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NOTA 

La Me di ci na es una cien cia en cons tan te de sa rro llo. Con for me
sur jan nue vos co no ci mien tos, se re que ri rán cam bios en la te ra péu -
ti ca. Sin em bar go, ante los po si bles erro res hu ma nos y cam bios en
la me di ci na, ni los edi to res ni cual quier otra per so na que haya par -
ti ci pa do en la pre pa ra ción de la obra, ga ran ti zan que la in for ma ción
con te ni da en ella sea pre ci sa o com ple ta. Tam po co son res pon sa bles
de erro res u omi sio nes ni de los re sul ta dos que con di cha in for ma -
ción se ob ten gan.

Da dos los per ma nen tes cam bios en las es tra te gias te ra péu ti cas y
dis po ni bi li dad de fár ma cos, es con ve nien te con sul tar otras fuen tes
de in for ma ción al res pec to. Esto es de par ti cu lar im por tan cia en el
caso de los nue vos fár ma cos o de aque llos de uso poco fre cuen te.
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INTRODUCCIÓN

El cán cer de mama re pre sen ta un im por tan te pro ble ma de sa lud
pú bli ca, es el cán cer de la mu jer más diag nos ti ca do en el mun do. Su
in ci den cia si gue en au men to. Gra cias a los avan ces en el diag nós ti co 
tem pra no y el de sa rro llo de nue vas te ra pias, las ta sas de mor ta li -
dad han dis mi nui do, se ha lo gra do avan zar en la su per vi ven cia, me -
jo rar las po si bi li da des de cu ra ción en más del 90% de los ca sos diag -
nos ti ca dos en es ta dios ini cia les y se ha con se gui do la cro ni fi ca ción
de la en fer me dad cuan do esta es diag nos ti ca da en es ta dios avan za -
dos. Actual men te las pa cien tes vi ven más tiem po y con me jor ca li -
dad de vida. El cán cer de mama no es si nó ni mo de muer te.

El ob je ti vo prin ci pal de esta obra es el de crear un puen te que per -

mi ta al lec tor te ner ac ce so a in for ma ción cien tí fi ca com ple ja y ac tua -

li za da so bre cán cer de mama en for ma cla ra y re su mi da. Espe ro que 

pue da ser de uti li dad para es tu dian tes de me di ci na y, en ge ne ral,

para to das las per so nas in te re sa das en el tema.

En el tex to se des cri ben los as pec tos bá si cos del cán cer de mama,

sus cau sas, pa to ge nia y su bio lo gía mo le cu lar. Se des cri be el pro ce so 

de car ci no gé ne sis, se des ta ca la im por tan cia de los on co ge nes, ge nes 

su pre so res de tu mo res y ge nes re pa ra do res del ADN en el de sa rro llo 

del cán cer. El ci clo ce lu lar, la muer te ce lu lar pro gra ma da o apop to -

sis, las vías de se ña li za ción in tra ce lu lar como la PI3K1/AKT2,

m-TOR3 y MAPK4, su par ti ci pa ción y de ter mi nan te pa pel en el con -

trol de la pro li fe ra ción ce lu lar.

Se des ta ca la in te rac ción de las cé lu las del mi croam bien te tu mo -
ral, como los fi bro blas tos, lin fo ci tos T, ma cró fa gos y adi po ci tos, con
las cé lu las can ce ro sas en el de sa rro llo del cán cer.
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1 PI3K: Fosfo-ino si tol 3 qui na sa
2 AKT: Tipo de pro teí na qui na sa B, co di fi ca da por los ge nes AKT1, AKT2 

y AKT3.
3 mTOR: Siglas de mam ma lian tar get of ra pa mi ci na = Dia na de ra pa mi -

ci na en cé lu las de ma mí fe ros.
4  MAPK: Siglas de mi to gen ac ti va ted pro tein  ki na se = Pro teí na ci na sa

ac ti va da por mi tó ge nos.



Se des cri ben los prin ci pa les atri bu tos mo le cu la res de las cé lu las
can ce ro sas, des cri tos por Ha nahan y Wein berg, re sal tan do el pro ce -
so de an gio gé ne sis y la ca pa ci dad de in va sión y me tás ta sis. Se ña la -
mos al gu nos as pec tos re la cio na dos con las cé lu las ma dres del cán -
cer de mama (breast can cer stem cells) y su im por tan cia den tro de la 
masa de cé lu las que con for man un tu mor.

Se re se ñan al gu nos as pec tos de la epi gé ne ti ca, la in fluen cia del
en tor no en la ex pre sión y fun ción de los ge nes, la se cuen cia ción del
ge no ma del cán cer, sus im pli ca cio nes pro nós ti co-pre dic ti vas y te ra -
péu ti cas y la im por tan cia de las prue bas ge né ti cas del tu mor en la
se lec ción de te ra pias per so na li za das y más efi ca ces.

Se es pe ci fi can los fac to res de ries go mo di fi ca bles y no mo di fi ca -
bles, así como tam bién, los mo de los de ries go y su apli ca bi li dad en la 
ca te go ri za ción de la mu jer en gru pos de alto ries go, o ries go pro me -
dio para de sa rro llar el cán cer de mama.

Se des cri ben lo que son las prue bas ge né ti cas (BRCA15, BRCA2),
sus in di ca cio nes pre ci sas, ven ta jas y des ven ta jas de rea li zar las. Se
de ta llan las es tra te gias de re duc ción de ries go de de sa rro llar cán cer 
de mama, des de los cam bios en los es ti los de vida, así como el ma ne -
jo del so bre pe so, la ali men ta ción, el ejer ci cio fí si co, el con su mo de al -
cohol y de ci ga rri llos y las te ra pias hor mo na les e igual men te la re -
duc ción del ries go de cán cer de mama uti li zan do fár ma cos anti-
es tro gé ni cos.

Tam bién se abor dan las es tra te gias qui rúr gi cas para la re duc ción 
del ries go de de sa rro llar cán cer de mama, las in di ca cio nes pre ci sas
y los ti pos de ci ru gía a ese efec to. Se des cri ben los di fe ren tes es tu -
dios que se rea li zan para es ta ble cer el diag nós ti co, los pro ce di mien -
tos per cu tá neos que per mi ten co rre la cio nar las imá ge nes con las pa -
to lo gías ma ma rias ta les como, la pun ción con agu ja fina, las biop -
sias per cu tá neas, sus mo da li da des e in di ca cio nes.

Se des cri ben los es tu dios que per mi ten es ta ble cer la cla si fi ca ción
mo le cu lar y la es ta di fi ca ción del cán cer de mama. Se se ña lan los ti -
pos más co mu nes de cán cer de mama, sus ca rac te rís ti cas y las pau -
tas de tra ta mien to.

Con re la ción a los tra ta mien tos se des ta ca la im por tan cia del
abor da je mul ti dis ci pli na rio de la en fer me dad; el ma ne jo por un
equi po mé di co don de par ti ci pan prin ci pal men te un ci ru ja no mas tó -
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5  BRCA1, BRCA2: Breast can cer 1, Breast can cer 2, nom bre dado a ge -
nes cuya mu ta ción está re la cio na da con el cán cer de mama he re di ta rio
o fa mi liar. Le da nom bre a las prue bas para de tec tar las.



lo go, un on có lo go mé di co, un ci ru ja no plás ti co es pe cia lis ta en re -
cons truc ción ma ma ria y un ra dio te ra peu ta on có lo go.

Se se ña lan al gu nos as pec tos no ve do sos tan to del diag nós ti co
como del tra ta mien to y se gui mien to de la en fer me dad, como las
prue bas ge nó mi cas y per fi les de se cuen cia ción ge nó mi ca de los tu -
mo res, la biop sia lí qui da y nue vas te ra pias bio ló gi cas o di ri gi das.

Con re la ción a la ci ru gía, se des cri ben las téc ni cas clá si cas y on co -
plás ti cas, sus in di ca cio nes, la im por tan cia del gan glio cen ti ne la y el
ma ne jo ac tual de la axi la. Avan ces del tra ta mien to ra dio te rá pi co
como la ra dio te ra pia in trao pe ra to ria. Se des ta ca la im por tan cia del
se gui mien to de la pa cien te con cán cer de mama, el apo yo psi co ló gi co 
que debe tener una mujer diagnosticada y en tratamiento.

Como es un tema re le van te y re la cio na do al cán cer, se se ña lan al -
gu nos as pec tos re la cio na dos al en ve je ci mien to ce lu lar y cán cer.

Se in clu ye una ex ten sa bi blio gra fía. Esto de bi do a que la in ves ti -
ga ción so bre cán cer de mama en to das las áreas que abar ca  es muy
abun dan te, y per ma nen te men te apa re cen nue vas pu bli ca cio nes,
con un di na mis mo tal que se con si de ró ne ce sa rio no es ca ti mar en
ese sen ti do y ofre cer al lec tor la po si bi li dad de ac ce der a las fuen tes
que se uti li za ron para la pro duc ción del tex to.
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CAPÍTULO I. 
GENERALIDADES

Glándulas mamarias

Las ma mas tie nen como prin ci pal fun ción la lac tan cia ma ter na,
para ello es tán com pues tas por un con jun to de glán du las que se dis po -
nen en ló bu los, los cua les es tán co nec ta dos con un sis te ma de con duc -
tos que ter mi nan en el pe zón. En las cé lu las de los ló bu los se pro du ce
la le che ma ter na por ac ción de la hor mo na pro lac ti na, y a tra vés de los
con duc tos es trans por ta da ha cia el pe zón para la lac tan cia.

Las ma mas tam bién con tri bu yen a in te grar la ima gen cor po ral de 
la mu jer y tie nen una fun ción re la cio na da con la sen sua li dad, el ero -
tis mo y la se xua li dad.

Las glán du las ma ma rias, des de el de sa rro llo (me nar quía) has ta
la me no pau sia, son es ti mu la das por hor mo nas, prin ci pal men te por
es tró ge nos, pro ges te ro na y pro lac ti na. La ac ción de es tas hor mo nas
re gu la su fun ción. A lo lar go de la vida, a par tir de la me nar quía, las
cé lu las de la glán du la ma ma ria, tan to las de los ló bu los o lo bu li lla -
res, como las de los con duc tos o duc ta les, prin ci pal men te por efec to
de los es tró ge nos, se man tie nen en con ti nua mul ti pli ca ción ce lu lar
(mi to sis), el ex ce so de cé lu las for ma das va a un pro ce so de muer te
ce lu lar pro gra ma da lla ma do apop to sis. La mul ti pli ca ción ce lu lar y
la apop to sis por lo ge ne ral se man tie nen en equi li brio; cuan do se
pier de este equi li brio y pre do mi nan los es tí mu los pro li fe ra ti vos o de 
mul ti pli ca ción ce lu lar so bre los me ca nis mos re gu la do res como la
apop to sis, se ori gi nan los tu mo res.

Re cuen to ana tó mi co
Las glán du las ma ma rias (ma mas) es tán lo ca li za das en la pa red

an te rior del tó rax, en tre la se gun da o ter ce ra cos ti lla y la sép ti ma o
sex ta cos ti lla, ha cia la lí nea me dia lle gan al bor de la te ral del es ter -
nón y la te ral men te su ex ten sión es va ria ble, has ta el bor de la te ral
del múscu lo dor sal an cho. Pre sen tan una pro yec ción ha cia las axi -
las de no mi na da cola de Spen cer.

Están ubi ca das en tre 2 lá mi nas de la fas cia pec to ral, la su per fi -
cial, que está en con tac to con una del ga da capa de gra sa y la piel, la
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pro fun da en re la ción con la fas cia que cu bre al múscu lo pec to ral ma -
yor. Las glán du las ma ma rias es tán uni das a la piel por tra bé cu las
de te ji do co nec ti vo, los li ga men tos de Coo per, que son ban das de te -
ji do con jun ti vo ubi ca dos en su par te su pe rior que tie nen una fun -
ción sus pen so ria de las ma mas.

La par te pos te rior de las ma mas se re la cio na con los múscu los
pec to ra les ma yor y me nor, se rra to an te rior, dor sal an cho, sub es ca -
pu lar, obli cuo ex ter no y rec to an te rior.

En la cara an te rior de las ma mas se en cuen tran la areo la y el pe -
zón. La areo la es cir cu lar, mide en tre 15 a 40 mm de diá me tro, está
ro dea da de fo lícu los pi lo sos, glán du las se bá ceas y su do rí pa ras.
Estas glán du las areo la res man tie nen la areo la y los pe zo nes pro te -
gi dos, se de no mi nan glán du las de Mont go mery. El pe zón es una
pro mi nen cia que se le van ta en el cen tro de la areo la, pue de ser ci lín -
dri co o có ni co, mide al re de dor de 11 mm de alto, con un diá me tro en
su base de apro xi ma da men te 8 mm. Su for ma es irre gu lar y ru go sa.
En su vér ti ce es tán las ter mi na cio nes de los con duc tos ga lac tó fo ros.

En las ma mas se des cri ben to po grá fi ca men te 4 cua dran tes: 2 su -
pe rio res (in ter no y ex ter no) y 2 in fe rio res (in ter no y ex ter no).
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Irrigación

Esta dada por 3 tron cos ar te ria les: la ar te ria ma ma ria in ter na;

rama de la ar te ria sub cla via, irri ga los cua dran tes in ter nos; la ar te -

ria ma ma ria ex ter na, rama de la ar te ria axi lar, irri ga los cua dran -

tes ex ter nos, y la irri ga ción se com ple ta por ra mos per fo ran tes cor -

tos y del ga dos que pro vie nen de las ar te rias in ter cos ta les.

Drenaje Venoso

Está for ma do por un sis te ma su per fi cial que dre na prin ci pal men -
te en la vena sub cla via y un sis te ma pro fun do que drena ha cia la
ma ma ria in ter na, la vena axi lar y al sis te ma áci gos.

Inervación

Esta dada prin ci pal men te por los ner vios in ter cos ta les, la rama
su pra cla vi cu lar del ple xo cer vi cal y ra mos to rá ci cos del ple xo
bra quial.

Drenaje Linfático

Se des cri be un dre na je su per fi cial que dre na la piel y uno pro fun -
do que dre na lin fa de los ló bu los y los con duc tos. La ma yor par te de
la lin fa de la mama dre na ha cia los gan glios axi la res, un por cen ta je
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me nor, so bre todo de los cua dran tes in ter nos, dre na ha cia los gan -
glios de la ma ma ria in ter na.
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Cáncer de mama

Es una en fer me dad ce lu lar com ple ja, que se ori gi na por una al te -
ra ción o mu ta ción en la es truc tu ra y fun ción de las cé lu las de la
glán du la ma ma ria. Si las mu ta cio nes ocu rren en las cé lu las de los
lo bu li llos ma ma rios pue de lle var a la for ma ción de un cán cer lo bu li -
llar, si ocu rren en las cé lu las de los con duc tos ma ma rios se pue de
for mar un car ci no ma duc tal.

Aun que es poco fre cuen te, tam bién se pue de for mar cán cer de
mama por mu ta cio nes en las cé lu las del es tro ma ma ma rio, es de cir,
en cé lu las del te ji do con jun ti vo, te ji do fi bro so y te ji do gra so.

La prin ci pal ca rac te rís ti ca de un tu mor ma ma rio ma lig no es la
he te ro ge nei dad, es de cir que está for ma do por sub po bla cio nes ce lu -
la res dis tin tas unas de otras que di fie ren en sus ca rac te rís ti cas mo -
le cu la res y en sus ca pa ci da des.

Origen genético del cáncer

El cán cer de mama tie ne un ori gen ge né ti co, la ma yo ría se pro -
du ce por mu ta cio nes en cé lu las so má ti cas, que ocu rren a lo lar go
de la vida, a es tos se les de no mi na ad qui ri dos o es po rá di cos y re -
pre sen tan el 70 a 80 por ciento de los ca sos. El 10 por cien to de los
ca sos se pro du ce por mu ta cio nes en cé lu las ger mi na les y se de no -
mi nan he re di ta rios.
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Las mu ta cio nes en cé lu las so má ti cas son pro duc to de la ac ción de
car ci nó ge nos o del azar. Estas al te ran el ADN de las cé lu las ma ma -
rias y de ter mi nan que es tas ad quie ran di fe ren tes ca pa ci da des pro li -
fe ra ti vas que con lle van a la for ma ción de un tu mor, con pro pie dad
de in va dir te ji dos ve ci nos, di se mi nar se a gan glios lin fá ti cos y a otros 
lu ga res fue ra de la mama para for mar me tás ta sis.

Cada día se des cu bren nue vos ge nes im pli ca dos en el de sa rro llo
del cán cer de mama, así como nue vas fun cio nes de es tos e in te rac -
cio nes en tre ellos. Esto ha lle va do al de sa rro llo de nue vos mé to dos
de diag nós ti co mo le cu lar y ge né ti co para com ba tir de ma ne ra más
efi caz esta en fer me dad.

Principales alteraciones genéticas asociadas a cáncer de
mama adquirido

Las al te ra cio nes aso cia das al cán cer de mama ad qui ri do afec tan
a:

1. Fac to res de cre ci mien to y re cep to res (EGFR6, HER 2 NEU7).

2. Mo lé cu las de se ñal in tra ce lu lar (RAS8).

3. Re gu la do res del ci clo ce lu lar (TP539, RB10, Ci cli na D).

4. Mo lé cu las de ad he sión y pro tea sas (E-Ca de ri na, P-Ca de ri na, Ca -
tepsi na D).

5. Otros ge nes (BCL211, C-MYC12).

Estos ge nes aso cia dos a cán cer de mama es po rá di co se en cuen -
tran al te ra dos, al gu nos so bre ex pre sa dos, am pli fi ca dos, o mu ta dos,
otros inac ti va dos o con re du ci da ex pre sión o au sen tes.

La ma yo ría de los ca sos de cán cer de mama ad qui ri do se pro du cen 
por efec to de los es tró ge nos y la pro ges te ro na, es tas hor mo nas son
es ti mu lan tes de la pro li fe ra ción de las cé lu las ma ma rias. Esta con -
ti nua pro li fe ra ción vuel ve a las cé lu las ma ma rias más sus cep ti bles
a erro res ge né ti cos, es de cir, a ma yor nú me ro de re pli ca cio nes ma -
yor es la po si bi li dad de que se pro duz can mu ta cio nes en el ADN que
pue den lle var a la for ma ción del fe no ti po ma lig no.
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6 EGFR: Epi der mal growth fac tor re cep tor = Re cep tor del fac tor de cre ci mien to
epi dér mi co.

7 HER2 NEU: Re cep tor del fac tor de cre ci mien to epi dér mi co hu ma no 2
8 RAS: Pro teí na de la fa mi lia de las GTPa sas, in vo lu cra das en el cre ci mien to y di fe ren cia -

ción ce lu lar
9 TP53: Tu mo ral pro tein 53 = Pro teí na tu mo ral 53
10 RB: Re ti no blas tom pro tein = Pro teí na del re ti no blas to ma.
11 BCL2: B-cells lympho ma 2 = Pro teí na aso cia da al lin fo ma de cé lu las B
12 C-Myc: Onco gen ce lu lar en hu ma nos, ho mó lo go al on co gen re tro vi ral aviar v-Myc aso cia -

do a la mie lo ci to ma to cis aviar 



Las mu ta cio nes que se pro du cen en las cé lu las ger mi na les, afec -
tan bá si ca men te a ge nes su pre so res de tu mo res como los ge nes
BRCA1, BRCA2, PALB213, ATM, P53 y otros. Estas mu ta cio nes se
trans mi ten a la des cen den cia, de ma ne ra que si una per so na he re da 
al gu na de es tas mu ta cio nes tie ne un au men to sig ni fi ca ti vo del ries -
go de de sa rro llar cán cer de mama.

Etiología del cáncer de mama

El cán cer de mama es una en fer me dad que se pro du ce por mu -
chas cau sas (mul ti fac to rial). La apa ri ción del cán cer de mama se
debe a al te ra cio nes ge né ti cas o mu ta cio nes en las cé lu las ma ma -
rias, es tas son las res pon sa bles de que las cé lu las nor ma les se
trans for men en can ce ro sas.

Las mu ta cio nes pue den ocu rrir en las cé lu las so má ti cas o en las
cé lu las ger mi na les.

Las mu ta cio nes en las cé lu las so má ti cas pue den lle var a la for -
ma ción de cán cer de mama es po rá di co o ad qui ri do. Pue den ocu rrir
en ge nes pro li fe ra ti vos y su pre so res, son pro du ci das por la ac ción de 
car ci nó ge nos o por azar.

Los car ci nó ge nos en dó ge nos es tán re pre sen ta dos prin ci pal men te
por los es tró ge nos. Estas hor mo nas son con si de ra das car ci nó ge nos
com ple tos, de bi do a que ac túan en to das las fa ses del pro ce so de for -
ma ción del cán cer de mama de no mi na do car ci no gé ne sis ma ma ria.

Los car ci nó ge nos exó ge nos es tán re pre sen ta dos por di ver sas sus -
tan cias quí mi cas con te ni das en ali men tos y be bi das, tam bién por
agen tes fí si cos como las ra dia cio nes.

Las mu ta cio nes en cé lu las ger mi na les afec tan fun da men tal men -
te a ge nes su pre so res y pue den lle var a la for ma ción de cán cer de
mama he re di ta rio.

Cáncer de mama por agregación familiar.

Son aque llos ca sos con cán cer de mama que tie nen an te ce den tes
fa mi lia res de esta pa to lo gía (2 o más pa rien tes de pri mer y se gun do
gra do de con san gui ni dad) pero no tie nen una mu ta ción iden ti fi ca -
ble de un gen co no ci do para cau sar pre dis po si ción he re di ta ria al
cán cer de mama.
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Estos ca sos son cau sa dos pro ba ble men te por una com bi na ción de
ge nes, fac to res ex ter nos y es ti los de vida.

Re pre sen tan has ta el 15 a 20 por cien to de los ca sos.

Hipótesis de Knudson

Se le lla ma teo ría de los dos gol pes o "two hits". Pos tu la que
para que se pro duz ca el cán cer se ne ce si tan dos even tos mu ta cio -
na les que afec ten a las dos co pias o ale los del gen cau san te de la
en fer me dad. 

En los ca sos de cán cer de mama es po rá di co las dos mu ta cio nes
ocu rren en cé lu las so má ti cas a lo lar go de la vida, por eso ese tipo de
cán cer se pre sen ta fre cuen te men te des pués de los 50 años. 

En el cán cer de mama he re di ta rio la pri me ra mu ta ción ocu rre en
una cé lu la ger mi nal y es he re da da, es de cir la per so na tie ne una
pre dis po si ción al de sa rro llo de cán cer. La se gun da mu ta ción ocu rri -
rá en una cé lu la so má ti ca a más tem pra na edad. 

Aun que el cán cer de mama no es pre ve ni ble, el co no ci mien to de
sus cau sas es im por tan te para es ta ble cer las me di das ne ce sa rias
para re du cir el ries go de que este se de sa rro lle.
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Para co no cer más so bre la etio lo gía del cán cer de mama, está en
de sa rro llo en Esta dos Uni dos el es tu dio de her ma nas o "Sis ter
Study", este es pa tro ci na do por el Na tio nal Insti tu te of Envi ron -
men tal Health Scien ces (NIEHS). En di cho es tu dio es tán par ti ci -
pan do 50.000 mu je res con her ma nas que tie nen cán cer de mama, se
hará un se gui mien to de apro xi ma da men te 10 años a es tas mu je res
con la fi na li dad de ob te ner in for ma ción so bre la in fluen cia de los
fac to res ge né ti cos, am bien ta les y es ti los de vida en el de sa rro llo del
cán cer de mama.
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CAPÍTULO II.
PATOGENIA Y BIOLOGÍA MOLECULAR

El es pe cia lis ta en on co lo gía ma ma ria tie ne como ob je ti vo es ta ble -
cer el diag nós ti co opor tu no del cán cer de mama, para ofre cer un tra -
ta mien to efi caz y me jo rar el pro nós ti co, es de cir, me jo rar la su per vi -
ven cia y lo grar la cu ra ción de las pa cien tes.

Para lo grar ese ob je ti vo, se hace cada día más ne ce sa rio el co no ci -
mien to y la com pren sión de la bio lo gía mo le cu lar del cán cer de
mama. Es fun da men tal co no cer las prin ci pa les vías que se en cuen -
tran al te ra das en las cé lu las can ce ro sas, tam bién co no cer so bre pro -
ce sos como el ci clo ce lu lar, la apop to sis, la an gio gé ne sis, la in va sión
y la me tás ta sis y otros atri bu tos mo le cu la res del cán cer.

Los avan ces en la bio lo gía mo le cu lar han per mi ti do el de sa rro llo
de prue bas pro nós ti co y pre dic ti vas, así como de nue vas te ra pias
más es pe cí fi cas y eficaces.

Carcinogénesis Mamaria

Es el pro ce so me dian te el cual se for ma el cán cer de mama, es un
me ca nis mo bio ló gi co-mo le cu lar a tra vés del cual las cé lu las nor ma -
les de la glán du la ma ma ria se trans for man en can ce ro sas. Se ini cia
por mu ta cio nes en los ge nes que re gu lan los pro ce sos de pro li fe ra -
ción ce lu lar, de re pa ra ción del ADN y muer te ce lu lar pro gra ma da o
apop to sis.

Nor mal men te exis te un equi li brio en tre la mul ti pli ca ción ce lu lar
y la muer te ce lu lar, cuan do se pier de ese equi li brio y pre do mi na la
pro li fe ra ción se ini cia la for ma ción de los tu mo res.

La car ci no gé ne sis ma ma ria es un pro ce so es ca lo na do. En la eta pa 
ini cial, lla ma da fase de ini cia ción, en la cé lu la ma ma ria nor mal ocu -
rre una mu ta ción en su ADN, a partir de esa cé lu la mu ta da o ini cia -
da, con las nue vas di vi sio nes ce lu la res, se for man nue vas clo nas ce -
lu la res di fe ren tes unas de otras, que ad quie ren nue vas mu ta cio nes,
que les con fie ren nue vas ca pa ci da des que son ne ce sa rias para la
trans for ma ción ma lig na. Esta fase se de no mi na pro mo ción o pro -
gre sión. Por un pro ce so de se lec ción clo nal, con las di vi sio nes su ce si -
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vas, se ge ne ran nue vas clo nas más agre si vas que van a lle var a la
pro gre sión tu mo ral y a la ex pre sión del fe no ti po ma lig no
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La in ves ti ga ción en on co lo gía ma ma ria ha lo gra do un avan ce sig -
ni fi ca ti vo en el co no ci mien to y la com pren sión de las ba ses mo le cu -
la res del cán cer de mama, es de cir, de to dos los me ca nis mos por los
que las cé lu las ma ma rias nor ma les se trans for man en can ce ro sas;
esto ha per mi ti do me jo ras en el diag nós ti co, gra cias al de sa rro llo de
nue vos bio mar ca do res para el diag nós ti co pre coz. Tam bién se ha lo -
gra do es ta ble cer una me jor cla si fi ca ción mo le cu lar de la en fer me -
dad, lo que ha per mi ti do de sa rro llar te ra pias más efi ca ces, me jo rar
las ta sas de su per vi ven cia y dis mi nuir la mor ta li dad por cán cer de
mama.

Los avan ces en la bio lo gía mo le cu lar, son la base del de sa rro llo de 
la lla ma da on co lo gía per so na li za da que es un mo de lo de tra ta mien -
to del cán cer, en el que las de ci sio nes te ra péu ti cas son guia das por
las ca rac te rís ti cas mo le cu la res del tu mor de cada pa cien te.

Se han des cri to va rios mo de los de car ci no gé ne sis ma ma ria:

1. Mo de lo Esto cás ti co o de Se cuen cia ción Clo nal: Se ña la que a 
par tir de una cé lu la mu ta da se ori gi nan múl ti ples o di fe ren tes
clo nas ce lu la res que fi nal men te van a con for mar la masa tu mo ral
ma lig na. Se gún este mo de lo, to das las cé lu las de la masa tu mo ral
tie nen la ca pa ci dad de ge ne rar un nue vo tu mor.

La exis ten cia de di fe ren tes sub po bla cio nes ce lu la res den tro de la
masa tu mo ral es de bi da a la acu mu la ción de di fe ren tes mu ta cio -
nes a lo lar go de la re pli ca ción.
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2. Mo de lo Je rár qui co: Este mo de lo es él de las cé lu las ma dre del
cán cer de mama. Se ña la que a par tir de una cé lu la mu ta da se
pue den ge ne rar cé lu las con ca pa ci dad plu ri po ten cial o cé lu las
ma dre del cán cer de mama (CSC o Can cer Stem Cells), y es tas a
su vez pue den dar ori gen a otras CSC y a cé lu las can ce ro sas di fe -
ren cia das o no CSC. Las CSC po seen la ca pa ci dad de au to rre no -
va ción, son más re sis ten tes a la qui mio te ra pia y a la ra dio te ra pia. 
Este mo de lo je rár qui co pos tu la, que solo la po bla ción de cé lu las
CSC es res pon sa ble de la ge ne ra ción del tu mor y su de sa rro llo.

3. Mo de lo Di ná mi co: Pos tu la que am bos ti pos de cé lu las can ce ro -
sas, las di fe ren cia das y las CSC, tie nen una enor me plas ti ci dad;
bajo con di cio nes es pe cí fi cas ellas pue den trans for mar se in dis tin -
ta men te en tre sí.

Principales genes relacionados con el desarrollo de cáncer
de mama (Protooncogenes y Oncogenes).

Los pro toon co ge nes son ge nes que cum plen la con di ción de par -
ti ci par en el cre ci mien to nor mal de las cé lu las, con tro lan do los
pro ce sos de pro li fe ra ción ce lu lar y de muer te ce lu lar pro gra ma da
o apop to sis.

Los on co ge nes se for man por mu ta cio nes de los pro toon co ge nes. Si
un pro toon co gén muta o la cé lu la hace co pias adi cio na les de ese pro -
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toon co gén, este pue de su pe rac ti var se pro du cien do una pro li fe ra ción
des con tro la da que pue de lle var a la for ma ción de cán cer. Exis ten di -
ver sos me ca nis mos por los cua les los pro toon co ge nes se trans for man
en on co ge nes, en tre ellos te ne mos: mu ta cio nes cro mo só mi cas, tras lo -
ca ción y am pli fi ca ción. Los on co ge nes co di fi can pro teí nas que ac ti van
la pro li fe ra ción ce lu lar.

Principales oncogenes implicados
en el desarrollo de cáncer de mama:

ØOncogén HER 2 (Human Epidermal Growth Factor
Receptor type 2).

Se en cuen tra ubi ca do en el cro mo so ma 17, per te ne ce a la fa mi lia de
los fac to res de cre ci mien to epi dér mi co, co di fi ca una pro teí na-re cep tor
(HER 2) que se en cuen tra en las mem bra nas ce lu la res, esta tie ne un
do mi nio ex tra ce lu lar, uno trans mem bra na y uno in tra ce lu lar.

Se ac ti va al di me ri zar se con cual quie ra de los otros re cep to res de
la fa mi lia de re cep to res de cre ci mien to (HER 1, HER 3 y HER 4). La
di me ri za ción pro du ce la ac ti va ción de la en zi ma Ti ro sin qui na sa in -
tra ce lu lar y esta ac ti va las vías de se ña li za ción como la PI3K.
m-TOR y MAP-K, las cua les pro du cen la ac ti va ción de la pro li fe ra -
ción ce lu lar y si mul tá nea men te la in hi bi ción de los me ca nis mos de
muer te ce lu lar pro gra ma da o apop to sis
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La proteina de retinoblastoma es una proteína  supresora de tumores;
cuando esta activa (no fosforilada) bloquea al E2F que es  un factor de
transcripción necesario para el paso de la fase G1 a la fase S  del  ciclo
celular, deteniendo así la proliferación celular. La pérdida de la función
pRB lleva a la formación de varios tipos de cancer.



Genes Supresores de Tumores

Son los res pon sa bles de man te ner la in te gri dad del ge no ma y evi tar
que las cé lu las mu ta das pro li fe ren y se trans for men en can ce ro sas.

Los ge nes su pre so res fre nan la pro li fe ra ción ce lu lar in du cien do
la apop to sis o de te nien do el ci clo ce lu lar. La al te ra ción de la fun ción
de es tos ge nes por mu ta cio nes eli mi na es tos me ca nis mos de pro tec -
ción y fa vo re ce el de sa rro llo de tu mo res.

Principales genes supresores
relacionados al cáncer de mama:

ØGenes BRCA1 y BRCA2 (Acrónimos de Breast Cáncer o
cáncer de mama 1 y 2).

Son ge nes su pre so res que es tán re la cio na dos al de sa rro llo de cán -
cer de mama, de ova rio y de otros ti pos de cán cer; cuan do se en cuen -
tran mu ta dos se in cre men tan las po si bi li da des de de sa rro llar cán -
cer de mama y de ova rio, prin ci pal men te. Las mu ta cio nes de es tos
ge nes son de alta pe ne tran cia ya que, en un ele va do por cen ta je, con -
lle van al de sa rro llo de cán cer de mama o de ova rio.

ØBRCA1.

Es un gen su pre sor de tu mor, se haya ubi ca do en el bra zo lar go
del cro mo so ma 17 (17q21) y se en car ga de co di fi car una pro teí na
que re gu la el pro ce so de re pa ra ción del ADN.

La pro teí na BRCA1 in ter vie ne en la fase S y G2 del ci clo ce lu lar;
cuan do exis te un daño en la mo lé cu la del ADN, está pro teí na se hi -
per fos fo ri la y se re lo ca li za en los si tios de sín te sis del ADN, unién -
do se a otras pro teí nas como la BRCA2 y la RAD51, to das en car ga -
das de re pa rar el daño del ADN.

Así, el gen BRCA1 pa re ce re gu lar otros ge nes para en con trar y re -
pa rar el ADN da ña do, y se cree que in du ce a la ex pre sión de ge nes
re pa ra do res que ayu dan a re du cir el daño y a man te ner una re pli ca -
ción nor mal del ADN. En mo de los ani ma les en ra tas y ra to nes, se ha 
de mos tra do que la ex pre sión nor mal del gen BRCA1 in hi be el cre ci -
mien to de cé lu las tu mo ra les de mama y ova rio, mien tras que una
al te ra ción del mis mo es su fi cien te para eli mi nar esta ca pa ci dad de
in hi bi ción tu mo ral.

Se han des cri to apro xi ma da men te 600 mu ta cio nes en el gen
BRCA1, y más del 75% de ellas ori gi nan una pro teí na al te ra da que in -
cre men ta el ries go de de sa rro llar cán cer de mama en tre los 40 y 50
años de edad; tam bién cán cer de ova rio, cán cer de prós ta ta y de co lon.

39

Manual de patogenia, diagnóstico y tratamiento del cáncer de mama



ØBRCA2

Es un gen su pre sor de tu mo res, está lo ca li za do en el bra zo lar go
del cro mo so ma 13 (13q12-13). La pro teí na que co di fi ca está in vo lu -
cra da en el pro ce so de re pa ra ción del ADN, for man do un com ple jo
mul ti pro teico con otras pro teí nas como la RAD51, BRD1 y BRCA1.
Tam bién se ha des cri to una ac ción si nér gi ca de BRCA2 con el gen
P53, que es un im por tan te su pre sor de tu mo res.

Cuan do el gen BRCA2 está mu ta do, hay in cre men to del ries go
para el de sa rro llo de cán ce res de mama en mu je res y hom bres, de
ova rio, de prós ta ta y de pán creas. Se han des cri to has ta 450 mu ta -
cio nes en el gen BRCA2.

ØPALB2 (Partner and Locator of BRCA2).

Es un gen que se en cuen tra en el cro mo so ma 16. Es un su pre sor
de tu mo res que in du ce a la sín te sis de una pro teí na que tra ba ja jun -
to con la pro teí na co di fi ca da por el BRCA2 para re pa rar el ADN
daña do y evi tar la pro li fe ra ción tu mo ral.

Se le lla ma so cio o lo ca li za dor del BRCA2, tam bién se le ha lla ma -
do BRCA3. Las mu je res con mu ta ción del gen PALB2, tie nen un in -
cre men to del ries go de de sa rro llar cán cer pero me nor en com pa ra -
ción con las que tie nen mu ta cio nes de los ge nes BRCA1 o BRCA2.

ØP53.

Es un su pre sor de tu mo res, lla ma do guar dián del ge no ma. P53
ac ti va las en zi mas de re pa ra ción del ADN, ac túa en el ci clo ce lu lar y
lo de tie ne en 2 pun tos de con trol que son el paso de la fase G1 a la
fase S y el paso de la fase G2 a la fase M.

Es fun da men tal men te re pa ra dor del ADN; si la re pa ra ción no es
rea li za da se ac ti van los ge nes que in du cen a la apop to sis.

El P53 se en cuen tra mu ta do has ta en el 30% de las pa cien tes con
cán cer de mama. He re dar una mu ta ción del P53 cau sa el sín dro me
de Li Frau me ni, las per so nas con este sín dro me tie nen un ries go
más alto de de sa rro llar cán cer de mama, leu ce mias, tu mo res ce re -
bra les y sar co mas.

ØPTEN14.

Es un im por tan te gen su pre sor de tu mo res, su prin ci pal fun ción
es in hi bir las vías de se ña li za ción in tra ce lu lar que in cre men tan la
pro li fe ra ción, ta les como la m-TOR, la PI3K y la MAP-qui na sa.

40

José Luis Grillet

14  PTEN: fos fa ti di li no si tol-3,4,5-tris fos fa to 3-fos fa ta sa.



Una mu ta ción del PTEN cau sa el sín dro me de Cow den, raro de -
sor den ge né ti co que in cre men ta el ries go de de sa rro llar cán cer de
mama, cán ce res di ges ti vos, de ti roi des, de úte ro y de ova rios.

El PTEN se en cuen tra mu ta do en el 2% a 3% de las pa cien tes con
cán cer de mama.

Exis ten otros ge nes su pre so res de tu mo res aso cia dos al de sa rro -
llo de cán cer de mama, que son poco co mu nes, en tre ellos te ne mos:
� pRB (Pro teí na de re ti no blas to ma)

� ATM (Gen de la en fer me dad ata xia te lan giec ta sia)

� SHEK2

� BARD1

� RAD51

� BRIP1

Reparación del ADN.

Los ge nes re pa ra do res del ADN se en car gan de co di fi car pro teí -
nas (en zi mas) que van a re pa rar los erro res que se pro du cen du ran -
te el pro ce so de re pli ca ción del ADN.

Entre los prin ci pa les ge nes re pa ra do res del ADN es tán BRCA1,
BRCA2 y P53.

Una de las prin ci pa les en zi mas re pa ra do ras del ADN es la PARP
(Poli-Ade no sil Ri bo sa Po li me ra sa).
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Las en zi mas PARP cons ti tu yen una fa mi lia de en zi mas que ac -
túan en los pro ce sos de re pa ra ción del ADN. Exis ten has ta 17 ti pos
de po li me ra sas con es truc tu ras y fun cio nes di fe ren tes.

Las en zi mas PARP1 y PARP2 son muy im por tan tes en la re pa ra -
ción de los da ños del ADN; de fi cien cias de es tas dos en zi mas es tán
aso cia das a de fi cien tes pro ce sos de re pa ra ción, au men to de la sen si -
bi li dad a car ci nó ge nos y a muer te ce lu lar. Ellas se ac ti van en res -
pues ta al daño del ADN

Principio de Letalidad Sintética

Se afir ma que 2 ge nes es tán en le ta li dad sin té ti ca cuan do la mu -
ta ción de los dos es le tal para la cé lu la. El ejem plo clí ni co más no to -
rio de le ta li dad sin té ti ca es el de los ge nes BRCA1 y BRCA2 con el
gen que co di fi ca las en zi mas PARP. Este prin ci pio es uti li za do como
una mo da li dad de tra ta mien to an tincanceroso.

Las cé lu las tu mo ra les con mu ta cio nes de los ge nes BRCA1 y BRCA2
tie nen de fi cien cias para re pa rar el ADN, pero se si guen re pli can do
por que el daño del ADN es re pa ra do por las en zi mas PARP.

Estas cé lu las can ce ro sas tie nen una sen si bi li dad au men ta da al
tra ta mien to con fár ma cos in hi bi do res de las en zi mas PARP. Uti li -
zan do es tos me di ca men tos se cau sa la muer te de las cé lu las can ce -
ro sas que tie nen mu ta cio nes de los ge nes BRCA1 y BRCA2.
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Esta mo da li dad de tra ta mien to ha sido uti li za da en ca sos de cán -
cer de mama tri ple ne ga ti vo con mu ta cio nes de los ge nes BRCA1 y
BRCA2 y tam bién en cán cer de Ova rio.

Vías de se ña li za ción.

ØVía PI3K-AKT (Fosfatidilinositol-3-Kinasa).

Es una vía fun da men tal para el cre ci mien to y su per vi ven cia de
las cé lu las. De ma ne ra nor mal es ac ti va da por va rios fac to res de
cre ci mien to.

La vía PI3K-AKT está com pues ta fun da men tal men te por:

PI3K: Es una en zi ma (Fos fa ti dil Ino si tol Ki na sa) que per te ne ce al 
gru po de las pro teí nas ki na sas de se ri na/treo ni na. Ca ta li za la reac -
ción de fos fo ri la ción de PIP2.

AKT es un con jun to de en zi mas que par ti ci pan en los pro ce sos re -
la cio na dos con el cre ci mien to y la su per vi ven cia de las cé lu las, in -
ter vie nen en la trans fe ren cia de las se ña les en el in te rior de las cé -
lu las. La en zi ma AKT es una ci na sa de se ri na/treo ni na. Una vez que 
se ac ti va la en zi ma PI3K, esta ca ta li za la reac ción de fos fo ri la ción
de su sus tra to PIP2 (Fos fa ti dil Ino si tol Di fos fa to), re sul tan do como
pro duc to fi nal PIP3 (Fos fa ti dil Ino si tol Tri fos fa to).

El PIP3 lle va a la ac ti va ción de una pro teí na in tra ce lu lar de no mi -
na da AKT, la cual tie ne múl ti ples blan cos res pon sa bles de la ac ti va -
ción com ple ta de la vía PI3K-AKT. La ac ti va ción anor mal de esta
vía con du ce a una pro li fe ra ción exa ge ra da y a una in hi bi ción de la
apop to sis, todo esto lle va al de sa rro llo de va rios ti pos de cán cer, en -
tre ellos el cán cer de mama. La ac ti va ción anor mal de esta vía se ha
re la cio na do con el au men to en la re sis ten cia a los tra ta mien tos
an tican ce ro sos.

Regulación de la Vía PI3K-AKT.

Es re gu la da por el gen su pre sor de tu mo res PTEN, el cual, me -
dian te su ac ti vi dad fos fa ta sa, des fos fo ri la el PIP3, blo quean do la ac -
ti va ción de la pro teí na AKT y el pro ce so de inac ti va ción del gen su -
pre sor de tu mo res P53. 

El PTEN fa vo re ce la es ta bi li dad del P53, lo cual per mi te que este
man ten ga su ac ti vi dad de in hi bir la pro li fe ra ción e in du cir a la
apop to sis man te nien do la in te gri dad del ge no ma y de las cé lu las.
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ØVía MAP KINASA (Mito Gen-Activated-Protein-Ki na sa).

Es una vía de se ña li za ción que par te de la ac ti va ción de en zi mas

ci na sas in tra ce lu la res. Estas par ti ci pan en cas ca das de se ña li za -

ción que re gu lan la pro li fe ra ción y la muer te ce lu lar.
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La vía de la MAP KINASA se ini cia cuan do un fac tor de cre ci -
mien to se une al re cep tor de Ti ro sin-qui na sa lo ca li za do en la mem -
bra na ce lu lar, el re sul ta do fi nal de la cas ca da de se ña li za ción es un
au men to de la pro li fe ra ción y de la su per vi ven cia ce lu lar.

La vía MAP K es ac ti va da por el on co gén RAS.

El on co gén RAS co di fi ca pro teí nas que par ti ci pan en las vías de
se ña li za ción que con tro lan el cre ci mien to ce lu lar. La mu ta ción del
RAS lle va a la for ma ción de al gu nos ti pos de cán cer en tre ellos de co -
lon y tam bién cán cer de mama.

ØmTOR (Mammalian Target of Rapamycin).

Es una im por tan te vía de se ña li za ción in tra ce lu lar; es ac ti va da
por va rios fac to res a tra vés de sus re cep to res de mem bra na.

Cuan do se ac ti va la mTOR, se ge ne ran se ña les de trans duc ción
que cul mi nan en el nú cleo de la cé lu la, con un au men to en la sín te -
sis pro tei ca y la su per vi ven cia ce lu lar.

Uno de los prin ci pa les re gu la do res de esta vía, es el PTEN, por
eso las mu ta cio nes en este gen su pre sor es tán aso cia das a so bre ac -
ti va ción de la vía mTOR y al de sa rro llo de cán cer.

La mTOR pue de in te rac tuar con los re cep to res de es tró ge no ge ne -
ran do re sis ten cia a la te ra pia hor mo nal.

Ciclo Celular

Es un con jun to or de na do de pro ce sos que con du cen al cre ci mien to 
de la cé lu la y su di vi sión en 2 cé lu las hi jas.

Com pren de 4 fa ses; para pa sar de una fase a otra se de pen de de la 
ac ti va ción o inac ti va ción de unas mo lé cu las lla ma das ci cli nas y de
unas en zi mas lla ma das ci na sas.

Fases del Ciclo Celular

Fase G.

G1. en esta fase hay un in cre men to del ta ma ño ce lu lar, hay sín te -
sis de ARN y pro teí nas con for ma ción de or ga ne las.  

Es una fase de pre pa ra ción para la fase S y es re gu la da por
ci cli nas.

G0. Es una con di ción es pe cial en la que las cé lu las per ma ne cen
en es ta do de re po so o de la ten cia du ran te días, me ses o años.
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Fase S (Sín te sis del ADN).
En esta fase ocu rre la re pli ca ción del ADN, cada cro mo so ma es co -

pia do con exac ti tud. Cada ca de na in di vi dual de la do ble ca de na se usa
como mol de para la pro duc ción de la ca de na com ple men ta ria. El re sul -
ta do es la pro duc ción de 2 co pias idén ti cas del ma te rial ge né ti co.

Los erro res en esta fase pue den ori gi nar cé lu las con ge nes mu ta -
dos. La acu mu la ción de es tas mu ta cio nes pue de lle var a la apa ri -
ción de un cán cer.

To das las cé lu las que al can cen una di vi sión ce lu lar de ben pa sar
por esta fase de re pli ca ción del ADN. De bi do a que las cé lu las can ce -
ro sas se mul ti pli can muy rá pi do, esta fase es blan co de ac ción de al -
gu nos me di ca men tos qui mio te rá pi cos como la do xo rru bi ci na, ci clo -
fos fa mi da y pla ti nos.

Fase G2.

Es la fase de pre pa ra ción para la mi to sis, en esta fase, ya con el
ADN re pli ca do, la cé lu la au men ta su ta ma ño. En esta fase se fos fo -
ri lan pro teí nas (his to nas) y se con den san los fi la men tos de cro ma ti -
na. La cé lu la esta lis ta para di vi dir se.

FASE M (Mi to sis).

En esta fase la cé lu la se di vi de en 2 cé lu las hi jas con el mis mo
con te ni do ge né ti co que la cé lu la ma dre.
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Regulación del Ciclo Celular

El ci clo ce lu lar está re gu la do por unas en zi mas lla ma das ci na -
sas, cuya fun ción es fos fo ri lar a otras mo lé cu las. Estas ci na sas
para fun cio nar de pen den de unas mo lé cu las lla ma das ci cli nas,
por tal mo ti vo, se les de no mi na ci na sas de pen dien tes de ci cli nas o 
CDK (cyclin-de pen dent ki na sas).

Para que ocu rra el paso de una fase a otra del ci clo ce lu lar se re -
quie ren ni ve les ade cua dos de las ci cli nas co rres pon dien tes. Las ci -
cli nas ace le ra do ras son las D y E, ellas ac túan en la fase G1 y son
ne ce sa rias para la pro gre sión a la fase S. Sin con cen tra cio nes ade -
cua das de es tas ci cli nas se de tie ne el ci clo ce lu lar en fase G1 es de cir 
no hay pro gre sión a fase S.

Bloqueo del Ciclo Celular (Stop o Parada)

ØBloqueo fisiológico:

Es cuan do la cé lu la per ma ne ce en fase G0, en re po so y no pro gre -
sa a las si guien tes fa ses.

ØBloqueo hipermitogénico:

Es cuan do el fre no se pro du ce en res pues ta a un es tí mu lo de pro li -
fe ra ción exa ge ra da (on co gé ni co); en este caso se in hi ben las ci na sas
de pen dien tes de ci cli nas.

Los ge nes su pre so res de tu mo res P53 y PTEN tam bién pro du cen
un blo queo o pa ra da del ci clo ce lu lar.

Los in hi bi do res de las ci cli nas son fár ma cos an tican ce ro sos que
pro du cen blo queo del ci clo ce lu lar en fase G1, por in hi bi ción de las
ci cli nas CDK415 y CDK616.

Apoptosis (muerte celular programada)

Es el pro ce so me dian te el cual el or ga nis mo eli mi na las cé lu las in -
ne ce sa rias como las cé lu las vie jas, da ña das y tam bién las cé lu las
can ce ro sas.

Es un pro ce so fi sio ló gi co ac ti vo, es re gu la do, y es muy efi caz para dis -
mi nuir el nú me ro de cé lu las so bran tes o in de sea bles. Este pro ce so en con -
di cio nes nor ma les con tri bu ye a man te ner la ho meos ta sis ce lu lar.

Nor mal men te el nú me ro de cé lu las de la glán du la ma ma ria re -
sul ta de un equi li brio en tre la pro li fe ra ción y la apop to sis
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Ge ne ral men te cuan do en una cé lu la se al te ra la es truc tu ra de su
ADN o cuan do ex pe ri men ta una pro li fe ra ción ex ce si va, de be ría ser
eli mi na da por apop to sis, pero las cé lu las can ce ro sas tie nen ca pa ci -
dad de eva dir la apop to sis. Se ha de mos tra do que los on co ge nes su -
pri men la apop to sis con du cien do a la ini cia ción y pro gre sión del
cán cer.

El pro ce so se ini cia por la ac ti va ción de una fa mi lia de en zi mas
pro tea sas co no ci das como cas pa sas. Estas en zi mas son las res pon -
sa bles de la de gra da ción y muer te ce lu lar.

El pro ce so im pli ca una cas ca da pro teo lí ti ca que hace que la cé lu la 
se en co ja y se con den se para des mon tar su ci toes que le to y al te rar su 
su per fi cie para que un ma cró fa go o cé lu la fa go cí ti ca se le pue da unir 
a la mem bra na y la di gie ra. Es un pro ce so lim pio que no ge ne ra
reac ción in fla ma to ria como la muer te ce lu lar por ne cro sis.

Los ge nes su pre so res de tu mo res in du cen a la apop to sis, es de cir
son proa pop tó ti cos, mien tras que los on co ge nes in hi ben la apop to -
sis, son antiapop tó ti cos.

Para que se for me un cán cer se re quie re una ma yor pro li fe ra ción ce -
lu lar y una me nor apop to sis, es de cir, un pre do mi nio de la ac ti vi dad de
los on co ge nes en re la ción a la ac ti vi dad de los su pre so res de tu mo res.
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Angiogénesis

Es el pro ce so me dian te el cual se for man nue vos va sos san guí -
neos a par tir de va sos ya exis ten tes.

Este pro ce so es fi sio ló gi co, y ocu rre du ran te el de sa rro llo em brio -
na rio y la ci ca tri za ción de las he ri das, es  re gu la do, hay un equi li -
brio en tre fac to res que lo ac ti van y fac to res que lo in hi ben.

En el de sa rro llo de un tu mor ma lig no se pier de ese equi li brio y
pre do mi nan los fac to res ac ti va do res de la an gio gé ne sis. Este pro ce -
so es vi tal para un tu mor, ya que por me dio de la san gre lle gan los
nu trien tes ne ce sa rios para el cre ci mien to.

Las cé lu las can ce ro sas se cre tan fac to res de cre ci mien to al mi cro-
am bien te tu mo ral, en tre esos fac to res des ta ca el Fac tor de Cre ci -
mien to Endo te lial Vas cu lar (FCEV) o VEGF en inglés.

VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor).

Es una gli co pro teí na. La fa mi lia del VEGF está com pues ta por 5
miem bros (VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D y PIGF). El VEGF-A
es el que tie ne un pa pel im por tan te en la an gio gé ne sis.

El VEGF-A tie ne la ca pa ci dad de unir se a re cep to res en las mem -
bra nas de las cé lu las en do te lia les. Se des cri ben 2 ti pos de re cep to -
res (VEGFR1 y VEGFR2), la ma yo ría de los efec tos son me dia dos
por el VEGFR2, la in te rac ción con este re cep tor pro du ce un ma yor
efec to an gio gé ni co, in cre men ta la per mea bi li dad vas cu lar, la su per -
vi ven cia de las cé lu las can ce ro sas y su pro li fe ra ción. En cán cer de
mama se en cuen tran muy ele va dos los ni ve les de VEGF-A.

La an gio gé ne sis ini cia con un es tí mu lo para la se cre ción de
VEGF, esto va se gui do de la de gra da ción en zi má ti ca de la mem bra -
na ba sal de los va sos y con ti nua con la pro li fe ra ción y mi gra ción de
las cé lu las en do te lia les en di rec ción al es tí mu lo an gio gé ni co; el pro -
ce so fi na li za con la or ga ni za ción de las cé lu las en do te lia les y cé lu las 
de so por te que dan lu gar a nue vos va sos san guí neos fun cio na les.

Se des cri be que la an gio gé ne sis es vi tal para que los tu mo res ma -
lig nos pue dan au men tar de ta ma ño más allá de 2 a 3 mm, tam bién
el pro ce so per mi te que las cé lu las con ca pa ci dad de me tás ta sis, pue -
dan sa lir fue ra de la mama.

Las cé lu las can ce ro sas son ca pa ces de crear un mi croam bien te in -
fla ma to rio don de pre do mi nen los fac to res ac ti va do res de la an gio gé -
ne sis. Di ver sos ti pos de cé lu las del mi croam bien te tu mo ral como los 
lin fo ci tos, ma cró fa gos y adi po ci tos, es ti mu lan la an gio gé ne sis.
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La an gio gé ne sis co mien za des de los pri me ros es ta dios del de sa -
rro llo de un tu mor. La hi po xia es el prin ci pal es tí mu lo in duc tor de la 
an gio gé ne sis.

Como los tu mo res can ce ro sos de pen den de la an gio gé ne sis para
su cre ci mien to y di se mi na ción, de te ner la an gio gé ne sis pue de re -
pre sen tar una al ter na ti va te ra péu ti ca con tra el cán cer.

Invasión y Metástasis

Es un pro ce so com ple jo me dian te el cual las cé lu las can ce ro sas con -
si guen des pren der se del tu mor, mo di fi car la ma triz ex tra ce lu lar, al -
can zar los va sos lin fá ti cos y san guí neos, para lle gar a te ji dos fue ra de
la mama don de pue den mul ti pli car se y for mar nue vos tu mo res.

No to das las cé lu las de un tu mor tie nen ca pa ci dad de in va sión y
me tás ta sis, solo un pe que ño gru po tie nen esa ca pa ci dad. Las cé lu -
las con buen po ten cial me tas tá si co son las que tie nen ma yor ca pa ci -
dad de mo di fi car el mi croam bien te tu mo ral para la di se mi na ción,
las que tie nen ma yor ca pa ci dad de eva dir las cé lu las del sis te ma in -
mu ne, las más pro li fe ra ti vas, las más in duc to ras de an gio gé ne sis y
las más re sis ten tes a los tra ta mien tos an tican ce ro sos.

En la fase ini cial las cé lu las can ce ro sas de gra dan la ma triz ex tra -
ce lu lar por me dio de en zi mas como la ca tep si na D y las elas ta sas.
Estas en zi mas se en cuen tran am pli fi ca das en pa cien tes con cán cer
de mama.
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Cascada Metastásica. Etapas.

La cas ca da me tas tá si ca es un pro ce so ac ti vo, con ti nuo, com ple jo y 
mul ties ca lo na do que trans cu rre a tra vés de las siguientes etapas:

1. Pro li fe ra ción de las cé lu las can ce ro sas en res pues ta a fac to res de
cre ci mien to.

2. Angio gé ne sis au men ta da; pre do mi nan los es tí mu los y fac to res
proan gio gé ni cos so bre los an tian gio gé ni cos.

3. Pér di da de la ad he sión ce lu lar, con des pren di mien to de las cé lu -
las de la masa tu mo ral com pac ta, es tas cé lu las in va den los te ji dos 
cir cun dan tes (mi croam bien te tu mo ral). Las E-cad he ri nas son
pro teí nas que man tie nen la ad he sión ce lu lar, cuan do es tas pro -
teí nas pier den su fun ción se pro du ce el des pren di mien to de las cé -
lu las de la masa tu mo ral.

4. De gra da ción pro teo lí ti ca de la ma triz ex tra ce lu lar del mi croam bien -
te tu mo ral, esto se lo gra por la ac ción de en zi mas me ta lo pro tea sas
que pro du cen las cé lu las can ce ro sas y los ma cró fa gos tipo M2.

5. Intra va sa ción de las cé lu las can ce ro sas a va sos san guí neos y
lin fá ti cos.

6. Extra va sa ción o sa li da de las cé lu las can ce ro sas a un te ji do u ór -
ga no dia na, para ini ciar un nue vo pro ce so de cre ci mien to y for mar 
nue vos tu mo res.
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Microambiente Tumoral

Es el am bien te don de se de sa rro lla el cán cer, el que ro dea a las cé -
lu las can ce ro sas y está for ma do por cé lu las del es tro ma ma ma rio,
va sos san guí neos y lin fá ti cos.

Las cé lu las can ce ro sas pue den cam biar su mi croam bien te afec tan -
do la for ma en que el tu mor cre ce y se di se mi na, hay mu cha  inter -
acción en tre las cé lu las can ce ro sas y las cé lu las del mi croam bien te.

Entre las prin ci pa les cé lu las que for man el mi croam bien te es tán
las cé lu las del sis te ma in mu ne (ma cró fa gos y lin fo ci tos), los fi bro -
blas tos y las cé lu las gra sas o adi po ci tos.

Es im por tan te com pren der los me ca nis mos de in te rac ción en tre
las cé lu las can ce ro sas y las del mi croam bien te, tam bién el pa pel
que de sem pe ñan las cé lu las del mi croam bien te en el de sa rro llo del
cán cer.

Fibroblastos

Son cé lu las del es tro ma ma ma rio cuya prin ci pal fun ción es la pro -
duc ción de una pro teí na es truc tu ral lla ma da co lá ge no, las fi bras de
co lá ge no for man par te im por tan te de la ma triz ex tra ce lu lar.

Exis te una sub po bla ción de Fi bro blas tos Aso cia dos al Cán cer (CAF),
ellos pro mue ven el cre ci mien to tu mo ral, la an gio gé ne sis y la di se -
mi na ción, ade más con tri bu yen a la re mo de la ción de la ma triz ex tra -
ce lu lar y ac ti van un es ta do in fla ma to rio que crea las con di cio nes
para la pro gre sión del cán cer. Tam bién se ha des cri to que pro mue -
ven la re sis ten cia a cier tos tra ta mien tos an ti can ce ro sos como los
qui mio te rá pi cos, al au men tar la pro duc ción de co lá ge no tipo 1, el
cual im pi de que el fár ma co lle gue a la cé lu la tu mo ral. Tam bién se
ha des cri to que in du cen a la re sis ten cia al tra ta mien to hor mo nal.

Los Fi bro blas tos Aso cia dos a Cán cer (CAF) pue den ser ac ti va dos
por el Fac tor de Cre ci mien to Tu mo ral Beta (FGTB), el cual es se cre -
ta do por las cé lu las can ce ro sas, o por una dis mi nu ción de ac ti vi dad
de los ge nes su pre so res de tu mo res P53 y PTEN. Estos fi bro blas tos
se cre tan en zi mas me ta lo pro tea sas que de gra dan la ma triz ex tra ce -
lu lar fa vo re cien do el cre ci mien to, la in va sión y la me tás ta sis.

Papel del colágeno en el desarrollo de cáncer de mama.

El co lá ge no es la pro teí na más abun dan te de nues tro cuer po y el
prin ci pal com po nen te de la ma triz ex trace lu lar, que es la red que
man tie ne uni das a las cé lu las, te ji dos y ór ga nos.
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La ma triz ex tra ce lu lar es el com po nen te pre do mi nan te del mi -
croam bien te tu mo ral.

