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ABSTRACT

A descriptive, retrospective study is done in which participated patients from
the Oncology Institute of Dr. Heriberto Pieter with the objective to describe and
to evaluate the status and the influence of hormone receptors and other
biological marks in the patients with breast cancer during the period 2002 to
20089.

We recollected data of one hundred elect patients with breast cancer, number
reduced to sixty for, after the application of the inclusion-exclusion criterions.

The fifty two per cent of patients had positive estrogen and progesterone
receptors. The 28 per cent of patients had Her 2neu® overexpression and that
same proportion was negative for the estrogen and progesterone receptors and
didnt express Her 2 neu®.

The forty one per cent was treated with tamoxifen and the eleven per cent
with aromatase inhibitors. The sixteen per cent was treated with many hormonal
therapies and the twenty two per cent was treated with long adyuvant hormonal
therapy. The sixty-two and five per cent of patients treated with hormonal
therapy had disease-free survival at 5 years and that same proportion of overall
survival.

The sixty five per cent of patients was classified like locally advanced and the
eleven per cent of thém had bone extension.

The forty eight per cent of patients with the diagnosis of duct infiltrante
carcinome had positive estrogen and progesterone receptors.

Key words: Hormone receptors, estrogen, progesterone, biological marks, breast cancer.



INTRODUCCION

El cancer de mama es |la neoplasia responsable de la segunda causa de
muerte para mujeres y la causa mas comun de muerte para mujeres de edades
entre 45 y 55 aios. Solamente en el afno 2009, se estima que 192.370 mujeres
americanas serian diagnosticadas con cancer de seno y que 40.000 moririan de
esta enfermedad. Estas cifras reportadas subrayan la gran importancia que
tiene esa patologia en la salud de una poblacién.

Si bien contamos con estadisticas parciales acerca del tema, pues siendo el
Instituto oncoldgico Heriberto Pieter, el principal centro de oncologia actual de
servicios a usuarios con cancer donde se puede investigar esos datos, hay
otros centros como el Instituto Nacional del Cancer Rosa Emilia Sanchez Pérez
de Tavares y otros mas de menor relevancia tanto privado como publico,
todavia aun no disponemos de un registro nacional de tumor bien definido.
Pero, el gjercicio diario nos indica que en Republica Dominicana la situacién no
es diferente del resto del mundo.

Hay muchos factores importantes involucrados en la fisiopatologia del cancer
de mama y uno de ellos son los factores hormonales, tales como la edad a la
menarquia que guarda una relacion directa con esa patologia y segun un
estudio por cada dos dias de demora en la menarquia hubo un 10 por ciento de
reduccion en el riesgo de cancer de seno,' es decir mientras mas temprano que
se inicia la menstruacion, hay mayor riesgo de padecer de cancer de mama por
exposicién prolonga a las hormonas.

La edad de la menopausia también influye y sobretodo la tardia que esta
asociada con un mayor riesgo, y entre los otros factores hormonales estan el
embarazo, los anticonceptivos orales con un riesgo minimo.

Lo anterior pone en evidencia la importancia y la influencia de las hormonas
en la aparicién de cancer de mama, razén y otras mas que nos motivan a
escudrifiar acerca de ese tema que tiene un papel determinante en la salud de

las mujeres.



|.1. Antecedentes

Yu K, Liu G, Di G, Wu J, Shao Z. EIl status del receptor de progesterona
provee un valor predictivo para la terapia adyuvante endocrina en pacientes de
edad avanzada con cancer de mama.

El status del receptor de estrégeno puede predecir el efecto de la terapia
endocrina. Sin embargo la significacion predictiva del receptor de progesterona
es controversial en el contexto de la adyuvancia. Este estudio es para investigar
el valor predictivo del status del receptor de progesterona para la terapia
adyuvante endocrina en pacientes con cancer de mama con receptores de
estrégeno positivo, especialmente en el grupo de edad avanzada.?

Este reporte retrospectivo analizd los datos de tres mil siete cientos ochenta
y ocho casos de cancer de mama operados de enero 1991 a octubre 2002 en
el Hospital de Cancer Shagai, China y los expedientes disponibles de 758
pacientes con receptor estrogénico positivo que recibieron tamoxifeno
adyuvante durante 3-5 afios y fueron revisados para evaluar el valor predictivo
del status de receptor de progesterona para el tratamiento con tamoxifeno en el
grupo de pacientes con receptores de estrégenos y de progesterona positivos y
el grupo con receptores de estrégenos positivos y de progesterona negativos
durante un tiempo promedio de seguimiento de 40 meses.?

Aproximadamente 32.8 por ciento de pacientes con postmenopausicas con
receptores de estrégenos positivos fueron receptores estrogenos positivos y
receptores de progesterona negativos, pero la proporcion fue solamente 23.1
por ciento en aquellas pre menopausicas.?

Comparando el grupo de receptores positivos de estrégenos y de
progesterona , la distribuciéon de receptores de estrdgenos positivos y de
receptores de progesterona negativos fue mayor en el grupo de edad avanzada,
mayor o igual a sesenta afios y menos en las mas jévenes, menores de 45
anos. Durante el tiempo de seguimiento de 40 meses, no hubo diferencia
significativa entre grupo de receptores positivos para estrégeno y de
progesterona, y el grupo de estrégeno positivo y progesterona negativo en
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sobrevida libre de enfermedad, aunque el primer grupo tenia mejor sobrevida
global. 2

Cuando todas las pacientes fueron clasificadas en tres grupos, edad menor
de 45 afos, edad de 45-60 aios, y mayor de 60 afios, la sobrevida libre de
enfermedad y la sobrevida global no tenian ambas no tenian significacion entre
el grupo de receptores positivos para estrégenos y progesterona y el grupo de
estrogenos positivos y de progesterona negativo en el grupo de menores de 45
anos y de 45 a 60 afios, sin ernbargo el grupo de estrégenos positivos y de
progesterona negativos tenian peor evolucidn en el grupo mayor de 60 afos
tanto en sobrevida libre de enfermedad como en sobrevida global.?

Resultados similares fueron obtenidos en el grupo de receptores de
estrogenos y de progesterona positiva y el grupo de receptores de estrégenos
positivos y de progesterona negativos estratificados por su status menstrual. El
anadlisis multivariable apoyé que el status del receptor de progesterona tenia
valor prondstico independiente para sobrevida global en pacientes con
receptores de estrégenos positivos, sin embargo tuvo tendencia a ser un factor
pronéstico significativo en sobrevida libre de enfermedad.?

1.2. Justificacion

En la actualidad, existen varias modalidades para el tratamiento del cancer
de mama. La eleccion del tratamiento se hace por lo general a base de varios
parametros tales como el tamafo del tumor, la extensién a los ganglios
linfaticos, a otras zonas del cuerpo, la expresion de Her-2/neu y el estado de
los receptores hormonales de estrégenos (RE) o de progesterona (Rpg). La
relacion entre el prondstico del cancer de mama y determinadas caracteristicas
del proceso neoplasico, como la presencia en el tumor de las proteinas
receptoras de dichas hormonas es un hecho universalmente aceptado. Se ha
demostrado que las personas con fenotipo RE (+) y Rpg (+) tienen una
probabilidad de supervivencia mas elevada cuando en su tratamiento se incluye

la hormonoterapia.* % 1°
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Hacer cada vez mas eficaz el tratamiento del paciente oncolégico es el
proposito de la investigacién clinica. *'*

Por eso, las determinaciones de los receptores esteroides (RE y Rpg) son
procedimientos establecidos como rutinarios para el manejo de los pacientes
con cancer de mama  y ademas la decisién de recomendar a una paciente con
esta neoplasia tratamiento hormonal adyuvante debe basarse en la presencia
de receptores para hormonas esteroides (RE y Rpg) en el tumor primario y es el
unico marcador de respuesta al tratamiento que tiene inequivoca utilidad clinica.
4,514

Optados por una practica de medicina basada en evidencia como a base
de los resultados de ensayo clinico randomizado en las guias de NCCN ° los
Oncdlogos del Instituto de Oncologia Dr. Heriberto Pieter se suman a sus
colegas y adoptan esas normas para el manejo de sus pacientes con cancer de
mama.

Con la finalidad de evaluar la aplicacion de esas normas internacionales,
se disen0 un estudio relacionado al tratamientq de las pacientes con cancer de
mama, segun el estado de los receptores hormonales y otros marcadores

biolégicos determinados como Her-2/neu® por inmunohistoquimica.
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los receptores hormonales y la sobreexpresion de Her2 neu3 son factores
prondsticos muy importantes para las personas afectadas de cancer de mama.
La determinacion de dichos factores constituye una herramienta clave para el
tratamiento de las mismas.

