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. Resumen

El cancer de mama representa una de las enfermedades mas importantes, a nivel
mundial, en la poblacién femenina. Entre las patologias de mama se encuentra el cancer de
seno triple negativo, se caracteriza por no ser hormonal dependiente. El objetivo de la
presente investigacion es analizar los mecanismos fisiopatoldgicos de la obesidad como
factor de riesgo en el desarrollo de cancer de mama triple negativo y su abordaje médico en

poblacion femenina posmenopausica, durante el 111 cuatrimestre del 2022.

La pesquisa realizada es una revision bibliogréafica, semi sistemética. Presentando un
enfoque cualitativo e investigativo. Los 20 articulos utilizados se encuentran en un rango de
tiempo comprendido entre el 2017 y el 2022, en idiomas inglés y espafiol. En ellos, como
resultados, se encontro informacion que indica que el cancer de mama triple negativo puede
estar asociado a los mecanismos fisiopatoldgicos de la obesidad, especialmente es mujeres

en edad reproductiva.

En conclusion, se afirma que cancer hormonal sensible si presenta estudios que
respalden su relacion con respecto a la obesidad. De lo contrario, diferentes autores aseguran
que aun faltan analisis para comprobar que el carcinoma mamario triple negativo vincula con
los mecanismos fisiopatoldgicos de la obesidad, a pesar de que existe una fuerte teoria que
indica por medio de la leptina y la resistencia a la insulina se generan vias de sefializacion

que crean un ambiente 6ptimo para el crecimiento de células tumorales.

A pesar de los avances en estudios cientificos, con respecto a la obesidad y su relacion
con estos tipos de cancer, ain no existe, a nivel nacional, un abordaje integral en mujeres

postmenopausicas con enfermedad de seno triple negativa.
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CAPITULO I- INTRODUCCION



1.1 Introduccion

El cancer de mama representa una de las patologias mas importantes, en la poblacion
femenina, a nivel mundial; dado a que se cataloga de interés en la salud publica, por su tasa
de mortalidad. Por lo tanto, se pretende mencionar la definicion de esta enfermedad, ademas
de los subtipos de los cuales esta compuesta, dando énfasis en el tipo de cancer de seno triple

negativo.

La investigacion, describira la inmunohistoquimica del cancer triple negativo de
mama, esta prueba, ayuda a diagnosticar diferentes clases de enfermedades y a su vez, en el
caso del cancer, diferencia cuél es su tipo. Este estudio detecta el antigeno especifico, también

Ilamado marcador, por el cual se da la patologia.

Ciertas conductas, factores ambientales, estilos de vida, entre otros; pueden
predisponer a la aparicion de una enfermedad. EI aumento, no saludable, de adiposidad en el
cuerpo es estudiado por su tendencia a desarrollar patologias. Por tanto, se pretende
identificar los posibles mecanismos fisiopatologicos de la obesidad como factor de riesgo

para desarrollar el cAncer de mama triple negativo.

Se determinard la existencia de una relacion entre la obesidad y el cancer de mama
triple negativo, luego de haber analizado los mecanismos fisiopatoldgicos de la obesidad en
relacion, con el subtipo de cancer de mama anteriormente mencionado, asi también revisar
la existencia, a nivel nacional, de un abordaje integral en mujeres postmenopausicas con

cancer triple negativo de mama.

De esta manera, se presenta una revision bibliografica de bases de datos confiables,
con el fin de analizar la relacion entre los mecanismos fisiopatoldgicos de la obesidad y el
cancer de mama triple negativo. La misma fue elaborada a partir de informacién consultada
en Pubmed, revistas cientificas de Costa Rica y Plataforma del sistema de biblioteca de la
Universidad Americana de Costa Rica. La busqueda bibliografica se limitdé a articulos
publicados a partir del 2017.



1.2 Planteamiento del problema

El cancer de mama es actualmente un problema de salud publica, con un aumento en su
incidencia y de alta mortalidad entre las mujeres alrededor del mundo, donde se pueden

asociar factores de riesgo como la obesidad.

El cancer de mama triple negativo es un subtipo inmunohistolégico de crecimiento
rpido con un curso clinico mas agresivo, recurrencias tempranas, mal pronostico y mala
respuesta al tratamiento en relacion con otros tumores dependientes de hormonas, sin
embargo, el cual cuenta con caracteristicas que difieren con los demas subtipos moleculares

de cancer de mama.

Actualmente la obesidad es un problema de salud publica a nivel mundial, es un estado
de inflamacion crénica con aumento de niveles circulante de citocinas inflamatorias, donde
la fisiopatologia que vincula la obesidad, la adiposidad y el cancer de mama triple negativo

es compleja y se encuentra en estudios.

Dado lo anterior, se plantea la siguiente pregunta de investigacion: ¢Influyen los
mecanismos fisiopatoldgicos de la obesidad como factor de riesgo en el desarrollo de cancer
de mama triple negativo y cuél seria su abordaje médico en la poblacion femenina

postmenopausica?

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general

Analizar los mecanismos fisiopatoldgicos de la obesidad como factor de riesgo en el
desarrollo de cancer de mama triple negativo y su abordaje médico en poblacién

femenina posmenopausica, durante el I11 cuatrimestre del 2022.

1.3.2 Objetivos especificos



e Identificar los subtipos de cancer de mama
e Mencionar las caracteristicas del cancer de mama triple negativo.
e Determinar la relacion existente entre los mecanismos fisiopatoldgicos de la

obesidad y el cancer de mama triple negativo.

e Revisar la existencia, a nivel nacional de un abordaje integral en mujeres

postmenopausicas con cancer de mama triple negativo.

1.4 Justificacién

El cAncer de mama, en Costa Rica, se encuentra entre los cdnceres con més incidencia
y mortalidad siendo superado solamente por el cancer de piel tipo no melanoma y el cancer
gastrico, respectivamente. A nivel mundial, la neoplasia maligna de seno es de las mas
frecuentes y conforme la poblacién tenga mayor expectativa de vida, estos nimeros podrian

aumentar?.

En el afio 2003 mueren 3 405 costarricenses a causa del cancer, si estos casos se
distribuyeran uniformemente durante el afio se podria afirmar que cada 3 horas muere un
habitante por cancer en el pais’. Ademas, se ha observado un aumento en las tasas de

incidencia por todos los tipos de cancer de un 48% desde 1995 hasta la actualidad?.

En 2016, el Consenso Nacional de especialistas en cancer en Costa Rica 2, en el afio
2012 mas de 408 000 mujeres fueron diagnosticadas de cancer de mama en las Américas y
92 000 fallecieron a causa de esta enfermedad.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud a nivel mundial®, el cancer de mama es
el tipo de cancer mas comun, con mas de 2,2 millones de casos en 2020. Cerca de una de
cada 12 mujeres enfermaran de cancer de mama a lo largo de su vida. EI cAncer de mama es
la principal causa de mortalidad en las mujeres. En 2020, alrededor de 685 000 mujeres

fallecieron como consecuencia de esa enfermedad.



La patologia neoplasica mamaria cuenta con varios factores de riesgo que pueden
Ilegar a predisponer la enfermedad, entre los cuales destaca la obesidad, con respecto a esto
Cob E et al.,* mencionan que definitivamente las personas con obesidad son mas propensas
a padecer de cancer, ademas, tienden a presentar mayor riesgo de desarrollar metastasis y
menor tiempo de remision, haciendo que estas personas tengan peor pronéstico que los que
ni padecen de obesidad. Esto lo justifican dado a que es probable que en esta poblacion hay

un aumento de la angiogénesis gracias a las células madre del tejido adiposo.

El sobrepeso y la obesidad se asocian con al menos 13 tipos distintos de cancer. Estos
tipos de cancer componen el 40 % de todos los casos de cancer diagnosticados. Cerca de 2
de cada 3 son en adultos de 50 a 74 afios. Aumentd la cantidad de casos de la mayoria de

estos tipos de cancer asociados con el sobrepeso y la obesidad entre el 2005 y el 2014°.

El cancer de mama triple negativo es una entidad que recientemente se ha investigado
con mayor interés debido a su complejidad y a los resultados terapéuticos discordantes con
otros subtipos de cancer de mama. Este tipo de cancer de mama se puede clasificar de acuerdo
con la expresién de receptores hormonales (estrogeno, progesterona) y HER2, determinados

mediante técnicas inmunohistoquimicas®.

Entre la clasificacion segun la inmunohistoquimica de este cancer encontramos el
cancer de seno triple negativo, el cual carece de expresion de los receptores para estrogenos,
progesterona y de factor de crecimiento epidermico humano. El cancer de seno triple

negativo representa alrededor del 10 al 15 por ciento de todos los tipos de canceres de mama’.

Existe una relacion muy importante con la ascendencia racial. Representa alrededor
de 21% de todos los canceres de mama en la poblacion afroamericana y 15% de todos los

canceres de mama en las naciones de origen anglosajon®.

En la poblacién latina también se ha descrito una alta incidencia de este tipo de

cancer®, ademas tasas mas altas en mujeres jovenes y en grupos socioecondmicos bajos.



En contraste, como el cancer triple negativo no tiene esta dependencia hormonal, se
investigara por medio de la revision bibliografica como los mecanismos fisiopatolégicos de
la obesidad como factor de riesgo en cancer de mama influyen en la génesis de la patologia

mamaria no hormonal dependiente.

1.5 Antecedentes

1.5.1 Antecedentes Histoéricos

El cancer de mama es una enfermedad heterogenea causada por la progresiva
acumulacion de aberraciones genéticas, siendo el tumor maligno mas frecuente en

mujeres y la primera causa de muerte en paises desarrollados®.

Segun Coto et al.,* en su revision sefiala que:

El primer manuscrito que documenta sobre el cancer de mama es el papiro de
Edwin Smith, escrito aproximadamente en el afio 1600 a. c. En él se describen
8 casos de tumores o Ulceras que fueron tratados con cauterizacion, con una
herramienta llamada “la horquilla de fuego”, o con extirpacion. Asimismo, el
primer reporte de cancer de mama data del afio 3000 a 2500 a. c, y fue

diagnosticado en un hombre.

El cancer de mama se clasifica con base en el estadio clinico, la morfologia

celular y el analisis de inmunohistoquimica.!

Se divide en 2 grupos principales basados en la presencia 0 ausencia de
expresion del RE. El perfil de expresion genética reveld que dentro de los tumores

RE+ existen 2 subtipos: luminal Ay luminal B.°



Los tumores RE + comprenden también 2 subtipos: HER2 y tipo basal. Esos
subtipos muestran periodos libres de enfermedad cortos luego de su tratamiento y un

prondstico mas sombrio.®

Entre el 75% y el 80 % canceres son positivos para receptores hormonales de
estrégenos o progesterona, y entre el 15% y el 20% son positivos para HER2.
El porcentaje remanente entre el 10% y el 15% representa los carcinomas de
mama triple negativo (CMTN) definidos por la ausencia de expresion de

receptores hormonales y de HER2'2,

Los primeros conceptos del cancer de mama triple negativo (CTN) se dieron

a conocer alrededor del afio 2006

Entidad que recientemente se ha investigado con mayor interés debido a su
complejidad y a los resultados terapéuticos discordantes con los descritos para otros

tipos de cancer de mama®.

Representa alrededor de 21% de todos los canceres de mama en la poblacion
afroamericana y 15% de todos los canceres de mama en las naciones de origen
anglosajon. En la poblacion latina también se ha descrito una alta incidencia

de este tipo de cancer®.

Es el tumor maligno mas frecuente en la mujer en paises desarrollados y en
vias de desarrollo; en nuestro pais, es la causa mas frecuente de muerte por
enfermedad maligna en la mujer (15-20%) con prevalencia de un 20-25% de

casos™,

Se han observado, ademas, tasas mas altas de CMTN en mujeres jovenes, que
podrian estar asociados con una mayor probabilidad de mutacion en el gen BRCA1.
Asimismo, se ha descrito una mayor incidencia de CMTN en mujeres de grupos

socioecondmicos bajos®.



Los autores Paez et al., ®, también afirman que especifico, se presentan con
mayor frecuencia en mujeres jovenes de raza negra o hispanica; por otro lado, mas de
75% de los tumores que se presentan en las mujeres con mutaciones en el gen BRCA1

tienen un fenotipo triple negativo.

Una de las definiciones dadas por Gonzalez et al.,® la definen como “un estado

inmunohistoquimico para canceres con biologia y conducta clinica heterogénea”.

Con respecto a los receptores, Heng et al., afirma lo siguiente:

Se ha conceptualizado también como un fenotipo especial de cancer de mama
que carece de la expresion del receptor de estrogeno (ER) y del receptor de
progesterona (PR) y no sobre expresa la proteina del receptor del factor de

crecimiento epidérmico humano 2 (HER2)®,

Dietze, et al., también conceptualizan al cancer de mama triple negativo como
carente de expresion de los receptores de esteroides estrogeno (ER) y progesterona
(PR) y no sobre expresa el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano

de tirosina quinasa (HER-2) 1.

Ademas, la caracterizan de un comportamiento clinico agresivo y con mayor
frecuencia en mujeres con BRCALl y en mujeres premenopausicas

afrodescendientes®.

contintan haciendo referencia, Gonzélez et al., sobre el cAncer de mama triple

negativo sefialando que:

Es un concepto dentro de la oncologia que nace después de que se
reconocieran los diferentes perfiles genéticos del cancer de mama. Tras la
identificacion del subtipo basal del cAncer de mama, denominado asi porque

su perfil de expresidn genético es similar al de las células basales, se observd



durante la evaluacion con paneles de inmunohistoquimica que un grupo de
ellos se caracterizaba por la ausencia de expresion de los receptores de
estrogeno, de progesterona y del receptor 2 del factor de crecimiento

epidérmico humano (HER2) &.

La conducta bioldgica del cancer de mama triple negativo suele ser agresiva
y con una mayor tendencia a presentar metastasis a distancia, comparado con otros
subtipos de cancer de mama, y en el cual predominan las metastasis viscerales

(higado, pulmén y sistema nervioso central).®

Asimismo, tiene un curso clinico mas agresivo, con recurrencias tempranas y

con mayor riesgo de muerte, con respecto a los tumores dependientes de hormonas.®

Con respecto a otros aspectos del cancer de mama triple negativo, Heng et al.,
también mencionan, como la tasa relativamente alta de recurrencia y metastasis a

distancia, con una supervivencia general deficiente®®,

El cancer de mama tiene menos probabilidad de ser diagnosticado por
mamografia o ultrasonido, posiblemente por su rapido crecimiento y la diferencia en

la densidad del tumor?®.

En la mamografia suele presentarse como un nddulo circunscripto, e
infrecuentemente se lo asocia a una asimetria en desarrollo. Esta es una densidad focal
visible en dos proyecciones, de nueva aparicion o con un tamafio mayor respecto al

altimo control®®,

Definen los autores, Lohmann, et al., a la obesidad como un estado fisiol6gico
alterado que se asocia con resistencia a la insulina y adipocinas alteradas, hormonas
sexuales e inflamacion. Estas alteraciones en la fisiologia afectan una serie de

procesos bioldgicos implicados en el desarrollo y la progresion del tumor 6.



Ademas, Quiroga et al., también define a la obesidad como un exceso de grasa

corporal, actualmente considerada una epidemia global*?.

Moreno et al., consideran la obesidad como una enfermedad crénica y en su
etiopatogenia como multifactorial, reconociéndose factores genéticos, ambientales,

metabdlicos y endocrinolégicos?’.

Segln un estudio realizado por Gonzales et al., en el cual participaron 70
pacientes; concluyeron que el 80% de las pacientes con diagnostico de carcinoma
mamario con estado de los receptores triple negativo presentan sobrepeso y obesidad:
40% sobrepeso y 39.9% obesidad®.

De acuerdo con los datos de la Organizacién Mundial de la Salud, la tasa de
obesidad a nivel mundial se ha duplicado desde 1980.Para el afio 2014, un tercio de
la poblacion adulta y 17% de la poblacion infantil en Estados Unidos presentaban
obesidad®.

Tomando en cuenta su forma de diagnostico se utiliza el indice de masa
corporal se ha utilizado ampliamente para diagnosticar la obesidad y para evaluar la

asociacion entre la obesidad y el cancer de mama.

Como lo mencionan en su estudio Cob, E., et al., el sobrepeso y la obesidad
se definen segun el indice de Masa Corporal (IMC). Un IMC >24,9 kg/m2 se
considera sobrepeso y >30,0 kg/m2 se define como obesidad. Teniendo esto gran

relacion en el aumento de incidencia del cancer de mama®.

Sobre el IMC se afirma lo siguiente:

Las ventajas de utilizar el IMC se basan en que existe una buena correlacion
poblacional (0.7 — 0.8) con el contenido de grasa corporal, porque se ha

demostrado una correlacion positiva con el riesgo relativo de mortalidad
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(general y cardiovascular), independiente del sexo. Esta correlacién es la que

ha determinado los puntos de corte para el diagnostico de obesidad?’.

La inflamacion crénica ocasionada por la obesidad es el factor gatillo que
conlleva a una serie de pasos caracterizados por la produccion de citoguinas,
quimioquinas y factores de crecimiento que resultan en la adquisicion de mutaciones

oncogénicas y crecimiento tumoral®.

La leptina es una citoquina descubierta por clonacién posicional del gen de la
obesidad. A medida que aumenta el peso corporal y la masa grasa, también aumentan

los niveles circulantes de leptina®®,

Ademas, agrega:

La adiponectina es la adipoguina mas abundante y es secretada
exclusivamente por los adipocitos maduros. La expresion de adiponectina y
los niveles séricos se reducen en humanos con obesidad y resistencia a la
insulina. Se encontro que el nivel de adiponectina sérica estaba inversamente

asociado con el nivel de glucosa®®.

Los autores, Quiroga et al., afirman que la adiponectina guarda relacion
inversa con el porcentaje de adiposidad y que los niveles bajos se han asociado a un
mayor riesgo de CaM, por lo que podrian existir mecanismos concomitantes mediante

los cuales la obesidad modifique el riesgo para cancer de mamat?.
La adiponectinay la leptina son producidas por el tejido adiposo; sin embargo,

su biosintesis y secrecion se ven afectadas de manera diferente en el contexto de la
obesidad?.
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La relacién entre obesidad y céancer varia dependiendo del estado

menopausico y el sexo?.

Segun un estudio sefialan que la mitad de las neoplasias malignas en mujeres
postmenopausicas son atribuibles a la obesidad. Esta poblacion presenta mayor riesgo

de cancer de mama y endometrio®.

La transicion perimenopausia / menopausia se define por cambios hormonales
y del ciclo menstrual que suceden unos cuantos afios antes y 12 meses después del

tltimo periodo menstrual resultante de una menopausia natural®®.

Torres et al. refuerza el concepto anterior quien define indicando la siguiente

descripcion:

Menopausia es el cese de los periodos menstruales de una mujer,
diagnosticada en retrospectiva, una vez que han transcurrido 12 meses
consecutivos de amenorrea, que sucede por atresia de los foliculos ovaricos y
su capacidad de producir estrégenos ante el estimulo de las hormonas

foliculoestimulante y luteinizante®®,

Ademas, definen climaterio como a un periodo de transicion desde la etapa
reproductiva hasta la no reproductiva y se manifiesta 1 afio antes aproximadamente,
cuando inician cambios hormonales y sintomas, hasta 1 mas después de la

menopausial®,

1.5.2 Antecedentes Internacionales

A nivel internacional, se han realizado algunas investigaciones sobre la

relacion de los mecanismos fisiopatologicos que existe entre la obesidad y el
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desarrollo en el cancer de mama triple negativo. Se mencionaran algunas de estas

referencias.

Primero se debe aclarar que la obesidad constituye un problema de salud
publica a nivel mundial el cual va en considerable aumento, resultante de la ingestién
de dietas elevadas en alimentos de alta densidad energética, bajo en fibra y alto
contenido de bebidas azucaradas, sedentarismo, entre otros factores sociales.
Considerando que el cancer de mama también presenta un aumento de la incidencia,

es adecuado conocer la fisiopatologia de la obesidad y su relacion con la misma.

En los altimos 40 afios, la prevalencia de la obesidad ha aumentado de forma
epidémica en todo el mundo, lo que plantea preocupaciones importantes en cuanto a

la salud publica y la carga econdmica asociada®®.

La obesidad es un factor de riesgo importante para varias afecciones, incluidas
las enfermedades cardiovasculares y la diabetes tipo 2, y la evidencia reciente sugiere
que la obesidad afecta negativamente el riesgo y el resultado del cancer?®.

Muchos factores contribuyen a la obesidad, como factores genéticos, estilo de
vida, metabdlicos, ambientales, socioeconémicos y psicolégicos. La obesidad

aumenta el riesgo de multiples enfermedades, incluyendo el cancer®.

La relacion entre obesidad y cancer es compleja e involucra multiples factores
tanto a nivel sistémico como celular. De hecho, las alteraciones en el metabolismo de
la insulina, las adipocinas, la inflamacién y las hormonas sexuales contribuyen a los

efectos adversos de la obesidad en el desarrollo y la progresion del cancert?.

Las alteraciones en las adipocinas, en particular la leptina y la adiponectina,

se observan cominmente en pacientes obesos y pueden influir en la tumorigénesis®®.
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Por otra parte, la obesidad influye negativamente en la evolucion del cancer
de mama, independiente de la condicion menopausica, con mayores tasas de
metastasis a distancia y de recurrencia. La mujer obesa puede presentar con mayor

facilidad resistencia a la quimioterapia y condicionando mayor mortalidad®®.

Sobre el estado menopausico, Al Jarroudi, et al., sefialan que puede ser un
factor atenuante, ya que las mujeres premenopausicas con sobrepeso tienen un mayor

riesgo de muerte y progresion que las mujeres con un peso normal?.

En su estudio, Laudisio, et al., sobre la obesidad y cancer de mama en mujeres

premenopausicas sefialan que:

Cada afio se diagnostican alrededor de 1.4 millones de nuevos casos de cancer
de mama en todo el mundo, donde de estos, el 6.6% son diagnosticado en
mujeres premenopausicas, con una mediana de edad al momento del
diagndstico de 40 afios. En mujeres premenopausicas, BC parece ser mas
agresivo que en mujeres posmenopausicas, mostrando una clasificacion
histolégica mas alta, una mayor tasa de proliferacion, mayores tasas de
invasion vascular y una mayor proporcion de cancer de mama triple

negativo?!.

Ademas, el cancer de mama en mujeres premenopausicas se ha asociado con
un mayor riesgo de recurrencia y tasa de mortalidad en comparacion con las mujeres

posmenopausicas®.

Segun afirman, Heng, et al., entre las mujeres posmenopausicas, la obesidad
estd directamente relacionada con los niveles de estradiol circulante, que a su vez
estan directamente relacionados con el riesgo de cancer de mama. Cuando la accién
de los estrogenos es interrumpida por moduladores de los receptores de estrégenos
en ensayos controlados aleatorios, la incidencia de céncer de mama es

aproximadamente un 50 %°.
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El cancer de mama es el tumor maligno mas frecuente en la mujer en paises
desarrollados y en vias de desarrollo; se considera un problema de salud mundial que

afecta a cientos de millones de personas®®.