El co láge no re gu la la re mo de la ción de la ma triz ex tra ce lu lar y
pue de pro mo ver la in fil tra ción tu mo ral, la an gio gé ne sis, la in va sión 
y las me tás ta sis.

El co lá ge no par ti ci pa en la pro gre sión tu mo ral por me dio de las
fir mas de co lá ge no aso cia das a tu mor (TACS).

TACS. (Tu mor as so cia ted co lla gen sig na tu re).

TACS 1. De ter mi na la pro li fe ra ción del co lá ge no y la re mo de la -
ción de sus fi bras.

TACS 2. De ter mi na la ali nea ción del co lá ge no.

TACS 3. Esta ble ce el or de na mien to en for ma de ave ni da por don -
de se des pla za la cé lu la tu mo ral.

Estas fir mas de co lá ge no pro mue ven la mi gra ción y la me tás ta sis.

Estu dios re cien tes se ña lan que las pa cien tes con ma mas den sas
son más pro pen sas a de sa rro llar cán cer de mama agre si vos, con ten -
den cia a la di se mi na ción y a la me tás ta sis. La den si dad ma ma ria
au men ta da (ma mas den sas) en par te, es cau sa da por au men to del
co lá ge no.

Macrófagos

Son cé lu las que for man par te de nues tro sis te ma in mu ni ta rio,
par ti ci pan en la res pues ta in mu ne in na ta y adap ta ti va. Su prin ci -
pal fun ción es la fa go ci to sis.

Los ma cró fa gos son la frac ción pre do mi nan te de los leu co ci tos del
mi croam bien te tu mo ral. Estos se ac ti van por una va rie dad de es tí -
mu los y pue den di fe ren ciar se en sub ti pos fun cio nal men te di fe ren -
tes fa vo re cien do o no la pro gre sión tu mo ral.

Las fun cio nes de los ma cró fa gos pue den va riar de pen dien do de su 
lo ca li za ción y las se ña les quí mi cas que re ci ban.

Tipos funcionales de macrófagos

ØMacrófagos M1 (Fenotipo M1)

Estos ma cró fa gos fa go ci tan bac te rias, cé lu las ex tra ñas y cé lu las
tu mo ra les, tam bién pre sen tan los an tí ge nos de las cé lu las tu mo ra -
les a los lin fo ci tos T, para po ner en mar cha una res pues ta in mu ne
adap ta ti va es pe cí fi ca.
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Los ma cró fa gos M1 se cre tan mo lé cu las an ti tu mo ra les como las
in ter leu ci nas, el fac tor de ne cro sis tu mo ral alfa (TNF) y ex pre san en 
su su per fi cie el com ple jo ma yor de his to com pa ti bi li dad tipo I y tipo
II.

ØMacrófagos M2 (Fenotipo M2)

Son es ti mu la dos por un tipo de in ter leu ci nas de ca rác ter in fla ma -
to rio como las IL6-IL8 y por glu co cor ti coi des. Estos ma cró fa gos pro -
du cen in ter leu ci nas y otros com po nen tes in vo lu cra dos en la res -
pues ta in mu ne hu mo ral y en el pro ce so de ci ca tri za ción.

Su ac ti va ción ge ne ra un mi croam bien te in fla ma to rio que fa vo re -
ce la pro li fe ra ción y di se mi na ción tu mo ral. En la ma yo ría de los tu -
mo res ma lig nos pre do mi nan es tos ma cró fa gos M2, de bi do, en par te, 
a la au sen cia de se ña les de ac ti va ción de los ma cró fa gos M1.

Los ma cró fa gos M2 se cre tan mu chas ci to ci nas, pro tea sas y fac to -
res de cre ci mien to que pro mue ven la an gio gé ne sis, la di se mi na ción
y la me tás ta sis.

Estu dios re cien tes so bre el mi croam bien te tu mo ral se cen tran en
en ten der la plas ti ci dad de la fun ción de los ma cró fa gos ya que es tos
jue gan un pa pel im por tan te en el ini cio y la pro gre sión de los
tumores malignos.

Linfocitos T

Son cé lu las del sis te ma in mu ni ta rio que cons ti tu yen los prin ci pa -
les ele men tos de de fen sa con tra el cán cer.

Cuan do los lin fo ci tos T re co no cen an tí ge nos de su per fi cie de las
cé lu las can ce ro sas se ac ti van para eli mi nar las. Fi sio ló gi ca men te
pos te rior a la ac ti va ción y ac ción del lin fo ci to T, es ne ce sa rio una se -
ñal de fre no para que se man ten ga un equi li brio y no se pro duz ca so -
bre ac ti va ción, para ello los lin fo ci tos T pre sen tan en su su per fi cie
unas pro teí nas re cep to ras de no mi na das pun tos de con trol in mu no -
ló gi co (check-point).

Los re cep to res de in hi bi ción de la su per fi cie de los lin fo ci tos T son
PD-1 (re cep tor de muer te pro gra ma da 1) y CTLA-4 (re cep tor del an -
tí ge no 4 del lin fo ci to T ci to tó xi co), cuan do es tos re cep to res son ac ti -
va dos se pone fre no a la ac ti vi dad ci to tó xi ca de los lin fo ci tos T. Estas 
pro teí nas mo du lan la res pues ta de los lin fo ci tos T.

Las cé lu las can ce ro sas ex pre san en su su per fi cie pro teí nas
PD-L1 y PD-L2; es tos son li gan dos de los re cep to res PD-1 de los lin -
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fo ci tos T, cuan do los li gan dos se unen al re cep tor PD-1, se pro du ce
la se ñal in hi bi to ria que lle va a la inac ti va ción del lin fo ci to T, de esta 
for ma las cé lu las can ce ro sas lo gran es ca par de la ac ción ci to tó xi ca
del lin fo ci to T. 

La ac ción de los lin fo ci tos T cons ti tu ye la base de la in mu no te ra -
pia en el tra ta mien to con tra el cán cer. Se han de sa rro lla do fár ma -
cos (an ti cuer pos mo no clo na les) que in hi ben los pun tos de con trol in -
mu no ló gi co, li be ran do el fre no de los lin fo ci tos T, de tal ma ne ra que
es tos pue dan man te ner su ac ti vi dad ci to tó xi ca an ti tu mo ral.

Tam bién se ha de sa rro lla do una te ra pia con cé lu las T-CAR, don -
de se ex traen lin fo ci tos de un pa cien te, se mo di fi can y cul ti van en la -
bo ra to rio para lue go ser in yec ta dos al pa cien te.

Man te ner y po ten ciar la ac ción de los lin fo ci tos T, es una in mu no -
te ra pia in no va do ra en el tra ta mien to del cán cer.

Adipocitos (Células grasas)

Las cé lu las del te ji do gra so o adi po ci tos for man par te im por tan te
del mi croam bien te tu mo ral. Ellas in te rac túan con las cé lu las can ce -
ro sas, pro du cen unas mo lé cu las que ac túan como me dia do res in fla -
ma to rios y fa vo re cen el cre ci mien to, pro gre sión y di se mi na ción del
cán cer de mama. 

Los adi po ci tos ac ti va dos li be ran las in ter leu ci nas (IL6-IL8), que
re gu lan la fun ción de otras cé lu las del mi croam bien te tu mo ral, in -
du cen la ac ti va ción de re cep to res de mem bra na, de la qui mio ta xis,
la pro li fe ra ción ce lu lar y el cre ci mien to. Estas in ter leu ci nas ge ne -
ran una res pues ta in fla ma to ria que fa vo re ce la car ci no gé ne sis.

Com pren der y con tro lar la co mu ni ca ción (in te rac ción) en tre las
cé lu las can ce ro sas y los adi po ci tos del mi croam bien te, pu die ra ser
una es tra te gia te ra péu ti ca fu tu ra con tra el cán cer de mama.

En el te ji do gra so in tra ma ma rio tam bién se rea li za la sín te sis de
es tró ge nos (es tra diol) por el me ca nis mo de re con ver sión pe ri fé ri ca
me dia do por la en zi ma aro ma ta sa; esto in cre men ta el ries go de de -
sa rro llo de cán cer de mama y el ries go de re cu rren cia.

El pa pel de los adi po ci tos en la pro gre sión del cán cer de mama,
pue de ex pli car por que el so bre pe so o la obe si dad son con si de ra dos
un fac tor de ries go para el de sa rro llo de cán cer de mama y de su re -
cu rren cia. La obe si dad es un fac tor de pro nós ti co ne ga ti vo.

Los prin ci pa les even tos mo le cu la res que ocu rren en los adi po ci tos 
y es tán re la cio na dos con la car ci no gé ne sis mamaria son:
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1. Au men to de la sín te sis de es tró ge nos por ac ción de las en zi mas
aro ma ta sas.

2. Au men to de los ni ve les de la hor mo na Lep ti na.

3. Dis mi nu ción de la hor mo na Adi po nec ti na.

4. Au men to de la hor mo na Re sis ti na.

5. Au men to de los ni ve les de fac tores re la cio na dos con la in fla -
mación que se pro du cen en los fi bro blas tos que in fil tran el te ji do
adi po so.

Lipotransferencia mamaria y cáncer de mama

La li po trans fe ren cia ma ma ria o li poin yec ción ma ma ria con sis te
en in yec tar gra sa au tó lo ga de otra par te del cuer po en la mama, con
la fi na li dad de co rre gir de fec tos cos mé ti cos que son con se cuen cias
del tra ta mien to qui rúr gi co y ra dio te rá pi co del cán cer de mama.

Algu nas in ves ti ga cio nes se ña lan que la lipotrans fe ren cia ma ma -
ria po dría in cre men tar la car ci no gé ne sis ma ma ria y pro mo ver la re -
cu rren cia lo cal de la en fer me dad.

Inflamación crónica y cáncer

La in fla ma ción cró ni ca es la que se man tie ne du ran te un pe río do
pro lon ga do de tiem po (se ma nas, me ses o años).

Esta in fla ma ción tam bién ocu rre en el mi croam bien te tu mo ral.
En la res pues ta in fla ma to ria par ti ci pan cé lu las del sis te ma in mu ni -
ta rio, cé lu las del mi croam bien te y me dia do res de in fla ma ción de no -
mi na dos ci to ci nas. El am bien te ce lu lar in fla ma to rio es esen cial
para el de sa rro llo del cán cer, las ci to ci nas pro du ci das por cé lu las del 
mi croam bien te pro mue ven la an gio gé ne sis ne ce sa ria para el cre ci -
mien to tu mo ral.

Inhibidores de la COX-2

La COX-2 es una isoen zi ma que ca ta li za la reac ción de sín te sis de 
pros ta glan di nas a par tir del áci do ara qui dó ni co. Las pros ta glan di -
nas es tán re la cio na das con el do lor, la in fla ma ción y el de sa rro llo de
cán cer.

 La COX-2 está au men ta da en pro ce sos pa to ló gi cos y en res -
pues ta a me dia do res in fla ma to rios. Mu chos es tu dios ex pe ri men -
ta les han de mos tra do que las cé lu las can ce ro sas so breex pre san
la COX-2, esta se en cuen tra au men ta da en cán cer de mama y en
otros cán ce res.
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Los in hi bi do res de la COX-2 son fár ma cos an tiin fla ma to rios no
es te roi deos (AINES) que in hi ben se lec ti va men te la COX-2, me jo -
ran do el do lor y la in fla ma ción.

Los in hi bi do res de la COX-2 pu die ran ser uti li za dos en el tra ta -
mien to del cán cer en com bi na ción con otros tra ta mien tos como la
qui mio te ra pia y la ra dio te ra pia.

Entre los prin ci pa les efec tos tó xi cos de los in hi bi do res de la COX-2
te ne mos: la car dio to xi ci dad y su efec to pro trom bó ti co. Estos efec tos li -
mi tan su uti li za ción en el tra ta mien to del cán cer de mama.

Atributos moleculares del cáncer de mama
(Hallmarks o rasgos del cáncer)

El cán cer de mama es una en fer me dad ce lu lar de ori gen ge né ti co.
La com pren sión de las ca rac te rís ti cas de las cé lu las can ce ro sas ha
sido cla ve para me jo rar las ta sas de su per vi ven cia y cu ra ción de
esta en fer me dad. Des de el 2000, Ha nahan y Wein berg des cri bie ron
los hall marks o ras gos del cán cer como las ca pa ci da des que van ad -
qui rien do las cé lu las can ce ro sas du ran te el de sa rro llo y pro gre sión
del cán cer; entre ellas te ne mos:

1. Au to su fi cien cia en las se ña les de cre ci mien to.

Las cé lu las can ce ro sas ge ne ran sus pro pias se ña les de cre ci mien -
to por ac ción de ge nes que ac ti van la pro li fe ra ción como el on co gén
HER 2 y otros fac to res de cre ci mien to que ac túan por me ca nis mos
au to cri nos y pa ra cri nos.

2. Insen si bi li dad a las se ña les in hi bi do ras del cre ci mien to.

De bi do a mu ta cio nes de ge nes su pre so res como el P53, PTEN y
los BRCA, las cé lu las can ce ro sas no tie nen in hi bi ción en su pro li fe -
ra ción y cre ci mien to.

Estos ge nes cuan do es tán mu ta dos se inac ti van y pier den sus
fun cio nes re gu la do ras del ci clo ce lu lar, de re pa ra ción del ADN y de
in du cir la apop to sis

3. Eva sión del me ca nis mo de muer te ce lu lar pro gra ma da 
(apop to sis).

Por di ver sos me ca nis mos las cé lu las can ce ro sas eva den la muer te 
ce lu lar pro gra ma da o apop to sis. La au sen cia de fun ción del PTEN Y 
P53 inac ti van la apop to sis.

4. Induc ción de la an gio gé ne sis.

Las cé lu las can ce ro sas se cre tan de ma ne ra sig ni fi ca ti va el Fac tor 
de Cre ci mien to Endo te lial Vas cu lar (FCEV), lo cual in cre men ta la
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an gio gé ne sis. Por este me ca nis mo las cé lu las can ce ro sas se ase gu -
ran un apor te de san gre su fi cien te y con ello los nu trien tes ne ce sa -
rios para su cre ci mien to y di se mi na ción.

5. Ca pa ci dad de in va sión y me tás ta sis.

La in va sión y me tás ta sis es un pro ce so com ple jo me dian te el cual
las cé lu las can ce ro sas se des pren den de la masa tu mo ral, lo gran
mo di fi car la ma triz ex tra ce lu lar, al can zan los va sos san guí neos y
lin fá ti cos para lle gar a te ji dos fue ra de la mama don de se de sa rro -
lla rán para for mar nue vos tu mo res. Solo un pe que ño gru po de cé lu -
las tie nen ca pa ci dad de me tas ta ti zar o buen po ten cial me tas tá si co.
Estas cé lu las tie nen ma yor ca pa ci dad de mo di fi car el mi croam bien -
te tu mo ral, ma yor ca pa ci dad de eva dir los lin fo ci tos y ma cró fa gos,
ma yor ca pa ci dad pro li fe ra ti va, ma yor ca pa ci dad de an gio gé ne sis y
son más re sis ten tes a los tra ta mien tos an tican ce ro sos.

Las cé lu las con ca pa ci dad me tas tá si ca tie nen ma yor ca pa ci dad de 
de gra dar la ma triz ex tra ce lu lar por me dio de en zi mas como las elas -
ta sas y la ca tep si na D.

6. Eva sión de la des truc ción me dia da por el sis te ma
in mu ni ta rio.

Por di ver sos me ca nis mos, las cé lu las can ce ro sas eva den la ac ción
de las cé lu las del sis te ma in mu ni ta rio, prin ci pal men te de los lin fo -
ci tos T y de los ma cró fa gos. En al gu nos ca sos no pre sen tan an tí ge -
nos en su su per fi cie para no ser re co no ci dos, en otras opor tu ni da des
ac ti van los pun tos de con trol in mu noló gi cos de los lin fo ci tos T (PD1
y CTL4), o tam bién emi ten se ña les que inac ti van a los ma cró fa gos.

7. He te ro ge nei dad tu mo ral e ines ta bi li dad ge nó mi ca.

En un tu mor exis ten di fe ren tes sub po bla cio nes ce lu la res con di fe -
ren cias en an ti ge ni ci dad, ve lo ci dad de cre ci mien to, sen si bi li dad a
fár ma cos y ca pa ci dad de di se mi na ción y me tás ta sis.

Las cé lu las con ca pa ci dad de me tas ta ti zar son ge né ti ca men te
ines ta bles, ellas se en cuen tran en equi li brio con otras sub po bla cio -
nes ce lu la res, cuan do este equi li brio se pier de, se ge ne ran las nue -
vas va rian tes de cé lu las tu mo ra les más agre si vas, con ma yor ca pa -
ci dad de pro li fe ra ción y me tás ta sis.

La masa tu mo ral tie ne ines ta bi li dad ge nó mi ca con una ma yor ca -
pa ci dad de error en la re pli ca ción del ADN, que aso cia do a las de fi -
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cien cias en los me ca nis mos de re pa ra ción, con lle va al cre ci mien to,
di se mi na ción y me tás ta sis.

8. Alte ra ción del me ta bo lis mo ce lu lar.

Las cé lu las can ce ro sas tie nen un me ta bo lis mo ele va do con alta
de man da de glu co sa. Uti li zan el me ta bo lis mo anae ro bio y otras vías 
al ter na ti vas del me ta bo lis mo de car bohi dra tos para ge ne rar ATP
en el ci clo de Krebs.

9. Mi croam bien te in fla ma to rio.

Las cé lu las can ce ro sas se de sa rro llan en un am bien te ce lu lar in -
fla ma to rio y en vían se ña les a las cé lu las del mi croam bien te tu mo -
ral como los fi bro blas tos, ma cró fa gos y adi po ci tos para que fa vo rez -
can su cre ci mien to, di se mi na ción y me tás ta sis.

10. Inmor ta li dad y re pli ca ción sin fin.

Las cé lu las can ce ro sas ac ti van las en zi mas te lo me ra sas que
evi tan el acor ta mien to de los te ló me ros de los cro mo so mas y ha -
cen que las cé lu las can ce ro sas ten gan una ca pa ci dad de re pli ca -
ción ili mi ta da.

La te lo me ra sa está inac ti va en la ma yo ría de las cé lu las ma du ras
del or ga nis mo.
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Nuevas estrategias para el manejo del cáncer

El co no ci mien to y la com pren sión de los atri bu tos mo le cu la res
de las cé lu las can ce ro sas han per mi ti do el de sa rro llo de nue vas
es tra te gias para el tra ta mien to del cán cer de mama. Algu nas de
ellas ya es tán es ta ble ci das con in di ca cio nes ba sa das en evi den -
cias, como los anti an gio gé ni cos, in hi bi do res de la PARP, in hi bi -
do res de ci cli nas, te ra pias di ri gi das al fac tor de cre ci mien to epi -
dér mi co (HER 1), in hi bi do res de los pun tos de con trol in mu no ló -
gi co y otras in mu no te ra pias.

Otras te ra pias es tán en de sa rro llo en fa ses ex pe ri men ta les. Hoy
en día to dos es tos ras gos o atri bu tos mo le cu la res si guen sien do ob je -
to de mu chas in ves ti ga cio nes con la fi na li dad de ca rac te ri zar mo le -
cu lar men te al cán cer y de sa rro llar bio mar ca do res pro nós ti co pre -
dic ti vos, y tra ta mien tos di ri gi dos a con tro lar los me ca nis mos ce lu la -
res y las vías de se ña li za ción que se en cuen tran al te ra das en el cán -
cer de mama.

La in ves ti ga ción mo le cu lar y ge né ti ca re pre sen ta el pre sen te y el
fu tu ro del tra ta mien to del cán cer de mama.

Células madre del cáncer de mama (Breast cáncer stem
cells o CSC)

Es una sub po bla ción de cé lu las del cán cer de mama con alta ca pa -
ci dad de for ma ción de tu mo res. Son plu ri po ten cia les, tie nen ca pa ci -
dad pro li fe ra ti va au men ta da y pue den dar ori gen a tu mo res al ser
tras plan ta das.

Ellas pue den dar ori gen a otras cé lu las CSC y a cé lu las no CSC,
las CSC son re sis ten tes a los tra ta mien tos an tican ce ro sos como la
qui mio te ra pia y tam bién re sis ten tes a ra dio te ra pia. Son las que
man tie nen vivo al tu mor des pués de los tra ta mien tos y ga ran ti zan
la per ma nen cia tu mo ral.

Las cé lu las ma dre del cán cer de mama (CSC) re pre sen tan solo un 
pe que ño gru po del to tal de cé lu las de un tu mor can ce ro so, tie nen
ele va do po ten cial para la di se mi na ción y la me tás ta sis.

Los mar ca do res que iden ti fi can las CSC son: CD44, CD24 y
ALDH1.

Es de gran im por tan cia de tec tar las cé lu las ma dre que com po nen
un tu mor ma ma rio ma lig no. La ca rac te ri za ción mo le cu lar de es tas
CSC se ha con ver ti do en uno de los cam pos más ac ti vos de la in ves ti -
ga ción on co ló gi ca, ya que los tra ta mien tos di ri gi dos a ellas po drían
dar lu gar a la eli mi na ción com ple ta del tu mor y a la cu ra ción de la
en fer me dad.
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Epigénetica en cáncer de mama

En el de sa rro llo del cán cer de mama par ti ci pan car ci nó ge nos tan -
to en dó ge nos como exó ge nos, mu ta cio nes he re di ta rias y el azar.

Los me ca nis mos en dó ge nos se di vi den en ge né ti cos y epi gé ne ti -
cos. Los ge né ti cos es tán re la cio na dos con mu ta cio nes de los ge nes,
es tas mu ta cio nes al te ran la es truc tu ra mo le cu lar o se cuen cia de la
mo lé cu la de ADN.

Los cam bios epi gé ne ti cos co rres pon den a una al te ra ción de la ex -
pre sión de los ge nes, que no se acom pa ña de mo di fi ca cio nes en la se -
cuen cia del ADN, pero que sí afec ta su fun ción. La epi gé ne ti ca es tu -
dia los fac to res del en tor no, su in te rac ción con los ge nes y su po si ble
trans mi sión he re di ta ria.

Prin ci pa les me ca nis mos epi gé ne ti cos

– Me ti la ción del ADN.

– Mo di fi ca ción de las his to nas.

– Expre sión de pe que ños ARN no co di fi can tes (miRNA).

– Fac to res mo du la do res de la cro ma ti na.

– Ubi qui ti na ción y fos fo ri la ción.
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La me ti la ción del ADN es el cam bio epi gé ne ti co más co mún. Los
cam bios epi gé ne ti cos son po ten cial men te re ver si bles, la FDA ha
apro ba do dro gas que re vier ten la me ti la ción del ADN (agen tes des -
me ti lan tes) e in hi bi do res de his to nas de sa ce ti la sas, am bos han
mos tra do bue na ac ción an ti tu mo ral. El po ten cial te ra péu ti co de la
epi gé ne ti ca ame ri ta más in ves ti ga ción.

Secuenciación del genoma del cáncer de mama (Perfil
genético del cáncer)

El cán cer de mama es una en fer me dad de ori gen ge né ti co pro du -
ci da por al te ra cio nes en los ge nes que re gu lan la pro li fe ra ción de las
cé lu las ma ma rias. Estas mu ta cio nes pue den ser he re da das de los
pa dres o se pue den ad qui rir a lo lar go del tiem po, por efec to de car ci -
nó ge nos o por erro res es pon tá neos de la re pli ca ción del ADN (azar).

Un tu mor ma ma rio ma lig no tie ne una com bi na ción úni ca de mu ta -
cio nes, la se cuen cia ción del ADN es un aná li sis para iden ti fi car esas
mu ta cio nes. Esto es muy im por tan te ya que se pue den iden ti fi car las
mu ta cio nes de los ge nes im pli ca dos en el de sa rro llo y pro gre sión de un
tu mor ma ma rio ma lig no.

Iden ti fi car es tas mu ta cio nes por me dio de un es tu dio ge nó mi co
es de mu cha uti li dad en la on co lo gía ma ma ria, por los si guien tes
mo ti vos:

Per mi te pre de cir el pro nós ti co de la en fer me dad, las prue bas ge -
nó mi cas o fir mas ge né ti cas, ana li zan el com por ta mien to de un gru -
po de ge nes re la cio na dos con la pro li fe ra ción ce lu lar, la in va sión, la
an gio gé ne sis, la di se mi na ción y la me tás ta sis. Prue bas como Onco -
ty pe Dx, Mam ma print y Endo pre dict es ti man el ries go de re cu rren -
cia que tie ne un gru po de pa cien tes con cán cer de mama, con re cep -
to res hor mo na les po si ti vos (Lu mi nal A y B), en es ta dios tem pra nos
I y II y con po cos gan glios lin fá ti cos afec ta dos (2 o 3).

Si el ries go de re cu rren cia es bajo, la pa cien te solo ame ri ta tra ta -
mien to hor mo no te rá pi co. Mien tras que, si el ries go de re cu rren cia
es alto, la pa cien te ame ri ta qui mio te ra pia adi cio nal al tra ta mien to
hor mo no te rá pi co. Con el uso de es tas prue bas se pue den evi tar tra -
ta mien tos in ne ce sa rios.

En la ac tua li dad, el uso de es tas prue bas no está es tan da ri za da,
son prue bas de mu cha tec no lo gía y alto cos to. No to dos los cen tros
on co ló gi cos dis po nen de es tas prue bas.
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El es tu dio de las mu ta cio nes de un tu mor ma ma rio ma lig no tam -
bién es im por tan te para de ter mi nar nue vos blan cos te ra péu ti cos
más se lec ti vos y efi ca ces para el tra ta mien to con tra el cán cer de
mama.

Otras Pruebas Genómicas

La ne ce si dad de ma ne jar el cán cer de mama ha lle va do al de sa -
rro llo de nue vos es tu dios para la iden ti fi ca ción de nue vas dia nas te -
ra péu ti cas en tre los cua les men cio na re mos:

Onco deep

Es un es tu dio ge nó mi co, que ana li za has ta 313 ge nes que es tán
re la cio na dos con la pro li fe ra ción ce lu lar, el cre ci mien to y la di se mi -
na ción del cán cer. El test per mi te de tec tar mu ta cio nes de los ge nes
más im por tan tes im pli ca dos en la car ci no gé ne sis. Se cuen cia en su
to ta li dad ge nes como:

– KRAS

– BRAF

– EFGR

– PTEN

– CDK4

– C-MYC

– PIK3/CA

– HER 2

– AKT y otros

El es tu dio in clu ye prue bas mo le cu la res es pe cia les como la in mu -
nohis to quí mi ca, tam bién pro por cio na in for ma ción so bre la sen si bi -
li dad a di fe ren tes tra ta mien tos an tican ce ro sos como las qui mio te -
ra pias y te ra pias di ri gi das. Este test ayu da al equi po mé di co tra tan -
te a to mar me jo res de ci sio nes te ra péu ti cas que es tén ba sa das en las
al te ra cio nes ge né ti cas y mo le cu la res pre sen tes en el tu mor.

Fun da tionO ne CDx

Es un es tu dio ge nó mi co que per mi te de tec tar mu ta cio nes y al te -
ra cio nes mo le cu la res de un tu mor ma lig no.

La FDA ha apro ba do la prue ba Fun da tionO ne CDx, para ob te ner
el per fil ge nó mi co com ple to de tu mo res só li dos.
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La prue ba pro por cio na un in for me que in clu ye el per fil ge nó mi co
com ple to del tu mor en  cada pa cien te, las te ra pias dis po ni bles aso -
cia das a ese per fil y tam bién in for ma ción so bre en sa yos clí ni cos
re la cio na dos.

Esta prue ba ya pue de ser uti li za da como un sis te ma de diag nós ti -
co com ple men ta rio en pa cien tes con tu mo res só li dos, para la se lec -
ción de te ra pias di ri gi das. La prue ba ana li za 324 ge nes cau san tes
de tu mo res só li dos, pue de uti li zar se en cán cer de pul món, me la no -
ma, cán cer co lo rrec tal, cán cer de ova rio y de mama.

Diferencias entre pruebas genéticas y pruebas genómicas
en cáncer de mama

Las prue bas ge né ti cas y ge nó mi cas se uti li zan para el diag nós ti co 
y tra ta mien to del cán cer de mama. Al iden ti fi car ge nes mu ta dos se
pue de es ta ble cer el diag nós ti co de sus cep ti bi li dad a de sa rro llar cán -
cer de mama o a te ner una re cu rren cia, así como tam bién, per mi te
en con trar nue vas te ra pias más efec ti vas y efi ca ces.

Pruebas o Test Genéticos

Se rea li zan en san gre o sa li va. Per mi ten de tec tar mu ta cio nes en
ge nes que au men tan el ries go de de sa rro llar di fe ren tes ti pos de cán -
cer, lo cual ayu da a es table cer es tra te gias para la dis mi nu ción de el
ries go y la se lec ción de te ra pias en al gu nos ca sos. Ejem plo: Las mu -
ta cio nes de los ge nes BRCA1 y BRCA2 au men tan el ries go de de sa -
rro llar cán cer de mama, ova rio y otros. Tam bién son úti les para la
se lec ción de te ra pias con in hi bi do res de la PARP en cán cer de mama 
tri ple ne ga ti vo de bi do a es tas mu ta cio nes.

Pruebas o Test Genómicos

Se rea li zan con una mues tra de tu mor, iden ti fi ca mu ta cio nes en
ge nes re la cio na dos con la pro li fe ra ción ce lu lar, an gio gé ne sis, in va -
sión y me tás ta sis. Son úti les en:

1. Pre de cir el com por ta mien to bio ló gi co del tu mor y es ta ble cer el
ries go de re cu rren cia. (Oncoty pe, Mam ma print, Endo pre dict,
Pro sig na y otras).

2. Útil en la se lec ción de te ra pias per so na li za das en base a mu ta cio -
nes es pe cí fi cas, va lo ra ción de la sen si bi li dad a tra ta mien tos an -
tican ce ro sos. (Onco Deep, Fun da tionO ne CDx).
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Proteómica en cáncer de mama

La pro teó mi ca es tu dia las pro teí nas que de sem pe ñan las fun cio -
nes cla ves para la su per vi ven cia tan to de las cé lu las nor ma les como
de las can ce ro sas.

La ma yo ría de los tra ta mien tos se di ri gen a las pro teí nas, por lo
tan to, una bue na ma ne ra de co no cer si un tra ta mien to es efi caz es
ana li zar de ma ne ra di rec ta la pro teí na a la cual se di ri ge. Para me -
jo rar la so bre vi da y lo grar la cu ra ción del cán cer de mama es muy
im por tan te el es tu dio, tan to de los ge nes como de las pro teí nas im -
pli ca das en los pro ce sos cla ves para la su per vi ven cia de las cé lu las
can ce ro sas.
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CAPÍTULO III.
RIESGO Y FACTORES DE RIESGO

Riesgo de desarrollar cáncer de mama

El ries go de de sa rro llar cán cer de mama es la pro ba bi li dad que
tie ne una per so na, mu jer u hom bre, de de sa rro llar la en fer me dad.
En el hom bre el cán cer de mama es muy in fre cuen te, re pre sen ta el
1% a 2% del to tal de los ca sos, mien tras que en las mu je res es el más
fre cuen te men te diag nos ti ca do. El ries go de de sa rro llar cán cer de
mama en una mu jer pue de ser bajo, mo de ra do o alto, de pen dien do
de la can ti dad y el tipo de fac to res de ries go que cada una ten ga.

Un fac tor de ries go, se gún la Orga ni za ción Mun dial de la Sa lud
(OMS), es cual quier ras go, ca rac te rís ti ca, o ex po si ción de una per so na,
que au men te su pro ba bi li dad de su frir de una en fer me dad o le sión.

Clasificación de los factores de riesgo

ØNo mo di fi ca bles: Son aque llos que no se pue den cam biar, en tre
ellos te ne mos: el sexo, la edad, an te ce den tes per so na les pa to ló gi -
cos de cán cer, an te ce den tes re pro duc ti vos, hor mo na les y an te ce -
den tes fa mi lia res de cán cer.

Ø Sexo: El cán cer de mama es poco fre cuen te en hom bres.

ØEdad: El ries go au men ta con la edad, es más fre cuen te a par tir
de los 40 a 45 años de edad. Las nue vas in ves ti ga cio nes se ña lan 
que el cán cer po dría ser la con se cuen cia del en ve je ci mien to ce -
lu lar.

ØAnte ce den tes per so na les de cán cer de mama: Es uno de
los prin ci pa les fac to res que in cre men ta el ries go. La mu jer que
se diag nós ti ca y se tra ta de un cán cer de mama que da en ries go
au men ta do de rea pa ri ción de la en fer me dad y de de sa rro llar
otro cán cer en la mama con tra la te ral.

ØEdad de la me nar quía y la me no pau sia: Al tiem po com -
pren di do en tre la me nar quía (pri me ra mens trua ción) y la me -
no pau sia (cese de la mens trua ción) se le de no mi na ven ta na
hor mo nal o es tro gé ni ca, mien tras más lar ga sea esta ven ta na,
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ma yor será el ries go, ya que hay más tiem po de ex po si ción a los
es tró ge nos, es de cir, si la me nar quía es tem pra na (an tes de los
12 años) y la me no pau sia es tar día (des pués de los 55 años),
ma yor será el ries go de de sa rro llar cán cer de mama.

ØPa to lo gías ma ma rias con ati pias: si la mu jer ha pre sen ta do 
una le sión y esta ha sido ex traí da para aná li sis his to ló gi co y re -
por ta una le sión pro li fe ra ti va con ati pias ce lu la res como la hi -
per pla sia duc tal atí pi ca, esto es un fac tor que au men ta el ries go 
de de sa rro llar cán cer de mama.

ØAnte ce den tes fa mi lia res de cán cer de mama: El ries go au -
men ta si se tie ne fa mi lia res en pri mer gra do de con san gui ni dad 
como pa dre, ma dre, her ma na o una hija, así como tam bién, el
ries go es ma yor si se tie ne va rios in te gran tes de la fa mi lia con
cán cer de mama, bien sea del lado de la ma dre o del pa dre. Si se
tie ne uno o más fa mi lia res mas cu li nos con cán cer de mama;
tam bién si hay al gún miem bro de la fa mi lia con cán cer de ma -
ma bi la te ral que se haya pre sen ta do a tem pra na edad (an tes de 
los 50 años), ha brá un in cre men to del ries go de de sa rro llar cán -
cer de mama.
Estos fac to res in cre men tan la po si bi li dad de que se ten ga una
mu ta ción de los ge nes BRCA

ØMo di fi ca bles: Son aque llos que las per so nas pue den cam biar,
tie nen que ver con há bi tos o es ti los de vida; cam biar al gu nos há bi -
tos como la ali men ta ción ina de cua da y su con se cuen cia que es el
so bre pe so y la obe si dad, dis mi nu ye sig ni fi ca ti va men te el ries go
de de sa rro llar cán cer de mama en la mu jer sana y tam bién dis mi -
nu ye el ries go de re cu rren cia en la mu jer ya tra ta da por cán cer de
mama.

Ø So bre pe so y obe si dad: El so bre pe so y la obe si dad es tán aso -
cia dos a un in cre men to del ries go de de sa rro llar cán cer de
mama. En las mu je res an tes de la me no pau sia los ova rios pro -
du cen la ma yor can ti dad de es tró ge nos, y el te ji do adi po so solo
una pe que ña can ti dad, des pués de la me no pau sia, los ova rios
de jan de pro du cir es tró ge nos y la ma yor par te de es tos se pro -
du cen en el te ji do adi po so, por un me ca nis mo de con ver sión pe -
ri fé ri ca de pre cur so res an dro gé ni cos en es tró ge nos, este pro ce -
so se de no mi na aro ma ti za ción.

 El ex ce so de te ji do adi po so des pués de la me no pau sia pue de
ele var los ni ve les de es tró ge nos y au men tar la pro ba bi li dad de
que se de sa rro lle cán cer de mama. Tam bién las mu je res con so -
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bre pe so y obe si dad pre sen tan ni ve les al tos de in su li na en san -
gre, los cua les es tán aso cia dos al de sa rro llo de cán cer de mama.

 Man te ner un peso ade cua do es una de las prin ci pa les me di das
o es tra te gias de re du cir el ries go de de sa rro llar cán cer de mama 
en mu je res sa nas y de re du cir el ries go de que el cán cer rea pa -
rez ca (re cu rren cia o re caí da) en las pa cien tes ya tra ta das por
cán cer de mama.

 El peso debe ser equi li bra do y cons tan te, se en tien de por equi li -
bra do o ade cua do, aquel peso en el cual la per so na se ve y se
sien te bien, siem pre acor de con el ín di ce de masa cor po ral
(IMC).

 El ín di ce de masa cor po ral es una re la ción nu mé ri ca en tre el
peso y la ta lla de la per so na, se cal cu la di vi dien do el peso (en ki -
lo gra mos), en tre la ta lla (en me tros) al cua dra do.

IMC
Peso kg

Talla
=

( )

( )2

– Si el va lor ob te ni do está en tre 20-25, se tie ne un peso óp ti mo.

– Si el va lor ob te ni do está en tre 25-30, se en cuen tra en so bre -
pe so.

– Si el va lor ob te ni do está por en ci ma de 30 se con si de ra
obe si dad.

ØAli men ta ción. Nin gún ali men to o die ta pue de pre ve nir el de -
sa rro llo de cán cer de mama, al gu nos ali men tos ha cen que nues -
tro or ga nis mo este más sano, for ta le cen nues tro sis te ma in mu -
no ló gi co y ayu dan a re du cir el ries go de de sa rro llar cán cer de
mama en mu je res sa nas y el ries go de que rea pa rez ca en mu je -
res tra ta das o en tra ta mien to por cán cer de mama.

 Cier tos ali men tos pue den ayu dar a dis mi nuir los efec tos se cun -
da rios de los tra ta mien tos para el cán cer y tam bién ayu dan a
que el tra ta mien to sea más efi caz, per mi ten al cuer po re cu pe -
rar se con ma yor ra pi dez. Nu me ro sas in ves ti ga cio nes so bre la
re la ción en tre la ali men ta ción y el ries go de re caí da en pa cien -
tes ya tra ta das han ana li za do los há bi tos ali men ta rios, se ha
de mos tra do que con su mir una die ta rica en ve ge ta les, fru tas,
gra nos, pro teí nas como el pes ca do y po llo, es tán aso cia das a
una dis mi nu ción del ries go de de sa rro llar cán cer de mama, en
com pa ra ción con per so nas que tie nen die tas ri cas en azu ca res
re fi na dos, gra sas sa tu ra das, car nes ro jas (res, cer do), car nes
pro ce sa das como los to ci nos, sal chi chas y em bu ti dos. 
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 El Índi ce de Infla ma ción Die té ti ca (DII),  re fle ja el po ten cial  in -
fla ma to rio de una die ta. Un es tu dio de un gru po en Espa ña
(GEICAN), exa mi na la aso cia ción en tre el Indi ce de Infla ma ción
Die té ti ca y el de sa rro llo de cán cer. La in fla ma ción se ha re la cio na do 
con el cán cer por me dio de dos vías:

1. Daño ce lu lar oxi da ti vo por ra di ca les li bres.

2. El am bien te in fla ma to rio que es ne ce sa rio para el cre ci mien to tu -
mo ral ma lig no.

Una die ta que in clu ya ali men tos ri cos en nu trien tes an tiin fla ma -
to rios po dría re du cir el ries go de de sa rro llar cán cer de mama.
Algu nos de los ali men tos y nu trien tes con efec tos an tiin fla ma to -
rios son:
– Ajo.

– Ce bo lla.

– Oré ga no.

– Jen gi bre.

– Cúr cu ma.

– Fru tas y ver du ras (ri cas en vi ta mi na A, C, D, E y otros an tio xi -
dan tes).

– Pes ca dos con alto con te ni do de áci dos gra sos Ome ga 3.

– Acei te de Oli va.

Dieta Mediterránea

Es una for ma de ali men ta ción equi li bra da ba sa da en ver du ras,
ve ge ta les, fru tas, ce rea les, le gum bres, acei te de oli va y una pre fe -
ren cia del pes ca do por en ci ma de las car nes ro jas. Esta die ta es
baja en gra sas sa tu ra das, alta en gra sas mo noin sa tu ra das (el
acei te de oli va es la prin ci pal fuen te de gra sa), es rica en an tio xi -
dan tes y fi bras (pro ve nien tes de las fru tas, ve ge ta les, ver du ras y
fru tos se cos) y baja en pro teí na ani mal. Esta die ta for ta le ce el sis -
te ma in mu no ló gi co y se aso cia a una dis mi nu ción del ries go de de -
sa rro llar cán cer de mama, re tra sa el en ve je ci mien to ce lu lar y la
apa ri ción de en fer me da des cró ni cas como las car dio vas cu la res,
me ta bó li cas y neu ro de ge ne ra ti vas.

Nu me ro sos es tu dios han mos tra do una fuer te co rre la ción en tre el 
con su mo de gra sa ani mal (gra sas sa tu ra das) y el au men to del ries go 
de de sa rro llar cán cer de mama, así como tam bién, el con su mo de
car nes ro jas de ma ne ra ina de cua da (abun dan te can ti dad, fri tas o
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asa das) cau sa el mis mo efec to, esto se debe a que las car nes ro jas
con tie nen unas sus tan cias quí mi cas lla ma das ami nas he te ro cí cli -
cas que son po ten cial men te car ci nó ge nas.

La die ta me di te rrá nea pa re ce te ner un im por tan te efec to pro tec -
tor con tra el cán cer.

Antioxidantes exógenos y cáncer

Los an tio xi dan tes exó ge nos se co mer cia li zan en for mas de ta ble -
tas, cap su las, com pri mi dos, etc. Estu dios ex pe ri men ta les han mos -
tra do que los an tio xi dan tes que se han uti li za do con la creen cia de
que pue den ayu dar a re du cir el ries go de apa ri ción de en fer me da des 
cró ni cas y de cán cer, pue den en rea li dad pro mo ver el cre ci mien to de 
tu mo res y el de sa rro llo de me tás ta sis. Du ran te mu cho tiem po se ha
pre sen ta do la hi pó te sis de que los an tio xi dan tes pre ve nían el de sa -
rro llo de cán cer ya que neu tra li zan los ra di ca les li bres que se ge ne -
ran en el me ta bo lis mo ce lu lar (oxi da cio nes bio ló gi cas), y que es tos
pue den da ñar el ADN de las cé lu las. Algu nos es tu dios se ña la ban
que con ma yo res con cen tra cio nes de an tio xi dan tes exó ge nos se im -
pi de el daño que los ra di ca les li bres pro du cen al ADN de las cé lu las
y se evi ta el de sa rro llo de cán cer, sin em bar go, múl ti ples es tu dios
clí ni cos gran des alea to ri za dos de pre ven ción, con tro la dos con pla ce -
bo, mos tra ron re sul ta dos que fa llan en apo yar esta hi pó te sis; al gu -
nos de los es tu dios más gran des tu vie ron que sus pen der se por que
los pa cien tes que re ci bían an tio xi dan tes exó ge nos tu vie ron una in -
ci den cia ma yor de cán cer y me tás ta sis, en com pa ra ción con los pa -
cien tes que no re ci bían an tio xi dan tes exó ge nos.

Los da tos de los es tu dios su gie ren que el uso de an tio xi dan tes
exó ge nos po dría ser pe li gro so en pa cien tes con cán cer. Como no
hay una cla ra evi den cia de que es tos sean be ne fi cio sos se debe su -
ge rir a las pa cien tes con cán cer que evi ten el uso de su ple men tos
nu tri cio na les.

Es im por tan te plan tear la si guien te in te rro gan te, ¿Los su ple -
men tos nu tri cio na les ayu dan a re du cir el ries go de cán cer de
mama? Has ta el mo men to nin gún su ple men to nu tri cio nal (in clu -
yen do vi ta mi nas, mi ne ra les y pro duc tos her ba rios) ha de mos tra do
cla ra men te que ayu da a re du cir el ries go de de sa rro llar cán cer de
mama o de que este pro gre se o rea pa rez ca. Como nin gún es tu dio ha
de mos tra do que to mar su ple men tos vi ta mí ni cos re du ce el ries go de
de sa rro llar cán cer de mama, se su gie re que los re qe ri mien tos de vi -
ta mi nas y an tio xi dan tes pro ven gan solo de los ali men tos.
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Es con ve nien te ha blar tam bién, del se le nio y su re la ción con el
cán cer, em pe zan do por su de fi ni ción, es un oli goe le men to an tio xi -
dan te, está re la cio na do a la vi ta mi na D. Se le con si de ra un ele -
men to an tien ve je ci mien to ce lu lar con efec to pro tec tor con tra en -
fer me da des cró ni cas li ga das al en ve je ci mien to y cán cer por su ac -
ción an tio xi dan te. Las cé lu las re quie ren una mí ni ma can ti dad de
se le nio para su fun cio na mien to nor mal y este oli goe le men to se
ob tie ne de los si guien tes ali men tos: pes ca do, ve ge ta les, nue ces,
ma ris cos, po llo, hue vo, gra nos, ajo, cham pi ñón, ce rea les, pas tas,
car nes ro jas y otros. Actual men te no exis ten prue bas o es tu dios
con clu yen tes de que la ad mi nis tra ción de su ple men tos de se le nio
dis mi nu ya el ries go de de sa rro llar cán cer de mama.

Ejercicios Físicos

Rea li zar ejer ci cios fí si cos trae mu chos be ne fi cios para la sa lud en
ge ne ral, me jo ra el sis te ma car dio vas cu lar, in mu no ló gi co y el me ta -
bo lis mo. Mu chos es tu dios han re por ta do que rea li zar ejer ci cios fí si -
cos ae ró bi cos de ma ne ra re gu lar está aso cia do a una dis mi nu ción
del ries go de de sa rro llar cán cer de mama, di cha dis mi nu ción es va -
ria ble y de pen de de la re gu la ri dad e in ten si dad con la cual se rea li -
zan los ejer ci cios fí si cos. Estu dios gran des y a lar go pla zo de mues -
tran que las mu je res que rea li zan ejer ci cios fí si cos mo de ra dos o in -
ten sos, du ran te 3 a 4 ho ras a la se ma na, tie nen en tre un 30 a 40%
me nos ries go de de sa rro llar cán cer de mama, esto apli ca para to das
las mu je res y a cual quier edad.

La mo da li dad de ca mi nar a paso rá pi do (po wer-wal king), es
una ac ti vi dad fí si ca que por lo ge ne ral pue de ser rea li za da por
mu je res a cual quier edad y con di ción fí si ca y es re co men da ble
rea li zar la du ran te 40 a 60 mi nu tos, 3 a 4 ve ces por se ma na. Un
es tu dio de la Wo men’s Health Initia ti ve de mos tró que el ca mi nar
a paso rá pi do dis mi nu ye el ries go de de sa rro llar cán cer de mamá
has ta en un 18%.

Las pa cien tes con cán cer de mama pue den ha cer dis tin tos ti pos 
de ejer ci cios fí si cos; es im por tan te que ellas man ten gan una ru ti -
na a ese res pec to. Estos me jo ran los sín to mas y efec tos se cun da -
rios de los tra ta mien tos y dis mi nu yen el ries go de que el cán cer
rea pa rez ca, tam bién re du cen la fa ti ga cró ni ca, ayu dan a pre ve nir 
la obe si dad, las en fer me da des car dio vas cu la res y me ta bó li cas,
me jo ran do las li mi ta cio nes fun cio na les pro vo ca das por los tra ta -
mien tos an ti tu mo ra les. 
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Tam bién pro du cen bie nes tar y me jo ran la au toes ti ma de la mu -
jer; sin em bar go, no exis te un tipo de ejer ci cio fí si co per fec to, por lo
cual se re co mien da com bi nar ejer ci cios car dio vas cu la res (ae ró bi cos) 
y de fuer za (pe sas) en base a la con di ción de cada pa cien te. El mí ni -
mo de ejer ci cios fí si co re co men da do por la Orga ni za ción Mun dial de
la Sa lud (OMS) para las pa cien tes con cán cer es de 30 mi nu tos por 5
días a la se ma na.

Cabe des ta car que los ejer ci cios fí si cos son una de las es tra te gias
más im por tan tes de dis mi nu ción de ries go de de sa rro llar cán cer de
mama en mu je res sa nas y de dis mi nu ción del ries go de que rea pa -
rez ca con mu je res ya tra ta das por cán cer de mama.

Alcohol

Nu me ro sos es tu dios han de mos tra do que las be bi das al cohó li cas
au men tan el ries go de de sa rro llar cán cer de mama en mu je res sa -
nas al igual que el ries go de re cu rren cia en mu je res ya tra ta das por
cán cer de mama. Entre los me ca nis mos que han sido pro pues tos
para ex pli car cómo el al cohol in du ce al de sa rro llo de cán cer (car ci -
no gé ne sis) te ne mos:

1. El al cohol pro du ce daño di rec to al ADN de las cé lu las ma ma rias
me dia do por las sus tan cias to xi cas que se de ri van de la me ta bo li -
za ción del eta nol, como el ace tal dehí do.

2. El al cohol in cre men ta la per mea bi li dad de la mem bra na ce lu lar
de las cé lu las ma ma rias a sus tan cias car ci no gé ni cas.

3. El al cohol in cre men ta los ni ve les de es tró ge nos y es tos son po ten -
cial men te car ci no gé ni cos.

Las be bi das al cohó li cas pue den con te ner una can ti dad de con ta -
mi nan tes can ce rí ge nos ta les como las ni tro sa mi nas, fe no les e hi dro -
car bu ros. Las in ves ti ga cio nes más re cien tes re ve lan sis te má ti ca -
men te que las be bi das al cohó li cas como las cer ve zas, los vinos y los
li co res, au men tan el ries go de las mu je res de de sa rro llar cán cer de
mama. En com pa ra ción con las mu je res que no be ben, las mu je res
que con su men be bi das al cohó li cas tie nen un ma yor ries go de pa de -
cer cán cer de mama.

De bi do a esta pro ble má ti ca, es im por tan te plan tear se la si guien te
in te rro gan te ¿Exis te un con su mo de al cohol mí ni mo sa lu da ble? Una
im por tan te in ves ti ga ción pu bli ca da en la re vis ta THE LANCET re la -
cio na la in ges ta de al cohol con mu chos pro ble mas de sa lud ta les como
cán cer, ci rro sis he pá ti ca, pan crea ti tis, en fer me dad úl ce ro pép ti ca y
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otras. Las con clu sio nes más re le van tes de este es tu dio es que no hay
un ni vel de con su mo sa lu da ble de al cohol, el ni vel más se gu ro es cero
be bi das con al cohol. Los in ves ti ga do res se ña lan que, aun que se han
vis to al gu nos efec tos be ne fi cio sos en en fer me da des is qué mi cas y en la
dia be tes en las mu je res, es tos efec tos se ven so la pa dos cuan do se to -
man en cuen ta los ries gos glo ba les, es pe cial men te por la fuer te aso cia -
ción en tre el con su mo de al cohol y el ries go de pa de cer cán cer y otras
en fer me da des.

Cigarrillos

En el ci ga rri llo se en cuen tran sus tan cias como hi dro car bu ros po -
li cí cli cos, ami nas he te ro cí cli cas y otros com pues tos po ten cial men te
car ci no gé ni cos. Las in ves ti ga cio nes acer ca de la re la ción en tre el
há bi to de fu mar y el ries go de de sa rro llar cán cer de mama han mos -
tra do los si guien tes re sul ta dos:

1. Au men to del ries go de de sa rro llar cán cer de mama en fu ma do ras
de lar ga data (aque llas que tie nen más de 15 años fu man do).

2. Au men to del ries go de de sa rro llar cán cer de mama, en aque llas
que tie nen an te ce den tes fa mi lia res de cán cer de mama y de
ova rio.

3. Au men to del ries go de de sa rro llar cán cer de mama en fu ma do ras
an tes del pri mer em ba ra zo a tér mi no.

4. Au men to del ries go de de sa rro llar cán cer de mama en fu ma do ras
pa si vas.

El há bi to de fu mar es un fac tor de ries go para cán cer de mama y
mu chas otras pa to lo gías y es un fac tor que pue de ser mo di fi ca do por
la per so na.

Embarazo y lactancia

El em ba ra zo an tes de los 30 años y la lac tan cia tie nen un efec to
pro tec tor a la glán du la ma ma ria. Se han re la cio na do con una dis mi -
nu ción del ries go de de sa rro llar cán cer de mama.

Terapias hormonales

Los es tró ge nos son con si de ra dos como sus tan cias car ci nó ge nas
ca pa ces de in du cir el de sa rro llo de cán cer de mama. Las di ver sas te -
ra pias hor mo na les como la Te ra pia de Reem pla zo Hor mo nal (TRH), 
te ra pias hor mo na les para la fer ti li dad y te ra pias de an ti con cep ción
de lar ga data se han re la cio na do con un gra do va ria ble de in cre men -
to del ries go de de sa rro llar cán cer de mama.
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La te ra pia de reem pla zo hor mo nal o TRH es el tra ta mien to más
uti li za do para los sín to mas va so mo to res (ca lo ro nes) y de atro fia
uro ge ni tal que se pre sen tan en el pe río do de me no pau sia. Esta me -
jo ra sín to mas como las mial gias, ar tral gias, al te ra cio nes del sue ño,
cam bios de hu mor y dis fun ción se xual que se pue den pre sen tar en
la me no pau sia. Tam bién pre vie ne el de te rio ro de la masa ósea (os -
teo po ro sis). Con la TRH se pro du ce un au men to de la den si dad ma -
ma ria y un in cre men to del ries go de de sa rro llar cán cer de mama y
es por esto que toda mu jer debe ser va lo ra da con ma mo gra fía di gi tal 
y eco gra fía de alta re so lu ción (bue na ca li dad) an tes de ini ciar la te -
ra pia de reem pla zo hor mo nal.

Se su gie re el pri mer con trol ma mo grá fi co a los 6 me ses de ini cia -
da la TRH; lue go el con trol debe ser anual. Ante cual quier cam bio
en los es tu dios de ima gen, esté acom pa ña do o no  de sin to ma to lo gía, 
se debe sus pen der la TRH y es tu diar la ima gen, ca te go ri zar la, y rea -
li zar biop sia, de ser esto ne ce sa rio.

Toda pa cien te debe ser eva lua da por un es pe cia lis ta (mas tó lo go)
an tes de ini ciar la te ra pia de reem pla zo hor mo nal y du ran te el tiem -
po en que esta se man ten ga.

Las te ra pias hor mo na les para la fer ti li dad tam bién in cre men tan
la den si dad ma ma ria, es de cir el vo lu men y can ti dad de te ji do glan -
du lar de la mama. La den si dad ma ma ria au men ta da o ma mas den -
sas, se han aso cia do a ma yor ries go de de sa rro llar cán cer de mama.
Has ta aho ra los es tu dios en re la ción a si los tra ta mien tos hor mo na -
les para au men tar la fer ti li dad in cre men tan el ries go de de sa rro llar 
cán cer de mama no son con clu yen tes, sin em bar go, se su gie re ha cer
un se gui mien to ex haus ti vo con es tu dios de ima gen a las mu je res
que re ci ben es tos tra ta mien tos.

Por úl ti mo, pero no me nos im por tan te de bi do a su po pu la ri dad,
está la te ra pia de an ti con cep ción con an ti con cep ti vos ora les (ACO);
las te ra pias con an ti con cep ti vos ora les por lar go tiem po (más de 10
años) se han co rre la cio na do con un in cre men to del ries go de de sa -
rro llar cán cer de mama.

En con clu sión, los fac to res de ries go mo di fi ca bles tie nen que ver
con el es ti lo de vida (há bi tos), es tán re la cio na dos a con duc tas como
la ali men ta ción, so bre pe so y obe si dad, ejer ci cios fí si cos, con su mo de
be bi das al cohó li cas, ci ga rri llos, de ci sión de te ner hi jos y lac tar, uso
de an ti con cep ti vos ora les du ran te un lar go tiem po y te ra pias es tro -
gé ni cas como las de fer ti li dad y las de reem pla zo hor mo nal. Nu me -
ro sos son los es tu dios que so por tan la re la ción en tre es tos fac to res y
el in cre men to del ries go de de sa rro llar cán cer de mama. Estos fac to -
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res son mo di fi ca bles, una mu jer pue de dis mi nuir su ries go de de sa -
rro llar cán cer de mama al cam biar o mo di fi car di chos fac to res.

Estimación del riesgo de desarrollar cáncer de mama

El mé di co mas tó lo go pue de es ti mar el ries go de de sa rro llar cán -
cer de mama me dian te la apli ca ción de he rra mien tas com pu ta ri za -
das lla ma das mo de los de ries go, es tos per mi ten cal cu lar el ries go de
de sa rro llar cán cer de mama que tie ne una mu jer a lo lar go de su
vida, di chos mo de los de ries go se ba san en la com bi na ción de di fe -
ren tes fac to res de ries go. Entre los más uti li za dos te ne mos: 

Mo de lo de Gail: está ba sa do en an te ce den tes re pro duc ti vos,
hor mo na les, e his to ló gi cos de biop sias pre vias.

Mo de lo de Claus: Está ba sa do en an te ce den tes fa mi lia res de
cán cer de mama.

Mo de lo de Tyrer-Cu zick: Uti li za los fac to res de ries go de los
mo de los de Gail y Claus, más otros fac to res como el peso, es ta tu ra,
te ra pia de reem pla zo hor mo nal, bi la te ra li dad, edad de la me no pau -
sia y an te ce den tes fa mi lia res de cán cer de ova rio.

Otros Mo de los: BRCAPRO, BOADICEA, Mo de los Myriad I y
Myriad II.
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Los re sul ta dos de la apli ca ción de al gu no de es tos mo de los dan un 
pun ta je o por cen ta je, que per mi te ca te go ri zar las pa cien tes en gru -
pos de ries go (bajo ries go, mo de ra do ries go o ries go pro me dio y alto
ries go). To das las mu je res tie nen ries go de de sa rro llar cán cer de
mama a lo lar go de su vida, el ries go va ría de pen dien do de sus fac to -
res de ries go. Toda mu jer debe co no cer su ries go, así como tra ba jar
en cam biar los fac to res de ries go mo di fi ca bles (es ti los de vida, há bi -
tos) con la fi na li dad de dis mi nuir su ries go de de sa rro llar cán cer de
mama.

No exis te un mo de lo ideal. El mé di co mas tó lo go tie ne un pa pel
fun da men tal en la apli ca ción e in ter pre ta ción de los re sul ta dos de
los mo de los de ries go.

Cáncer Gene

Es un pro gra ma com pu ta ri za do que in cor po ra va rios mo de los de
ries go. Incor po ra la in for ma ción clí ni ca y epi de mio ló gi ca de cada
mu jer y cal cu la el ries go se gún cada mo de lo de for ma se pa ra da.

La prin ci pal ven ta ja es que per mi te vi sua li zar el ries go que tie ne
una mu jer cal cu la do se gún cada mo de lo en for ma si mul tá nea.

Brecan Risk

Bre can Risk, por las pa la bras en in glés Breast can cer risk (ries go
de cán cer de mama), es una prue ba per so na li za da de pre dis po si ción
al de sa rro llo de cán cer de mama, que es ta ble ce el ries go de de sa rro -
llar la en fer me dad a lo lar go de la vida de una mu jer.

La prue ba cons ta de:

1. Una mues tra de san gre para un aná li sis de ADN.

2. Una ma mo gra fía.

3. Un test o cues tio na rio di se ña do para co no cer los an te ce den tes
per so na les de cán cer de mama.

Se une la ge né ti ca, la ima gen (ma mo gra fía) y los fac to res clí ni cos
con el ob je ti vo de im pul sar la de tec ción tem pra na de cán cer de
mama y el se gui mien to per so na li za do.

La prue ba ha sido de sa rro lla da por un gru po cien tí fi co de Espa ña, 
ava la do por el Cen tro Na cio nal de Inves ti ga cio nes Onco ló gi cas de
Ma drid (CNIO), el Cen tro Na cio nal de Ge no ti pa do (CENGEN) y la
Uni ver si dad de Va len cia de Espa ña.
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Este mo de lo bio com pu ta ri za do es tra ti fi ca a las mu je res en gru -
pos de bajo, me dia no y alto ries go. Se re co mien da su uti li za ción en
mu je res des de los 20 has ta los 80 años.

Mujeres de alto riesgo de desarrollar cáncer de mama

La So cie dad Ame ri ca na con tra el Cán cer (Ame ri can Can cer So -
ciety) es tra ti fi ca las mu je res en 2 gru pos de ries go (alto ries go y ries -
go pro me dio).

Son mu je res de alto ries go de de sa rro llar cán cer de mama las que
pre sen tan las si guien tes con di cio nes:

1. Mu je res que tie nen un ries go de pa de cer cán cer de mama du ran te 
su vida de 20 a 25% o más, se gún el mo de lo de Claus (an te ce den -
tes fa mi lia res).

