regulador de la divisién celular, y cuando se dafia
el ADN, por efectos de quimioterapia o irradiacibn gamma, se asocia con un
rapido incremento en el contenido celular de la proteina (Levine, 1997). Cuando
p53 es activado puede interactuar directamente con el ADN para producir la
transcripcion de numerosos genes como el p21. Esto provoca la detencién
temporal del ciclo celular en la fase G1 o en la fase G2/M, previa a mitosis,

para permitir la reparacion del ADN.

El p53 mutado e inactivado esta presente en aproximadamente el 50%
de las lesiones invasoras de mama, siendo relacionado con mal prondstico
incluso en pacientes con ganglios negativos. Su nivel de expresion es también
elevado en lesiones cancerosas preinvasoras, indicando que este antioncogen
se inactiva en las etapas tempranas de la oncogénesis mamaria. En pacientes
con cancer de mama se han encontrado anticuerpos anti-p53 que no
diferencian a la proteina salvaje de la mutada (Garrido y Lépez, 2000). Lenner
et al. (1999), llevaron a cabo una evaluacion epidemioldgica del valor predictivo
de autoanticuerpos p53 en cancer de mama, llegando a la conclusién de que
los anticuerpos anti p53 son de importancia para el riesgo de padecer cancer

de mama y el riesgo de morir de cancer de mama.

2.4.2.5 Apoptosis

Existen otros factores prondstico relacionados con la apoptosis como el
indice apoptdtico, la proteina p53, Bax, Bcl-2, etc (Daidone et al., 1999; Sirvent
et al., 2004). Un alto indice apoptdtico se relaciona con caracteristicas celulares
malignas y es indicador de proliferacién e invasion celular en cancer de mama
(Lipponen, 1999). Bcl-2 es una proteina cuya sobreexpresion esta asociada
con resistencia a la apoptosis. La expresion de bcl-2 se asocia con la expresidn
de receptores para estrégenos (Linjawi et al., 2004) y se acompana de mayor

supervivencia sin recaida y mejor respuesta al tamoxifeno. Sin embargo su
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relevancia en la respuesta a radiacion tanto in vivo como in vitro no esta aun
definida (Belka y Budach, 2002).

El valor prondstico y predictivo de los marcadors apoptéticos en cancer
de mama no esta del todo comprendido, y no hay evidencias suficientes para
modificar tratamientos basandose en estos marcadores de la apoptosis (Jager
et al., 2002)

2.4.2.6 Invasion/metastasis

Existen determinadas proteinas que estan actualmente en estudio, como
nm23, uPA (activador del plasminégeno de uroquinasa), catepsina D, etc, que
juegan un papel importante en el control de la membrana basal y en la
motilidad celular e invasividad, pudiendo indicar el potencial metastasico del
tumor (Dahiya y Deng,1998; Coradini y Daidone, 2004).

2.4.2.7 Inestabilidad gendmica

La informacién sobre la inestabilidad gendmica la proporcionan entre
otros, los microsatélites, la pérdida de heterozigosidad, aberraciones
cromosémicas,y la ploidia. Aunque todos estos marcadores, han sido
asociados con transformacion maligna en cancer de mama, sin embargo, no se
han encontrado evidencias, de la relacion causa-efecto con este tipo de cancer
(Stepanova et al., 2003).

2.4.2.8 Respuesta a quimioterapias

La exposicion de las células a agentes nocivos quimicos produce una
rapida e intensa sintesis de proteinas de choque térmico, de GST pi, HER-
2/neu, pb3y glicoproteina p170 (codificada por el gen mdr1). Niveles elevados
de las mismas se han asociado con estadios avanzados, invasion vascular,
disminucién del periodo libre de enfermedad y de la supervivencia global. Las
Interacciones entre expresion de HER-2, expresion de p53 y dosis de
poliquimioterapia, subrayan la complejidad de los marcadores predictivos que

pueden confundir los resultados (Thor et al., 1998). En estudios recientes se
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tiende a evaluar conjuntamente los valores predictivos de distintos marcadores,

tras quimioterapia (Petit et al., 2004).

Siempre hay que tener en cuenta a la hora de elegir un factor prondstico
que el estudio del mismo éste apoyado por una hipdtesis bioldgica probada
(basarse en estudios experimentales probados) y evaluarlo en un numero
adecuado de casos, en un grupo mas o menos homogéneo de pacientes vy
conocer en detalle las técnicas con las que se evalud, esperando que su

utilidad sea confirmada por otros grupos de investigacion (De McGuire,1991).

2.5. TRATAMIENTO

Existen cuatro modalidades de tratamiento: cirugia, radioterapia (RT),
quimioterapia (QT) y terapia hormonal (TH). La orientacion del tratamiento es
multidisciplinar y la toma de decisiones debe implicar a un equipo de cirujanos,

ginecologos, radiologos, anatomopatologos, oncologos y médicos de familia.