Haciendo énfasis, Gonzalez et al., en su estudio que la relacion entre la
obesidad y el cancer de mama hormonal esta claramente establecida. Se propone que
la relacién entre la obesidad y el riesgo de desarrollar cancer de mama hormonal en
las mujeres postmenopausicas se debe al mecanismo de la conversion hormonal de

las grasas periféricas a estrégeno por la enzima aromatasa®.

Afirman en su revision, De la Cruz et al., que hay evidencia epidemioldgica
global que sugieren, datos inconsistentes, porque la obesidad esta asociada con un

incremento del riesgo de cancer de mama en mujeres postmenopausica®®.

Concuerdan con los autores anteriores, Coto et al., con que se ha demostrado
que existe una correlacion entre obesidad central y cancer de mama en mujeres
posmenopausicas debido a que en las mujeres obesas aumenta la tasa de estrégenos
circulantes procedentes del tejido graso. Estas mujeres tienen en sangre valores mas

altos de estrona y de estradiol que las de peso normal®,

Ademas, Quiroga, et al., ademas analizan la relacion entre la obesidad y el
desarrollo del cancer de mama y describen el comportamiento de los niveles de

leptina, adiponectina, resistina y TNF-alfa de mujeres con enfermedad mamaria®®.

Sefialan que el incremento en la adiposidad puede promover el desarrollo y la
progresion del cancer de mama en la posmenopausia. Ademas, respalda otros estudios
sefialando que la obesidad es un factor de riesgo para el desarrollo de la enfermedad

demostrando una relacion clara!.
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La resistencia a la insulina puede promover el desarrollo de CM por varias
vias: aumento de glucosa disponible para células neoplasicas, hiperinsulinemia y
consecuente aumento de los niveles disponibles de factor de crecimiento insulino-si-
mil, este Gltimo estimulando la diferenciacion, proliferacién celular y suprimiendo la

apoptosist?.

Los niveles altos de glucosa pueden amplificar los efectos mitdgenos y
proliferativos de la leptina en las células epiteliales mamarias y estimular la

proliferacion de células de cancer de mama®S.

En su estudio, Lohmann, et al., concluyen que las alteraciones en las
apoquinas (leptina y adiponectina), metabolismo de la insulina (hiperinsulinemia y di
glucemia), inflamacion y SH (estrogenos, androgenos y testosterona) se observan
comunmente en pacientes obesos y pueden influir en la carcinogénesis. Numerosos
estudios clinicos han identificado asociaciones de estos factores relacionados con la
obesidad con un mayor riesgo y malos resultados para varios tipos de cancer,

particularmente los de mama, colon y prdstata®®.

Sin embargo, cabe destacar que la sintesis de leptina en otros sistemas
celulares se encuentra influenciada por diferentes factores enddcrinos, como la

insulina, el IGF-1 y los estrogenos®?.

En cuanto a los valores de adiponectina, esta hormona peptidica guarda una
relacion inversa con el IMC, es decir, disminuye conforme el IMC se incrementa, por

lo que no es sorprendente su disminucion en los subgrupos de mujeres obesas2.

La resistina también es secretada por los adipocitos y los valores elevados de
esta molécula se asocian con aumento del riesgo de cancer de mama,
independientemente de la edad, el IMC, el que la mujer sea 0 no menopausica, la

glucosa sérica y la adiponectina’.
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Por otro lado, el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) es considerado
como citocina proinflamatoria producida principalmente por los macrofagos que
infiltran el tejido adiposo (condicién particularmente evidente en sujetos obesos) y

por una variedad de células tumorales, entre ellas las del cancer de mama’.

Afirman, Quiroga et al., que, en su conjunto, las adipocito-cinas y citocinas
proinflamatorias, interactian como parte de una relacién compleja entre obesidad y
cancer. Sin embargo, los mecanismos exactos, responsables de esta interaccion en el
cancer de mama en mujeres pre- y posmenopausicas, ain no han sido dilucidados de

forma plena'?.

La biologia del cancer de mama ER+ y el triple negativo son claramente
distintas. ElI cancer de mama ER+ es caracterizado por la dependencia de los

estrogenos; el triple negativo son por definicion ER-.

El cancer de mama triple receptor negativo tiende a ser biol6gicamente mas
agresivo, se presenta a mas temprana edad, su tamafio es generalmente méas grande

que el promedio del resto de los tumores de la mama?!.

Como resultado, muchos investigadores creian que el exceso de tejido adiposo
y la obesidad podrian no ser conductor de triple negativo. Sin embargo, ahora se sabe
que el tejido adiposo es metabdlicamente activo, siendo un 6rgano endocrino que
proporciona una rica fuente de citoquinas inflamatorias, hormonas y tumor factores

de crecimiento y células madre adiposas®*.

En contraste, como los canceres triple negativos no tienen dependencia

hormonal, su relacion con el sobrepeso esta en discusion actualmente®.

Triple negativo son aquellos tumores que carecen de expresion de los
receptores para estrogenos, receptores de progesterona y receptor 2 del factor de

crecimiento epidérmico humano (HER2/neu)®.
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Segun Heng et al., en su estudio menciona que el papel del estrogeno en el
cancer de mama triple negativo existe evidencia que la ovariectomia inhibe el
desarrollo de cancer de mama tanto con RE positivo como con RE negativo.
Posiblemente, es probable que los efectos del estrégeno se subestimen en cancer de
mama triple negativa. EI New England Journal of Medicine ha informado que la
ooforectomia disminuye el riesgo de cancer de mama en mujeres que expresan la
proteina de susceptibilidad al cancer de mama 1. Sin embargo, la gran mayoria de los

tumores BRCAL son ER negativos®®.

Ademas, Heng, et al., contindan sefialando sobre las hormonas esteroides que:

Contribuyen al crecimiento de canceres ER-negativos a través de un aumento
sistémico en la angiogénesis del huésped y el reclutamiento de células del
estroma derivadas en la médula 0sea, las cuales pueden ser suficientes para

promover el crecimiento del cancer de mama triple negativo®,

Los autores, Harbourg, et al., exponen la bioquimica por la cual el sobrepeso
puede estar ligado a la predisposicion de padecer cancer de mama triple negativo

(TNBC), esto se explicara en el siguiente parrafo??.

Hay varias razones bioldgicas plausibles para un papel pronostico negativo
del sobrepeso en TNBC. Primero, en un contexto de obesidad, las citocinas liberadas
cambian de un perfil antiinflamatorio a uno proinflamatorio/proangiogénico®®. En
segundo lugar, en la obesidad, los niveles circulantes del ligando de quimiocinas 2
(CCL2) estan elevados. Los niveles altos de CCL2 estan asociados con una mayor
presencia de macrofagos asociados a tumores, que pueden cambiar sus fenotipos
segun el microambiente del tumor y promover el crecimiento y la progresion del

tumor?,
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Finalmente, los acidos grasos libres producidos por la lipdlisis del tejido
adiposo en individuos obesos estimulan el receptor tipo tol 4 en las celulas de cancer
de mama e inducen la activacion de la via del factor nuclear - kappa B (NF-«xB)
dieciseis, con activacion continua de NF-kB que conduce a un aumento de células

madre cancerosas in vitro%.

En otros estudios se ha planteado la hipétesis de que el efecto de los
estrogenos en el desarrollo del cancer de mama puede diferir entre las mujeres con
tumores ER positivos y aquellas con tumores ER negativos, y los posibles
mecanismos bioldgicos incluyen mayores niveles de factores enddgenos (esteroides
sexuales, haplotipos de 17 HSD1, leptina, adiponectina, insulina e IGFI) asociados

con la contribucion del estado de sobrepeso u obesidad abdominal al TNBC*3,

Rygiel, explica como la obesidad es un factor de riesgo para el TNBC

especialmente en mujeres Afroamericanas (AA).

Es importante destacar que, en un proceso de transicion de parametros
antropométricos y metabdlicos normales a la obesidad asociada con un
metabolismo disfuncional, las citoquinas inflamatorias (por ejemplo, IL-6) a
menudo influyen en una transformacién pro carcinogénica del tejido mamario
y TME, contribuyendo a la iniciacion de TNBC o progresion. Dado que la
obesidad tiene un impacto desproporcionado en el subtipo TNBC, es
imperativo no escatimar esfuerzos para "cambiar el rumbo" contra la
obesidad, particularmente en mujeres AA. Es importante destacar que, en un
proceso de transicion de parametros antropométricos y metaboélicos normales
a la obesidad asociada con un metabolismo disfuncional, las citogquinas
inflamatorias (por ejemplo, IL-6) a menudo influyen en una transformacién
pro carcinogénica del tejido mamario y TME, contribuyendo a la iniciacion
de TNBC o progresion. Dado que la obesidad tiene un impacto
desproporcionado en el subtipo TNBC, es imperativo no escatimar esfuerzos

para "cambiar el rumbo" contra la obesidad, particularmente en mujeres AAZ,
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Aunque existe una asociacion potencial entre los resultados de diabetes y
obesidad hay informacion limitada sobre como la diabetes puede afectar la incidencia

de cancer triple negativo %,

Indican, Franca, et al., que la asociacion del TNBC, la obesidad y la
resistencia que se genera ante la insulina en mujeres afroamericanas. Las mujeres
afroamericanas tienen una alta incidencia de obesidad, resistencia a la insulina y
cancer de mama triple negativo en mujeres premenopausicas. Cada vez hay mas
pruebas que respaldan el vinculo mecanico entre obesidad, sefializacion de insulina'y

subtipos agresivos de cancer de mama triple negativo?.

La obesidad promueve el tejido inflamacion y citocinas inflamatorias
elevadas prediciendo un mal pronostico en mujeres con cancer de mama triple

negativo.

Ademas, altera profundamente el desarrollo de cancer de mama triple negativo, pero
los mecanismos que vinculan la obesidad y el riesgo de TNBC no se han dilucidado

por completo®,

Debido a que las mujeres obesas desarrollan cancer de mama mas avanzado,
compromiso ganglionar de mayor diametro, bajo grado tumoral, tipo de tumor
Luminal A, mayor nimero de metastasis ganglionares, presencia de enfermedad
extracapsular y menor supervivencia global y libre de enfermedad, resulta de alta
prioridad e interés desarrollar programas nacionales de prevencion del sobrepeso y la

obesidad y mantenimiento del peso ideal toda la vida®®.

En el estudio, de Kaul et al., analizan que una mejor comprension de estos
mecanismos, su personalizacion para los individuos en funcion de la genética, la raza
u otro grupo de fenotipos, es de vital importancia, ya que la obesidad es prevenible y

tratable. Centrarse en la obesidad y la energia de todo el cuerpo ya ha proporcionado
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alguna evidencia de mejores resultados para los pacientes en varios tipos de cancer.
Comprender la obesidad, la resistencia a la insulina y la energia de todo el cuerpo en
TNBC puede proporcionar objetivos que finalmente allanaran el camino para la
medicina personalizada y mejoraran las opciones terapéuticas en personas con alto

riesgo de recaida y metastasis?>.

1.5.3 Antecedentes Nacionales

En Costa Rica no se han realizado investigaciones enfocadas especificamente
en el analisis de los mecanismos fisiopatoldgicos de la obesidad como factor de riesgo

y su abordaje médico. Por lo tanto, no se mencionaran en este apartado.
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CAPITULO II- MARCO TEORICO



2.1 Mama

Para comprender mejor el cancer de mama se debe de abordar la anatomia, histologia,
embriologia y fisiologia mamaria. Las mamas son estructuras que se encuentran en la parte
superior del torax, estas son de origen ectodérmico y se conocen como glandulas sudoriparas

modificadas, la funcion de estas es la produccion de leche materna, en las mujeres?®.

2.1.1 Anatomia

En cuanto a la composicion de la mama, esta tiene glandulas y conductos,
ademas un elemento importante es el estroma que va a estar compuesto por tejido

fibroso que va a estar en el interior de los 16bulos?.

La mama presenta un sistema ductal, este puede contener alrededor de 12 a
15 sistemas de ductos independientes 40 l6bulos. y estos drenan en 40 I6bulos. En los
I6bulos se contienen entre 10 a 100 acinas glandulares que se encargan de la
produccion de leche cuando se da un embarazo, que llegan a desembocar en los
conductos terminales, estos a su vez en conductos colectores que van a dar al conducto

lactifero en pezon?.

“Los conductos menores terminan bajo la superficie del pezon o se abren en
la aréola cerca de su base. Esta contiene numerosas glandulas de Montgomery

(productoras de grasa), que a menudo se ven como puntos prominentes” 2’

Lo anterior se puede observar esquematizado en la siguiente imagen de la

anatomia de la mama.
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Figura 1. Anatomia de mama
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FIGURA 12-2. Anatomia de la mama. (Tomada de Seeley, 2006, con autorizacion.)

Fuente: referencia 2’

En general, la mama va a estar compuesta por tejidos mamarios que se
encuentran unidos por piel y ademas tejido subcutaneo que cuenta con tejido fibroso.
Los senos tienen entre un 80 a 85% de tejido adiposo. Pero, cabe rescatar que la

composicion de la mama varia si una mujer se encuentra es estado de embarazo o0 no

mama?®.
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En las mujeres gravidas los alveolos comienzan a crecer y proliferan las
células de revestimiento. Luego, cuando se la lactacion, las celulas alveolares secretan
las proteinas y lipidos de las que se compone la leche materna y que ayudan en la

nutricion de los productos?.

Los autores, Hoffman, et al., afirman “Ademas de estructuras epiteliales, las
mamas poseen diversas proporciones de estroma, colageno y tejido adiposo. La
distribucion y abundancia de estos componentes definen la consistencia de las mamas

cuando se palpan y sus caracteristicas en estudios de imagen” %',

Las mamas en la poblacion femenina pueden presentar diversos trastornos
tanto benignos como malignos, generalmente en mujeres que estan en edad fértil
suelen presentar mayormente patologias benignas. A medida que la mujer avanza en
edad, aumenta la probabilidad de desarrollar cancer de mama. Existen
manifestaciones que van a sugerir que la mama puede estar presentando alguna
alteracion como: dolor en la zona, alguna irregularidad en el pezdn, hasta palpar
alguna masa. Por lo que, es importante siempre una buena historia clinica, examen

fisico y de ser necesario examenes complementarios?’.

Explica, la autora Karam, de la siguiente manera, anatdmicamente la posicion

de la mama, para comprender sus limites

La prominencia de la mama femenina caracteristicamente forma un contorno
casi hemisférico a cada lado de la pared torécica, extendiéndose justo por
debajo del nivel de la segunda costilla en direccidn inferior y hasta la sexta o
séptima costilla. Por lo general, la prominencia mamaria se situa entre el borde

esternal lateral y el pliegue axilar anterior?®.

Se adiciona que la extension del tejido mamario va a lo largo de un area
anatomica mas amplia que la prominencia mamaria evidente. Por debajo del hueso

de la clavicula va a emerger la porcion superior del tejido mamario de una manera
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gradual. Las porciones inferiores y laterales estan bien definidas a diferencia de la

porcion superior que va de forma creciente?.

Por encima del musculo pectoral mayor se encuentra la Procion mas
importante de la mama, se proyecta en direccion lateral y ventral para formar la cola
de Spence. La anteriormente mencionada es la porcion que se alarga hacia la axila,
tiene forma triangular y se dispone como lengieta para extenderse en direccion
superior y lateral a la axila, la cual penetra la fascia axilar profunda y asi ingresando
a la axila, ahi va a terminar limitando con ganglios y vasos linfaticos que pertenecen

a la axila y también con vasos sanguineos y nervios igualmente de la zona?.

Otras porciones “mas pequefias de tejido mamario se extienden en direccion
lateral e inferior para permanecer superficialmente sobre los masculos serrato anterior

y oblicuo externo, y en direccion caudal hasta el recto del abdomen” 2,

2.1.1.1 PezOn y areola

La autora, Karam, describen sobre mama describe la anatomia

del pezén y la areola de la siguiente manera:

La areola es una zona circular pigmentada de 2 a 6 cm de
diametro en la punta de la mama. Su color varia de rosa palido
a café profundo, dependiendo de la edad, paridad y
pigmentacion de la piel. La piel de la areola contiene maltiples
nodulos pequefios sobresalientes debajo de los cuales se
encuentran las glandulas sebéaceas de Montgomery. Estas
glandulas son responsables de lubricar el pezén y ayudan a
prevenir agrietamientos y fisuras en el complejo areola-pezén
durante el periodo de lactacion. Durante el tercer trimestre del
embarazo, las glandulas sebaceas de Montgomery presentan

una marcada hipertrofia?®.
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Ademas, se explica que musculo liso en disposicion circular
rodea toda la base del pezdn. Se extienden fibras longitudinales de
musculo liso que envuelven los conductos lactiferos a medida que
convergen hacia el pezén y estas salen del anillo. Asimismo “las
diversas y pequefias aberturas puntiformes sobre la cara superior del
pezon representan las terminales de los conductos galactoforos
principales. Como ya se apuntd, las ampollas de los conductos

lactiferos estan debajo del pezon y la areola a profundidad” 6.

2.1.1.2 Drenaje linfatico

El drenaje linfatico de mama es de gran importancia ya que
estd relacionado con diversas patologias, en especial el cancer de
mama; por esta razon los medicos deber de conocer muy bien este
tema para poder ser mas certeros en sus diagnosticos. Actualmente se
manejan técnicas quirdrgicas menos invasivas como lo es la biopsia
del ganglio centinela y para esto se debe conocer en el conocimiento

de la disposicion anatémica de los ganglios linfaticos de la zona?®.

Los vasos linfaticos aferentes provienen de los siguientes
sistemas: dérmico, subdérmico, interlobular y pectoral como se
observa en las imagenes 2 y 3. Estos sistemas se conectan entre si por
medio de conductos, al final desembocan en los ganglios axilares,

también conocidos como ganglios centinelas?”.

Cuando se inyecta un coloide colorante, para realizar un
diagnostico de una patologia, en cualquiera de estos sistemas es
inevitable que se produzca acumulacion de este en los ganglios
linfaticos centinelas axilares, dado a que la mama drena como una

unidad. Por esta misma razén es tan importante cuando se sospecha o
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se diagnostica un carcinoma de mama, ya que con frecuencia se puede

dar metastasis por la cercania que existe con respecto al drenaje?’.

Figura 2. Drenaje linfatico de mama

Figura 5-3. Drenaje linfatico de 1a mama y axila.

Fuente: referencia 2

A pesar de lo anterior existen otras vias de drenaje linfatico
que son alternas y no tiene conexion con otras redes de conductos
linfaticos y desembocan directamente en los ganglios linfaticos
mamarios internos, supraclaviculares, axilares contralaterales o

abdominales?’.
Segun la autora Karam, el drenaje linfatico se puede dividir en

dos categorias: drenaje superficial (incluyendo cutaneo) y drenaje

parenquimatoso profundo.
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Figura 3. Anatomia del drenaje linfatico

Masculo
Ganglios subclaviculares subclavio
.Vena axilar
| Conductos
) Superior Ganglios mamarios linféticos
Ganglios internos transmusculares
el ™ o transpectorales 4
externos y
Hacia los
ganglios :
T ayilares gzrr)]%lllg de Rotter
—7 = (ellado \
opuesto interpectoral)
-"/ Medial Musculo pectoral
\ menor
7‘ | (Y Il Conductos
g } y infaticos
retromusculares Musculo pectoral
et 0 retropectorales mayor
A Mama derecha B

FIGURA 12-3, Drenaje linfatico de la mama, A. Vias accesorias de drenaje. B. Vias axilares de drenaje clasicas. (Tomada de Grant, 1953, con
autorizacin.)

Fuente: referencia 2’

2.1.1.2.1 Drenaje superficial

El drenaje superficial es el que se encuentra ellos tejidos
subcutaneos de la mama, va a estar por debajo de la areola y el pezén.
Este plexo se encarga de drenar a la region parenquimatosa central

profunda de la mama?.
2.1.1.2.2 Drenaje parenquimatoso profundo

Los vasos linfaticos parenquimatosos profundos son aquellos
que van a drenar el resto de la mama, ademas drenan ciertas porciones

de tejido cutdneo y tejido subcutaneos que no abarca el plexo

superficial de la areola y el pezon?
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Existen otros vasos llamados peri-ductales y peri-acinares 1os
cuales se van a encargar de recolectar el material linfatico del
parénquima y lo envian a los vasos linfaticos interlobulares que son de
un calibre mayor. En cuanto a lo que se recolecta a nivel subcutaneo
del complejo areola-pezon suele drenarse directamente en el plexo sub
areolar o puede también drenarse en el sistema linfatico

parenquimatoso?®.

El contenido que se drena al sistema linfatico parenquimatoso
profundo se dirige hacia el plexo sub areolar para asi transportarse

afuera del sistema por medio de vasos eferentes?®.

Los ganglios linfaticos axilares ipsilaterales reciben la mayor
parte del drenaje linfatico de los vasos linfaticos retroareolares como
de los vasos linfaticos interlobulares profundos de las glandulas

mamarias?.

Se dice que, en términos generales, que el contenido linfatico
del drenaje de mama se va a dirigir a los ganglios axilares anteriores o
a los sub pectorales, los cuales se pueden localizar en la profundidad
por debajo del borde lateral del musculo pectoral mayor, esto es cerca
de la localizacion de la arteria torécica lateral. La linfa va a viajar a los
ganglios cercanos hacia la porcion lateral de la vena axilar. Cabe

rescatar que esta anatomia puede variar de persona a personaZ®.

Luego de la circulacién indicada en el parrafo anterior, la linfa
se dirige hacia la parte superior por medio de la cadena axilar de los
vasos Yy ganglios linfaticos. A continuacién, el contenido va a llegar a
los ganglios més apicales de la axila. Generalmente, ese es el patron

circulatorio del drenaje linfatico mamario lateral y superior?.
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Indica Karam., que existen otras vias comunes cuando hay una
obstruccion en los conductos en direccion lateral y superior, entre las

posibles causas estan las masas tumorales. Ademas, indica

Por lo general, los cirujanos clasifican los ganglios linfaticos
axilares en niveles segun su relacion con el musculo pectoral
menor. asi, los ganglios linfaticos localizados a un lado o por
debajo del musculo pectoral menor se clasifican como ganglios
linfaticos de nivel I. Los ganglios linfaticos ubicados a
profundidad por debajo del musculo pectoral menor
constituyen los ganglios linfaticos de nivel I1. Por ultimo, los
ganglios linfaticos localizados en direccion medial o superior
al margen superior del musculo pectoral menor constituyen los

ganglios linfaticos de nivel 1112,

2.1.1.3 Irrigacion

Multiples vasos arteriosos y venosos van a irrigar la mama. Entre las
arterias, se pueden encontrar la arteria axilar, la vena mamaria interna, y la
tordcica lateral. La porcion medial de la mama estd irrigada por ramas
perforantes de la arteria toracica y la arteria mamaria, ambas penetran del
segundo al quinto espacio intercostal. Estos vasos van a penetrar los musculos
y la membrana intercostales anterior para poder irrigar el musculo pectoral

mayor y el pectoral menor?®,

Cuando hay un embarazo, asociado a una patologia mamaria
avanzada, es muy posible que se dé una congestion las perforaciones

intercostales pueden aumentar de calibre?®.