2. Mu je res que pre sen tan una mu ta ción del gen BRCA1 o BRCA2.

3. Mu je res que tie nen un fa mi liar en pri mer gra do de con san gui ni -
dad (ma dre, pa dre, her ma no, her ma na, hijo o hija) con una mu ta -
ción del gen BRCA1 o BRCA2.

4. Mu je res que han re ci bi do tra ta mien to con ra dio te ra pia en el tó -
rax, cuan do te nían una edad en tre los 10 y 30 años.

5. Mu je res con sín dro mes he re di ta rios de cán cer de mama como el
Li-Frau me ni, Cow den o las que tie nen pa rien tes de pri mer gra do
de con san gui ni dad con es tos sín dro mes.

6. Mu je res con an te ce den te per so nal de cán cer de mama, car ci no ma
in situ, hi per pla sia duc tal o lo bu li llar atí pi ca.

7. Mu je res con ma mas ex tre ma da men te den sas.

Mujeres con riesgo promedio

La so cie dad ame ri ca na con tra el cáncer con si de ra que son mu je res
con ries go pro me dio las que pre sen tan las si guien tes con di cio nes:

1. Tie nen un ries go me nor de 20% por el mo de lo de Claus.

2. No pre sen tan mu ta ción de los ge nes BRCA.

3. No tie nen fa mi lia res en pri mer gra do de con san gui ni dad con mu -
ta cio nes de los ge nes BRCA.

4. No re ci bie ron tra ta mien to con ra diación en el tó rax an tes de los
30 años.
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5. No tie nen sín dro mes he re di ta rios como el LI-FRAUMENI o COW -
DEN, ni fa mi lia res en pri mer gra do de con san gui ni dad con es tos
sín dro mes.

El uso de cual quier mo de lo de ries go y su re sul ta do de ben ser dis -
cu ti dos y ana li za dos en tre la pa cien te y su equipo médico.

Estrategias para la disminución del riesgo de desarrollar
cáncer de mama.

Exis ten una se rie de me di das para la re duc ción del ries go de de sa -
rro llar cán cer de mama, las cua les enu me ra mos a con ti nua ción: 

1. Cam bios en los es ti los de vida.

Esta es tra te gia es efi caz y apli ca ble a to das las mu je res, in de -
pen dien te men te de su ries go. Man te ner se en un peso ade cua do,
con una ali men ta ción sana, rea li zar ejer ci cios fí si cos re gu lar -
men te, no con su mir be bi das al cohó li cas, no fu mar, evi tar o res -
trin gir los tra ta mien tos con hor mo nas (es tró ge nos), te ner hi jos y
de sa rro llar la lac tan cia.

2. Re duc ción del ries go con me di ca men tos.

Esta es tra te gia solo es apli ca ble a un gru po de pa cien tes ca te go ri -
za das como de alto ries go de de sa rro llar cán cer de mama. Para es tas 
se pue den uti li zar me di ca men tos an ties tro gé ni cos que pue den ser
blo quean tes de la ac ción de los es tró ge nos como el Ta mo xi fen y Ra -
lo xi fen o me di ca men tos que in hi ben la sín te sis de es tró ge nos como
los in hi bi do res de aro ma ta sa, en tre ellos Anas tro zol, Le tro zo le y
Exemestano.

3. Ci ru gía re duc to ra de ries go de de sa rro llar cán cer de mama.

Se debe rea li zar a mu je res con si de ra das con alto ries go de de sa -
rro llar la en fer me dad y que ten gan una prue ba ge né ti ca BRCA1 o
BRCA2 po si ti va.

La in ter ven ción qui rúr gi ca más em plea da para re du cir el ries go
de de sa rro llar cán cer de mama es la mas tec to mía bi la te ral con re -
cons truc ción in me dia ta. Esta tie ne 2 va rian tes:

ØMas tec to mía to tal aho rra do ra de piel sin pre ser va ción del com -
ple jo areo la pe zón (CAP). Se ex tir pa todo el te ji do ma ma rio y el
com ple jo areo la pe zón.

ØMas tec to mía to tal aho rra do ra de piel con pre ser va ción del
com ple jo areo la pe zón (CAP). Se ex tir pa el te ji do ma ma rio y
se pre ser van la areo la y el pe zón).
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De es tas dos va rian tes, la mas tec to mía pre ser va do ra del com ple -

jo areo la pe zón per mi te que las ma mas se vean más na tu ra les al

pre ser var la areo la y el pe zón. La mas tec to mía to tal sin pre ser va -

ción del CAP re du ce más el ries go por que ex tir pa ma yor can ti dad de 

te ji do ma ma rio, aun que nin gu na de las dos téc ni cas re du ce el ries go 

por com ple to ya que nin gu na ex tir pa to tal men te el te ji do ma ma rio.

La mu jer, en con sen so con su equi po mé di co tra tan te, ele gi rá cual

in ter ven ción rea li zar para re du cir su ries go de de sa rro llar cán cer de 

mama; la mas tec to mía pre ser va do ra del com ple jo areo la pe zón es la 

téc ni ca más uti li za da.

Otra in ter ven ción que re du ce el ries go de de sa rro llar cán cer de

mama es la oo fo rec to mía bi la te ral (ex tir pa ción de los ova rios).

Cuan do se rea li za esta ci ru gía se re du ce la sín te sis de es tró ge nos

que son hor mo nas con si de ra das como car ci nó ge nos ya que es ti mu -

lan la pro li fe ra ción de las cé lu las ma ma rias y es tán re la cio na dos

con el cre ci mien to tu mo ral.

Las mas tec to mías re du cen el ries go de de sa rro llar cán cer de

mama apro xi ma da men te en un 90 %, la oo fo rec to mía re du ce el ries -

go de de sa rro llar cán cer de ova rio en un 90% y el ries go de de sa rro -

llar cán cer de mama en apro xi ma da men te un 50%.

Algu nas pa cien tes que son diag nos ti ca das con cán cer en una sola

mama, op tan por el tra ta mien to qui rúr gi co de la mama sana (con -

tra la te ral); con esto se lo gra la si me tri za ción y un me jor re sul ta do

es té ti co de la ci ru gía, y tam bién se re du ce el ries go a fu tu ro de de sa -

rro llar cán cer en di cha mama, en esta ci ru gía no se tra ta la axi la.

La in di ca ción prin ci pal de mas tec to mía de la mama sana como re -

duc to ra de ries go es cuan do la pa cien te tie ne mu ta cio nes de ge nes

BRCA1 o BRCA2.

La mas tec to mía de re duc ción de ries go de de sa rro llar cán cer de
mama tie ne in di ca cio nes pre ci sas para mu je res con si de ra das de
alto ries go, no es una ci ru gía cos mé ti ca, por lo ge ne ral, no está in di -
ca da como tra ta mien to de afec cio nes be nig nas como la con di ción fi -
bro quís ti ca ma ma ria, los fi broa de no mas ma ma rios y tam po co in di -
ca da para pa cien tes con ries go pro me dio o bajo ries go de de sa rro llar
cán cer de mama. Es una ci ru gía com ple ja que pue de pre sen tar com -
pli ca cio nes  post operatorias como he mo rra gias, he ma to mas, in fec -
cio nes, y de fec tos de ci ca tri za ción, son ci ru gías irre ver si bles que
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pue den afec tar la au toes ti ma de la mu jer, ya que pro du ce cam bios
en la ima gen cor po ral y pér di da de la fun ción de la mama.

Estos cam bios en las ma mas pue den traer con se cuen cias en la
se xua li dad de la mu jer y en su re la ción de pa re ja. Por lo tan to, el
equi po mé di co tra tan te, prin ci pal men te el ci ru ja no mas tó lo go,
debe su mi nis trar a la pa cien te una in for ma ción de ta lla da y pre ci -
sa de su ries go, ex pli car los de ta lles de las ci ru gías, sus com pli ca -
cio nes y po si bles re sul ta dos esté ti cos in sa tis fac to rios que pue dan 
lle var a las pa cien tes a nue vas in ter ven cio nes qui rúr gi cas para
co rre gir los.

La oo fo rec to mía bi la te ral pro du ce una dis mi nu ción in me dia ta de
la pro duc ción de es tró ge nos lle van do a la pa cien te jo ven a una me -
no pau sia qui rúr gi ca con sin to ma to lo gía a cor to pla zo como los bo -
chor nos (ca lo ro nes), in som nio, an sie dad y de pre sión. 

A me dia no o lar go pla zo, la mu jer ex pe ri men ta dis mi nu ción de la
li bi do, se que dad va gi nal y dis mi nu ción de la den si dad de los hue sos, 
por lo tan to, la pa cien te debe ser in for ma da de las con se cuen cias de
la oo fo rec to mía bi la te ral an tes de to mar una de ci sión de ele gir esta
ci ru gía como es tra te gia de re duc ción del ries go de de sa rro llar cán -
cer de mama.
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Pruebas genéticas para cáncer de mama

Son prue bas que per mi ten iden ti fi car al gu nas per so nas que han
he re da do mu ta cio nes en ge nes su pre so res de tu mo res como los
BRCA1, BRCA2, PALB2 y otros me nos fre cuen tes.

Las más co mún men te uti li za das son las prue bas para BRCA1 y
BRCA2, las cua les se rea li zan con una mues tra de san gre o sa li va
con la fi na li dad de de tec tar al gu na mu ta ción en es tos ge nes vin cu la -
dos al de sa rro llo del cán cer de mama o de ova rio, es tas prue bas de -
ben ser rea li za das a per so nas con alto ries go de de sa rro llar cán cer
de mama o de ova rio y el re sul ta do pue de ser: po si ti vo, ne ga ti vo o
in cier to.

El re sul ta do po si ti vo in di ca que la per so na ha he re da do una mu -
ta ción en el gen BRCA1 o en el gen BRCA2, y, por lo tan to, ten drá un 
ries go ma yor de de sa rro llar cán cer de mama, de ova rio y otros
cánce res. Este re sul ta do po si ti vo tie ne im pli ca cio nes im por tan tes
para la sa lud de la afec ta da, para los de más miem bros de la fa mi lia
y para las fu tu ras ge ne ra cio nes. Las pa cien tes con re sul ta dos po si ti -
vos pue den adop tar me di das de re duc ción del ries go de de sa rro llar
cán cer de mama o de ova rio, u op tar por un se gui mien to ri gu ro so
con es tu dios de ima gen de alta re so lu ción como la re so nan cia mag -
né ti ca de mama.

El re sul ta do ne ga ti vo es más com ple jo de in ter pre tar, de pen de
de los an te ce den tes fa mi lia res de cán cer de mama y si en es tos fa -
mi lia res han sido iden ti fi ca das mu ta cio nes de los ge nes BRCA1 o
BRCA2. Si el re sul ta do es ne ga ti vo y hay un fa mi liar con una mu -
ta ción de ge nes BRCA1 o BRCA2 con fir ma da, sig ni fi ca que la per -
so na tie ne el mis mo ries go de de sa rro llar cán cer de mama o de
ova rio que el res to de la po bla ción ge ne ral, el pro gra ma de con trol 
y es tu dios (ma mo gra fía y eco gra fía) será el mis mo que se apli que
a la po bla ción ge ne ral. Mien tras que, si es ne ga ti vo y no se ha con -
fir ma do una mu ta ción en el res to de la fa mi lia que ya tie ne cán cer 
de mama, la mu jer se si gue con si de ran do de alto ries go y debe se -
guir los pro to co los de es tu dios para pa cien tes de alto ries go.

Por úl ti mo, en el re sul ta do in cier to o am bi guo, las prue bas arro -
jan re sul ta dos con fu sos y di fí ci les de in ter pre tar. Pue den pro vo car
mu cha an sie dad tan to en la pa cien te como en los otros miem bros de
la fa mi lia. La mu jer con es tos re sul ta dos se con si de ra de alto ries go
en base a los an te ce den tes fa mi lia res.
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Las mu je res por ta do ras de una mu ta ción de los ge nes BRCA1 o
BRCA2 pue den op tar por las si guien tes al ter na ti vas:

1. Pro gra mas de de tec ción pre coz ba sa dos en es tu dios de ima gen de
alta re so lu ción como la re so nan cia mag né ti ca ma ma ria.

2. Re duc ción de ries go con tra ta mien to far ma co ló gi co (fár ma cos con
ac ción an ties tro gé ni ca como el Ta mo xi fen o in hi bi do res de la sín -
te sis de es tró ge no como el Anas tro zol).

3. Ci ru gías de re duc ción de ries go de cán cer de mama

La ma ne ra más efi caz de re du cir el ries go de de sa rro llar cán cer
de mama en las mu je res por ta do ras de mu ta cio nes de BRCA1 o
BRCA2 es la ci ru gía.

Consejo o asesoramiento genético

Se re co mien da an tes de la in di ca ción de una prue ba ge né ti ca. Debe
ser obli ga to rio para las pa cien tes con alto ries go de de sa rro llar cán cer
de mama y que es tán con tem plan do rea li zar se prue bas ge né ti cas.

La con sul ta o ase so ra mien to ge né ti co debe ser rea li za da por un
mé di co es pe cia lis ta en ge né ti ca mé di ca. La per so na ideal para la
prue ba ge né ti ca ini cial es un fa mi liar con cán cer de mama, so bre
todo si este se ha diag nos ti ca do a edad tem pra na y per te ne ce a la lí -
nea di rec ta de la des cen den cia. 

El ase so ra mien to ge né ti co im pli ca:

Ø Eva lua ción del ries go he re di ta rio de cán cer en los an te ce den tes 
mé di cos fa mi lia res y per so na les.

Ø Con si de ra cio nes so bre las prue bas ge né ti cas.

Ø Impli ca cio nes médi cas de los re sul ta dos.

Ø Ries gos y be ne fi cios psi co ló gi cos de los re sul ta dos.

Ø Ries go de pa sar la mu ta ción a la des cen den cia (hi jos).

Papel del mastólogo ante la paciente de alto riesgo

El mas tó lo go debe do cu men tar la his to ria fa mi liar de cán cer, pro -
por cio nar in for ma ción so bre el ries go de cán cer que tie ne la mu jer a
lo lar go de su vida, es ti mar el ries go de cada mu jer, su ge rir el ase so -
ra mien to ge né ti co cuan do esté in di ca do para la rea li za ción de las
prue bas ge né ti cas y por úl ti mo, in for mar las op cio nes para la re duc -
ción de ries go de de sa rro llar cán cer de mama en mu je res sa nas y
me di das de re duc ción de de sa rro llo de re cu rren cia en las mu je res ya 
tra ta das por cán cer de mama. El mas tó lo go tam bién debe in for mar
so bre los pro gra mas de de tec ción pre coz.
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Cáncer de mama hereditario

Es aquel que se ori gi na por mu ta cio nes que se he re dan de los pa -
dres, es de cir, mu ta cio nes de las cé lu las ger mi na les. Los ge nes más
fre cuen te men te mu ta dos aso cia dos a cán cer de mama he re di ta rio
son el BRCA1 y BRCA2. Estas mu ta cio nes se he re dan por un pa trón 
au to só mi co do mi nan te. Las per so nas con mu ta cio nes de los ge nes
BRCA1 y BRCA2 tie nen un alto ries go de de sa rro llar cán cer de
mama, ova rio y otros cán ce res.

La So cie dad Ame ri ca na Con tra el Cán cer se ña la que el ries go de
de sa rro llar cán cer de mama a lo lar go de la vida es de 12%, este ries -
go au men ta con si de ra ble men te si la mu jer he re da una mu ta ción en
los ge nes BRCA1 o BRCA2.

El cán cer de mama he re di ta rio re pre sen ta en tre un 5 has ta un 10%
de to dos los ca sos de cán cer de mama, es im por tan te se ña lar que es
me nos fre cuen te que el cán cer de mama ad qui ri do o es po rá di co.

Síndromes hereditarios de cáncer

Son aque llos que se pro du cen por mu ta cio nes en ge nes im pli ca dos
en el con trol de la pro li fe ra ción ce lu lar, es tas mu ta cio nes son po ten -
cial men te he re da bles. Uno de los más fre cuen tes es el sín dro me he re -
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di ta rio de cán cer de mama y de ova rio, que se pro du ce cuan do hay mu -
ta cio nes en los ge nes su pre so res de tu mo res BRCA1 o BRCA2. Otros
sín dro mes he re di ta rios de cán cer me nos fre cuen tes son:

Ø Sín dro me de Li Frau me ni: Pro du ci do por mu ta cio nes del gen
P53.

Ø Sín dro me de Cow den: Ori gi na do por mu ta cio nes del PTEN.

Actual men te se dis po ne de prue bas ge né ti cas para iden ti fi car
mu ta cio nes de cada uno de es tos ge nes. Estas pue den ser úti les en
al gu nos ca sos, se de ben eva luar sus ven ta jas y des ven ta jas an tes de
so me ter se a ellas. Se re co mien da una con sul ta de ase so ra mien to ge -
né ti co an tes de to mar la de ci sión de so me ter se a es tas prue bas.

Téc ni cas de Se cuen cia ción de Nue va Ge ne ra ción (SNG).

La se cuen cia ción de nue va ge ne ra ción (New Ge ne ra tion Se cuen -
cing - NGS) es un con jun to de tec no lo gías que per mi ten la se cuen -
cia ción de gran can ti dad de seg men tos de ADN, en for ma ma si va, y
en pa ra le lo, en me nor tiem po y con un me nor cos to, op ti mi zan do el
uso de los re cur sos en com pa ra ción con los aná li sis de solo BRCA1 y
BRCA2, que son la bo rio sos, alar gan el tiem po de diag nós ti co y tie -
nen un alto cos to. 

Estas téc ni cas han re vo lu cio na do el es tu dio del ge no ma. Ya tie -
nen un va lor es ta ble ci do como he rra mien tas diag nós ti cas en la de -
tec ción de va rian tes pa to gé ni cas re la cio na das con va rios ti pos de
cán cer he re di ta rio, en tre ellos el cán cer de mama y de ova rio. 

Cáncer de mama adquirido o esporádico

Es aquel que se ori gi na por mu ta cio nes ad qui ri das, es de cir, mu -
ta cio nes en las cé lu las so má ti cas, la ma yo ría de es tas mu ta cio nes
del ADN de las cé lu las ma ma rias ocu rren du ran te el trans cur so de
la vida de la mu jer. Las mu ta cio nes ocu rren prin ci pal men te en los
ge nes que in ter vie nen en los pro ce sos de pro li fe ra ción ce lu lar como
lo son los on co ge nes y ge nes su pre so res de tu mo res. Las mu ta cio nes
se pro du cen por la ex po si ción a car ci nó ge nos en dó ge nos como los es -
tró ge nos o a car ci nó ge nos exó ge nos como cier tas sus tan cias quí mi -
cas o agen tes fí si cos como las ra dia cio nes y tam bién por azar. El
cán cer de mama es po rá di co es más fre cuen te que el he re di ta rio,
este re pre sen ta has ta un 80% de to dos los ca sos de cán cer de mama
y se pre sen ta en mu je res que no tie nen an te ce den tes fa mi lia res de
cán cer de mama.
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Estrógenos y cáncer de mama

Los es tró ge nos son hor mo nas con si de ra das como los prin ci pa les
agen tes del de sa rro llo del cán cer de mama, se se ña la que es tos son
car ci nó ge nos en dó ge nos que in ter vie nen en las fa ses de ini cia ción y
pro mo ción del pro ce so de car ci no gé ne sis ma ma ria.

El au men to en los ni ve les de es tró ge nos (hi pe res tro ge nis mo) se
ha re la cio na do con el de sa rro llo de cán cer de mama. Du ran te la vida 
de una mu jer des de la me nar quía has ta la me no pau sia, en cada ci -
clo mens trual los es tró ge nos es ti mu lan la pro li fe ra ción de las cé lu -
las del te ji do glan du lar; si no ocu rre el em ba ra zo los ni ve les de es -
tró ge nos ba jan y las cé lu las en ex ce so, vie jas o da ña das, mue ren por
apop to sis. Este ci clo se re pi te cada mes du ran te años.

Du ran te esos ci clos se pro du cen erro res en la re pli ca ción del
ADN de las cé lu las ma ma rias, los cua les de ben ser re pa ra dos, si
no son re pa ra dos esas cé lu las mu ta das de ben ser eli mi na das por
apop to sis. 

Cuan do hay fa lla en los me ca nis mos de re pa ra ción del ADN y de
la apop to sis, es tas cé lu las mu ta das si guen la pro li fe ra ción, ori gi -
nan do nue vas mu ta cio nes; la acu mu la ción de mu ta cio nes con du ce
al de sa rro llo de cán cer de mama.
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Mu chos es tu dios evi den cian que la ex po si ción del te ji do ma ma rio
a ni ve les al tos de es tró ge nos son un de sen ca de nan te para el de sa -
rro llo de cán cer de mama.

El me ca nis mo de car ci no gé ne sis pro du ci do por es tró ge nos in clu ye:

1. Acti vi dad de ri va da de su unión a re cep to res, lo cual in du ce a la
pro li fe ra ción ce lu lar y opor tu ni da des de daño del ADN.

2. Acti va ción de me ta bo li tos tó xi cos me dia da por el ci to cro mo-P450,
que pro du cen daño di rec to a los ge nes.

3. Induc ción de aneu ploi días.
El co no ci mien to y la com pren sión de los me ca nis mos re la cio na -

dos al am bien te hor mo nal in tra ma ma rio, han per mi ti do de sa rro llar 
es tra te gias te ra péu ti cas es pe cí fi cas y efi ca ces para el tra ta mien to
de un sub ti po de cán cer de mama, que es hor mo no de pen dien te y se
le de no mi na lu mi nal, el tra ta mien to pue de ser an tes de la ci ru gía,
des pués de la ci ru gía, en es ta dios pre co ces, en en fer me dad avan za -
da y en es ta dios me tas tá si cos.

Tam bién se uti li zan tra ta mien tos an ties tro gé ni cos para la dis mi nu -
ción de ries go en mu je res con alto ries go de de sa rro llar cán cer de mama.

Estrógenos en la menopausia

Antes de la me no pau sia la fuen te prin ci pal de pro duc ción de es -
tró ge nos son los ova rios, a par tir de los 50 años los ova rios dis mi nu -
yen la pro duc ción de es tró ge nos y se pro du ce un hi poes tro ge nis mo
con to dos sus sín to mas.

En la me no pau sia la fuen te prin ci pal de pro duc ción de es tró ge nos 
son los te ji dos pe ri fé ri cos, prin ci pal men te el te ji do adi po so y la glán -
du la ma ma ria. Este me ca nis mo pe ri fé ri co de pro duc ción de es tró ge -
nos se de no mi na aro ma ti za ción y con sis te en la trans for ma ción de
sus tra tos an dro gé ni cos nor mal men te pro du ci dos en las glán du las
su pra rre na les en es tró ge nos, por ac ción de un en zi ma de no mi na da
aro ma ta sa.

El po ten cial car ci no gé ni co de los es tró ge nos se man tie ne du ran te
toda la vida de la mu jer tan to an tes como des pués de la me no pau sia.
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CAPÍTULO IV.
DIAGNÓSTICO

Signos y síntomas del cáncer de mama

El sín to ma más co mún del cán cer de mama es la pre sen cia de una 
masa (nó du lo) que no es do lo ro sa, es dura y tie ne bor des irre gu la res. 
Es im por tan te se ña lar que la ma yo ría de los nó du los o bul tos en las
ma mas no son cán cer, se co rres pon den a tu mo res be nig nos.

Otros sín to mas in clu yen:

Ø Infla ma ción o en ro je ci mien to de una par te de la mama o de
toda la mama.

Ø Irri ta ción o hen di du ras de la piel de la mama.

Ø Re trac ción del pe zón, o cual quier otra de for mi dad de la areo la o 
pe zón.

Ø Se cre ción no lác tea por el pe zón que pue de ser ama ri llen ta, ma -
rrón os cu ra o san gui no len ta.

ØMasa o bul to en la axi la.

Co no cer los sig nos y sín to mas del cán cer de mama es im por tan te
para las mu je res, pero nun ca de ben reem pla zar a los es tu dios de ima -
gen (eco gra fía ma ma ria, ma mo gra fía di gi tal o re so nan cia mag né ti ca)
que se uti li zan para la de tec ción tem pra na de la en fer me dad. Los es tu -
dios de ima gen de ben ser de bue na ca li dad, es de cir, que las imá ge nes
sean de alta re so lu ción, para per mi tir al mé di co es pe cia lis ta (mas tó lo -
go) de tec tar el cán cer en eta pas ini cia les an tes de que apa rez can los
sig nos y sín to mas. De tec tar el cán cer de mama en eta pas ini cia les le
dará a la pa cien te más pro ba bi li da des de que las es tra te gias de tra ta -
mien to sean más efi ca ces y se lo gre una ma yor su per vi ven cia y así, au -
men tar las pro ba bi li da des de cu ra ción de la en fer me dad.

Examen clínico en mastología

El pro to co lo de diag nós ti co se ini cia rea li zan do una his to ria clí ni -
ca con én fa sis en el mo ti vo de con sul ta, la en fer me dad ac tual y los
an te ce den tes per so na les y fa mi lia res. Es fun da men tal la es ti ma -
ción del ries go de de sa rro llar cán cer de mama, ca te go ri zar a la pa -
cien te en gru pos de ries go, bien sea, si es tá en ries go pro me dio o tie -
ne alto ries go de de sa rro llar la en fer me dad.
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El exa men clí ni co de las ma mas debe es tar orien ta do tan to al diag -
nós ti co de las afec cio nes be nig nas como al de cán cer de mama. La pa -
to lo gía ma ma ria be nig na es más fre cuen te que el cán cer de mama, es
muy va ria da y pro du ce sin to ma to lo gía que ame ri ta un diag nós ti co y
tra ta mien to opor tu no. Las pa to lo gías be nig nas, a pe sar de no te ner el
mis mo pro nós ti co que el cán cer de mama, pro du cen una gran an sie dad 
por la creen cia o te mor que tie nen las mu je res de pa de cer cán cer de
mama. El exa men clí ni co de las ma mas es apro pia do prac ti car lo en
fase post mens trual (6 a 8 días des pués de la mens trua ción) cuan do los
cam bios en las ma mas en res pues ta a la ac ción de las hor mo nas fe me -
ni nas (es tró ge nos y pro ges te ro na) son mí ni mos.

El exa men clí ni co mas to ló gi co cons ta de 2 eta pas o fa ses: ins pec -
ción y pal pa ción. La ins pec ción se rea li za en una sala de exa men,
con bue na ilu mi na ción y con la pa cien te con tó rax des cu bier to, se
bus can sig nos vi si bles en las ma mas, en el com ple jo areo la-pe zón y
en las axi las. Se pue den apre ciar asi me trías, pro tu be ran cias o bul -
tos, re trac cio nes y cam bios en la piel, mien tras que la pal pa ción se
rea li za por cua dran tes, re gión re troa reo lar, axi las, re gio nes su pra e
in fra cla vi cu la res y en la ca de na de la ma ma ria in ter na. Tam bién se
rea li za com pre sión del com ple jo areo la pe zón para des car tar se cre -
cio nes. Esta pal pa ción debe ser mi nu cio sa, or de na da, ge ne ral men te
se rea li za en for ma cir cu lar en sen ti do ho ra rio (si guien do las agu jas
del re loj).
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Los mé di cos de di ca dos a una con sul ta de Mas to lo gía de ben te ner
co no ci mien tos só li dos tan to de la mama nor mal, como de toda la pa -
to lo gía ma ma ria be nig na y del cán cer de mama, que le per mi tan
orien tar y tran qui li zar a las pa cien tes. Es muy im por tan te re sal tar
que el exa men clí ni co en alto por cen ta je de los ca sos es nor mal. Por
eso es in dis pen sa ble que en la con sul ta mas to ló gi ca se eva lúen los
es tu dios de ima gen que debe te ner la pa cien te en base a su ca te go ría 
de ries go. La úni ca ma ne ra de rea li zar diag nós ti cos tem pra nos (de -
tec tar le sio nes sub clí ni cas o no pal pa bles, muy pe que ñas) es con es -
tu dios de ima gen de bue na ca li dad.

Autoexamen mamario

Con sis te en que la mu jer ex plo re sus ma mas. Algu nos con se jos
para rea li zar el au toe xa men ma ma rio son:

– Ha cer un há bi to el auto ex plo rar se las ma mas de ma ne ra re gu -
lar una vez al mes. Esto per mi te a la mu jer fa mi lia ri zar se con
sus ma mas (como se ven y se sien ten nor mal men te).

– Exa mi nar se 6 a 8 días pos te rior a la mens trua ción cuan do las
ma mas tie nen me nos pro ba bi li da des de es tar in fla ma das o sen -
si bles. Si la mu jer ya no tie ne mens trua cio nes debe ele gir un
día al mes que sea fá cil de re cor dar.

– Apren der a co no cer las re gio nes de sus ma mas. La su pe rior y
ex ter na que está cer ca na a la axi la sue le te ner bul tos y pro tu be -
ran cias más pro mi nen tes y ser más irre gu lar en con sis ten cia.

Los cua dran tes o re gio nes in ter nas por lo ge ne ral son de me nor
con sis ten cia, por lo tan to, se pal pan más sua ves. Si la mu jer nota un 
cam bio per sis ten te (más de 1 mes) debe con sul tar con su mé di co
mas tó lo go. No es in fre cuen te que apa rez can bul tos en mo men tos es -
pe cí fi cos del mes y que de sa pa rez can des pués, acom pa ñan do los
cam bios que ocu rren en las ma mas con el ci clo mens trual.

El au toe xa men ma ma rio no es el mé to do ideal para la de tec ción
de pa to lo gías, pero es un paso im por tan te que debe rea li zar toda
mu jer. 

Es muy im por tan te des ta car que el au toe xa men nun ca debe sus -
ti tuir la con sul ta mas to ló gi ca y a los es tu dios de ima gen para la de -
tec ción pre coz.
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Estu dios de Ima gen

Ecografía

La eco gra fía ma ma ria es un es tu dio de ima gen que tie ne un pa pel 
muy im por tan te en el diag nós ti co y ca rac te ri za ción de las le sio nes
ma ma rias, sir ve de guía para pro ce di mien tos per cu tá neos como la
Pun ción Aspi ra ción con Agu ja Fina (PAAF) y la Biop sia con Agu ja
Grue sa (BAG), tam bién sir ve de guía para pro ce di mien tos te ra péu -
ti cos como los dre na jes de quis tes, abs ce sos, he ma to mas y se ro mas
pos to pe ra to rios. Es uti li za da como guía para la lo ca li za ción prequi -
rúr gi ca o in trao pe ra to ria de le sio nes ma ma rias y tam bién para el
mar ca je de le sio nes pre vio a las te ra pias sis té mi cas neoad yu van tes.

La eco gra fía debe ser un es tu dio de ca li dad que apor te imá ge nes
de alta re so lu ción, para ello se re quie re de un ecó gra fo tec no ló gi ca -
men te ade cua do (equi po con trans duc tor li neal y mul ti fre cuen cial),
lo ideal es que sea rea li za do por un mé di co es pe cia li za do y en tre na -
do. Una de las prin ci pa les li mi ta cio nes de la eco gra fía ma ma ria es
que es un es tu dio ope ra dor de pen dien te, es de cir, para que una eco -
gra fía sea de bue na ca li dad de pen de en par te de la ex pe rien cia y co -
no ci mien to del ope ra dor. Cabe des ta car que la eco gra fía ma ma ria
es un es tu dio de ima gen sen ci llo y de poco cos to.

Indicaciones:

– Ca rac te ri zar las ma sas o nó du los de tec ta dos en una ma mo gra fía.

– Eva luar los nó du los pal pa bles, de fi nir las ca rac te rís ti cas: si son 
só li dos o lí qui dos, su for ma, már ge nes, etc.

– Eva luar pa cien tes con pro ce sos in fla ma to rios, iden ti fi car abs -
ce sos.

– Eva luar le sio nes sub clí ni cas (no pal pa bles), don de la ima gen
ob te ni da por ma mo gra fía no es cla ra y no per mi te orien tar el
diag nós ti co.

– Eva luar las axi las, re gio nes su pra e in fra cla vi cu lar y sus gan -
glios lin fá ti cos.

– Eva luar pa cien tes en pos to pe ra to rio, so bre todo a las que se les
rea li za ma mo plas tia de au men to o re cons truc cio nes ma ma rias
con im plan tes.

– Sir ve de guía para pro ce di mien tos in ter ven cio nis tas ta les como 
la as pi ra ción de quis tes, dre na jes de abs ce sos, dre na jes de he -
ma to mas y se ro mas.
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– Sir ve de guía para pro ce di mien tos per cu tá neos diag nós ti cos
como la Biop sia con Agu ja Grue sa (BAG) y la Biop sia Asis ti da
por Va cío (BAV).

– Per mi te la lo ca li za ción pre qui rúr gi ca de las le sio nes (Tin ción
con azul de me ti le no).

– Guía para la co lo ca ción de mar ca je me tá li co (clip) en si tio don de 
se rea li zó una biop sia con agu ja grue sa.

– Guía para rea li zar pun ción-as pi ra ción con agu ja fina de gan -
glios lin fá ti cos.

Los avan ces en la eco gra fía ma ma ria ha cen que este es tu dio de
ima gen ten ga un pa pel cada vez más im por tan te en el diag nós ti co
de las di fe ren tes le sio nes ma ma rias. Actual men te cons ti tu ye un es -
tu dio fun da men tal para el diag nós ti co, por la ca rac te ri za ción de las
imá ge nes, por el apo yo que brin da como mé to do de guía para rea li -
zar los pro ce di mien tos per cu tá neos in ter ven cio nis tas como la pun -
ción as pi ra ción con agu ja fina (PAAF), las biop sias con agu ja grue sa 
(BAG) y las asis ti das por va cío (BAV); tam bién como guía para los
pro ce di mien tos de lo ca li za ción pre qui rúr gi ca de le sio nes como son
la co lo ca ción de ar po nes, clips y tin cio nes con co lo ran tes.

Ecografía para evaluación ganglionar axilar en cáncer de
mama

El es tu dio de los gan glios lin fá ti cos es un fac tor pro nós ti co que de -
ter mi na las es tra te gias te ra péu ti cas en las pa cien tes diag nos ti ca -
das con cán cer de mama.

La eco gra fía es una ex ce len te he rra mien ta para eva luar el es ta do 
de los gan glios lin fá ti cos, per mi te ca te go ri zar los por su mor fo lo gía,
en gan glios de apa rien cia nor mal y en sos pe cho sos de in fil tra ción
por cé lu las can ce ro sas.

La téc ni ca eco grá fi ca sir ve de guía para rea li zar pro ce di mien tos
per cu tá neos como la PAAF y BAG, que per mi ten to mar mues tras
para es tu dio ci to ló gi co o his to ló gi co que con fir man si hay in fil tra -
ción por cé lu las can ce ro sas en los gan glios axi la res.

La eco gra fía tam bién per mi te mar car los gan glios con car bo no o
clip y es útil para eva luar la res pues ta al tra ta mien to sis té mi co
neoad yu van te.

La eva lua ción gan glio nar por eco gra fía es una téc ni ca sen ci lla
y eco nó mi ca que apor ta es pe ci fi ci dad para cons ta tar el es ta do
gan glio nar.
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Toda pa cien te diag nos ti ca da con cán cer de mama re quie re una
eco gra fía axi lar para una co rrec ta ca te go ri za ción y es tu dio de los
gan glios lin fá ti cos.

Ecografía Automatizada de Mama (Automated Breast
Ultrasound - ABUS)

Es una téc ni ca de ul tra so ni do que uti li za un trans duc tor más
gran de, que toma cien tos de imá ge nes que abar can casi toda la
mama.

ABUS ofre ce un exa men vo lu mé tri co de ul tra so ni do que utiliza
un trans duc tor de cur va in ver sa, de alta fre cuen cia y al go rit mos
avan za dos que au to ma ti zan el pro ce so de toma de imá ge nes.

Una eco gra fía de mama au to ma ti za da pue de eva luar el te ji do
den so y de tec tar cán ce res pe que ños, que no pue den ver se en las ma -
mo gra fías por es tar ocul tos en el te ji do fi bro-glan du lar. ABUS es un
sis te ma no ve do so que me jo ra no to ria men te las ta sas de de tec ción
de cán cer en mu je res con ma mas den sas, podría sus ti tuir a la eco -
gra fía ma nual como com ple men to de la ma mo gra fía en la de tec ción
de cán cer en mu je res con ma mas den sas.

Mamografía

Es el mé to do de ima gen más im por tan te y el más uti li za do en el
diag nós ti co de cán cer de mama, su sen si bi li dad para el diag nós ti co
de cán cer de mama es alta, en tre 75-90%; es un poco más baja en
mu je res con ma mas den sas. Es el úni co mé to do acep ta do en los pro -
gra mas de des pis ta je o pes qui sa de cán cer de mama. La ma mo gra -
fía ha ex pe ri men ta do un avan ce tec no ló gi co im por tan te que com -
pren dió el paso de las ma mo gra fías clá si cas ana ló gi cas al uso de
ma mo gra fías di gi ta les, es tas úl ti mas han me jo ra do no ta blemen te
la ca li dad de las imá ge nes, so bre todo en pa cien tes con mu cho te ji do
fi bro glan du lar (ma mas den sas), fa ci li tan do así la de tec ción de le sio -
nes de di fí cil diag nós ti co como los mi cro nó du los, asi me trías de den -
si dad, mi cro cal ci fi ca cio nes y dis tor sio nes de la ar qui tec tu ra glan du -
lar; la ma mo gra fía di gi tal per mi te la apli ca ción de otras tec no lo gías
como la to mo sín te sis, la ma mo gra fía con con tras te y la de tec ción
asis ti da por com pu ta do ra (CAD o Com pu ter Ai ded Diag no sis).

La ma mo gra fía se pue de uti li zar como par te de un pro gra ma de
des pis ta je de cán cer de mama (ma mo gra fía de pes qui sa) y como es -
tu dio de ima gen para diag nós ti co (ma mo gra fía diag nós ti ca), aun -
que tam bién, se uti li za como es tu dio de ima gen de con trol en mu je -
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res sa nas acor de a su edad, en mu je res que ini cian te ra pias hor mo -
na les por fer ti li dad o reem pla zo hor mo nal post me no páu si co y en pa -
cien tes tra ta das por cán cer de mama.

La ma mo gra fía de pes qui sa es la que se rea li za a mu je res sa nas
con la fi na li dad de rea li zar diag nós ti cos tem pra nos y dis mi nuir la
mor ta li dad por cán cer de mama, ya que, de tec tar cán cer de mama
en es ta dios ini cia les in cre men ta las pro ba bi li da des de cu ra ción.
Con ma mo gra fías di gi ta les de alta re so lu ción se pue den de tec tar di -
fe ren tes le sio nes me no res de 5 mi lí me tros. La con tro ver sia y el de -
ba te se han cen tra do en la edad del co mien zo de es tos pro gra mas de
pes qui sa o des pis ta je de cán cer de mama y la pe rio di ci dad con la
cual se debe rea li zar la ma mo gra fía.

En Ve ne zue la hay un au men to en la in ci den cia de cán cer de
mama y no exis ten pro gra mas de pes qui sa po bla cio nal.

En una reu nión de la So cie dad Ve ne zo la na de Mas to lo gía en el
2017, no se lo gró un con sen so para es ta ble cer a qué edad se debe
rea li zar la pri me ra ma mo gra fía, que dan do a cri te rio del mé di co
tra tan te co men zar en tre los 35 años o a par tir de los 40 años de
edad, siem pre con con tro les anua les y acom pa ña do de una eco -
gra fía ma ma ria. El mas tó lo go tra tan te rea li za rá la es ti ma ción
del ries go de de sa rro llar cán cer de mama de cada pa cien te e in di -
ca rá a qué edad se debe rea li zar la pri me ra ma mo gra fía. 

Tomosíntesis (Mamografía 3D)

Es un es tu dio don de se ob tie nen múl ti ples imá ge nes de la mama
des de di fe ren tes án gu los (ima gen tri di men sio nal de la mama). En
una ma mo gra fía di gi tal 2D se to man 2 ra dio gra fías de cada mama
des de án gu los di fe ren tes, uno de arri ba ha cia aba jo (pro yec ción crá -
neo-cau dal) y otra de lado a lado (pro yec ción me dio-la te ral), para
ello es ne ce sa rio ale jar la mama del cuer po, su je tar la y com pri mir la
en tre las 2 pla cas del ma mó gra fo. Esas imá ge nes ob te ni das se re gis -
tran en una pla ca o en la com pu ta do ra, en am bos ca sos las imá ge nes 
ob te ni das son bi di men sio na les (2D).

En la to mo sín te sis (ma mo gra fía 3D), las ma mas se co lo can de la
mis ma for ma que en la ma mo gra fía con ven cio nal 2D, se le apli ca un
poco de com pre sión. El tubo de Ra yos X se des pla za en un arco al re -
de dor de la mama ob te nien do múl ti ples imá ge nes en un lap so de po -
cos se gun dos. Lue go esa in for ma ción se en vía a un com pu ta dor don -
de se re cons tru ye para ge ne rar imá ge nes tri di men sio na les de alta
de fi ni ción, la to mo sín te sis está es pe cial men te in di ca da en pa cien -
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tes con ma mas den sas. Con esta téc ni ca se ha con se gui do me jo rar la 
de tec ción de le sio nes como los mi cro nó du los, den si da des asi mé tri -
cas, mi cro cal ci fi ca cio nes y dis tor sio nes del pa rén qui ma glan du lar.

La ma mo gra fía di gi tal 2D pier de la sen si bi li dad diag nós ti ca en la 
mama den sa, por lo cual, si se uti li za la to mo sín te sis, se ob ten drán
imá ge nes de ma yor re so lu ción, lo cual fa ci li ta la de tec ción y ca rac te -
ri za ción de las le sio nes ma ma rias fa ci li tan do el es ta ble ci mien to de
un diag nós ti co de ma yor cer te za.

Resonancia Magnética Nuclear de Mama (RMN)

Es un es tu dio don de se uti li zan ima nes y on das de ra dio para ge -
ne rar imá ge nes tri di men sio na les del te ji do ma ma rio, ge ne ral men te 
se uti li za una sus tan cia de con tras te por vía en do ve no sa. Un tu mor
ma lig no ne ce si ta au men tar el flu jo san guí neo para cre cer, a tra vés
de la san gre le lle gan los nu trien tes y el oxí ge no, en una RMN el
con tras te sue le con cen trar se en las áreas de cre ci mien to del tu mor.
Las imá ge nes ob te ni das por RMN apor tan ras gos mor fo ló gi cos y
fun cio na les.

Principales indicaciones

1. Se uti li za para la de tec ción pre coz de cán cer de mama en mu je res
de alto ries go.

2. Se uti li za para ob te ner más in for ma ción de una zona sos pe cho sa
de cán cer, que se vi sua li za en otros es tu dios de ima gen como la
ma mo gra fía di gi tal o la eco gra fía ma ma ria.

3. Se uti li za para la eva lua ción de am bas ma mas pos te rior al diag -
nós ti co de cán cer de mama, des car tar mul ti fo ca li dad, mul ti cen -
tri ci dad y bi la te ra li dad.

4. Es útil en la eva lua ción de la res pues ta al tra ta mien to sis té mi co
neoad yu van te

5. Se uti li za para mo ni to rear y de tec tar re cu rren cias des pués del
tra ta mien to del cán cer de mama.

6. Es de gran uti li dad para va lo rar las com pli ca cio nes de los im plan -
tes ma ma rios.

Mamografía con realce de contraste

La ma mo gra fía con ven cio nal di gi tal 2D o 3D sólo apor ta in for ma -
ción mor fo ló gi ca de las le sio nes ma ma rias. La ma mo gra fía con me -
dio de con tras te es una téc ni ca que apor ta in for ma ción fun cio nal
apar te de la mor fo ló gi ca, per mi te es ti mar el gra do de vas cu la ri za -
ción de la le sión. Los tu mo res ma lig nos para cre cer, in va dir y di se -
mi nar se ne ce si tan es ti mu lar la an gio gé ne sis, la cual es el pro ce so
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me dian te el cual se for man nue vos va sos san guí neos a par tir de va -
sos pree xis ten tes. Estos nue vos va sos san guí neos van a apor tar los
nu trien tes que el tu mor ne ce si ta para su cre ci mien to. La ma mo gra -
fía con con tras te es un es tu dio mor fo ló gi co y fun cio nal de me nor cos -
to que la re so nan cia mag né ti ca de mama. Igual que en la re so nan cia 
mag né ti ca se uti li za un con tras te en do ve no so.

Principales indicaciones

– Se uti li za en el diag nós ti co de le sio nes de baja a mo de ra da sos -
pe cha (BIRADS 4).

– Se uti li za para va lo rar la res pues ta de una pa cien te al tra ta -
mien to neoad yu van te.

– Se pue de uti li zar en el se gui mien to post qui rúr gi co.

– Se pue de uti li zar como es tu dio de ima gen diag nós ti co en pa -
cien tes con alto ries go de de sa rro llar cán cer de mama.

La uti li za ción ade cua da de óp ti mos es tu dios de ima gen como la
eco gra fía ma ma ria, la ma mo gra fía di gi tal 2D o 3D, la ma mo gra fía
con con tras te y la re so nan cia mag né ti ca, me jo ra el diag nós ti co de
las le sio nes ma ma rias y pue de dis mi nuir el nú me ro de biop sias
in ne ce sa rias.

Clasificación de las imágenes mamarias (Sistema Birads)

El sis te ma BIRADS (Breast Ima ging Re por ting and Data System)
con si de ra una va rie dad de al te ra cio nes y asig na al es tu dio una ca te go -
ría con ma yor o me nor pro ba bi li dad de ma lig ni dad; es apli ca ble a la
eco gra fía ma ma ria, ma mo gra fía y re so nan cia mag né ti ca de la mama.

Categorías y recomendación clínica.

– BIRADS 0: Estu dio in com ple to, se re co mien da com pa ra ción
con es tu dios pre vios o rea li zar otros es tu dios com ple men ta rios.

– BIRADS I: Estu dio nor mal o ne ga ti vo, se re co mien da con trol
anual.

– BIRADS II: Estu dio be nig no, se re co mien da con trol anual y
tra ta mien to.

– BIRADS III: Estu dio pro ba ble men te be nig no o su ges ti vo de be -
nig ni dad. Se re co mien da rea li zar un con trol a cor to pla zo en 6
me ses para re va lo ra ción.

– BIRADS IV: Estu dio con baja o mo de ra da sos pe cha de cán cer,
se sub cla si fi ca en IVa, IVb, IVc sien do el IV a, el de más baja
sos pe cha. En toda le sión IV se re co mien da rea li zar biop sia para 
el diag nós ti co his to ló gi co de fi ni ti vo.
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– BIRADS V: Estu dio con alto ni vel de sos pe cha, está in di ca do
rea li zar biop sia.

– BIRADS VI: Estu dio en pa cien te ya diag nos ti ca da con cán cer
de mama.

Recomendaciones

1. Si el es tu dio es ca te go ri za do como BIRADS 0, hay que re va lo rar
los es tu dios pre vios y rea li zar otros es tu dios com ple men ta rios
que ayu den a ca te go ri zar la ima gen.

2. Si el es tu dio es de sos pe cha de ma lig ni dad (BIRADS IV o V), hay
que rea li zar biop sia con la ob ten ción de mues tras re pre sen ta ti -
vas. Estas biop sias de ben ser rea li za das guia das por imá ge nes
(eco gra fía, ma mo gra fía o re so nan cia mag né ti ca).

– Si la le sión es vi si ble en eco gra fía la guía será eco grá fi ca

– Si la le sión se vi sua li za en ma mo gra fía y no en eco gra fía, la
guía será ma mo grá fi ca (Biop sia Este reo tá xi ca).

– Si la le sión se vi sua li za en am bos es tu dios se pre fie re la guía
eco grá fi ca ya que el pro ce di mien to es más sen ci llo, se rea li za en 
tiem po real y tie ne me nor cos to.
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– Si la le sión se evi den cia solo en re so nan cia, la biop sia será guia -
da por re so nan cia mag né ti ca.

– Cuan do la le sión se evi den cia en una to mo sín te sis la biop sia será
guia da por esta téc ni ca de ima gen y se de no mi na to mo biop sia.

Detección temprana de cáncer de mama

De tec ción tem pra na sig ni fi ca en con trar y diag nos ti car la en fer -
me dad an tes que se pre sen ten los sín to mas, es de cir, en mu je res sa -
nas, asin to má ti cas, con le sio nes no pal pa bles (le sio nes sub clí ni cas).
Cuan do el cán cer de mama se de tec ta tem pra no con es tu dios de
ima gen, este sue le es tar más pe que ño y con fi na do a la mama, lo cual 
se tra du ce en un me jor pro nós ti co y ma yo res pro ba bi li da des de
cu ra ción.

Recomendaciones de la Sociedad Americana contra el
Cáncer (American Cancer Society) para la detección
temprana.

En las mu je res con ries go pro me dio para de sa rro llar cán cer de
mama, la pri me ra ma mo gra fía se debe rea li zar a los 40 años de
edad y lue go anual men te. Se con si de ra una mu jer de ries go pro me -
dio aque lla que no pre sen ta an te ce den tes per so na les de cán cer de
ma ma, no pre sen ta pa rien te en pri mer gra do de con san gui ni dad
con cán cer de mama (ma dre, pa dre, her ma na), no tie ne una mu ta -
ción de los ge nes BRCA1 o BRCA2 y no re ci bió tra ta mien to de ra dio -
te ra pia en el tó rax an tes de los 30 años.

Para las mu je res de alto ries go de de sa rro llar cán cer de mama se
re co mien da rea li zar una re so nan cia mag né ti ca de mama y una ma -
mo gra fía a par tir de los 30 años de edad.

En Ve ne zue la no exis te un con sen so en re la ción a la de tec ción
tem pra na, que dan do a cri te rio del mé di co tra tan te es ti mar el ries go
de cada mu jer y la edad del ini cio de la de tec ción tem pra na, así como 
los es tu dios uti li za dos: ma mo gra fía 2D, to mo sín te sis o re so nan cia
mag né ti ca de mama.

Lesiones mamarias subclínicas (No palpables)

Cons ti tu yen un gru po de le sio nes de las ma mas que no son de tec -
ta bles en el exa men clí ni co, bien sea por su pe que ño ta ma ño, lo ca li -
za ción pro fun da o por que tie nen con sis ten cia si mi lar al pa rén qui ma 
ma ma rio. Estas le sio nes solo se de tec tan por es tu dios de ima gen
como la ma mo gra fía 2D, to mo sín te sis, la eco gra fía ma ma ria y la re -
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so nan cia mag né ti ca de mama. Entre las prin ci pa les le sio nes ma ma -
rias no pal pa bles o sub clí ni cas te ne mos: los nó du los de pe que ño ta -
ma ño (mi cro nó du los), las mi cro cal ci fi ca cio nes, las den si da des asi -
mé tri cas y las dis tor sio nes de la ar qui tec tu ra glan du lar.

Las le sio nes ma ma rias sub clí ni cas son ha llaz gos de es tu dios de 
imá ge nes en mu je res sa nas o asin to má ti cas. El diag nós ti co de es -
tas es fun da men tal en el des pis ta je de cán cer de mama. Para el
diag nós ti co de es tas le sio nes se re quie ren es tu dios de alta re so lu -
ción y pro ce di mien tos es pe cia les de biop sia como las biop sias per -
cu tá neas guia das por ima gen, guia da por eco gra fía, guia da por
ma mo gra fía (es te reo ta xia), to mo biop sias y biop sias guia das por
re so nan cia mag né ti ca. En al gu nos ca sos se pue den rea li zar biop -
sias ra dioqui rúr gi cas como la biop sia guia da por ar pón.

Diag nos ti car el cán cer de mama en fase sub clí ni ca me jo ra el pro -
nós ti co, la su per vi ven cia y las pro ba bi li da des de cu ra ción.

Mamas densas

Las glán du las ma ma rias es tán com pues tas por te ji do glan du lar
(glán du las y con duc tos ga lac tó fo ros), te ji do con jun ti vo fi bro so o de
sos tén y por te ji do adi po so (gra so). El te ji do glan du lar-con jun ti vo
re pre sen ta el te ji do ma ma rio den so y el te ji do gra so es el te ji do ma -
ma rio no den so.
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En un es tu dio ma mo grá fi co, el te ji do ma ma rio den so se ve como
una zona blan ca y el te ji do no den so o gra so se ve como una zona os -
cu ra y trans pa ren te. Las mu je res tie nen ma mas den sas cuan do tie -
nen más te ji do glan du lar y fi bro so y me nos te ji do adi po so, las ma -
mas den sas son fre cuen tes en mu je res jó ve nes, en las que es tán re -
ci bien do te ra pias hor mo na les y en las que tie nen un ín di ce de gra sa
bajo. Los ni ve les de den si dad ma ma ria se re gis tran me dian te le tras

A.Ma mas pre do mi nan te men te gra sas. Indi ca que es tán com pues -
tas pre do mi nan te men te por te ji do gra so o no den so. 1 de cada 10
mu je res tie ne este tipo de mama.

B.Ma mas con áreas dis per sas de den si dad fi bro glan du lar. Hay al -
gu nas áreas dis per sas de te ji do fi bro glan du lar o den so, pero la
ma yor par te del te ji do es gra so. Apro xi ma da men te 4 de cada 10
mu je res tie nen este tipo de mama.

C.Ma mas he te ro gé nea men te den sas. Hay al gu nas áreas de te ji do
gra so pero la ma yor par te de la mama está for ma da por te ji do fi -
bro glan du lar o den so. Más o me nos 4 de cada 10 mu je res tie ne
este tipo de mama.

D.Ma mas ex tre ma da men te den sas. Casi todo el te ji do ma ma rio es
fi bro glan du lar o den so, apro xi ma da men te 1 de cada 10 mu je res
tie ne este tipo de mama.
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Si la mu jer tie ne ma mas he te ro gé nea men te o ex tre ma da men te
den sas, se con si de ra como ma mas den sas y con au men to del ries go
de de sa rro llar cán cer de mama.

Las in ves ti ga cio nes se ña lan que las mu je res con ma mas den sas
tie nen más ries go de de sa rro llar cán cer de mama. El te ji do ma ma -
rio den so pue de di fi cul tar la de tec ción de cán cer por ma mo gra fía ya
que todo se ve blan co, por que no hay el con tras te del te ji do adi po so
que se ve os cu ro (el te ji do den so pue de ocul tar un po si ble cán cer). La 
ma mo gra fía di gi tal 2D tie ne li mi ta cio nes para la eva lua ción de las
mu je res con ma mas den sas, por lo cual se les su gie re rea li zar se ma -
mo gra fías 3D o to mo sín te sis en esos ca sos. En al gu nos ca sos de mu -
je res de alto ries go de de sa rro llar cán cer de mama se su gie re rea li -
zar re so nan cia mag né ti ca de mama y siem pre en las mu je res de ma -
mas den sas se debe rea li zar un es tu dio eco grá fi co de alta re so lu ción
como com ple men to de la ma mo gra fía di gi tal.

Biopsia mamaria

Una biop sia ma ma ria es el es tu dio his to ló gi co de una le sión ma -
ma ria, ge ne ral men te se rea li za cuan do los es tu dios de ima gen (eco -
gra fía o ma mo gra fía) evi den cian que la le sión es sos pe cho sa de ser
cán cer, tam bién cuan do el exa men clí ni co evi den cia un cam bio que
pu die ra ser cán cer. La biop sia es la for ma de de ter mi nar con cer te za 
si una le sión es can ce ro sa o es be nig na.

Exis ten di fe ren tes ti pos de biop sias ma ma rias:

ØPercutáneas guiadas por imágenes.

– Guia da por Eco gra fía.

– Guia da por Ma mo gra fía (Biop sia Este reo tá xi ca). 

– Guia da por To mo sín te sis o Tomo biop sia.

– Guia da por Re so nan cia Mag né ti ca.

ØBiopsias quirúrgicas abiertas.

– Biop sia Inci sio nal.

– Biop sia Exci sio nal.

– Biop sia Ra dio qui rúr gi ca o Guia da por Arpón.

Hay va rios fac to res que de ter mi nan cual tipo de biop sia ne ce si ta -
rá cada pa cien te. Inde pen dien te men te del tipo de biop sia que se
rea li ce, la mues tra se debe en viar a un la bo ra to rio de ana to mía pa -
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to ló gi ca para ser eva lua da por un pa tó lo go ex per to. Los re sul ta dos
de ben ser ana li za dos por el equi po mé di co. En oca sio nes se pue de
re que rir rea li zar una nue va biop sia.

Punción Aspiración con Aguja Fina (PAAF)

Es un pro ce di mien to sen ci llo y poco do lo ro so, ge ne ral men te se
rea li za guia do por eco gra fía, en la ac tua li dad poco se uti li za para el
diag nós ti co y sir ve prin ci pal men te como tra ta mien to de al gu nas
afec cio nes ma ma rias. Se uti li za una je rin ga de 10 cc o 20 cc co lo ca da 
a un dis po si ti vo para pun ción-as pi ra ción.

Indicaciones.

1) Tra ta mien to de los quis tes ma ma rios.

2) Dre na je de los abs ce sos ma ma rios.

3) Dre na je de los he ma to mas y se ro mas pos to pe ra to rios.

4) Eva lua ción de los gan glios lin fá ti cos para la es ta di fi ca ción preo -
pe ra to ria del cán cer de mama.

5) Se pue de uti li zar en le sio nes ca te go ri za das como BIRADS 3. Una
ci to lo gía ne ga ti va per mi te un se gui mien to más ra zo na ble.

A pe sar de los avan ces tec no ló gi cos el pro ce di mien to si gue te nien -
do in di ca cio nes en el tra ta mien to de al gu nas afec cio nes como los
quis tes ma ma rios, se ro mas, he ma to mas y abs ce sos. Tam bién es útil 
para el diag nós ti co en el es tu dio de gan glios lin fá ti cos y de al gu nas
le sio nes no du la res en las cua les, por su lo ca li za ción pre pec to ral o
cer ca na a un im plan te ma ma rio, la rea li za ción de una biop sia con
agu ja grue sa pu die ra no re sul tar se gu ra o li bre de com pli ca cio nes.

Una mues tra ob te ni da por PAAF per mi te un aná li sis ci to ló gi co de 
una le sión ma ma ria (nó du lo o gan glio lin fá ti co). El pro ce di mien to es 
ope ra dor de pen dien te, debe ser rea li za do por un equi po en tre na do y 
siem pre bajo guía eco grá fi ca. En la ca li dad de la mues tra ob te ni da
in flu yen as pec tos téc ni cos ta les como:

– Tipo y ca li dad de la agu ja.

– Lo ca li za ción eco grá fi ca exac ta de la le sión.

– Ma nio bras para la toma de la mues tra

– Nu me ro de pa ses de la agu ja.

– Exten sión y fi ja ción ade cua da de la mues tra.
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Es tam bién muy im por tan te que la mues tra sea exa mi na da por
un pa tó lo go ex per to. Es re co men da ble rea li zar au di to rías pe rió di -
cas de las in di ca cio nes y los re sul ta dos ob te ni dos con el ob je ti vo de
man te ner in di ca do res de ca li dad.

Biopsia con Aguja Gruesa (BAG) y Biopsia Asistida por
Vacío (BAV)

Es un pro ce di mien to per cu tá neo que se uti li za para el diag nós ti co 
his to ló gi co de las le sio nes ma ma rias. En la ac tua li dad se rea li za
prin ci pal men te guia da por es tu dios de ima gen como la eco gra fía,
ma mo gra fía o re so nan cia mag né ti ca pre via men te men cio na dos. El
pro ce di mien to está in di ca do en le sio nes de sos pe cha de cán cer es de -
cir ca te go ri za das como Bi rads 4 o 5.

Instrumental y técnica.

En la Biop sia con Agu ja Grue sa se uti li zan dis po si ti vos au to má ti cos 
o se miau to má ti cos con agu jas de cor te, la más fre cuen te de ca li bre 14G 
con 2,1 mm de sec ción. Estos dis po si ti vos tie nen 2 me ca nis mos de dis -
pa ros (cá nu la y tro car), con lo que se con si gue cor tar un frag men to de
te ji do en tre la cá nu la y el tro car. Se re quie ren va rios pa sos de la agu ja
para ob te ner su fi cien tes ci lin dros de te ji dos de la le sión a es tu diar, es -
tas mues tras son en via das a un la bo ra to rio de ana to mía pa to ló gi ca
para su es tu dio his to ló gi co de fi ni ti vo.
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Es un pro ce di mien to am bu la to rio que se rea li za ge ne ral men te
con anes te sia lo cal y es bien to le ra do por las pa cien tes.