El tratamiento de esta patologia contiene varias modalidades como son
cirugia, quimioterapia, radioterapia, hormonoterapia, terapia bioldgica. Ciertas
modalidades de tratamiento o determinan el estadiaje de la patologia, pero
otras lo determina la immunohistoquimica que nos indica si la neoplasia esta
condicionada o no a los receptores de estrogenos y de progesterona y si

sobreexpresa el oncogén Her2 neu® #°8

Por lo general, la quimioterapia
precede la hormonoterapia, lo que puede modificar la eleccion del tipo de
hormonoterapia, pues una de las consecuencias de la quimioterapia es la
menopausia precoz.

Debido a estos parametros se plantea la necesidad de realizar la
immunohistoquimica en las personas afectadas de cancer de mama para
determinar los factores pronésticos que dictan o no la posibilidad de terapia
hormonal en funcién de su estatus de pre menopausia y postmenopausia para
la modalidad de terapia hormonal y la posibilidad de terapia biolégica para dicha
modalidad de tratamiénto, por lo que nos preguntamos:

¢ Cual es el estado y cuél es la influencia de los receptores hormonales y
de otros marcadores bioldgicos en el tratamiento de pacientes con cancer de
mama en el Instituto oncolégico Dr. Heriberto Pieter durante el periodo 2002-
20097
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lll. OBJETIVOS
l1I.1.General

1.

Evaluar el estado e influencia de receptores hormonales y otros marcadores
biolégicos en el tratamiento de pacientes con cancer de mama del afio

2002 al afo 2009 en el instituto de Oncologia Heriberto Pieter.

l1l.2.Especificos

1.

Describir los factores socio demograficos de las personas afectadas de
cancer de mama tales como:

a- Edad

b- Sexo

2. Determinar los tipos histolégicos mas comunes de cancer de mama

3. Describir el estado de los receptores hormonales:

3.1. Describir el estado de los receptores de estrégenos

3.2. Describir el estado de los receptores de progesterona

4. Describir el nivel de expresién de Her-2/neu®

5. Evaluar el tratamiento aplicado basado sobre los datos anteriores

6. Evaluar la influencia en la evolucion de estas pacientes.

14



IV. MARCO TEORICO

IV.1. Historia

El cancer de mama es uno de los canceres tumorales que el hombre conoce
desde antiguas épocas. La descripcidon mas antigua del cancer (el termino
cancer no era usado) proviene de Egipto y es del 1600 antes de Cristo
aproximadamente. El papiro Edwin Smith describe 8 casos de tumores o
ulceras del cancer que fueron tratados con cauterizaciéon, con una herramienta
llamada « la orquilla de fuego ». £l escritor dice sobre la enfermedad, «No existe
tratamiento ». Es curable. A lo minimo un caso descrito es de un hombre.

Por siglos los médicos han descrito casos similares, todos teniendo una
triste conclusiéon. No fue sino hasta que la ciencia meédica logro mayor
entendimiento del sistema circulatorio en el siglo XVII que se lograron felices
avances. En este siglo se pudo determinar la relacién entre el cancer de mama
y los nddulos linfaticos axilares. El cirujano francés Jean Louis Petit (1674-1750)
y posteriormente el cirujano Benjamin Bell (1749-1806) fueron los primeros en
remover los nddulos linfaticos, el tejido mamario y los masculos pectorales
(mastectomia radical). Su senda de comprensién y avance fue seguida por
William Stewart Halsted que inventd la operacién conocida como «
Mastectomia Radical de Halsted » procedimiento que ha sido popular hasta los
altimos afios de la década del ano 1970.

IV.1.2. Definicion

El cancer de mama es una enfermedad heterogénea fundamentaimente
causada por la acumulacion progresiva de aberraciones genéticas, incluyendo
mutaciones puntuales, amplificaciones cromosdmicas, deleciones, rearregio,
translocaciones y duplicaciones. Las mutaciones de linea germinal representan
solamente aproximadamente el 10 por ciento de todos los canceres de mama,
mientras que la gran mayoria ocurren esporadicamente y son atribuidas a

alteraciones somaticas genéticas.
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IV.1.3. Clasificacion:
Existen dos tipos principales de cancer de mama:

» El carcinoma ductal infiltrante que es el tipo mas comun y representa
del 70-80% de los casos. Comienza en los conductos que llevan leche
desde la mama hasta al pezén.

« El segundo tipo en frecuencia es el carcinoma lobulillar que
comienza en partes de las mamas, llamadas lobulillos, que producen leche.

Otros tipos histopatologices son:

» El carcinoma papilar

e El carcinoma medular

« El carcinoma mucinoso

« El tumor filoide

» Carcinoma tubular

» Carcinoma inflamatorio

o Enfermedad de Paget

e Indiferenciado

« Carcinoma de células escamosas

IV.1.4. Etiologia

Como se menciond anteriormente el cancer de mama es causado por la
acumulaciéon progresiva de  aberraciones genéticas, incluyendo mutaciones
puntuales, amplificaciones cromosdmicas, deleciones, rearreglo, translocaciones y
duplicaciones. Las mutaciones de linea germinal representan solamente
aproximadamente el 10 por ciento de todos los canceres de mama, mientras que
la gran mayoria ocurren esporadicamente y son atribuidas a alteraciones
somaticas genéticas.

IV.1.5. Fisiopatologia

La incidencia de cancer de mama especifica por edad aumenta a gran
velocidad con la edad hasta el momento de la menopausia y después la velocidad
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tratamiento antihormonal. Mas del 60 por ciento de los canceres de mama
humanos son receptores de estrogenos positivos, de estos menos de las dos
terceras partes responden al tratamiento endocrino. Los receptores de estrégeno
no pueden clasificarse claramente como oncoproteinas o proteinas supresoras
tumorales. En muchas lineas de células de tumores de mama y en tejidos
normales que contienen receptores de estrogenos, la expresion de receptores de
progesterona es regulada positivamente por los estrégenos.

La resistencia al tamoxifeno del cancer de mama se puede asociar a una
hipersensibilizacion ante los efectos débilmente estrogénicos del farmaco.

El 70 por ciento de los tumores receptores de progesterona positivo y del 25 al
30 por ciento de los receptores progesterona negativo responden al tratamiento
hormonal.

Las numerosas diferencias entre el cancer de mama receptor de estrogeno
positivo y receptor de estrégeno negativo incluyen mecanismos incompatibles
reguladores del crecimiento.

Hay una mayor expresion y una alteracion de los patrones de isoenzimas de la
familia de la enzima celular proteincinasa C durante la progresion maligna del
cancer de mama. La actividad de la proteincinasa C esta elevada en el cancer de
mama receptor de estré_geno y resistente a farmacos en relacion con el cancer de
mama receptor de estrogeno positivo.

La via de expresion del p 53 inducida por radiacion depende del producto
genético ATM recién clonado. A nivel molecular, el P 53 induce una parada del
crecimiento en muchos puntos del ciclo celular a través de la induccién del p 21,
un inhibidor multipotente de las cinasas dependientes de la ciclina que facilita la
progresion del ciclo celular y la inhibicion catalitica de una proteina promotora de
la replicacion del ADN denominada PCNA.

La hipo fosforilacién del Rb 1 permite su actuacion como inhibidor importante
del ciclo celular. P 53 induce la transcripcion de proteinas denominadas ciclina G,
ERCC y GDA 45 que intervienen en la reparacion de ADN. Detiene el ciclo celular
en la fase G1 cuando las células se han expuesto a agentes causantes de dafio

en su DNA. Un tercer proceso en el cual interviene la P 53 es el de mediar la
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activacion de la muerte celular programada o apoptosis de una célula cuyo DNA
ha sido danado. ,

La bcl 2 es una proteina que previene la apoptosis expresada en células con
P 53 mutado, que se localiza en la mitocondria, membrana nuclear y reticulo
endoplasmico La maquinaria apoptdsica es desencadenada por una desviacion
del potencial redox de la célula, la bcl 2 y belxL sirven de proteccion frente a la
muerte mediante la observacion de la célula hacia un estado metabdlico mas
reductor.

Estrégenos, progesterona, TGF alpha, TGF e insulina suprimen la apoptosis y
favorecen la supervivencia de sistemas de modelos de cancer de mama.

Anti estrégenos, antiprogestina, TGF beta y la oncoproteina myc amplificada
pueden inducir apoptosis.

Los estrégenos favorecen la resistencia a la quimioterapia del cancer de
mama mediante la induccidn de la bcl 2 , que la mutacion del P 53 provoca
resistencia a la QT y que la terapia genética experimental con bclx puede destruir
células tumorales y sensibilizarlas frente a la quimioterapia respetando al mismo

tiempo a las células de la médula 6sea .