La zona medial de la mama también es irrigada por pequefios vasos
que son ramas de las arterias intercostales anteriores. Por otro lado, la cara

lateral del seno va a tener aporte de la rama pectoral de la porcion toraco-
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acromial que es rama de la arteria axilar; ademas, otras que también van a
irrigar mama son la rama mamaria externa de la arteria torécica lateral, que a

su vez es rama del segundo segmento de la arteria axilar?.

Por el borde lateral libre del misculo pectoral mayor va a pasar la
arteria mamaria externa, por esa region va a lograr llegar a porcion lateral de
la mama. “Por lo general, la arteria se 1ocaliza en posicion medial respecto al

nervio toracico largo” %.

Con respecto a la llegada de estas arterias a la mama, el autor indica

que lo hacen de la siguiente forma:

Al llegar a la mama, las arterias medial y lateral tienden a ramificarse
sobre todo en el area supra areolar; en consecuencia, la irrigacion de
la mitad superior de la mama es casi del doble que la de la mitad

inferior®.

2.1.1.4 Drenaje venoso

En cuanto al retorno venoso de la mama, representado en la figura 4,
los autores indica que es similar al de la irrigacion arterial y la describe de la

siguiente manera

La sangre retorna a la vena cava superior a través de las venas axilar y
tordcica interna. También regresa a través de los plexos venosos
vertebrales, que se alimentan de las venas intercostal y 4cigos. A través
de estas ultimas, también hay cierto flujo inferior hacia el sistema de
la vena porta. Hay un plexo anastomatico nutrido de venas mamarias
superficiales en la region sub areolar. En personas de piel delgada y
tez blanca, estas venas por lo general se encuentran visibles vy, casi

siempre seran visibles durante un embarazo. Su presencia crea una
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marcada vascularizacién en incisiones sub y peri areolares. El flujo del
retorno venoso es mayor en los cuadrantes superiores de la mama que

en los cuadrantes inferiores®,

Figura 4. Arterias y venas de la mama

Arteria y
vena axilares

Vena -} | ' 8 Arteria y vena
toracoepigastrica : mamarias internas

Arteria toracica \'
lateral

Figura 5-2. Arterias y venas de la mama.

Fuente: Refencia?®
2.1.1.5 Inervacion

En cuanto a la inervacion cutanea de las glandulas mamarias se dice que estan

inervadas por ramas cuténeas laterales y anteriores de T4 a T6. Existen dos nervios

principales y, ademas, dos grupos de nervios que estan cercanos a la zona de la mama

que van a ser de gran importancia cuando se ejecuta una cirugia mamaria®.

El primer nervio que se mencionara discurre por la parte inferior junto con

una arteria llamada subescapular, esto va a ser cercano a la pared posterior de la axila
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y también pasa por la superficie ventral del musculo subescapular. Se le asigna a este
nervio el nombre de nervio toraco dorsal, siendo rama del tronco nervioso posterior
del plexo braquial (C5-7). Este nervio se encarga de inervar al masculo dorsal ancho
en su parte superior que a su vez se encuentra rodeado por un conjunto de venas
llamadas plexo venoso, estas son de gran tamafio y, drenan en las venas

subescapulares?,

El siguiente nervio que se explicara es el toracico largo, también es conocido
como nervio de Bell. Se origina de las divisiones anteriores primarias de C5 a C7, al
igual que el nervio toraco dorsal, esto lo realiza al nivel de la mitad inferior del
musculo escaleno anterior. Este nervio baja por el cuello y desciende por la parte
dorsal con respecto a los troncos del plexo braquial que pasa sobre el segmento
inferior del mdsculo escaleno medio. De igual forma, vuelve a descender pasando
superficial externo al muasculo serrato anterior junto a la linea anterior de la axila. El
nervio toracico largo es conocido por enviar filamentos a las diferentes digitaciones
que tiene el musculo serrato anterior. Cabe destacar que existe una patologia
relacionada al dafio de este nervio provocando un omdplato alado, asi lo describe el

autor?®,

Existe un conjunto de tres nervios Illamados nervios inter - costo-humerales
que inervan cutaneamente, son muy pequefios y, exactamente se localizan en la piel
de la superficie media de la parte superior del brazo. Estos nervios toman forman su
trayecto por la pared torécica lateral hacia la superficie interna superior del brazo,

pasando por la parte inferior de axila, también llamada base?®.

Un grupo de nervios llamado nervios pectorales medial y lateral van a inervar
los dos musculos pectorales, estos pasan de la axila hacia la pared torécica lateral. El

autor agrega

El nervio pectoral lateral, que surge a partir del tronco nervioso lateral del

plexo, atraviesa la membrana fascial clavipectoral junto con la arteria toraco-
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acromial e inerva el musculo pectoral mayor. El nervio pectoral medial, que
surge del tronco medial del plexo braquial pero que termina junto al nervio
pectoral lateral, atraviesa la fascia clavipectoral e inerva al muasculo pectoral

menor,

2.1.2 Embriologia y fisiologia

Los botones de las mamas, en etapa fetal se origina de la capa basal de
la epidermis. Antes de alcanzar la pubertad estos botones se componen de
conductos que se ramifican y que estan cubiertos por yemas alveolares, yemas

terminales o l6bulos pequefios?’.

En la pubertad, empieza a haber un agrandamiento de las mamas,
ejemplificado en la figura 5, esto se da por la estimulacion estrogénica y de
progesterona a nivel de los ovarios, estas hormonas hacen que haya una
comunicacion coordinada entre las células epiteliales mamarias y las células
mesenquimatosas que van a general una ramificacion de sistema ductal, la

cual seré extensa®-?’.

El crecimiento que se da en las mamas durante la pubertad por la
estimulacion glandular que se da por el componente hormonal hace que se los
senos empiecen a tener una forma cénica o esférica. En respuesta al aumento
de tejido acinar, proliferacion de conductos y depdsitos de tejido adiposo es
que la mama se agranda, es especial por este Ultimo mencionado porque es un
factor determinante. Ademas, cabe destacar que los pezones se componen de
fibras musculares lisas que rodean la base del pezoén, lo que lo hace mas
sensible al tacto®®.

Luego de que se da la menarca, la mama pasa por una fase
premenstrual periddica durante la cual hay un aumento tanto en el nimero

como en el tamafo de las células acinares. También los conductos aumentan
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su calibre y tamafio, y se suma un incremento en la turgencia de la mama. La
progesterona y la prolactina gobiernan la diferenciacion final de las mamas,

la cual se consuma hasta el primer embarazo a término?%-%.

Dado a los cambios, anteriormente mencionados, previo a un periodo
menstrual es que existen mujeres que experimentan dolores mamarios durante
esa fase del ciclo. Luego de la fase menstrual sigue el periodo post menstrual,
en esta fase la mama va a disminuir en cuanto a turgencia, reduccion de
numero y tamafio de las glandulas acinares mamarias, se reducen los
conductos lactiferos y todo ese conjunto de factores van a provocar una
disminucion del tamafio de la mama. Es importante rescatar que la hormonas

van a actuar de manera variable con respecto a los ciclos?.

Ampliando lo que sucede durante la en periodo menstrual, se puede
destacar que en la edad fértil existen estructuras mas sensibles a las hormonas
ovaricas y a la prolactina como lo son los acinos y los conductos terminales
cercanos a ellos son las estructuras méas sensibles. En estas regiones
mencionadas se da mayor parte de las enfermedades tanto benignas como

malignas de las mamas?’.

Mediante la siguiente imaginen se puede observar los cambios
secuencialmente que ocurren durante la pubertad en las nifias, en la primera
etapa hay solo elevacion las papilas de la mamas, en la segunda etapa se elevan
los botones mamarios y, a partir de la tercera etapa comienza a haber una
elevacion de las mama y también aumento de estas; en la cuarta etapa se
elevan las papilas y las areolas y para finalizar en la quinta etapa en la que
solo se terminaran de aumentar las papilas mamarias y seria cuando las mamas

alcanzan la madurez.
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Figura 5. Fisiologia de la reproduccion en las mujeres

FISIOLOGIA DE LA REPRODUCCION EN LAS MUJERES “

Etapa 1 Etapa 2 Etapa 3 Etapa 4 Etapa &

N NN )N )
NEOK ““;\) 1l 5 )]
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Preatolascania 11 aflos 11 afos, & meses 12 afcs 12 anpe, & mases

: ; y W | |

f II|II III
||
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Preadolescenta 11 anos 12 afos 12 aNos, 6 mesas 14 anoe

Figura 4-2. Secuenta de sucesos de la adolescencia en las ninas. A: Etapa 1: preadolescente; elevacion slo de las papilas
mamarias. Elapa 2: etapa del botén mamario (peede ocurrir entre los 3 y 13 afos de edad); elevacidn de las mamas y
las papilas como pequents monticulos, con crecimiento en el didmetro de k3 areola. Etapa 3: auments ¥ elevacidn de las
Mamas y areolas, sin separacion de los contomes. Elapa 4: las areolas y papilas se proyectan de la mama para formar wn
mionticulo secundaria. Etapa 5 madurez; slo se proyectan las papilas, con recesion de las areolas hacia el contorno general
de la mama. B: Etapa 1: preadolescente; sin vello pabico. Etapa 2: oecimiento escaso alrededor de los labios de vello lango,
ligeramente pigmentade y afelpado que es ladgo o ligeramente ensertijado (puede ocurrir entre bos & v 14 anos). Bapa 3:
vello mas oscuro, Aspero ¥ mds rizado gue oece de maner@ escasa sobre el drea pabica. Etapa 4: se asemeja al vello adulio
&n tipa, pers cubre un Area meno. Etapa 5 adulto en cantidad y tipo. (Redibujado con autorzacidn, de Tanner JM. Growh af
Adolescence, 7a. ed Nueva York: NY: Blackwell: 1962

Fuente: referencia 28

El aumento de estrogenos y progesterona va a provocar la proliferacion de las
células epiteliales mamarias, esto es, durante la fase lutea del ciclo menstrual. Cuando
finaliza esta etapa se genera muerte celular programada por la disminucion de la
concentracion de estas hormonas. Las sefiales paracrinas van a controlar el efecto,
inducidas por la activacion de los receptores estrogénicos y se acompafia de un
incremento en el contenido de agua de la matriz extracelular. Tomando en cuenta la
explicacion anterior, se puede deducir que por este fendbmeno se percibe como

hinchazon y dolor mamarios la semana anterior a la menstruacion?’.
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En respuesta a la progesterona durante el embarazo, hay un aumento
considerable en el tamafio y turgencia de las mamas; estos cambios se acompafian de
un oscurecimiento de la pigmentacion del complejo areola-pez6n, aumento en el
tamafio del pezon, ampliacién de la areola y crecimiento en el nimero y tamafio de

las glandulas lubricantes dentro de la misma?’.

El sistema de conductos mamarios se ramifica de manera notable y cada
conducto individual se ensancha: los acinos aumentan en nimero y tamafio. En las
fases tardias del embarazo, los tejidos adiposos de las mamas se reemplazan casi por

completo por parénquima celular mamario?’.

Después del parto, con la rapida disminucion en las concentraciones de
progesterona y estrogenos, las mamas, ahora ya maduras, empiezan a secretar leche.
Al terminar la lactacidn o por medio de la administracion de estrégenos, que inhiben
la lactacion, las mamas regresan rapido a su estado no gravido, con una marcada

disminucion en elementos celulares y un aumento en dep6sitos adiposos?.

Después de la menopausia, que por lo regular se presenta durante la quinta
década de vida, la mama pasa por un proceso gradual de atrofia e involucion. Hay una
disminucion en el nimero y magnitud de elementos acinares y ductales, de modo que
el tejido mamario presenta una regresion casi a un estado infantil. El tejido adiposo

puede o no atrofiarse, con la desaparicion de elementos parenquimales?.

Cuando se da el cese la produccion ovarica de estrogenos, en el periodo de la
menopausia, los l6bulos mamarios se involucionan y el estroma conformado por
colageno es sustituido por tejido graso. La expresion de los receptores estrogénicos
es inversamente proporcional a la concentracion de sus ligandos, de manera que
después de la menopausia aumenta la expresion de dichos receptores. Por medio de
la enzima aromatasa la produccion de estrégenos continla en las mujeres
postmenopausicas a consecuencia de los androgenos suprarrenales que estimulan la

enzima mencionada. Esta se encuentra en los tejidos adiposo, muscular y mamario?’.
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2.2 Cancer de mama

El Centro para el Control y la Prevencién de Enfermedades (CDC), sus siglas en
inglés, el cancer de mama se define como una enfermedad en la cual las células de la mama
se multiplican sin control, existiendo diversos tipos de cancer, entre los mas comunes estan

el Carcinoma ductal infiltrante y el Carcinoma lobulillar infiltrante?®.

Entre las definiciones de cancer de mama encontramos como un crecimiento anormal
y desordenado de células del epitelio de los conductos o lobulillos mamarios, que tiene la

capacidad de diseminarse?®.

El cancer de mama, segun diversas fuentes confiables, se cataloga como el cancer
mas comun entre las mujeres, siempre y cuando se excluyan los canceres de piel no
melanomicos. “Después del cancer de pulmon, es la segunda causa de muerte por cancer

entre mujeres” 2%,

2.2.1 Epidemiologia

Segun las estadisticas hechas por la American Cancer Society (Sociedad
estadounidense del cancer para el 2010 se acumularian mas de 210 000 casos nuevos
de cancer de mama diagnosticados y, segun los calculos, eso se podria llegar a traducir
en 40 000 muertes. Es importante recalcar que los hombres que padecian de cancer
de mama estaban incluidos en estas estadisticas, se contabilizd alrededor de 1% de

casos masculinos®.

La incidencia del carcinoma mamario disminuyé continuamente entre el afio
1999y el 2006, de igual forma inicié una disminucion en la mortalidad de la patologia
a partir de 1975; se analiza que este descenso se da por la deteccion temprana del
padecimiento y los avances tecnoldgicos, ademas, de los avances en el tratamiento en

los Gltimos afios?.
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La tasa de mortalidad entre los afios 1990 y el 2001 disminuyd en casi un
2.3%. Es importante saber que con forme avanza la vida aumenta la probabilidad de
padecer de este cancer, los mayores indices se presentan alrededor de los sesenta afios,
de edad, pero es la principal causa de muerte en la “poblacion femenina entre los 40

y 59 afios de edad?’.

Segun Karam, explica el riesgo de padecer cancer de mama a lo largo de la

vida de la siguiente manera:

El riesgo de que una mujer padezca cancer invasivo de mama a lo largo de su
vida, desde su nacimiento hasta su muerte es de uno en ocho. Esta cifra
proviene del Surveillance, Epidemiology and End Results Program (SEER;
Programa de vigilancia, epidemiologia y resultados finales) del National
Cancer Institute (NCI; Instituto Nacional del Cancer [EU]), y es frecuente que
se cite, pero requiere de cierta clarificacion. Los datos no incluyen a todos los
grupos etarios en intervalos de cinco afios con un intervalo abierto de 85 afios,

de edad en adelante?®.

Realizaron un célculo del riesgo para que a una mujer se le diagnostique con

cancer invasivo de mama segun la edad, es el siguiente.

e Para los 30 afios:1 de 2 000.
e Para los 40 afios: 1 de 233.
e Paralos 50 afios: 1 de 53.

e Paralos 60 afios: 1 de 22.

e Paralos 70 afios: 1 de 13.

e Paralos 80 afios: 1 de 9.

e Alolargo de lavida: 1 de 8 ?'.

En los Estados Unidos, se dice que es el cancer que mas se da en la poblacion

femenina en general, pero recalcan que se nota una mayor incidencia en caucasicas.
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Entre las estadisticas se menciona que el cancer de mama tiene una mayor tasa de
incidencia en paises desarrollados, a diferencia de paises menos desarrollados que
cuentan con una menor tasa. Se cree que esto se deba a que no suelen reportan todos
los casos como paises desarrollados. Los factores que se estudian que podrian explicar
esta diferencia son “el estilo de vida y los factores sociodemograficos y ambientales
como dieta, ejercicio, paridad, amamantamiento y peso corporal, se han visto

implicados como causas posibles de las diferencias observadas” .

Es importante saber los antecedentes heredofamiliares ya que muchas veces
el cancer de mama se da porgue en la familia hay antecedentes de este cancer, lo que
va a aumentar las posibilidades de que las proximas generaciones en la familia lo
puedan padecer, es especial cuando hay primer grado de consanguinidad, en este caso

se podria hacer de madre o hermanas?®.

Cuando hay dos o mas familiares de primer grado afectadas por un carcinoma
de mama, se va a aumentar practicamente el triple la probabilidad de padecerlo. Entre
maés jovenes hayan recibido el diagnostico estos familiares, de igual forma de aumenta
el riesgo. A pesar de esto se dice que es Estados Unidos solo entre el 15y el 20% de
los pacientes diagnosticados refirieron antecedentes de cancer de mama en la

familia?’.

Existen mutaciones genéticas que predisponen a las pacientes a padecer de

cancer de mama.

Las mutaciones genéticas especificas heredadas que predisponen a las
pacientes al cancer de mama, como BRCA1 y BRCA2 son inusuales y
representan cerca de 5% de todos los canceres de mama. Las mutaciones
BRCA colocan a las mujeres afectadas en un riesgo vital significativo, y hasta

70% de estas pacientes se diagnostican con la enfermedad?®.
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Se mencionan entre los factores que aumenta el riesgo de padecer cancer de
mama los siguientes: menarca temprano que es antes de los 12 afios, de edad, mujeres
con embarazos que sucedieron luego de los 30 afios, menopausia tardia (considerada
a partir de los 50 afos, de edad). Contrario a esto se dice que las mujeres que tienen
una menarca tardia y una menopausia artificial se asocian con menor incidencia de

carcinoma mamario®.

Otro de los factores que relacionan con el aumento del padecimiento de cancer
de mama es el uso de terapia de reemplazo hormonal luego de que se dio la
menopausia. Se dice que hay mayor relacion con el carcinoma que da positivo en
pruebas de inmunohistoquimica y esto refleja que tiene receptores hormonales
positivos. No obstante, alin se encuentra en estudio si los anticonceptivos orales

también presentan asociacion a la patologia?.

Los cambios mamarios fibrosos y los no proliferativos aislados en mama, no
son considera como factores de riesgo para desarrollar la patologia maligna en la
zona. No obstante, si se considera el hecho de tener multiples lesiones proliferativas
como un factor que puede predisponer la enfermedad, ya que se ha documentado

aumento en la incidencia cuando esto ocurre?.

El factor de riesgo més determinante de padecer un carcinoma de mama es
haber padecido anteriormente de este mismo cancer o cancer a nivel uterino, en otras
palabras, seria haber tenido una malignidad mamaria o uterina entre los antecedentes
personales. Ademas, una mujer que tuvo cancer de mama tiene mas riesgo de

desarrollar cancer de endometrio?’.

Dado a los factores que predisponen al cancer de mama, Karam., aconseja al

personal médico siguiente:

Los médicos deben identificar a las mujeres que se encuentran en un riesgo

méas elevado al normal de padecer cancer de mama y llevar a cabo un
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seguimiento cuidadoso. Los programas de deteccion implican exploraciones
fisicas periddicas y mamografias de deteccion; las imagenes por resonancia
magnética (MRI) de las mamas en pacientes asintomaticas en maximo riesgo
puede mejorar la tasa de deteccién y la tasa de supervivencia, aunque esto no
se ha demostrado. Por desgracia, mas de 50% de las mujeres con cancer de

mama no cuenta con factores de riesgo identificables significativos?®.

El cancer de mama es una patologia que afecta principalmente a
mujeres, alrededor de 2.3 millones en el mundo para el 2020, con aumento en
la prevalencia con 7.8 millones de mujeres, ademas presenta una tasa de
mortalidad de alrededor de 685 000 mujeres para el 2020, siendo la causa de

muerte mas frecuente por cancer en mujeres®,

A nivel mundial, para el 2015 la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) reportd muertes por este tipo de cancer (siendo el 15 % todas las
muertes por cancer aproximadamente). Actualmente, las mayores tasas de
incidencia se dan en regiones desarrolladas, pero estan en aumento en todas

las partes del mundo®.

Ademas, segun la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS)
92000 mujeres mueren al afo de esta enfermedad, a pesar de los esfuerzos
realizados para fomentar su diagndéstico temprano. En el caso de Europa, se
diagnosticaron cerca de 1700000 casos en el 2012, y se estimaron 131000

muertes por cancer de mama®.

A nivel nacional, esta enfermedad es la segunda causa de muerte entre
la poblacion femenina del pais, y ademas Costa Rica ostenta el primer lugar

en Centroamérica y México en mortalidad e incidencia por dicho cancer®.

El carcinoma de mama es aquel que invade més alla de la membrana

basal y se introduce en el estroma mamario, desde donde puede llegar a
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invadir los vasos sanguineos, ganglios linfaticos regionales y a distancia.
Entre los tipos histologicos en orden de mayor frecuencia se pueden encontrar
el carcinoma ductal, el lobulillar, el tubular, el mucinoso, el medular, el

papilar y el metaplasico®.

Se puede encontrar signos que pueden sugerir algun tipo de cancer de
mama como es un bulto a nivel de la mama o axila, edema, eritema,
descamacion, hundimientos en la piel y del pezdn, secreciones, cualquier
alteracion en el tamafio o la forma y dolor (algoritmo en figura 6). Estos

pueden ser algunos signos clinicos importantes para tomar en cuenta.

Figura 6. Dolor mamario

Dolor mamario

Focal Difuso y bilateral
No clclico Ciclico
Exploracion fisica Andlisis de laboraterio
¥ Prolactina
Estudios de imagen hCG-B
Mastografia y ecografia dirigida |
+ v ¥
l l Hiperprolactinemia Embarazo Normal

MNormal Anormal o

Tranquilizar
Leve/ Intenso MRI del cerebro Leve/ Intenso Leve/ Intenso
moderado l l moderado l moderado l
Tranquilizar Analgésicos Intervencicn Bromocriptina Tranquilizar Analgésicos  Tranquilizar  Analgésicos
0 biopsia yio

danazol
o tamoxifeno

FIGURA 12-8. Algoritmo diagndstico para valorar la mastalgia. Con frecuencia se utiliza aceite de primula o vitamina E para mitigar dolor leve o
moderado, sin embargo sus efectos no superan a los del placebo. hOG, gonadotropina coridnica humana; MRI, imagen por resonancia magnética.

Fuente: referencia?’
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2.2.2 Datos clinicos

Muchas mujeres con cancer de mama no han sido diagnosticadas por
exploracién fisica, que presente una masa palpable, si no, por el contrario, por medio

de examenes complementarios?®.

Toda valoracion inicial debe cumplir con ciertos aspectos, por ejemplo,
analisis de laboratorios como formula roja y blanca, perfil hepéatico y fosfatasa
alcalina. “La busqueda de metastasis distantes so6lo debe reservarse en casos de
canceres de mama localmente avanzados o si hay signos y sintomas de propagacion

distante” %,

2.2.2.1 Anamnesis
Cuando se realiza la historia clinica es importante cuenta
aspectos: inicio y duracion de la menarca, si ha presentado embarazos,
paridad, menopausia natural o artificial, fecha de la tltima menstruacion,
si ha tenido lesiones previas o biopsias, consumo de medicamentos para
terapia de reemplazo hormonal, exposicion a radiacion y antecedentes

familiares de cancer®.