Tam bién exis ten dis po si ti vos au to má ti cos con agu jas de ma yor
ca li bre y un sis te ma de as pi ra ción al va cío (BAV), el cual per mi te la
ob ten ción de mues tras de ma yor ta ma ño, in clu so ex tir par por com -
ple to una le sión.

Biopsia con aguja gruesa guiada por ecografía

Está in di ca da cuan do la le sión es vi si ble en una eco gra fía ma ma -
ria. Tie ne las si guien tes ven ta jas:

1. Es un pro ce di mien to sen ci llo y no se uti li zan ra dia cio nes.

2. Se pue de abor dar la le sión en cual quier po si ción.

3. Per mi te rea li zar un con trol en tiem po real de los mo vi mien tos de
la agu ja.

4. Es un pro ce di mien to de me nor cos to.

El pro ce di mien to se rea li za con anes te sia lo cal y es bien to le ra do
por las pa cien tes.

La ex plo ra ción de la mama debe ha cer se con un equi po de eco -
gra fía de alta re so lu ción (son da li neal de alta fre cuen cia, es de cir, 
de 7,5 a 12 MHz.) El pro ce di mien to debe ser rea li za do por un es -
pe cia lis ta entrenado, bien sea un mas tó lo go o un ra dió lo go in ter -
ven cio nis ta, los cua les en su la bor re que ri rán ex traer has ta 6
mues tras o ci lin dros de te ji do tu mo ral, que, de ben ser fi ja dos ade -
cua da men te en for mol. Es im por tan te que las mues tras ob te ni -
das sean re pre sen ta ti vas de la le sión, para eso hay que ase gu rar
el ade cua do paso de la agu ja por la le sión. Si las mues tras no flo -
tan en la so lu ción de for mol es in di ca ti vo que su con te ni do de gra -
sa es mí ni mo o au sen te, esa es una bue na mues tra ya que con tie -
ne ma yor men te te ji do den so (glan du lar-tu mo ral).

La biop sia con agu ja grue sa pre sen ta es ca sas com pli ca cio nes, en -
tre ellas te ne mos: equi mo sis, he ma to mas o in fec ción. Exis te el ries -
go de neu mo tó rax por pun ción de la pa red to rá ci ca y de la pleu ra,
esta com pli ca ción es muy poco fre cuen te si se rea li za el pro ce di -
mien to de ma ne ra ade cua da.

La biop sia con agu ja grue sa (BAG) guia da por eco gra fía está in di -
ca da en toda le sión de sos pe cha (BIRADS 4 o BIRADS 5), tam bién
está in di ca da para el diag nós ti co pre qui rúr gi co de nó du los só li dos
ca te go ri za dos por imá ge nes como be nig nos o ca te go ri za dos como
BIRADS 3.
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Biopsia con aguja gruesa guiada por mamografía (Biopsia
Estereotáxica)

Es un pro ce di mien to de biop sia que está in di ca do en cier to tipo de 
le sio nes de la mama (no pal pa bles o sub clí ni cas) que sólo son vi si -
bles en ma mo gra fía. Son tec no ló gi ca men te com ple jas ya que se re -
quie re de un equi po de ma mo gra fía es pe cia li za do y un equi po mé di -
co de bi da men te en tre na do (ra dió lo go in ter ven cio nis ta y mas tó lo go). 
El equi po ob tie ne imá ge nes es te reos có pi cas de la le sión ma ma ria y
des pués rea li za una trian gu la ción com pu ta ri za da de di cha le sión,
para así, pre ci sar  su po si ción tri di men sio nal. La biop sia es te reo tá -
xi ca se pue de rea li zar con un equi po ver ti cal o con un equi po de po si -
cio na mien to ho ri zon tal. El equi po de es te reo ta xia per mi te aco plar
di fe ren tes dis po si ti vos para la ob ten ción de las mues tras, de los cua -
les en tre los más fre cuen te men te uti li za dos se en cuen tran:

– Dis po si ti vos au to má ti cos con agu jas de cor te (Tru cut).

– Dis po si ti vo para biop sia fa ci li ta da por va cío.

La biop sia es te reo tá xi ca ge ne ral men te está in di ca da en le sio nes
no pal pa bles o sub clí ni cas ca te go ri za das como de sos pe cha de ma lig -
ni dad (BIRADS 4 o BIRADS 5) que sólo son vi si bles en ma mo gra fía.
Entre las prin ci pa les le sio nes sub clí ni cas que tie nen in di ca ción de
biop sia es te reo tá xi ca es tán las mi cro cal ci fi ca cio nes, las den si da des
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asi mé tri cas, las dis tor sio nes de la ar qui tec tu ra glan du lar y den si -
da des no du la res no evi den cia bles en eco gra fía. Cabe des ta car que,
la biop sia es te reo tá xi ca es un pro ce di mien to am bu la to rio pero tec -
no ló gi ca men te com ple jo, lo cual se tra du ce en un alto cos to para las
pa cien tes.

Biopsia con aguja gruesa guiada por resonancia magnética

Está in di ca da cuan do la le sión ma ma ria no se vi sua li za con otros
mé to dos de ima gen como la ma mo gra fía di gi tal 2D, to mo sín te sis
(3D) o la eco gra fía ma ma ria. Se uti li za cuan do la le sión ma ma ria
solo es vi si ble o es me jor vi sua li za da en una re so nan cia mag né ti ca
de mama. Es un pro ce di mien to am bu la to rio que dura apro xi ma da -
men te 45 mi nu tos, es tec no ló gi ca men te com ple jo y debe ser rea li za -
do en un cen tro con equi pos es pe cia les y per so nal mé di co es pe cia li -
za do y de bi da men te en tre na do.

Es un pro ce di mien to per cu tá neo don de se uti li za la re so nan cia
mag né ti ca de mama como guía para ayu dar a lo ca li zar un nódu lo o
un área anor mal o de sos pe cha en la mama, guiar una agu ja y ex -
traer mues tras para su es tu dio his to ló gi co.

En la ac tua li dad se está uti li zan do la biop sia guia da por re so nan -
cia mag né ti ca para eva luar la res pues ta a la te ra pia sis té mi ca
neoad yu van te en los sub ti pos tri ple ne ga ti vo y HER 2 po si ti vo. En
es tos sub ti pos son al tas las po si bi li da des de res pues ta pa to ló gi ca
com ple ta a la neoad yu van cia.

Las biop sias per cu tá neos guia das por imá ge nes per mi ten la ob -
ten ción de ci lin dros de te ji do de una le sión para su es tu dio his to ló gi -
co e in mu nohis to quí mi co si este lle ga a ser re que ri do. El ob je ti vo
prin ci pal es te ner un diag nós ti co que per mi ta es ta ble cer o se lec cio -
nar el plan de tra ta mien to ade cua do para cada caso.

Actual men te en la gran ma yo ría de los ca sos este tipo de biop sias
per cu tá neas ha cen in ne ce sa rio rea li zar biop sias qui rúr gi cas con -
ven cio na les (biop sias qui rúr gi cas abier tas).

Biopsias quirúrgicas abiertas

En al gu nos ca sos es ne ce sa rio rea li zar una biop sia qui rúr gi ca
abier ta para es ta ble cer el diag nós ti co his to ló gi co de fi ni ti vo. Du ran -
te este pro ce di mien to se ex trae par te de una le sión o toda la le sión
para su es tu dio his to ló gi co. Exis ten dos ti pos de biop sias qui rúr gi -
cas abier tas:
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– Biop sia Inci sio nal: Es cuan do se ex trae una par te de la le sión.

– Biop sia Exci sio nal: Es cuan do se ex trae la le sión por com ple to.

De bi do a los avan ces tec no ló gi cos y el de sa rro llo de las di fe ren tes
téc ni cas de biop sias per cu tá neas, las biop sias qui rúr gi cas abier tas
cada día tie nen me nos in di ca cio nes.

Biopsia radioquirúrgica o de localización con arpón

Cier tas le sio nes no pal pa bles o sub clí ni cas de sos pe cha de ma lig -
ni dad como las mi cro cal ci fi ca cio nes, nó du los pe que ños y den si da des 
asi mé tri cas, pue den ser lo ca li za das me dian te la co lo ca ción de un
alam bre (ar pón) guia do por un es tu dio de ima gen que ge ne ral men te 
es una ma mo gra fía. Es un pro ce di mien to que se rea li za en la sala de 
ma mo gra fía y en el qui ró fa no, la pa cien te in gre sa a la sala de imá -
ge nes don de se lo ca li za la le sión con guía ma mo grá fi ca, bajo anes te -
sia lo cal in fil tra ti va se pasa una agu ja has ta el si tio de la le sión sos -
pe cho sa, lue go se deja el alam bre (ar pón) con el ex tre mo en for ma de 
gan cho en con tac to con el área de sos pe cha, se to man ra dio gra fías
pos te rio res a la co lo ca ción del ar pón. La pa cien te pasa a qui ró fa no
don de el ci ru ja no mas tó lo go ex tir pa ra la le sión o área de sos pe cha
uti li zan do como guía el ar pón, la pie za ex tir pa da jun to con el ar pón
se en vían a ra dio lo gía y se ve ri fi ca que el área sos pe cho sa ha sido
ex tir pa da en su to ta li dad, pos te rior men te, se en vía a ana to mía pa -
to ló gi ca para su es tu dio his to ló gi co de fi ni ti vo. En la zona don de es -
ta ba la le sión se de jan clips me tá li cos de mar ca je.

Siem pre el buen jui cio, ex pe rien cia del mas tó lo go y el con sen so
del equi po mul ti dis ci pli na rio debe pre va le cer en la in di ca ción de
cual quie ra de es tos pro ce di mien tos.

Inmunohistoquímica en cáncer de mama

Es un es tu dio o téc ni ca de co lo ra ción con tinciones que se rea li za
so bre te ji do ma ma rio fres co o con ge la do que se ob tu vo por una biop -
sia o ci ru gía. Se uti li za con la fi na li dad de ob te ner in for ma ción mo -
le cu lar de las cé lu las can ce ro sas. Por me dio de este pro ce di mien to
se de ter mi na prin ci pal men te si la cé lu la can ce ro sa pre sen ta pro teí -
nas como los re cep to res de es tró ge no, de pro ges te ro na y el re cep tor
HER 2, el es tu dio tam bién per mi te de ter mi nar el ni vel de otras pro -
teí nas re la cio na das con la pro li fe ra ción ce lu lar como la Ki67 y P53.

Tam bién per mi te de ter mi nar otros re cep to res como los de an dró -
ge nos y los re cep to res PDL1.
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Receptores de estrógeno

Son un gru po de pro teí nas lo ca li za das en las cé lu las ma ma rias
que son ac ti va das por su unión con los es tró ge nos.

Exis ten 2 cla ses de re cep to res de es tró ge nos, unos de mem bra na
y otros nu clea res (alfa y beta).

Cuan do el es tró ge no se aco pla a su re cep tor, se for ma un com ple jo 
hor mo na-re cep tor, que se di me ri za con otro com ple jo igual y se aco -
plan al ADN. Esto ini cia el pro ce so de trans crip ción, se ac ti va la sín -
te sis de ARN men sa je ro y con ello la sín te sis de pro teí nas res pon sa -
bles de la pro li fe ra ción de las cé lu las ma ma rias.

Los re cep to res de es tró ge nos se en cuen tran so breex pre sa dos has -
ta en el 70% de los ca sos de cán cer de mama. Los can ce res que so -
breex pre san re cep to res de es tró ge no son de no mi na dos lu mi nal y ge -
ne ral men te son de pro nós ti co fa vo ra ble, res pon den al tra ta mien to
hor mo nal o en do cri no.

En el exa men de in mu nohis to quí mi ca el re sul ta do de re cep to res
de es tró ge no se ex pre sa en + o en %.

Ne ga ti vo (0, las cé lu las can ce ro sas no ex pre san re cep to res de
es tró ge no)

Po si ti vo (+, ++, +++ o %).

Receptores de progesterona

Son pro teí nas lo ca li za das en las cé lu las ma ma rias que se ac ti van
por su unión con la hor mo na pro ges te ro na. La unión de la hor mo na
y su re cep tor va se gui da de una di me ri za ción y el com ple jo en tra al
nú cleo y se une con el ADN, se ac ti va la sín te sis de ARN men sa je ro y 
la sín te sis de pro teí nas para la pro li fe ra ción ce lu lar.

Igual que los re cep to res de es tró ge no los de pro ges te ro na son de -
ter mi na dos por in mu nohis to quí mi ca y su re sul ta do pue de ser ne ga -
ti vo o po si ti vo y se ex pre sa en + o %.

Los can ce res que so breex pre san re cep to res de pro ges te ro na por
lo ge ne ral se co rres pon den a car ci no mas tipo lu mi nal.

Receptor HER 2

Es una pro teí na re cep to ra lo ca li za do en la mem bra na ce lu lar de
las cé lu las ma ma rias, per te ne ce a la fa mi lia de los re cep to res de cre -
ci mien to epi dér mi co.
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La ac ti va ción de la pro teí na HER 2 pro mue ve la pro li fe ra ción ce -

lu lar. Las cé lu las con so breex pre sión de HER 2, son al ta men te pro -

li fe ra ti vas y tie nen ma yor ca pa ci dad de di se mi na ción y me tás ta sis.

El es ta do del re cep tor HER 2 se de ter mi na por in mu nohis to quí -

mi ca, el re sul ta do se ex pre sa en +.

Ø 0 a 1+ ne ga ti vo (el cán cer es HER 2 ne ga ti vo).

Ø 2+ re sul ta do am bi guo que no está cla ro. Ame ri ta otra prue ba
con fir ma to ria.

Ø 3+ po si ti vo (el cán cer es HER 2 po si ti vo).

La prue ba con fir ma to ria en los ca sos am bi guos por lo ge ne ral es

el FISH (Hi bri da ción In Situ con Fluo res cen cia)

La in mu nohis to quí mi ca de ter mi na la can ti dad de re cep to res

HER 2 que ex pre san las cé lu las ma ma rias, el FISH in di ca la can ti -

dad de co pias del gen HER 2 que tie nen las cé lu las can ce ro sas. Si

hay am pli fi ca ción del gen HER 2, hay so breex pre sión de la pro teí na

que este gen co di fi ca, es de cir so breex pre sión de pro teí na HER 2.

Ki67.

Es una pro teí na que está pre sen te en el nú cleo de las cé lu las can -

ce ro sas, cuyo ni vel au men ta a me di da que es tas se pre pa ran para

di vi dir se y for mar nue vas cé lu las. La pro li fe ra ción ce lu lar de pen de

de cuán rá pi do una cé lu la can ce ro sa co pia su ADN y se di vi de en dos 

cé lu las. 

La prue ba Ki67 per mi te cal cu lar la tasa de pro li fe ra ción de las cé -

lu las can ce ro sas, es de cir los ni ve les de Ki 67 au men tan a me di da

que las cé lu las se pre pa ran para di vi dir se y for mar nue vas cé lu las.

En el cán cer de mama, un re sul ta do me nor a 10% se con si de ra

bajo, en tre 10 a 20% in ter me dio y ma yor a 20% alto. Los re sul ta dos

de Ki67 ayu dan a pla ni fi car el tra ta mien to o va lo rar los re sul ta dos

del mis mo. Actual men te es con si de ra do un im por tan te fac tor pro -

nós ti co y pre dic ti vo.

El cán cer de mama con una ele va da ex pre sión de Ki67 pre sen ta

con ma yor fre cuen cia ma yor ta ma ño tu mo ral, ma yor gra do his to ló -

gi co, pre sen cia de in va sión lin fo vas cu lar y es más fre cuen te en tu -

mo res agre si vos como los tri ple ne ga ti vo y HER 2 po si ti vos.
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Actual men te exis ten es tu dios en mar cha para va li dar la uti li za -
ción de Ki67 como bio mar ca dor pre dic ti vo de la res pues ta a la te ra -
pia sis té mi ca neoad yu van te en tu mo res lu mi na les.

Los ni ve les de Ki67 du ran te y al fi nal de la neoad yu van cia, pue -
den per mi tir ade cuar las te ra pias ne ce sa rias para cada caso.

Proteína P53.

El gen P53 es un gen su pre sor de tu mo res, es con si de ra do el guar -
dián del ge no ma. Cuan do el gen P53 está mu ta do, se al te ra su fun -
ción y pro du ce una pro teí na P53 anó ma la con ma yor tiem po de vida
me dia, lo cual la hace de tec ta ble por aná li sis de in mu nohis to quí mi -
ca. Algu nos tra ba jos se ña lan que la ex pre sión in mu nohis to quí mi ca
de la pro teí na P53 es un fac tor de mal pro nós ti co en cán cer de
mama.

Las mu ta cio nes de P53 es tán re la cio na das con la car ci no gé ne sis y 
la pro gre sión tu mo ral. En un im por tan te núme ro de ca sos de cán cer
de mama se de tec tan es tas mu ta cio nes, las cua les es tán aso cia das
con sub ti pos de ma yor agre si vi dad como el tri ple ne ga ti vo y HER 2
po si ti vo, así como con otros tu mo res con ma yor ín di ce de pro li fe ra -
ción y con los que tie nen mu ta cio nes de ge nes como BRCA1, lo cual
su po ne peor pro nós ti co y me nor su per vi ven cia.

Receptor de andrógeno RA

Los re cep to res de an dró ge no son pro teí nas que se en cuen tran en
las cé lu las de hom bres y mu je res, a ellos se unen la tes tos te ro na y
otros an dró ge nos para pro vo car sus efec tos.

Los re cep to res de an dró ge nos tam bién se en cuen tran en las cé lu -
las de al gu nos sub ti pos de cán cer de mama. El cán cer lu mi nal A y el
B ex pre san en un alto por cen ta je es tos re cep to res se gún al gu nos
es tu dios.

Tam bién se ha des cri to que un sub ti po de car ci no ma tri ple ne ga -
ti vo ex pre sa re cep to res de an dró ge nos, a este sub ti po se le de no mi -
na LAR.

Estu dios ac tua les se ña lan que los re cep to res de an dró ge nos, pue -
den cons ti tuir se en una im por tan te dia na te ra péu ti ca en va rios sub -
ti pos de cán cer de mama.
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PDL-1

Es una pro teí na que ac túa como un fre no que con tro la las res -

pues tas de nues tro sis te ma in mu ne. Se en cuen tra en al gu nas cé lu -

las nor ma les y en can ti da des ele va das en al gu nas cé lu las can ce ro -

sas. Se le de no mi na Li gan do de Muer te Ce lu lar Pro gra ma da 1.

La ex pre sión de esta pro teí na per mi te a las cé lu las can ce ro sas

eva dir la ac ción ci to tó xi ca de los lin fo ci tos T de nues tro sis te ma in -

mu ni ta rio, se fre na la ac ción o se in hi be la fun ción de los lin fo ci tos

T.

 Cuan do PDL1 se une a otra pro teí na lla mada PD1 que se en cuen -

tra en la su per fi cie de los lin fo ci tos T no per mi te que los lin fo ci tos T

eli mi nen a las cé lu las can ce ro sas, es la unión de PDL-1 y PD1 la que 

inac ti va al lin fo ci to T.

Algu nos ca sos de cán cer de mama tri ple ne ga ti vo so bre-ex pre san

PDL1 por lo tan to pue den ser tra ta dos con in mu no te ra pia, con in hi -

bi do res de los pun tos de con trol in mu no ló gi co que son fár ma cos que

se unen a PDL-1 e im pi den que esta se una a PD1. Esto deja ac ti vo a

los lin fo ci tos T para que eli mi nen a las cé lu las can ce ro sas.

Es fun da men tal para el ma ne jo del cán cer de mama tri ple ne ga ti -

vo de ter mi nar la pre sen cia de PDL-1 por in mu nohis to quí mi ca.

Clasificación molecular del cáncer de mama

Con la iden ti fi ca ción o de ter mi na ción de los re cep to res hor mo na -

les de es tró ge no y pro ges te ro na y del re cep tor HER 2 se ini ció la cla -

si fi ca ción mo le cu lar del cán cer de mama. Una de las ca rac te rís ti cas

prin ci pa les del cán cer de mama es la he te ro ge nei dad, es de cir, que

en un tu mor ma ma rio ma lig no coe xis ten mu chas sub po bla cio nes ce -

lu la res que di fie ren en tre sí en sus ca rac te rís ti cas mo le cu la res y en

sus ca pa ci da des.

Exis ten mu chos sub ti pos mo le cu la res de cán cer de mama, los
prin ci pa les sub ti pos mo le cu la res son:

– Lu mi nal A.

– Lu mi nal B.

– HER 2 Po si ti vo.

– Tri ple Ne ga ti vo.
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Los cán ce res lu mi nal B son de pro nós ti co más des fa vo ra ble que los
lu mi nal A, ya que ex pre san me nor can ti dad de re cep to res hor mo na les
y tie nen un KI67 más ele va do. Aun así, tam bién son tra ta dos con hor -
mo no te ra pia. Se ha des cri to un sub ti po lu mi nal B que tam bién ex pre -
sa el re cep tor HER 2, este sub ti po es de peor pro nós ti co.

En el tra ta mien to del cán cer de mama con re cep to res hor mo na les 
po si ti vos (Lu mi nal A y Lu mi nal B) hay una fase de tra ta mien to
loco-re gio nal que se rea li za con ci ru gía y ra dio te ra pia. La fase de
tra ta mien to sis té mi co por lo ge ne ral se rea li za con te ra pia hor mo -
nal sola para los lu mi nal A y en com bi na ción con qui mio te rá pi cos
para los lu mi nal B.

Cáncer de mama HER 2 Positivo

Son aque llos ti pos mo le cu la res de cán cer de mama que tie nen ni ve -
les más al tos de una pro teí na re cep tor lla ma da HER 2 (Hu man Epi -
der mal Growth Fac tor Re cep tor Tipo 2). No ex pre san re cep to res hor -
mo na les de es tró ge no, ni de pro ges te ro na, son (RE y RP – y HER 2 +).

Son agre si vos, cre cen y se pro pa gan con ma yor ra pi dez. Re pre -
sen tan el 15 a 20% de to dos los ca sos de cán cer de mama.

La pro teí na HER 2 pro mue ve la pro li fe ra ción de las cé lu las ma -
ma rias. El es ta do del re cep tor HER 2 se pue de de ter mi nar prin ci -
pal men te por me dio de las si guien tes téc ni cas:

1. Téc ni ca de Inmu nohis to quí mi ca.

2. FISH (Hi bri da ción In Situ con Fluo res cen cia).

Inmu nohis to quí mi ca (IHC) es una téc ni ca que uti li za mar ca do res 
(co lo ra cio nes) es pe cia les que per mi ten iden ti fi car la can ti dad de
pro teí na HER 2, el re sul ta do se ex pre sa en +.

– 0 a 1+, ne ga ti vo (el cán cer es HER 2–)

– 2+, Re sul ta do am bi guo (no está cla ro), ame ri ta otra prue ba con -
fir ma to ria como el FISH.

– 3+, po si ti vo (el cán cer es HER 2+).

FISH (Hibridación In Situ con Fluorescencia).

La prue ba in di ca la can ti dad de co pias del gen HER 2 que tie nen
las cé lu las can ce ro sas. Los re sul ta dos pue den ser:

– Po si ti vo: Hay am pli fi ca ción del gen HER 2.

– Ne ga ti vo: No hay am pli fi ca ción del gen HER 2.

Si hay am pli fi ca ción del gen HER 2, hay so breex pre sión de la pro teí -
na que este gen co di fi ca, es de cir, la pro teí na o re cep tor HER 2.
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La in mu nohis to quí mi ca y el FISH son las prue bas más uti li za das 
para la de ter mi na ción del es ta do del re cep tor HER 2. En los ca sos
de re sul ta dos am bi guos por in mu nohis to quí mi ca se rea li za el FISH
para de ter mi nar el es ta do del re cep tor HER 2. De ter mi nar el es ta do 
del HER 2, es cru cial para es ta ble cer el tra ta mien to ade cua do del
cán cer de mama.

Los can ce res HER 2 po si ti vos tie nen al tos ni ve les de pro teí na
HER 2.

Son agre si vos, pro li fe ran y se di se mi nan rá pi da men te, por lo tan -
to, de ben ser tra ta dos con me di ca men tos anti HER 2, los cua les son
muy efi ca ces me jo ran do así el pro nós ti co de este tipo de cán cer de
mama. El HER 2 es una pro teí na (re cep tor de mem bra na) que tie ne
un do mi nio ex tra ce lu lar, uno trans mem bra na y uno in tra ce lu lar. El 
do mi nio in tra ce lu lar tie ne ac ti vi dad ti ro si na-ci na sa.

El HER 2 per te ne ce a la fa mi lia de re cep to res de cre ci mien to epi -
dér mi co (HER 1, HER 3, HER 4). HER 2 pue de ser ac ti va do por ho -
mo di me ri za ción o he te ro di me ri za ción con los otros re cep to res (HER 
1, 3 y 4). Una vez ac ti va do pue de de sen ca de nar la ac ti va ción de di fe -
ren tes vías de se ña li za ción in tra ce lu lar como la PI3K/AKT y la
m-TOR que lle van a res pues tas como el au men to en la pro li fe ra ción, 
so bre vi da, an gio gé ne sis, di se mi na ción y me tás ta sis.
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El tra ta mien to anti HER 2 es cru cial para el pro nós ti co del cán cer 
de mama HER 2 po si ti vo. Entre los prin ci pa les me di ca men tos anti
HER 2 dis po ni bles te ne mos:

– Tras tu zu mab

– Per tu zu mab

– TDM-1

– De rux te can-Trastuzumab

– La pa ti nib

La te ra pia anti HER 2 es una te ra pia bio ló gi ca (di ri gi da) de alto
cos to. En el tra ta mien to del cán cer de mama HER 2 po si ti vo, hay
una fase de tra ta mien to loco-re gio nal que se rea li za con ci ru gía y ra -
dio te ra pia y la fase de tra ta mien to sis té mi co que se basa en una te -
ra pia anti HER 2, que, ge ne ral men te se acom pa ña de otras mo da li -
da des de tra ta mien to sis té mi co como la qui mio te ra pia.

Carcinoma de Mama Triple Negativo

Se de no mi na cán cer de mama tri ple ne ga ti vo cuan do las cé lu las
can ce ro sas no ex pre san re cep to res hor mo na les de es tró ge nos y pro -
ges te ro na, ni ex pre san el re cep tor HER 2, es de cir, son RE–, RP y
HER 2–, re pre sen tan el 10 a 15% de to dos los ca sos de cán cer de
mama. Como no ex pre sa re cep to res hor mo na les, ni HER 2, su pro li -
fe ra ción no es es ti mu la da por la pre sen cia de di chos re cep to res, por
lo tan to, no res pon den a la hor mo no te ra pia ni a la te ra pia anti HER
2. Es más fre cuen te en mu je res jó ve nes preme no páu si cas, afroa me -
ri ca nas y la ti nas, sien do tam bién fre cuen te que las mu je res con este 
sub ti po de cán cer pre sen ten mu ta cio nes del gen BRCA1. De to dos
los ti pos de cán cer de mama con mu ta ción del gen BRCA1, has ta el
80 a 85% son tri ple ne ga ti vo.

Actual men te se hace ne ce sa rio co no cer si una pa cien te con cán cer 
de mama tri ple ne ga ti vo tie ne mu ta cio nes de los ge nes BRCA1 o
BRCA2, esto es im por tan te para la se lec ción del tra ta mien to. Des de 
el pun to de vis ta de tra ta mien to sis té mi co es co no ci do que el tra ta -
mien to es con qui mio te ra pia, in mu no te ra pias y si hay mu ta cio nes
de los ge nes BRCA son sus cep ti bles a tra ta mien tos con fár ma cos in -
hi bi do res de PARP. El tra ta mien to sis té mi co pue de ser an tes o des -
pués de la ci ru gía y la ra dio te ra pia.

Las pa cien tes con cán cer de mama tri ple ne ga ti vo con mu ta cio nes 
de los ge nes BRCA, tie nen un ries go au men ta do de de sa rro llar cán -
cer de mama en la mama sana o mama con tra la te ral, por tal mo ti vo
en es tos ca sos es ade cua do con si de rar rea li zar ci ru gías on co plás ti -
cas con tra ta mien to de la mama sana.
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El tri ple ne ga ti vo es al ta men te he te ro gé neo y agre si vo. Algu -
nas pa cien tes evo lu cio nan bien y otras no res pon den al tra ta -
mien to, las re cu rren cias se pre sen tan en cor to tiem po, ge ne ral -
men te son re cu rren cias a dis tan cia (me tás ta sis), ocu rren con ma -
yor fre cuen cia en hí ga do y pul món, esto dis mi nu ye la tasa de su -
per vi ven cia. Exis ten va rios sub ti pos de cán cer de mama tri ple ne -
ga ti vo, en tre ellos te ne mos.

– LAR (Re cep tor de Andró ge no Lu mi nal)

– MES Me sen qui mal.

– BLIS tipo ba sal in mu no su pre sor.

– BLIT tipo ba sal in mu noac ti va dor.

Diagnóstico integral del cáncer de mama.

El diag nós ti co se rea li za fun da men tal men te con una his to ria clí -
ni ca de ta lla da, ha cien do én fa sis en los fac to res de ries go para
cáncer de mama, un examen clí ni co de mama y axi las, una re vi sión
ex haus ti va de los es tu dios ima ge no ló gi cos y fi nal men te una biop sia
para es tu dio his tol ógi co e in mu nohist o quí mi co. 

117

Manual de patogenia, diagnóstico y tratamiento del cáncer de mama



118

José Luis Grillet



CAPÍTULO V
ESTADIFICACIÓN.

TIPOS DE CÁNCER DE MAMA

Estadificación Sistema TNM

La es ta di fi ca ción es la for ma de des cri bir que tan avan za do está
el cán cer, que ta ma ño tie ne y cuál es su ex ten sión. El sis te ma TNM
del Ame ri can Joint Com mit tee on Can cer (AJCC) es el sis te ma de
es ta di fi ca ción que se em plea con más fre cuen cia, di cho sis te ma va
cam bian do o se va mo di fi can do con el tiem po.

Tra di cio nal men te el sis te ma TNM se ha ba sa do en cua tro (4)
fac to res:

1. Si el cán cer es in situ o in va si vo.

2. Ta ma ño del tu mor (T).

3. Si el cán cer se ha di se mi na do a los gan glios lin fá ti cos (no dos)
axi la res (N).

4. Si el cán cer está en otras par tes del cuer po fue ra de la mama
(M).

Se han des cri to los si guien tes es ta dios:

– ESTADIO 0: Car ci no ma in situ.

– ESTADIO I: Car ci no ma in fil tran te pre coz.

– ESTADIO II: Car ci no ma in fil tran te pre coz.

– ESTADIO III: Car ci no ma in fil tran te lo cal men te avan za do.

– ESTADIO IV: Car ci no ma di se mi na do o me tas tá si co.

Los es ta dios 0, I, II se con si de ran es ta dios ini cia les y el pro nós ti co 
es fa vo ra ble, mien tras que los es ta dios III y IV son de en fer me dad
avan za da y di se mi na da con pro nós ti co me nos fa vo ra ble. Diag nos ti -
car cán cer de mama en es ta dios ini cia les in cre men ta la so bre vi da y
las po si bi li da des de cu ra ción de la en fer me dad. Di cha es ta di fi ca ción 
se rea li za an tes de ini ciar el tra ta mien to y des pués de la ci ru gía.
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La es ta di fi ca ción clí ni ca (es ta dio clí ni co) es la que se rea li za an tes 
de ini ciar el tra ta mien to. Está ba sa do en los ha llaz gos clí ni cos, los
es tu dios diag nós ti cos como las imá ge nes, biop sias y ci to lo gías de
gan glios lin fá ti cos, más los es tu dios que de ter mi nan la ex ten sión de 
la en fer me dad como las ra dio lo gías o TAC de tó rax, ab do men, el
gam ma gra ma óseo o el PETscan. Este es ta dio clí ni co pue de cam biar 
an tes de la ci ru gía, de pen dien do de la res pues ta al tra ta mien to sis -
té mi co neoad yu van te.

La esta di fi ca ción pa to ló gi ca (es ta dio pa to ló gi co), se es ta ble ce des -
pués de la ci ru gía con los re sul ta dos de ana to mía pa to ló gi ca de los
te ji dos ma ma rios y gan glios ex tir pa dos, en ge ne ral, se le otor ga más 
im por tan cia a este es ta dio pa to ló gi co que al es ta dio clí ni co.

En ene ro del 2018 el AJCC agre ga nue vos fac to res al sis te ma de
es ta di fi ca ción que su man a los clá si cos co no ci dos (TNM). Estos fac -
to res son:

– Esta do de re cep to res de es tró ge no (RE).

– Esta do de re cep to res de pro ges te ro na (RP).

– Esta do de re cep tor HER 2/Neu (HER)

– Gra do his to ló gi co del cán cer.

Esto hace más com ple ja la es ta di fi ca ción. El equi po tra tan te dis -
po ne de nue vas he rra mien tas que per mi ti rán una es ta di fi ca ción
más pre ci sa de cada caso en par ti cu lar. La es ta di fi ca ción jun to a
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otras va ria bles his to ló gi cas, mo le cu la res, ge né ti cas y clí ni cas son
ele men ta les para es ta ble cer el pro nós ti co de la en fer me dad.

Carcinoma No Infiltrante / Infiltrante

 Fre cuen te men te el cán cer de mama se pro du ce por al te ra cio nes en
el ADN de las cé lu las de los con duc tos o de los lo bu li llos ma ma rios. 

Los can ce res no in fil tran tes (no in va si vos) son los que per ma ne cen
den tro de los con duc tos ga lac tó fo ros o de los lo bu li llos de la mama, no
in va den ni se mul ti pli can en otros te ji dos nor ma les de la mama, o en
te ji dos fue ra de la mama, son lla ma dos car ci no mas in situ, es de cir,
que es tán en el mis mo lu gar, se co rres pon den a un es ta dio 0.

Los car ci no mas in fil tran tes o in va si vos son aque llos en los cua les
las cé lu las can ce ro sas in va den los otros te ji dos de la mama, se mul -
ti pli can, cre cen y son ca pa ces de di se mi nar se y lle gar a otros te ji dos
fue ra de la mama, don de for man nue vos tu mo res de no mi na dos
me tás ta sis. 

La ma yo ría de los ca sos de cán cer de mama son in fil tran tes o in -
va si vos, en al gu nos ca sos un cán cer pue de ser in va si vo y no in va si vo 
a la vez, es de cir, pue de te ner áreas de car ci no ma in situ con áreas
de mi croin va sión o in va sión. Estos se de ben tra tar como car ci no mas 
in va si vos.
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Carcinoma Ductal In Situ

Es un tipo de le sión his to ló gi ca que pre sen ta un ries go muy ele va -
do de apa ri ción pos te rior a un car ci no ma in fil tran te. No atra vie sa la 
mem bra na ba sal de los con duc tos, ni in va de el es tro ma ma ma rio, es 
muy pa re ci da a la hi per pla sia duc tal atí pi ca, se le con si de ra una
con di ción o en fer me dad prein va so ra. En el 90% de los ca sos, el car ci -
no ma duc tal in situ se pre sen ta como una en fer me dad sub clí ni ca, es 
de cir, como le sio nes no pal pa bles de la mama, que sólo se evi den -
cian como ha llaz gos en es tu dios de imá ge nes de alta re so lu ción
como la ma mo gra fía 2D o 3D, la eco gra fía ma ma ria o la re so nan cia
mag né ti ca nu clear de mama.

Solo en el 10% de los ca sos los car ci no mas duc ta les in situ se pre -
sen tan como le sio nes pal pa bles de la mama.

Casi to das las mu je res con car ci no ma duc tal in situ se pue den
cu rar.

Diagnóstico

Por lo ge ne ral, el diag nós ti co se rea li za en base al aná li sis de los
es tu dios de ima gen don de se evi den cia la ima gen de sos pe cha (ha -
llaz go no pal pa ble) y se se lec cio na un pro ce di mien to per cu tá neo
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guia do por ima gen para la toma de la mues tra y el pos te rior es tu dio
his to ló gi co de fi ni ti vo. La biop sia pue de ser guia da por eco gra fía,
guia da por ma mo gra fía (es te reo tá xi ca) y en al gu nos ca sos si la ima -
gen solo es vi si ble por re so nan cia, la biop sia debe ser guia da por re -
so nan cia mag né ti ca de mama.

Tan to la biop sia es te reo tá xi ca como la guia da por re so nan cia
mag né ti ca de mama son pro ce di mien tos tec no ló gi ca men te com ple -
jos que re quie ren equi pos es pe cia les y per so nal en tre na do, por lo ge -
ne ral, son de alto cos to.

En cier tas le sio nes no pal pa bles (mi cro cal ci fi ca cio nes, den si da -
des asi mé tri cas y dis tor sio nes de la ar qui tec tu ra glan du lar) se pue -
de rea li zar una biop sia ra dio qui rúr gi ca o guia da por ar pón. Si una
le sión se evi den cia en eco gra fía se debe rea li zar la biop sia guia da
por eco gra fía, la cual debe ser rea li za da por un mé di co en tre na do. El 
buen jui cio del mas tó lo go tra tan te es de ter mi nan te en el pro ce so de
se lec ción del tipo de biop sia a rea li zar.

Tratamiento.

El tra ta mien to del car ci no ma duc tal in situ es qui rúr gi co, pue de
ser una mas tec to mía pre ser va do ra o una mas tec to mía on co plás ti ca, 
la elec ción del tipo de ci ru gía se hace en base a va rios fac to res. Se
pue de tomar en cuen ta el ín di ce pro nós ti co de Van Nuys.

El Índi ce Pro nós ti co de Van Nuys mo di fi ca do con tem pla las si -
guien tes va ria bles:

– Ta ma ño del tu mor.

– Már ge nes.

– His to pa to lo gía.

– Edad.

A cada va ria ble se asig na un pun ta je, la pun tua ción fi nal o to tal
per mi te cla si fi car a los ca sos en 3 ca te go rías o gru pos.

– Gru po I (Pun ta je de 4 a 6): La pa cien te ame ri ta ex tir pa ción am -
plia sin ra dio te ra pia.

– Gru po II (Pun ta je de 7 a 9): Ame ri ta ex tir pa ción am plia más ra -
dio te ra pia.

– Gru po III (Pun ta je de 10 a 12): Ame ri ta mas tec to mía to tal con
re cons truc ción ma ma ria.

En las pa cien tes con car ci no ma in situ de la mama exis te un au -
men to del ries go de de sa rro llar a fu tu ro cán cer de mama in fil tran te  
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por lo que en al gu nos ca sos se pudiera con si de rar la mas tec to mía bi -
la te ral con re cons truc ción como una op ción de tra ta mien to.

El tra ta mien to sis té mi co o con me di ca men tos de pen de de los re -
sul ta dos de la in mu nohis to quí mi ca, si ex pre sa re cep to res hor mo na -
les o HER 2.

Un gru po de ca sos de car ci no ma in situ tie nen un com por ta mien -
to in do len te, es de cir tie nen un cre ci mien to len to y un ries go ex tre -
ma da men te bajo de di se mi na ción me tas tá si ca.

Otro gru po de ca sos tie nen un com por ta mien to agre si vo con cre ci -
mien to rá pi do y alto po ten cial de di se mi na ción y me tás ta sis.

En base a su po ten cial de ma lig ni dad el car ci no ma in situ se ha
cla si fi ca do en de bajo y alto gra do .

1. Car ci no ma in situ de bajo gra do

Tie nen un ta ma ño me nor de 1 cm, son di ploi des y ex pre san re cep -
to res hor mo na les de es tró ge no y pro ges te ro na, no ex pre san re cep to -
res HER 2.

2. Car ci no ma in situ de alto gra do

Son ma yo res de 1 cm, aneu ploi des, no ex pre san re cep to res de es -
tró ge no y pro ges te ro na, ex pre san re cep tor HER 2 y tie nen mu ta cio -
nes en ge nes re la cio na dos con la pro li fe ra ción y la an gio gé ne sis.

¿Cuál es el comportamiento del carcinoma in situ?

Es ne ce sa rio tra tar to das las pa cien tes con car ci no ma in situ.

Al car ci no ma in situ mu chas ve ces se le se ña la como una le sión
in do len te o poco agre si va y otras ve ces como una le sión de com por -
ta mien to agre si vo.

No es fá cil dis tin guir que car ci no ma in situ pue de te ner un com -
por ta mien to poco o muy agre si vo.

El tra ta mien to del car ci no ma duc tal in situ si gue sien do un tema
de con tro ver sias en tre los es pe cia lis tas en cán cer de mama.

Exis ten con tro ver sias en re la ción al real be ne fi cio de tra tar a to -
das las pa cien tes diag nos ti ca das con car ci no ma in situ. Las le sio nes   
poco agre si vas y de cre ci mien to len to qui zás no re quie ran tra ta -
mien to y se be ne fi cia rían solo con se gui mien to. Hace fal ta tiem po y
ma yor in ves ti ga ción para es ta ble cer con clu sio nes al res pec to.
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¿Es siempre necesaria la cirugía para el tratamiento del
carcinoma ductal in situ?

Actual men te hay en sa yos clí ni cos en mar cha que pue den ayu dar
a res pon der esa in te rro gan te y que po drían cam biar las pau tas del
tra ta mien to del car ci no ma duc tal in situ.

Algu nos es pe cia lis tas con si de ran que con la ci ru gía hay un so bre
tra ta mien to en un gru po im por tan te de ca sos, en los cua les no hay
un real be ne fi cio y si efec tos se cun da rios y un gran im pac to en la
vida de la mu jer.

El en sa yo COMET del MD ANDERSON com pa ra la vi gi lan cia ac -
ti va con es tu dios de ima gen (ma mo gra fía y re so nan cia mag né ti ca)
con el tra ta mien to es tán dar de ci ru gía. Este en sa yo abor da las in te -
rro gan tes de si exis te un gru po de pa cien tes con car ci no ma duc tal in 
situ con bajo gra do de de sa rro llar cán cer in va sor o di se mi nar se, en
las cua les se pue de apli car la vi gi lan cia y evi tar la ci ru gía.

Exis ten en sa yos si mi la res en el Rei no Uni do, Eu ro pa y Ja pón.
Los re sul ta dos fi na les de es tos en sa yos clí ni cos qui zás pue dan cam -
biar las pau tas de tra ta mien to del car ci no ma duc tal in situ.

Carcinoma Lobulillar In Situ

Se ori gi na en las cé lu las de los lo bu li llos ma ma rios, la le sión his -
to ló gi ca no re ba sa la mem bra na ba sal (no in va de el es tro ma ma ma -
rio). Es poco fre cuen te, cons ti tu ye el 1% de to dos los car ci no mas ma -
ma rios, se pre sen ta con ma yor fre cuen cia en mu je res en tre los 35
años y 45 años de edad, como se con si de ra que se pre sen ta por lo ge -
ne ral en mu je res preme no páu si cas, se con si de ra que el fac tor hor -
mo nal es im por tan te en el de sa rro llo del car ci no ma lo bu li llar in
situ. Una ca rac te rís ti ca re sal tan te del car ci no ma lo bu li llar, tan to in 
situ como in fil tran te, es que tie nen un alto ries go de ser mul ti cén tri -
co (fo cos de car ci no mas en di fe ren tes cua dran tes de la mama) y bi la -
te ral. El Car ci no ma Lo bu li llar In Situ -CLIS- se con si de ra una le -
sión prein va so ra con alto ries go de de sa rro llar cán cer en cual quie ra
de las 2 ma mas.

Las mu je res con CLIS por lo ge ne ral no pre sen tan sín to mas. Este
no sue le ver se en las ma mo gra fías, se diag nos ti ca como un ha llaz go
de una biop sia de mama rea li za da por otro diag nós ti co como un nó -
du lo sos pe cho so, un nó du lo be nig no o una ima gen de sos pe cha

Es im por tan te re sal tar que por lo ge ne ral el car ci no ma lo bu li llar
in situ no tie ne ex pre sión clí ni ca, ni ma mo grá fi ca de fi ni da.
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¿Qué hacer ante un diagnóstico de CLIS?

Los ca sos de ben ser in di vi dua li za dos an tes de to mar una de ci -
sión. El mas tó lo go debe plan tear a su pa cien te las di fe ren tes op cio -
nes para el ma ne jo del CLIS, ex pli can do sus ven ta jas y des ven ta jas.

Opciones

1. Obser va ción y vi gi lan cia con es tu dios de ima gen de alta re so lu -
ción, ma mo gra fía di gi tal, eco gra fía ma ma ria o re so nan cia mag né -
ti ca de mama.

2. Re duc ción de ries go de de sa rro llar cán cer de mama con me di ca -
men tos an ties tro gé ni cos

3. Ci ru gía con ser va do ra (tu mo rec to mía) en al gu nos ca sos como el
tipo pleo mór fi co.

4. Tam bién se pue de con si de rar mas tec to mía bi la te ral para re duc -
ción de ries go y re cons truc ción con im plan tes. Esta op ción tie ne
ma yor in di ca ción cuan do hay mu ta cion de los ge nes BRCA1 y
BRCA2 o hay fuer tes an te ce den tes fa mi lia res de cán cer de mama
y de ova rio.

Carcinomas Infiltrantes

Cons ti tu yen la for ma más fre cuen te de pre sen ta ción del cán cer
de mama, pue den ser duc ta les o lo bu li lla res, en es tos car ci no mas
las cé lu las can ce ro sas re ba san la mem bra na ba sal e in va den los te -
ji dos ve ci nos es de cir el es tro ma ma ma rio.

El car ci no ma duc tal in fil tran te es el más fre cuen te de to dos los
car ci no mas de la mama. Para se lec cio nar el tra ta mien to de los car -
ci no mas in fil tran tes es tos se cla si fi can en es ta dios. El es ta dio nos
in di ca has ta don de se ha ex ten di do la en fer me dad. Actual men te de -
ter mi nar el tipo mo le cu lar es tan o más im por tan te para la se lec ción 
del tra ta mien to

Clá si ca men te se han des cri to 4 es ta dios para car ci no mas in fil -
tran tes: es ta dios I, II, III y IV. El pro ce so para la es ta di fi ca ción cam -
bia cons tan te men te a lo lar go del tiem po, des cri bi mos a con ti nua -
ción las ca rac te rís ti cas más re sal tan tes de cada es ta dio.

Carcinoma Infiltrante Estadio I

El cán cer de mama es ta dio I es un car ci no ma in fil tran te cuyo ta -
ma ño es igual o me nor a 2 cm, no se ha di se mi na do a los gan glios
lin fá ti cos axi la res o a lu ga res del cuer po fue ra de la mama. Tie ne un 
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alto por cen ta je de cu ra bi li dad (+90%), si se cum plen opor tu na y ade -
cua da men te los tra ta mien tos

Clínica.

En un alto por cen ta je de los ca sos se pre sen ta como una le sión no
pal pa ble (sub clí ni ca) que sólo se evi den cia en es tu dios de ima gen.
Otras ve ces se pue de pre sen tar como una le sión pal pa ble, es de cir,
un nó du lo no do lo ro so, irre gu lar y de con sis ten cia fir me.

Diagnóstico.

Se basa fun da men tal men te en el aná li sis de los es tu dios de imá -
ge nes y en la biop sia. La biop sia por lo ge ne ral se rea li za bajo guía
de imá ge nes como eco gra fía, ma mo gra fía o re so nan cia mag né ti ca,
las mues tras ob te ni das (ci lin dros ti su la res de la le sión) se en vían
para es tu dio his to ló gi co e in mu nohis to quí mi co.

Tratamiento.

Una vez es ta ble ci do el diag nós ti co his to pa to ló gi co y la cla si fi ca -
ción mo le cu lar por in mu nohis to quí mi ca, se rea li za la es ta di fi ca ción
clí ni ca. Las pa cien tes con es ta dio I son can di da tas a ini ciar con el
tra ta mien to qui rúr gi co y este por lo ge ne ral pue de ser con ser va dor
(tu mo rec to mía con már ge nes li bres más di sec ción del gan glio
cen ti ne la).

 En los ca sos de ci ru gía pre ser va do ra siem pre se re quie re ra dio te -
ra pia pos to pe ra to ria.

El tra ta mien to sis té mi co por lo ge ne ral se hace des pués de la ci -
ru gía (es que ma de ad yu van cia). El tra ta mien to sis té mi co se es ta -
ble ce prin ci pal men te en base a la cla si fi ca ción mo le cu lar y otros fac -
to res clí ni cos, pue de ser qui mio te ra pia, te ra pias de blo queo hor mo -
nal, te ra pias anti HER 2 y otros me di ca men tos an ti neo plá si cos.
Estas te ra pias por lo ge ne ral son com bi na das.

Carcinoma Infiltrante Estadio II

Es un cán cer in fil tran te que tie ne un ta ma ño de 2 cm o más, pero
me nor de 5 cm, pue de es tar di se mi na do a los gan glios lin fá ti cos axi -
la res, no se ha di se mi na do a otros lu ga res fue ra de la mama.

Su diag nós ti co se rea li za en base a la clí ni ca y los es tu dios de ima -
gen. Por lo ge ne ral, se rea li zan pro ce di mien tos per cu tá neos (biop sia 
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con agu ja grue sa) guia dos por imá ge nes para el diag nós ti co his to ló -
gi co e in mu nohis to quí mi co.

Tratamiento

Com pren de tra ta mien to sis té mi co (neoad yu van te o ad yu van te),
ci ru gía on co ló gi ca ma ma ria y ra dio te ra pia. El tra ta mien to debe te -
ner un en fo que mul ti dis ci pli na rio y debe ser in di vi dua li za do para
cada pa cien te.

Al cán cer de mama en es ta dio I y II se le de no mi na cán cer de
mama tem pra no o en es ta dios ini cia les. Por lo ge ne ral, diag nos ti -
car cán cer de mama en es ta dios ini cia les me jo ra el pro nós ti co de
la en fer me dad, au men ta la su per vi ven cia y las po si bi li da des de
cu ra ción.

Cáncer de Mama Localmente Avanzado (CLAM) Estadio III

Inclu ye car ci no mas in fil tran tes de 5 cm o más, o cán ce res de cual -
quier ta ma ño que afec ten la piel de la mama o pa red to rá ci ca, los
gan glios lin fá ti cos axi la res, los gan glios de la ma ma ria in ter na y
gan glios su pra cla vi cu la res o in fra cla vi cu la res ip si la te ra les.

El CLAM tie ne alta in ci den cia en Ve ne zue la, su diag nós ti co se
basa en la pre sen ta ción clí ni ca, y en este caso se pre sen ta como un
tu mor gran de, pal pa ble y duro, ad he ri do a pla nos, irre gu lar, pue de
es tar fi ja do o no a la piel, con re trac ción y ede ma. Se pue den pal par
gan glios en la axi la y re gio nes su pra cla vi cu lar e in fra cla vi cu lar. Se
rea li zan es tu dios de ima gen (ma mo gra fía y eco gra fía ma ma ria)
para de ter mi nar las ca rac te rís ti cas de la le sión, la ex ten sión de la
masa tu mo ral y para eva luar la mama con tra la te ral.

Por lo ge ne ral se rea li za biop sia con agu ja grue sa guia da por eco -
gra fía. Se rea li za Pun ción Aspi ra ción con Agu ja Fina eco guia da
para es tu dio ci to ló gi co de las ade no pa tías axi la res o de las re gio nes
su pra e in fra cla vi cu la res, las mues tras ob te ni das per mi ti rán un
diag nós ti co his to ló gi co, ci to ló gi co e in mu nohis to quí mi co ne ce sa rio
para la ela bo ra ción del plan de tra ta mien to.

Tratamiento

Es de en fo que mul ti dis ci pli na rio, una com bi na ción de tra ta mien -
to sis té mi co pri ma rio neoad yu van te, ci ru gía, que pue de ser con ser -
va do ra, ra di cal con re cons truc ción (on co plás ti ca) o ra di cal con ven -
cio nal. La elec ción del tipo de ci ru gía de pen de de la res pues ta al tra -
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ta mien to sis té mi co neoad yu van te y otros fac to res pro nós ti cos y
pre dic ti vos.

Por lo ge ne ral el tra ta mien to tam bién con tem pla ra dio te ra pia
pos to pe ra to ria o ad yu van te y tra ta mien to sis té mi co ad yu van te que
se es ta ble ce en base prin ci pal men te a la cla si fi ca ción mo le cu lar.
Actual men te se han de sa rro lla do nue vas te ra pias sis té mi cas di ri gi -
das con la fi na li dad de me jo rar la so bre vi da de este gru po de
pa cien tes.

Cáncer de Mama Estadio IV (Metastásico o diseminado)
(CMM)

El car ci no ma me tas tá si co o di se mi na do es una en ti dad ca rac te ri -
za da por la he te ro ge nei dad, su evo lu ción es va ria ble, al gu nos son
agre si vos y rá pi da men te pro gre si vos cuan do tie nen me tás ta sis en
ór ga nos vi ta les como el pul món, hí ga do o ce re bro.

Cuan do las me tás ta sis son a par tes blan das y a hue sos el cur so es
me nos agre si vo y el pro nós ti co es más fa vo ra ble al can zan do una so -
bre vi da de va rios años. En la ac tua li dad me nos del 10% de las pa -
cien tes son diag nos ti ca das en es ta dio IV o me tas tá si co, sin em bar -
go, un im por tan te nú me ro de pa cien tes en es ta dios II y III pre sen -
tan di se mi na ción a dis tan cia a lo lar go de su evo lu ción.

El CMM no es cu ra ble, en al gu nos ca sos es pe cia les se lo gra una
re mi sión com ple ta y se con si gue una so bre vi da lar ga. El tra ta mien -
to del CMM tie ne como ob je ti vo pro lon gar la so bre vi da de la pa cien -
te ofre cien do bue na ca li dad de vida. Uno de los as pec tos más im por -
tan tes, una vez es ta ble ci do el diag nós ti co de cán cer de mama es ta -
dio IV, es de ter mi nar qué ries go tie nen las pa cien tes de presentar
una rápida progresión de la enfermedad.

Las pa cien tes de bajo ries go pre sen tan un in ter va lo li bre de en -
fer me dad pro lon ga do, es ca sas me tás ta sis y es tas son pre do mi nan -
te men te en hue sos y par tes blan das, son en ge ne ral pa cien tes post -
me no páu si cas con cán cer lu mi nal A.

Las pa cien tes con alto ries go pre sen tan una rá pi da pro gre sión
tu mo ral y me tás ta sis en ór ga nos vi ta les con com pli ca cio nes se ve -
ras, por lo ge ne ral se tra ta de pa cien tes jó ve nes, pre me no páu si -
cas, con cán ce res agre si vos como los HER 2 po si ti vo o Tri ple Ne -
ga ti vo. El tra ta mien to sis té mi co debe ser ade cua do a las ca rac te -
rís ti cas de cada tu mor y de cada pa cien te (tra ta mien to on co ló gi co
per so na li za do).
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Cuan do apa re cen los sín to mas, es tos de pen de rán de la ubi ca ción,
ta ma ño y nú me ro de las me tás ta sis.

3. ¿Se cu ran las pa cien tes con cán cer de mama me tas tá si co?

Es di fí cil ha blar de cu ra ción en la ac tua li dad, lo que se ha lo gra do
en al gu nos ca sos con los nue vos tra ta mien tos es alar gar la so bre vi -
da, es de cir cro ni fi car la en fer me dad.

4. ¿Se pue de pre ve nir la apa ri ción de me tás ta sis?

Se pue de re du cir el ries go de re caí das a dis tan cia o me tás ta sis,
exis ten prue bas que es ti man el ries go de me tás ta sis y es tra te gias o
tra ta mien tos para dis mi nuir ese ries go. Las pla ta for mas ge nó mi cas 
o fir mas ge né ti cas per mi ten es ti mar el ries go de re cu rren cia a dis -
tan cia y ade cuar el tra ta mien to ad yu van te.

La biop sia lí qui da per mi te de tec tar cé lu las tu mo ra les cir cu lan tes 
y frag men tos de ADN tu mo ral, con lo cual se pu die ran es ta ble cer
tra ta mien to para las me tás ta sis.

Cáncer de mama multicéntrico y multifocal.

Se con si de ra que un cán cer de mama es mul ti cén tri co cuan do se
pre sen tan va rios fo cos de cán cer en di fe ren tes cua dran tes de la
mama. El cán cer es mul ti fo cal cuan do hay va rios fo cos de cán cer,
pero en un mis mo cua dran te de la mama.

El diag nós ti co de cán cer de mama mul ti cén tri co o mul ti fo cal de -
pen de en gran me di da de los es tu dios de ima gen de alta re so lu ción
como la ma mo gra fía di gi tal, la eco gra fía ma ma ría y la re so nan cia
mag né ti ca.

El cán cer de mama mul ti cén tri co se aso cia a pro nós ti co des fa vo -
ra ble y se pre sen ta con ma yor fre cuen cia en mu je res jó ve nes pre
me no páu si cas con an te ce den tes fa mi lia res de cán cer de mama de
pri mer gra do de con san gui ni dad.

El pro nós ti co de es tos car ci no mas mul ti cén tri co y mul ti fo cal de -
pen de del es ta dio en que se en cuen tren al diag nos ti car los y de la
cla si fi ca ción mo le cu lar de los tu mo res. Es muy im por tan te la bue na
eva lua ción de los es tu dios de ima gen para es ta ble cer con cer te za la
mul ti cen tri ci dad o mul ti fo ca li dad, esto es cla ve para ela bo rar el
plan de tra ta mien to on co ló gi co ade cua do.
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Cáncer de mama bilateral

Es cuan do se pre sen tan tu mo res ma lig nos pri ma rios en cada
mama, pue de ser sin cró ni co cuan do los tu mo res ma lig nos apa re cen
en cada mama de ma ne ra si mul tá nea o me ta cró ni co cuan do apa re ce 
un cán cer en una mama y en el trans curso de cier to tiem po apa re ce
el otro cán cer en la otra mama. El me ta cró ni co es más fre cuen te que
el sin cró ni co.

Se des cri ben como fac to res de ries go para cán cer de mama bi la te -
ral los si guien tes:

1. El an te ce den te de ha ber te ni do cán cer de mama.

2. Si el cán cer de mama se le diag nós ti ca a tem pra na edad (mu jer
jo ven).

3. Si el cán cer fue mul ti fo cal o mul ti cén tri co.

4. Ante ce den te fa mi liar de cán cer de mama de pri mer gra do de
con san gui ni dad.

5. Ante ce den te fa mi liar de cán cer de mama bi la te ral.

6. Cán cer de mama lo bu li llar

7. Mu ta cio nes de los ge nes BRCA1 o BRCA2

El diag nós ti co se basa en la clí ni ca y los es tu dios de ima gen, la
con fir ma ción se rea li za por biop sia. El pro nós ti co del cán cer de
mama bi la te ral va a de pen der del es ta dio y cla si fi ca ción mo le cu lar
de cada tu mor. En el caso del cán cer me ta cró ni co el pro nós ti co de -
pen de del in ter va lo de apa ri ción del se gun do cán cer, si este in ter va -
lo es lar go el ries go de pen de rá del es ta dio y ca rac te rís ti cas mo le cu -
la res del se gun do tu mor ma lig no. El cán cer de mama bi la te ral es de
mal pro nós ti co en es ta dios avan za dos y su tra ta mien to es mul ti dis -
ci pli na rio (sis té mi co, ci ru gía y ra dio te ra pia) y va a de pen der del
sub ti po de los tu mo res, el es ta dio y otras va ria bles clí ni cas.

Carcinoma oculto de la mama

Es un cua dro poco fre cuen te, me nos del 1% de to dos los ca sos de
cán cer de mama. Su for ma de pre sen ta ción ha bi tual es como un nó -
du lo o gan glio lin fá ti co ma lig no en axi la que es me tás ta sis de un tu -
mor pri ma rio de pro ba ble ori gen ma ma rio, pero sin evi den cia clí ni -
ca, ni en es tu dios de ima gen que de mues tren le sión en la mama

Es im por tan te rea li zar es tu dios de ima gen de bue na ca li dad como 
la ma mo gra fía di gi tal 2D o 3D, eco gra fía ma ma ria o re so nan cia
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mag né ti ca de mama en ca sos de sos pe cha de car ci no ma ocul to de
mama. 

El diag nós ti co se rea li za por biop sia de la le sión axi lar.

Debe con si de rar se siem pre al car ci no ma ocul to de mama cuan do
una mu jer pre sen ta uno o va rios gan glios lin fá ti cos en axi la con sos -
pe chas de ma lig ni dad y no se en cuen tra nin gún tu mor en la mama.

Es im por tan te se ña lar que un cán cer de mama se pue de de sa rro -
llar en la cola de mama de Spen ce, que es un te ji do glan du lar que se
pro yec ta a la axi la. En este caso no se tra ta de un car ci no ma ocul to,
sino de un cán cer de mama de lo ca li za ción poco fre cuen te.

