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El cancer de mama (CM) se
conoce desde tiempos antes de Cristo, ya
en el afio 1600 AC, un papiro egipcio
hizo la primera descripcion de este mal;
en el aflo 400 AC, Hipdcrates en Grecia
descubre y reporta casos de CM. En el
afio 200 DC Galeno en Roma describe
vasos sanguineos que rodean el tumor
semejando “piernas de cangrejo” y fue a
partir de ese momento cuando se
comenzO a tratar esta enfermedad con
métodos tipo purga, venoseccion, dietas
especiales, etc; debido a que se
consideraba producto de exceso de “bilis
negra”; esta conducta se mantuvo hasta
inicios del siglo XIX.

En los afios 1810 y 1840 Muller y

Virchow, respectivamente describieron la

naturaleza celular del cancer y la hipdtesis
de que el tumor proviene de células
epiteliales de la mama que invaden
localmente y centrifugamente en todas
direcciones. No fue hasta 1889, cuando
Halsted realiz6 la primera mastectomia
radical (MR) en la creencia de que la
enfermedad se disemina por contiguidad
desde el sitio primario via los linfaticos,
siendo desde entonces el tratamiento de
eleccion en estos pacientes; hasta 1948
cuando Patey desarroll6 la mastectomia
radical modificada, cambiando
posteriormente la conducta en cuanto al
tratamiento quirdrgico.

En el afo 1896, Sir George
Thomas Beatson demostrd que, no solo
con la mastectomia radical modificada se

podria controlar la enfermedad, sino que



la remocion quirurgica de los ovarios
puede llegar a producir una respuesta
terapéutica en el CM metastasico,
introduciendo el concepto de tratamiento
hormonal. En 1930, Sir Jeffrey Keynes
introdujo la tumorectomia y agrego
tratamiento radiante a través de insercion
de agujas de radio obteniendo tasas de
sobrevida a los 5 afos similares a las
obtenidas para ese entonces con la MR de
Halsted @,

Posteriormente se introdujeron
otros procedimientos terapéuticos, como
la quimioterapia, a fin de controlar la
posible diseminacién de esta enfermedad
conociendo su historia natural.

El CM se caracteriza por ser una
enfermedad de larga duracion y de una
heterogeneicidad entre las pacientes.
Usualmente, cerca de la mitad de las
mujeres luego del diagndstico pueden
vivir sin enfermedad por muchos afios y
otras, una tercera parte, fallecen de su
enfermedad. En muchas mujeres, el CM
es una enfermedad sistémica al momento
del diagndstico y ello, se debe a que ésta
se disemina no solo a través de ganglios
linfaticos sino, incluso por via sanguinea.

El CM se desarrolla en células
genéticamente alteradas de la unidad

lobular ductal; los mas importantes genes

establecidos en este proceso son el gen
BRCAL1 y el gen p53 ubicados en el
cromosoma 17 vy, el gen BRCA2
localizado en el cromosoma 13. EI HER
2/neu es un receptor de factor de
crecimiento clase I, de la familia de la
tirosina kinasa y esta amplificado y sobre
expresado en mas de 30 % de todos los
CM; esta anormalidad genética confiere
una biologia agresiva y refractariedad a la
quimioterapia @.

Entre los factores de riesgo se
encuentran los hereditarios (historia
familiar, sindrome de cancer de mama y
ovario, sindrome de Li-Fraumeni, etc.);
edad avanzada; factores ambientales
(dieta alta en grasas, alcohol, exposicién
previa radiaciones); endocrinos
(menarquia precoz, menopausia tardia,
nuliparidad, primer embarazo tardio). El
mas importante factor prondstico para
pacientes con carcinoma de mama
invasivo es el estadio TNM. Factores
prondsticos relacionados con el control
local incluyen: estadio tumoral y sus
caracteristicas (multicentricidad, extenso
componente intraductal, invasion vascular
y/lo linfatica), numero de ganglios
comprometidos, siendo el porcentaje de
falla al tratamiento a los 10 afios de 20 %

en pacientes con ganglios negativos y



duplicandose a 47 % en pacientes con
méas de 1 ganglio metastasico. Factores
relacionados con enfermedad sistémica
hormonales

incluyen receptores

negativos, histologia pobremente
diferenciada, e invasion tumoral de
linfaticos, nervios, y canales vasculares;
otros factores en estudio incluyen fase S
elevada y aneuploidia.

Algunos de estos factores han sido
utilizados para identificar pacientes con
enfermedad y ganglios negativos, los
cuales, son de alto riesgo para justificar el
uso de quimioterapia adyuvante.

El tratamiento del carcinoma
localmente invasor (especificamente T1,
T2 y T3) con ganglios negativos, es
eminentemente quirdrgico. En un estudio
fase 111 (NSABP B-04) @, en el cual,
mujeres con ganglios negativos fueron
distribuidas al azar en tres grupos:
mastectomia radical, mastectomia simple
+ Rt. y mastectomia simple; no se
observo diferencias significativas en
cuanto a la tasa de sobrevida entre los tres
grupos de pacientes. Esto dio la clave
para entender el tratamiento conservador
como modalidad terapéutica quirurgica en
estas pacientes, en quienes el tratamiento
consiste en remover la enfermedad

tumoral y wusar la radioterapia para

erradicar  cualquier celula  maligna
residual, ya que el mayor porcentaje de
recaidas ocurren en el sitio primario 6
cercano a él.