IV.1.6. Epidemiologia

Hoy en dia, el cancer de mama, como otras formas de cancer, es considerado
el resultado de dafio ocasionado al ADN. Este dafio proviene de muchos factores
conocidos o hipotéticos (tales como la exposicion a radiacién ionizante). Algunos
factores llevan a un incrementado rango de mutacién (exposicion a estrégenos),
reparo disminuido (los genes BRCA1, BRCA2, y p53). A pesar de que muchos
riesgos epidemioldgicos y cofactores biolégicos como las hormonas y promotores
han sido identificados, la causa primaria aun es desconocida. Las influencias
dietéticas han sido propuestas y examinadas, pero éstas no indican aumento o
disminucién de riesgo.

Los humanos no son los unicos mamiferos capaces de desarrollar cancer de
mama. Algunos tipos de ratones, principalmente el ratén doméstico (Mus
domesticus) son susceptibles de desarrollar cancer de mama que del se sospecha
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es causado por el virus cancer de mama en el ratén (MMTV) por mutagénesis
insercional aleatoria. La sospecha de la existencia de origen viral del cancer de
mama es controversial, y la idea no es mayormente aceptada por la falta de
evidencia definitiva o directa. Hay mucha mayor investigaciéon en el diagnéstico y

tratamiento del cancer que en su causa de origen.

IV.1.7. Incidencia y factores de riesgo

En el curso de toda la vida, a una de cada ocho mujeres se le diagnosticara
cancer de mama. El cancer de mama es la segunda causa mas comin de muerte
para mujeres y es la causa mas comin de muerte para mujeres de edades entre
45 y 55 afos.

Los factores de riesgo irreversibles abarcan:

Edad y género: el riesgo de desarrollar cancer de mama aumenta a medida que
la persona envejece. La mayoria de los casos de cancer de mama avanzado se
encuentra en mujeres de mas de 50 afios. Las mujeres tienen 100 veces mas
probabilidades de desarrollar cancer de mama que los hombres.

Antecedentes familiares de cancer de mama: una persona también tiene un
riesgo mas alto de padecer cancer de mama si tiene un familiar cercano que haya
padecido este tipo de cancer, al igual que cancer uterino, cancer ovarico o cancer
de color. Alrededor del 20 al 30 por ciento de las mujeres con cancer de mama
tienen antecedentes familiares de esta enfermedad.

Genes: algunas personas tienen genes que los hacen mas propensos a
desarrollar cancer de mama. Los defectos en genes mas comunes se encuentran
en los genes BRCA1 y BRCAZ2. Estos genes normalmente producen proteinas que
protegen a la persona del cancer. Pero, si el padre le transmite al hijo un gen
defectuoso, la persona tiene un mayor riesgo de desarrollar cancer de mama. Las
mujeres con uno de estos defectos tienen hasta un 80 por ciento de
probabilidades de padecer cancer de mama en algin momento durante su vida.

Otros defectos genéticos han sido asociados al cancer de mama, incluyendo
aquellos que se encuentran en el gen ATM, el gen CHEK-2 y el gen inhibidor de

tumores p53, pero estos son poco comunes.
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eendodermo
emesodermo.

El mesodermo es la capa mas activa, de la cual se van a originar visceras
diversas, de las que se destaca el sistema circulatorio sanguineo y linfatico. Al
terminar estas diferenciaciones, el mesodermo no ha agotado toda su capacidad
diferenciadora; tiene aun reservas, porciones indiferenciadas que quedan en los
intersticios de todas las estructuras y que constituyen el llamado mesénquima.
Este mesodermo indiferenciado embrionario es el que quedara con toda la
capacidad de multiplicacién y diferenciacion, constituyendo el sistema reticulo
endotelial, segan la escuela de Aschoff. Este sistema reticuloendotelial constituira,
en diversos sitios del organismo y a lo largo de distintas épocas, el sistema
linfatico. EI mesénquima tiene una doble capacidad diferenciadora, actuando,
segun las circunstancias que lo inciten en dos posibles direcciones: esqueletégeno
o] hematopoyeético.

Esta doble capacidad de diferenciacion de las células reticulares
mesenquimaticas determina un conjunto basico, célula motriz tanto de los
elementos hematicos como de los elementos tisulares, segin las necesidades
fisiopatologicas. Hemos esbozado el origen embriol6gico del sistema linfatico, pero
debemos recordar su desarrollo durante la etapa de formacidn del embridn.

El embrién necesita organizar tempranamente el sistema circulatorio
sanguineo, como requerimiento de un gran consumo de energia, siendo
indispensable la irrigacion de todos los distihtos sectores del mismo. En cambio, el
sistema linfatico no es tan necesario tempranamente en sus funciones
depuradoras y defensivas, ya que toda posible agresidn infecciosa o téxica le llega
al feto por via hematica y no linfatica y su defensa proviene de la materna y no de
su propia elaboracion.

Es asi como a la tercera semana comienza su desarrollo el corazon,
estableciendo una activa circulacion sanguinea que oxigena los mas remotos
sitios del embrién. En los animales superiores, el sistema circulatorio es
progresivamente mas complejo: de tubos de mayor didmetro se van ramificando

cada vez mas pequenos, para luego volver a converger tubos cada vez mayores,
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formando vasos de mayor tamano, hasta que por fin, los mas grandes desaguan
en venas. Asi, el sistema linfatico difiere del sanguineo en que no es un sistema
vascular cerrado en forma de anillo.

Capilares
Los capilares linfaticos son estructuras tubulares de paredes delgadas, de un
calibre ligeramente mayor al de los capilares sanguineos. A diferencia de estos,
que por lo comin tienen una forma irregular, y estan estrellados unas partes y
distendidos en otras. Se ramifican multiples veces, se anastomosan libremente, y
es frecuente que las dilataciones aparezcan donde se unan varios capilares. Las
redes linfaticas suelen hallarse situadas junto a redes de capilares sanguineos,
pero esas redes son siempre independientes entre si. Por regla general, las redes
linfaticas se hallan mas alejadas de la superficie, de la piel o las mucosas que las
redes de capilares sanguineos.
Los capilares linfaticos se diferencian de los sanguineos, ademas por terminar
en un fondo de saco ciego, de extremos redondeados o dilatados.
La pared de los capilares esta formada pdr una capa Unica de células
endoteliales planas; éstas son algo mas grandes y delgadas que las de los
capilares sanguineos. Por esta razén, en los cortes de capilares linfaticos
aplastados, sdlo se pueden ver los nucleos de los fibroblastos vecinos, los
capilares linfaticos terminan directamente en contacto con los tejidos circundantes
y no poseen una capa de fibrocitos como los capilares sanguineos y otros 6rganos
del cuerpo humano.

Vasos linfaticos mayores

La linfa pasa de las redes de capilares a vasos linfaticos mayores, con paredes
mas gruesas que poseen valvulas. En estos vasos el endotelio esta cubierto por
haces de colageno fino, fibras elasticas y pocas células musculares lisas, de
direccién tangencial o transversal. En los vasos linfaticos de mas de 0,2 milimetros
de diametro, la pared es mas gruesa y presenta tres capas que corresponden a

las de las arterias y venas; intima, media y adventicia. El limite entre éstas es, por
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tanto en la adventicia como en la tinica media. Las demas fibras son nervios
motores para los musculos lisos, como en los vasos sanguineos de todo el

organismo del ser humano.

Estructuras de paso de la linfa de los tejidos a los linfaticos

Las investigaciones realizadas con los métodos de inyeccion, demuestran que
la luz de los linfaticos no comunica directamente con los espacios intersticiales de
los tejidos; los llamados estomas, que se observan en la impregnacion argentica,
son artificios. Por esta razén, dado que los linfaticos constituyen un sistema
cerrado de tubos tapizados de endotelio, es forzoso que los liquidos histicos
deban atravesar el citoplasma del endotelio linfatico o pasar a través de estrechas
hendiduras intercelulares para llegar a la luz de esos vasos. Se ha comprobado
que en la inflamacion, la permeabilidad de los linfaticos locales para ciertos

coloretes es mayor.

Anatomia 7

El sistema linfatico del miembro superior no tiene una descripciéon adecuada
sino hasta hace poco tiempo. El probable motivo de este tardio estudio, se puede
atribuir al hecho de que no representd, para los primeros anatomistas, un valor de
importancia.

Los vasos y ganglios linfaticos del miembro superior son divididos por la
aponeurosis superficial en dos sistemas perfectamente individualizables desde el
punto de vista topografico: uno superficial y el otro profundo. El sistema superficial
se origina en todos los sectores de la piel y en general, acompanan a los vasos
superficiales regionales para finalmente terminar en los centros ganglionares de la
axila y de la regién supraclavicular. En lo que concierne al sistema
profundo o sub-aponeurdético, proviene del sistema osteo-musculo-articular y es
satélite de los paquetes vasculo-nerviosos, desaguando en los diferentes grupos
ganglionares de la axila del organismo del ser humano.