En re la ción al tra ta mien to se basa en la ex tir pa ción de la le sión o
le sio nes de la axi la (va cia mien to axi lar). En re la ción a la mama, la
ten den cia ac tual es con ser va do ra, en al gu nos pro to co los no se ope ra
la mama y solo se tra ta con ra dio te ra pia pos te rior a la ci ru gía axi -
lar, otros pro to co los rea li zan mas tec to mías de re duc ción de ries go
como la mas tec to mía aho rra do ra de piel y pre ser va do ra de areo la y
pe zón. .

El tra ta mien to sis té mi co de pen de de las ca rac te rís ti cas mo le cu -
la res de las cé lu las can ce ro sas, pue de ser hor mo no te ra pia, qui mio -
te ra pia o te ra pias bio ló gi cas como la te ra pia anti HER 2.

Carcinoma Inflamatorio de la Mama (CIM)

Es un tipo de car ci no ma de mama de com por ta mien to bio ló gi co
muy agre si vo, se ca rac te ri za clí ni ca men te por sig nos de flo go sis o
in fla ma to rios lo ca les ta les como ca lor, ru bor y do lor, en au sen cia de
sig nos ge ne ra les de in fec ción como la fie bre y el au men to de los leu -
co ci tos en aná li sis de san gre. La piel se apre cia roja y con ede ma
(piel de na ran ja), por lo ge ne ral no hay tu mor pal pa ble.

Es un cán cer poco fre cuen te se pre sen ta en el 2 a 5 por cien to de
los ca sos.

Tie ne una rá pi da pro gre sión, por lo ge ne ral trans cu rre poco tiem -
po en tre la apa ri ción de los pri me ros sig nos y el diag nós ti co, cuan do
se diag nos ti ca ya ha he cho me tás ta sis en el 17 a 36% de los ca sos,
sien do las prin ci pa les afec ta das las mu je res en tre 35 a 55 años de
edad; es un cán cer poco fre cuen te, su diag nós ti co se fun da men ta en
cri te rios clí ni cos e his to pa to ló gi cos.

Los cri te rios clí ni cos son los sig nos in fla ma to rios que afec tan a
más de un ter cio de la piel de la mama, sien do el prin ci pal cri te rio
his to pa to ló gi co la em bo li za ción tu mo ral de los va sos lin fá ti cos de la
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der mis. Los es tu dios de ima gen pue den evi den ciar tu mo res en el pa -
rén qui ma ma ma rio, es ne ce sa rio rea li zar el diag nós ti co di fe ren cial
con las si guien tes pa to lo gías:

1. Infec cio nes bac te ria nas de la mama (mas ti tis-abs ce sos ma ma rios).

2. Car ci no ma de mama lo cal men te avan za do.

3. Enfer me dad de Pa get de la mama.

4. Lin fo mas ma ma rios y an gio sar co mas. 

5 Mas ti tis gra nu lo ma to sa.

El diag nós ti co se rea li za por biop sia que pue de ser en 2
mo da li da des:

1. Biop sia cu tá nea para iden ti fi car la em bo li za ción de los lin fá ti cos
de la der mis.

2. Biop sia con agu ja grue sa guia da por ima gen cuan do hay tu mo res
ma ma rios sub ya cen tes.

El cua dro clí ni co del CIM fre cuen te men te es in ter pre ta do como
un cua dro in fec cio so de la mama y tra ta do erró nea men te con an ti -
bió ti cos du ran te un tiem po, lo cual re tra sa el diag nós ti co y el ini cio
del tra ta mien to ade cua do.

Enfermedad de Paget de la Mama

Es una en fer me dad neo plá si ca que se pre sen ta clí ni ca men te
como una le sión ec ce ma to sa o ero si va de la piel de la areo la o pe zón;
sus sig nos in clu yen pi ca zón o en ro je ci mien to, piel des ca ma da con
cos tras o piel en gro sa da y pe zón apla na do. Ini cial men te pue de ser
diag nos ti ca da erró nea men te como una der ma ti tis del com ple jo
areo la-pe zón y tra ta da con es te roi des en cre ma (tó pi cos), esto pue de
re tra sar el diag nós ti co de la en fer me dad de Pa get.

Es muy im por tan te ante toda le sión de la piel de la areo la o del
pezón, pen sar en en fer me dad de Pa get y eva luar la ne ce si dad de
rea li zar una biop sia para con fir mar el diag nós ti co.

Es poco fre cuen te, su in ci den cia es del 2% de to dos los ca sos de
cán cer de mama. His to ló gi ca men te se ca rac te ri za por la pre sen cia
de unas cé lu las gran des con ci to plas ma cla ro y nú cleo irre gu lar lla -
ma das cé lu las de Pa get. En un gran nú me ro de ca sos, las pa cien tes
con en fer me dad de Pa get tie nen un car ci no ma de mama sub ya cen te 
que pue de ser in situ o in fil tran te. Esta le sión in tra pa ren qui ma to sa
es eva lua ble con es tu dios de ima gen, por lo ge ne ral, ma mo gra fía y
eco gra fía ma ma ria.
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La con fir ma ción his to ló gi ca se rea li za por biop sias, una biop sia
de piel y una biop sia con agu ja grue sa guia da por ima gen. Si hay
ade no pa tías se debe rea li zar una pun ción as pi ra ción con agu ja fina
guia da por eco gra fía para estudio citológico.

En re la ción al tra ta mien to, si la en fer me dad de Pa get solo se li mi -
ta al com ple jo areo la pe zón, el tra ta mien to qui rúr gi co com pren de
des de la ex tir pa ción del com ple jo areo la-pe zón con mar gen sano se -
gui do de ra dio te ra pia, has ta una mas tec to mía to tal sim ple con re -
cons truc ción in me dia ta. Cuan do la en fer me dad de Pa get se acom -
pa ña de un tu mor in tra ma ma rio, el tra ta mien to de pen de rá de si el
cán cer sub ya cen te es in situ o in va si vo, de la lo ca li za ción, la cla si fi -
ca ción mo le cu lar y otras va ria bles clí ni cas e his to ló gi cas.

Cáncer de mama asociado al embarazo

Es el cán cer de mama que se pre sen ta du ran te el em ba ra zo o en la 
lac tan cia. Se pre sen ta como un nódu lo o masa de con sis ten cia dura
y de cre ci mien to rá pi do. Su diag nós ti co ge ne ral men te se re tra sa de -
bi do a las si guien tes cau sas:

1. Se pre sen ta en mu je res jó ve nes con ma mas den sas.

2. Las ma mas du ran te el em ba ra zo y la lac tan cia su fren cam bios fi -
sio ló gi cos como el au men to de ta ma ño y con sis ten cia del te ji do
glan du lar, lo cual di fi cul ta la pal pa ción de un nó du lo du ran te un
exa men clí ni co.

3 Las mu je res du ran te el em ba ra zo o la lac tan cia no se rea li zan
es tu dios de ima gen (ma mo gra fía) con fi nes diag nós ti cos o de
pes qui sa.

Si una mu jer em ba ra za da se pal pa un nó du lo en la mama, debe
acu dir a con sul ta mas to ló gi ca para que se rea li ce el des car te de cán -
cer de mama.

El diag nós ti co se basa en la clí ni ca, se rea li zan es tu dios de ima -
gen, prin ci pal men te la eco gra fía ma ma ria y ma mo gra fía con pro tec -
ción del cam po ab do mi nal. Por tra tar se por lo ge ne ral de mu je res jó -
ve nes con ma mas den sas la ma mo gra fía tie ne sus li mi ta cio nes. La
con fir ma ción his to ló gi ca se rea li za me dian te una biop sia que por lo
ge ne ral es guia da por eco gra fía.

En una mu jer em ba ra za da, ante la duda diag nós ti ca de un nó du -
lo ma ma rio pal pa ble y de cre ci mien to rá pi do, no es jus ti fi ca ble re -
tra sar la rea li za ción de una biop sia que per mi ta es ta ble cer el diag -
nós ti co his to ló gi co de fi ni ti vo.
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Una vez es ta ble ci do el diag nós ti co his to ló gi co, se rea li za la in -
mu nohis to quí mi ca para co no cer el sub ti po mo le cu lar de cán cer
de mama. Pos te rior men te se rea li zan es tu dios de ex ten sión para
es ta ble cer el es ta dio clí ni co.

La pla ni fi ca ción del tra ta mien to se hace en base a va rios as pec tos 
ta les como:

1. Tipo mo le cu lar de cán cer.

2. Esta dio o eta pa del tu mor.

3. Edad del feto.

4. Esta do ge ne ral de sa lud de la pa cien te.

El tra ta mien to, al igual que el cán cer de mama fue ra del em ba ra -
zo, se rea li za con ci ru gía, ra dio te ra pia y tra ta mien to sis té mi co.

Cáncer de mama en el hombre

El cán cer de mama en el hom bre es poco fre cuen te, re pre sen ta el
1% de to dos los ca sos de cán cer de mama y su in ci den cia au men ta
con la edad sien do más fre cuen te des pués de los 60 años de edad.

Ge ne ral men te se pre sen ta como un nó du lo úni co re troa reo lar,
pal pa ble, irre gu lar, de con sis ten cia fir me, con o sin mo di fi ca cio nes
del com ple jo areo la pe zón. Los hom bres con mu ta ción del gen
BRCA2 tie nen ma yor ries go de de sa rro llar cán cer de mama y prós -
ta ta, tam bién son fac to res de ries go los de se qui li brios en el me ta bo -
lis mo de los es tró ge nos pre sen tes en en fer me da des tes ti cu la res y
he pá ti cas. Tam bién es fre cuen te ver cán cer de mama en el hom bre
aso cia do a gi ne co mas tia.

El hi pe res tro ge nis mo es un fac tor de ries go cru cial para el de sa -
rro llo de cán cer de mama en el hom bre, un alto por cen ta je de los ca -
sos de cán cer de mama en el hom bre son es tró ge no-de pen dien tes.

Diagnóstico.

Se es ta ble ce en base a la clí ni ca, igual que en la mu jer, se rea li zan 
es tu dios de imá ge nes (ma mo gra fía y eco gra fía ma ma ria) y biop sia
con agu ja grue sa guia da por eco gra fía para es ta ble cer el diag nós ti co 
his to pa to ló gi co de fi ni ti vo. Se rea li za es tu dio de in mu nohis to quí mi -
ca para es ta ble cer la cla si fi ca ción mo le cu lar y se rea li zan es tu dios
de ex ten sión para la es ta di fi ca ción.

El diag nós ti co ge ne ral men te se rea li za en es ta dios avan za dos y
eda des avan za das, lo cual es des fa vo ra ble para el pro nós ti co. El tra -
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ta mien to más rea li za do o es tán dar es la mas tec to mía ra di cal mo di -
fi ca da con gan glio cen ti ne la o di sec ción axi lar. La ra dio te ra pia y el
tra ta mien to sis té mi co ad yu van te tie nen las mis mas in di ca cio nes
que el cán cer de mama en la mu jer.

Cáncer de mama papilar invasivo

Es muy in fre cuen te y re pre sen ta el 1 a 2 por cien to de los ca sos de
cán cer de mama.

Se diag nos ti ca ma yor men te en mu je res ma yo res, post me no páu si -
cas. En la ma yo ría de los ca sos de car ci no ma pa pi lar in va si vo está
pre sen te un car ci no ma duc tal in situ.

La ca rac te rís ti ca his to ló gi ca prin ci pal de las le sio nes pa pi la res es 
la pro li fe ra ción del epi te lio ma ma rio so bre un ta llo fi bro vas cu lar
den tro de un con duc to ma ma rio. Un sín to ma o sig no im por tan te es
la se cre ción por el pe zón, uni la te ral, se ro sa o san gui no len ta.

Al exa men clí ni co se pue de pal par una tu mo ra ción pe que ña, re -
troa reo lar, el es tu dio de ima gen fun da men tal para el diag nós ti co es
la eco gra fía ma ma ria don de se pue de apre ciar una le sión pa pi lar so -
li da he te ro gé nea e hi pe re co gé ni ca.

La ci to lo gía por pun ción (PAAF) pre sen ta una sen si bi li dad va ria -
ble, en tre 40 a 80 por cien to. El diag nós ti co de fi ni ti vo se rea li za por
biop sia, que pue de ser per cu tá nea guia da por eco gra fía o una biop -
sia ex ci sio nal o ex tir pa ción qui rúr gi ca.

Cáncer de mama en ancianas

La in ci den cia de cán cer de mama si gue en au men to; esto, au na -
do al in cre men to de la ex pec ta ti va de vida de la mu jer, de ter mi na
que cada vez se diag nos ti que ma yor nú me ro de ca sos en mu je res
an cia nas.

El cán cer de mama en este gru po de mu je res tie ne ca rac te rís ti cas
mo le cu la res par ti cu la res, por lo tan to, su ma ne jo diag nós ti co y te ra -
péu ti co debe ser per so na li za do en base a di chas ca rac te rís ti cas y a
la pre sen cia de otras en fer me da des cró ni cas, como las car dio vas cu -
la res, me ta bó li cas y res pi ra to rias, que con fie ren a es tas pa cien tes
una dis mi nu ción de la su per vi ven cia glo bal, in de pen dien te men te
de la su per vi ven cia por el cán cer de mama.

La ma yo ría de los cán ce res de mama que apa re cen en an cia nas
ex pre san re cep to res hor mo na les en alto por cen ta je, me nor ex pre -
sión de re cep to res HER 2, gra do nu clear e ín di ce de pro li fe ra ción o
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Ki 67 ba jos, por lo tan to, tie nen un com por ta mien to bio ló gi co me nos
agre si vo.

Es muy im por tan te rea li zar una ade cua da va lo ra ción ge riá tri ca,
con la fi na li dad de es ti mar las ex pec ta ti vas de vida y cuá les son las
mo da li da des de tra ta mien to más ade cua das para cada caso.

Cáncer de mama en mujeres jóvenes

En los úl ti mos años se ha ob ser va do un au men to del núme ro de
ca sos de cán cer de mama en mu je res jó ve nes, me no res de 45 o 40
años de edad. Para es tas mu je res la en fer me dad es un pro ble ma de
sa lud com ple jo que ge ne ra un alto im pac to en sus vi das

Las mu je res diag nos ti ca das en eda des tem pra nas por lo ge ne -
ral tie nen un pro nós ti co me nos fa vo ra ble, de bi do a las ca rac te rís -
ti cas mo le cu la res y ge né ti cas de los tu mo res en este gru po eta rio.
Un im por tan te nú me ro de pa cien tes jó ve nes pre sen tan cán cer de
mama tri ple ne ga ti vo, que es un sub ti po agre si vo, al gu nos de
ellos tie nen mu ta cio nes de los ge nes BRCA1 y BRCA2.

Algu nos es tu dios se ña lan que es tas pa cien tes ten drán re caí das y
dis mi nu ción de la su per vi ven cia glo bal.

¿Es ne ce sa rio uti li zar te ra pias y ci ru gías más agre si vas en es tas
pa cien tes?

Los ca sos de ben ser in di vi dua li za dos y en base al aná li sis de
las va ria bles clí ni cas, mo le cu la res y ge né ti cas, y la es ta di fi ca ción
de la en fer me dad, se se lec cio na rá el es que ma de tra ta mien to más 
ade cua do.

En re la ción al tra ta mien to qui rúr gi co, los re sul ta dos de las ci ru -
gías con ser va do ras son si mi la res a los de las mas tec to mías ra di ca -
les en tér mi nos de so bre vi da glo bal; en los ca sos con mu ta cio nes de
los ge nes BRCA es ta in di ca da la mas tec to mía de la mama sana o
mama con tra la te ral.

En re la ción al tra ta mien to sis té mi co o far ma co ló gi co, este se hace 
en base a la cla si fi ca ción mo le cu lar, para el tri ple ne ga ti vo se hace
con qui mio te ra pia, en com bi na ción o no con in mu no te ra pia, tam -
bién se pue den uti li zar in hi bi do res de PARP en los ca sos de BRCA
mu ta dos.

Para los HER 2 po si ti vo se uti li zan me di ca men tos an tiHER 2 en
com bi na ción con qui mio te rá pi cos. En los ca sos de lu mi nal la hor mo -
no te ra pia es la elec ción en com bi na ción con qui mio te ra pia, de pen -
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dien do del ries go de re cu rren cia, el cual se pue de es ti mar por una
fir ma ge né ti ca o prue ba ge nó mi ca como Oncoty pe Dx.

Pronóstico en cáncer de mama

Se re fie re a las pro ba bi li da des que tie ne una pa cien te de re cu pe -
rar se de la en fer me dad (cán cer de mama).

Factor pronóstico

Es una va ria ble que in for ma so bre la his to ria na tu ral y evo lu ción de
una en fer me dad, re fle ja el com por ta mien to agre si vo o no de esta en -
fer me dad. Hay fac to res pro nós ti cos que de pen den del pa cien te, como
la edad, co mor bi li da des, y fac to res de pen dien tes del tu mor como el ta -
ma ño tu mo ral, sub ti po mo le cu lar, gan glios axi la res afec ta dos, gra do
his to ló gi co y otras va ria bles. El pro nós ti co pue de ser fa vo ra ble o des fa -
vo ra ble de pen dien do de esas va ria bles.

Ejem plos:

1. Pa cien tes con cán cer de mama en mu je res jó ve nes, agre si vos
como el tri ple ne ga ti vo, se aso cian con pro nós ti co des fa vo ra ble.

2. Pa cien tes con cán cer de mama en es ta dios avan za dos con tu mo -
res gran des y afec ta ción gan glio nar axi lar son de pro nós ti co
des fa vo ra ble.

Factor predictivo

Es una va ria ble que per mi te es ta ble cer el gra do de la res pues ta 
a un tra ta mien to, pre di ce la res pues ta del cán cer a un fár ma co
de ter mi na do.

Ejem plo:

Los can ce res de mama con re cep to res de es tró ge no y pro ges te ro -
na po si ti vo tie nen un Ki67 bajo (Lu mi nal A) se aso cian a buen pro -
nós ti co en base a la res pues ta que se tie ne al tra ta mien to hor mo nal
(an ties tro gé ni co con Ta mo xi fen o in hi bi do res de aro ma ta sa).

Exis ten fac to res que son pro nós ti cos y pre dic ti vos como el es ta do
de los re cep to res hor mo na les y re cep tor HER 2.

En la ac tua li dad, con el de sa rro llo de la bio lo gía mo le cu lar y la ge -
né ti ca en el cán cer de mama, se han iden ti fi ca do una can ti dad de
nue vas va ria bles pro nós ti cas y pre dic ti vas.

El fu tu ro del tra ta mien to del cán cer de mama está de ter mi na do
por el de sa rro llo de la bio lo gía mo le cu lar y la ge né ti ca, cada día se
iden ti fi can nue vos ele men tos dia na que per mi ten el de sa rro llo de
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nue vos fár ma cos para el tra ta mien to, una on co lo gía per so na li za da,
es de cir un tra ta mien to ade cua do a las ca rac te rís ti cas mo le cu la res
de un tu mor. Tam bién se iden ti fi can nue vos mar ca do res bio ló gi cos
que per mi ten pre de cir el com por ta mien to de la en fer me dad, las
prue bas ge nó mi cas como el Oncoty pe Dx per mi ten es ta ble cer las
pro ba bi li da des de re cu rren cia y la ne ce si dad o no de mo di fi car el
tra ta mien to ini cial de un de ter mi na do tipo de cán cer como el cán cer
de mama lu mi nal que se pre sen ta has ta en un 70% de los ca sos.

En la ac tua li dad exis ten nue vos y me jo res tra ta mien tos que es -
tán ayu dan do a que las mu je res diag nos ti ca das con cán cer de mama 
vi van más y con una vida de me jor ca li dad.

Algu nos fac to res que de ter mi nan el pro nós ti co son:

1. Ta ma ño del cán cer.

2. Tipo de cán cer.

3. Gra do his to ló gi co.

4. Esta dio del cán cer.

5. Esta do de los re cep to res de es tró ge no y pro ges te ro na.

6. Esta do del re cep tor HER 2.

7. Índi ce de pro li fe ra ción ce lu lar (Ki67).

8. Pro ba bi li dad o ries go de re cu rren cia (ín di ce de re cu rren cia ba sa -
do en prue bas ge nó mi cas como el Oncoty pe Dx, Mam ma Print,
Endo pre dict, Pro sig na y otras).

9. Edad.

10.Me no pau sia.

11.Pa to lo gías Aso cia das.

Algu nos fac to res de es tos son solo pro nós ti cos, otros son pro nós ti -
cos y pre dic ti vos.

Tasa de supervivencia a 5 años

La so bre vi ven cia o so bre vi da co mien za des de el mo men to del
diag nós ti co de cán cer de mama. Las ta sas de su per vi ven cia a 5 años
in di can el nú me ro de pa cien tes que es tán vi vas a los 5 años de ha ber 
sido diag nos ti ca das con cán cer de mama. Estas per mi ten un buen
en ten di mien to del pro nós ti co de la en fer me dad, el pro nós ti co de -
pen de de mu chos fac to res que son pro nós ti cos y pre dic ti vos.

Por lo ge ne ral las ta sas de su per vi ven cia son ma yo res para las
pa cien tes que se diag nos ti can en es ta dios ini cia les o tem pra nos.
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Se gún las es ta dís ti cas 2019 de la So cie dad Ame ri ca na con tra el
Cán cer.

Si el cán cer se en cuen tra solo en la mama, la tasa de su per vi ven -
cia a 5 años es de 99% , si se ha di se mi na do a los gan glios lin fá ti cos
re gio na les es de 85% y si se ha di se mi na do a una par te dis tan te del
cuer po es de 27%.

Cuan do el diag nós ti co es tem pra no se pue de lo grar au men tar la
su per vi ven cia, me jo rar la ca li dad de vida y lo grar la cu ra ción de la
en fer me dad.

Estas ta sas son cálcu los es ti ma dos, el pro nós ti co de cada pa cien te 
es in di vi dual y pue de va riar de acuer do a mu chos otros fac to res
como la edad, es ta do de sa lud o pa to lo gías aso cia das, es ta do de re -
cep to res hor mo na les y de HER 2, res pues ta a los tra ta mien tos, etc.

Supervivencia y curación

Para lo grar una ma yor su per vi ven cia (so bre vi da) y au men tar las
pro ba bi li da des de cu ra ción, el cán cer de mama debe ser opor tu na -
men te diag nos ti ca do y ade cua da men te tra ta do. Es de fun da men tal
im por tan cia diag nos ti car lo en es ta dios ini cia les como en eta pa in
situ (es ta dio 0) o es ta dios I y II que son car ci no mas in fil tran tes pre -
co ces. En es tos es ta dios son muy ele va das las po si bi li da des de cu ra -
ción de la en fer me dad siem pre y cuan do se cum plan los tra ta mien -
tos ade cua dos.

Para lo grar diag nós ti cos en es ta dios ini cia les es ne ce sa rio que las 
mu je res asis tan a con sul tas de Mas to lo gía don de se es ti ma su ries -
go de de sa rro llar cán cer de mama y se in di ca los es tu dios de ima gen
de alta re so lu ción (ma mo gra fía, eco gra fía ma ma ria y re so nan cia
mag né ti ca de la mama) ne ce sa rios para el des pis ta je y su con se -
cuen te diag nós ti co. En cada caso, en par ti cu lar en base a su ries go y
a su edad, se in di ca rán los es tu dios de ima gen que ne ce si ta.

Linfoma Anaplásico de Células Grandes Asociado a
Implantes Mamarios. LACG-AIM

Es un in fre cuen te sub ti po de lin fo ma no Hodg kin de cé lu las T,
que se de sa rro lla al re de dor de una cap su la fi bro sa pe ri pro té si ca y
en el flui do que ro dea a un im plan te ma ma rio.

Por lo ge ne ral el tra ta mien to con sis te en re ti rar el im plan te con
cap su lec to mía com ple ta.

En el 2016 la OMS cla si fi có al LACG-AIM como una en ti dad pa to -
ló gi ca y la NCCN (Na tio nal Com prehen si ve Can cer Net work) es ta -
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ble ció las pri me ras guías para el diag nós ti co y tra ta mien to de la
en fer me dad.

 Es una en ti dad muy in fre cuen te, se des co no ce la in ci den cia real.
Se gún la FDA, en un in for me de ju lio de 2019, el núme ro de muer tes 
a ni vel mun dial es de 33 per so nas y la en fer me dad se aso cia ma yo ri -
ta ria men te al uso de im plan tes tex tu ri za dos.

Se si gue sin es cla re cer por com ple to la pa to ge nia de este tipo de
lin fo ma. La es ti mu la ción cró ni ca del sis te ma in mu ne por la pre sen -
cia del im plan te y la pre sen cia de bac te rias gran ne ga ti vas en la su -
per fi cie del im plan te son las teo rías más fre cuen te men te se ña la das
en las pu bli ca cio nes.

Se ha im pli ca do la tex tu ri za ción del im plan te como un fac tor im -
por tan te que in flu ye en la apa ri ción de la en fer me dad. En ju lio de
2019, la base de da tos ac tua li za da de la FDA in for mó de 573 ca sos
de LACG-AIM, con 116 casos nuevos.

La sin to ma to lo gía ca rac te rís ti ca es la apa ri ción de un se ro ma tar -
dío en una pa cien te por ta do ra de im plan tes ma ma rios. Se con si de ra 
tar dío cuan do el se ro ma apa re ce un año o más des pués de la ci ru gía. 
Otras ve ces los sín to mas son au men to del ta ma ño de la mama, in -
fla ma ción, do lor y ade no pa tías axi la res pal pa bles.

En re la ción al diag nós ti co, ante la duda o sos pe cha se re co mien da 
rea li zar eco gra fía y as pi ra ción del lí qui do peri pro té si co para es tu -
dio ci to ló gi co es pe cial, tam bién es im por tan te es tu diar cual quier
masa o ade no pa tía con biop sia.

Tam bién se pue de uti li zar otros es tu dios de ima gen como la ma -
mo gra fía y la re so nan cia mag né ti ca de mama.

El es tu dio del lí qui do peri pro té si co in clu ye ci to me tría de flu jo e
in mu nohis to quí mi ca para mar ca do res es pe cí fi cos.

El tra ta mien to que con más fre cuen cia se ha em plea do es la re ti -
ra da de los im plan tes con cap su lec to mía.

El LACG-AIM en la ma yo ría de los ca sos tie ne una for ma de pre -
sen ta ción me nos agre si va que el LACG no aso cia do a im plan tes, es -
tan do en la ma yor par te de los ca sos con fi na do a la cap su la peri pro -
té si ca. El LACG-AIM es una en fer me dad de com por ta mien to poco
agre si vo y de buen pro nós ti co.

Se pue de afir mar que no es un ver da de ro cán cer de mama, sino
un tras tor no lin fo pro li fe ra ti vo re la cio na do a la cáp su la peri
pro té si ca.
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CAPÍTULO VI.
TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINARIO

DEL CÁNCER DE MAMA.
TERAPIA SISTÉMICA

Una vez es ta ble ci do el diag nós ti co his to ló gi co de fi ni ti vo, la cla si -
fi ca ción mo le cu lar y la es ta dificación clí ni ca, se di se ña la es tra te gia
te ra péu ti ca a se guir.

El tra ta mien to del cán cer de mama tie ne un en fo que mul ti dis ci -
pli na rio, en él par ti ci pan va rios es pe cia lis tas, bá si ca men te ci ru ja -
nos mas tó lo gos, on có lo gos mé di cos, ra dio te ra peu tas on có lo gos y ci -
ru ja nos plás ti cos con ex pe rien cia en re cons truc ción ma ma ria, tam -
bién par ti ci pan en di fe ren tes fa ses del diag nós ti co y del tra ta mien to 
mé di cos ima ge nó lo gos y ana to mo pa tó lo gos.

A este equi po mul ti dis ci pli na rio se agre gan nu tri cio nis tas, psi có -
lo gos, fi sia tras, fi sio te ra peu tas y pro fe sio na les de la en fer me ría.

Los in te gran tes del equi po mé di co tra tan te de ben tra ba jar con ar -
mo nía y en co mu ni ca ción con ti nua para es ta ble cer las es tra te gias
te ra péu ti cas más ade cua das para cada pa cien te.

Siem pre se debe con tar con el apo yo de mé di cos es pe cia lis tas en
imá ge nes y pa tó lo gos de ex pe rien cia, se debe re fe rir a las pa cien tes
a las eva lua cio nes que ne ce si ten en al gu nas de las eta pas de su tra -
ta mien to como las nu tri cio na les, psi co ló gi cas, fi sio te ra péu ti cas y
los cui da dos de en fer me ría.

Los pi la res fun da men ta les del tra ta mien to del cán cer de mama
son el tra ta mien to sis té mi co, la ci ru gía y la ra dio te ra pia. Las mo da -
li da des de es tos ti pos de tra ta mien to son va ria das, igual el tiem po y
la se cuen cia en la que se uti li zan.

Cada caso en par ti cu lar re quie re una de ter mi na da es tra te gia o pro -
to co lo de tra ta mien to en base a ca rac te rís ti cas clí ni cas, his to ló gi cas,
mo le cu la res y el es ta dio o eta pa de la en fer me dad. El tra ta mien to es
di ná mi co se pue de ir mo di fi can do de acuer do a las res pues tas ob te ni -
das y a re sul ta dos de prue bas ge nó mi cas que in di quen o no la ne ce si -
dad de mo di fi car el tra ta mien to ini cial men te pla ni fi ca do.
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Terapia Sistémica

Es la que se uti li za con la fi na li dad de eli mi nar las cé lu las can ce -
ro sas, se pue de ad mi nis trar por vía en te ral (oral) o por vía pa ren te -
ral (en do ve no sa, in tra mus cu lar o in tra dér mi ca). El tra ta mien to sis -
té mi co es muy va ria do, exis ten di fe ren tes ti pos de me di ca men tos
an tican ce ro sos.

Entre las prin ci pa les te ra pias sis té mi cas te ne mos:

1. Qui mio te ra pia.

2. Hor mo no te ra pia (Te ra pia en do cri na o de blo queo
 hor mo nal).

3. Te ra pias bio ló gi cas o di ri gi das
– Te ra pias Anti HER 2.

– Te ra pia an tian gio gé ni ca.

– Inhi bi do res de la PARP.

– Te ra pia di ri gi da al re cep tor del fac tor de cre ci mien to epi dér mi -
co HER 1.

– Inhi bi do res de ci cli nas CDK4-CDK6.

– Inhi bi do res de ti ro sin-ci na sas.

– Inhi bi do res de vías de se ña li za ción (PI3K/AKT y m-TOR).
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4. Inmu no te ra pias

– Inhi bi do res de los pun tos de con trol in mu no ló gi co.

– Te ra pia con cé lu las T-CAR.

– Va cu na de cé lu las den drí ti cas.

– Te ra pia con Lin fo ci tos Infil tran tes de Tumo res (cé lu las TILs).

El tra ta mien to sis té mi co se pue de uti li zar an tes de la ci ru gía y la ra -
dio te ra pia, a esta mo da li dad se le de no mi na neoad yu van te. Cuan do se 
uti li za des pués del tra ta mien to qui rúr gi co se le de no mi na ad yu van te.
En la ac tua li dad exis ten tra ta mien tos sis té mi cos que se ad mi nis tran
an tes, du ran te y des pués de la ci ru gía.

Ejem plo: Tra ta mien to sis té mi co con Tras tu zu mab en cán cer de
mama HER 2 po si ti vo

Quimioterapia

La qui mio te ra pia es una mo da li dad de tra ta mien to sis té mi co
con tra el cán cer. Se basa en la uti li za ción de fár ma cos (qui mio te rá -
pi cos) que eli mi nan to das las cé lu las de cre ci mien to rá pi do, ata can
prin ci pal men te las cé lu las can ce ro sas, pero tam bién afec tan a las
cé lu las nor ma les de nues tro or ga nis mo que se mul ti pli can rá pi do
como las de la me du la ósea, cue ro ca be llu do y otras.

Los qui mio te rá pi cos no son se lec ti vos, por lo ge ne ral se ad mi nis -
tran por vía en do ve no sa, al gu nos se ad mi nis tran por vía oral, lle gan 
al to rren te san guí neo y des pués se dis tri bu yen por todo el cuer po
para eli mi nar las cé lu las can ce ro sas.

Por lo ge ne ral los qui mio te rá pi cos ac túan o afec tan el ci clo ce lu lar 
de las cé lu las can ce ro sas (blo quean la di vi sión ce lu lar). Se pue den
ad mi nis trar como te ra pia sis té mi ca neoad yu van te o ad yu van te.
Tam bién como te ra pia pri ma ria en car ci no ma di se mi na do o me tas -
tá si co. Re ci bir qui mio te ra pia pue de au men tar las po si bi li da des de
cu ra ción, dis mi nuir el ries go de re caí da o re cu rren cia, ali viar los
sín to mas o ayu dar a las pa cien tes a vi vir más tiem po y con me jor ca -
li dad de vida

Los es que mas de qui mio te ra pia son va ria bles (mo no te ra pias o
po li qui mio te ra pias), es más fre cuen te uti li zar los en com bi na cio nes
de va rios qui mio te rá pi cos y tam bién con otras mo da li da des de tra -
ta mien tos an tican ce ro sos como las te ra pias bio ló gi cas o di ri gi das y
las te ra pias hor mo na les.
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Toxicidad (efectos adversos):

Por el he cho de no ser se lec ti vos ata can cé lu las can ce ro sas y al gu -
nas cé lu las nor ma les de nues tro or ga nis mo que se di vi den rá pi do,
por lo cual ellos tie nen mu chos efec tos se cun da rios (son muy tó xi -
cos), afec tan la me du la ósea, la mu co sa gás tri ca, el cue ro ca be llu do,
etc.

Principales efectos secundarios (tóxicos) de los
quimioterápicos

Hematológicos

Se pro du ce dis mi nu ción de la he mo glo bi na (ane mia), de los gló bu -
los blan cos (leu co pe nia) y de las pla que tas (trom bo ci to pe nia), Es de -
cir, se afec tan los 3 ti pos de cé lu las de la me du la ósea.

Los pa cien tes sien ten fa ti ga y de bi li dad, son sus cep ti bles a in fec -
cio nes y pue den te ner san gra mien tos. Estos efec tos so bre la mé du la
ósea son to tal men te re ver si bles.

Efectos gastrointestinales

Al afec tar las mu co sas del apa ra to di ges ti vo se pre sen tan náu -
seas, vó mi tos, es tre ñi mien to y dia rreas.

Alopecia

Los qui mio te rá pi cos pro du cen un au men to de la tem pe ra tu ra a
ni vel del cue ro ca be llu do y esto cau sa la caí da del ca be llo.

Efectos bucofaríngeos

Se in fla man las mu co sas bu co fa rín geas y se pro du cen san gra -
mien tos e in fec cio nes.

Efectos adversos neurológicos

Se pue de pre sen tar con fu sión, per di da de la me mo ria, pér di da del 
equi li brio, neu ro pa tía pe ri fé ri ca (do lor, hor mi gueo y ador me ci mien -
to de las ex tre mi da des).

Efectos sobre la fertilidad

Se afec ta la fun ción de los ova rios cau san do pro ble mas de fer ti li -
dad al da ñar los óvu los y tam bién tras tor nos mens trua les con ci clos
irre gu la res y me no pau sia tran si to ria.

146

José Luis Grillet



Estos efec tos ad ver sos pue den ser le ves, mo de ra dos o se ve ros,
para cada pa cien te son di fe ren tes en su pre sen ta ción e in ten si dad.

Por lo ge ne ral los efec tos ad ver sos de los qui mio te rá pi cos son
tran si to rios y re ver si bles, de sa pa re cen al tiem po de ha ber fi na li za -
do el tra ta mien to.

Prin ci pa les qui mio te rá pi cos uti li za dos en cán cer de mama:

1. Antra ci cli nas como la do xo rru bi ci na y epi rru bi ci na

2. Ta xa nos como el Pa cli ta xel y el Do ce ta xel

3. 5-Fluo ra ci lo o Ca pe ci ta bi na

4. Ci clo fos fa mi da.

5. Car bo pla ti no.

Terapia endocrina (Hormonoterapia)

Las hor mo nas son sus tan cias quí mi cas (pro teí nas, pép ti dos, es te -
roi des, etc.) que ac túan como men sa je ros in terce lu la res mo di fi can -
do el fun cio na mien to, me ta bo lis mo y cre ci mien to de nue vas cé lu las.

La hor mo no te ra pia se basa en la uti li za ción de fár ma cos que al te -
ran la fun ción de las hor mo nas, bien sea, por dis mi nu ción de su sín -
te sis o blo queo de la unión a sus re cep to res ce lu la res. Esto per mi te
de te ner el cre ci mien to de los tu mo res, que ex pre san re cep to res
hor mo na les.

La hor mo no te ra pia solo es de uti li dad cuan do los tu mo res pre sen -
tan re cep to res para las hor mo nas (es tró ge nos, pro ges te ro na y an -
dró ge nos). Los tu mo res cu yas cé lu las pre sen tan es tos re cep to res de -
pen den del es tí mu lo hor mo nal para su cre ci mien to, es de cir, son
hor mo no de pen dien tes y pue den ser tra ta dos con me di ca men tos
hor mo no te rá pi cos. Entre el 60 a 70% de los cán ce res de mama pre -
sen tan re cep to res de es tró ge no y pro ges te ro na y, por lo tan to, son
sus cep ti bles de tra ta mien to hor mo nal. Estos tu mo res se de no mi -
nan Lu mi nal (A y B), la pre sen cia de es tos re cep to res se de ter mi na
por me dios de in mu nohis to quí mi ca.

La hor mo no te ra pia se pue de uti li zar para tra tar el cán cer de
mama en dis tin tas eta pas de su evo lu ción, como neoad yu van cia an -
tes de la ci ru gía, como ad yu van cia des pués de la ci ru gía y como tra -
ta mien to pri ma rio en la en fer me dad di se mi na da o me tas tá si ca.

Cier tos ti pos de cán cer de mama como el Tri ple Ne ga ti vo pue den
pre sen tar re cep tor de an dró ge no y ser sus cep ti bles de tra ta mien to
hor mo nal an tian dro gé ni co.
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Prin ci pa les fár ma cos uti li za dos como te ra pia en do cri na (hor mo -
no te ra pia) en cán cer de mama:

Ø Anta go nis tas de Estró ge nos

1. Ta mo xi fen.

2. Ra lo xi fen.

3. Ful ves tran.

Ø Inhi bi do res de la sín te sis de es tró ge nos por re con ver sión pe ri -
fé ri ca (in hi bi do res de aro ma ta sa).

1. Anas tro zol.

2. Le tro zol.

3. Exe mes ta no.

En las mu je res jó ve nes, an tes de la me no pau sia (pre me no páu si -

cas), la ma yor can ti dad de es tró ge nos cir cu lan tes son pro du ci dos en

los ova rios. Cuan do se pre sen tan ca sos de cán cer de mama re cep to -

res de es tró ge nos po si ti vos en pre me no páu si cas la te ra pia hor mo -

nal de elec ción es un an ta go nis ta es tro gé ni co como Ta mo xi fen o

Ra lo xi fen.

Igual men te, Ta mo xi fen es uti li za do como te ra pia hor mo nal (qui -

mio pre ven ción) en al gu nas pa cien tes con si de ra das de alto ries go

para el de sa rro llo de cán cer de mama.

En las mu je res post me no páu si cas los ova rios ya han de cli na do en 

su fun ción, los es tró ge nos en es tas mu je res se pro du cen ma yor men -

te por re con ver sión en los te ji dos pe ri fé ri cos, como el te ji do adi po so,

tam bién hay pro duc ción in tra ma ma ria de es tró ge nos por este me ca -

nis mo de re con ver sión.

La en zi ma Aro ma ta sa es cla ve para la re con ver sión, ella ca ta li za

la reac ción por la que se pro du cen es tró ge nos (es tra diol) a par tir de

sus tra tos an dro gé ni cos.

En las pa cien tes post me no páu si cas con cán cer de mama re cep to -

res de es tró ge nos po si ti vos por lo ge ne ral se in di ca tra ta mien to con

in hi bi do res de aro ma ta sa como Anas tro zol, Le tro zol o Exe mes ta no.

La te ra pia hor mo nal se pue de uti li zar como mo no te ra pia o en

com bi na ción con qui mio te rá pi cos y otros me di ca men tos

an ti can ce ro sos.
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Fármacos de terapia endocrina principalmente utilizados:

Tamoxifen

Es un Mo du la dor Se lec ti vo de los Re cep to res de Estró ge no (Se lec -
ti ve Estro gen Re cep tor Mo du la tors -SERMS-), tie ne ac ti vi dad mix -
ta: es ago nis ta y an ta go nis ta. En la mama es un an ta go nis ta es tro -
gé ni co (blo quea la ac ción del es tró ge no) im pi de la unión del es tró ge -
no al re cep tor alfa 1 evi tan do así la trans crip ción y pro li fe ra ción. En 
el en do me trio es ago nis ta, in du ce a la pro li fe ra ción, al de sa rro llo de
hi per pla sia en do me trial, por lo que está re la cio na do con in cre men to 
del ries go de de sa rro llo de cán cer de en do me trio.

Es uti li za do en el tra ta mien to sis té mi co del cán cer de mama con
re cep to res de es tró ge no po si ti vo, y tam bién se pue de uti li zar en la
re duc ción del ries go de de sa rro llar cán cer de mama en pa cien tes en
las cua les este es alto.

Ta mo xi fen es la te ra pia sis té mi ca más im por tan te en los ca sos de
cán cer de mama re cep to res de es tró ge no po si ti vo en cual quier es ta -
dio, prin ci pal men te en mu je res jó ve nes pre me no páu si cas. Su pre -
sen ta ción es en ta ble tas para ad mi nis tra ción por vía oral.

Raloxifen

Es un mo du la dor se lec ti vo de los re cep to res de es tró ge nos (SERMS),
es an ta go nis ta en la mama y ago nis ta par cial en el en do me trio, tie -
ne una vida me dia cor ta por lo tan to se ne ce si tan ma yo res do sis
para ob te ner el mis mo efec to te ra péu ti co que con el Ta mo xi fen. Es
el  fár ma co de elec ción para el tra ta mien to y pre ven ción de os teo po -
ro sis, tam bién tie ne efec to pro tec tor car dio vas cu lar. Su pre sen ta -
ción es en ta ble tas.

Fulvestran

Es un an ties tró ge no puro, es ca paz de unir se, blo quear y pro mo -
ver la de gra da ción del re cep tor de es tró ge no. Esta in di ca do en cán -
cer de mama con re cep to res de es tró ge no po si ti vos, post me no páu si -
cas y en es ta dios avan za dos. Tam bién se ha in di ca do en pa cien tes
que no han res pon di do bien al tra ta mien to con Ta mo xi fen.

Es tan efec ti vo como los in hi bi do res de aro ma ta sa, su efec to an ti -
tu mo ral es más pro lon ga do que el de los de más me di ca men tos an -
ties tro gé ni cos. Casi no pre sen ta efec tos trom boem bó li cos y efec to
ago nis ta en el en do me trio. Su pre sen ta ción es en am po llas.
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Inhibidores de Aromatasa

Son com pues tos que dis mi nu yen de ma ne ra im por tan te la sín te -
sis de es tró ge no en mu je res post me no páu si cas por in hi bi ción de la
en zi ma aro ma ta sa. Entre los prin ci pa les in hi bi do res de aro ma ta sa
uti li za dos en el tra ta mien to del cán cer de mama te ne mos:

Anastrozol

Es un po ten te in hi bi dor de la en zi ma aro ma ta sa, es un com pues to 
no es te roi deo. Está in di ca do en cán cer de mama con re cep tores de
es tró ge nos po si ti vos en mu je res post me no páu si cas, en es ta dios ini -
cia les y en en fer me dad avan za da tan to en neoad yu van cia como en
ad yu van cia. Tam bién se ha in di ca do para re duc ción del ries go de
de sa rro llar cán cer de mama (qui mio pre ven ción) en mu je res post -
me no páu si cas de alto ries go.

Su pre sen ta ción es en ta ble tas para ad mi nis trar se por vía oral

Letrozol

Es un po ten te in hi bi dor de la en zi ma aro ma ta sa, es un com pues to 
no es te roi deo. Su pre sen ta ción es en ta ble tas. Tie ne igual in di ca cio -
nes que Anas tro zol.

Exemestano

Es un com pues to es te roi deo que se une de ma ne ra irre ver si ble a
la en zi ma aro ma ta sa in hi bien do su fun ción. Su pre sen ta ción es en
ta ble tas.

La prin ci pal ven ta ja de los in hi bi do res de la aro ma ta sa en mu je -
res post me no páu si cas es la dis mi nu ción del ries go de re cu rren cia,
es de cir, la in te rrup ción de la pro li fe ra ción de cé lu las can ce ro sas in -
du ci das por los es tró ge nos, que se pro du cen por la re con ver sión pe -
ri fé ri ca de pre cur so res an dro gé ni cos en los te ji dos adi po so, mus cu -
lar, así como en el te ji do ma ma rio nor mal y can ce ro so.

Los in hi bi do res de aro ma ta sa se uti li zan en neoad yu van cia y ad -
yu van cia en es ta dios ini cia les y tam bién en en fer me dad di se mi na -
da o me tas tá si ca.

Los in hi bi do res de aro ma ta sa cons ti tu yen una he rra mien ta fun -
da men tal en el ma ne jo del cán cer de mama con re cep to res hor mo na -
les po si ti vos. Entre los efec tos se cun da rios de los in hi bi do res de aro -
ma ta sa te ne mos:
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– Ri gi dez de las ar ti cu la cio nes y do lor ar ti cu lar. Este efec to
está en tre los más fre cuen tes y sue le ser per tur ba dor para
las pa cien tes.

– Pér di da del te ji do óseo (os teo po ro sis) con ma yor ries go de frac -
tu ras. Para con tra rres tar es tos efec tos so bre los hue sos se han
uti li za do me di ca men tos como los bi fos fo na tos.

Bifosfonatos en cáncer de mama

Son me di ca men tos que se uti li zan en la pre ven ción y el tra ta -
mien to de en fer me da des que cur san con des mi ne ra li za ción ósea (re -
sor ción ósea como en la os teo po ro sis y las me tás ta sis óseas por cán -
cer). Los bi fos fo na tos in ter fie ren con la ac ti vi dad de los os teo clas tos
que son los en car ga dos de rea li zar la re sor ción ósea.

Nor mal men te en los hue sos exis te un equi li brio en tre la ac ción de 
los os teo clas tos y los os teo blas tos, cuan do pre do mi na la ac ción os -
teo clás ti ca los hue sos se des mi ne ra li zan, se de bi li tan y se pue den
pro du cir frac tu ras.

Los bi fos fo na tos uti li za dos en pa cien tes con cán cer de mama y
me tás ta sis ósea ayu dan a ali viar el do lor, for ta le cen los hue sos, dis -
mi nu yen el ries go de frac tu ra, dis mi nu yen el ries go de com pre sión
de la me du la es pi nal y dis mi nu yen los al tos ni ve les de cal cio en
san gre.

Ácido Zoledrónico

Es un bi fos fo na to po ten te que se uti li za en la pre ven ción y tra ta -
mien to de la os teo po ro sis, tam bién es uti li za do para re tar dar la des -
mi ne ra li za ción ósea (de gra da ción ósea) que cau san las cé lu las can -
ce ro sas en los hue sos.

Los hue sos des gas ta dos son más frá gi les, cau san do lor a las pa -
cien tes y tie nen ries go de frac tu ras. En las pa cien tes con cán cer de
mama y me tás ta sis ósea los es tu dios han de mos tra do que el Áci do
Zo le dró ni co re du ce el ries go de frac tu ras.

La pre sen ta ción del me di ca men to es en ampo lla para ad mi nis tra -
ción en do ve no sa.

Entre sus prin ci pa les efec tos se cun da rios te ne mos la os teo ne cro -
sis man di bu lar y la dis fun ción re nal.

Entre otros bi fos fo na tos te ne mos
– Pa mi dro na to Di só di co.

– De no su mab

151

Manual de patogenia, diagnóstico y tratamiento del cáncer de mama



Tratamiento Anti HER 2

Has ta un 25% de los ca sos de cán cer de mama son HER 2 po si ti -
vos, es de cir las cé lu las can ce ro sas so breex pre san el re cep tor HER
2. La pre sen cia y ac ti va ción del re cep tor HER 2 in du ce la pro li fe ra -
ción, el cre ci mien to, la di se mi na ción y la me tás ta sis.

Los cán ce res HER 2 po si ti vos son al ta men te pro li fe ra ti vos tie nen
un com por ta mien to agre si vo, tie nen ten den cia o ma yor ries go de re -
cu rren cia lo cal, re gio nal y a dis tan cia.

El re cep tor HER 2 es ac ti va do por sus li gan dos y por di me ri za ción 
con otros re cep to res de la fa mi lia de re cep to res de fac to res de cre ci -
mien to epi dér mi co (HER 1, HER 3 y HER 4).

El es ta do del re cep tor HER 2 se de ter mi na prin ci pal men te por:

– Inmu nohis to quí mi ca.

– Hi bri da ción con Ínmu no fluo res cen cia (FISH).

– Hi bri da ción Cro mo gé ni ca.

Es muy im por tan te la de ter mi na ción exac ta del es ta do del re cep tor
HER 2, de ello de pen de el es ta ble ci mien to de la te ra pia ade cua da.

Principales medicamentos Anti HER 2:

1) Tras tu zu mab.

2) Per tu zu mab.

3) Anti cuer pos Mo no clo na les Con ju ga dos (TDM1 o Tras tu zu mab –
Emtan si na y De rux te can – Tras tu zu mab).

4) Inhi bi do res de Ti ro sin Ci na sa (La pa ti nib y Ne ra ti nib).

1) Trastuzumab

Es el me di ca men to más fre cuen te men te uti li za do como te ra pia
Anti HER 2.

Es un an ti cuer po mo no clo nal que se une a los re cep to res HER 2
de las cé lu las can ce ro sas e im pi de que es tas re ci ban las se ña les de
cre ci mien to, fre nan do así la pro li fe ra ción de las cé lu las can ce ro sas.

Tras tu zu mab in di ca al sis te ma in mu no ló gi co que des tru ya las cé -
lu las can ce ro sas con las que se une. Se uti li za como neoad yu van cia
y ad yu van cia, la du ra ción del tra ta mien to por lo ge ne ral es de 1 año, 
en ci clos de cada 21 días, su pre sen ta ción es en ampollas para uso
endovenoso
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Sus prin ci pa les efec tos se cun da rios son los car día cos por lo cual
los pa cien tes ame ri tan va lo ra ción car dio ló gi ca con eco car dio gra ma
pre vio y du ran te el tra ta mien to.

2) Pertuzumab

Es un an ti cuer po mo no clo nal Anti HER 2 que se uti li za en el cán cer
de mama HER 2 po si ti vo en es ta dios avan za dos (me tas tá si co) y ac -
tual men te en es ta dios ini cia les en com bi na ción con Tras tu zu mab.

Blo quea la ca pa ci dad de las cé lu las can ce ro sas HER 2 po si ti vas,
de re ci bir las se ña les de pro li fe ra ción. Evi ta la di me ri za ción del re -
cep tor HER 2 con los otros re cep to res (HER 1, HER 3 y HER 4). Al
blo quear esta di me ri za ción im pi de la ac ti va ción del re cep tor HER 2.

La FDA (Admi nis tra ción de dro gas y ali men tos de Esta dos Uni -
dos) basó la apro ba ción de Per tu zu mab en los re sul ta dos del es tu dio 
Cleo pa tra.

Este es tu dio de mos tró que las pa cien tes con cán cer de mama
HER 2 po si ti vo, tra ta das con Per tu zu mab adi cio nal al Tras tu zu mab 
y Ta xo te re, tu vie ron 6 me ses has ta 1 año de su per vi ven cia sin
progre sión de la en fer me dad, en com pa ra ción con las pa cien tes tra -
ta das solo con Tras tu zu mab y Ta xa nos. Su pre sen ta ción es en am -
po llas para uso en do ve no so.

3) Anticuerpos monoclonales conjugados

Un an ti cuer po mo no clo nal con ju ga do está for ma do por el an ti -
cuer po li ga do quí mi ca men te a un me di ca men to. El an ti cuer po se
une a un an tí ge no en la su per fi cie de la cé lu la can ce ro sa y per mi te
que el me di ca men to en tre en es tas cé lu las y las eli mi ne.

Para el tra ta mien to del cán cer de mama HER 2 Po si ti vo exis ten
an ti cuer pos mo no clo na les con ju ga dos, se les ha lla ma do Ca ba llo de
Tro ya con tra el Cán cer.

TDM1 o Trastuzumab – Emtansina. 

Está for ma do por el an ti cuer po mo no clo nal Tras tu zu mab y el qui -
mio te rá pi co Emtan si na. El me di ca men to ac túa de la si guien te ma -
ne ra: Tras tu zu mab se une al re cep tor de cre ci mien to epi dér mi co
HER 2 e im pi de la se ñal de pro li fe ra ción, per mi tien do que el qui -
mio te rá pi co Emtan si na in gre se al in te rior de las cé lu las can ce ro sas
y las des tru ya.
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TDM-1 está apro ba do para el tra ta mien to del cán cer de mama
HER 2 me tas tá si co, tam bién se ha in di ca do en ca sos de re cu rren -
cia pos te rior al tra ta mien to con Tras tu zu mab. Re cien te men te la
FDA am plió su uso a pa cien tes en es ta dios ini cia les en fase de
ad yu van cia.

Deruxtecan – Trastuzumab

Está com pues to por el an ti cuer po mo no clo nal Tras tu zu mab uni -
do a un in hi bi dor ci to tó xi co de la en zi ma To poi so me ra sa. Las To poi -
so me ra sas son esen cia les para que las cé lu las can ce ro sas re pli quen
su ADN. Está apro ba do en EEUU y Ja pón para el tra ta mien to del
cán cer de mama HER 2 Po si ti vo no re se ca ble o me tas tá si co que han
re ci bi do 2 o más te ra pias anti HER 2 pre vias.

Los an ti cuer pos mo no clo na les con ju ga dos tie nen ma yo res y más
gra ves efec tos se cun da rios en com pa ra ción con los no con ju ga dos.

4) Inhibidores de Tirosin - Cinasa

La en zi ma Ti ro sin – Ci na sa se en cuen tra en el do mi nio in tra ce -
lu lar y está aco pla da a va rios re cep to res de fac to res de cre ci mien -
to como el HER 1 y el HER 2. La fun ción de la en zi ma es fos fo ri lar
el PIP2 y pa sar lo a PIP3, este ac ti va a las cas ca das de se ña li za -
ción PI3K, AKT y m-TOR que lle van al au men to de la pro li fe ra -
ción ce lu lar.

Los in hi bi do res de Ti ro sin – Ci na sa son una se rie de mo lé cu las
sin te ti za das en la bo ra to rio (fár ma cos) que in hi ben la ac ción de la
en zi ma Ti ro sin – Ci na sa, fre nan do así las cas ca das de se ña li za ción
y la pro li fe ra ción ce lu lar.

Son fár ma cos ora les (ta ble tas, com pri mi dos) y se uti li zan en el
tra ta mien to de va rios ti pos de cán cer, en tre ellos cán cer de mama.

Lapatinib

Está in di ca do en cán cer de mama HER 2 po si ti vo en es ta dios
avan za dos (me tas tá si co). Ge ne ral men te se uti li za en com bi na ción
con otras te ra pias, con qui mio te rá pi cos como la Ca pe ci ta bi na y en
al gu nos ca sos se uti li za en com bi na ción con me di ca men tos de te ra -
pia hor mo nal  como  el le tro zol.

Su pre sen ta ción es en com pri mi dos para ad mi nis tra ción por vía
oral.
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Neratinib

Es un in hi bi dor de Ti ro sin – Ci na sa que in ter fie re en el cre ci -
mien to y pro pa ga ción de cé lu las can ce ro sas. Fue apro ba do por la
FDA para el tra ta mien to de pa cien tes con cán cer de mama HER 2
po si ti vos, en es ta dios ini cia les (I, II) un año des pués del tra ta mien to 
con Tras tu zu mab y que tie nen alto ries go de re cu rren cia. Su pre sen -
ta ción es en ta ble tas para ad mi nis tra ción oral. El efec to se cun da rio
más im por tan te es la dia rrea se ve ra.

Estabilidad del subtipo HER 2 positivo

Por lo ge ne ral los sub ti pos de cán cer de mama cam bian has ta un
25% des de el mo men to del diag nós ti co has ta el mo men to en que
apa re ce la me tás ta sis. Así te ne mos como un sub ti po lu mi nal al
diag nós ti co, pasa a ser tri ple ne ga ti vo cuan do apa re ce como me tás -
ta sis. El HER 2 es una dia na es ta ble que poco cam bia en el tiem po,
en com pa ra ción con otros sub ti pos de cán cer de mama, lo cual en
par te ga ran ti za la efi cien cia del tra ta mien to Anti HER 2 des de el
diag nós ti co has ta la me tás ta sis.

Terapia anti angiogénica

La an gio gé ne sis es cru cial para el cre ci mien to del tu mor, para
que este ad quie ra un ta ma ño ma yor de unos mi lí me tros, tam bién es 
fun da men tal para el co mien zo y fi nal del pro ce so de in va sión y
me tás ta sis. 

El pro ce so apor ta nu trien tes para el cre ci mien to del tu mor y per -
mi te el trans por te de cé lu las tu mo ra les a otros te ji dos.

Los tu mo res que pre sen tan ma yor ca pa ci dad de an gio gé ne sis,
pre sen tan ma yor ca pa ci dad de in va sión y  me tás ta sis.

El FCEV (Fac tor de Cre ci mien to Endo te lial Vas cu lar) es un po -
ten te es ti mu la dor de la an gio gé ne sis, se ex pre sa en con di cio nes de
hi po xia, es trés oxi da ti vo, de pre sión del sis te ma in mu ne y por la ac -
ción de otros fac to res de cre ci mien to.

La te ra pia an tian gio gé ni ca se ha aso cia do a fre no del cre ci mien to
tu mo ral y del pro ce so de di se mi na ción y me tás ta sis. Algu nos es tu -
dios han de mos tra do que esta te ra pia usa da en com bi na ción con
otros an tican ce ro sos au men ta la su per vi ven cia glo bal y la su per vi -
ven cia li bre de pro gre sión.
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Medicamentos Antiangiogénicos

ØBevacizumab

Es un an ti cuer po mo no clo nal que in hi be la ac ti vi dad del fac tor
de cre ci mien to en do te lial vas cu lar (FCEV O VEFC). Be va ci zu -
mab se une al FCEV im pi dien do la unión de este a su re cep tor,
fre nan do así la an gio gé ne sis. Su pre sen ta ción es en am po llas
para uso en do ve no so.

Terapia Dirigida al RFCE

El Re cep tor del Fac tor de Cre ci mien to Epi dér mi co (RFCE) pue de
es tar so bre ex pre sa do en al gu nos ti pos de cán cer de mama. Esta
pro teí na-re cep tor es co no ci da como HER 1, su so breex pre sión es el
re sul ta do de la am pli fi ca ción del gen FCE o HER 1.

Al igual que el HER 2, el es ta do del HER 1 se pue de de ter mi nar
por aná li sis de in mu nohis to quí mi ca, los re sul ta dos pue den ser po si -
ti vos, in de ter mi na dos o ne ga ti vos.

En al gu nos cán ce res de mama tri ple ne ga ti vo las cé lu las can ce ro -
sas so bre ex pre san las pro teí nas RFCE, es tas pro teí nas fun cio nan
como re cep tor del fac tor de cre ci mien to epi dér mi co el cual es ti mu la
la pro li fe ra ción ce lu lar. El RFCE pue de ser ac ti va do por sus li gan -
dos y por di me ri za ción con otros re cep to res de la fa mi lia de re cep to -
res de fac tor de cre ci mien to epi dér mi co como el HER 2, HER 3 y
HER 4.

El re cep tor del fac tor de cre ci mien to epi dér mi co es un re cep tor
Ti ro sin – Ci na sa. En su do mi nio in tra ce lu lar, cuan do es ac ti va do, 
ac ti va la Ti ro sin – Ci na sa, lo cual de sen ca de na la ac ti va ción de
otras vías de se ña li za ción in tra ce lu lar como la vía PI3K y la
MAPK, es tas vías es tán in vo lu cra das en la pro li fe ra ción y la su -
per vi ven cia ce lu lar.

La so breex pre sión del re cep tor del fac tor de cre ci mien to epi -
dér mi co está re la cio na da a mal pro nós ti co, ya que está li ga do a la
pro li fe ra ción, in hi bi ción de la apop to sis, in duc ción de la an gio gé -
ne sis, in va sión, me tás ta sis y au men to de la re sis ten cia a las te ra -
pias an ti neo plá si cas.