2.2.2.2 Sintomas

Entre los sintomas que pueden encender la alarma en el médico que
estd estudiando a la paciente se encuentra: el dolor a nivel de espalda o de

otros huesos, esto puede manifestar a causa de una metastasis 6sea.

Los sintomas de sistémicos y la alteracion en el peso corporal que
comienza a disminuir debe de ser un signo de alerta para pensar que el cancer
puede llegar a afectar cualquier érgano del cuerpo, pero lo mas comunes de

metéstasis son: huesos, higado y pulmones?.
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Cuando el cancer de mama se encuentra avanzado, mayor sera la
incidencia de que pueda ocurrir metéstasis a otras partes corporales. El
cumplimiento de caracteristicas que a nivel histoldgico son agresivas, ademas,
el tamafio de la lesion primaria, la invasion local y el grado de afectacion que
se puede presentar a nivel de los ganglios axilares o mas distantes; todo lo

anterior va a influenciar®.

Las masas palpables, cuando hay cancer de mama, generalmente son
indoloras, la mayoria de ellas son descubiertas por la misma paciente. Existen
otros sintomas que son menos comunes como: El pezdn puede diversas
irregularidades, por ejemplo, secreciones anomalias, erosion, retraccion,
puede aumentar de tamafio, en ocasiones puede a haber comezon. En cuanto
a la mama en general, Puede presentar dolor mamario, enrojecimiento,

induracion generalizada, ademas, un aumento o disminucion en su tamafio®.

Existen también sintomas raros como que la paciente de céancer
presente inflamacion a nivel del brazo correspondiendo al lado en donde se
encuentre le masa. Otra manifestacion inusual es el dolor éseo que se puede
causar por una metastasis, ademas, la paciente podria manifestar un bulto o

masa a nivel axilar (figura 7) 2.

La exploracion fisica es importante, ya que se detectado alrededor del
10%, a pesar de que no es un porcentaje alto, es de gran ayuda. El 90% de los
casos son detectado mediante mamografias que indican que hay una

anormalidad en la mama?®.

2.2.2.3 Signos y Exploracion fisica

Para iniciar la exploracion fisica se debe realizar inspeccion de la
mama, lo mejor es que el paciente se encuentre sentada, preferiblemente en

una camilla en donde la altura sea adecuada para la visualizacion. Los brazos
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de la paciente deben clocarse a los lados del torso, lo que quiere decir que se
colocan a cada lado. Luego, se le pide a la paciente que eleve los brazos a por

encima de la cabeza?®.

Figura 7. Palpacion axilar

Figura 5-4. Palpacion de la region axilar en busca de
agrandamiento de ganglios linfaticos.

Fuente: referencia 2°
Mediante la inspeccion se valoran anormalidades en cuanto al tamafio
de las mamas, ademas de su contorno. Se pueden observar irregularidades a

nivel del pezdn, al mismo tiempo, analizar si hay algin edema, coloracién

diferente o enrojecimiento y retraccion de la piel?.
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Cuando se le pide a una paciente que ponga los brazos sobre la cabeza
es porque al realizar esta posicion se logran visualizar mejor si hay una
asimetria mamaria o alguna depresion en la mama, ya que se contraen los
musculos pectorales al igual que si estas mujeres presionan sus manos sobre

las caderas como se observa en la figura 8%°.

La palpacion adecuada de las axilas y claviculas se realiza en
sedestacion como con la paciente acostada de manera supina con el brazo
abducido como se observa en la figura 9, de esta forma se puede sentir mejor
cualquier aumento en el tamafio de los ganglios que se encuentran en esas
zonas, la palpacion se debe de realizar de manera minuciosa para lograr

identificar cualquier anomalia?®.

Se debe tomar en cuenta que lo usual es que el cancer de mama se
presente como una masa indolora, la cual va a tener firmeza y va a ser
endurada, se palpa como una masa con bordes irregulares porque se da una

infiltracion en la zona®®.

Cuando hay una retraccion de pezon a se ve la piel retraida podria ser
un signo de alarma ya que puede estarse afectando la estadificacion del cancer

y puede observarse una leve diferencia en la forma o tamafio de la mama?®.

Existe una patologia llamada carcinoma de Paget, esta enfermedad
tiene como caracteristica la erosion del epitelio del pezén, lo interesante, es
que esta puede llegar a ser su Unica manifestacién clinica. Puede iniciar con
una secrecion a través del pezon que puede ser de tres tipos, ya sea acuosa,
serosa 0 sanguinolenta pero no es lo usual dado a que estas secreciones se

asocian mas a patologias benignas?.
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Figura 8. Inspeccidon mamaria

FIGURA 1-1. Esta imagen muestra la inspeccion mamaria. La bata de
la paciente se deja caer brevemente para permitir la inspeccion. Ella
debe colocar las manos sobre Ia cintura para flexionar los musculos
pectorales. Con 1a paciente ligeramente inclinada hacia adelante, se
inspeccionan las mamas para valorar en busca de asimetria o depre-
siones en la piel.

Fuente: referencia 2’

La autoexploracion es de suma importancia ya que en ocasiones al
médico que estd realizando la exploracion le puede ser complicado o no
perceptible una masa menor a los a 1 centimetro. En cambio, si las mujeres se
realizan el autoexamen con regularidad les sera mas facil reconocer si hay una

pequefia masa que antes no se encontraba en la zona que se esta palpando?®.

A esta afirmacion, acerca del autoexamen de mama, se unen los

autores Hoffman et al., el autor indicando:

La autoexploracion mamaria (SBE, self breast examination) es la
exploracién que realiza la propia paciente para detectar anomalias. Los
estudios demuestran que la SBE aumenta la frecuencia con que se

Ilevan a cabo pruebas diagnosticas de mastopatia benigna, pero carece
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de eficacia en la reduccion de las tasas de mortalidad por cancer
mamario (Kosters, 2008; Thomas, 2002). Sin embargo, el American
College of Obstetricians and Gynecologists (2011a), la American
Cancer Society (2011a) y el National Comprehensive Cancer Network
(Bevers, 2009) recomiendan el autoconocimiento, que incluye la
autoexploracion mamaria (American College of Obstetricians and

Gynecologists, 2011a) %'

Ademas, el mismo autor agrega lo siguiente con respecto a las

exploraciones realizadas por funcionarios de la salud:

Por el contrario, la exploracion clinica de las mamas (CBE, clinical
breast examination) la realiza un profesional de la salud, permitiéndole
detectar un pequefio porcentaje de canceres mamarios que no se
observan en la mamografia. Ademas, la CBE permite identificar
canceres en pacientes jovenes que no son personas elegibles tipicas
para la mamografia (McDonald, 2004). Hay diversos métodos para
realizar la exploraciéon mamaria. Sin embargo, para estandarizar la
productividad, un comité de la American Cancer Society describié una
CBE que comprende la inspeccion visual combinada con palpacion
axilar y mamaria, que se describen a continuacion (Saslow, 2004) #’.

Dependiendo de la etapa del ciclo menstrual en que esté una mujer va
a variar el tamafio y consistencia de la mama. Por ejemplo, durante la fase
previa a la menstruacion o también Ilamada premenstrual, un aumento en los
nodulos que se palpan puede sugerir que existe una neoplasia o a lo mejor

puede estarse ocultando una entre lo que se palpaZ®.

Si la paciente presenta duda acerca de lo que ha palpado en mama, en

la etapa premenstrual, lo mejor es que consulte a su médico luego de que ha
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pasado la menstruacion y asi evacuar la duda de una posible malignidad en la

mama?®.

Figura 9. Exploracion mamaria en decubito supino con brazo abducido

FIGURA 1-3. [a magen muesta la pestodn de @ paoenie que se recamienda y i direcadn
de 2 papacdn durante 13 expioraciin mamaria

Fuente: Referencia?’

Segun el autor las siguientes son las caracteristicas mas comunes de

un cancer de mama en un estadio avanzado:

Las siguientes son caracteristicas de un carcinoma avanzado: edema,
enrojecimiento, nodularidad o ulceracion de la piel; tumor primario de
gran tamafio (>5 c¢m); fijacion a la pared toracica; agrandamiento,
encogimiento o retraccion de la mama; linfadenopatia axilar marcada;
edema del brazo ipsilateral; linfadenopatia supraclavicular, y

metastasis distantes?®.

Se debe recordar que la mama tiene un limite muy cercano con los

ganglios linfaticos que estan a nivel de axila por lo tanto cuando comienza
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una metastasis los mas comun es que se afecten estos ganglios regionales, lo

cual puede ser palpable al explorar la fosa axilar.

Hay que recordar la importancia que tiene el sistema linfatico mamario
y su drenaje, pero también Karam, recalca ciertas caracteristicas importantes

sobre este tema:

Los ganglios linfaticos axilares reciben més de 85% del drenaje
linfatico de las mamas. A menudo, hay 1 o 2 ganglios linfaticos
axilares moviles, indoloros, particularmente no firmes de 5 mm o
menos de diametro, los cuales por lo general no tienen importancia
clinica. Cualquier ganglio firme o duro mayor de 5 mm de diametro
es muy sospechoso de metastasis ganglionar. Los ganglios axilares
fusionados o adheridos a la piel o a estructuras profundas indican un

avance de la enfermedad a nivel local (al menos etapa I11) 6.

Se dice que los estudios de histologia muestran cuando puede haber
una me metastasis microscopica, esto puede ocurrir en aproximadamente un

40% de los pacientes con segn la clinica los ganglios estan negativos®.

Cuando hay sospecha de que los ganglios pueden estar positivos lo
mejor es biopsia y mandar una muestra para analisis patoldgico, ya que se ha
visto que si la masa de tumor es grande va a existir mas probabilidad de que

los ganglios se vean afectados y puedan estar positivos antes las pruebas?.

El tamafio de la masa cancerigena también se liga con el grado de
invasion que pueda haber en el cuerpo y hasta con ciertas caracteristicas

histoldgicas congruentes con un cancer de mama agresivo?.

Los ganglios que se encuentran fosa supraclavicular, por lo general,

no se palpan en una persona sana; por lo tanto, cuando si se logran palpar es
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importante que lo mas pronto posible se realice una biopsia de estos, ya que
este signo se relaciona con un cancer avanzado que muy probablemente ha
hecho metastasis a otras zonas u 6rganos. Se puede pensar en un estadio Ill
C26

Cuando haya ganglios sospechosos se sugiere que “es indispensable
una biopsia 0 puncién o aspiracion con aguja fina para confirmar el
compromiso ganglionar de estas areas. Los ganglios supraclaviculares
ipsilaterales que contienen cancer indican que la paciente se encuentra en una

etapa avanzada de la enfermedad” %.

Otro signo de cancer avanzado es cuando la paciente se presenta con
edema a nivel del brazo ipsilateral al que se encuentra la masa en la mama,
esto se da por una infiltracion metasica a nivel de los ganglios linfaticos que
se propaga hacia esta zona. A estas mujeres es urgente que se les inicien los

estudios del caso?.
2.2.3 Clasificacion del cancer de mama
El cancer de mama se clasifica con base en el estadio clinico, la morfologia
celular y el analisis de inmunohistoquimica®. Determinando la existencia de varios
subtipos de cancer de mama con diferentes patrones de expresion genética y
prondstico.
2.2.3.1 Estadio Clinico
La estadificacion de un cancer es fundamental para clasificar el cancer

en cual etapa se encuentra y asi poder brindar el correcto tratamiento, Karam,

indica su funcion:
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La estadificacion clinica se basa en el sistema TNM (tumor, nodulo,

metastasis) de la International Union Against Cancer (Union Internacional

contra el Cancer). La clasificacion consiste en tamafio del tumor, valoracion

clinica de los ganglios axilares y presencia o0 ausencia de metastasis distantes.

La valoracion de la etapa clinica es importante en la planificacion del

tratamiento. La estadificacion histologica (o patoldgica) se determina después

de cirugia y, junto con la estadificacion clinica, ayuda a determinar el

prondstico?.

Figura 10. Estadificaciéon quirargica del cAncer de mama

CUADRO 12-6. Estadificacion quirirgica del cancer mamario

Estadio T
Tis
I
12
13
T4

Estadio N
N
N1

N2
N3

Estadio M
M,D
|‘n"|1

Agrupacion de los estadios

I situ 0
=7m
=7 (M Pero <5 m IA
=5
Lesiones de [a piel o de la pared tordcica o

tancer inflamatorio

IB
[IA
5in metdstasis a los ganglios linfaticos
1-3 ganglios
4-9 ganglios
=10 ganglios o cualquier ganglio infraclavicular
I
Sin metdstasis a distancia
Con metastasis a distancia I
]

Tis
T
10
T
12
12
[k
10
n
12
E
E
T4
T4
T
(ualquier T
(ualquier T

N3
(ualquier N

M0
M0
M0
M0
M0
M0
M0
M0
M0
M0
M0
M0
M0
M0
M0
M0
M1

Fuente: referencia 2’

2.2.3.2 Morfologia celular

Existen varios tipos histoldgicos de cancer de mama. Se dice que

alrededor de un 95% de las neoplasias de seno van a surgir de tejido epitelial
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de la mama. Estos tipos de enfermedad se van a diferenciar por la apariencia

histolgica y el patron de crecimiento que manifieste el tumor?®.

En la siguiente imagen se muestran subtipos patoldgicos de cancer de mama

histol6gicamente.

Figura 11. Tipos histoldgicos de cancer de mama

Cuadro 5-3. Tipos histoldgicos de cancer de mama.

Tipo Porcentaje de incidencia
Ductal invasiva (no especificado de otro modo) BO-B5
Medular ¥4
Coloide (mucinoso) ¥4
Tubular 3
Papilar 6
Lobular invasivo 410

Fuente: referencia 28

Para comprender mejor la clasificacion histoldgica del cancer de mama, la

autora Karam, indica:

En general, el cancer de mama surge ya sea a partir del revestimiento epitelial
de los conductos de tamafio grande o intermedio (ductal) o a partir del epitelio
de los conductos terminales de los I6bulos (lobular). ElI cancer puede ser
invasivo o in situ. La mayoria de los canceres de mama surge a partir de los
conductos intermedios y son invasivos (ductales invasivos o ductales
infiltrantes) y la mayoria de los tipos histoldgicos son sélo subtipos de cancer
ductal invasivo con patrones de crecimiento inusuales (coloide, medular,

tubular, etc.) %°.
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En cuanto al prondstico del cancer de mama segun el subtipo histolégico se
puede afirmar que tiene una “ligera importancia” 2. En el mismo orden de ideas, se
cree que subtipos como colides, medulares papilares, quisticos adenoides y tubulares

tienen un mejor prondstico ante otros subtipos.

Se afirma acerca de los canceres no invasivos lo siguiente:

Por definicién, los canceres no invasivos carecen de capacidad para
propagarse. No obstante, en pacientes cuyas biopsias muestran un cancer
intraductal no invasivo, hay canceres ductales invasivos asociados en 1 a 3%
de los casos. Algunos consideran que el carcinoma lobular in situ es una lesion
premaligna que en si misma no es un cancer verdadero. Carece de capacidad
para metastatizarse, pero se asocia con la presentacion subsiguiente de cancer

invasivo ductal en 25 a 30% de los casos al cabo de 15 afios®®.

Con forme a la informacidn anterior, respaldando con otras bibliografias, se
puede afirmar que los canceres de mama se pueden dividir en dos principales grupos,
el carcinoma in situ y en enfermedad invasiva, y estos a su vez en ductales o lobulares-
El carcinoma ductal infiltrante, que proviene del epitelio ductal, es el tipo mas comun

y constituye el 70-80% de los casos™®.

Por otro lado, hay también subtipos menos comunes como el carcinoma

metaplasico, mucinoso, tubular, medular y el papilar®.

En la clasificacion in situ nos encontramos con el carcinoma lobulillar in situ
y el carcinoma ductal in situ el cual es un grupo heterogéneo que se caracteriza por el
tamafio de la lesion, grado nuclear, presencia y extension de necrosis en comedon y

patron arquitectonico™®.
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2.2.3.4 Inmunohistoquimica

Mediante la extraccion y el analisis del tejido o células, que se
encuentran en las mamas de mujeres con cancer, se puede indagar el tipo de
carcinoma. Es necesario que el cancer de mama sea estratificado segun su
presencia hormonal 8, este tipo de clasificacion se realiza por
inmunohistoquimica lo cual es un estudio que detecta un antigeno especifico

el cual va a ser una proteina con afinidad hormonal’.

Las pruebas de inmunohistoquimica son primordiales cuando se
detecta un cancer de mama, ya que la presencia o ausencia de receptores de
estrdgenos y progesterona en el nicleo de las células malignas que estan en el

tumor, van a determinar el tipo de tratamiento que se le brinda al paciente?®.

Para comprender mejor lo que sucede fisiolégicamente en la célula el

autor explica:

Tanto los receptores de estrogenos (ER) como los receptores de
progesterona (PR) son receptores de hormonas nucleares. Después de
fijar sus hormonas receptivas en el citoplasma de la célula meta, los
sitios fijadores de DNA en los receptores se desenmascaran y el
complejo activado migra al interior del ndcleo a fin de fijarse con sus

respectivos elementos de DNA receptivo a hormonas?.

En cuanto al tratamiento, si el resultado de la prueba da positivo a los
receptores hormonales de estrégeno y progesterona quiere decir que la
paciente que presenta la patologia se va a beneficiar de recibir un tratamiento

hormonal?.

De lo contrario, cuando las pruebas de inmunohistoquimica dan

negativo para los receptores de estrogeno y progesterona eso quiero decir que
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la patologia maligna es muy poco probable que se vaya a responder a una

terapia endocrina y en este caso se opta por quimioterapia sistémica?®.

Cabe resaltar que la cantidad que estrogeno es inversamente
proporcional a la efectividad que va a tener una terapia hormonal en la
paciente. Quiere decir que ere mayor sea la cantidad de este mejor va a ser su

respuesta al tratamiento?®.

Los canceres que son dependientes de estrogenos que no han hecho
metéastasis a los ganglios linfaticos, se dice, a pesar de que no hay suficiente
evidencia, que son los que se asocian con menor probabilidad de recurrencia
a cinco afos, a diferencia de los que tienen menor o nula cantidad de

estrogenos?.

A pesar de la afirmacion anterior se dice el panorama puede cambiar

por recurrencias tardias por lo que el autor explica lo siguiente:

Sin embargo, con un seguimiento mas prolongado, esta ventaja inicial
desaparece debido a recurrencias tardias. La positividad de ER se asocia con
un namero de indicadores de prondstico, como grado y ploidia del tumor, pero
no con metastasis ganglionares, y los tumores positivos para ER estan en
mayores probabilidades de extenderse a huesos, tejidos blandos y érganos
genitales que los tumores negativos para ER, que tienen mayores

probabilidades de propagarse al higado, pulmén y cerebro?,

En resumen, es importante que cuando se hace un diagnostico de cancer de

mama se haga lo mas pronto posible un anélisis inmunohistoquimico inicial. Ya que

se dice que el estatus de los receptores puede cambiar luego de brindar cualquier tipo

de tratamiento, ya sea terapia hormonal, radioterapia o quimioterapia, y el personal

médico debe estar anuente para actuar y brindar el tratamiento adecuado.
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Cuando se ahonda en el tema de la clasificacion de la patologia de seno por
medio de sus marcadores, es importante explicar que la obesidad y la postmenopausia
son factores determinantes al desarrollar la materia, es especial cuando se trata de
cancer de mama hormono-dependiente. Existe una enzima en el tejido adiposo
[lamada aromatasa que se encarga de transformar hormonas en estrgeno ’. Luego de
la menopausia, la produccién de estas hormonas deja de ser ciclica y su cantidad
aumenta entre mas tejido adiposo tenga la mujer en esta fase de su vida. En sintesis,

entre mayor sea la obesidad, mayor seran las hormonas sexuales enddgenas *°.

Es importante entender la diferencia existente entre un cancer de seno
hormonal dependiente y uno no dependiente de hormonas, especialmente para saber
cudl es la terapia adecuada para combatir el carcinoma. El tejido mamario, de una
paciente con cancer, puede estar compuesto por células normales y otras que
presentan caracteristicas de malignidad, estas ultimas generalmente contiene
receptores de proteinas que se suelen unir a hormonas como el estrogeno y

progesterona; las cuales van a estimular su crecimiento’.

Existe un gen, llamado HER2, que tiene una relacion importante con el cancer

de mama que se describe de la siguiente manera:

El gen HER2 codifica para una glucoproteina transmembranaria que
pertenece a la familia de receptores del receptor del factor de crecimiento
(EGFR), que representan un papel primordial en la transduccién de la sefal
que controla el crecimiento, la diferenciacion y, posiblemente, la
angiogenesis. La sobreexpresion de la glucoproteina, la amplificacion de su
gen codificador, 0 ambas, se observan en 18-20% de las pacientes con cancer
de mama. La sobreexpresion y amplificacién de HER2 se asocia con aumento
de riesgo de recurrencia y muerte por cancer de mama sin tratamiento
sistémico o dirigido y también se asocia con resistencia al tratamiento

endocrino.
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A nivel inmunohistoquimico el cancer de mama se divide en dos grupos
principales basados en la presencia o ausencia de expresion de RE, encontrando dos
subtipos: luminal A y luminal B. Los tumores RE negativos comprenden también
otros dos subtipos: HER2 y tipo basal®. Dicha clasificacion se realiza mediante
inmunohistoquimica, que permite detectar proteinas en las células, expresando

receptores de estrogenos, progesterona y del factor de crecimiento epidérmico®.

Los tumores que se definen por tener alta expresion hormonal de estrégenos
y progesterona se les llama tumores Luminal A; este tipo a su vez no amplifica una
proteina llamada HER2. Las caracteristicas de este subtipo molecular de tumores es

el mas comun encontrado en la poblacion?®.

El subtipo molecular de tumor, tipo Luminal B a diferencia del A la expresion
hormonal no es tan alta, pero de igual forma se identifican receptores de estrogeno y
progesterona, ademas de que amplifica la proteina HER2. Por el solo hecho de tener

estas caracteristicas se vuelve en un cancer mas agresivo y con mayor recurrencia’®.

Ambos luminales suelen tener el mejor prondstico en comparacion con otros
subtipos intrinsecos; sin embargo, el luminal B tienen un comportamiento mas
agresivo en comparacion con el luminal A%, A pesar de que el tipo B es un tumor

mas impetuoso, suele responder a terapias que atacan la proteina HER21®,

El tipo de cancer al cual se le realizan estudios de inmunohistoquimica, y en
sus resultados se refleja falta de expresion hormonal por parte de la progesterona, los
estrogenos y la proteina HER2, se le conoce como Cancer de Mama Triple Negativo

(TNBC), el cual se desarrollara a continuacion.

2.2.3.4.1 Cancer de mama triple negativo

Es el cancer de mama maligno mas frecuente en la mujer en paises

desarrollados y en vias de desarrollo®, considerandose un problema de salud mundial.
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Definido como un estado inmunohistoquimico para canceres con biologia y
conducta clinica heterogénea, caracterizada por la ausencia de expresion de los
receptores de estrogeno, de progesterona y del receptor 2 del factor de crecimiento

epidérmico humano 681431,

Afecta a mujeres principalmente premenopausicas, afroamericanas e
hispanas, y corresponde al 10-15% de los canceres de mama®®. Segtn afirma el grupo
de edad de mayor riesgo continta siendo después de los 40 afios, por lo que se debe
seguir haciendo hincapié en la realizacion de tamizaje oportuno mediante

autoexploracion, mamografia y ecografia®.