De acuerdo a lo publicado por el Dr. Caplan, al sistema superficial se lo puede
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ubicar como satélite de las venas superficiales del miembro superior;
reconociendo, para la cara anterior del antebrazo:

1. El pediculo antero-interno o cubital anterior y

2. El pediculo antero-externo o radial anterior.

La presencia de ganglio braquiales en estos pediculos es infrecuente,
pudiéndose observar, en alguna oportunidad, un ganglio bicipital interno y anterior.
Los pediculos posteriores del antebrazo se dividen en dos grupos,
1. Los del pediculo postero-interno o cubital posterior y
2. los del pediculo postero-externo o radial posterior.

En el brazo se encuentran dos cadenas de suma importancia. La cadena de
la basilica y la cadena de la cefélica. La primera constituye la via mas
importante del sistema superficial del miembro superior, no siendo infrecuente
la presencia de uno a cinco ganglios. Esta cadena recoge el drenaje linfatico de:

1. Mano.

2. Region antero-interna y pdstero-interna del sector hipotenariano de la
mano. _
3. Region superficial cutdnea de la cara anterior y postero-interna del
antebrazo.
4. Ganglios cubitales superficiales, cuando existen.
La cadena cefdlica es quien le sigue en orden de importancia a la
anterior y su presencia se puede constatar a lo largo de la vena de la
cual toma su nombre.
Se ha observado, ademas de las vias expuestas, la presencia de
una cadena o via linfatica que no circula en direccidn de la axila o de la
regién supraclavicular. Dicha via drena la region posterior del brazo y
antebrazo y desemboca en la regiéon superior y posterior del térax. En
orden de importancia, su infrecuente presencia, no reviste el valor de las
anteriores. Sin embargo, cuando éstas se encuentran seccionadas
(vaciamiento oncolégico de la axila) se transforma en un excelente
sistema.
El sistema profundo es aquél que se encuentra por debajo de la
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aponeurosis superficial del brazo y que acompafia a los paquetes

vasculonerviosos del miembro superior.

En el antebrazo se diferencian tres vias:
a)Externa
b)Iinterna
c)Media
A nivel del brazo se puede observar la cadena y via linfatica profunda
en la regién que circunda a la vena humeral. Esta via se forma por el

drenaje de:

a) Las vias nombradas anteriormente (externa, interna, media)
b) Laviainterésea posterior
Los sistemas superficial y profundo no sélo se relacionan entre si a
nivel de sus desembocaduras terminales, sino que lo hacen por miiltiples
anastomosis. Estas anastomosis, de acuerdo a la regién donde se encuentren,
se dividen de la siguiente forma:
1- a nivel del brazo
2- a nivel del codo
3-a nivel del antebrazo
Las primeras se observan en el tercio inferior del brazo y su presencia se
constata entre la via que acompana a la vena basilica y la via que acompafia a la
vena humeral. Las del codo se pueden ver en el pliegue del mismo, atravesando la
aponeurosis superficial por su cara anterior. En relacién a las anastomosis del
antebrazo, su presencia es mas frecuente entre los vasos radiales.
La descripcion anatémica del sistema linfatico del miembro superior que se ha
realizado, nos permite comprender por qué no siempre, tras el vaciamiento
ganglionar de la axila, se produce el linfedema braquial. Asi vemos como la
presencia de una mayor cantidad de anastomosis entre el sistema superficial y
profundo, el mayor nimero de vasos linfaticos y la existencia de una via posterior
que no drena en la axila, pueden explicar, algunas veces, las diferencias en la

incidencia del linfedema como complicaciones resultadas de una mastectomia
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radical.

Fisiologia
Si tuviéramos que definir la funcion y significacion de los linfaticos en forma
muy rapida, podriamos decir que se trata de un sistema capaz de regular el estado
de plenitud hidrica, y veloz medio de absorcion de las proteinas coloides.
Multiples y diversos trabajos han abordado el tema de como, en qué forma y
para qué sirve la linfa y el sistema linfatico. Los primeros anatomistas no
cuestionaron la fisiologia de lo que observaban en sus disecciones. Fue asi que
recién a principios de este siglo comienzan a aparecer los primeros trabajos
relacionados con la funcién linfatica en el organismo del ser humano.
En cuanto a la formacién de la linfa, su importancia es discutida con respecto
a ciertos hechos: filtracion, difusion, presion osmética y oncética demostradas
después de las experiencias de Starling, quien mide presiéon hidrostatica de los
capilares arteriales, 50 milimetros de mercurio(MM Hg); presién oncédtica del
plasma, 25 milimetros de mercurio (MM Hg.); presion de filtracion, 5 milimetros de
mercurio(MM Hg); actividad metabdlica de los tejidos, etc.
En los vasos capilares, la presidn es mas baja, (12 MM de Hg.), el agua y las
sustancias hidrosolubles penetran facilmente, mientras que las proteinas quedan
en los espacios intersticiales, desde donde seran recogidas por los linfaticos. Por
consiguiente, el agua y las sustancias hidrosolubles salen por presion hidrostatica
(filtracién) y pasarian entre los capilares como tales. Hoy se admite que las
sustancias hidrosolubles pueden difundirse independientemente del agua y en
sentido contrario. Este hecho es de capital importancia en clinica para explicar la
presencia de edemas, asi como de la nutricién de los tejidos. Segin Squire, el
espacio intersticial seria ocupado por un gel sometido a las leyes bien definidas:
El elemento fundamental en el espacio intersticial no es solamente el liquido
que se acumula en él, sino la estructura conjuntiva que forma la estroma, donde
se reconoce una autonomia anatémica y funcional.
1. Existe verdaderamente un estado de equilibrio relativamente inestable entre

el tejido conjuntivo y los liquidos.
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2. El movimiento del liquido intersticial y de evacuacion depende de la
estructura de las fibras del conjuntivo.

3. La hipétesis segun la cual el endotelio capilar puede asumir una funcién
glandular.

El estado constitucional y hereditario de cada individuo esta estrictamente
ligado al tejido conjuntivo. De esta manera se caracteriza el espacio intersticial,
llamado simplemente tejido conjuntivo, con su principal componente: el colageno,
reticulo fundamentalmente amorfo entre otros que se detallan en los textos de
histologia.

Se sabe que el tejido conjuntivo no tiene agua en estado libre, sino que esta
ligada al colageno; capaz de asimilar un 60, 70 por ciento con respecto a su peso
molecular, y que a la vez tiene el poder de filtrar atomos de Nitrogeno, ya solos o
formando cadenas laterales con moléculas proteicas. La remocién y el continuo
movimiento de esta agua constituyen uno de los procesos vitales fundamentales.
Se cree que este movimiento tiene lugar entre las fibras conectivas en forma de
pequefas peliculas, donde el nimero y el espesor estan por la fuerza de
superficie.

Esta comprobado que son los capilares arteriales los que proveen el agua al
espacio intersticial. Se ha dicho que el agua y los electrolitos se difunden por la
presién hidrostatica y que pueden luchar contra la presion osmotica de las
proteinas plasmaticas, que es de 30 MM de Hg. Este movimiento del agua y
electrolitos esta favorecido parcialmente por la presion osmoética de las proteinas
presentes en el liquido intersticial, y disminuido por la presion del espacio
intersticial. A nivel de los capilares venosos, el liquido penetra en el torrente
circulatorio por accién de la presién osmética de las proteinas plasmaticas que se
desplazan en este segmento capilar, donde la presion hidrostatica es de solo 12
MM de Hg.

La mayor funcion linfatica es la de absorber las proteinas que salen del torrente
circulatorio. A través de la membrana de los capilares se difunde continuamente
una cierta cantidad de proteinas plasmaticas que no pueden ser reabsorbidas a

través de los capilares sanguineos retornando a la circulacién tnicamente por los
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capilares linfatcos y no por otras vias en el organismo.
La facilidad con que la molécula proteica atraviesa la membrana del capilar es
proporcional al tamafio molecular. En efecto, las albiminas que tienen un peso
molecular inferior atraviesan la membrana capilar en mayor cantidad que las
globulinas y, por consiguiente, se encuentran en mayor concentracion en la linfa.
4. En los estudios experimentales con moléculas coloidales no proteicas de
volumen diferente, se comprobé que la permeabilidad de la pared capilar es
inversamente proporcional a la talla de la molécula. El pasaje de proteinas
plasmaticas al espacio intersticial puede hallarse acelerada si la pared capilar esta
alterada por alguna noxa; por consiguiente, el flujo linfatico y su concentracion en
proteinas aumentan. Este pasaje de proteinas a través de la pared capilar puede
modificarse en casos de hipoxia o de anoxia de la misma pared, asi como por la
accion de toxinas organicas e inorganicas circundantes y por la variacion de la
concentracion del ion hidrogeno, como también la variacion del Ph, la linfa
progresa por los linfaticos debido a la diferencia de presion existente entre la luz
del linfatico y la del espacio intersticial
e presion intralinfatica de 1,2 cm de H O.
. presién del espacio intersticial 1,9 H2O.