El RFCE pa re ce ser muy im por tan te en el cre ci mien to y di se mi -
na ción del cán cer de mama tri ple ne ga ti vo. Las te ra pias di ri gi das al 
RFCE blo quean la ac ción del fac tor de cre ci mien to epi dér mi co y por
lo tan to de tie nen la pro li fe ra ción.
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Anticuerpos monoclonales dirigidos al RFCE

ØCetuximab

Es un an ti cuer po mo no clo nal di ri gi do al do mi nio ex tra ce lu lar del
RFCE. Se une a la pro teí na re cep tor del RFCE que está lo ca li za da
en la mem bra na de las cé lu las can ce ro sas de al gu nos ti pos de cán cer 
como el tri ple ne ga ti vo. La unión al RFCE im pi de la ac ti va ción del
re cep tor y la pro li fe ra ción ce lu lar.

Inhibidores de ciclinas

Son un tipo de te ra pia di ri gi da cu yas dia nas te ra péu ti cas son las 
ci na sas de pen dien tes de ci cli nas.

Las ci na sas CDK4 y CDK6 se en cuen tran so bre ac ti va das en el
cán cer de mama, es pe cial men te en el lu mi nal. Estas ci nasas son re -
gu la do ras del ci clo ce lu lar, per mi ten la pro gre sión de la cé lu la des de 
la fase G1 a la fase de sín te sis o fase S. Los in hi bi do res de es tas ci cli -
nas de tie nen el ci clo ce lu lar, re du cien do la pro gre sión del cán cer.

Estos me di ca men tos es tán in di ca dos en mu je res post me no páu si -
cas con cán cer de mama lu mi nal A en es ta dios avan za dos. Se uti li -
zan en com bi na ción con in hi bi do res de aro ma ta sa como Anas tro zol
o Le tro zol.

En casi to dos los sub ti pos de cán cer de mama hay al te ra cio nes del 
ci clo ce lu lar, sien do el lu mi nal A don de más fre cuen te men te se ob -
ser van es tas al te ra cio nes ge né ti cas que afec tan el ci clo ce lu lar.

Inhibidores de ciclinas CDK4 y CDK6

Ribociclib y Palbociclib

Son fár ma cos in hi bi do res de las ci cli nas CDK4 y CDK6. Están
apro ba das por la FDA en cán cer de mama con re cep to res de es tró ge -
nos y pro ges te ro na po si ti vos y HER 2 ne ga ti vo en es ta dio avan za do
o me tas tá si co.

Ri bo ci clib ha sido apro ba do por la FDA en pre y post me no páu si -
cas y el Pal bo ci clib ha sido apro ba do por la FDA solo para mu je res
post me no páu si cas.

Ambas fun cio nan al in hi bir las ci cli nas que ayu dan a con tro lar la
di vi sión ce lu lar, se uti li zan en com bi na ción con hor mo no te ra pia (in -
hi bi dor de aro ma ta sa como el Anas tro zol y con an ties tro gé ni cos
como el Ful ves trant).

157

Manual de patogenia, diagnóstico y tratamiento del cáncer de mama



Inhibidores de las vías de señalización. Inhibidores de la
m-TOR

La m-TOR es ac ti va da en múl ti ples tu mo res, una vez ac ti va da,
ella ac ti va otra vía de se ña li za ción im por tan te que es la PI3K. La
ac ti va ción de es tas vías pro du ce un in cre men to en la pro li fe ra ción
ce lu lar y una dis mi nu ción de la apop to sis, fa ci li tan do el cre ci mien to 
y la pro gre sión tu mo ral.

Estas vías es tán re la cio na das a mal pro nós ti co, por el in cre -
men to en la pro li fe ra ción, ca pa ci dad de di se mi na ción, in va sión y
me tás ta sis.

La Ra pa mi ci na y sus de ri va dos son in hi bi do res de la m-TOR, por
lo tan to, son uti li za dos como an tican ce ro sos en va rios ti pos de cán -
cer en tre ellos cán cer de mama.

Everolimus 

Es un de ri va do de la Ra pa mi ci na, uti li za do en cán cer de mama,
cuando hay re sis ten cia a la te ra pia en do cri na. Su pre sen ta ción es
en ta ble tas para ad mi nis tra ción oral.

La m-TOR in te rac túa con los re cep to res de es tró ge no (RE), ge ne -
ran do re sis ten cia a la te ra pia en do cri na.
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Eve ro li mus es un in hi bi dor de la m-TOR que re vier te la re sis ten -
cia a la te ra pia hor mo nal, está in di ca do en cán cer de mama lu mi nal
A, en post me no páu si cas cuan do fa lla el tra ta mien to con in hi bi do res 
de aro ma ta sa como Anas tro zol y Le tro zol. El fár ma co tam bién po -
see un efec to an tian gio gé ni co ya que in hi be la pro li fe ra ción de las
cé lu las en do te lia les.

Inhibidores de la PI3K

La ac ti va ción de la PI3K pro mue ve la pro li fe ra ción, el cre ci mien -
to y la di se mi na ción del cán cer de mama. La vía PI3K re gu la en
gran par te los pro ce sos ne ce sa rios para la su per vi ven cia ce lu lar.

Has ta un 40% de las pa cien tes con cán cer de mama pre sen tan
mu ta cio nes del gen PI3KCA,. gen que co di fi ca la iso for ma alfa de la
PI3K.

Taselisib 

Es un fár ma co in hi bi dor de la vía PI3K, lo cual pue de pro vo car
in hi bi ción del cre ci mien to de las cé lu las can ce ro sas e in duc ción
de su apop to sis. Es uti li za do en cán cer de mama con re cep to res
hor mo na les po si ti vos en es ta dios avan za do y me tas tá si co que tie -
nen mu ta ción del gen PI3KCA. Se ha uti li za do en com bi na ción
con me di ca men tos de te ra pia hor mo nal (Ful ves trant – Le tro zo -
le), se ha evi den cia do dis mi nu ción del ta ma ño tu mo ral y no pro -
gre sión de la en fer me dad.

Inhibidores de la PARP

Son me di ca men tos de te ra pia di ri gi da, que in ter fie ren en la ac -
ción de la en zi ma po lia de no sil ri bo sa po li me ra sa. Las en zi mas
PARP (PARP1 y PARP2) in ter vie nen en la re pa ra ción del ADN
da ña do.

En las cé lu las can ce ro sas, pro duc to de la pro li fe ra ción ace le ra da
y del efec to de los me di ca men tos qui mio te rá pi cos, se pro du ce un
daño en el ADN, es tas pue den re pa rar ese daño por me dio de la
PARP, de esta ma ne ra pue den con ti nuar con su cre ci mien to y pos te -
rior di se mi na ción.

Po der re pa rar el ADN es vi tal para la su per vi ven cia tan to para
las cé lu las nor ma les como para las can ce ro sas.

Los me ca nis mos de re pa ra ción del ADN de cé lu las can ce ro sas son 
más de fi cien tes que el de las cé lu las nor ma les. En va rios ti pos de
cán cer la re pa ra ción del ADN da ña do es de pen dien te de la PARP.
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En el cán cer de mama tri ple ne ga ti vo don de hay mu ta cio nes de
los ge nes BRCA1 o BRCA2, las cé lu las can ce ro sas de pen den de la
PARP para la re pa ra ción de su ADN da ña do y por lo tan to tie nen
una sen si bi li dad au men ta da al tra ta mien to con in hi bi do res de la
PARP.

Uti li zan do me di ca men tos in hi bi do res de la PARP se pue de cau -
sar la muer te de es tas cé lu las can ce ro sas. Esta mo da li dad de tra ta -
mien to está in di ca da en el cán cer de mama tri ple ne ga ti vo en com bi -
na ción con qui mio te rá pi cos.

Al in hi bir la PARP y no fun cio nar el me ca nis mo de re pa ra ción de
los ge nes BRCA1 o BRCA2 por es tar mu ta dos, se pro du ce la muer te
ce lu lar.

Entre los fár ma cos in hi bi do res de la PARP más uti li za dos en el
tra ta mien to de cán cer de mama te ne mos:

Olaparib

Es un fár ma co apro ba do por la ad mi nis tra ción de ali men tos y me -
di ca men tos de los Esta dos Uni dos (FDA) para el tra ta mien to del
cán cer de mama tri ple ne ga ti vo me tas tá si co, en pacien tes que han
he re da do mu ta cio nes de los ge nes BRCA y que han re ci bi do pre via -
men te tra ta mien to con qui mio te rá pi cos.

A las pa cien tes se lec cio na das para el tra ta mien to con Ola pa rib se 
les rea li za un test ge né ti co para de ter mi nar las mu ta cio nes de los
ge nes BRCA1 y BRCA2.

Ola pa rib tam bién está apro ba do para el tra ta mien to de otros ti -
pos de cán cer cómo el de ova rio y el de las trom pas de Fa lo pio.

Anticuerpos Monoclonales – Definición

Son pro teí nas sin té ti cas que re co no cen y se unen de for ma se lec ti -
va a otras pro teí nas del or ga nis mo.

En la reac ción an tí ge no – an ti cuer po los an tí ge nos son las di fe -
ren tes pro teí nas a las cua les se une el an ti cuer po mo no clo nal. Una
gran ma yo ría de los an ti cuer pos mo no clo na les están di se ña dos para 
unir se a pro teí nas (an tí ge nos) que es tán en la su per fi cie de las cé lu -
las can ce ro sas, al pro du cir se la unión an ti cuer po – an tí ge no, se in -
hi be la fun ción de esa pro teí na.

La fun ción de los an ti cuer pos mo no clo na les en cán cer de mama,
por lo ge ne ral es rees ta ble cer o me jo rar el ata que de las cé lu las in -
mu ni ta rias con tra las cé lu las can ce ro sas.
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Los an ti cuer pos mo no clo na les pue den fun cio nar de di fe ren tes
for mas, en tre las cua les te ne mos:

1. Blo quean do el cre ci mien to de las cé lu las can ce ro sas.

Los me di ca men tos anti HER 2 como el Tras tu zu mab, blo quean el
cre ci mien to o pro li fe ra ción de las cé lu las can ce ro sas HER 2 Po si ti vas.

2. Blo quear inhi bi do res del sis te ma inmu ni ta rio

Si se blo quean los pun tos de con trol in mu no ló gi co que fre nan la
ac ción de los lin fo ci tos T, se man ten drá la ac ción ci to tó xi ca de es tos
so bre las cé lu las can ce ro sas. Ejem plo: Pem bro li zu mab.

3. Blo quear la for ma ción de nue vos va sos san guí neos o
an gio gé ne sis.

Algu nos an ti cuer pos mo no clo na les se unen al re cep tor del FCEV,
blo quean do el pro ce so de an gio gé ne sis. Ejem plo: Be va ci zu mab.

4. Entre gar qui mio te ra pia a las cé lu las can ce ro sas.

Algu nos an ti cuer pos mo no clo na les lle van uni do un qui mio te rá pi -
co, que se in ter na li za en las cé lu las can ce ro sas. Ejem plo: TDM-1 o
Tras tu zu mab – Emtan si na.

5. Entre gar ra dio te ra pia a las cé lu las can ce ro sas.

El an ti cuer po mo no clo nal va uni do a una par tí cu la ra dioac ti va
para eli mi nar la cé lu la can ce ro sa. Esta va rian te de trata mien to se
de no mi na Ra dioin mu no te ra pia.

6. De tec tar cé lu las can ce ro sas para que los lin fo ci tos T las
pue dan eli mi nar.

Inmunoterapias

Es un tipo de mo da li dad te ra péu ti ca con tra el cán cer que se basa
en ayu dar a las pro pias de fen sas del or ga nis mo o cé lu las del sis te -
ma in mu ni ta rio a de tec tar y a eli mi nar a las cé lu las can ce ro sas.

La in mu no te ra pia ejer ce su ac ción an ti tu mo ral es ti mu lan do la
res pues ta in mu no ló gi ca del pa cien te.

Los lin fo ci tos T son cla ves en la res pues ta an ti tu mo ral, son ca pa -
ces de re co no cer a las cé lu las can ce ro sas y eli mi nar las. La ac ti vi dad
de los lin fo ci tos T se ve re gu la da por pro teí nas de su per fi cie que fun -
cio nan como pun tos de con trol in mu no ló gi co (check points). Entre
es tos pun tos de con trol que es tán ubi ca dos en la su per fi cie de las cé -
lu las T te ne mos: PD-1 y CTLA-4.
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Los re cep to res de los pun tos de con trol in mu no ló gi cos más es tu -
dia dos son el PD-1 (Re cep tor de Muer te Pro gra ma da 1) y el CTLA-4
(Re cep tor del Antí ge no 4 del Lin fo ci to T Ci to tó xi co). Son pun tos de
con trol in mu ni ta rio que re gu lan de for ma ne ga ti va la fun ción in mu -
ne de las cé lu las T.

Al blo quear es tos pun tos de con trol con me di ca men tos, se qui ta el
fre no a los lin fo ci tos T y es tos que dan ac ti va dos para eli mi nar las cé -
lu las can ce ro sas.

Entre los me di ca men tos in hi bi do res de los pun tos de con trol in -
mu no ló gi co te ne mos:

Pembrolizumab

Es un an ti cuer po mo no clo nal que se une a PD-1 y blo quea su  in -
ter acción con los li gan dos PD-L1 y PD-L2. Po ten cia la res pues ta ci -
to tó xi ca de las cé lu las T.

Su pre sen ta ción es en am po llas para ad mi nis tra ción en do ve no sa.

En cán cer de mama se ha uti li za do en ca sos de tri ple ne ga ti vo en
es ta dio IV.

Otro an ti cuer po mo no clo nal que se une a PD-1 son: Ate zo li zu mab 
y Ni vo lu mab
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Ipilimumab

Es un an ti cuer po mo no clo nal que blo quea la se ñal in hi bi to ria del
CTLA-4 con du cien do a la ac ti va ción de los lin fo ci tos T para que es -
tos eli mi nen a las cé lu las can ce ro sas.

Su pre sen ta ción es en am po llas para uso en do ve no so.

La in mu no te ra pia es con si de ra da como una es pe ran za en el tra -
ta mien to con tra el cán cer. El pre mio No bel de Me di ci na (2018) lo re -
ci bie ron los in mu nó lo gos Ja mes Alli son de Esta dos Uni dos y Ta su -
ku Hon jo de Ja pón. Sus tra ba jos des cu brie ron la re gu la ción de la
fun ción in mu ne ne ga ti va. Los tra ba jos de es tos in ves ti ga do res
abrie ron una vía para blo quear los pun tos de con trol in mu no ló gi co y 
per mi tir que los lin fo ci tos T man ten gan su ac ti vi dad ci to tó xi ca so -
bre las cé lu las can ce ro sas.

Ja mes Alli son, in ves ti ga dor del cen tro de cán cer MD Ander son de 
Hous ton, EEUU, de sa rro lló un an ti cuer po fren te a la pro teí na
CTLA-4 que fun cio na como re cep tor en la mem bra na de los lin fo ci -
tos T y fun cio na in hi bien do su ac ti va ción. Blo quear CTLA-4 li be ra
el fre no so bre los lin fo ci tos T, per mi tien do que es tos eli mi nen a las
cé lu las can ce ro sas.

Ta su ku Hon jo de la Uni ver si dad de Kio to, rea li zó su in ves ti ga -
ción en una pro teí na re cep to ra de los lin fo ci tos T, lla ma da PD-1 que
tam bién fun cio na in hi bien do la ac ti vi dad de los lin fo ci tos T. El blo -
queo de PD-1 per mi te la ac ti va ción de los lin fo ci tos T y su ac ción ci -
to tó xi ca so bre las cé lu las can ce ro sas.

¿Has ta qué pun to es efec ti va y ac ce si ble la in mu no te ra pia para
las pa cien tes con cán cer de mama?

Es una mo da li dad no ve do sa de tra ta mien to para el cán cer de
mama, es pe cí fi ca men te para un sub ti po de cán cer de mama que es
el tri ple ne ga ti vo; por tal mo ti vo, lo pri me ro es de ter mi nar qué pa -
cien te se pue den be ne fi ciar de esta terapia sistémica.

El cán cer de mama tri ple ne ga ti vo solo re pre sen ta has ta un 15%
de to dos los ca sos, ac tual men te no se dis po ne de da tos que res pal -
den la uti li dad o be ne fi cio en los otros sub ti pos de cán cer de mama
como los lu mi nal A, B y HER 2 po si ti vo, que re pre sen tan el 70% y el
15% de los casos, respectivamente.

El uso de la in mu no te ra pia en los ca sos de cán cer de mama tri ple
ne ga ti vo se ha ba sa do en uti li zar me di ca men tos in hi bi do res de los
pun tos de con trol in mu no ló gi co. Exis ten en de sa rro llo otras va rian -
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tes de in mu no te ra pia que pu die ran re sul tar muy úti les para pa cien -
tes con cán cer de mama tri ple ne ga ti vo, en tre ellas te ne mos:

– Te ra pias con cé lu las T-CAR.

– Va cu nas de Cé lu las Den drí ti cas.

– Te ra pia con Lin fo ci tos Infil tran tes de Tu mo res (TILs).

La in mu no te ra pia tie ne un alto cos to, lo que re pre sen ta una li mi -
ta ción im por tan te para su uti li za ción.

En los ca sos de tu mo res tri ple ne ga ti vo, es cru cial con tar con un
es tu dio in mu nohis to quí mi co para la de ter mi na ción de PD-L1. La
ex pre sión de PD-L1 per mi te la uti li za ción de fár ma cos in mu no te rá -
pi cos como Ate zo li zu mab y Pem bro li zu mab.

Des de agos to del 2019, en Eu ro pa se apro bó el uso de Ate zo li zu -
mab más qui mio te ra pia (NAB-Pa cli ta xel) como tra ta mien to en el
cán cer de mama tri ple ne ga ti vo lo cal men te avan za do o me tas tá si co, 
que ex pre san PD-L1. La apro ba ción se basó en el en sa yo fase III
IMpa sión 130 que mos tró bue nos re sul ta dos, re du cien do el ries go de 
pro gre sión de la en fer me dad o muer te en un 38%.

Terapia de Células T-Car

Cuan do el sis te ma in mu ne fun cio na ade cua da men te, sus cé lu las
cir cu lan por todo el or ga nis mo en bus ca de ele men tos ex tra ños (bac -
te rias, vi rus y cé lu las can ce ro sas), cuan do es tos son de tec ta dos en -
tran en ac ción las cé lu las in mu ni ta rias para des truir los. Estas cé lu -
las es pe cia les se de no mi nan cé lu las T ci to tó xi cas.

De sa for tu na da men te las cé lu las can ce ro sas tie nen me ca nis mos
para ocul tar se, para no ser de tec ta das por las cé lu las in mu ni ta rias
y esto es el mo ti vo por el cual las cé lu las can ce ro sas pue den se guir
cre cien do de ma ne ra des con tro la da.

La mo da li dad de te ra pia de cé lu las T con CAR (Chi me ric Anti gen
Re cep tor) con sis te en ex traer cé lu las T de una per so na con cán cer y
lle var las al la bo ra to rio para mo di fi car las, cul ti var las y lue go in yec -
tar las al pa cien te.

En el la bo ra to rio a es tas cé lu las T se le ha cen cam bios ge né ti cos
para que ata quen a las cé lu las can ce ro sas. Se cul ti van gran des can -
ti da des y lue go se in yec tan al pa cien te.

Una de las ca rac te rís ti cas más no ta bles de esta mo da li dad de in -
mu no te ra pia es que es una te ra pia vi vien te, por lo ge ne ral las cé lu -
las T con CAR solo tie nen que ser in yec ta das una vez, ya que ellas
tie nen la pro pie dad de se guir mul ti pli cán do se en el cuer po, con ti -
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núan su efec to ci to tó xi co so bre las cé lu las can ce ro sas y su efec ti vi -
dad pue de in clu so au men tar con el tiem po.

Vacunas con Células Dendríticas

Las cé lu las den drí ti cas son cé lu las del sis te ma in mu ne que se en -
car gan de cap tu rar an tí ge nos de su en tor no, pro ce sar los y pre sen -
tar los a los Lin fo ci tos T. El pro ce so de ela bo ra ción de esta va cu na
con sis te en ex traer cé lu las den drí ti cas del pro pio pa cien te, re pro du -
cir las en el la bo ra to rio e in tro du cir le an tí ge nos de las cé lu las can ce -
ro sas. Estas se vuel ven a in yec tar al pa cien te por vía in tra mus cu lar
o in tra dér mi ca, ellas via jan a los gan glios lin fá ti cos don de es ti mu -
lan a los lin fo ci tos T para que es tos re co noz can y eli mi nen las cé lu -
las can ce ro sas. Actual men te exis ten pro to co los de tra ta mien to para 
el cán cer tri ple ne ga ti vo que uti li zan va cu nas de cé lu las den drí ti cas 
en com bi na ción con otras te ra pias en neoad yu van cia, es de cir, pre -
via a la ci ru gía.

Terapia con Linfocitos Infiltrantes de Tumores (TILs)

Es una in mu no te ra pia in no va do ra, las cé lu las TIL o Lin fo ci tos
Infil tran tes de Tu mo res, son un tipo de cé lu las del sis te ma in mu ni -
ta rio que se en cuen tran en los in fil tra dos in fla ma to rios de al gu nos
tu mo res só li dos, ellos re co no cen y eli mi nan las cé lu las can ce ro sas.

La te ra pia con sis te en ex traer lin fo ci tos in fla ma to rios tu mo ra les
del pa cien te, cul ti var los en la bo ra to rio para pro du cir una gran can -
ti dad de co pias y lue go in yec tar los de nue vo a la  pa cien te con el ob -
je ti vo de que ayu den al sis te ma in mu ne a eli mi nar las cé lu las can -
ce ro sas. Esta te ra pia ya se en cuen tra en en sa yos clí ni cos en al gu nos 
ca sos de cán cer de mama.

En cán cer de mama la pre sen cia de Lin fo ci tos Infil tran tes de
Tu mo res (TILs) como los LT-CD8 ci to tó xi cos pe ri tu mo ra les se ha
aso cia do a ma yor su per vi ven cia y me jor res pues ta a tra ta mien tos 
an ti tu mo ra les.

Exis ten di fe ren tes ti pos de lin fo ci tos (LT-CD8, LT-CD4 y otros)
en el in fil tra do peritu mo ral.

Inde pen dien te men te de la he te ro ge nei dad fun cio nal del in fil tra -
do peritu mo ral, el gra do de di cho in fil tra do ha de mos tra do te ner va -
lor pre dic ti vo y pro nós ti co en los sub ti pos de cán cer más agre si vos
como el tri ple ne ga ti vo y el HER 2 po si ti vo.

Es muy im por tan te la eva lua ción de los TILs en los re por tes de
ana to mía pa to ló gi ca.
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Los TILs se han cla si fi ca do en: 

1. Estro ma les: es tán si tua dos en el es tro ma pe ri tu mo ral

2. Intra tu mo ra les: son aque llos si tua dos en el in te rior de los ni chos
neo plá si cos (ver da de ros TILs)

La pre sen cia de TILs en cán cer de mama se aso cia a me jor pro -
nós ti co y me jor res pues ta a tra ta mien to sis té mi co para los car ci no -
mas tri ple ne ga ti vo y HER 2 po si ti vo.

En los tri ples ne ga ti vos son mar ca do res pre dic ti vos de la res pues -
ta a la qui mio te ra pia con an tra ci cli nas me jo ran do el in ter va lo li bre
de en fer me dad y la supervivencia global.

En los HER 2 po si ti vo los TILs se aso cian a me jor pro nós ti co en
pa cien tes tra ta das con Tras tu zu mab, La pa ti nib o am bos en aso cia -
ción con quimioterapia.

En neoad yu van cia, la pre sen cia de TILs se aso cia con ma yor tasa
de Res pues ta Pa to ló gi ca Com ple ta (RPC).

En los tu mo res Lu mi nal la re la ción en tre la pre sen cia de TILs y el 
pro nós ti co no ha sido es ta ble ci da.

Vacunas para prevención del cáncer

Son va cu nas que pro te gen al or ga nis mo con tra vi rus que pue den
cau sar cier tas en fer me da des  y pue den cau sar cán cer, por lo tan to
es tas va cu nas pue den pre ve nir la apa ri ción de cán cer.

En la ac tua li dad la FDA ha apro ba do dos va cu nas para la pre ven -
ción de cán cer.

1. Va cu na con tra el VPH (Vi rus del Pa pi lo ma Hu ma no) que pue de
cau sar cán cer de cue llo ute ri no, cán cer va gi nal y vul var.

2. Va cu na con tra la he pa ti tis B que pue de cau sar cán cer de Hí ga do.

Las va cu nas de pre ven ción se ad mi nis tran en per so nas sa nas.

En la ac tua li dad no exis te va cu na de pre ven ción con tra el cán cer
de mama. Una va cu na para la pre ven ción del cán cer de mama solo
se ha pro ba do en ra to nes, con bue nos re sul ta dos. Se ob ser vó en un
gru po de ra to nes que la va cu na evi tó el de sa rro llo de cán cer de
mama y al mis mo tiem po fre no el cre ci mien to de tu mo res ma ma rios
ma lig nos ya exis ten tes.

Hace fal ta mu cha in ves ti ga ción al res pec to, an tes de rea li zar en -
sa yos clí ni cos con hu ma nos.
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 Las prin ci pa les di fi cul ta des para el de sa rro llo de una va cu na de
pre ven ción para el cán cer de mama se cen tran en la he te ro ge nei dad
tu mo ral de la en fer me dad y en que es una en fer me dad de cau sa
mul ti fac to rial.

Otras modalidades de inmunoterapia

Se tra ta de in mu no te ra pias no es pe cí fi cas:

Se uti li zan para re for zar el sis te ma in mu no ló gi co, se ad mi nis tran 
du ran te el tra ta mien to del cán cer.

Las más fre cuen tes son los in ter fe ro nes y las in ter leu ci nas.

Interferones

Son sus tan cias (gli co pro teí nas) que ayu dan al sis te ma in mu ni ta -
rio a com ba tir in fec cio nes y el cán cer. Exis ten 3 ti pos de in ter fe ro -
nes: alfa, beta y gam ma. En ge ne ral los in ter fe ro nes son in mu no mo -
du la do res que cum plen las si guien tes fun cio nes:

– Acti var cé lu las como los ma cró fa gos y las cé lu las NK.

– Incre men tar el re co no ci mien to de an tí ge nos en cé lu las
can ce ro sas.

– Fa ci li tan la ac ción de lin fo ci tos T.

Interleucinas (Interleukinas)

Son un con jun to de pro teí nas sin te ti za das por los leu co ci tos, prin -
ci pal men te por los lin fo ci tos T. Son re gu la do ras de la res pues ta in -
mu ne, se pue den uti li zar con la fi na li dad de mo di fi car la res pues ta
bio ló gi ca y es ti mu lar al sis te ma in mu ni ta rio.
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CAPÍTULO VII.
TRATAMIENTO LOCAL Y REGIONAL

Tratamiento quirúrgico del cáncer de mama

La ci ru gía es un pi lar fun da men tal en el tra ta mien to del cán cer
de mama, for ma par te del con trol lo cal y re gio nal de la en fer me dad.
Los prin ci pa les ti pos de ci ru gía son:

1. Mastectomía preservadora de la mama

Con sis te en la ex tir pa ción del tu mor (tu mo rec to mía) con már ge -
nes sa nos (li bres de in fil tra ción de cé lu las can ce ro sas) más biop sia
de gan glio cen ti ne la o di sec ción axi lar. En esta ci ru gía se pre ser va
la mama. En al gu nos ca sos de car ci no ma in situ no se tra ta la axi la,
es de cir, solo se rea li za la tu mo rec to mía con már ge nes sa nos.

2. Mastectomía total con reconstrucción mamaria (cirugía
oncoplástica)

Con sis te en la ex tir pa ción del tu mor y gran par te del te ji do ma -
ma rio con gan glio cen ti ne la o di sec ción axi lar, se gui do de una re -
cons truc ción ma ma ria que pue da ser con im plan tes o te ji dos au tó lo -
gos (col ga jos).

3. Mastectomía total sin reconstrucción mamaria

Con sis te en la ex tir pa ción del tu mor y toda la mama con di sec ción 
gan glio nar axi lar.

La in di ca ción del tipo de ci ru gía de pen de del tipo his to ló gi co de
cán cer, el es ta dio o eta pa, la cla si fi ca ción mo le cu lar y otro gru po de
va ria bles mo le cu la res, ge né ti cas y clí ni cas.

Mastetcomía preservadora de la mama

Con sis te en rea li zar una tu mo rec to mía con már ge nes de re sec -
ción li bres de cé lu las can ce ro sas, se gui da de una biop sia del gan glio
cen ti ne la o una di sec ción axi lar.

Tra di cio nal men te la ci ru gía pre ser va do ra ha es ta do in di ca da en
cán cer de mama en es ta dios ini cia les (Esta dios I y II), tam bién se
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pue de uti li zar en cán cer lo cal men te avan za do o es ta dio III que ha
te ni do bue na res pues ta al tra ta mien to sis té mi co neoad yu van te.

La ci ru gía pre ser va do ra siem pre va se gui da de ra dio te ra pia. La
ra dio te ra pia como com ple men to de la tu mo rec to mía (mas tec to mía
par cial) tie ne como ob je ti vo ga ran ti zar el con trol lo cal y re gio nal de
la en fer me dad, si no se apli ca ra dio te ra pia se in cre men ta el ries go
de re cu rren cia lo cal y re gio nal.

La fi na li dad del tra ta mien to pre ser va dor es eli mi nar por com ple -
to el tu mor pri ma rio con bue nos már ge nes, irra diar la mama, me jo -
rar la ca li dad de vida y ob te ner un re sul ta do cos mé ti co sa tis fac to rio.

Márgenes quirúrgicos en oncología mamaria

El ci ru ja no mas tó lo go debe ex tir par el cán cer de mama com ple to
jun to con un re bor de de te ji do ma ma rio sano; esto ase gu ra la ex tir -
pa ción to tal del cán cer. Ese re bor de de te ji do ma ma rio que ro dea el
tu mor se le de no mi na mar gen qui rúr gi co o mar gen de re sec ción, di -
cho mar gen es es tu dia do por un pa tó lo go para ase gu rar se que no
con ten ga cé lu las can ce ro sas. Los már ge nes se ana li zan en una biop -
sia du ran te la mas tec to mía (biop sia in trao pe ra to ria).
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Es im por tan te dar prio ri dad al cri te rio on co ló gi co para ga ran ti -
zar la dis mi nu ción del ries go de re cu rren cia lo cal y re gio nal de la en -
fer me dad. Igual men te se debe in sis tir en la im por tan cia de cum plir
con los tra ta mien tos com ple men ta rios como la ra dio te ra pia y el tra -
ta mien to sis té mi co ad yu van te.

La ci ru gía es solo uno de los pi la res bá si cos en el tra ta mien to del
cán cer de mama. Por lo ge ne ral para to mar la de ci sión de cual tipo
de mas tec to mía y re cons truc ción es la más idó nea para cada pa cien -
te, se de ben to mar en cuen ta va rios fac to res ta les como:

– Ta ma ño del tu mor y ta ma ño de la mama.

– Cla si fi ca ción mo le cu lar.

– Tipo de cán cer y gra do his to ló gi co

– Esta dio o eta pa

– Edad de la pa cien te y es ta do de sa lud que pue da afec tar la re cu -
pe ra ción y la ci ca tri za ción.

– Com ple ji dad de la ci ru gía on co ló gi ca y tiem po de re cu pe ra ción

– Mu ta cio nes de los ge nes BRCA1 y BRCA2

Técnicas oncoplásticas

Las téc ni cas on co plás ti cas en el tra ta mien to qui rúr gi co del cán -
cer de mama cons ti tu yen una al ter na ti va que per mi te la ex tir pa -
ción com ple ta de la le sión tu mo ral y gran par te del te ji do ma ma rio,
se gui da de una re cons truc ción in me dia ta. En al gu nos ca sos se pue -
de rea li zar tra ta mien to de la mama con tra la te ral con una mas tec to -
mía para lo grar una si me tri za ción con un me jor re sul ta do es té ti co,
esto tam bién per mi te re du cir el ries go de de sa rro llo de cán cer a fu -
tu ro en esa mama.

Prin ci pal men te se rea li zan 2 ti pos de ci ru gías re cons truc ti vas:

1. Re cons truc ción con im plan tes (pró te sis ma ma rias)

Se rea li za el pro ce di mien to on co ló gi co (mas tec to mía to tal aho rra -
do ra de piel con pre ser va ción o no del com ple jo areo la pe zón con
biop sia del gan glio cen ti ne la o di sec ción axi lar) se re cons tru ye co lo -
can do im plan tes, ge ne ral men te ubi cán do los de trás del muscu lo
pec to ral ma yor.

Exis ten mu chas va rian tes y di se ños de re cons truc ción con pre ser -
va ción o no del com ple jo areo la pe zón, di se ño de pe dícu los su pe rior o 
in fe rior, etc.
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2. Re cons truc ción con te ji dos au tó lo gos (col ga jos).

Se usan te ji dos del pro pio cuer po como los col ga jos mio cu tá neos
con múscu lo dor sal an cho o del múscu lo rec to ab do mi nal.

En al gu nos ca sos se pue de apli car la com bi na ción de es tos 2 pro -
ce di mien tos (re cons truc ción con im plan tes + col ga jos).

Como com ple men to de la mas tec to mía se pue de uti li zar la mi cro -
der mo pig men ta cion del com ple jo areo la pe zón que es una téc ni ca
que ayu da a me jo rar el re sul ta do es té ti co en es tas pa cien tes con
cán cer de mama so me ti das a ci ru gía on co ló gi ca ma ma ria.

La li po trans fe ren cia ma ma ria tam bién con tri bu ye a me jo rar el
re sul ta do es té ti co en es tas pa cien tes.

La uti li za ción de téc ni cas on co plás ti cas ha con tri bui do a la dis mi -
nu ción en la in di ca ción de las mas tec to mías ra di ca les mo di fi ca das
clá si cas.

Estas téc ni cas tam bién pre sen tan ven ta jas en re la ción a las ci ru -
gías pre ser va do ras clá si cas. Las téc ni cas qui rúr gi cas on co plás ti cas
se ajus tan a las ca rac te rís ti cas del tu mor y la mama (ci ru gía adap -
ta da al tu mor o tu mor spe ci fic sur gery) lo cual pro por cio na un buen
con trol on co ló gi co y un me jor re sul ta do cos mé ti co.

Pu die ran es tar in di ca das en pa cien tes jó ve nes pre me no páu si cas,
con cán ce res agre si vos como los tri ples ne ga ti vos y HER 2 po si ti vo,
con mul ti fo ca li dad y mul ti cen tri ci dad, y aque llas con fuer tes an te -
ce den tes fa mi lia res para cán cer de mama o con mu ta cio nes de los
ge nes BRCA1y BRCA2.

En este gru po de pa cien tes es ne ce sa rio rea li zar re sec cio nes am -
plias que ga ran ti cen már ge nes li bres, con ma yor can ti dad de te ji do
ma ma rio sano, para dis mi nuir el ries go de re cu rren cia lo cal. Con es -
tas téc ni cas se ex tir pa la le sión com ple ta. En al gu nos ca sos se pue de 
tra tar la mama con tra la te ral (mama sana),con lo que se lo gra la si -
me tri za ción y un me jor efec to es té ti co.

Las téc ni cas on co plás ti cas tie nen in di ca cio nes pre ci sas en el
tra ta mien to qui rúr gi co del cán cer de mama. No se debe in cu rrir
en la uti li za ción in co rrec ta de es tas ex ce len tes he rra mien tas
te ra péu ti cas.

Cirugía para la mama sana (mama contralateral)

Las po si bi li da des de de sa rro llar cán cer de mama en la mama con -
tra la te ral en los años de se gui mien to al diag nós ti co os ci la en tre 3%
a 10%.
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Exis ten cir cuns tan cias don de esas po si bi li da des au men tan. Entre

ellas te ne mos:

1. Cán cer de mama he re di ta rio, es de cir, aquel que se debe a mu ta -
cio nes de los ge nes BRCA1-BRCA2. Este con fre cuen cia se pre -
sen ta en mu je res jó ve nes (me no res de 45 años), con sub ti po tri ple
ne ga ti vo.

2. Car ci no ma lo bu li llar, tie ne ten den cia a la bi la te ra li dad.

3. Car ci no mas mul ti cén tri cos, se aso cian a bi la te ra li dad.

Cuan do el cán cer es por mu ta cio nes de los BRCA, el ries go de de -

sa rro llar cán cer pri ma rio en la mama con tra la te ral au men ta sig ni -

fi ca ti va men te. Se ha des cri to que es de has ta un 50% en los 25 años

si guien tes.

Rea li zar una mas tec to mía en la mama con tra la te ral en los ca sos

men cio na dos dis mi nu ye el ries go fu tu ro de de sa rro llar cán cer de

mama en la mama sana, a la vez que per mi te la si me tri za ción y un

me jor re sul ta do es té ti co. La de ci sión de rea li zar mas tec to mía en la

mama con tra la te ral re quie re de un con sen so en tre la pa cien te y su

ci ru ja no mas tó lo go tra tan te.
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 de los 3 niveles axilares y extirpación

 (3 niveles) preservando ambos 

       En la actualidad la mastectomía rádical de Madden es la más utiliza-
da cuando esta se realiza el basamiento axilar es menos agresivo, solo ni-
veles 1 y 2.

 músculos pectorales.

del músculo pectoral menor.



2. Car ci no ma de mama en el hom bre.

3. Car ci no ma in fla ma to rio de la mama.

4. En re ci di vas tu mo ra les pos te riores al tra ta mien to con ser va dor.

5. En al gu nos ca sos de car ci no ma mul ti cén tri co.

En la ac tua li dad al gu nas de es tas in di ca cio nes son re la ti vas, se
debe rea li zar un aná li sis y lle gar a un con sen so so bre cuan do hay in -
di ca ción ab so lu ta de mas tec to mía ra di cal mo di fi ca da.

Sistema linfático: Drenaje linfático de la mama.

El sis te ma lin fá ti co está cons ti tui do por va sos y gan glios, su fun -
ción es trans por tar la lin fa del cuer po a la cir cu la ción san guí nea. La
lin fa es un lí qui do que con tie ne agua, elec tro li tos, pro teí nas, mi -
croor ga nis mos (bac te rias y vi rus) y cé lu las, prin ci pal men te del sis -
te ma in mu ni ta rio.

Los va sos lin fá ti cos es tán com pues tos por ca pi la res y con duc tos
co lec to res ma yo res, es tos re co gen el lí qui do in ters ti cial de los te ji -
dos para lle var lo a la cir cu la ción san guí nea. La lin fa solo cir cu la en
di rec ción cen trí pe ta ha cia el co ra zón.

Los gan glios lin fá ti cos son es truc tu ras re don dea das, en cap su la das,
de te ji do lin foi de que ac túan como fil tros para eli mi nar mi croor ga nis -
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mos y cé lu las ex tra ñas de la lin fa an tes de que esta re tor ne a la cir cu -
la ción san guí nea. En los gan glios lin fá ti cos hay ma cró fa gos con in ten -
sa ac ti vi dad fa go cí ti ca y mu chos lin fo ci tos T.

La glán du la ma ma ria po see una rica irri ga ción lin fá ti ca, la ma -
yor par te de la lin fa es dre na da ha cia la re gión axi lar, solo un pe que -
ño por cen ta je (3%) es dre na do ha cia los gan glios de la ma ma ria
in ter na. 

En la axi la se des cri ben 3 ni ve les gan glio na res (Ni ve les de Berg):

Nivel I 

Gru po de gan glios (12 a 15) que es tán si tua dos por fue ra o la te ral
al muscu lo pec to ral me nor.

Nivel II

Gru po de gan glios (4 a 6) que es tán si tua dos pos te rior al muscu lo
pec to ral me nor.

Nivel III

Gru po de gan glios (4 a 6) que es tán si tua dos me dial al múscu lo
pec to ral me nor.
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Exis ten 1 a 2 gan glios in ter pec to ra les de no mi na dos gan glios de
Rot ter.

Biopsia del ganglio centinela

El o los gan glios lin fá ti cos cen ti ne la son los pri me ros gan glios
axi la res a don de lle gan las cé lu las can ce ro sas pro ve nien tes de un
tu mor de mama.

Co no cer el es ta do de los gan glios lin fá ti cos axi la res es un fac tor
muy im por tan te para es ta ble cer es ta di fi ca ción y el pro nós ti co del
cán cer de mama. Tra di cio nal men te esta es ta di fi ca ción se rea li za ba
me dian te la di sec ción y ex tir pa ción de los gan glios lin fá ti cos axi la -
res de los ni ve les axi la res I y II.

Con el ob je ti vo de evi tar el va cia mien to en pa cien tes con gan glios
clí ni ca e his to ló gi ca men te ne ga ti vos, se ha de sa rro lla do la téc ni ca
de di sec ción del gan glio cen ti ne la. Al iden ti fi car el o los gan glios
cen ti ne la se es tu dian in trao pe ra to ria men te y de pen dien do del re -
sul ta do (si es tán afec ta dos o no) se com ple ta la di sec ción axi lar.

El va cia mien to axi lar con la ex tir pa ción de los gan glios de los ni -
ve les I y II se rea li za rá si la biop sia del gan glio cen ti ne la es po si ti va. 
Este va cia mien to tam bién se realiza en los cen tros don de no se dis -
po ne de los ele men tos ne ce sa rios para rea li zar la téc ni ca del gan glio 
cen ti ne la.

El gan glio cen ti ne la se iden ti fi ca me dian te las si guien tes téc ni cas:

I. Inyec ción de Ra dioi só to pos (Sul fu ro Co loi dal de Tec ne cio 99)

Se in yec ta el tra za dor ra dioac ti vo pe ri tu mo ral 12 ho ras an tes de
la ci ru gía, du ran te la di sec ción axi lar se iden ti fi ca la ac ti vi dad del
Tc99 con un dis po si ti vo es pe cial gam ma con ta dor. El tec ne cio 99 se
lo ca li za en el o los gan glios lin fá ti cos cen ti ne la.

II. Inyec ción de co lo ran te azul (Azul Pa ten te)

Se in yec ta el co lo ran te azul pe ria reo lar 10 mi nu tos an tes de ini -
ciar la ci ru gía, al rea li zar la di sec ción axi lar ge ne ral men te el o los
gan glios cen ti ne las se iden ti fi can ya que es tán te ñi dos de azul.

III. Com bi na ción de am bas téc ni cas 

El gan glio o los gan glios que acu mu lan el tra za dor (ra dioi só to po
Tc 99 y/o co lo ran te azul pa ten te) se co rres pon den con el gan glio cen -
ti ne la, es tos gan glios son los que tie nen la ma yor pro ba bi li dad de
con te ner las cé lu las can ce ro sas pro ve nien tes del tu mor ma ma rio.
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A es tos gan glios se les rea li zan cor tes para es tu dio his to ló gi co e 
in mu nohis to quí mi co con la fi na li dad de iden ti fi car las mi cro o
ma cro me tás ta sis.

El pa tó lo go in for ma rá al equi po qui rúr gi co los re sul ta dos:

– Si el gan glio cen ti ne la es po si ti vo (me tas tá si co) se debe rea li zar 
el va cia mien to axi lar.

– Si el gan glio cen ti ne la es ne ga ti vo (no me tas tá si co) no se rea li -
za la di sec ción axi lar.

Actual men te en al gu nos cen tros se uti li za la Me to do lo gía OSNA
(One Step Nu cleic Acid Ampli fi ca tion) para el aná li sis del gan glio
lin fá ti co cen ti ne la

El va cia mien to axi lar con ven cio nal tie ne una mor bi li dad aso cia da,
las pa cien tes pue den pre sen tar pa res te sia en la cara in ter na del bra zo, 
cier ta li mi ta ción de los mo vi mien tos y un ma yor ries go de lin fe de ma.

La biop sia del gan glio cen ti ne la es un pro ce di mien to me nos agre -
si vo que tie ne una mor bi li dad sus tan cial men te me nor. La téc ni ca
de biop sia del gan glio cen ti ne la re quie re de tec no lo gía (ra dioi só to -
po, co lo ran te, dis po si ti vo gam ma con ta dor) y un equi po qui rúr gi co
en tre na do.
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Linfedema de miembro superior

Es la acu mu la ción de lí qui do (lin fa) pos te rior a una obs truc ción
en el sis te ma lin fá ti co; se pro du ce cuan do se ex tir pan los gan glios
lin fá ti cos axi la res y se cor tan los va sos lin fá ti cos que dre nan en la
axi la. Esto se pue de pre sen tar des pués de una ci ru gía de va cia mien -
to axi lar; el ries go de de sa rro llar lin fe de ma del bra zo se in cre men ta
si la pa cien te re ci be ra dio te ra pia axi lar.

A ma yor can ti dad de gan glios axi la res ex tir pa dos ma yor será la
afec ta ción del sis te ma lin fá ti co axi lar y ma yor será el ries go de de -
sa rro llar lin fe de ma.

En el cua dro clí ni co se des cri be au men to de vo lu men del bra zo,
sen sa ción de pe sa dez, li mi ta ción fun cio nal con dis mi nu ción de la
fle xi bi li dad, do lor, sig nos de flo go sis, ede ma, piel de na ran ja, ve sí -
cu las y am po llas.

La sin to ma to lo gía al ini cio es leve, pue de pro gre sar gra dual men -
te a for mas más se ve ras con li mi ta ción fun cio nal del bra zo y del
hom bro. El diag nós ti co es ge ne ral men te clí ni co.

El lin fe de ma, por lo ge ne ral, es una com pli ca ción tar día con se -
cuen cia de ci ru gía ra di cal rea li za da para el tra ta mien to de cán cer
de mama.

La ten den cia ac tual para el ma ne jo de la axi la es evi tar la di sec -
ción axi lar.

La biop sia del gan glio cen ti ne la ha per mi ti do un ma ne jo me nos
agre si vo de la axi la, evi tan do así mu chos va cia mien tos axi la res
in ne ce sa rios.

Siem pre que esté in di ca do, se debe rea li zar biop sia del gan glio
cen ti ne la. En los ca sos que se rea li ce di sec ción axi lar se su gie re rea -
li zar di sec ción axi lar de los ni ve les I y II.

Me di das o re co men da cio nes para re du cir el ries go de de -
sa rro llar lin fe de ma de miem bro su pe rior (cui da dos del bra -
zo des pués de un va cia mien to axi lar):

Des pués de la ex tir pa ción de los gan glios lin fá ti cos axi la res, exis -
ten unas ins truc cio nes y me di das que son esen cia les para la re cu pe -
ra ción de la mo vi li dad del hom bro y para pre ve nir com pli ca cio nes
pos te rio res en el bra zo como el lin fe de ma.

Las re co men da cio nes y ejer ci cios se de ben rea li zar de for ma pre -
coz y pro gre si va so bre el hom bro y bra zo co rres pon dien te.
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Recomendaciones

 1. Man te ner el bra zo apo ya do en alto mien tras está sen ta da.

 2. Evi tar trau ma tis mos en el bra zo.

 3. Evi tar cual quier so bre car ga o es fuer zo con ese bra zo.

 4. No dor mir so bre el bra zo del lado ope ra do.

 5. Cui dar bien la piel usan do ja bón neu tro y cre ma hi dra tan te.

 6. De pi lar se la axi la con cre ma o con ma qui na eléc tri ca.

 7. Te ner mu cho cui da do al cor tar se las uñas y ha cer se la ma ni cu re.

 8. Evi tar que ma du ras e in fec cio nes en la mano y bra zo del lado
ope ra do.

 9. Evi tar toma de la ten sión ar te rial, co lo ca ción de tra ta mien tos
en do ve no sos, ni la ex tracción de san gre por el bra zo afec ta do.

10. Ele var el bra zo mien tras se duer me.

11. Ha cer  ejer ci cios  (se  re co mien dan  la  na ta ción  y  los ejer ci cios
iso mé tri cos).

12. Usar ven da jes en el bra zo.

13. Man te ner una die ta sana y evi tar el so bre pe so.

Tratamiento del linfedema

El me jor tra ta mien to es dis mi nuir el ries go de que este se de sa -
rro lle. Las me di das de tra ta mien to se ba san en dis mi nuir la hin cha -
zón, pre ve nir las in fec cio nes, me jo rar el as pec to y la fun cio na li dad
del bra zo afec ta do.

El lin fe de ma es ge ne ral men te irre ver si ble, pue de con tro lar se,
pero no cu rar se. Las op cio nes de tra ta mien to com pren den fi sio te ra -
pia, ven da jes, y en la ac tua li dad se rea li zan al gu nas téc ni cas qui -
rúr gi cas que son efi ca ces para el tra ta mien to del lin fe de ma.

Manejo actual de la axila

La es ta di fi ca ción gan glio nar ha cons ti tui do un ele men to cru cial
para la pla ni fi ca ción del tra ta mien to del cán cer de mama.

Des de hace un tiem po, la biop sia del gan glio cen ti ne la ha sus ti -
tui do a la lin fa de nec to mía axi lar para la es ta di fi ca ción, esto ha traí -
do una me jo ra en la ca li dad de vida de las pa cien tes con axi la ne ga -
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ti va, ya que ha dis mi nui do las com pli ca cio nes aso cia das a la lin fa -
de nec to mía como lin fe de ma y al te ra cio nes neu ro ló gi cas como la ple -
xo pa tía bra quial.

Actual men te va rios es tu dios han de mos tra do que un gru po de pa -
cien tes con 2 a 3 gan glios cen ti ne las po si ti vos, no pre sen ta rán otros
gan glios afec ta dos cuan do se rea li za el va cia mien to axi lar y, por lo
tan to, no se be ne fi cia rán de la di sec ción axi lar com ple ta. Por tal mo -
ti vo, el va cia mien to axi lar o lin fa de nec to mía debe ser rea li za do a
aque llos pa cien tes que real men te ten gan un be ne fi cio por el
pro ce di mien to.

Estu dios re cien tes han de mos tra do que la ob ser va ción, sin rea li -
zar lin fa de nec to mía axi lar, en un gru po de pa cien tes con afec ta ción
del gan glio cen ti ne la, pre sen ta ta sas si mi la res en el con trol re gio nal 
cuan do se com pa ran con aque llas a las que se les rea li zó va cia mien -
to axi lar; tam bién se de mos tró que las pa cien tes so me ti das a lin fa -
de nec to mía axi lar pre sen tan ma yor in ci den cia de com pli ca cio nes.

El es tu dio ACOSOG Z0011, de mos tró que no rea li zar la lin fa de -
nec to mía axi lar en pa cien tes con cán cer de mama es ta dio I o II y con 
has ta 2 gan glios cen ti ne las po si ti vos, pre sen ta ban una in ci den cia
de re caí da axi lar si mi lar a las pa cien tes en las que se rea li zó la di -
sec ción axi lar com ple ta.

Criterios de Inclusión del Estudio ACOSOG Z0011

– Tu mo res T1/T2, con afec ta ción me tas tá si ca de 1 a 2 gan glios
cen ti ne las.

– Ci ru gía con ser va do ra de mamá.

– Irra dia ción de la mama con cam pos tan gen cia les op ti mi za dos a
la axi la.

Este en sa yo clí ni co alea to ri za do in clu yo a 856 mu je res, des pués
de una me dia de se gui mien to de 9,3 años, la su per vi ven cia ge ne ral
de las pa cien tes tra ta das con di sec ción axi lar del gan glio cen ti ne la
solo, no fue in fe rior a los tra ta dos con lin fa de nec to mía axi lar.

Los ha llaz gos no apo yan el uso de la lin fa de nec to mía axi lar cuan -
do hay me tás ta sis en has ta 2 a 3 gan glios cen ti ne las en pa cien tes
con cán cer de mama CT1-2M0.

La ma yo ría de las pa cien tes te nían tu mo res hor mo no de pen dien -
tes o lu mi na les.
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Conclusiones 

En las mu je res con cán cer de mama in fil tran te T1 o T2 sin ade no -
pa tía axi lar pal pa ble y 1 a 2 gan glios lin fá ti cos cen ti ne las me tas tá -
si cos, la su per vi ven cia ge ne ral a 10 años para las pa cien tes solo tra -
ta das con di sec ción del gan glio cen ti ne la no fue in fe rior a las tra ta -
das con lin fa de nec to mía o va cia mien to axi lar.

Estos ha llaz gos no apo yan el uso ru ti na rio de la lin fa de nec to mía
axi lar en este gru po de pa cien tes.

Antes del ACOSOG Z0011, exis tía un con sen so ge ne ral de que la di -
sec ción axi lar era ne ce sa ria para un me jor con trol del cán cer de mama
cuan do se iden ti fi ca ban me tás ta sis en los gan glios cen ti ne las.

Las di sec cio nes axi la res se aso cia ban con una mor bi li dad con si -
de ra ble y los re sul ta dos de este en sa yo de mos tra ron que esta mor bi -
li dad se pue de evi tar sin dis mi nuir el con trol de la en fer me dad.

Cirugía oncológica mamaria: Cuidado de las heridas

Las com pli ca cio nes que se pro du cen des pués de una ci ru gía ma -
ma ria on co ló gi ca pue den re du cir se al mí ni mo con una ade cua da
eva lua ción preo pe ra to ria, una bue na téc ni ca qui rúr gi ca con un
buen con trol de la he mos ta sia, buen tra ta mien to de los col ga jos y un 
cie rre ade cua do de las he ri das.

Apar te de la eva lua ción on co ló gi ca preo pe ra to ria hay que rea li zar 
una bue na eva lua ción del es ta do fi sio ló gi co ge ne ral de la pa cien te,
en par ti cu lar de la exis ten cia de co mor bi li da des como la dia be tes,
hi per ten sión ar te rial, ane mias, coa gu lo pa tías, tra ta mien tos con es -
te roi des y otros fár ma cos que pue den in ter fe rir en la coa gu la ción y
ci ca tri za ción de las he ri das.

En cuan to a la téc ni ca qui rúr gi ca, las in ci sio nes, la con fec ción de
col ga jos, la he mos ta sia y el cie rre son mo men tos esen cia les.

Es muy im por tan te rea li zar una he mos ta sia ri gu ro sa. En las
mas tec to mías ra di ca les con va cia mien tos axi la res se de ben co lo car
dre na jes de as pi ra ción ce rra dos, ya que en un alto por cen ta je de los
ca sos las pa cien tes pue den de sa rro llar co lec cio nes lí qui das (se ro -
mas). Estos sis te mas de dre na je ce rra do as pi ra ti vo por lo ge ne ral se
em plean du ran te 7 a 10 días.

La piel es re co men da ble ce rrar la en dos pla nos con ma te rial de
su tu ra reab sor bi ble.

El ci ru ja no debe eva luar la he ri da me ti cu lo sa men te para ve ri fi -
car la ad he ren cia de los col ga jos y la bue na ci ca tri za ción. Las pa -
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cien tes de ben en fo car se en cum plir las in di ca cio nes pos to pe ra to rias 
rea li za das por su ci ru ja no.

Radioterapia en cáncer de mama

La ra dio te ra pia uti li za par tí cu las de alta ener gía (ra dia ción io ni -
zan te) para eli mi nar las cé lu las can ce ro sas.

La ne ce si dad de ra dio te ra pia de pen de prin ci pal men te del tipo de
ci ru gía rea li za da, el tipo de cán cer, su es ta dio y si es tán afec ta dos
los gan glios lin fá ti cos. La ra dio te ra pia es cru cial en el tra ta mien to
lo cal y re gio nal del cán cer de mama, las cé lu las de cre ci mien to rá pi -
do como las can ce ro sas son más sen si bles a los efec tos de la
ra dio te ra pia.

Prin ci pa les ti pos de ra dio te ra pia para cán cer de mama son:

1. Ra dio te ra pia Exter na

Es cuan do la ra dia ción pro vie ne de un apa ra to que esta fue ra del
cuer po.

2. Ra dio te ra pia Inter na (Bra qui te ra pia)

Es cuan do la fuen te ra dioac ti va se co lo ca den tro de la mama por
un cor to tiem po.

3. Ra dio te ra pia Intrao pe ra to ria

En un alto por cen ta je de los ca sos de cán cer de mama se ne ce si ta
ra dio te ra pia des pués de la ci ru gía para ga ran ti zar el con trol lo cal y
re gio nal. Si se rea li za una ci ru gía pre ser va do ra de la mama (mas -
tec to mía par cial on co ló gi ca) siem pre se in di ca ra dio te ra pia para
dis mi nuir las pro ba bi li da des de que el cán cer rea pa rez ca en la
mama (re cu rren cia lo cal).

Cuan do se rea li za una mas tec to mía re cons truc ti va por lo ge ne ral
tam bién se in di ca ra dio te ra pia pos to pe ra to ria ya que es tas téc ni cas
on co plás ti cas son aho rra do ras de piel y no ex tir pan en su to ta li dad
el te ji do ma ma rio que dan do así las pro ba bi li da des de que el cán cer
rea pa rez ca.

La ra dio te ra pia des pués de la ci ru gía on co plás ti ca de la mama
dis mi nu ye las pro ba bi li da des de re cu rren cia lo cal.

Exis ten al gu nos ca sos en los cua les pue de no rea li zar se ra dio te -
ra pia des pués de una ci ru gía on co plás ti ca, por lo ge ne ral es tos son
pa cien tes post me no páu si cas, con tu mo res lu mi nal A y en es ta dio I.
Esto que da a cri te rio del ra dio te ra peu ta on có lo go y del co mi té del
cán cer de mama.
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    Después de una cirugía rádical convencional (mastectomía rádical de
Madden), las indicaciones de radioterapia dependen principalmente del
tamaño del tumor, estado  de  los  márgenes  y el estado de los ganglios
linfaticos extirpados, es decir, si están infiltrados o no  por células  can-
cerosas.



Los efec tos se cun da rios más co mu nes de la ra dio te ra pia son los
cam bios en la piel de la mama que pue den ir des de un en ro je ci mien -
to leve has ta la des ca ma ción de la piel con am po llas. A es tos efec tos
se les lla ma der ma ti tis pos tra dio te ra pia o ra dio der ma ti tis.

Radioterapia intraoperatoria

La ra dio te ra pia in trao pe ra to ria (IORT) pue de sus ti tuir a las se -
sio nes de ra dio te ra pia ex ter na de toda la mama por una sola se sión
que tie ne la do sis equi va len te y que se rea li za du ran te el acto
qui rúr gi co.

Como la ra dio te ra pia in trao pe ra to ria se apli ca di rec ta men te so -
bre el le cho tu mo ral tie ne me nor efec to so bre los te ji dos sa nos y ór -
ga nos ad ya cen tes.

Es una téc ni ca no ve do sa, de alta pre ci sión, en la que se ad mi nis -
tra la ra dio te ra pia en una do sis úni ca so bre el le cho tu mo ral du ran -
te la ci ru gía con vi sua li za ción di rec ta del área tu mo ral. Esta téc ni ca 
es muy be ne fi cio sa en cán cer de mama pre coz (es ta dios ini cia les), la
gran ven ta ja es que per mi te rea li zar todo en un solo acto qui rúr gi co
es de cir la ex tir pa ción del tu mor, la irra dia ción de la zona o le cho tu -
mo ral y la re cons truc ción on co plás ti ca de la mama. Esta nue va te ra -
pia se le ha de no mi na do “One Step” o un solo pasó.

Los cri te rios para la in di ca ción de Ra dio te ra pia Intrao pe ra to ria 
son:

– Pa cien tes ma yo res de 50 años.

– Tu mo res pe que ños me nos de 2 cm.

– Sin afec ta ción gan glio nar.

La te ra pia de ra dia ción in trao pe ra to ria pa re ce te ner cla ras ven -
ta jas en re la ción con la me nor po si bi li dad de efec tos se cun da rios (tó -
xi cos); pero al gu nos es tu dios, como el es tu dio de Eliot, han de mos -
tra do que las pa cien tes que re ci bie ron ra dio te ra pia in trao pe ra to ria
tie nen ma yo res pro ba bi li da des de te ner re cu rren cia lo cal que las
que re ci bie ron ra dio te ra pia ex ter na. Este es tu dio plan tea al gu nas
du das so bre la efi ca cia de la ra dio te ra pia in trao pe ra to ria para re du -
cir el ries go de re cu rren cia lo cal.

Se ne ce si ta más in ves ti ga ción para es ta ble cer con más cla ri dad
las in di ca cio nes y el be ne fi cio de la Ra dio te ra pia Intrao pe ra to ria
(IORT).

La ra dio te ra pia in trao pe ra to ria pue de ser uti li za da en com bi na -
ción con ci ru gía on co plás ti ca solo en casos seleccionados.
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Terapia One-Step

La te ra pia One-step (todo en un solo paso) per mi te la ex tir pa ción
del tu mor, la ra dio te ra pia y la re cons truc ción en un solo tiem po, evi -
tan do así las se sio nes de ra dio te ra pia pos to pe ra to ria.