La incidencia de cancer de mama triple negativo es mas alta en mujeres con
mutaciones de linea germinal BRCAl1 y en mujeres afroamericanas
premenopausicas?, y tienden a ser mas comunes en mujeres menores de 40 afios, que

son de raza negra o que tienen una mutacion BRCA1'.

Es un subtipo de tumor de mama con caracteristicas Unicas en términos de
presentacion clinico, patologico y de pronostico, que tienen una conducta agresiva,
recurrencias tempranas, con tendencia a metastasis a distancia, comparado con otros
subtipos de cancer de mama, y en el cual predominan las metéstasis viscerales;

ademas de mayor riesgo de mortalidad %822,

2.2.4 Métodos diagnosticos en el cancer de mama

2.2.4.1 Exploracion fisica

Para ampliar lo que se explico en datos clinicos se debe recordar que
la exploracion fisica debe siempre comenzar con inspeccion, en esta fase de
observara si hay una alteracion en la piel, el tamafio de las mamas o cambios

importantes en pezones, ademas si hay presencia de secreciones?”.
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Hay que recordar la importancia del autoexamen de mama ya que
cuando la mujer se auto inspecciona peridédicamente es mas facil detectar una

masa andmala para asi intervenirla con tiempo.

Es muy importante que en la exploracion si un médico encuentra una
masa debe tomar nota de la posicién exacta de la tumoracidn, esto se realiza
tomando en cuenta la posicion caratula del reloj y luego, se mide el eje
longitudinal con una regla o calibrador. Ademas, se mide la distancia de la
masa con respecto al pezon como se demuestra en la (imagen 12) y su

descripcion?’.

Cuando se realiza el hallazgo de una masa en la mama fundamental
anotar en el expediente los descubrimientos bien detallados. Ya sean con
caracteristicos benignas como un tumor uniforme, redondo y mévil o por el
contrario con caracteristica de malignidad detallado previamente en la
presente revision bibliografica. La razdn es porque cuando se esta ante un
posible cancer de mama o ya un diagndstico como tal, va a haber todo un

equipo de médicos que daran seguimiento?®.

Tanto el examen fisico como la mamografia son necesarios para el
méaximo rendimiento en los programas de cribado, ya que aproximadamente
un 35-50% de canceres de mama tempranos solo pueden ser descubiertos por

la mamografia y otro 40% solo puede detectarse mediante la palpacion®.

De esta manera el autoexamen de mama, aungque no disminuye la
mortalidad, continGan respaldandolo como medio diagndstico de la patologia
mamaria, el cual identifica caracteristicas fisicas que pueden llevar a la

sospecha de cancer de mama u otra patologia®®.
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Figura 12. Informe de la ubicacion de un tumor mamario
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2.2.4.2 Imégenes

Cuando se sospecha de una masa maligno se realiza una
mamografia que entre sus caracteristicas se encuentran amplificar
comprender y tomar proyecciones adicionales a las comunes que son

la oblicua lateral y la craneal?’.

Existe una gran diferencia de cuando se realista una
mamografia diagnodstica versus una de deteccién, Hoffman et al.,

explican la diferencia de la siguiente manera:

A diferencia de la mastografia de deteccion, la mastografia
diagnostica se realiza en mujeres de cualquier edad. Asimismo,
la ecografia es de gran utilidad para definir si una masa es
quistica o solida y forma parte de casi todos los algoritmos para
el diagnostico. Ciertas caracteristicas de los tumores solidos,
como los bordes irregulares, los ecos internos o una relacion

entre espesor y altura menor de 1.7, sugieren cancer?’.
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Cuando se realiza estudio de imagen, por medio de
mamografia, para descartar o confirmar un diagndstico de céncer de
mama los resultados se clasifican segun el Sistema de informes y
registro de datos de imagen de las mamas también Illamado BI-RADS
(figura 13). En esta clasificacion tiene 6 categorias, siendo 0 una
categoria que indica que se necesitan mas estudios para el diagndstico

y el 6 siendo un resultado de carcinoma comprobado con biopsia.

El Cancer de mama triple negativo tiene menos probabilidades
de ser diagnosticado por mamografia o ultrasonido, posiblemente por

su rapido crecimiento y la diferencia en la densidad del tumor®,

En la mamografia suele presentarse como un nodulo
circunscrito, e infrecuentemente se lo asocia a una asimetria en

desarrollo, més adn durante la posmenopausia®®.

El ultrasonido de mamas se debe realizar en mujeres con
mamas con tejido denso, este debe incluir las axilas, en busca de
adenopatias y extender el analisis al cuello. En cuanto a las
adenopatias el US aporta datos importantes como el nimero, tamafio

y localizacion?.

Especificamente en el tumor triple negativo, el ultrasonido
muestra un nédulo oval circunscrito, marcadamente hipo ecogénico
con refuerzo posterior, mientras que con el Doppler a color puede

evidenciar vascularizacion periférica y pediculos aferentes?®.

En la resonancia magnética se pueden identificar algunos
hallazgos sospechosos, como lo es la hiperintensidad en ponderacion

T2 y captacion del contraste en anillo®, sin embargo, no es
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considerada un método de cribado, sino esta mas estandarizada al
abordaje en el estadiaje preoperatorio del cancer de mama y en los
controles posoperatorios para determinar recidivas y persistencia de la

enfermedad 2°.

Figura 13. BI-RADS

CUADRO 12-1. Sistema de informes y registro de datos de imagen de las mamas
(BI-RADS, Breast Imaging Reparting and Data System)

(ateqoria

BI-RADS  Destripcion Ejemplos

0 Senecesitan olras proyecciones o una ecograffa  Asimetria focal, microcalcficaciones o un tumor en la mastografia

(e deteccidn
I Noseidenifican anomalias Tejidos adipaso y fibroglandular normales
2 Noes normal por complelo, pero es definitivamente  Necrosis grasa por na ablacidn previa, fibroadenoma estable
Denigna comprabado con biopsia, quiste estable
3 Quizd benigna Tumoracidn circunscrita que e ha vigilado durante menos de dos
afios

4\ Sospecha minima de cancer, pero se requiere alguna Probable fibroadenoma, quiste complejo
intervencion

48 Sospecha intermedia de cancer, se necesita de una  Tumoracidn con bordes parcialmente definidos que por lo demds
intervencian (oncuerda con un fibroadenoma

4C Sospecha maderada, pero no s clasico de carcinoma - Agrupacion nueva de calcificaciones pleomérficas finas, tumor
stlido con bordes irrequlares e indefinidos

5 Cerleza casi absoluta de cancer Tumor ieqular, calcficaciones lineales y ramificadas finas

6 Carcinoma comprabado con biapsia (arcinoma comprobado con biopsia

Fuente: referencia 2’
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2.2.4.3 Biopsias

Cuando ya se realizaron los estudios de imagen correspondientes para
valorar el hallazgo de una masa, se debe realizar una biopsia por puncion. Lo
maés prudente es realizarlo luego de la mamografia y los otros estudios porque
el traumatismo que se genera con la puncion puede hacer que se confundan

con un cancer?’.

Las biopsias pueden ser realizadas mediante dos opciones. La primera
es la aspiracion por aguja fina, es la técnica més rapida y barata, pero es la
menos precisa en dar un diagndstico, tiene mayor indice de muestras

ineficientes?’.

Hoffman, et al., explican como se realiza la extraccion de la muestra

por medio de la aguja fija

En la aspiracion con aguja fina se extraen aglomerados de células
epiteliales que se pueden interpretar como benignas o malignas, pero
no es posible distinguir de manera confiable entre lesiones
proliferativas y neoplasias fibroepiteliales o entre un carcinoma ductal

in situ o un carcinoma invasor?’.

La segunda opcidn para realizar la biopsia es por medio de aguja
gruesa cortante, mediante un dispositivo se va a extraer una porcion del tejido
que se necesita estudiar o bien. Mediante un sistema de vacio, se pueden

extraer varios fragmentos?’.

A concretar el nivel histolégico, es indispensable la medicion de
biomarcadores del tumor como RE, RP y HER2/neu se debe determinar en el
momento de la biopsia inicial, ya que su presencia o0 ausencia es un elemento

critico de la gestion de cancer de mama®.
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2.3 Obesidad

2.2.1 Concepto

La obesidad es una de las enfermedades con mayor incidencia y prevalencia
a nivel mundial principalmente debido a estilos de vida no saludables como el
sedentarismo y la dieta occidental. Un indice de masa corporal >30,0 kg/m2 es el

parametro que se utiliza para diagnosticar esta patologia®=2,

Lohmann, et al., definen a la obesidad como un estado fisioldgico alterado que
se asocia con resistencia a la insulina (hiperinsulinemia y di glucemia) y adipocinas
alteradas (leptina mas alta y adiponectina mas baja), hormonas sexuales (estrogenos,
androgenos Yy testosterona) e inflamacion, todo lo cual puede tener un impacto en

enfermedad mamaria?®.

2.2.2 Datos estadisticos

De acuerdo con los datos de la Organizacion Mundial de la Salud, la tasa de
obesidad a nivel mundial se ha duplicado desde 1980. Para el afio 2014, un tercio de
la poblacion adulta y 17% de la poblacion infantil en Estados Unidos presentaban

obesidad®.

Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud en el 2021

v Desde 1975, la obesidad se ha casi triplicado en todo el mundo.

v" En 2016, mas de 1900 millones de adultos de 18 o0 mas afios tenian sobrepeso,
de los cuales, mas de 650 millones eran obesos.

v' En 2016, el 39% de las personas adultas de 18 o mas afios tenian sobrepeso,

y el 13% eran obesas.
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v La mayoria de la poblacién mundial vive en paises donde el sobrepeso y la
obesidad se cobran més vidas de personas que la insuficiencia ponderal.

v' En 2016, 41 millones de nifios menores de cinco afios tenian sobrepeso o eran
obesos.

v" En 2016 habia mas de 340 millones de nifios y adolescentes (de 5 a 19 afios)

con sobrepeso u obesidad?.

2.2.3 Clasificacion de la obesidad

La obesidad es una enfermedad inflamatoria cronica, que como otras
enfermedades tienen clasificaciones, para categorizar el peso y el riesgo, donde el
método mas utilizado es el indice de masa corporal, “que equivale a peso/estatura2
en kg/m2”33,

Segun la OMS sefialan peso normal cuando el IMC se encuentra entre 18.5-
24.9kg/m2, cuando hay un aumento de peso se encuentra mayor o igual a 25 kg/m2,

el sobrepeso cuando esta en un indice 25 a 29.9 kg/m2 #4173,

La obesidad va a estar dividida en 3 grados, un IMC entre 30 a 34.9 kg/m2, el
segundo grado se considera como aumento severo, el IMC va a estar de 35 a 39.9
kg/m2 y por altimo el tercer grado van a ser los casos muy severos que el IMC va a

ser mayor a 40 kg/m2 #14-17-32,
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Figura 14. Clasificacion de la obesidad segun la OMS

TABLA 1. CLASIFICACION DE LA OBESIDAD SEGUN LA OMS

Clasificacion IMC (kg/m’) Riesgo Asociado a la salud
Normo Peso 185249 Promedio
Exceso de Peso 5 25

repeso o Pre Obeso 5-99 AUMENTADO
Obesidad Grado | 0 moderada 30-349 AUMENTO MODERADO
Obesidad Grado Il o severa 333 AUUMENTO SEVERC
Obesidad Grado Il 0 morbida > 40 AUMENTO MUY SEVERO

Fuente: referencia °

Sin embargo, algunos estudios han mencionado algunas limitaciones para el

uso del IMC como indicador principal de la obesidad.

Los autores, Moreno, et al., plantean que, a nivel individual, “el IMC no es un
buen indicador de la composicion corporal, ya que no distingue en cuanto a la

contribucion de la masa magra y de la masa grasa en el peso” Y.

Por otro lado, “el IMC no mide los cambios que se producen en la grasa
corporal con los cambios de edad, entrenamiento fisico y en grupos étnicos con
distinta proporcion corporal en cuanto a longitud de extremidades y estatura en

posicion sentada” 7.

En su estudio, Dietze, et al., comparan la relacion entre el indice de masa

corporal como una medida inexacta, mencionando lo siguiente:

Primero, que la relacién entre el IMC y la obesidad varia significativamente
entre los individuos de diferentes razas y etnias. Ademas, la relacion entre el
cuerpo forma/composicion y enfermedad es una ciencia inexacta y compleja

que recién ahora estd comenzando a entenderse’®.
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2.2.3.1. Obesidad abdominal

Es importante destacar que la obesidad abdominal puede también provocar
variaciones hormonales y metabdlicas, llegando a desencadenar una cadena de

eventos y favorecer en la génesis de algun tipo de cancer.

En su revision Moreno, sefiala que “ya en la década de los afios 40, el médico
francés Jean Vague planted que la distribucion anatémica de la grasa corporal
determinaba en forma distinta el riesgo de salud asociado a la obesidad”, iniciando
asi con la importancia de este tipo de obesidad central, la cual se relaciona con mayor

riesgo y necesidad de valorarla en todas las personas independientes del IMC?°.

Ademas, el autor agrega lo siente sobre la grasa en la zona toracoabdominal:

Se ha podido establecer que la acumulacion preferencial de grasa en la zona
toracoabdominal del cuerpo se asocia a un mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular y metabolica. Por esta razén, se han planteado desde entonces
el empleo de una serie de mediciones e indices para determinar la distribucion

de la grasa corporal®.

Entre los més utilizados estan la indice cintura cadera y la medicién exclusiva
de la circunferencia de cintura, que se plantea que estima con la misma exactitud la

grasa intraabdominal como lo hace la relacion cintura cadera®.

Por lo anterior, hoy en dia se considera a la medicién de la circunferencia de
cintura un buen predictor clinico del riesgo cardiovascular asociado a la obesidad
abdominal, y Moreno et al.?°, nos mencionan la forma de medicion correcta en cada

una.

En cuanto a la medicidn de se aclara, el autor aclara como se debe realizar

correctamente
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Para la medicion de la circunferencia de cintura se debe utilizar una huincha
no extensible y se debe medir al final de una expiracion suave, en posicion de
pie, en el punto medio entre el borde costal inferior y la cresta iliaca a nivel
de la linea axilar media, paralela al piso. La circunferencia de la cadera se
mide como la mayor circunferencia obtenida a nivel trocantéreo, en posicién
de pie. Para ambos puntos anatomicos se recomienda realizar al menos 2

mediciones y promediarlas®®.

Posterior a conocer la forma de medicion correcta, segin nos continta

sefialando Moreno®. “Con mediciones de circunferencia de cintura realizadas por

encima de la cadera, y tomando en cuenta puntos de corte de 102 cm. para los hombres

y 88 cm. para las mujeres”.

Figura 15. Valores de circunferencia abdominal segun NIH

TABLA 4. VALORES DE CIRCUNFERENCIA
ABDOMINAL SEGUN NIH

Zona de Alerta Nivel de Accion
Hombres > 94 cm. » 102 an
Mujeres » B0 cm > 88 am

Fuente: Referencia ?®

2.2.4 Etiologia

La etiologia de la obesidad es multifactorial, y se deben tomar en cuenta desde

factores genéticos, ambientales, metabolicos y endocrinolégicos, donde “Solo 2 a 3%

de los obesos tendria como causa alguna patologia endocrinologica

95 29
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Por lo tanto, se sabe que la obesidad puede deberse a aumentos del aporte
energético, asi como a una disminucién del consumo de energia o0 una combinacion
de estos dos factores. Donde “La acumulacion excesiva de grasa corporal es
consecuencia de factores ambientales y genéticos; los factores sociales y las

condiciones econdmicas también representan influencias importantes”33,

Ademas, se debe tomar en cuenta que la zona geografica influye mucho en la
incidencia y prevalencia de la obesidad, como lo es a nivel occidental, donde la “dieta
occidental que consiste en alto consumo de grasas animales, azucar refinada y poca

fibra, conllevan a un incremento en neoplasias asociadas a la obesidad”*.

Las neoplasias asociadas a la obesidad son amplias y la mayoria han sido
estudiadas a fondo, entre estas se encuentra “el céncer de esodfago, pancreas,
colorrectal, endometrio, renal y de mama en mujeres posmenopausicas. Ademas del
aumento en la incidencia de cancer en pacientes con obesidad se ha documentado una

inadecuada respuesta al tratamiento™,

Existen otras causas que pueden producir obesidad como lo son:

v’ Las formas de obesidad sindrémica incluyen al sindrome de Prader-Willi y al
sindrome de Laurence-Moon-Biedl.

Lesion hipotalamica,

Hipotiroidismo

Sindrome de Cushing

Hipogonadismo

NS NEE N NERN

Farmacos también es comun en las personas que reciben medicamentos
antidiabéticos (insulina, sulfonilureas y tiazolidinedionas), glucocorticoides,
farmacos psicotropicos, estabilizadores del estado de animo (litio),
antidepresivos (triciclicos, inhibidores de la monoamino oxidasa, paroxetina

y mirtazapina) o antiepilépticos (valproato, gabapentina y carbamazepina).
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v Los tumores secretores de insulina pueden ocasionar sobrealimentacién y

ganancia de peso®.

Otro aspecto de relevancia es el sedentarismo o la disminucién de la actividad

fisica “debido a la mayor automatizacion de las actividades laborales, los métodos

modernos de transporte y de la mayor vida urbana” ?°,

Por lo tanto, podemos considerar a la obesidad una enfermedad crénica,

“multifactorial en su origen y que se presenta con una amplia gama de fenotipos” %,

Figura 16. Factores epidemiologicos asociados al exceso de peso.

TABLA 2. FACTORES EPIDEMIOLOGICOS ASOCIADOS AL EXCESO DE PESO

Demogrificos Socioculturales ‘ Biologicos Conductuales Actividad Fisica
kdad < Nivel educaciona » Pandad » Ingesta alimentana sedentansmo
Sexa femening < Ingreso eConomico Tabaguismo

Raza Ingesta de alcohe

Fuente: referencia®

2.2.5 Manifestaciones clinicas

La obesidad al ser cronica ha influido en otros tipos de enfermedades
produciendo una sinergia negativa entre estas, con un aumento en la mortalidad por
obesidad siendo sobre todo a “enfermedades cardiovasculares, hipertension,
enfermedades de la vesicula biliar, diabetes mellitus y algunas formas de cancer,
como el cancer de esdfago, colon, recto, pancreas, higado y préstata, y vesicula biliar,

conductos biliares, mama, endometrio, cérvix y ovarios en mujeres” ®.

La obesidad tiene otros efectos adversos importantes en la salud, como los

siguientes a continuacion:
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v' La apnea del suefio en individuos con obesidad grave plantea riesgos
importantes para la salud.

v' Mayor incidencia de esteatohepatitis, reflujo gastroesofagico, osteoartritis,
gota, dolor de espalda, infecciones cutaneas y depresion.

v El hipogonadismo en los varones.

<

La esterilidad en ambos géneros es prevalente en la obesidad
v' En mujeres esto puede estar asociado con hiperandrogenismo (sindrome de

ovarios poliquisticos) *.

Los pacientes obesos no solo poseen mayor probabilidad de desarrollar
cancer, sino que también tienen un peor pronostico ya que presentan riesgo elevado
de enfermedad metastasica y menor tiempo de remision, quizas porque en esta
poblacion hay un aumento de angiogénesis gracias a las células madre del tejido

adiposo®.

En el caso de los nifios obesos se sabe que tienen mas riesgo a futuro, como
“mayor dificultad respiratoria, mayor riesgo de fracturas e hipertension, y marcadores
tempranos de enfermedad cardiovascular, resistencia a la insulina, diabetes mellitus

tipo 2 y efectos psicologicos deletéreos” 2°.

2.2.6 El rol de microbiota intestinal

Hay un conjunto de billones de microorganismos a nivel intestinal que residen
de forma permanente, a partir de esto se sabe que existe una “importante serie de
interacciones se producen entre el microbiota intestinal, los metabolitos de los
nutrientes y la composicion corporal”,

De esta forma hay estudios dedicandose a intentar demostrar como influye la

dieta en la funcion y la relacion con la “composicion del microbiota intestinal, y
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consecuentemente, la composicién y metabolismo de la flora microbiana influyen en

la fisiologia y estado del huésped”.

El autor explica la relacion de la disbiosis con respecto a la obesidad de la

siguiente manera:

La obesidad es una patologia que produce disbiosis, proceso en el cual hay un
desequilibrio en la microflora intestinal normal asociado a una disminucién
en la diversidad microbiana intestinal que se relaciona con alteraciones en el
metabolismo. Cada vez hay mayor evidencia que apoya la teoria de que
alteraciones en el microbiota intestinal propician un ambiente favorable para

el desarrollo de cancer®.

Esto se fundamenta por aspectos como lo es la produccién de metabolitos
toxicos pro cancerigenos en el microbiota intestinal de pacientes obesos, una
mayor absorcion de nutrientes que provoca alteraciones metabdlicas como
resistencia a la insulina, alteracion en la funcion de adipocinas que contribuye
al crecimiento tumoral y por Gltimo, procesos inflamatorios cronicos a causa

de la microbiota intestinal que favorecen el proceso de tumorigénesis®.

De esta forma es que el microbiota intestinal puede influenciar de forma
negativa para el ser humano a los tumores malignos de maltiples formas, que a su vez

se ve modificada por la dieta y la obesidad®.
2.2.7 Obesidad y su relacion con el cancer

La obesidad es una patologia que va en aumento afio a afio, la cual segln
multiples estudios se ha relacionado con varias enfermedades y ademas en su génesis,

como también lo son los varios tipos de cancer que dia a dia se detectan a nivel

mundial.
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Segun el Centro para el Control y la prevencion de enfermedades °, “el
sobrepeso y la obesidad se asocian con al menos 13 tipos distintos de cancer. Estos
tipos de cancer componen el 40 % de todos los casos de cancer diagnosticados. Cerca
de 2 de cada 3 son en adultos de 50 a 74 afios. Aumento la cantidad de casos de la
mayoria de estos tipos de cancer asociados con el sobrepeso y la obesidad entre el
2005 y el 2014”.

En la obesidad existen dos mecanismos fisiopatoldgicos importantes de
conocer que propician un ambiente Optimo para la adquisicion de mutaciones
oncogenicas y el crecimiento tumoral, como lo son la inflamacion crénica y la

resistencia a la insulina *.

Ademas, todos los cambios cronicos a nivel del tejido adiposo resultan en
hipoxia tisular y angiogénesis, propiciando ademas de €l desarrollo de metéstasis a
distancia con mayor facilidad, una inadecuada respuesta al tratamiento?. En cuanto al
cancer los que mas se relacionan con el aumento de grasa en el cuerpo son el de

endometrio, mama y colon 17,

Por lo tanto, al tener de forma establecida la obesidad no solo tiene relacion
con la aparicion de algunos tipos de cancer, también genera un riesgo importante de
padecer otras enfermedades crénicas como las cardiovasculares, la diabetes mellitus

tipo |1, trastornos locomotores y cancer.