La cirugia conservadora de la mama asociada a radioterapia
postoperatoria, tiene la misma supervivencia que la mastectomia, aunque con
mayor incidencia de recidiva local (Fowble et al., 2000; Veronesi, 2000). El tipo
de tratamiento depende de la extension del tejido extirpado (Pacheco et al,
2000). La mastectomia radical clasica esta en progresivo desuso, reservandose
a los casos de tumores avanzados fijos al pectoral mayor (Bland y Copeland I,
2000). La mastectomia radical modificada, preservando uno o los dos
pectorales, esta indicada, especialmente, en pacientes que rechacen la cirugia
conservadora o en casos de tumores infiltrantes mas agresivos (Roman, 1998;
Menke et al., 2000; Bland et al., 2000).

Existe un tratamiento neoadyuvante que se administra previamente a la
intervencién quirurgica de un tumor, con el propdsito principal de reducir la
extension de la cirugia. La quimioterapia (QT) neoadyuvante incrementa la
proporcion de mujeres que pueden ser tratadas con cirugia conservadora en

vez de con mastectomia, mejora la supervivencia de la mujer y puede indicar,
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la quimiosensibilidad del tumor (a mayor sensibilidad, mayor probabilidad de

que la QT modifique la supervivencia de la paciente), (Chacén y Alvarez, 2002).

El tratamiento complementario o adyuvante del cancer de mama es
aquél que se administra después del tratamiento quirurgico, con el fin de
destruir o impedir el crecimiento de las micrometastasis, cuya existencia se
supone, pero no se puede demostrar en el momento de la cirugia (Jonson et
al., 2003). Estos tratamientos coadyuvantes se llevan a cabo mediante QT, RT
y TH (Pérez y Martin, 1998; Osborne y Ravdin, 2000; Calero, 2003).

La radioterapia se basa en el empleo de radiaciones ionizantes y su
interaccion con la materia viva, con el fin de destruir un proceso neoplasico. Su
objetivo es la irradiacion de la zona tumoral, evitando en lo posible los 6rganos
criticos (Moreno y Rodriguez-Escudero, 2003). En pacientes consideradas de
alto riesgo tras mastectomia, se administra radioterapia (RT), sobre pared
toracica y areas ganglionares regionales, ya que aumenta la supervivencia
global y disminuye la recaida locorregional incluso entre las que reciben QT
(Navarrete, 2000; Hagan y Mendenhall, 2000). En aquellas pacientes en las
que se ha practicado cirugia conservadora, si no se afiade RT, aumenta la tasa
de recidivas (Hagan y Mendenhall, 2000). La cirugia conservadora junto con la
RT es un tratamiento en estadios precoces con la misma supervivencia que la

mastectomia (Lanzés, 1998).

El objetivo de la QT es la destruccion del mayor numero de células
posibles (Moreno y Rodriguez-Escudero, 2003). Tras el andlisis de una serie de
estudios randomizados a muy largo plazo, De la Cruz et al. (2002), llegan a las

siguientes conclusiones:

- La QT complementaria mejora la supervivencia libre de
enfermedad y también la supervivencia global.

- La poliquimioterapia es superior a la monoterapia.

- La QT de corta duracién es igual de efectiva que la de larga

duracion.
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- La QT complementaria beneficia a las pacientes
premenopausicas y a las postmenopausicas; a las que tienen
ganglios axilares afectados y a las que no.

- la combinacién de QT y TH es superior a la utilizacién de cada

una de ellas por separado.

La combinacién de QT y TH tiene mayor tasa de respuesta que si se
utiliza la quimiohormonoterapia secuencial , aunque el tiempo hasta la
progresion y la supervivencia global de las pacientes suele ser igual con

guimiohormonoterapia concominante o secuencial (Marquez y Alba, 1998).

La TH, se aplica en pacientes con receptores para estrégenos o
progesterona positivos, con metastasis 6éseas o en partes blandas, con
intervalo libre de enfermedad prolongado, con enfermedad poco sintomatica, y
en la mayoria de pacientes de edad avanzada (Piera, 1998). Existen diversas
opciones con mecanismos de accion distintos que posibilitan el empleo de

varias lineas de tratamiento (Cyr y Moulton, 2000).

Existen medidas ablativas entre las que destaca la ovariectomia, la
hipofisectomia y la adrenalectomia que van a anular la funcion normal de estos
organos, aunque en la actualidad estas técnicas estan siendo sustituidas por
farmacos, como los analogos de la LH-RH y los inhibidores de la aromatasa,
que provocan una supresion completa de la actividad ovarica y adrenal,

respectivamente.

Segun el metaanalisis del “Early Breast Cancer Trialists” Collaborative
Group” publicado en Lancet en 1998, el empleo durante mas de tres anos de
tamoxifeno (compuesto no esteroideo con efectos antiestrogénicos y
estrogénicos), beneficia a las pacientes con receptores hormonales positivos
tanto premenopausicas como postmenopausicas, asi como a aquellas con
gangl