1 acto Qui rúr gi co (one step). 1 do sis de Ra dio te ra pia. Re cons truc -
ción ma ma ria in me dia ta.

La Ra dio te ra pia Intrao pe ra to ria (RIO) es una de las téc ni cas más 
no ve do sas en el tra ta mien to del cán cer de mama.

Ven ta jas:

1. Evi ta las se sio nes de ra dio te ra pia ex ter na pos to pe ra to ria.

2. Per mi te una vi sua li za ción di rec ta del le cho tu mo ral a irra diar.
Como la do sis de ra dio te ra pia se cen tra en el le cho tu mo ral, se
evi ta daño a los te ji dos sa nos cir cun dan tes.

3. Pro por cio na un buen re sul ta do on co ló gi co y me jo ra la ca li dad de
vida de los pa cien tes.

El dis po si ti vo para la ra dio te ra pia in trao pe ra to ria es un equi po
de Ace le ra dor de Elec tro nes Mó vil ubi ca do en el qui ró fa no, que per -
mi te ad mi nis trar tra ta mien tos ra dian tes para tu mo res ma ma rios
ma lig nos y otros cán ce res.

Esta te ra pia One-Step se pue de apli car en un gru po de pa cien tes
con cán cer de mama pre coz. Re quie re de tec no lo gía com ple ja, per so -
nal es pe cia li za do de bi da men te en tre na do, in te gra do a un equi po
mul ti dis ci pli na rio para el tra ta mien to del cán cer de mama.

Son po cos los cen tros mas to ló gi cos en los cua les se rea li za Te ra -
pia One-Step.
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CAPÍTULO VIII.
RECURRENCIAS Y SEGUIMIENTO

DEL CÁNCER DE MAMA

Recurrencia

Es cuan do el cán cer rea pa re ce des pués de ha ber sido tra ta do.
Esta re cu rren cia pue de ocu rrir me ses o años des pués de ha ber fi na -
li za do el tra ta mien to, in clu so en al gu nos ca sos ocu rre du ran te el
trans cur so del mis mo. Se pre sen tan con más fre cuen cia du ran te los
2 a 3 pri me ros años, por tal mo ti vo los pro gra mas de se gui mien to
du ran te esos años son más ri gu ro sos. Cuan do las re caí das se pre -
sen tan des pués de los 5 años, se les lla ma tar días.

Fac to res de ries go para re caí das:

 1. Gan glios lin fá ti cos afec ta dos, es de cir in fil tra dos por cé lu las
can ce ro sas.

 2. Tu mo res gran des.

 3. Már ge nes po si ti vos o es tre chos.

 4. Fal ta de ra dio te ra pia des pués de la ci ru gía con ser va do ra o de la
mas tec to mía con o sin re cons truc ción.

 5. Mu je res muy jó ve nes (me no res de 35 años).

 6. Fal ta de hor mo no te ra pia o re sis ten cia a la mis ma.

 7. Oncoty pe o Man ma print con pun ta je alto.

 8. Cán cer de mama agre si vo tri ple ne ga ti vo o HER 2 po si ti vo.

 9. Obe si dad.

La re cu rren cia pue de ser:

– Lo cal: es cuan do el cán cer rea pa re ce en la mis ma mama, en la
pa red to rá ci ca o en el área de la ci ca triz.

– Re gio nal: es cuan do apa re ce en los gan glios lin fá ti cos cer ca nos
como los axi la res, los su pra cla vi cu la res e in fra cla vi cu la res y los 
de la ca de na ma ma ria in ter na.

– A dis tan cia: es cuan do apa re ce en una par te del cuer po fue ra de 
la mama, a es tas se les lla ma me tás ta sis.
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Síntomas de una recurrencia local

– Un nue vo bul to o masa en la mama.

– Una nue va área de la mama con una du re za anor mal.

– Ten sión de la piel o in fla ma ción en el área de la ci ca triz.

– Infla ma ción o en ro je ci mien to de la piel que se en cuen tra so bre
la mama o al re de dor de ella.

– Apla na mien tos o cam bios en el pe zón.

– Nó du los en la piel que re cu bre la pa red del tó rax o de ba jo de
ella.

– Engro sa mien to de la ci ca triz de la mas tec to mía o de ba jo de ella.

Síntomas de recurrencia regional

– Bul to o una in fla ma ción en un gan glio lin fá ti co en la axi la, de -
ba jo de la cla ví cu la o cer ca del es ter nón.

– Infla ma ción o au men to del vo lu men del bra zo del mis mo lado
del cán cer.

– Do lor cons tan te en el bra zo y en el hom bro del lado del cán cer.

– Do lor cons tan te en el pe cho.

Síntomas de recurrencia a distancia

Los sín to mas de una re cu rren cia a dis tan cia de pen de rán del si tio
don de se pro duz ca la me tás ta sis, que pue de ser en hue sos, pul mo -
nes, hí ga do y ce re bro.

La pa cien te debe acu dir a con sul ta ante cual quier sín to ma que
pue da su ge rir una re cu rren cia, to das las pa cien tes tra ta das de cán -
cer de mama tie nen ries go de re cu rren cia.

Las re cu rren cias o re caí das si guen sien do las res pon sa bles de la
mor bi li dad y mor ta li dad por cán cer de mama.

El ob je ti vo fun da men tal del equi po mé di co tra tan te es es ti mar el
ries go de re cu rren cia de cada pa cien te y en base a eso es ta ble cer el
plan de tra ta mien to y se gui mien to ade cua do.

El equi po mé di co tra tan te es ti ma el ries go de re cu rren cia, pri me -
ro, en base a las ca rac te rís ti cas his to ló gi cas ta les como el tipo de tu -
mor, gra do de di fe ren cia ción,  ín di ce de pro li fe ra ción, la cla si fi ca -
ción mo le cu lar (Lu mi nal A o B, HER 2 po si ti vo o tri ple ne ga ti vo) y el 
es ta dio al mo men to del diag nós ti co. Se debe se lec cio nar el plan de
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tra ta mien to ini cial ade cua do y el plan de se gui mien to para cada
caso.

Para al gu nos ca sos de cán cer como los lu mi nal A y B, en es ta dios
pre co ces y con 1 o 2 gan glios afec ta dos, el ries go de re cu rren cia se
pue de es ti mar me dian te test o prue bas ge nó mi cas, que es tu dian el
com por ta mien to de un gru po de ge nes re la cio na dos con la pro li fe ra -
ción, la di se mi na ción y la me tás ta sis.

Así se pue den es ti mar cua les son las pro ba bi li da des de que el cán -
cer re gre se en la mama, en los gan glios o en otra par te del cuer po
fue ra de la mama.

Los re sul ta dos de es tas prue bas se ex pre san en pun ta je (sco re), de 
acuer do con su pun ta je se es ti ma si hay baja, mo de ra da o alta pro -
ba bi li dad de re cu rren cia.

Estos re sul ta dos se pue den uti li zar para ade cuar los tra ta mien -
tos con la fi na li dad de dis mi nuir a lo mí ni mo las pro ba bi li da des de
re cu rren cia, tam bién se uti li za para evi tar que las pa cien tes re ci -
ban tra ta mien tos in ne ce sa rios.

En pa cien tes con cán cer de mama Lu mi nal A en es ta dios ini cia les 
I y II, y sin afec ta ción gan glio nar, se les rea li za una prue ba ge nó mi -
ca como el Oncoty pe Dx para es ti mar el ries go de re cu rren cia. El
ries go de re cu rren cia es ti ma do por Oncoty pe pue de ser bajo, in ter -
me dio o alto, el tra ta mien to de es tos pa cien tes  se ade cúa al pun ta je
de Oncoty pe Dx.

Para los pa cien tes de ries go bajo el tra ta mien to se rea li za solo con 
te ra pia hor mo nal. Para las pa cien tes de alto ries go el tra ta mien to
será te ra pia hor mo nal más qui mio te ra pia, este gru po de pa cien tes
se be ne fi cia de adi cio nar qui mio te ra pia al tra ta mien to hor mo nal.
Para el gru po de ries go in ter me dio, re cien te men te en la con ven ción
de la Aso cia ción Ame ri ca na de Onco lo gía Mé di ca (ASCO 2018), se
es ta ble ció que el tra ta mien to era solo con te ra pia hor mo nal, ya que
este gru po de pa cien tes no se be ne fi cia ban de la qui mio te ra pia. El
tra ta mien to debe ser in di vi dua li za do, en al gu nos ca sos con ries go
in ter me dio se pue de in di car qui mio te ra pia.

Tam bién es fun da men tal en el se gui mien to de es tas pa cien tes,
rea li zar es tu dios de ima gen para la de tec ción tem pra na de le sio nes
que pue den su ge rir la po si bi li dad de re cu rren cia.

Pruebas Genómicas

Se les lla ma fir mas ge né ti cas, ellas per mi ten ana li zar una mues -
tra de un tu mor ma lig no con el ob je ti vo de de ter mi nar el ni vel de ac -
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ti vi dad de cier tos ge nes que es tán re la cio na dos con el cre ci mien to
del cán cer y su di se mi na ción. Estas prue bas se uti li zan para es ti -
mar cual se ría el ries go de que el cán cer rea pa rez ca (re cu rren cia) y
cuá les se rían los tra ta mien tos más ade cua dos.

La cla si fi ca ción mo le cu lar y las prue bas ge nó mi cas han per mi ti do 
una me jor es ti ma ción pro nós ti ca y pre dic ti va del cán cer de mama.

Prin ci pa les Prue bas Ge nó mi cas o Fir mas de Expre sión Gé ni ca. 

1. Oncoty pe Dx.

2. Mam maP rint.

3. EndoP re dict.

4. Pro sig na.

5. Otras

1. Oncotype Dx 

Ana li za un gru po de ge nes que pue den de ter mi nar el com por ta -
mien to del cán cer y su res pues ta al tra ta mien to, se rea li za en una
mues tra de tu mor ob te ni da por biop sia. La prue ba es tu dia 21 ge nes
del tu mor, 16 de los cua les es tán re la cio na dos con la pro li fe ra ción y
la di se mi na ción, se gún cua les ge nes re sul tan ac ti vos en las cé lu las
del car ci no ma es tu dia do, se cal cu la la pro ba bi li dad in di vi dual de
que el cán cer rea pa rez ca (re cu rren cia). Este ries go de re cu rren cia
ba sa do en la ex pre sión ge né ti ca cla si fi ca a la pa cien te en 3 ni ve les
de ries go (bajo, in ter me dio o alto) dán do le un pun ta je que se de no -
mi na "Re cu rren ce Sco re" (RS).
� Pun ta je Bajo (RS bajo): Tie ne un pun ta je in fe rior a 18, bajo ries go

de que rea pa rez ca el cán cer de mama, no hay be ne fi cio de re ci bir
tra ta mien to qui mio te rá pi co adi cio nal al tra ta mien to hor mo no te -
rá pi co.

� Pun ta je Inter me dio (RS in ter me dio): Tie ne un pun ta je de 18 a 31,
hay un ries go me dio de re cu rren cia, el be ne fi cio de re ci bir qui mio -
te ra pia es con tro ver sial.

� Pun ta je Alto (RS alto): Tie ne un pun ta je ma yor a 31, hay alto ries -
go de re cu rren cia, la pa cien te se be ne fi cia de tra ta mien to qui mio -
te rá pi co adi cio nal al tra ta mien to hor mo nal.

La prue ba Oncoty pe Dx es de uti li dad para pre de cir el ries go de
re cu rren cia en pa cien tes con cán cer de mama re cep to res de es tró ge -
nos po si ti vos, en es ta dio ini cial (I o II) y sin afec ta ción gan glio nar.
Esti ma qué pa cien tes ne ce si tan tra ta mien to sis té mi co qui mio te rá -
pi co adi cio nal a la te ra pia hor mo nal. Tam bién es uti li za do en car ci -
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no ma in situ para es ti mar el ries go de de sa rro llar un nue vo cán cer
in va si vo en la mis ma mama y la pro ba bi li dad de be ne fi ciar se de ra -
dio te ra pia des pués de la ci ru gía.

Es una he rra mien ta muy im por tan te en el ma ne jo del cán cer de
mama, se uti li za en el tipo de cán cer más fre cuen te (Lu mi nal), en
es ta dios ini cia les, su apli ca ción per mi te se lec cio nar la te ra péu ti ca
ade cua da a cada pa cien te dis mi nu yen do las po si bi li da des de re cu -
rren cia, los efec tos tó xi cos de tra ta mien tos qui mio te rá pi cos in ne ce -
sa rios, me jo ran do la so bre vi da de las pa cien tes.

2. MammaPrint 

Esta prue ba per mi te es ti mar el ries go de re cu rren cia a dis tan cia,
se uti li za en cán cer de mama lu mi nal en es ta dios ini cia les, sin afec -
ta ción gan glio nar o has ta con 2 a 3 gan glios po si ti vos. El es tu dio se
rea li za con una mues tra de te ji do tu mo ral ob te ni da por biop sia o ci -
ru gía, ana li za la ac ti vi dad de 70 ge nes re la cio na dos con el cre ci -
mien to y la di se mi na ción del cán cer, para de ter mi nar el ries go de
re cu rren cia de cán cer en los pró xi mos 10 años pos te rio res al diag -
nós ti co y tra ta mien to ini cial.

La prue ba es ti ma el ries go de re cu rren cia por un pun ta je que pue -
de ser bajo (pro ba bi li dad en tre 10 a 15%) o alto (pro ba bi li dad de
50%).

Sa ber si se tie ne bajo o alto ries go de re cu rren cia pue de ayu dar a
los mé di cos a de ci dir si se ne ce si ta rá qui mio te ra pia u otros tra ta -
mien tos para dis mi nuir el ries go de re cu rren cia.

La prue ba Mam maP rint se le co no ce como prue ba de los 70 ge nes, 
ha sido apro ba da por la FDA y otras agen cias sa ni ta rias en el mun -
do. La Na tio nal Com prehen si ve Can cer Net work (NCCN) ha in clui -
do la prue ba en las guías de tra ta mien to del cán cer de mama.

3. EndoPredict 

Esta fir ma gé ni ca se uti li za para es ti mar el ries go de re cu rren cia
a dis tan cia, en pa cien tes con cán cer de mama re cep to res de es tró ge -
nos po si ti vos, HER 2 ne ga ti vo, en es ta dios ini cia les, ya sea con gan -
glios lin fá ti cos ne ga ti vos o con 1 a 3 gan glios lin fá ti cos axi la res po si -
ti vos. La prue ba se rea li za en una mues tra de te ji do tu mo ral pre ser -
va do que fue ob te ni do por biop sia per cu tá nea o por ci ru gía.

La prue ba es tu dia los ni ve les de ex pre sión de 11 ge nes re la cio na -
dos a la pro li fe ra ción o de sa rro llo tu mo ral.
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Endo pre dict cla si fi ca a las pa cien tes en 2 gru pos:

– Bajo ries go. Las pa cien tes solo se tra tan con hor mo no te ra pia

– Alto ries go. Las pa cien tes ame ri tan qui mio te ra pia adi cio nal a
la hor mo no te ra pia

Se es ti ma que un nú me ro im por tan te de las pa cien tes con cán -
cer lu mi nal, a quie nes se les ad mi nis tra qui mio te ra pia ad yu van -
te, no la ne ce si tan, por tal mo ti vo al in cor po rar las prue bas ge nó -
mi cas en las guías de tra ta mien to del cán cer de mama se pro du ci -
rán be ne fi cios para las pa cien tes en tér mi nos de ca li dad de vida y
para los sis te mas de sa lud ya que se dis mi nu ye el gas to en
me di ca men tos.

Actual men te las fir mas de ex pre sión gé ni ca o prue bas ge nó mi cas
se han in cor po ra do pro gre si va men te para se lec cio nar el tra ta mien -
to ade cua do y dis mi nuir el ries go de re cu rren cia en al gu nos cán ce -
res de mama como los lu mi nal A y B.

Biomarcador HER 2DX

Es un nue vo bio mar ca dor para cán cer de mama HER 2 po si ti vo,
pue de pre de cir el pro nós ti co con este sub ti po de cán cer. Esta he rra -
mien ta in te gra da tos clí ni cos, ge nó mi cos y pa to ló gi cos del tu mor.

Ha sido de sa rro lla do por in ves ti ga do res del ‘‘Cli nic IDIBAP’’ de
Bar ce lo na, Espa ña, y la Uni ver si dad de Pa dua de Ita lia.

El HER 2 po si ti vo re pre sen ta has ta el 20% de los cán ce res de
mama, en es ta dios tem pra nos el tra ta mien to con qui mio te ra pia y
Tras tu zu mab ha mos tra do gran des be ne fi cios en su per vi ven cia a
lar go pla zo. Sin em bar go, en tre el 20 a 30% ter mi nan pre sen tan do
re cu rren cia lo cal o a dis tan cia du ran te el se gui mien to.

Hay pa cien tes que se cu ran con el tra ta mien to es tán dar de qui -
mio te ra pia y Tras tu zu mab, pero hay otros que ame ri tan tra ta mien -
tos adi cio na les ya que tie nen alto ries go de de sa rro llar en fer me dad
avan za da.

HER 2DX per mi te pre de cir el pro nós ti co  de las pa cien tes con
cán cer de mama HER 2 po si ti vo en es ta dios tem pra nos. Per mi te
iden ti fi car que pa cien tes no re quie ran más tra ta mien to que el es -
tán dar de Tras tu zu mab y qui mio te ra pia y que pa cien tes re quie ran
más tra ta mien to de bi do a su alto ries go de de sa rro llar en fer me dad
avan za da.
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Seguimiento en cáncer de mama

El se gui mien to es tan im por tan te como el tra ta mien to ini cial
para lo grar una su per vi ven cia lar ga, li bre de en fer me dad y la cu ra -
ción del cán cer de mama.

La de tec ción pre coz y los tra ta mien tos ac tua les han me jo ra do el
pro nós ti co de las pa cien tes con cán cer de mama. Alre de dor del 60%
de to das las re caí das o re cu rren cias se pre sen tan en los pri me ros 5
años tras fi na li zar el tra ta mien to y su fre cuen cia dis mi nu ye con el
paso del tiem po.

Las pa cien tes tie nen que ase gu rar se de es tar li bres de en fer me -
dad, para lo cual de ben asis tir a las con sul tas de se gui mien to y rea -
li zar los es tu dios so li ci ta dos para des car tar o diag nos ti car re cu rren -
cias que pue den ser tra ta das ade cua da men te.

Las re vi sio nes pe rió di cas son ne ce sa rias para con fir mar el es ta do 
de sa lud ge ne ral de la pa cien te, con tro lar los efec tos se cun da rios de
los me di ca men tos y de ser ne ce sa rio ins tau rar un nue vo tra ta mien -
to. La ma yo ría de las re vi sio nes se rán para con fir mar que todo está
bien.

El se gui mien to se basa en exa men clí ni co, aná li sis de la bo ra to rio
y es tu dios de imá ge nes.

To das las pa cien tes de ben ser eva lua das con his to ria clí ni ca y
exa men fí si co in te gral cada 3 me ses du ran te los pri me ros 3 años y
lue go cada 6 me ses du ran te los 2 años si guien tes, pa sa do este tiem -
po las re vi sio nes se rán anua les.

Los pro to co los de se gui mien to son muy va ria dos, de pen den de
los cri te rios de cada equi po mé di co tra tan te o pau tas de un de par -
ta men to de on co lo gía ma ma ria, no exis te un pro to co lo úni co de
se gui mien to.

Los mas tó lo gos y on có lo gos mé di cos en car ga dos del se gui mien to
de ben in for mar a las pa cien tes de todo lo re fe ren te a los sín to mas de 
re cu rren cia y de los es tu dios ne ce sa rios para su diag nós ti co pre coz y 
tra ta mien to opor tu no. Duran te el se gui mien to se debe in for mar a
las pa cien tes to das las me di das que dis mi nu yen el ries go de que el
cán cer de mama rea pa rez ca.

Estudios para el seguimiento

Du ran te el se gui mien to del cán cer de mama tu equi po mé di co so -
li ci ta rá pe rió di ca men te es tu dios para cons ta tar el es ta do de sa lud y
para des car tar re cu rren cias de la en fer me dad.
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Se so li ci ta rán bá si ca men te aná li sis de la bo ra to rio y es tu dios de
ima gen.

Aná li sis de La bo ra to rio: Com pren de toda la he ma to lo gía com ple -
ta, la quí mi ca san guí nea, adi cio nal men te se rea li zan mar ca do res
tu mo ra les, par ti cu lar men te el CA 15-3

– He ma to lo gía com ple ta

– Gli ce mia

– Urea y crea ti ni na

– Pro teí na to ta les y frac cio na das

– TGO y TGP

– Bi li rru bi na to tal y frac cio na da

– Fos fa ta sa áci da

– Antí ge nos tu mo ra les; se so li ci ta prin ci pal men te an tí ge no car ci -
noem brio na rio y CA 15-3.

Utilidad de los marcadores tumorales en cáncer de mama

Los mar ca do res tu mo ra les son sus tan cias que se pro du cen en las
cé lu las de nues tro or ga nis mo (cé lu las can ce ro sas y no can ce ro sas)
en res pues ta a afec cio nes be nig nas o a cán cer.

Los prin ci pa les mar ca do res tu mo ra les uti li za dos en cán cer de
mama son:

CA15,3 (an tí ge no car bohi dra to 15,3)

CEA (an tí ge no car ci noem brio na rio)

Estos mar ca do res tu mo ra les se de tec tan me dian te un aná li sis de
san gre y se uti li zan prin ci pal men te en el se gui mien to.

El au men to en las con cen tra cio nes de es tos mar ca do res tu mo ra -
les pue de su ge rir re cu rren cia o rea pa ri ción de la en fer me dad. Ellos
no son es pe cí fi cos, pue den ele var se en afec cio nes be nig nas que no
es tán re la cio na das al cán cer de mama. Por otro lado, los va lo res
nor ma les de Ca 15-3 y CEA no des car tan di se mi na ción re gio nal
(gan glio nar) ni a dis tan cia (me tás ta sis).

Estos an tí ge nos pue den ser úti les en el se gui mien to de las pa -
cien tes con cán cer de mama y para la mo ni to ri za ción del tra ta mien -
to, prin ci pal men te en los ca sos me tas tá si cos.

Es im por tan te se ña lar que los an tí ge nos tu mo ra les no son úti les
para el diag nós ti co de cán cer de mama.
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Biopsia líquida

Es un es tu dio que se rea li za con una mues tra de san gre. Un tu -
mor ma lig no du ran te su cre ci mien to tie ne una ele va da tasa de pro -
li fe ra ción, mu chas cé lu las can ce ro sas del tu mor su fren apop to sis
(muer te ce lu lar) des pren dien do su ADN a la san gre. Esta frac ción
del ADN del tu mor se le de no mi na CtDNA y se en cuen tra en el plas -
ma de las pa cien tes con cán cer de mama.

Al de tec tar el CtDNA, se pue den de ter mi nar mu ta cio nes es pe cí fi -
cas que pue den ser de im por tan cia pro nós ti ca y te ra péu ti ca. Estas
mu ta cio nes en con tra das en el CtDNA, son idén ti cas a las en con tra -
das en el res to de las cé lu las can ce ro sas del tu mor y es tán au sen tes
en los frag men tos de ADN cir cu lan te nor mal.

La uti li dad clí ni ca de la de ter mi na ción de CtDNA (biop sia lí qui -
da) in clu ye:

1. Per mi te la eva lua ción de la he te ro ge nei dad tu mo ral (El CtDNA
es re pre sen ta ti vo de todo el ge no ma tu mo ral).

2. Per mi te iden ti fi car mu ta cio nes es pe cí fi cas para guiar la se lec ción 
de te ra pias.

3. Per mi te el se gui mien to de la car ga tu mo ral.

4. Es útil en la de tec ción tem pra na de la re sis ten cia a una te ra pia
de ter mi na da.

5. Es útil en la de tec ción de la en fer me dad re si dual.

6. Eva lúa los ries gos de la di se mi na ción y re cu rren cia.

7. Ayu da a la com pre nsión de los me ca nis mos de re sis ten cia. En la
biop sia lí qui da tam bién se pue den de tec tar cé lu las tu mo ra les cir -
cu lan tes (CTC) y miARN cir cu lan te (mi croARN cir cu lan te).

En un tra ba jo pre sen ta do en la reu nión de la Aso cia ción Ame ri ca -
na de Onco lo gía Mé di ca (ASCO 2018), se se ña la que por me dio de la
biop sia lí qui da se po dría diag nos ti car el cán cer de mama en fa ses
muy tem pra nas, an tes de que este pu die ra ser evi den cia do en es tu -
dios de ima gen.

La biop sia lí qui da ya es una rea li dad en di ver sos cen tros on co ló -
gi cos del mun do y pu die ra re pre sen tar el fu tu ro en el ma ne jo diag -
nós ti co y te ra péu ti co del cán cer.

La biop sia lí qui da ac tual men te es una he rra mien ta diag nós ti ca
se cun da ria y com ple men ta ria a la biop sia con ven cio nal. To da vía se
ne ce si ta tiem po y más in ves ti ga ción para su pe rar las li mi ta cio nes y
di fi cul ta des ac tua les.
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Nuevos biomarcadores en cáncer de mama

Un bio mar ca dor es una ca rac te rís ti ca del pa cien te o del tu mor
que se re la cio na con una si tua ción par ti cu lar de la en fer me dad o
bien con la po si bi li dad de res pues ta a un tra ta mien to.

Los bio mar ca do res pue den ser diag nós ti cos, pro nós ti cos y pre dic -
ti vos. Gra cias al gran de sa rro llo de la bio lo gía mo le cu lar y la ge né ti -
ca del cán cer de mama, los bio mar ca do res son cada vez más uti li za -
dos en la eva lua ción pro nós ti ca y pre dic ti va.

Para al gu nos fac to res pro nós ti co-pre dic ti vos como los re cep to res
hor mo na les, re cep tor HER 2 y per fi les ge né ti cos se pue de em plear
el ter mi no de bio mar ca dor.

Nuevos biomarcadores

1. Cé lu las Tu mo ra les Cir cu lan tes CTC.

2. Frag men tos de ADN de cé lu las tu mo ra les ctDNA.

3. Mu ta cio nes de BRCA1y BRCA2.

4. Mu ta cio nes en ESR1.

5. Mu ta cio nes de PI3K.

6. Per fi les pro teo nó mi cos y epi ge né ti cos.
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Estudios de imagen

Se rea li zan de for ma pe rió di ca es tu dios de ima gen para des car tar 
re cu rren cia lo cal, re gio nal o a dis tan cia.

Para des car tar re cu rren cias lo ca les y re gio na les se pue de rea li zar 
eco gra fía ma ma ria con én fa sis en re gio nes axi la res y cla vi cu la res,
ma mo gra fía y/o re so nan cia mag né ti ca de mama.

Para des car tar re cu rren cias a dis tan cias se pue den rea li zar ra -
dio lo gía de tó rax, eco gra fía ab do mi nal y pél vi ca, to mo gra fías (TAC)
de ab do men, tó rax y crá neo, gam ma gra fía ósea, tam bién se pue de
rea li zar To mo gra fía por Emi sión de Po si tro nes o PET-SCAN.

Tomografía Axial Computarizada

Es un es tu dio de ima gen que per mi te ob te ner in for ma ción so bre
los ór ga nos del cuer po. La to mo gra fía por lo ge ne ral se rea li za con
con tras te, an tes de ini ciar el es tu dio, a la pa cien te se le in yec ta un
con tras te por vía en do ve no sa.

Como este con tras te pue de afec tar a los ri ño nes, a la pa cien te se
le so li ci ta, pre vio al es tu dio, un aná li sis de san gre para de ter mi nar
el ni vel de crea ti ni na y ve ri fi car la fun ción re nal.

La TAC se in di ca para eva luar las par tes del cuer po don de pue -
den pro pa gar se las cé lu las can ce ro sas y for mar me tás ta sis, es tos ór -
ga nos son pul mo nes, hígado y cerebro.

Ge ne ral men te las to mo gra fías no sue len ser ne ce sa rias si el cán -
cer de mama se diag nos ti ca en es ta dio pre coz (Esta dio I y II). En ca -
sos avan za dos (es ta dio III o IV) el equi po mé di co pue de su ge rir rea -
li zar to mo gra fías para el des car te o diag nós ti co de me tás ta sis en
pul mo nes, hí ga do o ce re bro.

En ca sos de me tás ta sis que ya es tán en tra ta mien to la TAC se
uti li za para eva luar la res pues ta a di cho tratamiento.

Gammagrafía ósea

Es un es tu dio de imá ge nes que eva lúa los hue sos y per mi te de tec -
tar si las cé lu las can ce ro sas es tán for man do nue vos tu mo res (me -
tás ta sis). Es un es tu dio cos to so y com ple jo, tie ne sus in di ca cio nes
pre ci sas en cán cer de mama.

Un gam ma gra ma óseo pue de ser in di ca do en las si guien tes
con di cio nes:
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1. Al mo men to del diag nós ti co ini cial para ase gu rar que los hue sos
es tán sa nos (li bres de me tás ta sis), esto tam bién per mi te crear un
con jun to de imá ge nes que sir ven de base para com pa rar con los
fu tu ros gam ma gra mas.

2. Du ran te y des pués del tra ta mien to, si hay sos pe cha de re cu rren -
cia ósea por do lor en los hue sos o ar ti cu la cio nes y al te ra cio nes de
la bo ra to rio su ges ti vas de me tás ta sis ósea como la hi per cal ce mia.

3. Du ran te el se gui mien to del cán cer de mama.

El gam ma gra ma óseo es el mé to do ideal para el diag nós ti co de las 
me tás ta sis óseas.

Metástasis óseas

Se pro du cen cuan do las cé lu las can ce ro sas lle gan des de la mama
a los hue sos, en los hue sos es tas pro li fe ran y for man un nue vo tu -
mor. El cán cer de mama es uno de los cán ce res con ma yo res pro ba bi -
li da des de pro du cir me tás ta sis óseas.

Los sub ti pos lu mi nal A y B son los que, con más fre cuen cia, pro -
du cen me tás ta sis óseas.

Las me tás ta sis óseas pue den pro du cir sín to mas como do lor en
los hue sos y frac tu ras óseas, tam bién sín to mas de ri va dos de la
hi per cal ce mia.

Una vez diag nos ti ca da las me tás ta sis óseas se debe ini ciar un
tra ta mien to que pue de ser sis té mi co, lo cal, o am bos si mul tá nea -
men te. Por lo ge ne ral los tra ta mien tos sis té mi cos se uti li zan cuan do 
las me tás ta sis óseas son múl ti ples, en mu chos hue sos, es tas te ra -
pias sis té mi cas se ad mi nis tran por vía en do ve no sa o por vía oral.
Entre las más uti li za das te ne mos:

– Qui mio te ra pia

– Hor mo no te ra pia

– Te ra pias di ri gi das

– Bi fos fo na tos

Las te ra pias sis té mi cas se ade cuan al pa cien te y a las ca rac te rís -
ti cas de tu mor. Los tra ta mien tos lo ca les sue len ser úti les cuan do las 
me tás ta sis óseas afec tan un solo hue so o cuan do exis te área de me -
tás ta sis se ve ras que re quie ren ser tra ta das de in me dia to. Estos tra -
ta mien tos lo ca les in clu yen ra dio te ra pia, ci ru gía y otras téc ni cas.
Los tra ta mien tos lo ca les me jo ran los sín to mas cau sa dos por las me -
tás ta sis óseas.
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Tomografía por Emisión de Positrones (PET)

Es un es tu dio que per mi te de tec tar zo nas del cuer po con ac ti vi -
dad can ce ro sa. Se le in yec ta al pa cien te azú car mar ca da con una
sus tan cia ra dioac ti va por vía en do ve no sa y esta se dis tri bu ye por
todo el or ga nis mo. Como las cé lu las can ce ro sas son me ta bó li ca men -
te más ac ti vas que las nor ma les, ab sor ben ma yor can ti dad de esta
azú car ra dioac ti va. La 18 FDG (18-fluo ro de so xi glu co sa) es uno de
los tra za do res más uti li za dos.

Una cá ma ra es pe cial ex plo ra el cuer po y de tec ta las zo nas que
han cap ta do el azú car ra dioac ti va, las imá ge nes de di chas zo nas se
vi sua li zan en la pan ta lla de una com pu ta do ra.

El mé di co ima ge nó lo go pue de iden ti fi car zo nas de ac ti vi dad sos -
pe cho sa que pue den ser cán cer.

Las ex plo ra cio nes con PET sue len ser úti les en el se gui mien to de
mu je res ya diag nos ti ca das y tra ta das por cán cer de mama, de tec tan 
zo nas de pro ba ble ac ti vi dad can ce ro sa que pu die ran co rres pon der a
re cu rren cias. Estas pue den ser re gio na les (gan glios lin fá ti cos) o a
dis tan cia (otros te ji dos fue ra de la mama).

El PET tam bién per mi te eva luar si el cán cer de mama me tas tá si -
co res pon de a un de ter mi na do tra ta mien to.

Estas ex plo ra cio nes son com ple jas, son muy cos to sas, re quie ren
per so nal es pe cia li za do y no es tán dis po ni bles en la ma yo ría de los
cen tros de aten ción para diag nós ti co y tra ta mien to del cán cer de
mama.

Sus in di ca cio nes son pre ci sas, solo se uti li zan cuan do hay sos pe -
chas de que el cán cer se ha di se mi na do fue ra de la mama. Algu nos
cen tros uti li zan el PET para la es ta di fi ca ción ini cial (es ta di fi ca ción
clí ni ca).

Apoyo sicológico para pacientes con cáncer de mama

Cuan do a una mu jer se le diag nos ti ca cán cer de mama esta pasa
por una se rie de reac cio nes emo cio na les ta les como shock, ne ga ción,
mie do, de ses pe ran za, tris te za y de pre sión. La mu jer pue de pre sen -
tar pro ble mas en sus re la cio nes in ter per so na les y de pa re ja, el apo -
yo psi co ló gi co se debe ofre cer des de el mo men to de la pri me ra con -
sul ta y se debe man te ner a lo lar go de las di fe ren tes eta pas de la
en fer me dad.

Debe ha ber apo yo cons tan te du ran te los di fe ren tes ti pos de tra ta -
mien tos y tam bién du ran te el pe río do de se gui mien to.
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Obje ti vos del apo yo psi co ló gi co: 

1. Me jo rar la ca li dad de vida de la pa cien te.

2. Fa ci li tar la adap ta ción a las di fe ren tes eta pas o fa ses de la
en fer me dad.

3. Dis mi nuir to das las reac cio nes emo cio na les ne ga ti vas como an -
sie dad, mie do, ira, de ses pe ran za y tris te za.

4. Me jo rar la au toes ti ma de la pa cien te.

5. Me jo rar la co mu ni ca ción con su pa re ja, fa mi lia y per so nas del
en tor no.

6. Evi tar que la pa cien te cai ga en un cua dro de de pre sión.

El apo yo debe ve nir de la fa mi lia, pa re ja, ami gos y equi po mé di co
tra tan tes. El mas tó lo go y on có lo go mé di co de ben ge ne rar ex pec ta ti -
vas po si ti vas en la pa cien te para que esta afron te las di fe ren tes fa -
ses del tra ta mien to.

Los psi có lo gos cum plen un rol im por tan te como par te del equi -
po mul ti dis ci pli na rio, ne ce sa rio para el tra ta mien to del cán cer de 
mama.

Sexualidad y cáncer de mama

El diag nós ti co y tra ta mien to del cán cer de mama ge ne ra una se -
rie de cam bios psi co ló gi cos y fí si cos en la mu jer que pue den afec tar
su vida ín ti ma. Los tra ta mien tos sis té mi cos pue den cam biar los ni -
ve les hor mo na les y afec tar la li bi do o in te rés se xual. Los qui mio te -
rá pi cos pro du cen efec tos se cun da rios im por tan tes que afec tan el es -
ta do ge ne ral de la mu jer y su res pues ta se xual.

El tra ta mien to qui rúr gi co del cán cer de mama con mas tec to mías
pre ser va do ras, re cons truc ti vas y ra di ca les pro du cen cam bios fí si cos 
cor po ra les que pue den afec tar la au toes ti ma de la mu jer e im pac tar
de ma ne ra ne ga ti va en su se xua li dad.

La ra dio te ra pia tam bién tie ne efec tos se cun da rios lo ca les y sis té -
mi cos que pue den afec tar el de seo se xual.

Pese a los efec tos de los tra ta mien tos mé di cos, de la ci ru gía y la
ra dio te ra pia, es re co men da do que la mu jer man ten ga su se xua li dad 
ya que esta apor ta mu chos be ne fi cios para su sa lud ta les como:

1. Pro por cio na un es ta do de bie nes tar o fe li ci dad por la li be ra ción de 
en dor fi nas y do pa mi na.
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2. Pro por cio na sen sa ción de bie nes tar y me jo ría del do lor por el efec -
to de las en dor fi nas que ac túan como opiá ceos en dó ge nos.

3. Pro du ce un re for za mien to del sis te ma in mu no ló gi co con me no res
pro ba bi li da des de re cu rren cia.

La re la ción con su pa re ja es otro as pec to muy im por tan te, la co -
mu ni ca ción es cla ve para te ner una se xua li dad sana du ran te las fa -
ses del tra ta mien to del cán cer de mama.

El cán cer de mama pue de ser una ex pe rien cia de cre ci mien to
para las pa re jas, el apo yo para la pa cien te por par te de su pa re ja
debe es tar des de el mo men to del diag nós ti co y du ran te to das las fa -
ses del tra ta mien to y se gui mien to de la en fer me dad.
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CAPÍTULO IX.
ENVEJECIMIENTO CELULAR Y CÁNCER

El en ve je ci mien to ce lu lar está re la cio na do con el ori gen de en fer -
me da des cró ni cas y del cán cer. Entre las en fer me da des cró ni cas li -
ga das a la edad (en ve je ci mien to ce lu lar) te ne mos: car dio vas cu la res
(hi per ten sión ar te rial, in far to al mio car dio), me ta bó li cas (dia be tes), 
res pi ra to rias y neu ro de ge ne ra ti vas.

La edad es uno de los fac to res de ries go más im por tan tes para el
de sa rro llo de cán cer, se ha ob ser va do que en un alto por cen ta je los
cán ce res ocu rren en per so nas ma yo res de 60 años.

Se ha de fi ni do en ve je ci mien to ce lu lar como las con se cuen cias de
un de te rio ro pro gre si vo de la fun ción y via bi li dad de las cé lu las, de -
ter mi na do por al te ra cio nes ge né ti cas y por la acu mu la ción de da ños
ce lu la res y mo le cu la res cau sa dos por agen tes exó ge nos.

El en ve je ci mien to ce lu lar es un pro ce so muy com ple jo y di fe ren te
para cada per so na, se pue de con cluir que exis te una edad cro no ló gi -
ca y una edad bio ló gi ca, la edad cro no ló gi ca es la que mar ca exac ta -
men te la fe cha de na ci mien to y la edad bio ló gi ca está re la cio na da
con even tos fi sio ló gi cos y fi sio pa to ló gi cos que de ter mi nan el es ta do
de sa lud de una per so na.

La edad bio ló gi ca de una per so na pue de va riar mu cho de su edad
cro no ló gi ca, una per so na pue de te ner una edad cro no ló gi ca de 60
años y una edad bio ló gi ca de 40 años o lo con tra rio.

El sis te ma in mu no ló gi co tam bién es un buen pre dic tor de la edad
bio ló gi ca, si se ana li za el sis te ma in mu no ló gi co se pue de pre de cir
apro xi ma da men te la lon ge vi dad que al can za rá una per so na.

La lon gi tud de los te ló me ros de los cro mo so mas tam bién es con si -
de ra da un im por tan te pre dic tor de la edad bio ló gi ca de nues tros te -
ji dos y ór ga nos.

Exis ten va rias teo rías que re la cio nan el en ve je ci mien to ce lu lar
con el de sa rro llo de cán cer. Entre las más im por tan tes y con ma yor
ni vel de evi den cia cien tí fi ca te ne mos:
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1. Acor ta mien to de los te ló me ros de los cro mo so mas e ines ta bi li -
dad ge né ti ca.

2. Dis mi nu ción de la res pues ta del sis te ma in mu no ló gi co

El en ve je ci mien to ce lu lar se ha re la cio na do  con  una ex po si ción
pro lon ga da a car ci nó ge nos que cau san acu mu la ción de mu ta cio nes
so má ti cas y pro ba bi li da des de pro gre sión al fe no ti po ma lig no, es de -
cir, al de sa rro llo de cán cer. 

Se des cri be que exis te una fa lla en los me ca nis mos de re pa ra ción
ce lu lar del ADN y tam bién la ac ti va ción de pro toon co ge nes con dis -
mi nu ción de la ac ti vi dad de ge nes su pre so res de tu mo res, todo esto
con lle va a la for ma ción del cán cer.

Acortamiento de los telómeros y función de la telomerasa

Los te ló me ros y la en zi ma te lo me ra sa es tán es tre cha men te re la -
cio na dos al pro ce so de en ve je ci mien to y al de sa rro llo de cán cer. Nor -
mal men te, con la edad sur ge un acor ta mien to pro gre si vo de los te ló -
me ros, esto trae como con se cuen cia pér di da de su fun ción, lo cual
lle va a una ines ta bi li dad cro mo só mi ca que con lle va a mu ta cio nes de 
pro toon co ge nes y ge nes su pre so res de tu mo res. La pér di da de los te -
ló me ros al te ra el fun cio na mien to de la cé lu la y esto trae como con se -
cuen cia la apa ri ción de en fer me da des y de cán cer.

La lon gi tud de los te ló me ros se con si de ra un pre dic tor de mor ta li -
dad en per so nas ma yo res de 60 años.

Telómeros

Son es truc tu ras nu cleo pro teicas que for man los ex tre mos de los
cro mo so mas, tie nen como fun ción pro te ger los de la de gra da ción que 
ocu rre de ma ne ra na tu ral al com ple tar cada ci clo de di vi sión ce lu -
lar. Son esen cia les para la es ta bi li dad de los mis mos.

Los te ló me ros es tán com pues tos por se cuen cias de ADN que es -
tán uni das a un gru po de pro teí nas co no ci das como shel te ri nas,
es tas son un com ple jo de seis pro teí nas (TRF1, TRF2, POT1,
TIN2, RAP1 y TPP1) cuya fun ción prin ci pal es evi tar la de gra da -
ción te lo mé ri ca que ocu rre con cada ci clo de la re pli ca ción ce lu lar. 
Las shel te ri nas son esen cia les para la pro tec ción y es ta bi li dad de
los te ló me ros.

El nom bre co lec ti vo de shel te ri nas pro vie ne del in glés, shel ter que 
sig ni fi ca am pa ro o pro tec ción.
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Telomerasa

Es una en zi ma del tipo polimerasa, pro teí na cuya fun ción es aña -

dir se cuen cias de ADN al teló me ro para man te ner una lon gi tud es -

ta ble. La te lo me ra sa re ge ne ra los te ló me ros y las cé lu las que tie nen

te lo me ra sa ad quie ren una ca pa ci dad re pli ca ti va ili mi ta da.

La en zi ma te lo me ra sa se en cuen tra ac ti va en el de sa rro llo em -

brio na rio y en cier tos ti pos ce lu la res al ta men te pro li fe ra ti vos como

las cé lu las ma dre, cé lu las del sis te ma he ma to po yé ti co como los lin -

fo ci tos T y tam bién las cé lu las re pro duc to ras o ga me tos.

Por lo ge ne ral las cé lu las de un adul to nor mal ca re cen de ac ti vi -
dad de la en zi ma te lo me ra sa. Las cé lu las can ce ro sas reac ti van la
en zi ma te lo me ra sa..

Longitud telomérica y carcinogénesis

La ma yor par te de las cé lu las de nues tro or ga nis mo tie nen una

vida li mi ta da, los es tu dios de Hay flick fue ron pio ne ros en de mos -

trar que du ran te la re pli ca ción ce lu lar los te ló me ros se acor tan pro -

gre si va men te has ta al can zar una lon gi tud crí ti ca men te cor ta don de 

las cé lu las en tra ban en un es ta do de no mi na do se nes cen cia que se

ca rac te ri za por un blo queo o pa ra da del ci clo ce lu lar que con lle va a
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la muer te ce lu lar me dia da por un pro ce so de muer te ce lu lar pro gra -
ma da lla ma do apop to sis.

Estu dios del Cen tro Na cio nal de Inves ti ga cio nes Onco ló gi cas de
Espa ña (CNIO) han de mos tra do que la lon gi tud de los te ló me ros es
una ba rre ra con tra la pro li fe ra ción in de fi ni da. Las cé lu las, para
pro li fe rar de ma ne ra ili mi ta da, ne ce si tan la ac ti vi dad de la te lo me -
ra sa, el 90% de las cé lu las can ce ro sas reac ti van la ac ti vi dad de la te -
lo me ra sa, lo que les con fie re uno de sus atri bu tos mo le cu la res prin -
ci pa les como es la ca pa ci dad de re pli ca ción ili mi ta da.

La te lo me ra sa jue ga un pa pel cla ve en las cé lu las can ce ro sas, ella 
per mi te que los te ló me ros de sus cro mo so mas no se de gra den y, por
lo tan to, es tas cé lu las nun ca pa ran de di vi dir se.

Cuan do las cé lu las ca re cen de te lo me ra sa, con cada di vi sión ce lu -
lar se pro du ce un acor ta mien to de los te ló me ros de los cro mo so mas,
lo cual trae como con se cuen cia ines ta bi li dad ge né ti ca, erro res o mu -
ta cio nes en ge nes re la cio na dos a la pro li fe ra ción, ge nes su pre so res y 
re pa ra do res del ADN  lo cual se re la cio na con la apa ri ción de en fer -
me da des cró ni cas y el de sa rro llo de cán cer. 

Los es tu dios ex pe ri men ta les del CNIO han de mos tra do que la te -
lo me ra sa per se no es on co gé ni ca, el cán cer se pro du ce por mu ta cio -
nes en ge nes de la pro li fe ra ción ce lu lar (on co ge nes y en ge nes su pre -
so res de tu mo res). La te lo me ra sa se reac ti va en el cán cer; el tu mor
ma lig no para cre cer ne ce si ta te lo me ra sa. Los te ló me ros lar gos pre -
vie nen la apa ri ción de cán cer.

Las es tra te gias te ra péu ti cas para el en ve je ci mien to ce lu lar, las
en fer me da des cró ni cas y el cán cer es tán en fase de ex pe ri men ta ción 
en ani ma les. Pre ve nir o re tra sar el en ve je ci mien to ce lu lar es uno de 
los re tos más im por tan tes de la cien cia, ac tuan do so bre las ba ses
mo le cu la res del pro ce so de en ve je ci mien to se pue de re tra sar el de -
sa rro llo de en fer me da des como las car dio vas cu la res, me ta bó li cas,
neu ro de ge ne ra ti vas, fi bro sis pul mo nar y otras. Man te ner las cé lu -
las sa nas con su ca pa ci dad de re pli ca ción ce lu lar in tac ta es fun da -
men tal para el man te ni mien to de la fun ción de te ji dos y ór ga nos.

La re pli ca ción ce lu lar en eta pas em brio na rias y du ran te las pri -
me ras eta pas de la vida per mi te el de sa rro llo y el cre ci mien to del
cuer po, en eta pas avan za das la re pli ca ción ce lu lar es vi tal para ge -
ne rar nue vas cé lu las que reem pla cen a las vie jas y da ña das, di chas
cé lu las dis fun cio na les se rán eli mi na das por apop to sis.
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Al tra tar el en ve je ci mien to ce lu lar, se ac túa so bre el ori gen de las
en fer me da des cró ni cas y tam bién en el ori gen del cán cer.

Terapia génica con telomerasa

La te ra pia gé ni ca con te lo me ra sa fue de sa rro lla da en 2012, en el
CNIO de Espa ña, ha mos tra do ser efi caz en ra to nes con en fer me da -
des cró ni cas cau sa das por el acor ta mien to ex ce si vo de los te ló me ros, 
tam bién ha sido efi caz con tra el pro ce so de en ve je ci mien to ce lu lar.
La te ra pia de sa rro lla da por los in ves ti ga do res del CNIO reac ti va el
gen de la te lo me ra sa solo du ran te unas po cas re pli ca cio nes ce lu la -
res, de esta ma ne ra, la en zi ma ejer ce su fun ción de re pa ra ción solo
du ran te un tiem po li mi ta do, mi ni mi zan do así los ries gos aso cia dos
a la ac ti vi dad per sis ten te de la te lo me ra sa en el or ga nis mo.

El ries go más im por tan te de la ac ti vi dad de la te lo me ra sa es la
for ma ción de tu mo res ma lig nos. Los tra ba jos de los in ves ti ga do res
del CNIO han de mos tra do que esta te ra pia gé ni ca con te lo me ra sa es 
se gu ra y no au men ta el ries go de de sa rro llar cán cer, ade más, di cha
te ra pia ha pro ba do ser efi caz en ra to nes con in far to de mio car dio,
ane mia aplá si ca y fi bro sis pul mo nar.

Las es tra te gias con tra el cán cer igual es tán en fa ses de ex pe ri -
men ta ción, se han cen tra do en la in hi bi ción de la ac ti vi dad de la
te lo me ra sa y en el de sa rro llo de te ra pias que ac túan so bre los
te ló me ros.

Inhibidores de Telomerasa

La ac ti vi dad de la te lo me ra sa se ex pre sa en tu mo res ma lig nos,
pero no en la ma yo ría de las cé lu las nor ma les. La te lo me ra sa pue de
ser una dia na te ra péu ti ca para el tra ta mien to del cán cer.

Los in hi bi do res de la te lo me ra sa son fár ma cos que in hi ben la ac -
ti vi dad de la en zi ma.

Entre las ven ta jas de la te ra pia an ti can ce ro sa con in hi bi do res de
te lo me ra sa esta su ele va da se lec ti vi dad, es tos me di ca men tos poco
afec tan las cé lu las no can ce rí ge nas. Entre las des ven ta jas te ne mos
que se re quie re un pe río do de tiem po lar go para que es tos me di ca -
men tos pue dan lo grar su efec to antican ce ro so, tam bién hay ries go
de efec tos in de sea bles en cé lu las nor ma les con alta pro li fe ra ción
que ex pre san tran si to riamen te te lo me ra sa (cé lu las ger mi na les y cé -
lu las so má ti cas pro ge ni to ras).

El fár ma co in hi bi dor de te lo me ra sa más co no ci do es el Ime tels -
tat, el cual es un fár ma co que ha de mos tra do ser efec ti vo en el tra -
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ta mien to de la mie lo fi bro sis, esta úl ti ma es un tipo de cán cer de la 
san gre (leu ce mia mie loi de cró ni ca), el fár ma co no ha mos tra do
bue nas res pues tas te ra péu ti cas en tu mo res só li dos como cán cer
de mama y cán cer de pul món.

Los cien tí fi cos del CNIO han des cu bier to tam bién una nue va vía
al ter na ti va a la in hi bi ción de la ac ti vi dad de la en zi ma te lo me ra sa
para el tra ta mien to del cán cer. En este cen tro se han de sa rro lla do
es tra te gias te ra péu ti cas que ac túan so bre los te ló me ros.

Ma ría Blas co, di rec to ra del CNIO, se ña la, que es po si ble en con -
trar po ten cia les fár ma cos que pue den in hi bir la pro teí na TRF1 y lo -
grar el efec to te ra péu ti co an tican ce ro so, las es tra te gias te ra péu ti -
cas de este cen tro se han ba sa do en blo quear la TRF1.

Ha cen fal ta tiem po y más in ves ti ga cio nes para es ta ble cer con clu -
sio nes en re la ción con la efi ca cia de es tas nuevas terapias.

Rasgos del envejecimiento celular. 

En el en ve je ci mien to hay una pér di da pro gre si va de la in te gri dad 
fi sio ló gi ca de las cé lu las y te ji dos de una per so na, lo cual lle va a una
fun ción de te rio ra da y a una ma yor vul ne ra bi li dad a la muer te.

Este de te rio ro es el prin ci pal fac tor de ries go de las prin ci pa les
pa to lo gías, como las car dio vas cu la res, dia be tes, neu ro de ge ne ra ti -
vas y cán cer.

Se pue de de cir que el en ve je ci mien to es la cau sa de mu chas de las
pa to lo gías del ser hu ma no.

El en ve je ci mien to es un pro ce so com ple jo in di vi dual aso cia do a 9
prin ci pa les se llos o ras gos ce lu la res y mo le cu la res.

1. Ines ta bi li dad ge nó mi ca.

2. Acor ta mien to de los te ló me ros.

3. Alte ra cio nes epi ge né ti cas.

4. Des re gu la ción del me ta bo lis mo.

5. Dis fun ción mi to con drial.

6. Ago ta mien to de las cé lu las ma dre.

7. Pér di da de la pro teos ta sis.

8. Senescencia ce lu lar.

9. Alte ra ción de la co mu ni ca ción in ter ce lu lar.
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Un de sa fío im por tan te de la cien cia es es tu diar es tos ras gos con la 
fi na li dad de iden ti fi car nue vas te ra pias far ma co ló gi cas para me jo -
rar la sa lud du ran te el en ve je ci mien to. 

Cabe la pre gun ta: ¿Se gui re mos tra tan do las con se cuen cias de en -
fer me da des y no la cau sa de es tas (en ve je ci mien to)?

Principales teorías que explican el proceso de
envejecimiento

1. Enve je ci mien to Pro gra ma do de las Cé lu las: Su gie re de te rio ro in -
trín se co, bio ló gi co, pro gra ma do, de la ca pa ci dad es truc tu ral y
fun cio nal de las cé lu las.

2. Enve je ci mien to por acu mu la ción de da ños y erro res en las cé lu -
las: Se basa en el daño acu mu la do en las cé lu las que con du ce al
de te rio ro de su fun ción.

Ge ne ral men te se pre fie re una com bi na ción de es tas 2 teo rías.

Metformina y cáncer de mama

La met for mi na es un fár ma co con tra la dia be tes que pue de eli mi -
nar las cé lu las del cán cer de mama. Estu dios ob ser va cio na les han
evi den cia do que las mu je res que to man met for mi na tie nen me nos
po si bi li da des de ad qui rir cán cer de mama y, si lo de sa rro llan, tie nen 

211

Manual de patogenia, diagnóstico y tratamiento del cáncer de mama



me jor pro nós ti co que las que no to man met for mi na. Algu nos es tu -
dios han se ña la do que la met for mi na eli mi na las cé lu las can ce ro sas
res pon sa bles de la di se mi na ción y re cu rren cia de cán cer de mama
(cé lu las ma dre del cán cer de mama).

Las cé lu las ma dre del cán cer de mama (CSC) son re sis ten tes a los 
tra ta mien tos y pa re cen ser las res pon sa bles de las re cu rren cias, es
de cir, de re ge ne rar el cán cer.

La met for mi na es un me di ca men to muy se gu ro que pue de ser uti -
li za do en la pre ven ción y el tra ta mien to del cán cer de mama da dos 
sus efec tos an ti tu mo ra les y su bajo cos to; la met for mi na pue de ser
un gran coad yu van te en el tra ta mien to del cán cer de mama, se pue -
de uti li zar en com bi na ción con otras te ra pias sis té mi cas como la te -
ra pia Anti HER 2 (Tras tu zu mab) y las qui mio te ra pias.

La met for mi na blo quea las vías de se ña li za ción ce lu lar PI3K
/m-TOR, que son im por tan tes para la pro li fe ra ción y su per vi ven cia
de las cé lu las can ce ro sas.

Estudio Metten

Es un es tu dio es pa ñol, del Insti tu to Ca ta lán de Onco lo gía (ICO)
de Gi ro na, para pa cien tes con cán cer de mama HER 2 po si ti vo. Se
adi cio na met for mi na al tra ta mien to ad yu van te con Tras tu zu mab.

La adi ción de met for mi na se fun da men ta en sus pro pie da des an -
ti tu mo ra les, so bre todo su ac ción so bre las cé lu las ma dre del cán cer
de mama que son re sis ten tes a Tras tu zu mab y son las res pon sa bles
de las re cu rren cias.

Met ten-01 es un en sa yo fase II alea to ri za do abier to, mul ti cén tri -
co, de tra ta mien to neoad yu van te con qui mio te ra pia y Tras tu zu -
mab, con adi ción o no de met for mi na, en pa cien tes con cán cer de
mama con HER 2 po si ti vo.

Metformina como fármaco antienvejecimiento

La Ame ri can Fe de ra tion for Aging Re se rarch  (AFAR) con si de ra
al en ve je ci mien to ce lu lar como una en fer me dad. 

La met for mi na se ha usa do des de hace mu cho tiem po como me di -
ca men to para con tro lar la dia be tes, la to man mi llo nes de per so nas
en el mun do, no tie ne efec tos se cun da rios gra ve y es de bajo costo.

La met for mi na ha mos tra do te ner efec tos be ne fi cio sos no solo
con tra la dia be tes, sino para la sa lud en ge ne ral, va rios es tu dios con 
mu chos pa cien tes y du ran te lar go tiem po, han mos tra do que las pa -
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cien tes que to man met for mi na tie nen me nor in ci den cia de en fer me -
da des car dio vas cu la res, neurodegenerativas y cáncer.

En es tu dios con gu sa nos la met for mi na ha mos tra do au men tar la
lon ge vi dad.

El en sa yo TAME (Tar ge ting Aging with Met for min) con sis te en
ad mi nis trar met for mi na a apro xi ma da men te 3.000 per so nas de 60
a 80 años de edad, que pa dez can una, dos o tres de es tas en fer me da -
des (cán cer, car dio vas cu la res o de te rio ro cog ni ti vo). Los par ti ci pan -
tes to ma ran met for mi na du ran te 5 años, y se es tu dia ra como avan -
zan en ellos las en fer me da des en com pa ra ción con par ti ci pan tes que 
han to ma do un pla ce bo.