Esta diferencia de presion es suficiente para provocar el flujo continuado de la
linfa. Frecuentemente se ha discutido para saber si los capilares linfaticos se
encuentran abiertos o cerrados. La existencia de vias prelinfaticas, llamadas
también espacios potenciales, ha sido confimada. Estos espacios estan
directamente ligados a los linfaticos iniciales. Actualmente se habla de esta unién
entre los linfaticos y tejidos conjuntivos habiéndose abandonado la idea de
espacio intersticial.

Se ha demostrado que los capilares iniciales pueden absorber agua,
electrolitos y sustancias bien diferentes como glébulos blancos y rojos, no
solamente a nivel de su extremidad inicial, sino de la superficie del cilindro en una
extension considerable. La pared de estos capilares presenta zonas intercelulares

que no reposan siempre sobre una membrana basal bien evidente y que, segun
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las necesidades, pueden resultar extraordinariamente elasticas, imprescindibles
para su funcionamiento 6ptimo.

Pueden entrar en juego vesiculas especiales, muy moéviles, que se llenan,
mueven, asumiendo el endotelio linfatico una capacidad funcional activa. La union
endotelial intercelular linfatica es bien diferente de la del capilar sanguineo. El
endotelio linfatico tiene espacios intercelulares amplios que facilitan el intercambio
entre el tejido conjuntivo el linfatico. Se favorece la adhesion del linfatico a los
tejidos circundantes y las células pueden tener amplios movimientos. La adhesion
del linfatico a los tejidos vecinos se realiza gracias a las prolongaciones celulares
articuladas por fibrillas que las envuelven, adherentes a las fibrillas colagenas,
sustancia fundamental del tejido conjuntivo que conforma su matriz.

La fisiologia no ha podido ain demostrar en forma fehaciente las reglas que
rigen la absorcién de la linfa y la razén por la cual, una vez que ha penetrado, no
sale mas. Se ha dicho que la filtracién, difusion, presion hidrostatica, osmética,
etc., siguen la clasica ley de Starling, actualmente muy comprometida y solo
guardan su ~valor inicial.

Hay dos hechos sobre los cuales se continda insistiendo:

1. Las uniones intercelulares linfaticas abiertas pueden ser permeables a
gruesas moléculas, y la union cerrada que constituyen las zonas cerradas puede
ser atravesada por ciertas moléculas proteicas; pero estas zonas cerradas son
impermeables a los iones de gran peso molecular. En consecuencia, no se trata
de un sistema rigido sino al contrario; capaz de adaptarse a las necesidades por

las cuales existen en el organismo.

2. Recientemente, E. Cariati presenta otra teoria, por la cual las células del
endotelio capilar linfatico, cuyo espesor es de 0,2 - 0,3 milimetros, estan
dispuestas como las células de los capilares sanguineos, una al lado de la otra,
formando un manchdn de 7 unidades. Los intersticios entre una célula y otra
(comisura intercelular), estan en contacto entre si por los desmosomas. En el
punto de convergencia de las membranas celulares de los capilares se forman
zonas cerradas o su vecindad; la condensacion de las sustancias fundamentales
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se ha llamado relieve de cerradura, constituida por glicocola, formada en su mayor
parte por mucopolisacaridos.

Esquematicamente, se pueden establecer las diferencias fundamentales
entre los capilares linfaticos y sanguineos: la membrana basal celular de los
capilares sanguineos tiene un espesor de 20-60 u; la de los capilares linfaticos es
siempre  mucho menor |y por consiguiente, mas  permeable.

Las vesiculas mitocondriales son mas activas en las células de los capilares
linfaticos que en la de los sanguineos. Este mecanismo de transporte activo es
capaz de establecer un tipo de difusion diferente de la difusion general, con
consumo de energia y aptos para contrarrestar la presion hidrostatica, osmética y
oncdtica, por el hecho de que las membranas celulares correspondientes no
solamente contienen lipidos y proteinas, sino también enzimas y otras sustancias
imprescindibles.

Los linfaticos tienen ventanas, verdaderos canales mas grandes, largos,
elasticos, razon por la cual los acidos de peso molecular alto de largas cadenas de
atomos de carbono, pueden difundir a través del endotelio linfatico, mientras que
por los capilares sanguineos solamente podran difundirse acidos grasos cuyas
cadenas de carbono no pasan de doce. Los estudios sobre la visco elasticidad de
los elementos constituyentes de la pared basal, donde la variacion en mas o
menos influencia la linfogénesis, regulando por consiguiente el flujo de material
proteico a nivel intersticial, han sido sintetizados en la ecuacién de Darcy:

__K.Am.Ap.
er = N. Ax.

Qf.= coeficiente de filtracion
K.= constante de filtracién de cada membrana directamente proporcional
Am.= superficie de membrana
Ap.= variaciones de presion
N.= viscosidad del liquido inversamente proporcional

Ax.= espesor variable de la membrana
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IV.1.9. Diagnéstico
IV.1.9.1. Clinico
Sintomas
El cancer de mama precoz generalmente no causa sintomas; razén por la
cual los exdmenes regulares de las mamas son importantes. A medida que el
cancer crece, los sintomas pueden incluir:
° Tumores mamarios o0 tumoraciones en las axilas que son
duras, tienen bordes irregulares y generalmente no duelen.
. Cambio en el tamano, forma o textura de las mamas o el
pezon. Por ejemplo, se puede presentar enrojecimiento, agujeros o
fruncimiento que luce como cascara de naranja.
e  Secrecion de liquido proveniente del pezon, que puede ser
sanguinolento, de claro a amarillento o verdoso, y lucir como pus.
Los hombres también pueden desarrollar cancer de mama y los sintomas
abarcan tumoracion mamaria, asi como dolor y sensibilidad en las mamas.
Los sintomas del cancer de mama avanzado pueden abarcar:
e Dolor éseo
« Dolor o molestia en las mamas
« Ulceras cutaneas
« Hinchazon de un brazo (préximo a la mama con cancer)
Pérdida de peso

Signos
Luego de realizar una anamnesis minuciosa se llevara a cabo un examen

fisico, el cual incluye ambas mamas, las axilas y el area del cuello y el térax.

IV.1.9.2. Imagenes:
Los examenes adicionales pueden abarcar:

o Mamografia para ayudar a identificar la tumoracion o protuberancia

mamaria.
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+ rmde las mamas para ayudar a identificar mejor la tumoracion
mamaria.

« Ecografia de las mamas para mostrar si la tumoracioén es sélida o
llena de liquido.

» Biopsia de mama, biopsia aspirativa o extirpacion de la tumoracién
mamaria para extraer todo o parte de la tumoracion mamaria para un

analisis mas detallado por parte de un patdlogo.

e Scan 6seo si hay dolor 6seo localizado o si hay fosfatasa alcalina
elevada o segun el estadiaje de la afectada.

e CT de abdomen y pelvis o IRM de los mismos si hay fosfatasa
alcalina elevada, tests de funcién hepatica anormal, sintomas abdominales,
o examen fisico anormal de abdomen o de pelvis.

o CT de térax si hay sintomas toracicos o segin el estadiaje tumoral

« Determinacién de los receptores de estrégeno y de progesterona y el
oncogen Her2neu3

« PET/ CT opcional.

IV.1.9.3. Laboratorio

« Hemograma,

« Test de funcion hepatica,

« Fosfatasa alcalina,

« Deshidrogenasa lactica

e Marcadores séricos como Ca 15-3.

Los estudios anteriores permiten realizar la estadificacion de la enfermedad

y ayuda a guiar el tratamiento y seguimiento futuros y le da a la afectada una idea

de lo que puede esperar en el futuro.

Las etapas del cancer de mama van de 0 a IV. En general, el cancer de

mama que permanece donde se inici6 se denomina in situ o cancer de mama no

invasivo. Si se disemina, se llama cancer de mama invasivo. Cuanto mas alto sea

el nimero, mas avanzado estara el cancer.
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IV.1.10.1. Clasificacién TNM de cancer de mama
e Tamario del tumor:

o TO no tumor primario encontrado

o Tisin situ

o T1=<2cm
» T1mic < 0.1 cm (microlesion)
« T1a>0.1a0.5cm
« Ti1b >05a1cm

Tic>1a2cm
o T2>2ab5cm
o T3>5cm
o T4<5cm
» T4a Pared toracica
= T4b Edema de piel/ulceracion, nédulos cutaneos
satélites
» T4b Edema de piel/ulceracién, nédulos cutaneos
satélites
» T4c ambos T4a yT4b

« T4d Carcinoma inflamatorio o Enfermedad de Paget.