La obesidad es un estado osmostatico alterado relacionado con resistencia a
la insulina y algunas citoquinas, hormonas sexuales e inflamacién, que como se
menciond pueden llegar a tener un impacto importante en el desarrollo o evolucién

en ciertas enfermedades®.

Estas alteraciones en la fisiologia afectan una serie de procesos bioldgicos
implicados en el desarrollo y la progresion del tumor. De hecho, numerosas vias de

sefializacion conocidas por promover la oncogénesis se encuentran aguas debajo de
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los receptores que son sensibles a muchos de los cambios sistémicos intrinsecos al

estado obeso®.
A continuacién, se presenta una imagen en la que se explica la relacion
existente entre la fisiopatologia de la obesidad con respecto a lo que se sabe que

sucede con respecto al cancer de mama.

Figura 17. Fisiopatologia del vinculo obesidad-cancer de la mama

Anti-Inflammatory Profile Pro-Inflammatory Profile
/ [FN-y Increased Leptin
/ Increased Adiponectin Decreased adiponectin
Decreased Leptin Increased TNF-alpha, IL-6,
Increased IL-4, IL-10, IL-13, IFN-y IL-8, IL-12,

M2 Macroph )
afrop nt M2 Macrophage Dominated

Dominated Obese/lnf o

(Lean State) (Obese/Inflammatory State)
Caloric Excess Aggressive Breast Cancer Cells
Adipose Hypertrophy Increased Proliferation
Secretory Dysfunction Increased Migration
Hypoxia Increased Invasion
Oxidative Stress Increased Beta-Oxidation

Fuente: referencia %

2.2.8 Mecanismos fisiopatologicos de la obesidad en cancer de mama triple

negativo

En los ultimos afios, la prevalencia de la obesidad ha aumentado

considerablemente de forma epidémica en todo el mundo, convirtiéndola en un
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problema de salud publica por sus muchas asociaciones con varias enfermedades,

implicando mdiltiples factores tanto a nivel sistémico como celulart®.

Definida como una enfermedad croénica, la obesidad se basa actualmente
segun la OMS en el indice de masa corporal (IMC), el cual corresponde a la relacion
entre el peso expresado en kilos y el cuadrado de la altura, expresada en metros. De
esta manera, las personas cuyo calculo de IMC sea igual o superior a 30 kg/m2 se

consideran obesas +1417-32,

De esta manera, la evidencia de estudios de investigacion ha sugerido que la
obesidad conlleva a un estado fisioldgico alterado donde sus efectos locales y
sistémicos, niveles alterados de adipocinas, las hormonas esteroides circulantes, la
resistencia a la insulina y la inflamacién adiposa cronica juegan un papel en el

impacto biolégico de la obesidad en el cancer de mama 41632,

Los autores, Cob, et al., sefialan que dos mecanismos fisiopatoldgicos que se
desarrollan a consecuencia de la obesidad y propician un ambiente Optimo para la
adquisicion de mutaciones oncogénicas y el crecimiento tumoral son la inflamacién

cronica y la resistencia a la insulina®,

La obesidad altera la funcion fisioldgica del tejido adiposo propiciando
efectos locales y sistémicos sobre la tumoroénesis, progresion y metastasis implican
niveles alterados de adipoquinas, resistencia a la insulina, inflamacion adiposa, un

microambiente tisular protumorigénico e inadecuada respuesta al tratamiento*22,

En la obesidad presenta un aumento de los niveles de moléculas circulantes
proinflamatorias que incluyen interleucina-6, interleucina-8, factor de necrosis
tumoral-alfa, proteina C reactiva, leptina, resistina, proteina ligadura de retinol-4,
inhibidor del activador del plasmindgeno-1, factor de crecimiento hepético, entre

otros*11-22
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Cuando hay un estado de exceso de tejido graso hay una hiposecrecion de
adipocinas beneficiosas como lo son: la adiponectina y la visfatina. Todas estas
sustancias son secretadas por adipocitos y células del estroma vascular, la mayoria
provienen de macrdfagos y otras células inmunes que infiltran los tejidos adiposos en

pacientes obesos**2,

Las adipocinas son hormonas bioactivas producidas y secretadas por el tejido
adiposo, las cuales estdn moduladas por varios estimulos, incluidos la insulina, los
estrégenos y los mediadores inflamatorios. Las alteraciones en las adipocinas, en
particular la leptina y la adiponectina, se observan comdnmente en pacientes obesos
y pueden influir en la tumorogénesis. Mientras que los niveles de leptina estan

elevados en el estado obeso, la secrecion de adiponectina se reduce®%2,

La adiponectina, la adipocina mas abundante, aumenta la sensibilidad a la
insulina y es inversamente proporcional al desarrollo y progresion del cancer;
protegiendo contra el crecimiento tumoral. Los niveles bajos de esta hormona se han
asociado a un mayor riesgo de cancer de mama con varios mecanismos responsables

de esta asociacion*1232

La leptina es una adipocina importante conocida por ser mito geénica,
proinflamatoria, anti apoptotica y pro angiogénica y ademas de producir hiperfagia,
aumento del volumen del tejido adiposo e hiperleptinemia®, se sabe que activa las vias
de sefializacion JAK/STAT, MAPK/ERK y PI3K/AKT32

Estéas vias de sefializacion activadas conducen a una mayor migracion celular,
invasién, supervivencia celular, crecimiento tumoral y metastasis en cancer de mama
triple negativo a traves de la regulacion positiva de multiples factores como Serpine
1, SNAI2, IK-6, TWIST1 y otros que promueven la migracion de celulas

cancerosas®?
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Por lo tanto, el desequilibrio en los niveles circulantes de adiponectina y
leptina observado en el estado obeso puede conducir a una serie de cambios en las
redes de sefializacion intracelular que favorecen la proliferacién y el crecimiento de
las células cancerosas, con posibles implicaciones en la incidencia y el resultado de

numerosos canceres relacionados con la obesidad?®.

En cuanto a la resistina, quien es secretada también por los adipocitos y los
valores elevados se asocian con aumento del cdncer de mama, independientemente
de la edad, el IMC, el estado hormonal de la mujer, la glucosa sérica y la

adiponectina®®.

Por otro lado, el factor de necrosis tumoral alfa es una citoquina
proinflamatoria producida principalmente por los macréfagos que infiltran el tejido
adiposo particularmente en los sujetos obesos, y por una variedad de células
tumorales, las cuales pueden inducir apoptosis y necrosis, pero el aumento en sus
niveles puede generar un microambiente con condiciones que favorecen la

transformacion maligna de los tejidos *2.

En su conjunto, adipocito cinas y citocinas proinflamatorias interactian como
parte de una relacion compleja entre obesidad y cancer. Sin embargo, los mecanismos
exactos, responsables de esta interaccion en el cancer de mama en mujeres pre y

posmenopausicas, ain no han sido dilucidados de forma plena 2.

Especificamente en cancer de mama triple negativo, la sefializacion de
insulina es un mediador importante del crecimiento del cancer relacionado con la

obesidad 2.

El sistema del factor de crecimiento similar a la insulina (IGF) esta
involucrado en la tumorogénesis y la proliferacion, supervivencia y migracion de las
células tumorales. La leptina aumenta directamente la actividad del receptor de IGF-

1 y el IGF-1 aumenta reciprocamente la actividad del receptor de leptina,
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promoviendo la proliferacion y migracion de células del cancer triple negativo y se
ve agravada por la observacion de que el receptor IGF-1 se expresa en niveles mas

altos en este subtipo de cancer de mama32.

Ademés de la secrecion de adipocinas, segin afirman Cob, et al.* la
resistencia a la insulina es la hipdtesis mas relevante que apoya la asociacion entre
cancer y obesidad. Un exceso en el peso corporal y de tejido adiposo estan
directamente relacionados a la resistencia a la insulina, compensada por una

hiperestimulacion pancreatica que resulta en hiperinsulinemia.

El receptor de insulina esta altamente expresado en el tejido adiposo, muscular
y renal; y se sobre expresa en células cancerigenas de mama, prostata y tejido
hematopoyético, ademas su estimulacién da como resultado la activacion de
numerosas vias de sefializacion intracelular proliferativas y promotoras del

crecimiento*8,

La hiperinsulinemia cuenta con un papel muy importante ya que también se
asocia con una mayor sintesis de IGF-1 que posteriormente va a activar las proteinas

de sefializacion como MAPK y Ak 32,

Los niveles de insulina séricos elevados favorecen el desarrollo, progresion y
mayor agresividad de las neoplasias al proporcionar a las células tumorales la energia
necesaria para mantener sus rapidas tasas de division celular, por su dependencia de

la glucdlisis como medio de produccion de energia, incluso en presencia de oxigeno*
16

La insulina estimula la sobreexpresion de leptina y activa la via de
sefializacion Akt/mTOR. Esta via juega un papel fundamental en el crecimiento, la
proliferacion y la supervivencia celular, y la activacion de esta sefializacion predice

un mal prondstico en mujeres con cancer de mama triple negativo 2.
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Las células cancerosas aumentan su consumo de glucosa y aumentando
potencialmente su sensibilidad a los niveles elevados de glucosa sistémica que se
encuentra en la obesidad, cuando en concentraciones normales tiene un efecto

anabolico y anti apoptotico 16

Es asi como en el cancer de mama triple negativo de rapido crecimiento
dependen de glucosa y generan energia a través de la glucolisis aerébica que
promueve la via de sefalizacion Akt/Mtor. Este aumento en la glucdlisis y la
captacion de glucosa suministra precursores anabolicos para un rapido crecimiento y
promueve la disfuncion mitocondrial que conduce a la resistencia a la apoptosis de

las células cancerosas 2.

2.4 Climaterio y menopausia

2.4.1. Generalidades

La menopausia es una etapa muy importante en la vida de la mujer donde se
da una serie de eventos que pueden llegar afectar el estilo y la calidad de vida de estas
y su entorno. Aunque es un proceso fisioldgico esperado, por su gama de eventos

pueden llegar o no a tener relacion con multiples patologias como lo es el cancer.

De aca la importancia de conocer todo lo relacionado con la misma, desde su
concepto, manifestaciones clinicas hasta las posibles repercusiones que pueden

presentarse.

Torres et al., indica que la OMS define menopausia como el “cese permanente
de la menstruacion, determinado de manera retrospectiva después de los 12 meses

consecutivos de amenorrea, sin causas patoldgicas 8.

El anterior concepto no es el Gnico para describir este periodo, el Instituto
Mexicano de Seguro Social define la posmenopausia como “el periodo de la vida en
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donde ocurre un profundo descenso en las concentraciones circulantes de estrogenos,

induciendo la aparicion de los sintomas psico y somaticos”,

La transicion entre estos ciclos es definida por los signos y sintomas que se
presentan en esta etapa que se les denomina sindrome climatérico y los mas
caracteristicos son los bochornos, alteraciones del animo, osteoporosis, aumento de

riesgo cardiovascular y alteraciones genitourinarias®®.

El climaterio proviene del griego climater, que significa peldafios o escalones,
lo que hace referencia a un periodo de transicion desde la etapa reproductiva hasta la
no reproductiva y se manifiesta 1 afio antes aproximadamente, cuando inician

cambios hormonales y sintomas, hasta 1 afio mas después de la menopausia®®.

La sintomatologia que se presenta durante esta etapa que sufre la mujer es por
el descenso del estradiol a nivel de la del cuerpo, ya que este también se encarga de
la maduracion folicular en el ovario y se va a dar anovulacién porque también no
habra progesterona para este proceso entonces se puede llegar a producir un estado

de hiperestrogenismo causando hipermenorreas®®.

Se da una etapa de transicion a la menopausia que inicia con variaciones en la
duracion del ciclo menstrual y un aumento de la hormona foliculo estimulante sin
incremento de la hormona luteinizante y termina con la ausencia de la menstruacion

por 12 meses'®.
La perimenopausia se entiende como sobre o alrededor de la menopausia,

empiezo al mismo tiempo de la transicion a la menopausia y termina un afio después

del ultimo periodo menstrual?®,
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2.4.2 Ciclo ovarico y menstrual

El ciclo menstrual tipico tiene una duracion de 28 + 7 dias, mientras que la

hemorragia menstrual dura 4 + 2 dias y el volumen promedio es entre 20 y 60 mI®,

Los intervalos del ciclo menstrual varian entre las mujeres y a menudo en una
misma mujer en diferentes momentos de la edad fértil, pero son menos variable entre

los 20 y 40 afios®,

Los ovarios van a cumplir ciertas caracteristicas durante este periodo que se

describen a continuacién

Los ovarios de las mujeres adultas son de forma ovalada, miden de 2 a 5 cm
de longitud, de 1.5a 3 cm de ancho y de 0.5 a 1.5 cm de espesor. Durante la
edad fertil, su peso es de 5 a 10 g. Estan compuestos por tres partes: una region
cortical externa, que contiene tanto epitelio germinativo como foliculos; una
region medular, que consta de tejido conjuntivo, células contractiles y células
intersticiales, y un hilio que contiene los vasos sanguineos y linfaticos y los

nervios que penetran a los ovarios®,

84



Figura 18. Ciclo ovarico

OVARIO

Antro

Célutas de ks granulosa

Cuemo Cuerpo liteo
blanco Mileo en vias de
maduracidn  Corleza

Fuente: referencia 38

Los 6rganos tienen dos funciones interrelacionadas: la produccion de ovocitos
y la fabricacion de esteroides y péptidos hormonales que crean un ambiente adecuado
para la fertilizacion e implantacion ulterior del embrion en el endometrio®®,

Estos drganos reproductores femeninos sufren cambios dependientes de
hormonas a lo largo de la vida de la mujer, los ovarios son los encargados de la
ovogeénesis y sintesis de hormonas™.

Los ovarios tienen tres origenes celulares principales:

1) células germinales primordiales, que surgen del endodermo del saco

vitelino y se diferencian formando ovogonias primarias;

2) células del epitelio celomico, que se desarrollan en células de la granulosa
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3) células mesenquimatosas del borde gonadal, que se convierten en el

estroma ovarico®.

En el momento que las células primordiales que son “aproximadamente 5
millones, tienen un origen extra gonadal que durante la embriogénesis migran a la

217

gonada llegan a las gonadas™*’, su multiplicacion sera constante iniciando en las “12

semanas de gestacion, entrando un subgrupo de ovogonias en meiosis para

convertirse en ovocitos primarios” %,

Las células germinales primordiales, que son aproximadamente 5 millones,
tienen un origen extra gonadal que durante la embriogénesis migran a la génada,
donde se forman los foliculos ovaricos que estardn en diferentes estadios de

maduracion®°,

En su revision bibliografica Torres et al.*°, mencionan de forma préctica y
concreta el ciclo ovarico y menstrual, desde la primera division mei6tica hasta el final

del proceso.

Sobre ovocitos y como es su maduracion se explica lo siguiente:

Al nacimiento habra unos 600,000 ovocitos detenidos en la primera division
meiotica, que al alcanzar la adolescencia por influencia hormonal iran
aumentando de tamafo, es decir, irdn alcanzando grados de maduracion
diferente, y este proceso se volvera ciclico y continuo a lo largo de unos afios

iniciada la menarca, que es la primera menstruacion®’.

Ademas, se puede agregar lo indicado por Torres, et al.,

Todo este proceso inicia en el 6rgano maestro: el hipotadlamo, que en la
adolescencia enviara la sefial GnRH para que la porcion anterior de la

hipéfisis comience a liberar al torrente sanguineo hormona foliculo
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estimulante (FSH) y hormona luteinizante (LH), para que lleguen al 6rgano

blanco; en el caso de la mujer, los ovarios®.

Ahi los foliculos iran aumentando de tamafio y por consiguiente tomaran la

forma de un foliculo maduro, o de Graaf®,

A nivel hormonal intervienen la FSH y la LH de la siguiente manera descrita

por la autoria de Torres et al.,:

La FSH actuara en las células de la granulosa para aumentar su espesor y en
las células de la teca interna se encontraran receptores para LH, que en
respuesta al estimulo de la hormona secretardn androgenos, los que por accion

de la enzima aromatasa seran convertidos en estrégenos®.
Segun Torres et al., en el caso del ciclo menstrual se debe dividir 2 fases:

v" Folicular o estrogénica

v’ Lutea o progestacional, que, en un ciclo regular de 28 dias, el dia 14 estara
generando el pico de LH que favorecera la ovulacion del foliculo de Graaf

(foliculo terciario) °.

A continuacidn, se muestra una imagen que explicara lo que sucede en el ciclo

menstrual dependiendo el 6rgano y la fase en la que esté la mujer en ese momento.
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Hipofii

Figura 19. Fases del ciclo menstrual

Pico de LH en el dia 14 del ciclo

Ovario

estimulo de FSH por el cuerpo liteo por 14 dias

Utero

tamano de las gldndulas del endometrio | de liquido rico en nutrientes

FSH: hormona foliculo estimulante; LH: hormona luteinizante,

Fuente: referencia ¥

2.4.2.1. Fase folicular

Al final del ciclo previo, las concentraciones de estrogenos,
progesterona e inhibina descienden en forma repentina. Después aumenta la

concentracion de FSH circulante®®,

Este incremento de la FSH provoca el reclutamiento del grupo de

foliculos que contiene a aquel destinado a la ovulacion®®.

En las mujeres con una funcidn ovérica descendente, la concentracion
de FSH en este momento del ciclo se eleva en relacion con la de personas
jévenes, al parecer por la falta de produccion de inhibina ovérica en la fase
lutea previa. Por lo tanto, en las clinicas de esterilidad a menudo se mide el

estradiol al principio de la fase folicular o al tercer dia del ciclo®,

La elevacidn rapida de la FSH sérica provoca el mayor reclutamiento
de foliculos y explica la fase folicular acortada que se observa en mujeres
maduras en edad reproductiva y la mayor frecuencia de gemelos

espontaneos®,
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A la mitad de esta etapa, los foliculos producen una mayor cantidad
de estrégenos e inhibina, lo que reduce la FSH a través de un sistema de
retroalimentacién negativa. Se cree que este descenso de la FSH contribuye a
la seleccidon del foliculo que esta destinado a la ovulacién, llamado foliculo

dominante3e,

Los foliculos restantes expresan menos receptores de FSH vy, por lo
tanto, no pueden responder de manera adecuada a la concentracion reducida

de FSH. El autor lo explica de la siguiente manera:

Durante la mayor parte de la maduracion folicular, el estimulo con
FSH incrementa el nimero de células de la granulosa, la expresion de
aromatasa y, en presencia de estradiol, la expresion de receptores de
LH3

Durante la proliferacion de dichos receptores al final de la fase
folicular, las células de la granulosa empiezan a producir pequefias cantidades
de progesterona, la cual reduce la reproduccion de células de la granulosa,

disminuyendo la velocidad del crecimiento folicular®,

Al final, la progesterona es la que genera el pico de FSH y aumenta la

retroalimentacion positiva de los estrégenos®e.

2.4.2.2. Fase lUtea

Después de la ovulacidon, las células foliculares restantes se

diferencian formando el cuerpo ldteo, también llamado cuerpo amarillo®,

Este proceso requiere del estimulo de la LH y comprende cambios

tanto morfoldgicos como funcionales conocidos como luteinizacion. Las
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células de la granulosa proliferan y sufren hipertrofia para formar células

luteinizadas de la granulosa®®.

Figura 20. Ciclo ovéarico y menstrual

Fuente: referencia 2*

Lo mismo ocurre en la teca, aunque las células luteinizadas de esta
region son mas pequefias. La conversion de una célula de la granulosa en una
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célula luteinica grande constituye un ejemplo notable de diferenciacion

celular®,

Durante la formacion del cuerpo luteo, la membrana basal que separa
a las células de la granulosa de las de la teca se degenera y permite la

vascularizacion de las células de la granulosa que antes eran avasculares®.

La invasion capilar empieza 48 horas después de la ovulacion y
alcanza el centro del cuerpo luteo el cuarto dia. Este incremento en la
perfusion proporciona a estas células luteinicas acceso a las lipoproteinas de
baja densidad circulantes, que se utilizan para obtener colesterol utilizado en

la biosintesis de esteroides®e.

La progesterona es el esteroide ovarico mas abundante durante la fase
lutea, pero también se produce estradiol. La concentracion de éste desciende
de manera transitoria justo después del pico de LH. Esta disminucion puede
explicar el sangrado escaso que experimentan algunas mujeres a mitad del

ciclo®.

El cuerpo luteo también produce grandes cantidades del polipéptido
inhibina A. Este fendmeno coincide con un descenso de la FSH circulante
durante la fase lutea. Cuando la concentracion de inhibina A disminuye al
final de esta etapa, la de FSH se eleva de nuevo para empezar la seleccién del

grupo de ovocitos para el siguiente ciclo menstrual®,
2.4.3 Fisiologia en la menopausia
Los ovarios posmenopausicos contienen pocos foliculos, por lo que las

concentraciones plasmaticas de estrdgenos e inhibina disminuyen de manera

considerable una vez que se interrumpen los ciclos ovulatorios®8.
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Acerca de los niveles hormonales y sus efectos se explica que:

Hormona que regula a la baja la sintesis de FSH, con niveles de estradiol
normales o ligeramente bajos. Estos primeros cambios hormonales dan lugar
a un acortamiento de la fase folicular dependiente de estrogenos y, por ende,

a ciclos menstruales de menor duracion®,

Figura 21. Diagrama de flujo

| 1nhiting I | Estradiol 1 | | estadiol ] m rsu] { Esvons

Figura 3, Diagrama de flujo donde se aprecia cualitativamente la transicion de las hormonas involucradas en la menopausia,

Fuente: Referencia %

Los niveles séricos de FSH empiezan a aumentar debido a la atresia de

foliculos ovaricos y por esto desciende la produccion de estrogenos®.

Torres et al., explica “Es una retroalimentacion negativa, ya que al encontrarse
disminuida la cantidad de estrégenos en el torrente sanguineo (principalmente
estradiol), el hipotdlamo libera mas hormona liberadora de gonadotropina para que la

adenohipdfisis reciba la sefial de liberar mas FSH” 0,

El descenso de los niveles de estradiol produce una maduracion folicular
irregular con ciclos ovulatorios y anovulatorios. Cuando se presentan ciclos
anovulatorios no se producird progesterona, por lo que existe un estado de

hiperestrogenismo relativo que puede ocasionar hipermenorrea®.
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Afaden, Bhardwaj, et al., lo siguiente “El mejor sitio para la conversion de
androstenediona a estrona es el tejido adiposo; esta biotransformacion periférica esta

correlacionada de forma directa con el peso corporal” 38,

En concreto la posmenopausia es el periodo de la vida en donde ocurre un
descenso en las concentraciones circulantes de estrogenos, induciendo la aparicion de

los sintomas psico y somaticos 8.