Los in ves ti ga do res del en sa yo con si de ran que la met for mi na es
un pro me te dor tra ta mien to con tra el envejecimiento. 
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ta rio. 2018. Dis po ni ble en:
https://www.pgmlab.com/post-590/

BRCA1 y BRCA2: mu ta cio nes y cán cer. 2021. Dis po ni ble en:
http://www3.uah.es/chemevol/index.php/2021/02/04/brca1-y
-brca2-mutaciones-y-cancer/

Bio lo gía ce lu lar del cán cer. Dis po ni ble en:
https://sites.google.com/site/biologiacelulardelcancer/modos
-accion-genes-supresores

Re vi sión y re pa ra ción del ADN. 2021. Dis po ni ble en:
https://es.khanacademy.org/science/biology/dna-as-the-gene
tic-material/dna-replication/a/dna-proofreading-and-repair

Daño y re pa ra ción del ADN. 2018. Dis po ni ble en:
https://www.google.com/url?sa=t&source=web&rct=j&url=
https://www.amc.edu.mx/revistaciencia/online/DanoADN.p
df&ved=2ahUKEwi6x4Lqx8H0AhUUtTEKHZQkArgQFno
ECAQQAQ&usg=AOvVaw1qS9bB2rjs2cxdkP_1-zYD
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Ca pí tu lo 9: Me ca nis mos de re pa ra ción del ADN. Dis po ni ble en:
https://accessmedicina.mhmedical.com/content.aspx?bookid=1
473&sectionid=102743315

Le ta li dad sin té ti ca: el “ta lón” de Aqui les del cán cer. 2019. Dis po -
ni ble en: https://genotipia.com/letalidad-sintetica/

Uso de la le ta li dad sin té ti ca en la iden ti fi ca ción de nue vos blan cos 
de Cán cer - Bo le tín del ins ti tu to Na cio nal del Cán cer. 2010. 
Dis po ni ble en:
https://herenciageneticayenfermedad.blogspot.com/2010/11/
uso-de-la-letalidad-sintetica-en-la.html?m=1

Inhi bi do res de la vía PI3K se acer can a la Unión. 2011. Dis po ni ble 
en:
https://www.semanticscholar.org/paper/PI3K-pathway-inhibit
ors-approach-junction-Holmes/ed9568796881883b9ac86efcb4
33088e1571c4a3/figure/0

The over view of PI3K, m-TOR sig na ling path way. 2021. Dis po ni -
ble en:
https://www.researchgate.net/figure/The-overview-of-PI3K-
AKT-mTOR-signaling-pathway_fig2_331208598/amp

La vía de se na li za ción de PI3K-Akt-mTOR re gu la la pro li fe ra ción, 
mi gra ción, su per vi ven cia. Dis po ni ble en: 
https://www.researchgate.net/figure/La-via-de-senalizacion
-de-PI3K-Akt-mTOR-regula-la-proliferacion-migracion-sup
ervivencia_fig1_285905014

Ruta de se ña li za ción PI3K/AKT/mTOR. Dis po ni ble en:
http://www.biocancer.com/journal/1178/3-la-ruta-de-senaliz
acion-pi3kaktmtor

Rol de la vía PI3K/AKT/mTOR en la pro gre sión del cán cer de
mama. 2016. Dis po ni ble en:
https://repositoriosdigitales.mincyt.gob.ar/vufind/Record/B
DUBAFCEN_c756bba5f5ddeee868219ea3d642c530

Vía PI3K /AKT /mTOR. Dis po ni ble en:
https://hmong.es/wiki/PI3K/AKT/mTOR_pathway

The-PI3K-PTEN-Akt-path way. Dis po ni ble en:
https://www.researchgate.net/figure/The-PI3K-PTEN-Akt-
pathway-The-main-function-of-PTEN-consists-in-the-regul
ation-of-the_fig2_259961467/amp

Ci clo ce lu lar. Dis po ni ble en:
https://www.genome.gov/es/genetics-glossary/Ciclo-celular
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Ci clo ce lu lar. 2021. Dis po ni ble en:
https://genotipia.com/el-ciclo-celular/

Ci clo ce lu lar. Dis po ni ble en:
https://www.cancerquest.org/es/biologia-del-cancer/el-ciclo-
de-la-celula

Apop to sis. Dis po ni ble en:
https://www.genome.gov/es/genetics-glossary/Apoptosis

Apop to sis o muer te ce lu lar pro gra ma da. 2017. Dis po ni ble en:
https://www.misistemainmune.es/inmunologia/componente
s/apoptosis-o-muerte-celular-programada

Apop to sis. 2021. Dis po ni ble en:
https://www.cancerquest.org/es/biologia-del-cancer/apoptosis

¿Cuál es el mi croam bien te del tu mor? Dis po ni ble en:
https://www.news-medical.net/life-sciences/What-is-the-Tu
mor-Microenvironment-(Spanish).aspx

Inte rac cio nes tu mor hués ped. 2021. Dis po ni ble en:
https://www.cancerquest.org/es/biologia-del-cancer/interacc
iones-de-tumor-huesped

¿Có mo se pro pa ga el cán cer (me tas ta sis)? 2021. Dis po ni ble en:
https://www.cancerquest.org/es/biologia-del-cancer/metastasis

El sis te ma in mu ne mi croam bien te tu mo ral com po nen tes y fun -
ción. 2021. Dis po ni ble en:
https://www.medicineonline.es/es-el-sistema-inmune-el-mic
roambiente-articulo-S0304541221001311

Mi croam bien te tu mo ral. Dis po ni ble en:
https://www.cancer.gov/espanol/publicaciones/diccionarios/
diccionario-cancer/def/microambiente-tumoral

Las cé lu las del cán cer de mama crean es cu dos de co lá ge no para pro -
te ger se del sis te ma in mu ni ta rio. 2021. Dis po ni ble en:
https://idibell.cat/es/2021/11/las-celulas-del-cancer-de-mama-c
rean-escudos-de-colageno-para-protegerse-del-sistema-inmuni
tario/

Impor tan te pa pel del co lá ge no en la evo lu ción de los tu mo res.
2017. Dis po ni ble en:
https://www.colvitae.net/blog/colageno-y-cancer-2/

Fir mas de co lá ge no aso cia das a tu mo res: em pu jan do los lí mi tes de
los tu mo res. 2020. Dis po ni ble en:
https://cancerandmetabolism.biomedcentral.com/articles/10.1
186/s40170-020-00221-w
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Los ma cró fa gos: án ge les o de mo nios. 2013. Dis po ni ble en:
https://www.elsevier.es/es-revista-gaceta-mexicana-oncolog
ia-305-articulo-los-macrofagos-angeles-o-demonios-X16659
20113933087

Ma cró fa gos: ¿a lia dos o ene mi gos del cán cer? 2017. Dis po ni ble en:
https://www.misistemainmune.es/enfermedades-sistema-inm
unitario/cancer/macrofagos-aliados-o-enemigos-del-cancer

Impor tan cia de la in ves ti ga ción so bre el es tro ma tu mo ral en el
cán cer de mama. 2019. Dis po ni ble en:
https://www.elsevier.es/es-revista-revista-senologia-patolog
ia-mamaria—131-articulo-importancia-investigacion-sobre-
el-estroma-S0214158219300015

Adi po ci tos po drían ju gar un pa pel cla ve en com ba tir el cán cer de
mama. 2016. Dis po ni ble en:
https://salud.carlosslim.org/adipocitos-podrian-jugar-papel-
clave-en-combatir-el-cancer-de-mama/#:~:text=Investigado
res%20de%20la%20Universidad%20de,ejercicio%20para%2
0combatir%20la%20enfermedad

Bio lo gía mo le cu lar del cán cer y las nue vas he rra mien tas en on co -
lo gía. 2017. Dis po ni ble en:
https://www.medigraphic.com/cgi-bin/new/resumen.cgi?IDA
RTICULO=79146

Bio lo gía Mo le cu lar, cla ve para tra ta mien tos es pe cí fi cos en cán cer
de mama. 2017. Dis po ni ble en:
https://re vis talvr.es/bio lo gia-mo le cu lar-can cer-mama/

Cé lu las ma dre tu mo ra les: una dia na te ra péu ti ca en el cán cer de
mama. 2012. Dis po ni ble en:
https://www.elsevier.es/es-revista-revista-senologia-patolog
ia-mamaria—131-articulo-celulas-madre-tumorales-una-di
ana-S0214158212700245

Cán cer: ¿una en fer me dad de cé lu las ma dre?. 2020. Dis po ni ble en:
https://www.eurostemcell.org/es/cancer-una-enfermedad-de
-celulas-madre

Pro yec to BRECASTEM. 2021. dis po ni ble en :
https://www.sespm.es/por-que-las-celulas-madre-podrian-se
r-decisivas-para-combatir-el-cancer-de-mama/

¿Qué es Onco deep? 2020. Dis po ni ble en:
https://www.oncodna.com/en/healthcare-providers/our-diag
nostic-solutions/oncodeep/
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Onco Deep. 2020. Dis po ni ble en:
https://www.on co ge no mics.es/pro duc tos/on cod na/on co deep/

Breast can cer ge no mic tes ting. 2021. Dis po ni ble en:
https://www.breastcancercourse.org/genomic-testing-2-2/

CAPÍTULO III.

Cán cer de mama. 2020. Dis po ni ble en:
https://www.cancer.net/es/tipos-de-c%C3%A1ncer/c%C3%A1
ncer-de-mama/%C3%BAltimas-investigaciones 

Con se jo ge né ti co SEOM. 2021. Dis po ni ble en:
https://seom.org/informacion-sobre-el-cancer/consejo-geneti
co

Do cu men to de con sen so so bre cán cer de mama he re di ta rio. Dis po -
ni ble en :
https://www.google.com/url?sa=t&source=web&rct=j&url=
https://seom.org/seomcms/images/stories/recursos/sociosypr
ofs/documentacion/manuales/canHer/mama.pdf&ved=2ahU
KEwjghYD1s8H0AhViRzABHXaIDxoQFnoECAQQAQ&us
g=AOvVaw2F-Osp956ggddxlSaR9ndG

Cán cer fa mi liar y he re di ta rio. Dis po ni ble en:
https://www.cnio.es/investigacion-e-innovacion/servicios/ca
ncer-familiar/el-cancer-familiar-y-hereditario/

Ries go au men ta do de cán cer de mama, ová ri co y con tra la te ral
para por ta do ras de mu ta ción BRCA1 y BRCA2. 2019. Dis -
po ni ble en:
http://evidencia.org.ar/index.php/Evidencia/article/view/424
6

Cán cer de Seno. 2016. Dis po ni ble en:
https://www.can cer.org/es/can cer/can cer-de-seno.Html

La ge né ti ca del cán cer. 2018. Dis po ni ble en:
https://www.cancer.net/es/desplazarse-por-atencion-del-can
cer/conceptos-basicos-sobre-el-cancer/la-genetica/la-genetic
a-del-cancer

Ge né ti ca del cán cer. 2018.Dis po ni ble en:
https://www.clinicbarcelona.org/asistencia/enfermedades/ca
ncer/genetica-del-cancer

Ase so ra mien to y prue bas ge né ti cas para el cán cer de seno. 2016. Dis -
po ni ble en:

223

Manual de patogenia, diagnóstico y tratamiento del cáncer de mama



https://www.can cer.org/es/can cer/can cer-de-seno/ries gos-y-pre -
ven cion/prue bas-ge ne ti cas.html 

Ca rac te rís ti cas del cán cer y prue bas ge né ti cas. 2019. Dis po ni ble
en:
https://www.veritasint.com/blog/es/caracteristicas-del-canc
er/

Las prue bas ge né ti cas y su ries go de cán cer. 2020. Dis po ni ble en:
https://medlineplus.gov/spanish/ency/patientinstructions/0
00842.htm

Con su mo de Alcohol. 2018. Dis po ni ble en:
https://www.breast can cer.org/es/ries go/fac to res/al cohol

Fac to res de ries go del cán cer de mama. 2017. Dis po ni ble en:
https://www.breast can cer.org/es/sin to mas/can cer_de_
mama/ries go/fac to res

Ries go de de sa rro llar cán cer de mama. 2017. Dis po ni ble en:
https://www.breastcancer.org/es/sintomas/cancer_de_mama
/riesgo/desarrollar

El cán cer de mama se pue de pre ve nir. Dis po ni ble en:
https://www.geicam.org/cancer-de-mama/el-cancer-de-mam
a-se-puede-prevenir/incidencia-del-cancer-de-mama

Bre can risk, el pro ce di mien to que po dría re vo lu cio nar la for ma de
de tec tar el cán cer de mama. 2020. Dis po ni ble en:
https://www.sespm.es/bre can risk-el-pro ce di mien to-qu e-po -
dria-re vo lu cio nar-la-for ma-de-de tec tar-el-can cer- de-mama/

Bre canrisk ayu da a de tec tar el ries go de pa de cer cán cer de mama. 
2018. Dis po ni ble en:
https://www.redaccionmedica.com/secciones/tecnologia/-bre
canrisk-ayuda-a-detectar-el-riesgo-de-padecer-cancer-de-m
ama—2684

Mas tec to mía pre ven ti va (pro fi lác ti ca). Ci ru gía para pre ve nir el ries -
go de de sa rro llar cán cer de mama. 2021. Dis po ni ble en:
https://www.mayoclinic.org/es-es/tests-procedures/mastectom
y/in-depth/prophylactic-mastectomy/art-20047221#:~:text=La
%20mastectom%C3%ADa%20preventiva%20puede%20reduci
r,90%20a%2095%20por%20ciento.

Mas tec to mía pre ven ti va (pro fi lác ti ca). Ci ru gía para pre ve nir el ries -
go de de sa rro llar cán cer de mama. 2021. Dis po ni ble en:
https://middlesexhealth.org/learning-center/espanol/articulos/

224

José Luis Grillet



mastectom-a-preventiva-profil-ctica-cirug-a-para-reducir-el-ri
esgo-de-c-ncer-de-mama

Con sen so na cio nal in ter so cie da des so bre alto ries go para cán cer
de mama. 2014. Dis po ni ble en:
https://www.redalyc.org/journal/3825/382550882012/html/

Pre ven ción del cán cer de mama: como pre ve nir el ries go. 2021.
Dis po ni ble en:
https://www.mayoclinic.org/es-es/healthy-lifestyle/womens-
health/in-depth/breast-cancer-prevention/art-20044676

Cán cer de mama y fac to res am bien ta les. ¿Qué dice la Cien cia?
2018. Dis po ni ble en: 
https://www.is glo bal.org › can cer-de... Cán cer de mama y fac -
to res am bien ta les. ¿Qué dice la cien cia?

Dus sai llant C, Eche ve rria G, Urquia ga I, Ve las co N, Ri gut ti A.
“Evi den cia Actual de la Die ta Me di te rrá nea en Sa lud”. Re -
vis ta Me di ca Chi le 2016; 144: 1044-1052

Índi ce in fla ma to rio die té ti co, ca pa ci dad an tio xi dan te no en zi má ti -
ca die té ti ca y ries go de cán cer colo rec tal y de mama
(MCC-Espa ña). 2019. Dis po ni ble en: 
https://www.fi nut.org › no ti cias Índi ce in fla ma to rio die té ti co,
ca pa ci dad an tio xi dan te no ... - Fi nut

Evi den cia ac tual so bre los be ne fi cios de la die ta me di te rrá nea en
sa lud. 2016. Dis po ni ble en:
https://www.google.com/url?sa=t&source=web&rct=j&url=
https://scielo.conicyt.cl/pdf/rmc/v144n8/art12.pdf&ved=2ah
UKEwib6b-kyrv0AhXqSzABHUEYCEgQFnoECAQQBg&u
sg=AOvVaw3zGaU7lHgc1AskzuSk3QRl

La die ta me di te rrá nea como alia da con tra el cán cer de mama.
2018. Dis po ni ble en: 
https://www.abc.es › so cie dad › abci...La die ta me di te rrá nea
como alia da con tra el cán cer de mama - ABC

La die ta me di te rrá nea po dría re du cir has ta un 30% el ries go de
de sa rro llar cán cer de mama. 2018. Dis po ni ble en: 
https://www.aecc.es/es/ac tua li dad/no ti cias/die ta-me di te rra -
nea-po dria-re du cir-has ta-30-ries go-de sa rro lar-ca
ncer-mama#:~:text=La%20die ta%20me di terr%C3%A
1nea%20podr%C3%ADa%20re du cir,Aso cia ci%C3%B3
n%20Espa%C3%B1o la%20Con tra%20el%20C%C3%A 1ncer

Die ta me di te rrá nea y cán cer. 2021. Dis po ni ble en: 
https://scie lo.is ciii.es › scie lo Die ta me di te rrá nea y cán cer
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Eva lua ción de los mo de los in di vi dua li za dos de pre dic ción de ries -
go de cán cer de mama. 2019. Dis po ni ble en:
https://www.imim.es › no ti cias › eva... Eva lua ción de los mo -
de los in di vi dua li za dos de pre dic ción de.. 

Antio xi dan tes y pre ven ción del cán cer. 2017. Dis po ni ble en:
https://www.can cer.gov/es pa nol/can cer/cau sas-pre ven
cion/ries go/die ta/hoja-in for ma ti va-an tio xi dan tes

Antio xi dan tes ace le ran el cre ci mien to y pro pie da des in va si vas de
tu mo res en  ra to nes. 2015. Dis po ni ble en:
https://www.can cer.gov › no ti cias Antio xi dan tes ace le ran el
cre ci mien to y pro pie da des …

Los an tio xi dan tes, más bien, po drían em peo rar el cán cer. 2015.
Dis po ni ble en: 
https://www.scien ti fi ca me ri can.com › ...Los an tio xi dan tes,
más bien, po drían em peo rar el cán cer

Oo fo rec to mía pro fi lác ti ca: Pre ven ción del cán cer por me dio de la
ex tir pa ción qui rúr gi ca de tus ova rios. 2020. Dis po ni ble en:
https://www.ma yo cli nic.org › in-depth

Sín dro mes he re di ta rios en on co lo gía. 2019. Dis po ni ble en: 
https://www.seom.org › sto riesPDF. Sín dro mes he re di ta rios en 
on co lo gía - SEOM

Peso cor po ral y el ries go de cán cer. 2021. Dis po ni ble en: 
https://www.can cer.net › peso-cor po... Peso cor po ral y el ries -
go de cán cer

Ries go y pre ven ción del cán cer de seno. 2016. Dis po ni ble en:
https://www.can cer.org/es/can cer/can cer-de-seno/riesg
os-y-pre ven cion.html 

Cán cer de mama fac to res de ries go y pre ven ción. 2020. Dis po ni ble 
en:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15351094/

Breast cán cer: risk fac tors and pre ven tion. 2020. Dis po ni ble en:
https://www.cancer.net/cancer-types/breast-cancer/risk-factor
s-and-prevention. 

CAPÍTULO IV.

Cán cer de mama HER2+: ¿Qué es? 2021. Dis po ni ble en:
https://www.mayoclinic.org/es-es/breast-cancer/expert-ans
wers/faq-20058066
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HER2/Neu. Dis po ni ble en:
https://www.cancer.gov/espanol/publicaciones/diccionarios/
diccionario-cancer/def/her2-neu

El on co gen HER2 como ejem plo del pro gre so diag nós ti co y te ra -
péu ti co en cán cer de mama. 2001. Dis po ni ble en:
https://www.google.com/url?sa=t&source=web&rct=j&url=
https://www.sespm.es/wp-content/uploads/revista/2001_14_
1/4.pdf&ved=2ahUKEwjFsvyFx8H0AhVFQzABHceiCz4QF
noECDoQAQ&usg=AOvVaw24vXfAOVLMf9h4OvQJJc3Q

Esta do del HER2. 2021. Dis po ni ble en:
https://www.breastcancer.org/es/sintomas/diagnostico/

Guía Ve ne zo la na para el Diag nós ti co y Tra ta mien to del Cán cer de 
Mama. Dis po ni ble en:
https://svmas to lo gia.org/guia-ve ne zo la na-para-el-diag nos ti -
co-y-tra ta mien to-del-can cer-de-mama/

“Pro nós ti cos de la Mor ta li dad e Inci den cia de Cán cer en Ve ne zue -
la” Dis po ni ble en:
https://www.can cer ve ne zue la.org/pu bli ca cio nes/bo le ti n-in ci -
den cia-mor ta li dad-can cer-in for me-pro nos ti cos- mor ta li dad-ve -
ne zue la-2017/

El te ji do ma ma rio den so pue de au men tar el ries go de te ner cán cer de 
mama. 2020. Dis po ni ble en:
https://www.ma yo cli nic.org/es-es/tests-pro ce du res/ma mmo -
gram/in-depth/den se-breast-tis sue/art-20123968

De tec ción tem pra na y Diag nós ti co del Cán cer de Seno. 2016. Dis -
po ni ble en:
https://www.can cer.org/es/can cer/can cer-de-seno/prue
bas-de-de tec cion-y-de tec cion-tem pra na-del-can cer-de
-seno.html 

Aná li sis para De tec tar Cán cer de Mama. De tec ción, Diag nós ti co y
Con trol. 2020. Dis po ni ble en:
https://www.breast can cer.org/es/sin to mas/ana li sis/ti pos

Con sen so de de tec ción tem pra na de cán cer de mama. Pes qui sa
opor tu nis ta, pes qui sa en cán cer de mama. 2017. Dis po ni ble 
en:
https://www.redalyc.org/journal/3756/375650363011/html/

Ca rac te rís ti cas del cán cer de mama. Dis po ni ble en: 
a-patologia-mamaria—131-avance-resumen-caracteristicas
-del-cancer-mama-mujer-S021415822030102X%23:~:text%
3DSeg%25C3%25BAn%2520la%2520literatura%252
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Cán cer de mama. 2020. Dis po ni ble en:
https://seom.org › can cer-de-mama Can cer de mama - SEOM:
So cie dad Espa ño la de Onco lo gía Mé di ca

Cán cer de mama. 2021. Dis po ni ble en:
https://medlineplus.gov/genetics/condition/breast-cancer/#c
auses

José Rus so, Irma H. Rus so. “Los Estró ge nos y el Cán cer de
Mama.” En: Ge rar do A. Her nán dez Mu ñoz, Edgar do T.L.
Ber nar di llo, José Aris to der mo Pi no ti, Alfre do Car los S.D
Ba rros. Hor mo nas y la Glán du la Ma ma ria.
McGraw-Hill Inte ra me ri ca na 2006. Pág. 36-46

GEICAM-Inves ti ga ción de cán cer de mama. Otros tra ta mien tos.
Dis po ni ble en:
https://www.geicam.org/cancer-de-mama/tengo-cancer-de-
mama/tratamiento/otros-tratamientos

Re cep tor de es tró ge nos: ba ses mo le cu la res apli ca das a me di ci na.
2021. Dis po ni ble en:
https://www.google.com/url?sa=t&source=web&rct=j&url=
https://vitae.ucv.ve/pdfs/VITAE_3012.pdf&ved=2ahUKEwi
a97LF2MP0AhUrRTABHWQtDu0QFnoECAQQAQ&usg=A
OvVaw02kvZ7zsigkuKkPPO0dARm

De pen den cia hor mo nal en cán cer de mama: ba ses ce lu la res y mo le -
cu la res. 2007. Dis po ni ble en:
https://www.google.com/url?sa=t&source=web&rct=j&url=htt
ps://www.sespm.es/wp-content/uploads/revista/2007_20_3/7.p
df&ved=2ahUKEwiWnpW32cP0AhVzSzABHQ0ZBcUQFnoE
CAMQAQ&usg=AOvVaw060NzD0QSKfjF83LIGNtbx

Eco gra fía au to má ti ca de mama para la de tec ción de le sio nes ma -
ma rias: com pa ra ción con la eco gra fía con ven cio nal. 2018.
Dis po ni ble en:
https://www.elsevier.es/es-revista-revista-senologia-patolog
ia-mamaria—131-articulo-ecografia-automatica-mama-det
eccion-lesiones-S0214158218300458

Eco gra fía del seno. 2019 dis po ni ble en:
https://www.cancer.org/es/cancer/cancer-de-seno/pruebas-d
e-deteccion-y-deteccion-temprana-del-cancer-de-seno/ecogr
afia-del-seno.html

Be ne fi cios de la eco gra fía au to má ti za da 3D para el diag nós ti co del
cán cer de mama. 2021. Dis po ni ble en:
https://www.infosalus.com/asistencia/noticia-beneficios-ecogra

228

José Luis Grillet



fia-automatizada-3d-diagnostico-cancer-mama-202110201831
28.html

Ma mo gra fía – Inves ti ga ción en cán cer de mama. Dis po ni ble en:
https://www.gei cam.org/can cer-de-mama/ten go-can cer-d
e-mama/diag nos ti co/prue bas-de-ima gen/ma mo gra fia

Eco gra fía ma ma ria. Dis po ni ble en:
https://www.dexeus.com/informacion-de-salud/enciclopedia-
ginecologica/ginecologia/ecografia-mamaria

Ma mo gra fía. 2017. Dis po ni ble en:
https://www.cancer.net/es/desplazarse-por-atenci%C3%B3n
-del-c%C3%A1ncer/diagn%C3%B3stico-de-c%C3%A1ncer/p
ruebas-y-procedimientos/mamograf%C3%ADa

Ma mo gra fía. 2021. Dis po ni ble en :
https://www.cancer.gov/espanol/tipos/seno/hoja-informativa
-mamografias

Como las ma mo gra fías 3D ayu dan a de tec tar el cán cer de seno.
2018. Dis po ni ble en:
https://baptisthealth.net/baptist-health-news/es/como-las-
mamografias-3d-ayudan-a-detectar-el-cancer-de-seno/

Las in no va do ras imá ge nes di gi ta les ayu dan a me jo rar los diag -
nós ti cos de cán cer. Dis po ni ble en:
https://www.carestream.com/blog/2019/10/18/las-innovador
as-imagenes-digitales-de-mama-ayudan-a-mejorar-los-diag
nosticos-de-cancer/

To mo sín te sis di gi tal. 2012.dis po ni ble en:
https://www.breastcancer.org/es/sintomas/analisis/tipos/to
mosintesis_digital

To mo sí nte sis ma ma ria: ba ses fí si cas, in di ca cio nes y re sul ta dos.
2015. Dis po ni ble en: 
https://www.elsevier.es/es-revista-revista-senologia-patolog
ia-mamaria—131-articulo-tomosintesis-mamaria-bases-fisi
cas-indicaciones-S021415821400067X

Ma mo gra fía con re al ce de con tras te me dian te téc ni ca de ener gía
dual. 2014. Dis po ni ble en:
https://www.google.com/url?sa=t&source=web&rct=j&url=
https://www.elsevier.es/es-revista-radiologia-119-articulo-
mamografia-con-realce-contraste-mediante-S003383381400
0952%23:~:text%3DLa%2520mamograf%25C3%25ADa%25
20con%2520medio%2520de,con%2520la%2520informaci%2
5C3%25B3n%2520morfol%25C3%25B3gica%2520habitual.
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&ved=2ahUKEwjqvL_P5MP0AhVQQzABHUkRCQ0QFno
ECAQQBQ&usg=AOvVaw1lDlBZ4KHXnRxwntYSnZE1

La ma mo gra fía con con tras te aho rra cos tes y tiem po. 2018. Dis po -
ni ble en:
http://sanidadprivada.publicacionmedica.com/noticia/la-ma
mografa-con-contraste-ahorra-costes-y-tiempo

Re so nan cia mag né ti ca (RM) de mama. 2020. Dis po ni ble en:
https://www.cancer.net/es/desplazarse-por-atenci%C3%B3n
-del-c%C3%A1ncer/diagn%C3%B3stico-de-c%C3%A1ncer/p
ruebas-y-procedimientos/resonancia-magn%C3%A9tica-rm-
de-mamas

Re so nan cia mag né ti ca de las ma mas. 2021. Dis po ni ble en:
https://middlesexhealth.org/learning-center/espanol/prueba
s-y-procedimientos/resonancia-magn-tica-de-las-mamas

Re so nan cia mag né ti ca nu clear de mama. Dis po ni ble en:
https://diagporimagenes.com/resonancia-magnetica-nuclear
-de-mama-en-que-consiste/

Cómo en ten der su in for me de ma mo gra ma. Dis po ni ble en:
https://www.cancer.org/es/cancer/cancer-de-seno/pruebas-d
e-deteccion-y-deteccion-temprana-del-cancer-de-seno/mamo
gramas/como-entender-su-informe-de-mamograma.html

Actua li za ción de la no men cla tu ra BI-RADS por mas to gra fía y ul tra -
so ni do. 2018. Dis po ni ble en:
https://www.google.com/url?sa=t&source=web&rct=j&url=htt
ps://www.medigraphic.com/pdfs/anaradmex/arm-2018/arm18
2d.pdf&ved=2ahUKEwje4K705sP0AhVjRzABHUC-BLwQFn
oECAQQAQ&usg=AOvVaw2z6p9McvqlDgjnX1zMnrIo

¿Qué es BI-RADS en una ma mo gra fía? 2019. Dis po ni ble en:
https://www.diagnosticorojas.com.ar/blog/mamografia/que-
es-bi-rads/

¿Qué sig ni fi ca te ner ma mas (Se nos) den sos? 2021. Dis po ni ble en:
https://www.cdc.gov/spanish/cancer/breast/basic_info/dense
-breasts.htm

Se nos den sos: res pues ta a las pre gun tas más fre cuen tes. 2018.
Dis po ni ble en:
https://www.cancer.gov/espanol/tipos/seno/significado-camb
ios-en-los-senos/senos-densos
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Biop sia ma ma ria. Dis po ni ble en:
https://www.mayoclinic.org/es-es/tests-procedures/breast-bi
opsy/about/pac-20384812

Biop sia por pun ción con agu ja grue sa. Dis po ni ble en:
https://www.cancer.org/es/cancer/cancer-de-seno/pruebas-de-d
eteccion-y-deteccion-temprana-del-cancer-de-seno/biopsia-del-
seno/biopsia-del-seno-por-puncion-con-aguja-gruesa.html

Inmu nohis to quí mi ca (IHC). dis po ni ble en:
https://www.cancerquest.org/es/para-los-pacientes/deteccio
n-y-diagnosis/inmunohistoquimica

Aná li sis de in mu nohis to quí mi ca (IHC). 2014. Dis po ni ble en:
https://www.breastcancer.org/es/sintomas/analisis/tipos/ihq
#:~:text=La%20inmunohistoqu%C3%ADmica%2C%20o%20
IHC%2C%20es,de%20hormonas%20en%20su%20superficie

Cán cer de mama. Nue va cla si fi ca ción mo le cu lar. 2021. Dis po ni ble
en:
https://www.elsevier.es/es-revista-revista-senologia-patolog
ia-mamaria—131-articulo-cancer-mama-nueva-clasificacio
n-molecular-S0214158221000542

CAPÍTULO V.
Aná li sis de Inmu nohis to quí mi ca. 2017. Dis po ni ble en:

https://www.breast can cer.org/es/sin to mas/ana li sis/ti pos/ihq

Inmu nohis to quí mi ca (IHC). Dis po ni ble en:
https://www.can cer quest.org/es/para-los-pa cien tes/de tec -
cion-y-diag no sis/in mu nohis to qui mi ca

Vis ta de cán cer de mama en mu je res pre y pe ri me no páu si cas.
2019. Dis po ni ble en:
https://re vis ta me di ca si ner gia.com › ... Vis ta de Cán cer de
mama en mu je res pre y pe ri me no páu si cas

Cán cer de mama en mu je res jó ve nes: ¿por qué se cree que es tán
au men tan do los ca sos en me no res de 45 años? 2020. Dis po -
ni ble en:
https://www.infobae.com/salud/2020/02/04/cancer-de-mama
-en-mujeres-jovenes-por-que-se-cree-que-estan-aumentand
o-los-casos-en-las-menores-de-45-anos/

GEICAM. Inves ti ga ción en cán cer de mama. Esta dio del cán cer de 
mama. Dis po ni ble en:
https://www.geicam.org/cancer-de-mama/tengo-cancer-de-
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mama/conoce-mejor-tu-enfermedad/estadios-del-cancer-de-
mama

Esta dios del cán cer de mama. 2018. Dis po ni ble en:
https://www.gei cam.org/can cer-de-mama/ten go-can cer
-de-mama/co no ce-me jor-tu-en fer me dad/es ta dios-del-c  an -
cer-de-mama

Esta di fi ca ción del cán cer de mama. 2020. Dis po ni ble en:
https://www.ma yo cli nic.org/es-es/di sea ses-con di tions/
breast-can cer/in-depth/breast-can cer-sta ging/art-2004 5087

Cán cer de mama:es ta dios. 2020. Dis po ni ble en:
https://www.cancer.net/es/tipos-de-c%C3%A1ncer/c%C3%A
1ncer-de-mama/estadios

TNM Clas si fi ca tion for Breast Can cer. 2019. Dis po ni ble en:
https://eme di ci ne.meds ca pe.com/ar ti cle/2007112-over view

Car ci no ma duc tal in situ. Dis po ni ble en:
https://www.cancer.org/es/cancer/cancer-de-seno/acerca/tipo
s-de-cancer-de-seno/carcinoma-ductal-in-situ.html

CDIs: Car ci no ma duc tal in situ. 2017. Dis po ni ble en:
https://www.breastcancer.org/es/sintomas/tipos/cdis

Car ci no ma duc tal in situ (CDIS). 2020. dis po ni ble en:
https://es.oncolink.org/tipos-de-cancer/cancer-del-seno/carci
noma-ductal-in-situ-cdis

Vi gi lan cia ac ti va en el car ci no ma duc tal in situ. 2018. Dis po ni ble en:
https://www.mdanderson.org/es/publicaciones/oncolog/enero-2
018/vigilancia-activa-en-el-carcinoma-ductal-in-situ.html

Com pa ra ción de una ope ra ción con un en sa yo de mo mi to ri za ción, con 
o sin te ra pia en do cri na (COMET) para CDIs de bajo ries go.
Dis po ni ble en:
https://www.mdanderson.org/es/publicaciones/oncolog/enero-2
018/vigilancia-activa-en-el-carcinoma-ductal-in-situ.html

Car ci no ma lo bu li llal in situ. 2020. Dis po ni ble en:
https://www.mayoclinic.org/es-es/diseases-conditions/lobula
r-carcinoma-in-situ/diagnosis-treatment/drc-20374535

Can cer de seno in va si vo (IDC/ILC). Dis po ni ble en:
https://www.cancer.org/es/cancer/cancer-de-seno/acerca/tipo
s-de-cancer-de-seno/cancer-invasivo-del-seno.html

CDI: Car ci no ma duc tal in va si vo. 2014. Dis po ni ble en:
https://www.breastcancer.org/es/sintomas/tipos/cdi
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Cán cer de mama me tas tá si co sín to mas y sig nos. 2020. Dis po ni ble en:
https://www.cancer.net/es/tipos-de-c%C3%A1ncer/c%C3%A1n
cer-de-mama-metast%C3%A1sico/s%C3%ADntomas-y-signos

Cán cer de mama me tas tá si co. Dis po ni ble en:
https://www.samas.org.ar/index.php/blog-infosam/212-canc
er-de-mama-metastasico

Cán cer de mama en an cia nas. Fac to res pro nós ti cos y tra ta mien -
tos. 2019. Dis po ni ble en:
https://www.redalyc.org/journal/3756/375658206004/html/

La ci ru gía es la me jor op ción em an cia nas con cán cer de mama.
2015. Dis po ni ble en :
https://gacetamedica.com/hemeroteca/la-cirugia-es-la-mejor
-opcion-en-ancianas-con-cancer-de-mama-grlg_907256/

Ca rac te rís ti cas del cán cer de mama en la mu jer jo ven. 2020 dis po -
ni ble en:
https://www.elsevier.es/es-revista-revista-senologia-patolog
ia-mamaria—131-avance-resumen-caracteristicas-del-canc
er-mama-mujer-S021415822030102X

Fac to res pro nós ti cos y pre dic ti vos en cán cer de mama tem pra na.
Con sen so na cio nal in ter so cie da des. 2016. Dis po ni ble en:
https://www.google.com/url?sa=t&source=web&rct=j&url=
http://www.oncologia.org.ve/site/upload/revista/pdf/03._rodr
iguez_(175-186).pdf&ved=2ahUKEwiYpLX8_cP0AhXmSzA
BHZuAB7cQFnoECAUQBg&usg=AOvVaw2-MV8nkR4K4T
MZM_MI8cfL

Cla si fi ca ción ac tual del cán cer de mama. Impli ca ción en el tra ta -
mien to y pro nós ti co de la en fer me dad. 2021.dis po ni ble en:
https://www.google.com/url?sa=t&source=web&rct=j&url=
https://www.asacirujanos.com/admin/upfiles/revista/2021/C
ir_Andal_vol32_n2_09.pdf&ved=2ahUKEwiJ7Z6T_8P0Ah
WlQTABHbcYBakQFnoECAcQAQ&usg=AOvVaw0Z2SGnj
Vg0lFL0Nb—KKv7

Esta dís ti ca del cán cer de mama: ta sas de su per vi ven cia por eta pa, 
edad y raza. 2020. Dis po ni ble en:
https://www.healthline.com/health/es/supervivencia-del-ca
ncer-de-mama#por-tiempo

Tasa de su per vi ven cia del cán cer de seno. 2021. Dis po ni ble en:
https://www.cancer.org/es/cancer/cancer-de-seno/comprensi
on-de-un-diagnostico-de-cancer-de-seno/tasas-de-supervive
ncia-del-cancer-de-seno.html
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Lin fo ma ana plá si co de cé lu las gran des e im plan tes ma ma rios: re -
vi sión sis te má ti ca de las ca suís ti cas pu bli ca das. 2020. Dis -
po ni ble en:
https://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0
376-78922020000100005

Lin fo ma ana plá si co de cé lu las gran des aso cia do a im plan tes ma -
ma rios. 2018. Dis po ni ble en:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30226489/

Lin fo ma ana plá si co de cé lu las gran des aso cia do a im plan tes ma -
ma rios. Pro pues ta de ma ne jo. 2021. Dis po ni ble en:
https://www.redalyc.org/journal/3756/375667619004/html/

Cán cer de mama aso cia do al em ba ra zo. 2020. Dis po ni ble en:
http://www.scielo.org.mx/scielo.php?pid=S2565-005X20200
00200063&script=sci_arttext

Ci ru gía en es ta dio IV cán cer de mama. 2020. Dis po ni ble en:
https://www.redalyc.org/journal/3756/375659062013/html/

Tra ta mien to para el cán cer de mama sin ci ru gía. 2018. Dis po ni ble 
en:
https://www.mdanderson.org/es/publicaciones/oncolog/mayo
-junio-2018/tratamiento-para-el-cancer-de-mama-sin-cirugi
a.html

CAPÍTULO VI.
Tra ta mien to del cán cer de seno (mama) en adul tas – (PDQ ®) Ver -

sión para pro fe sio na les de la sa lud. 2020. Dis po ni ble en:
https://www.can cer.gov/es pa nol/ti pos/seno/pro/tra tam ien -
to-seno-pdq

Te ra pias di ri gi das con tra el cán cer. Dis po ni ble en:
https://www.can cer.gov/es pa nol/can cer/tra ta mien to/tipo s/te ra -
pia-di ri gi da/hoja-in for ma ti va-te ra pias-di ri gi das

Tra ta mien tos sis té mi cos. Dis po ni ble en:
https://www.ivo.es/tra ta mien tos/tra ta mien tos-sis te mi cos/

Prin ci pa les me ca nis mos in mu no re gu la do res que fa vo re cen el de -
sa rro llo de cán cer de mama. 2017. Dis po ni ble en:
https://www.google.com/url?sa=t&source=web&rct=j&url=
https://www.anmm.org.mx/GMM/2017/n2/GMM_153_2017_
2_229-237.pdf&ved=2ahUKEwiJ9_-ly8H0AhVDtTEKHa31
CCwQFnoECAQQAQ&usg=AOvVaw2tyCDaDaVAxR4WT
K1dnY5
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Encues ta: Lin fo ci tos Infil tran tes de Tumor (TIL) en cán cer de
mama. 2021. Dis po ni ble en:
https://www.geicam.org/actualidad/encuesta-linfocitos-infil
trantes-de-tumor-til-en-cancer-de-ma

Lin fo ci tos T cito tó xi cos CD8+ in fil tran tes del tu mor como fac tor pro -
nós ti co en cán cer de mama. 2019. Dis po ni ble en:
https://repositorioinstitucional.uaslp.mx/xmlui/handle/i/6065

Cé lu las T con CAR: ma ni pu la ción de cé lu las in mu ni ta rias para
tra tar sus cán ce res. 2017. Dis po ni ble en:
https://www.cancer.gov/espanol/cancer/tratamiento/investi
gacion/celulas-t-y-car

CAR T más in mu no te ra pia, po ten cial nue va vía para tra tar el
cán cer de mama. 2021. Dis po ni ble en:
https://www.redaccionmedica.com/secciones/oncologia-medi
ca/cancer-mama-cart-inmunoterapia-potencial-tratamiento
-7682

TILS Po si bles bio mar ca do res de res pues ta a la in mu no te ra pia en
cán cer de mama. 2019. Dis po ni ble en:
https://www.geicam.org/actualidad/tils-

Tra ta mien to del cán cer de seno se gún su etapa. 2016. Dis po ni ble
en:
https://www.can cer.org/es/can cer/can cer-de-seno/tra ta mien -
to/tra ta mien to-del-can cer-del-seno-se gun-su-e tapa.html  

Te ra pia hor mo nal para el cán cer de mama. 2020. Dis po ni ble en:
https://www.mayoclinic.org/es-es/tests-procedures/hormone
-therapy-for-breast-cancer/about/pac-20384943

La FDA ex tien de apro ba ción para ful ves tran para cán cer avan za -
do de seno. 2017. Dis po ni ble en:
https://www.cancer.gov/espanol/noticias/temas-y-relatos-bl
og/2017/fda-fulvestrant-cancer-de-seno

Inhi bir los es tró ge nos pue de evi tar la qui mio en al gu nos cán ce res
de mama. 2021. Dis po ni ble en:
https://www.lavanguardia.com/vida/20210630/7564920/can
cer-mama-inhibir-estrogenos-evitar-quimio.html

Hor mo no te ra pia o te ra pia hor mo nal. 2020. Dis po ni ble en:
https://seom.org/163-informacion-al-publico-guia-de-tratam
ientos/hormonoterapia

Tra ta mien to del cán cer de seno (ma mas) en adul tas (PDQ®}- ver -
sión para pro fe sio na les de la sa lud. 2021. Dis po ni ble en:

235

Manual de patogenia, diagnóstico y tratamiento del cáncer de mama



https://www.cancer.gov/espanol/tipos/seno/pro/tratamiento-
seno-pdq

Ti pos de tra ta mien to. 2020. Dis po ni ble en:
https://www.cancer.net/es/tipos-de-c%C3%A1ncer/c%C3%A
1ncer-de-mama/tipos-de-tratamiento

Me di ci na de pre ci sión para el cán cer de mama. 2021. Dis po ni ble
en:
https://www.mayoclinic.org/es-es/tests-procedures/precision
-medicine-breast-cancer/care-at-mayo-clinic/pcc-20385242

Nue vos en fo ques so bre el cán cer de mama: ci ru gía me nos agre si va 
y tra ta mien tos per so na li za dos. Dis po ni ble en:
https://www.samas.org.ar/index.php/blog-infosam/450-nuev
os-enfoques-sobre-el-cancer-de-mama-cirugias-menos-agres
ivas-y-tratamientos-personalizados

Te ra pia sis té mi ca con tra el cán cer de mama. Dis po ni ble en:
https://www.mskcc.org/es/cancer-care/types/breast/treatme
nt/systemic-therapy

Tra ta mien tos del cán cer de mama. 2020. Dis po ni bles en
https://www.aecc.es/es/todo-so bre-can cer/ti pos-can cer/ can -
cer-mama/tra ta mien to

Tra ta mien to del cán cer de mama. Dis po ni ble en:
https://www.clinicbarcelona.org/asistencia/enfermedades/ca
ncer-de-mama/tratamiento

Tra ta mien to y efec tos se cun da rios. 2020. Dis po ni ble en:
https://www.breast can cer.org/es/tra ta mien to

Can cer de mama. Ti pos de tra ta mien to. 2018. Dis po ni ble en:
https://www.can cer.net/es/ti pos-de-c%C3%A1ncer/c%
C3%A1ncer-de-mama/ti pos-de-tra ta mien to

Qui mio te ra pia para el cán cer de mama. 2021. Dis po ni ble en:
https://www.mayoclinic.org/es-es/tests-procedures/chemothera
py-for-breast-cancer/about/pac-20384931

Efec tos se cun da rios de la qui mio te ra pia. 2019. Dis po ni ble en:
https://seom.org/115-in for ma cion-al-pu bli co-guia-de-tr ata -
mien tos/efec tos-se cun da rios-de-la-qui mio te ra pia

GEICAM: “La Qui mio te ra pia ten drá su lu gar como una al ter na ti -
va más jun to con los nue vos tra ta mien tos”. 2012. Dis po ni -
ble en:
https://gacetamedica.com/investigacion/geicam-la-quimiote
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rapia-tendra-su-lugar-como-una-alternativa-mas-junto-con
-los-nuevos-tratamientos-que-van-llegando/

Hor mo no te ra pia SEOM. 2019. Dis po ni ble en:
https://seom.org/163-informacion-al-publico-guia-de-tratam
ientos/hormonoterapia

Ti pos de hor mo no te ra pia. Tra ta mien to hor mo nal en el cán cer de
mama. Dis po ni ble en:
https://www.contraelcancer.es/es/todo-sobre-cancer/tratami
entos/hormonoterapia/tipos-hormonoterapia

Inves ti ga ción se ña la que mu je res se be ne fi cian de los bi fos fo na tos
tras una en fer me dad en es ta dio tem pra no. 2014. Dis po ni ble
en:
https://www.breastcancer.org/es/noticias-investigacion/201401
28

Tra ta mien to con bi fos fo na tos en cán cer de mama. 2019. Dis po ni -
ble en:
https://www.infocancer.org.mx/?t=tratamiento-bifosfonatos
-mama#:~:text=Bifosfonatos%20para%20el%20c%C3%A1nc
er%20de,%C3%A1cido%20zoledr%C3%B3nico%20(Zometa
%C2%AE)

Te ra pia anti HER2 con tra el cán cer de mama. 2018. Dis po ni ble en:
https://www.abyntek.com/terapias-anti-her2-cancer-de-mama/

Te ra pia di ri gi da para el cán cer de seno. 2021. Dis po ni ble en:
https://www.cancer.org/es/cancer/cancer-de-seno/tratamien
to/terapia-dirigida-para-el-cancer-de-seno.html

Inhi bi do res de la angio gé ne sis. 2018. Dis po ni ble en:
https://www.cancer.gov/espanol/cancer/tratamiento/tipos/in
munoterapia/hoja-informativa-inhibidores-angiogenesis

Inhi bi do res de ci cli nas, nue va es tra te gia con tra el cán cer de mama.
2017. Dis po ni ble en:
https://www.efesalud.com/inhibidores-ciclinas-cancer-mama/

¿De qué ma ne ra la in mu no te ra pia en cán cer de mama está cam -
bian do el pro nós ti co de los pa cien tes?. Dis po ni ble en:
https://www.cancerresearch.org/es/immunotherapy/cancer-t
ypes/breast-cancer

Inmu no te ra pia para el cán cer. 2019. Dis po ni ble en:
https://www.cancer.gov/espanol/cancer/tratamiento/tipos/in
munoterapia
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Inmu no te ra pia para el cán cer de seno. 2021. Dis po ni ble en:
https://www.cancer.org/es/cancer/cancer-de-seno/tratamien
to/inmunoterapia.html

Te ra pia de cé lu las CAR-T y sus efec tos se cun da rios. 2021. Dis po -
ni ble en:
https://www.cancer.org/es/tratamiento/tratamientos-y-efect
os-secundarios/tipos-de-tratamiento/inmunoterapia/terapia
-de-celulas-t.html

Te ra pia con lin fo ci tos im fil tran tes tu mo ra les. Dis po ni ble en:
https://www.cancer.gov/espanol/publicaciones/diccionarios/
diccionario-cancer/def/terapia-con-linfocitos-infiltrantes-tu
morales

CAPÍTULO VII.
Co rrec cio nes me no res des pués de la re cons truc ción. 2021. Dis po -

ni ble en:
https://www.breastcancer.org/es/tratamiento/cirugia/recons
truccion/tipos/correcciones

Li po fi lling para re cons truc ción ma ma ria tras cán cer de mama.
2021. Dis po ni ble en:
https://www.aecima.com/6205/lipofilling-para-la-reconstruc
cion-mamaria/

Au toin jer tos de gra sa. 2021. Dis po ni ble en:
https://www.breastcancer.org/es/tratamiento/cirugia/recons
truccion/tipos/autogena/autoinjertos-grasa

Be nig no Acea Ne bril. Téc ni cas Onco plás ti cas en el Tra ta -
mien to Qui rúr gi co del Cán cer de Mama. 2da Edi ción.
Espa ña. Else vier. 2009

Ra dia ción para cán cer de seno. 2019. Dis po ni ble en:
https://www.cancer.org/es/cancer/cancer-de-seno/tratamien
to/radioterapia-para-el-cancer-de-seno.html

Her nán dez M, G, Pa re des H, R, Andra de, A y Her nán dez, R, Gon -
zá lez C.  2009. “Tra ta mien to Con ser va dor de la Glán du la
Ma ma ria”. Re vis ta Ve ne zo la na de Onco lo gía; 22 (1): 3-15.

Ci ru gía on co plás ti ca de la mama. 2018. Dis po ni ble en:
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1634
214318899058#:~:text=La%20cirug%C3%ADa%20oncopl%
C3%A1stica%20de%20la,momento%20de%20la%20resecci
%C3%B3n%20tumoral
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Ci ru gía on co plás ti ca con ser va do ra en el cán cer de mama. Indi ca -
cio nes y lí mi tes en su apli ca ción qui rúr gi ca. 2005. Dis po ni -
ble en:
https://www.elsevier.es/es-revista-cirugia-espanola-36-artic
ulo-cirugia-oncoplastica-conservadora-el-cancer-13076513

Ge rar do Her nán dez Mu ñoz, Alfre do Car los S.D Ba rros, Rene del
Cas ti llo. Gan glio Cen ti ne la en Mas to lo gía. Pri me ra
Edi ción. Pa na me ri ca na 2006.

Lin fe de ma, se cue la del cán cer de mama. Dis po ni ble en:
https://www.aecc.es/es/todo-so bre-can cer/ti pos-can cer/ can -
cer-mama/se cue las-can cer-mama

Ci ru gía on co plás ti ca de la mama y gan glio cen ti ne la. 2017. Dis po -
ni ble en:
https://cirugiaweb.com/cirugia-oncoplastica-la-mama-gangl
io-centinela/

Ci ru gía on co plás ti ca. Dis po ni ble en:
https://breast360.org/topic/2017/01/01/oncoplastic-surgery/?la
ng=es

Ci ru gía de gan glios lin fá ti cos para el cán cer de seno. 2019. Dis po -
ni ble en:
https://www.cancer.org/es/cancer/cancer-de-seno/tratamien
to/cirugia-del-cancer-de-seno/cirugia-de-ganglios-linfaticos-
para-el-cancer-de-seno.html

Inves ti ga ción en cán cer de mama, Ra dio te ra pia. 2020. Dis po ni ble
en:
https://www.gei cam.org/can cer-de-mama/ten go-can cer
-de-mama/tra ta mien to/ra dio te ra pia

Effect of Axi llary Dis sec tion vs No Axi llary Dis sec tion on 10-Year
Ove rall Sur vi val Among Wo men With Inva si ve Breast
Can cer and Sen ti nel Node Me tas ta sis: The ACOSOG
Z0011 (Allian ce) Ran do mi zed Cli ni cal Trial. 2017. Dis po ni -
ble en:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28898379/

Re per cu sión de los cri te rios ACOSOG Z0011 so bre la in di ca ción de 
la lin fa de nec to mía axi lar y el con trol lo co rre gio nal en mu -
je res con gan glio cen ti ne la me tas tá si co. Re sul ta dos pre li -
mi na res tras cua tro años de apli ca ción clí ni ca. 2015. Dis po -
ni ble en:
https://www.elsevier.es/es-revista-revista-senologia-patolog
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ia-mamaria-131-articulo-repercusion-los-criterios-acosog-z
0011-S021415821500047X

Ra dio te ra pia intrao pe ra to ria para el tra ta mien to del cán cer de
mama en la eta pa ini cial. Dis po ni ble en:
https://mevaterapia.com.ar/novedades/radioterapia-intraop
eratoria-para-el-tratamiento-del-cancer-de-mama-en-la-eta
pa-inicial/

Ra dio te ra pia in trao pe ra to ria de la mama con Intra beam®: ex pe -
rien cia ini cial en nues tro cen tro. 2016. Dis po ni ble en:
https://www.elsevier.es/es-revista-revista-senologia-patolog
ia-mamaria—131-articulo-radioterapia-intraoperatoria-ma
ma-con-intrabeam-S0214158216300305

¿Qué es la Ra dio te ra pia in trao pe ra to ria? 2019. Dis po ni ble en:
https://quenet-torrent.com/que-es-la-radioterapia-intraoperat
oria/

Cu ra ción del cán cer de mama: Apli ca ción de la téc ni ca de alta pre -
ci sión One Step. 2018. Dis po ni ble en:
https://www.informacion.es/vida-y-estilo/salud/2018/10/19/c
uracion-cancer-mama-aplicacion-tecnica-5687062.html

La ra dio te ra pia in trao pe ra to ria su pri me las se sio nes de irra dia -
ción en el tra ta mien to del cán cer de mama. 2019. Dis po ni -
ble en:
https://www.informacion.es/vida-y-estilo/salud/2019/10/19/r
adioterapia-intraoperatoria-suprime-sesiones-irradicion-51
43702.html

CAPITULO VIII.

Mar ca do res tu mo ra les. 2019. Dis po ni ble en:
https://www.can cer.gov/es pa nol/can cer/diag nos ti co-es ta di fi ca -
cion/diag nos ti co/hoja-in for ma ti va-mar ca do res- de-tu mo res

Aná li sis on coty pe dx. 2016. Dis po ni ble en:
https://www.breastcancer.org/es/sintomas/analisis/tipos/onc
otype_dx

Com pren der el ries go de la re cu rren cia tar día del cán cer de
mama. Dis po ni ble en:
https://www.can cer.net/es/blog/2020-06/com pren der-e l-ries -
go-de-la-re cu rren cia-tard%C3%ADa-del-c%C3%
A1ncer-de-mama
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La pun tua ción de re cu rren cia Oncoty pe Dx breast re cu rren ce sco -
re. 2021. Dis po ni ble en:
https://es.oncolink.org/tipos-de-cancer/cancer-del-seno/inve
stigacion-y-diagnosis/la-puntuacion-de-recurrencia-oncotyp
e-r-dx-breast-recurrence-score

Prue bas para la ex pre sión ge né ti ca del cán cer de seno. 2021. Dis -
po ni ble en:
https://www.cancer.org/es/cancer/cancer-de-seno/comprensi
on-de-un-diagnostico-de-cancer-de-seno/pruebas-para-la-ex
presion-genetica-del-cancer-de-seno.html

El es tu dio TAILORx en cuen tra que la ma yo ría de las mu je res con
cán cer ini cial de seno no se be ne fi cian de la qui mio te ra pia.
2018. Dis po ni ble en:
https://www.cancer.gov/espanol/noticias/comunicados-de-pr
ensa/2018/tailorx-cancer-seno-quimioterapia

La ge nó mi ca del cán cer de mama: nue vas pers pec ti vas. 2017. Dis -
po ni ble en:
https://www.elsevier.es/en-revista-revista-senologia-patolog
ia-mamaria-131-articulo-la-genomica-cancer-mama-nuevas
-S0214158217301056

Cán cer de mama re cu rren te. 2021. Dis po ni ble en:
https://middlesexhealth.org/learning-center/espanol/enferm
edades-y-afecciones/c-ncer-de-mama-recurrente

Cán cer ma ma rio re cu rren te, sín to mas y cau sas. Dis po ni ble en:
https://www.ma yo cli nic.org/es-es/di sea ses-con di tions/ re cu -
rrent-breast-can cer/symptoms-cau ses/syc-203771 35

Com pren der el ries go de la re cu rren cia tar día del cán cer de mama.
2020. Dis po ni ble en:
https://www.cancer.net/es/blog/2020-06/comprender-el-riesgo-
de-la-recurrencia-tard%C3%ADa-del-c%C3%A1ncer-de-mama

Que es la re cu rren cia del cán cer. 2019. Dis po ni ble en:
https://www.cancer.net/es/sobrevivencia/qu%C3%A9-es-la-r
ecurrencia-del-c%C3%A1ncer

Tra ta mien to del cán cer de seno re cu rren te. 2019. Dis po ni ble en:
https://www.cancer.org/es/cancer/cancer-de-seno/tratamien
to/tratamiento-del-cancer-del-seno-segun-su-etapa/tratami
ento-para-el-cancer-de-seno-recurrente.html

De sa rro llan HER2DX, un bio mar ca dor pro nós ti co para pa cien tes
con cán cer de mama HER2+. 2020. Dis po ni ble en:
https://www.clinicbarcelona.org/noticias/desarrollan-her2d
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x-un-biomarcador-pronostico-para-pacientes-con-cancer-de-
mama-her2

Cui da dos de se gui mien to des pués del tra ta mien to del cán cer de
seno. 2019. Dis po ni ble en:
https://www.cancer.org/es/cancer/cancer-de-seno/la-vida-co
mo-una-sobreviviente-de-cancer-de-seno/seguimiento-desp
ues-del-tratamiento-del-cancer-de-seno.html

Con trol de se gui mien to y mo ni to reo. Dis po ni ble en:
https://www.can cer.net/es/ti pos-de-c%C3%A1ncer/c% 
C3%A1ncer-de-mama/con trol-de-se gui mien to-y-mo ni to reo

Se gui mien to y re vi sio nes des pués del cán cer de mama. Dis po ni ble 
en:
https://www.contraelcancer.es/es/todo-sobre-cancer/tipos-ca
ncer/cancer-mama/seguimiento-revisiones-despues-cancer-
mama

Biop sia lí qui da. ¿Una rea li dad en cán cer de mama?. Dis po ni ble
en:
https://www.geicam.org/cancer-de-mama/tengo-cancer-de-
mama/diagnostico/biopsia-liquida

La biop sia lí qui da po dría ser el pri mer paso para de tec tar el cán -
cer de mama me dian te un aná li sis de san gre. 2021. Dis po -
ni ble en:
https://www.phmk.es/i-d/la-biopsia-liquida-podria-ser-el-pri
mer-paso-para-detectar-el-cancer-de-mama-mediante-un-a
nalisis-de-sangre

Biop sia lí qui da pue de pre de cir el ries go de re ci di va de cán cer de
seno años más tar de. 2018. Dis po ni ble en:
https://www.cancer.gov/espanol/noticias/temas-y-relatos-bl
og/2018/liquida-biopsia-seno-cancer-recidiva-tardia

La biop sia lí qui da en el ma ne jo del cán cer: una nue va he rra mien -
ta re vo lu cio na ria de la me di ci na de pre ci sión, aún con li mi -
ta cio nes. 2020. Dis po ni ble en:
https://www.degruyter.com/document/doi/10.1515/almed-20
20-0038/html

CAPÍTULO IX.
Te ló me ros, te lo me ra sa, cán cer y en ve je ci mien to. 2006. Dis po ni ble

en:
https://www.savalnet.cl/cienciaymedicina/progresosmedicos
/8078.html
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Cán cer y en ve je ci mien to. 2021. Dis po ni ble en:
https://www.cancer.net/es/desplazarse-por-atenci%C3%B3n
-del-c%C3%A1ncer/para-adultos-mayores/c%C3%A1ncer-y-
envejecimiento

Na tu re co mu ni ca tions: Dos vías im por tan tes de se ña li za cion en cán -
cer y en ve je ci mien to, co nec ta das por pri me ra vez. 2017. Dis -
po ni ble en:
https://www.cnio.es/noticias/publicaciones/dos-importantes-vi
as-de-senalizacion-en-cancer-y-envejecimiento-conectadas-por
-primera-vez/

El CNIO des cu bre cómo se re gu la la par ti ci pa ción de los te ló me ros 
en la ge ne ra ción de tu mo res. 2021. Dis po ni ble en:
https://gacetamedica.com/investigacion/el-cnio-descubre-co
mo-se-regula-la-participacion-de-los-telomeros-en-la-gener
acion-de-tumores/

Ma ría Blas co: El cán cer ha des cu bier to la in mor ta li dad. 2020. Dis po -
ni ble en:
https://www.diariovasco.com/suplementos/planeta-digital/mar
ia-blasco-cancer-20201129113111-nt.html

“Cuan to más rá pi do se acor tan los teló me ros me nos se vive”. 2020. 
Dis po ni ble en:
https://www.lavanguardia.com/ciencia/20200223/47364261
1764/entrevista-maria-blasco-cnio-telomeros-longevidad.ht
ml?facet=amp#aoh=16382256633263&referrer=https%3A%
2F%2Fwww.google.com&amp_tf=De%20%251%24s

Met for mi na: una es tra te gia an tien ve je ci mien to. 2020. Dis po ni ble
en:
https://drdurantez.es/blog/2020/10/07/__trashed/

Estu dio de la Met for mi na en lon ge vi dad. 2021. Dis po ni ble en:
https://ichgcp.net/es/clinical-trials-registry/NCT02432287

Nue va evi den cia en el uso de Met for mi na en el tra ta mien to de
cán cer de mama. 2016. Dis po ni ble en:
https://www.google.com/url?sa=t&source=web&rct=j&url=
https://www.researchgate.net/publication/317516865_Nuev
as_evidencias_del_uso_de_la_metformina_en_el_tratamien
to_del_cancer&ved=2ahUKEwiY2L_nzsP0AhUmSTABHW
MvB5EQFnoECDoQAQ&usg=AOvVaw2Dj0Q9cC42OqVEa
VR1HmlI

Me di ca men to para la dia be tes tie ne im pli ca cio nes am plias e ines -
pe ra das en el en ve je ci mien to sa lu da ble. 2019. Dis po ni ble
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en:
https://institutonutrigenomica.com/noticias-nutrigenomica/
medicamento-para-la-diabetes-tiene-implicaciones-amplias
-e-inesperadas-en-el-envejecimiento-saludable/

Te lo me ra sa. Dis po ni ble en:
https://www.cancer.gov/espanol/publicaciones/diccionarios/
diccionario-cancer/def/telomerasa

Te ló me ros, cán cer y en ve je ci mien to. 2019. Dis po ni ble en:
http://www3.uah.es/chemevol/index.php/2019/12/10/telomer
os-cancer-y-envejecimiento/

Los te ló me ros y la te lo me ra sa. 2021. Dis po ni ble en:
https://es.khanacademy.org/science/biology/dna-as-the-gene
tic-material/dna-replication/a/telomeres-telomerase
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La Pri me ra Edi ción de
Ma nual de pa to ge nia, diag nós ti co
y tra ta mien to de cán cer de mama

De Jose Luis Gri llet
Se ter mi nó de im pri mir en los ta lle res de
Sig nos Edi cio nes y Co mu ni ca cio nes, C.A.

en el mes de di ciem bre de 2022
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