Adenopatias:
o NO: No adenopatias

o N1: Axilares moviles. El cancer se ha diseminadoa 1a 3
ganglios linfaticos axilares.

o N2: axilares fijas. El cancer se ha diseminado a 4 a 9 ganglios
linfaticos axilares o a ganglios linfaticos mamarios internos sin
afectar a los ganglios axilares.

= N2a: el cancer se ha diseminado de 4 a 9 ganglios
linfaticos axilares, existiendo al menos una infiltracion de mas
de 2 mm

36



= N2b: el cancer se ha diseminado sélo a los ganglios
linfaticos mamarios internos.

o N3: el cancer se ha diseminado a 10 o mas ganglios linfaticos
axilares o a ganglios supraclaviculares o a ganglios mamarios
internos con afectacion de ganglios axilares.

o N3a: el cancer se ha diseminado a 10 o mas ganglios linfaticos
axilares.

o N3b: el cancer se ha diseminado a los ganglios mamarios
internos y a los ganglios axilares.

o N3c: el cancer se ha diseminado a los ganglios linfaticos

supraclaviculares.

Metastasis:
o MO No
o M1Si
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IV.1.10.2.Estadio anatémico, grupo pronéstico

» Estadio O

» Estadio |

» Estadio |

> Estadio IIA

> Estadio 1IB

» Estadio llIA

» Estadio IlIB

» Estadio llIC

» Estadio IV

Tis
T1
TO
T1
TO
T1
T2
T2
T3
TO
T
T2
T3
T4
T4
T4
cualquier T

cualquier T

NO MO
NO Mo
N1mic Mo
N1mic MO
N1 MO
N1 MO
NO MO
N1 MO
NO MO
VN2 MO
N2 MO
N2 MO
N2 MO
NO MO
N1 MO
N2 MO
N3 MO
cualquier N M1
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IV.1.11. Diagndstico diferencial:

El diagnéstico diferencial de cancer de mama se hace con los tumores
benignos de mama cuyo tratamiento es diferente al primero y la biopsia es el
instrumento fundamental para hacerlo en caso de que los estudios de imagenes
no son concluyentes y para diferenciar los diferentes tipos histopatologicos
mencionados en la clasificacion anterior.

IV.1.12. Aspectos o consideraciones importantes previo Tratamiento hormonal
El 10 por ciento de las pérsonés diagnosticadas de cancer son menores de
45 afos y 1 por ciento menor de 20 afos. Avances en el diagnéstico y
tratamiento aumentan significativamente las tasas de supervivencia. La
menopausia precoz se acompana de cambios fisicos y emocionales que tienen
consecuencias negativas en la calidad de vida y en la salud en general.

Amenorrea: Ausencia de menstruacién de forma permanente, intermitente o

temporal.

Amenorrea inducida por quimioterapia:

= Al menos 3 meses durante o poco después de la administracién de
tratamiento adyuvante.

= En pacientes que reciben tratamiento adyuvante la amenorrea no es

un indicador de menopausia
= Fallo ovarico precoz
= Disfuncién ovarica con agotamiento de los foliculos primordiales.
= Amenorrea durante al menos tres meses.

= Determinaciones de FSH > 40 IU/L y niveles de estradiol (E2) < 10
pag/ml en mujeres menores de 40 afios.

= Determinaciones de FSH > 40 IU/L y niveles de estradiol (E2) < 10

pg/ml en mujeres menores de 40 afios.
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= mujeres menores de 40 anos.

Menopausia
Criterios de Menopausia segun NCCN

= Cese permanente de la menstruacion.

= Pérdida de actividad folicular ovarica.
- 12 meses de amenorrea espontanea.

= 51 anos (40 — 60 afios).
= Ooforectomia bilateral.
= Mujeres > 60 afnos

= Mujeres < 60 afios con amenorrea durante 12 meses en ausencia de
quimioterapia, hormonoterapia o tratamiento supresor ovarico y un perfil

hormonal en rango menopausia.

= Sitoman anti estrogenos: perfil hormonal en rango menopausico.

= FSH elevada, E2 bajo, inhibina B y AMH muy bajas o indetectables.

Menopausia precoz inducida por los tratamientos:

Menopausia inducida por los tratamientos: 22-61 por ciento de mujeres <40
anos y 61-97 por ciento de mujeres >40 anos. La frecuencia de amenorrea
inducida por quimioterapia varia segun la edad, el agente citotdxico utilizado y
la dosis acumulada. Segun Goodwin PJ y colaboradores. J Clin Oncol. 1999, la
probabilidad de menopausia durante el primer afio después del diagndstico:

1- 40 aiios de 5 por ciento y

2- 40 por ciento en 4 a 8 meses
3- 2-50 anos de 20 por ciento y

4- 100 por ciento en 2 a 4 meses
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e Predictores clinicos: uso de tratamiento adyuvante y desarrolio de

menopausia.
«84 por ciento ganancia de peso (media de 1,6kg)

¢2,5kg en los que reciben quimioterapia, 1,3kg solo tamoxifeno,

0,6kg ningln tratamiento.

IV.1.13.Tratamiento
El tratamiento del cancer de mama como de otro 6rgano es
multidisciplinario. Puede incluir:
»Cirugia
» Quimioterapia
» Radioterapia
» Terapia biolégica
» Hormonoterapia
La terapia dirigida utiliza farmacos para atacar los cambios en los genes
en las células cancerosas. La hormonoterapia es un ejemplo de terapia
dirigida. Esta bloquea ciertas hormonas que estimulan el crecimiento del
cancer. '
El tratamiento para el cancer puede ser local o sistémico:
» Los tratamientos locales involucran sélo el area de la enfermedad.
La radiacion y la cirugia son formas de este tipo de tratamiento. Son mas
efectivos cuando el cancer no se ha diseminado por fuera de la mama.
o Los tratamientos sistémicos afectan a todo el cuerpo. La
quimioterapia y la hormonoterapia son tipos de tratamientos sistémicos.
La mayoria de las mujeres recibe una combinacion de tratamientos. Para
las mujeres con cancer de mama en estadio |, Il o lll, el objetivo principal es
tratar el cancer e impedir que reaparezca (curarlo). Para las mujeres con
cancer en estadio IV, el objetivo es mejorar los sintomas y ayudar a que las
personas vivan mas tiempo. En la mayoria de los casos, el cancer de mama

en estadio IV no se puede curar.

» Estadio 0 y carcinoma ductal in situ (CDIS): el tratamiento

estandar es la tumorectomia mas radiacion o la mastectomia.



o« Estadio | y lI: el tratamiento estandar es la tumorectomia mas
radiacion o la mastectomia con algin tipo de extirpacion de ganglioé
linfaticos. Igualmente, se pueden recomendar la hormonoterapia, la
quimioterapia y la terapia dirigida después de la cirugia.

o Estadio lll: el tratamiento involucra cirugia posiblemente seguida
de quimioterapia, hormonoterapia y otra terapia dirigida. ;

o Estadio IV: el tratamiento involucra cirugia, radiacion,

quimioterapia, hormonoterapia u otra terapia dirigida o una combinacion;

de estos tratamientos.

Con relacion especial al tema actual, se enfoca en la modalidad de

hormonoterapia.

Factores pronésticos y predictivos

Los receptores estrogénicos Yy progestacionales se consideran en la
actualidad los factores predictivos mas importantes en las enfermas con
cancer de mama, independientemente del estado ganglionar. Pertenecen a
una familia de receptores nucleares hormonales que funcionan como
factores de transcripcién cuando estan unidos a sus respectivos ligandos y
tienen una organizacion estructural y funcional comun. Su valor se expresa
en fentomoles por mg vy la tasa de respuesta a la manipulacién hormonal
depende del valor de este receptor. Las determinaciones se hacen mediante

immunohistoquimica Y es el objetivo principal del estudio en cuestion.

Terapia Hormonal:
Objetivos
® Suprimir la actividad estrogénica, que impulsa el crecimiento de
los canceres dependientes.
® Mediante:
O Suprimir las fuentes de estrégenos.

O Impedir que los estrogenos actien, bloqueando su unién a

los receptores estrogénicos.