2.4.4. Cuadro clinico

El diagnostico de sindrome climatérico/menopausia se debe fundamentar en

los sintomas que refiera la paciente. Entre los sintomas estan:

v" Aumenta el riesgo de enfermedad cardiovascular

v" Los estrogenos inhiben la resorcién 6sea y aumentan la liberacion del factor
de crecimiento transformante-beta en los osteoblastos, favoreciendo la
reabsorcion Osea.

v Hay disminucién de colagena, vascularizacion y secrecién, lo que hace que
exista fragilidad de la mucosa vaginal, alcalinizacion del pH y lubricacion
deciente.

v" La disminucion de los niveles de serotonina se ha asociado a cambios en el
estado de animo, labilidad emocional, alteracion del ciclo suefio vigilia y
disminucion de la libido.

v’ Lasobreexpresion de los receptores de serotonina se ha vinculado a una fuerte
disfuncion del centro termorregulador en el hipotalamo. La sensacion de calor
se origina por una vasodilatacion periférica inapropiada con aumento del flujo

sanguineo cutaneo®.

En las mujeres con sintomas psicoldgicos, es necesario llevar a cabo una
valoracion psicosocial completa en la cual se incluyen los factores de riesgo. Como

aspecto importante, dado que pueden surgir anomalias médicas concomitantes
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durante la transicion, por medio de la valoracion habra que excluirlas antes de

considerar los sintomas como psicosomaticos®.

Figura 22. Transicion de la vida reproductiva a la menopausia: Estadificacion de
STRAW

“_a estadificacion de STRAW considera la periodicidad de ciclos ovaricos y niveles de hormona foliculoestimulante.
FSH: hormona foliculo estimulante.
Fuente: referencia
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CAPITULO I1I: MARCO METODOLOGICO



3.1. Enfoque

Existen clasificaciones sobre la metodologia de enfoques existentes, los cuales van a
ayudar a responder los objetivos y preguntas que se quieran realizar en una investigacion.
Estos disefios de investigacion son el cualitativo, el cuantitativo y el enfoque mixto. Cada
uno de ellos presenta caracteristicas en las que se emplean distintas metodologias de
recoleccion de datos e informacion. De esta manera se logran abordar diferentes puntos de
vista investigativos que ayudan a enfocar la informacion para darle paso a la generacion de
hipétesis, analisis estadisticos y mediciones numéricas, 0 ya sea una combinacién de

ambos®®.

La presente investigacion presenta un enfoque cualitativo, ya que representa un
conjunto de procesos de recoleccién y analisis de datos descriptivos, que son luego
analizados y discutidos de manera compleja para realizar un correcto desenlace de toda la

informacién recabada.

En otras palabras, este tipo de enfoque investigativo permite obtener una mejor
imagen general sobre el analisis de los mecanismos fisiopatologicos de la obesidad como
factor de riesgo en el desarrollo de cancer de mama triple negativo y su abordaje médico en

poblacion femenina posmenopausica, durante el 111 cuatrimestre del 2022.
3.2 Tipo de investigacion

El tipo de investigacién que se utiliza en la actual pesquisa es de revision
bibliografica, semi sisteméatico. Este método permite indagar a fondo sobre un tema en

especifico para actualizar y verificar los avances que se han presentado con respecto a

contenido en especifico.
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3.3. Fuentes de Informacion

Durante la pesquisa se obtuvieron 2140 articulos, en inglés y en espafiol, publicados
con no mas de 5 afios de antigliedad. Fue importante buscar articulos cientificos en bases
bibliograficas de fuentes confiables. En la investigacion, se utilizaron las siguientes:
PubMed, Google académico, Clinical Key, Ebsco, Journal, Scieloy Elsevier. La informacién
obtenida en el banco de datos fue filtrada mediante los criterios de inclusion y exclusion. Se
descartaron todos aquellos que trataran sobre factores de riesgo para el desarrollo de cancer
de mama hormonal dependiente, pacientes embarazadas con cancer triple negativo u otros
subtipos, cancer de mama independientemente de su clasificacién por inmunohistoquimica
en varones y también, aquellos sobre la recurrencia y sobrevida de cancer de mama
independiente de su clasificacién por inmunohistoquimica. Tomando esto en cuenta, ademas
del titulo, las inclusiones y los objetivos del estudio, se logré reducir a 20 articulos que

cumplieran con los parametros necesarios.
3.4 Poblacion y muestra

El analisis del proyecto de investigacion se hace a partir de la poblacion femenina que
padece cancer de mama triple negativo y como muestra se utilizaron mujeres tanto
premenopausicas y postmenopausicas para asi conocer y analizar las diferencias de los
mecanismos fisiopatoldgicos de la obesidad entre estos dos grupos de mujeres.

3.5 Criterios de busqueda de la informacion

En la tabla 1 Se observan los criterios de busqueda utilizados, tales como motores de

busqueda, periodo de estudio e idioma, segun cada objetivo del estudio.
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Tabla 1. Criterios de busqueda de investigacidn, segun objetivo

o ) Motores de Periodo de )
Objetivo Descriptores ) _ Idioma
Busqueda estudio
Google
Académico
Céancer de mama Scielo 2017-2022 | Espafiol/inglés
- PubMed
Identificar los )
_ Elsevier
subtipos de
) Google
cancer de mama o
) Académico
Subtipos de _ o
) Scielo 2017-2022 | Espariol/inglés
cancer de mama
PubMed
Elsevier
Mencionar las o Google
o Caracteristicas o
caracteristicas del Académico
) del cancer de _ o
cancer de mama ] Scielo 2017-2022 | Espariol/inglés
) ) mama triple
triple negativo. ) PubMed
negativo )
Elsevier
Determinar la Relacion entre los
relacion existente mecanismos Google
entre los fisiopatoldgicos Académico
mecanismos de la obesidad y Scielo 2017-2022 | Espafiol/inglés
fisiopatoldgicos el cancer de PubMed
de la obesidad y mama triple Elsevier
el cancer de negativo
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mama triple

negativo

Revisar la

existencia, a nivel ..
Abordaje integral

nacional de un :
en mujeres Google

abordaje integral A .
posmenopausicas | Académico

en mujeres

con cancer de Scielo 2017-2022 | Espafiol/inglés
ostmenopausicas .
P P mama triple PubMed
con cancer de . : .
negativo a nivel Elsevier
mama triple .
nacional
negativo.

Fuente: elaboracion propia, 2022.

Dentro de las combinaciones de palabras claves utilizadas mediante los operadores
estan los siguientes: “mecanismos fisiopatologicos de la obesidad”, “cancer de mama”,

(T3

“subtipos del cancer de mama “, “cancer de mama triple negativo “, “relacion entre obesidad

EEAN1I

y cancer de mama triple negativo”, mujeres premenopausicas”, “mujeres postmenopausicas”,

“abordaje integral cancer de mama triple negativo”.

3.6 Criterios de Inclusion y exclusion

En la tabla 2 se mencionan los criterios de inclusion y exclusion utilizados para

delimitar y especificar para la seleccion de los articulos utilizados en la investigacion.
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Tabla 2. Criterios de exclusién e inclusién para la seleccion de articulos

Criterios de Inclusién

Criterios de Exclusién

Avrticulos sobre la fisiopatologia del cancer de

mama del subtipo histologico triple negativo.

Articulos sobre factores de riesgo para el
desarrollo de cancer de mama hormonal

dependiente.

Articulos sobre la obesidad como factor de
riesgo para el desarrollo del cancer de mama

triple negativo.

Articulos sobre pacientes embarazadas con
cancer de mama triple negativo u otros

subtipos.

Articulos sobre pacientes con cancer de
mama luminales A, los luminales B y HER?2

positivos.

Articulos sobre cancer de  mama

independientemente de su clasificacion por

inmunohistoquimica en varones.

Articulos sobre tratamiento del cancer de
mama independiente de su clasificacién por

inmunohistoquimica.

Acrticulos sobre recurrencia y sobrevida del

cancer de mama independiente de su

clasificacion por inmunohistoguimica.

Fuente: elaboracion propia, 2022

3.7. Clasificacion de la informacion segun nivel de evidencia

Existe una categorizacion segun el nivel de evidencia, llamada la Clasificacion de

Sackett la cual fue creada por el epidemidlogo Davis L. Sackett. Esta tipificacion tiene

diferentes niveles que van del 1 al 5 siendo 1 “mejor evidencia” y el 5 la “peor, la mas mala

o la menos buena”. Ademas, la tabla contempla: recomendacion, nivel, terapia, prevencion,

etiologia y dafio, prondstico, diagnostico y por ultimo estudios econdmicos. La presente

investigacion sera clasificada mediante este método®.

Entre los datos encontrados, se encuentran 20 articulos, en los cuales se mencionan

la relacion que existe entre la obesidad y el cancer de mama triple negativo, estos se

tipificaran en la tabla 5 segun el nivel de evidencia que tengan, tipo de estudio, cantidad
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segun el tipo de estudio, cantidad segun el nivel de evidencia y por ultimo el porcentaje
correspondiente segun el 100%. ElI Anexo se precisaran mediante una tabulacion los
siguientes datos de los articulos: autor, revista, afio, titulo del articulo, tipo de estudio, nivel

de evidencia, poblacion, metodologia y por ultimo resultado y clasificacién.

Tabla 3. Cantidad de articulos  segun el nivel de evidencia

) Cantidad Cantidad
Nivel de ) ) o .
) ) Tipo de estudio segun tipo de | segun nivel de %
evidencia . . .
estudio evidencia
Revision sistematica y
1 - 2 2 10%
metaanalisis
2 Estudios de cohortes 0 0 0%
3 Estudios de casos y A s
controles 20%
Estudios de cohortes y
4 1 1 5%
de casos y controles de
mala calidad 0 0 0%
5 Revision Bibliografica 11 11 55%
Total c.ceviniieiniiiieiniieienninenennnes 20 20 100%

Fuente: elaboracion propia, 2022.

Se adjunta en anexos cuadro sobre la clasificacion de articulos consultados segun el

nivel de evidencia.
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3.8. Variables de la Investigacion

Tabla 4. Variables de la investigacion

Objetivo

Variable

Concepto

Indicador

Instrumento

Identificar los
subtipos de

cancer de mama

Subtipos de

Cancer de mama

A nivel
inmunohistoqu
imico
encontramos el
luminal A 'y
luminal B. Los
tumores RE
negativos
comprenden
también otros
dos subtipos:
HER?2 y tipo

basal

Céncer
hormono
dependiente
Cancer Triple

negativo

Revision
documental o

bibliografica

Mencionar las
caracteristicas
del cancer de
mama triple

negativo.

Inmunohistoqui
mica del cancer
de mama triple

negativo.

Ausencia de
expresion de
los receptores
de estrogeno,
de
progesterona y
del receptor 2
del factor de
crecimiento
epidérmico

humano.

ER -
PR -
HER?2 -

Revision
documental o

bibliografica

Determinar la
relacion

existente entre

Relacion entre la

obesidad y el

Obesidad es un
estado

proinflamatori

Obesidad

Revision
documental o

bibliografica
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los mecanismos | céncer de mama | o activador de | Mecanismos
fisiopatologicos triple negativo vias de fisiopatologico
de la obesidad y transmision s del TNBC
cancer de mama que puede
triple negativo generar células
tumorales de
TNBC
Revisar la
existencia, a
nivel nacional Abordaje integral
‘ _ Actualmente
de un abordaje en mujeres ‘
) ) no existe, a ) o
integral en posmenopausicas | ‘ Abordaje Revision
) nivel nacional, )
mujeres con cancer de ' integral documental o
‘ ‘ de un abordaje o
postmenopausic mama triple _ bibliografica
_ integral para
as con cancer de negativo a en '
, _ esta poblacion
mama triple Costa Rica
negativo.

3.9. Descripcidn del procedimiento de recoleccién y analisis de datos

Se realiz6 busqueda de antecedentes por medio de bases de datos y fuentes
bibliogréficas confiables como Pub me, Scielo, Google Académico, Elsevier, Revista Médica
Sinergia, Revista de la Facultad de Medicina Humana e International Journal Of Oncology.
En estas se realiz6 una busqueda de las diferentes variables, de las cuales hubo hallazgos

internacionales, no asi a nivel nacional.

En el marco tedrico, ademas de revistas clinicas, se usaron fuentes bibliograficas

como por ejemplo libros para definir variables del cancer de mama como su clasificacion
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inmunohistologico, enfocado en el cancer de mama triple negativo, la obesidad y sus

mecanismos fisiopatoldgicos y su relacion con el cancer de mama triple negativo.
3.10. Descripcion de instrumentos y técnicas
Es un estudio de revision bibliografica la cual no implementa métodos de campo

como entrevistas 0 encuestas y se centra en la sistematizacion de informacién cientifica

mediante el uso de tablas de niveles de evidencia.
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CAPITULO IV: ANALISIS DE LOS RESULTADOS



En este apartado se describirdn los resultados obtenidos luego de la revision
bibliografica. Una vez que se ha revisado los articulos y textos pertinentes, se esta en posicion
de analizar los datos que permiten obtener los resultados que son necesarios para cumplir con

el objetivo general y los objetivos especificos de esta investigacion.

El cancer de mama se clasifica con base en el estadio clinico, la morfologia celular y
el analisis de inmunohistoquimica, determinando la existencia de varios subtipos de cancer
de mama con diferentes patrones de expresion genética. De esta forma segin el Centro para
el Control y la Prevencién de Enfermedades, el cancer de mama se define como una
enfermedad en la cual las células de la mama se multiplican sin control, existiendo diversos
tipos de cancer, entre los mas comunes el Carcinoma ductal infiltrante y el Carcinoma

lobulillar infiltrante?.

Las células cancerigenas pueden invadir mas alla de la membrana basal y se introduce
en el estroma mamario, desde donde puede llegar a invadir los vasos sanguineos, ganglios
linfaticos regionales y a distancia. Entre los tipos histoldgicos en orden de mayor a menor
frecuencia se pueden encontrar el carcinoma ductal, el lobulillar, el tubular, el mucinoso, el

medular, el papilar y el metaplésico®.

A nivel inmunohistoquimico el cancer de mama se divide en dos grupos principales
basados en la presencia o ausencia de expresion de RE, encontrando dos subtipos: luminal A
y luminal B. Los tumores RE negativos comprenden también otros dos subtipos: HER2 y

tipo basal®.

Dicha clasificacién se realiza mediante inmunohistoquimica, que permite detectar
proteinas en las células, expresando receptores de estrdgenos, progesterona y del factor de

crecimiento epidérmico?®.

Esta investigacion se centrd en el cancer de mama triple negativo, el cual presenta
una conducta clinica heterogénea, tienden a ser de mayor volumen, a menudo son de alto

grado y tienen ganglios positivos, caracterizados por la ausencia de expresion de los
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receptores de estrogeno, de progesterona y del receptor 2 del factor de crecimiento

epidérmico humano 6-8-11-14-31-37,

El cancer de seno triple negativo tipo, en especifico, se caracteriza por presentarse de
forma maés frecuente en mujeres premenopausicas 0 mujeres menores de 40 afios, como se

mencionaran en algunos estudios encontrados 11424,

Sefialan, Gonzalez et al 8, que los canceres triples negativos se producen en un grupo
de menor edad, se ha observado que es mas comudn en mujeres menores de 40 afios. Pero no

es el unico que realiza esta informacion.

Afirman, Dietze, et al., que las mujeres premenopdusicas tienen mayor predisposicion
a padecer cancer de mama triple negativo; ademas, agregan que las mujeres afroamericanas
que tienen una alta incidencia de obesidad y a esto se le suma que generan una resistencia a

la insulina, también tienen mayor predisposicion a este tipo de cancer,

En sus estudios, Sarachi, et al.,'® afirman que afecta a mujeres principalmente
premenopausicas, afroamericanas e hispanas, dicha informacion también es confirmada por
otros estudios importantes, donde mencionan que el cancer de mama triple negativo, se

presentan con mayor frecuencia en mujeres jovenes de raza negra o hispanica®*’,

Contribuye a estas afirmaciones, Berger et al., sefialando que la incidencia de cancer
de mama triple negativo es mas alta en mujeres con mutaciones de linea germinal BRCAly

en mujeres afroamericanas premenopausicas®?.

en el resultado de su estudio, Prakash, et al.,** sugieren que la obesidad tiene impactos
divergentes en el riesgo de subtipos agresivos de cancer de mama en mujeres
premenopausicas versus postmenopausicas, 1o que puede contribuir a las tasas de incidencia
mas altas de canceres triple negativos observados entre mujeres afroamericanas e hispanas

mas jovenes.
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Ademas, en su estudio concluyen que, si bien esta bien establecido que la obesidad
es un factor de riesgo para el cancer de mama postmenopausico con un gran analisis
combinado de estudios prospectivos, sugiere que la obesidad puede contribuir principalmente
a un mayor riesgo de enfermedad luminal posmenopausica, pero no al riesgo de cancer de

mama triple negativo 1.

En su metaanalisis, Lohman, et al., no pudieron examinar exhaustivamente las
asociaciones de la obesidad con el resultado segun el estado de la menopausia. Sin embargo,
contribuyen afirmando que el exceso de produccién de estradiol en el tejido adiposo de los
participantes obesos puede conducir a una mayor exposicion a los estrégenos,

particularmente en mujeres posmenopausicas®®.

Sefialan, Laudisio, et al., que la obesidad es un factor de riesgo para cancer de mama,
especialmente para el subtipo molecular TNBC. Los efectos de la obesidad sobre el riesgo
de cancer de mama en mujeres premenopausicas estan mediados por mecanismos
moleculares como la hiperinsulinemia compensatoria a la resistencia a la insulina y niveles
elevados de insulina e IGF-1, aumento de la secrecion de citoquinas proinflamatorias,

cambios en la leptina y la hipoxia?..

Indican, Hossain, et al., que el vinculo més fuerte entre la obesidad y la incidencia de
cancer de mama se ha encontrado en el cancer de mama posmenopdusico positivo para RE.
Por el contrario, los estudios han informado que la obesidad se asocié con menor riesgo de

cancer ER positivo premenopausico o ninguna asociacion en absoluto®,

Estos mismos autores contintan sefialando que varios estudios indican que la
obesidad esta asociada con un mayor riesgo de cancer de mama ER negativo premenopausico

y TNBC, pero el riesgo esté ligado minima o inversamente después de la menopausia **.

De estas ultimas afirmaciones se puede partir mencionando que la biologia del cancer
de mama ER + vy el triple negativo son claramente distintas, ya que el ER + es dependiente

de estrégenos vy los triples negativos no. Se sabe que el tejido adiposo es metabdlicamente
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activo ya que es un drgano endocrino que proporciona una rica fuente de citoquinas

inflamatorias, hormonas y factores de crecimiento y células adiposas madre .

Asimismo, en numerosos estudios, se vuelve a afirmar que luego de que acaba el
periodo de etapa fértil en la mujer, el principal productor de hormonas, Ilamadas estrégeno,
es el tejido adiposo. ElI aumento de células grasas, en la postmenopausia, es inversamente
proporcional al aumento de peso corporal. Bhardwaj, et al., ratifican la relacion que tiene la

aromatasa producida en el estroma adiposo, en este periodo de la vida de la mujer®,

Con el fin de entender la relacion entre la obesidad y el cancer de mama se debe
explicar como los estrégenos estan involucrados en tareas importantes en el organismo como,
por ejemplo; el metabolismo energético, la respuesta antes estimulos de estrés, ayuda en el

equilibrio de minerales y en el desarrollo sexual de los individuos3-3%-4°,

Todo el proceso de produccion estrogénica comienza a nivel del hipotdlamo, que va
a liberar hormona liberadora de gonadotropina y esta estimula la secrecién de hormona
estimulante folicular (FSH), ademas de la hormona luteinizante. La FSH estimula la
biosintesis de estrogenos que al final desencadena la ovulacion; esto se da en ciclo de vida

fértile,

Como lo sefiala Berger et al, si bien el vinculo entre la obesidad postmenopausica y
el cancer de mama con receptor de estrégeno positivo se debe en parte a un aumento en la
produccion periférica de estrogeno por parte del tejido adiposo y la posterior estimulacién
del receptor de estrogeno, varios mecanismos independientes de hormonas pueden impulsar

la asociacion entre la obesidad y el triple cAncer de mama negativo®2.

Contindan, Berger, et al., sefialando que segun los datos epidemiol6gicos sugieren
que la obesidad premenopausica esta asociada con un leve efecto protector contra el cancer
de mama con receptor hormonal positivo y puede estar asociada con un mayor riesgo de
cancer de mama triple negativo, mientras que la obesidad esta claramente asociada con un

mayor riesgo de cancer de mama postmenopausico con receptor hormonal positivo®.

109



Sin embargo, segun esta afirmacion Berger, et al., concluye que, hasta la fecha, la
mayoria de los estudios que tienen como objetivo cuestionar la relacion entre la obesidad y
el cancer de mama siguen centrandose en los tumores con receptores hormonales positivos

en mujeres postmenopausicas®.

Cada vez hay mas pruebas que respaldan el vinculo mecanico entre obesidad,
sefializacion de insulina y subtipos agresivos de triple negativo. La obesidad promueve el
tejido inflamacion y citocinas inflamatorias elevadas prediciendo un mal prondstico en

mujeres con cancer de mama triple negativo .

Existen varios estudios, en los que se aborda de una u otra manera estas hipotesis y
mencionan de forma desglosada los mecanismos fisiopatolégicos de la obesidad que pueden

influir de forma directa o indirecta en la génesis del cancer de mama triple negativo.

En la obesidad se presenta un aumento de los niveles de moléculas circulantes
proinflamatorias que incluyen interleucina-6, interleucina-8, factor de necrosis tumoral-alfa,
proteina C reactiva, leptina, resistina, proteina ligadora de retinol-4, inhibidor del activador

del plasmindgeno-1, factor de crecimiento hepatico, entre otros*12-32,

Asi como hiposecrecion de adipocinas beneficiosas como la adiponectina y visfatina.
Todas estas sustancias son secretadas por adipocitos y células del estroma vascular, la
mayoria provienen de macrofagos y otras células inmunes que infiltran los tejidos adiposos

en pacientes obesos**?,

La adiponectina, la adipocina méas abundante, aumenta la sensibilidad a la insulina y
es inversamente proporcional al desarrollo y progresion del cancer; protegiendo contra el
crecimiento tumoral. Los niveles bajos de esta hormona se han asociado a un mayor riesgo

de cancer de mama con varios mecanismos responsables de esta asociacion*1%32,

La leptina es una adipocina importante conocida por ser mito génica, proinflamatoria,

anti apoptotica y pro angiogénica y ademas de producir hiperfagia, aumento del volumen del
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tejido adiposo e hiperleptinemia®3%-0, ademas se sabe que activa las vias de sefializacion
JAK/STAT, MAPK/ERK y PI3K/AKT?,

En cuanto a la resistina, quien es secretada también por los adipocitos y los valores
elevados se asocian con aumento del cancer de mama, independientemente de la edad, el

IMC, el estado hormonal de la mujer, la glucosa sérica y la adiponectina®?.

Por otro lado, el factor de necrosis tumoral alfa es una citoquina proinflamatoria
producida principalmente por los macré6fagos que infiltran el tejido adiposo particularmente
en personas con obesidad, y por una variedad de células tumorales, las cuales pueden inducir
apoptosis y necrosis, pero el aumento en sus niveles puede generar un microambiente con

condiciones que favorecen la transformacion maligna de los tejidos.