Estudios modernos que comparan
tratamiento conservador vs. mastectomia,
seguidos de radioterapia muestran
equivalencia en la sobrevida ©, siendo la
recurrencia local a los 7 afios ligeramente
mayor en el tratamiento conservador que
en el tratamiento radical; sin embargo la
mastectomia radical no libera de
recurrencias locales, solo que éstas
ocurren luego de un periodo mas largo de
tiempo.

Por lo expuesto anteriormente y
evaluados en diversos estudios fase I11, es
evidente que en pacientes con tratamiento
conservador, la suma de la radioterapia
reduce incluso las recurrencias locales en
un porcentaje que oscila entre un 2 % a
13 % vs. 18 % a 35 % sin radioterapia,
sin embargo no existe diferencia en
cuanto a la tasa de sobrevida ©.

Existen ciertas controversias en el
tratamiento de pacientes con tumores
menores de 1cm y ganglios negativos. Se
realizd un estudio fase 111 (NSABP B-21)
© el cual, compard tres grupos, en los
cuales, posterior al tratamiento quirdrgico

conservador, se les administro:



radioterapia, radioterapia mas tamoxifeno
y tamoxifeno solo. Se les hizo un
seguimiento de 73 meses, luego de los
cuales, se evidencié que la suma de
tratamiento hormonal + radioterapia
beneficio a las pacientes en cuanto a la
recurrencia ipsilateral o en otro sitio
diferente (3,6 %y 6,0 %).

En 1992 se inici6 un meta-analisis
de estudios de tratamiento adyuvante en
CM localmente invasor y publicados sus
resultados en 1998 como el meta-analisis
de Oxford  en el cual se evaluaron 100
estudios clinicos (75 000 pacientes). Se
evalud el beneficio de quimioterapia vs.
no quimioterapia, tratamiento prolongado
vs. corto y regimenes con antraciclinas
vs. CMF. Los resultados demostraron que
existe un beneficio significativo en cuanto
a sobrevida y recurrencias con el uso de
quimioterapia  tanto en  mujeres
premenopausicas como posmenopausicas
con ganglios positivos o negativos. Para
pacientes con ganglios negativos incluso
la sobrevida a los 10 afos, en pacientes
menores de 50 afios mejord de 71 % al 78
% Yy en pacientes mayores de 50afios, de
64 % al 71 %.

El esquema de tratamiento
depende de la eleccion del médico

tratante y de la paciente, ya que, no existe

esquema especifico @%. En pacientes con
tumores receptores hormonales (RH)
negativos el uso del tamoxifeno no
produce ningun beneficio %y, solo tiene
indicacion en tumores RH +y, en mujeres
con alto riesgo de recurrencia local, con la
finalidad de prevenir nuevos primarios en

D Incluso la

la mama contralateral
ablacién ovarica en mujeres menores de
50 afios, con tumores RH+, produce un
claro beneficio en la SG y SLE, aunque la
reduccién del riesgo, es menor con el uso
rutinario de quimioterapia 2.

La conducta ante pacientes con
ganglios negativos y bajo riesgo de
micrometastasis (CDIS de cualquier
tamafio, tumores de tipo histoldgico
especial (tubular, papilar, mucinoso,
coloide y medular tipico) y tumores
menores de 2 cm; y las pacientes con
tumores ductales o lobulillares invasivos
con factores pronosticos favorables vy
tumores menores de 0,5 cm, no son
candidatos a tratamiento adyuvante ya
que el riesgo de enfermedad metastasica a
distancia es menor del 5 %. EI
tratamiento con tamoxifeno puede
considerarse adyuvante exclusivamente si
los RH son positivos o si se desea
disminuir el riesgo de enfermedad

contralateral.



Pacientes con tumores invasivos
entre 0,5 cm y 1 cm el tratamiento es
controversial. Si son RH positivos el
tratamiento es tamoxifeno, si son RH
negativos lo que representa un factor
prondstico adverso, el tratamiento seria
qguimioterapia adyuvante en aquellas
pacientes con  factores  adversos
histoldgicos.

Si el tumor es del tipo usual y
mayor de 1cm o del tipo especial y mayor
de 2 cm, tiene un riesgo de metastasis de
15 %, el cual, se reduce con tratamiento
de quimioterapia adyuvante. Si los RH
son positivos se mantiene tamoxifeno por

5 afios.

Pacientes con ganglios negativos y
riesgo aumentado de micrometastasis
(tumores entre 2 cm y 5 cm 0 pequefnos
con caracteristicas desfavorables), tienen
riesgo de metastasis de 30 % a 55 %, por
lo que se benefician de tratamiento

sistémico.
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