* La diferencia absoluta en la tasa de recurrencia aumenté
con el tiempo de 2.9 por ciento Vs 2.4 por ciento de 33 a 47
meses.

e La combinacién fue inferior al tamoxifeno

e La sobrevida global fue similar para anastrozol y
tamoxifeno

* Los resultados obtenidos en los ensayos de adyuvancia y
en enfermedad metastasica sugieren que no es apropiado
esperar 5 ailos para iniciar con un inhibidor de la aromatasa

* Los efectos adversos fueron diferentes.

Sin embargo, los tratamientos prolongados con inhibidores de
aromatasa pueden tener importantes efectos en la fisiologia O&sea,
provocando la osteoporosis severa al cabo de tres afios de uso

Esta es la razon para considerar que los agentes antiaromatasa con
ligeros efectos androgénicos (exemestane) pueden ser igualmente efectivos
en el tratamiento del cancer de mama y, en cambio, retrasar la aparicion de

osteoporosis

Razonamiento de Terapia Hormonal Secuencial
Muchos pacientes con Ca mama tienen recaida o muerte dentro de 5
anos después del diagnostico inicial
1. Tanto en Ca primario como metastasico la resistencia a
tamoxifeno ocurre entre los 12-18 meses despuées del inicio del
tratamiento
2. Tromboembolismo y carcinoma uterino pueden presentarse
después del uso prolongado con tamoxifeno
3. Pretratamiento con tamoxifeno puede minimizar el efecto de

cualquier osteopenia causada por exemestano

Secuencia en la terapia hormonal del cancer de mama
® Tamoxifeno continia siendo el medicamento mas usado hasta

resistencia o progresion



® En resistencia a tamoxifeno, un inhibidor de aromatasa y en
progresion

@ Anastrozol una alternativa a tamoxifeno en el tratamiento
adyuvante inicial (ATAC)

® Exemestano en terapia adyuvante secuencial después de 2-3

anos de tratamiento con tamoxifeno (IES)

® |etrozol en terapia adyuvante extendida después de 5 afios de
tratamiento con tamoxifeno Terapia Hormonal para Cancer de Mama
Metastasico

® Mejor efecto en tumores ER+ PR+

® EI| objetivo del tratamiento es paliativo
O Prolongar el tiempo de progresion de la enfermedad

O CR+PR+SD durante 24 semanas: beneficio clinico

Tratamiento en primera linea de cancer de mama metastasica en mujeres
pre menopausicas:
El tratamiento combinado es superior LH-RH + tamoxifeno
Respuestas objetivas (38.8% vs 29.7%) Sobrevida libre de progresion
(8.7 vs 5.4 meses)
Sobrevida global (2.9 vs 2.5 afos).
Por todo ello, en el momento actual, la combinacién de analogos LH-RH y

Tamoxifeno es el tratamiento de eleccion

® Exemestano ha demostrado ser superior a acetato de megestrol

en pacientes posmenopausicas refractarias a tamoxifeno en términos de

supervivencia global y tiempo para la progresion.



IV.1.14. Complicaciones
Los tratamientos nuevos y mejorados estan ayudando a que las personas
con cancer de mama vivan por mas tiempo como nunca antes o tengan
mejor pronéstico. Sin embargo, incluso con tratamiento, el cancer de mama
se puede diseminar a otras partes del cuerpo. Algunas veces, el cancer
regresa incluso después de que todo el tumor ha sido extirpado y de que los
ganglios linfaticos circundantes se declaran libres de cancer.

La persona puede experimentar efectos secundarios o complicaciones
del tratamiento para el cancer. Por ejemplo, la radioterapia puede causar
hinchazén temporal de la mama, asi como dolencias y dolores alrededor del
area. Se le debe preguntar al médico acerca de los efectos secundarios que
se puedan presentar durante el tratamiento.

Algunas mencionadas anteriormente como la amenorrea y la menopausia
post quimioterapia y otras como el linfedema de miembro superior ipsilateral

de la mastectomia.

Situaciones que requieren asistencia médica
La persona debe consultarle al médico si:

¢ Tiene una tumoracién en la mama o la axila.

e Tiene 40 afios 0 mas y no se ha realizado una mamografia en el
dltimo afio.

e Es una mujer de 35 afios o mas y tiene una madre o una hermana
con cancer de mama o antecedentes previos de cancer mamario,
uterino, ovarico o de colon.

e No conoce el procedimiento o necesita ayuda para aprender a

realizarse el autoexamen de mamas.



IV.1.15. Prondstico y evolucion

« Los meédicos suelen utilizar las tasas de supervivencia para discutir el
pronéstico de una persona en forma estandar. Es posible que algunas
pacientes con cancer de seno quieran conocer las estadisticas de
supervivencia para personas en situaciones similares, mientras que para
otros las cifras pueden no ser ttiles e incluso pueden no querer conocerias.

« La tasa de supervivencia observada a los 5 afos se refiere al porcentaje
de pacientes que viven al menos 5 afios después del diagndstico de cancer.
Muchos de estos pacientes viven mucho mas de 5 afnos después de su
diagnéstico. A
« Una tasa relativa de supervivencia (como las cifras presentadas mas

adelante) compara la supervivencia observada con lo que se espera para las
personas sin cancer. Esto ayuda a corregir las cifras de las muertes debidas
a una causa diferente al cancer y es una manera mas precisa de describir el
efecto que el cancer tiene en la supervivencia. (Las tasas relativas de
supervivencia son al menos tan altas como la supervivencia observada, y en
la mayoria de los casos son mas altas).

« A fin de obtener tasas de supervivencia a 5 afos, los médicos tienen que
analizar a personas que fueron tratadas al menos 5 afos atras. Puede que
los avances en el tratamiento desde entonces resulten en un prondstico mas
favorable para las mujeres que estén siendo diagnosticadas con cancer de
seno en la actualidad.

« Las tasas de supervivencia se basan con frecuencia en los resultados
previos de un gran nimero de personas que tuvieron la enfermedad; sin
embargo, no pueden predecir lo que sucedera en el caso de una persona en
particular. Muchos otros factores pueden afectar el prondstico de una
persona, tal como su edad y salud, la presencia de receptores hormonales
en las células cancerosas, el tratamiento recibido, y cuan bien el cancer
responde al tratamiento. El médico puede indicarle como se pueden aplicar a
su caso los nimeros que estan a continuacion, ya que esta familiarizado con
los diferentes aspectos de su situacion particular.

» Las estadisticas disponibles no dividen las tasas de supervivencia en

todas las subetapas, tal como IA y IB. Las tasas de estas subetapas









La mayoria de los expertos recomienda que las mujeres de 20 afios o
mas se examinen las mamas una vez al mes, durante la semana siguiente al
periodo menstrual.

Las mujeres entre los 20 y 39 anos de edad deben hacerse examinar las
mamas por parte de un médico, al menos una vez cada tres anos. A partir de
los 40 anos de edad, las mujeres deben hacerse un examen clinico de las
mamas cada afio.

La mamografia es la forma mas efectiva de detectar precozmente el

cancer de mama.

Recomendaciones de examenes:

La Asociacion Estadounidense contra el Cancer (American Cancer
Association) recomienda la realizacion de mamografias cada afio para todas
las mujeres de 40 afos o mas. El Instituto Nacional de Cancerologia
(National Cancer Institute) recomienda la mamografia cada 1 6 2 afios para
mujeres de 40 afos 0 mas.

« En caso de alto riesgo, los expertos dicen que deben comenzar a
hacerse las mamografias a los 30 afnos. Ciertas mujeres en alto riesgo de
cancer de mama también deben practicarse una IRM de las mamas junto
con su mamografia anual, por lo que se le debe preguntar al médico si dicha

IRM es necesaria en cada caso particular.

Para aquellas mujeres en alto riesgo, incluyendo aquellas que tienen o han
tenido un familiar cercano con la enfermedad, las mamografias anuales deben
comenzar a realizarse 10 ahos antes de la edad que tenia el pariente afectado
al momento de su diagnéstico.

Han surgido preguntas acerca del beneficio de la mamografia en mujeres de
menos de 50 afos y en las de mas de 69. Se ha demostrado que la mamografia
anual en mujeres entre 50 y 69 anos salva vidas. Pero, aunque el examen
también detecta el cancer de mama precoz en mujeres mas jovenes y mayores,
no se ha demostrado que se salven vidas.

Este es un tema lleno de controversia. Una mujer necesita tener una charla

informada y equilibrada con su médico, al igual que leer e investigar















VIil.4. Muestra
Esta constituida por 100 pacientes atendidas en el centro donde se

realiza el estudio.

VIL.5. Criterio

VIL.5.1. De inclusién
- Pacientes portadoras de neoplasias malignas de mama

- 5 afios o mas con el diagnostico
- Pacientes seleccionadas aleatoriamente
VI1.5.2. De exclusion

- No contar con una prueba de immunohistoquimica en el

expediente

VIL.6. Instrumento de recoleccién de datos:
(Ver anexo XIll.2.Instrumento de recoleccion de datos).
1-Datos socio-demograficos:
1.1. Edad
1.2. Sexo
2- Datos de la patologia de cancer de mama
2.1. Diagndstico- Fecha de diagnéstico
3.-Informe de immunohistoquimica
3.1. Receptores de estrégenos
3.2. Receptores de progesterona
3.3. Her2neu®
4. Tratamientos aplicados
4.1. Cirugia
4.2. Modalidades de quimioterapia
4.2.1. Neoadyuvancia
4.2.2. Adyuvancia
4.2.3. Paliacion
4.2.4. Radioterapia
4.3. Modalidades de Hormonoterapia

4.3.1. Tamoxifeno



4.3.2. Tamoxifeno+ Inhibidores de aromatasa
4.3. 3.Inhibidores de aromatasa

5. Terapia bioldgica

6. Seguimiento

6.1. Metastasis

6.2. Sobrevida libre de enfermedad

VIL.7. Procedimiento
Se procedié a revisar los expedientes de las pacientes atendidas en el
Instituto de Oncologia Dr.'Hefiberto Pieter que resultaron con el diagnéstico
de cancer de mama desde el afo 2002 hasta 2009. Se lleno el cuestionario
de recoleccién de datos para 100 pacientes que cumplieron con los criterios
de inclusién segun el protocolo de investigacion. Luego se aplico los
criterios de exclusion y de la muestra solamente 64 fueron admitidas para el

estudio.

VI1.8. Tabulacion
Se realiz6 mediante cuadros y graficos para presentar los resultados luego

de calcular los porcientos.

VII.9. Analisis

Se hizo en frecuencia simple.

VII.10. Consideraciones éticas:

E! presente estudio se ejecuté conforme a las normativas éticas
internacionales. El protocolo del estudio y los instrumentos disefiados para el
mismo fueron sometidos a la revision del Comité de Etica del Instituto
Oncolégico Heriberto Pieter y a la unidad de ensefanza de dicho centro po ser
este un centro docente, de formacioén de residentes en el area de oncologia,
cuya aprobacion fue el requisito para el inicio del proceso de recopilacion de
datos.

El estudio implica el manejo de datos recolectados en los expedientes de los

usuarios del archivo de este centro. Los mismos fueron manejados con mucha



cautela e introducidos en las bases de datos creadas con esta informacién y

protegidas por una clave asignada y manejada unicamente por el investigador.
Los datos recopilados en este estudio seran manejados con apego estricto a

la confidencialidad. La identidad de los/as contenida en los expedientes clinicos

sera protegida en todo momento.













































El 62.5 por ciento de las pacientes tratadas con hormonoterapia tuvo una
sobrevida libre de enfermedad a los 5 afnos y de sobrevida global en esa misma
proporcion,

Porcentaje similar al reportado en la literatura. « En la actualidad se puede
esperar que alrededor de la mitad de las pacientes diagnosticadas de cancer
de mama vivan el resto de sus vidas sin recurrencias...aunque no se puede
establecer un tiempo para que las pacientes estén totalmente tranquilas». ©

El 65 por ciento de las pacientes perienece a la categoria de localmente
avanzada, lo que subraya la necesidad de educacién continua y deteccion
temprana. Este porcentaje podria explicar el porcentaje menor de respuesta a
la terapia hormonal adyuvante mencionada anteriormente.

El 11 por ciento de las pacientes presentd metastasis dsea, porcentaje
menor al 30-40 por ciento reportado normalmente en la literatura.

Tuvimos algunas limitaciones como no contar con terapia bioldgica para las
pacientes que sobreexpresan Her-2/neu?®, y no pudimos reportar el porcentaje
de mortalidad por no conseguir respuesta telefénica y no encontrar un nimero
de teléfono vigente en algunos expedientes.

El 48 por ciento de las afectadas con el diagndstico de carcinoma ductal
infiltrante resulta ser hormona dependiente expresada a través de la positividad
de los receptores de estrogenos y de progesterona, lo que permite confirmar

nuestra hipétesis.



X. CONCLUSIONES

El cancer de mama es uno de los tipos de cancer mas comun en
Reptblica Dominicana como en todas partes del mundo. En el ejercicio de la
medicina en nuestros centros dedicadcs a pacientes con cancer, se maneja
de igual manera en base a las guias internacionales y universales acerca de
esta patologia. Previo al tratamiento, se realiza los estudios ideales para una
correcta clasificacion de las pacientes para evitar al maximo los errores
siempre pensando en el bienestar de los usuarios y al principio ético de no
hacer dafo.

El presente estudio puso en evidencia que la gran mayoria de las
afectadas tienen un estadio avanzado de la enfermedad al momento del
diagnéstico, lo que nos indica que la atencion primaria tiene que jugar un
papel activo en la prevencion de cancer de mama en el pais y de todos los
tipos de cancer en general.

Aproximadamente el 50 por ciento de las pacientes con carcinoma ductal
infiltrante posee receptores hormonales positivos, lo que permite confirmar

nuestra hipétesis.
La hormonoterapia indicada a las pacientes como una de las modalidades

de tratamiento se hizo conforme a los resultados de immunohistoquimica, lo
que constituye un avance en el manejo de esa patologia, ya que antes del
afio 2002, fueron escasos casos en el pals que tuvieron dicho analisis y se
hacia de manera empirica.

Aun para esa época la terapia biolégica a base de trastuzumab para las
afectadas con sobreexpresion de Her2neu® no estaba disponible, la cual
constituye la limitacién de nuestro estudio, pero en el transcurso de los afios,
dicha modalidad de terapia se ha ido aplicando y actualmente esta

disponible para la mayoria de las que la ameritan.



XI. RECOMENDACIONES
1. La determinacién de los factores pronésticos es una herramienta muy util

en la eleccién correcta de la hormonoterapia y para la indicacion de terapia
biolégica en las personas afectadas de cancer de mama.

2. En mujeres premenopausicas con cancer de mama sometidas a
quimioterapia y que cursan con amenorrea como efecto de la misma, la
determinacidn de los factores prondsticos no es suficiente para iniciar terapia
hormonal.

3. La amenorrea inducida por quimioterapia no es sinénimo de
menopausia. Para la confirmacion de la misma, se debe realizar los niveles de
estrogenos séricos.

4. La eleccion de Hormonoterapia en personas premenopausicas con
cancer de mama con metastasis 6sea se convierte en un verdadero reto para el
profesional, lo que invita a conocer bien las actualizaciones relativas a ese
acapite.

5. La realizacion de un scan éseo es lo correcto en las victimas de cancer
de mama con enfermedad localmente avanzada.

6. Realizar cada tres meses determinacién de marcadores séricos como
Ca 15-3 para valorar respuesta o refractariedad a terapia hormonal es la
conducta ideal en el seguimiento de las afectadas por esta patologia.

7. La terapia hormonal extendida debe ser bien valorada considerando los
efectos secundarios de cada categoria, especialmente adenocarcinoma de
utero en el caso del tamoxifeno y los efectos deletéreos déseos de los
inhibidores de aromatasa.

8. La indicacion de vitamina D y calcio en las afectadas de cancer de
mama en tratamiento con inhibidores de aromatasa es la pauta ideal para
minimizar los efectos secundarios de los mismos.

9. En las mujeres pre menopausicas, ademas de la terapia hormonal, la
castracion ovarica sea quirGrgica © medicamentosa es parte fundamental del

tratamiento de las afectadas con esta patologia.
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Xlll.2. Instrumentos de recoleccion de datos

Estado e influencia de los receptores hormonales y oftros marcadores
biolégicos en el tratamiento de pacientes con cancer de mama en el instituto
oncolégico Heriberto Pieter.
1-Datos socio-demograficos
1.1. Nombre
1.2. Edad

1.3. Sexo
2. Datos de la patologia de cancer de mama

2.1. Diagnostico

2.2. Fecha de diagnostico

3.-Informe de immunohistoquimica

3.1. Receptores de estrogenos

3.2. Receptores de progesterona
3.3. Her2neu3
4. Tratamientos aplicados

4.1. Cirugia
4.2. Modalidades de quimioterapia
4.2.1. Neoadyuvancia
4.2.2. Adyuvancia
4.2.3. Paliacién

4.2.4. Radioterapia
4.3. Modalidades de Hormonoterapia

4.3.1. Tamoxifeno
4.3.2. Tamoxifeno+ Inhibidores de aromatasa

4.3. 3.Inhibidores de aromatasa

5. Terapia biologica

6. Seguimiento
6.1. Metastasis
6.2. Sobrevida libre de enfermedad