La insulina estimula la sobreexpresion de leptina y activa la via de sefializacion
Akt/mTOR. Esta via juega un papel fundamental en el crecimiento, la proliferacion y la
supervivencia celular, y la activacion de esta sefializacion predice un mal prondstico en

mujeres con cancer de mama triple negativo®2,

Se plantea la interrogante de que tratar la obesidad y mejorar el balance energético
puede optimizar el riesgo y los resultados del cancer de mama triple negativo. A pesar de los
resultados mixtos informados hasta el momento, la preponderancia de la evidencia respalda
la necesidad de estudios que tengan el poder estadistico adecuado para investigar las
asociaciones entre la obesidad, la adiposidad, los trastornos metabolicos y el cancer de mama

triple negativo.

Concluyen, Gonzalez, et al.8, que la relacion entre la obesidad y el cancer de mama
triple negativo esta en discusion al igual que los mecanismos fisiopatoldgicos no estan del
todo comprendidos, sin embargo, tienen una correlacion positiva con la resistencia a la
insulina seguida de una concentracion elevada. El alto nivel cronico de insulina influye
directa e indirectamente en la carcinogénesis a través de la disminucién de las proteinas de

union de la sintesis del factor de crecimiento insulinico 1 e IGF-2, dando como resultado una
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concentracion incrementada de IGF-1 libre, la insulina y el IGF-1 controlan la proliferacion

celular, la diferenciacion y la apoptosis.

Ademas, Heng, et al., concluye que la asociacion entre la obesidad y el cancer de
mama triple negativo no parece estar bien definida. La obesidad altera el desarrollo del cancer
de mama, pero los mecanismos que vinculan la obesidad y el riesgo de CMTN no se han

dilucidado por completo®®.

En su estudio, Lohman, et al., observaron una mayor heterogeneidad en los estudios
de cancer de mama triple negativo, concluyendo como los anteriores autores que se necesita
investigacion futura para investigar el papel de la obesidad en subtipos biolégicamente
diferentes de TNBC™®.

Kaul, et al., en su estudio menciona los posibles mecanismos patologicos que
conducen a el cancer de mama triple negativo inducido por obesidad, de los efectos de los
factores de crecimiento derivados del tejido adiposo y las citoquinas en la creacion y el
mantenimiento de la TMEZ,

Sin embargo, en su investigacion si bien se aprecia la asociacion entre la obesidad y
el cancer de mama, la contribucién de la obesidad a los mecanismos patolégicos que
conducen al cancer de mama triple negativo no se explora por completo. Los estudios
prospectivos o0 ensayos clinicos que se enfocan en la obesidad como una intervencion
primaria en el cancer de mama son raros, especialmente en el contexto del subtipo triple
negativo agresivo, lo que dificulta evaluar si la obesidad es un objetivo terapéutico primario

relevante, independientemente de la etapa del cancer de mama?®.

De esta forma, Kaul, et al., concluyen que una mejor comprension de estos
mecanismos patologicos es de vital importancia, ya que la obesidad es prevenible y tratable.
Comprender la obesidad y la resistencia a la insulina en TNBC puede proporcionar objetivos
que finalmente allanaran el camino para la medicina personalizada y mejorarén las opciones

terapéuticas en personas con alto riesgo de recaida y metastasis®.
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Los autores Rey, et al., articulo el cual desarrolla el tema sobre los factores de riesgo
del CMTN en mujeres latinas, sefiala que los factores de riesgo modificables y no
modificables podrian jugar un papel importante en el desarrollo del cancer de mama en
mujeres latinas, especificamente el subtipo triple negativo, pero los mecanismos responsables
de algunas de las asociaciones reportadas en el articulo todavia son desconocidas. Se

necesitan alin mas investigacion para de estos mecanismos con el fin de aclararlos®.

Berger, et al., sefialan que la fisiopatologia subyacente de la relacion entre la obesidad
y el cancer de mama es compleja y aln se encuentra bajo investigacion, sin embargo la
evidencia de estudios observacionales y de laboratorio ha sugerido que los efectos locales y
sistémicos de la obesidad, los niveles alterados de adipocinas, las hormonas esteroides
circulantes y la sefializacion local de estrdgenos, el sindrome metabolico con resistencia a la
insulina y la inflamacion adiposa juegan un papel en el impacto biolégico de la obesidad en

el cancer de mama®.

Sefialan, Al Jarroudi, et al., que la obesidad se asocia con malos resultados en
pacientes con cancer de mama que expresan receptores hormonales, pero esta asociacion no
esta bien establecida para el cAncer de mama triple negativo. Ademas, en su analisis sefialaron
una relacion beneficiosa entre el sobrepeso y el cancer de mama triple negativo. Sin embargo,
en el estudio sefialan que hubo algunas limitaciones potenciales, ya que el disefio y su tamafio

de muestra fue relativamente pequefia®.

Al finalizar la investigacion no se encontrd la existencia, a nivel nacional de un
abordaje integral en mujeres postmenopausicas con cancer de mama triple negativo, esto
debido ademas a los hallazgos en esta revision bibliogréafica que este tipo de cancer se da
principalmente en mujeres premenopausicas 0 menores de 40 afios y no asi en las mujeres

posmenopausicas.

Tampoco arroja un hallazgo positivo sobre algun abordaje integral del cancer de
mama triple negativo independiente de la edad de las mujeres diagnosticadas con este subtipo

de cancer.
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CAPITULO V- CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES



5.1 Conclusiones

El cancer de mama se puede dividir segun el estadio clinico, por la morfologia
celular y por el analisis de inmunohistoquimico, por lo que se pueden
encontrar subtipos y categorizaciones. Existen dos principales grupos. El
primero, es el carcinoma in situ, que este quiere decir que las células malignas
se encuentran en el revestimiento de la zona afectada. El segundo es el
carcinoma invasivo, que se presenta cuando la enfermedad ha salido del
revestimiento de la zona afectada. Ambas categorias a su vez pueden ser
ductales o lobulares. Existen subtipos menos comunes como el carcinoma
metaplasico, mucinoso, tubular, medular y el papilar. EIl cAncer mas comun

es el ductal infiltrante que ronda del 70 al 80% de los casos.

La enfermedad maligna de seno también se clasifica segin la
inmunohistoquimica que presenta. Los carcinomas pueden expresar
receptores hormonales o por el contrario no hacerlo. Segin su expresién
existen los siguientes tipos: el luminal A, luminal B, HER 2 y el Triple

Negativo, siendo este ltimo el objetivo del presente estudio.

El cancer de mama triple negativo es caracterizado por la ausencia de
expresion de los receptores de estrogeno, de progesterona y del receptor 2 del
factor de crecimiento epidérmico humano. Afecta principalmente a mujeres
premenopausicas, aquellas que tengan mutaciones en la linea germinal BRCA
1, afroamericanas e hispanas. Corresponde al 10-15% de los céanceres de

mama.

Esta respaldado cientificamente que la obesidad y la postmenopausia son
factores predisponentes para el desarrollo del cancer de mama hormonal
dependiente. Con la edad aumenta una enzima, que se encuentra en el tejido
adiposo, llamada aromatasa, que es responsable de transformar hormonas en
estrogeno y esto combinado con la menopausia, que es un proceso en donde
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la produccion de hormonas deja de ser ciclica, hace que aumente de manera
significativa la cantidad de ellas y entre mayor sea la obesidad, mayor sera la
produccion de estas, predisponiendo a tener mayor riesgo de padecer cancer

hormonal de mama.

Con respeto al carcinoma de mama triple negativo, estudios indican gque existe
relacion entre los mecanismos fisiopatolégicos de la obesidad y el cancer no
hormo dependiente de seno, pero aseguran que faltan méas estudios para
realizar la comprobacion de esta afirmacion. Segun los articulos usados para
realizar la revision bibliogréfica, la obesidad por medio de la leptina y la
resistencia a la insulina va a generar vias de sefializacion que van a generar un
ambiente 6ptimo para el crecimiento de células tumorales para este tipo de

cancer.

Mediante la una busqueda exhaustiva, en las diferentes bases de datos de
informacion, respaldadas cientificamente, se determind que no existe, a nivel
nacional, un abordaje integral en mujeres postmenopausicas con enfermedad

de seno triple negativa.
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5.2 Recomendaciones

Se recomienda que las mujeres, en especial las que son propensas a padecer
de cancer de mama, traten de llevar un estilo de vida saludable. Lo que implica
asesorarse para consumir una alimentacion balanceada, realizar ejercicio

personalizados y chequeos médicos pertinentes.

Es importante una educacién constante a los médicos sobre las caracteristicas
del cancer triple negativo ya que no es tan conocido como el hormonal. A su
vez estos profesionales pueden orientar a sus pacientes y generar prevencion

al respecto.

Se deben realizar nuevas investigaciones que permitan determinar con certeza
la relacion que existe entre los mecanismos fisiopatoldgicos de la obesidad

con respecto al cancer de mama triple negativo.
Es aconsejable que los doctores brinden durante el acto médico un abordaje

integral a las pacientes de mama triple negativo que presentan obesidad para

de esta manera mejorar el prondstico de vida de esas mujeres.
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Rev. Med. Inst. de cancer de Hospital de progresion del
Mex Seguro mama Ginecologia cancer de mamaen
Soc. /2018 y Obstetricia del la posmenopausia.

Centro Médico Ademas, respalda
Nacional de otros estudios
Occidente del sefialando que la

Instituto obesidad es un factor
Mexicano del de riesgo parael
Seguro Social desarrollo de la
y derivadas a la enfermedad
Hospital de demostrando una

Especialidades, relacion clara.
con motivo de

este estudio,

de los afios 2011 a
2013.
Heng S, Jing Z, ) Se realizé una La verdadera
) Céancer de mama o o
Ling C, Xuyu ) ) L revision asociacion entre la
triple negativo y Revision L _
Z,GeboW, |13 o o N/A bibliogréafica obesidad y el TNBC
) su asociacion con | bibliografica

Jing ) sobre la no parece estar

) la obesidad L .
Z/Oncologia asociacion de la | claramente definida.
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Molecular y
Clinica/2017

obesidad y el
cancer de mama

triple negativo

Una mayor
proporcion de
pacientes obesos
padecia TNBC y el
riesgo de TNBC se
asocio con un
aumento IMC. En
TNBC los pacientes
tienden a tener un
IMC maés alto en
comparacion con los
que no tienen
TNBC. La obesidad
altera profundamente
el desarrollo de
TNBC, pero los
mecanismos que
vinculan la obesidad
y el riesgo de TNBC
no se han dilucidado

por completo. No
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pudieron demostrar
que la alta tasa de
muertes por cancer
de mama triple
negativa sea
atribuible al
sobrepeso y la
obesidad.

Dietze E,
Chéavez T,
Seewaldt V. /
La Revista
Americana de
Patologia/ 2018

14

Obesidad y
cancer de mama
triple negativo:

disparidades,
controversias y
biologia

Revision
bibliogréfica

N/A

Se realiz6 una
revision
bibliografica de la
literatura sobre la
obesidad en
individuos de
diferentes grupos
raciales y étnicos
y sobre la relacién
de el IMC sobre la

salud metabdlica

La asociacion entre
la forma del cueroy
el riesgo de cancer
de mama triple
negativo es
compleja. La
capacidad del IMC
para predecir la
salud metabdlica
difiere entre
individuos de
diferente raza 'y

etnia. Es importante
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incluir medidas
bioldgicas de
enfermedades
metabdlicas en lugar
de solo medir la

forma del cuerpo.

Se presenta caso En el estudio se
atipico de cancer comenta que el
mamario tumor de mama

Se comunica ) ) ) )
asimétrico del que | triple negativo es
el caso de una
se comenta que la | aquel que carece de

Tumor de mama | Estudio paciente de »
) ) ) N presentacion de un los receptores de
) triple negativo | observacional 76 afios, ]
Sarachi I, _ i o ) tumor de mama estrogenos,
diagnosticado | descriptivo, que presento ) )
Toledo A./ |15 3 ) triple negativo progesteronay
como una reporte de caso en estudio
RAR /2017 . o como una HER2. Afecta a
asimetria en mamografico ) ) )
asimetria en mujeres
desarrollo anual una )
) ] desarrollo es premenopausicas,
asimetria _ ) )
infrecuente, méas afroamericanas e
en desarrollo )
aun hispanas, y
durante la corresponde al 10-

posmenopausia. | 15% de los canceres
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de mama. El tumor

de mama triple

negativo es aquel

que carece de los

receptores de
estrogenos,
progesterona y
HER2.

Lohmann A,

Soldera S,

Pimentel I,

Ribnikar D,
Ennis M, Amir
E, Goodwin P.
/ INCI J Natl
Cancer Inst. /

2021

16

Asociacion de la
obesidad con el
resultado del
cancer de mama
en relacion con
subtipos de
cancer: un meta -

analisis.

Meta - andlisis
de estudios

observacionales

Se analizaron
27 estudios,
en donde se
compararon

mujeres
obesas y no
obesas que
estuvieran
complicadas
por algun

subtipo de

Se realizaron
busquedas en las
bases de datos
MEDLINE,
EMBASE y
COCHRANE
hasta el 1 de enero
de 2019. Dos
autores realizaron
de forma

independiente la

Los resultados
sugieren que la
obesidad se asocia
de manera modesta,
pero
estadisticamente
significativa, con
una peor
supervivencia
general en todos los
subtipos de cancer

de mama.
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cancer de

mama.

elegibilidad del

estudio.

La obesidad también
se asocio de manera
estadisticamente
significativa con una
peor supervivencia
del cancer de mama
en las poblaciones
con receptores

hormonales positivos

Jarroudi O,
Abda N,
Seddik Y,
Brahmi S,
Afqir S/ Asian
Pac J Cancer
Prev/2017

20

Sobrepeso: ¢Es
un factor
prondstico en
mujeres con
cancer de mama

triple negativo?

Estudio de
cohorte
retrospectivo
descriptivo y

analitico

Se
investigaron
115 pacientes
con cancer de
mama triple
negativo, 34
con IMC « 25
y 82
pacientes con
IMC = 25.

Estudio recopilo
datos entre enero
de 2009 y
diciembre de 2011
para evaluar la
asociacion entre el
IMCy la
supervivencia
global y la
supervivencia
libre de

El sobrepeso es un
estado pronostico
independiente para
la supervivencia
global en todas las
pacientes con cancer
de mama triple
negativo y el estado
menopausico puede
ser un factor

atenuante.
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enfermedad a los

5 anos.

Laudisio D,
Muscogiuri G,
Barrea L,
Savastano S,
Colao A. / Eur.
J. Obstet.
Gynecol /2018

21

Obesidad y
cancer de mama
en mujeres
premenopausicas:
evidencia actual y
perspectivas

futuras.

Revision

bibliogréfica

N/A

Esta revision
muestra la
evidencia actual
con respecto a la
asociacion de la
obesidad y el
cancer
de mama en el
estado
premenopausico
centrandose en
estudios basicos y
humanos;
demostrando que
la obesidad es un
factor de riesgo
para el cancer de
mama también

entre mujeres

Se sefiala que la
obesidad es un factor
de riesgo para cancer

de mama,
especialmente para
el subtipo molecular
TNBC. Los efectos
de la obesidad sobre
el riesgo de cancer
de mama en mujeres
premenopausicas
estan mediados por
mecanismos
moleculares como la
hiperinsulinemia
compensatoria a la
resistencia a la
insulina y niveles

elevados de insulina
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premenopausicas,
especialmente
para el subtipo
molecular
de cancer de
mama triple

negativo.

e IGF-1, aumento de
la secrecion de
citoquinas
proinflamatorias,
cambios en la leptina

y la hipoxia.

Kaul K, Misri

S, Ramaswamy

B, Ganju R/can
let/2021

25

Contribucién del
microambiente
tumoral y obeso
al cancer de

mama triple

Revision

bibliografica

N/A

Se realizé una
revision
bibliogréfica
sobre los
mecanismos
patoldgicos
identificados en el
microambiente
tumoral y el
microambiente
obeso, las vias de
supervivenciay la

progresion del

La obesidad parece
influir en varias vias
patoldgicas, que van
desde la resistencia a
lainsulinay la via de
supervivencia hasta

la oxidacion de
acidos grasos y la
activacion del

sistema inmunitario.
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cancer de mama

triple negativo.

Centros para el

Se brinda una

Describe los tipos de

explicacién cancer de mama mas
Control y la . . L bibliografica comunes, los cuales
» ¢Que es el cancer Revision ) _
Prevencion de | 29 L N/A sobre que es el son: carcinoma
de mama? bibliografica ) o
Enfermedades/ cancer de mamay | ductal infiltrante y el
CDC/ 2022 sus tipos mas Carcinoma lobulillar
comunes. infiltrante.
Los factores de
riesgo modificables
Rey L, Se realizo6 una y no modificables
Sanabria M, revision podrian jugar un
) Factores de L )
Fejerman L, ) ) bibliogréfica papel importante en
riesgo del cancer o
Serrano S./ ) Revisién sobre los factores el desarrollo del
] 31 | de mama triple o N/A ) ]
Cancer ) bibliografica de riesgo para el cancer de mama en
S negativo en ] _ _
Epidemiol ) ) cancer de mama mujeres latinas,
) mujeres latinas ) _ .
Biomarkers triple negativo en especificamente
Prev/2019

mujeres latinas

triple negativas. Se
necesitan mas

estudios para
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dilucidar estos

mecanismos.

Berger E,
lyengar N. /
cancer j. / 2021

32

Consideraciones
sobre la obesidad
y el equilibrio
energético en el
cancer de mama

triple negativo

Revision

bibliogréfica

N/A

Se encarga de
analizar si existe
verdaderamente
relacion entre la

obesidad y el

TNBC

Se concluye en este
estudio que la
obesidad y los

canceres de mama

hormonal positivos
tienen los estudios
necesarios para
confirmar su
relacion, por el
contrario, aun faltan
pesquisas que liguen
la obesidad al TNBC

y determind que La

incidencia de TNBC

es mas alta en
mujeres con

mutaciones de la

linea germinal

BRCAlyen
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mujeres
afroamericanas

premenopausicas.

Hossain F,
Danos D, Fu Q,
Wang X,
Scribner R,
Chu Setal,
Miele L./ Am J
Prev Med. /
2022

34

Asociacién de
obesidad y
diabetes con la
incidencia del
cancer de mama

en Luisiana

Estudio
retrospectivo de
casos y

controles

El estudio
incluyo
mujeres de
edad >20
afios con
cancer de
mama
invasivo
primario
diagnosticado
entre 2010y
2015.

Se recopilo
informacion del
Registro de
Tumores de
Luisiana de cancer
de mama invasivo
primario
diagnosticado
entre 2010 y 2015
y los registros de
salud electronicos
en la Red de
Accidn de
Investigacion para
la Salud del
Instituto de Salud
Publica de

Luisiana. Los

Los resultados estan
en congruencia con
un cuerpo de
literatura
que indica una
relacion positiva
entre la masa
corporal y el riesgo
de cancer de mama
HR+ en mujeres
posmenopausicas. Se
sugiere que esta
relacién particular es
mas fuerte cuando
hay un aumento de
peso significativo en

la edad adulta.
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controles se
seleccionaron de
Research Action
for Health
Network y se
compararon con
los casos por edad
y raza. Se utilizo
la regresion
logistica
condicional para
identificar los
factores de riesgo
metabdlicos. El
analisis de datos
se realiz6 en
2020-2021.

En este estudio, la
relacion entre el
IMC elevado y los
canceres de mama
HR- no fue

significativa.

Collins T, Ross
S, Dunn B. de
mama. / Front.
Oncol. /2019

37

Las muchas caras
de la obesidad y

su influencia en

Revision

bibliografica

N/A

El estudio, entre
los temas los
cuales abarca, esta

la predisposicién a

Las multiples caras
de la obesidad y su
influencia en el

riesgo de cancer de
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el riesgo de

cancer

padecer cancer de
mama si una
mujer presenta
sobre peso, ya sea
hormonal
dependiente o no.
A esto se le suma
su andlisis segun

la etnia.

mama, de los dos
tipos principales de
tejido adiposo
tejido—subcutaneo y
visceral—Ilos
adipocitos viscerales
son metabdlicamente
mas activos.
Dicho tejido adiposo
alberga multiples
entidades
moleculares que
promueven la
carcinogeénesis:
moléculas/hormonas
endocrinas, factores
inmunoldgicos,
citocinas
inflamatorias,

alteraciones

metabolicas y otros
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componentes del

microambiente.

Las mujeres negras
tienen una mayor
incidencia de
tumores ER-y
TNBC y sus tumores
tienden a ser de
mayor grado que los
tumores en mujeres

de otros grupos

progresion

raciales y étnicos.
_ . Estudio en el que Es importante
Bhardwaj P, Estrogenos y
_ ] se expone la destacar que la
Au C, Martin cancer de mama: ) ) )
) relacion existente obesidad no solo
A, Ladumor H, mecanismos . ) )
o Revision de la obesidad con | aumenta el riesgo de
Oshchepkova | 38 | implicados en el o N/A . )
bibliografica respecto al cancer cancer de mama,
S, Moges R, desarrollo, ) 5
o de mama sino que también
Brown K. /J crecimiento y )
) dependiente de
Steroid

hormonas

aumenta el riesgo de

recurrencia y muerte
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Biochem Mol
Biol./ 2019

relacionados con

la obesidad

asociada con el
cancer. La aromatasa
es la enzima
limitante de la
velocidad en la
biosintesis de
estrdgenos.

Yy Se supone que su
expresion en las
células del estroma
adiposo mamario
impulsa el
crecimiento de los
tumores mamarios y
confiere resistencia a
la terapia endocrina
en mujeres
posmenopausicas

obesas
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Estudio
prospectivo de
mujeres
postmenopausicas
gue no tenian

cancer de mama

La pérdida de peso
en mujeres
postmenopausicas se

asocia con un menor

Chlebowski R, ) ) )
) previo y una riesgo de cancer de
Luo J, o Estudio que ) _
Perdida de peso e ) ) mamografia mama. Sugieren que
Anderson G, o ) Estudio recopila ) _
) incidencia de ) normal; se les las intervenciones en
Barrington W, ] observacional 61335 casos o )
) 39 | céancer de mama ) ) midio el pesoy la mujeres
Reding K, ) prospectivo de mujeres ) o
) en mujeres alturay se calculd posmenopausicas
Simon M, et o entre 50-79 o oL
posmenopausica. N el IMC al inicioy disefiadas para
al./ cancer afnos 5 o
) al afio 3, conuna | generar pérdida de
j/2019 y
evaluacion de la | peso pueden resultar
relacion entre la | en una reduccion del
pérdida de pesoy | riesgo de cancer de
la incidencia mama.
posterior de
cancer de mama
Kennard K, Sindrome L Estudio que | Se recopilo datos En mujeres con
40 . Revision ) ) )
Buckley M, metabolico: investiga 177 de forma cancer de mama
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Fuente: Elaboracion propia, 2022.

triple negativa?

Sizer L, Larson ¢Influye esto en descriptiva- pacientes con | retrospectiva de triple negativo, el
S, Carter W, los resultados del | retrospectiva cancer de pacientes con sindrome metabdlico
Frazier T, cancer de mama mama triple | cancer de mama se asocio
Carpa N/ Res / en la poblacién negativas del de eneroal 31 | significativamente
2021

de diciembre del
2013 con
informacion
completa para el

analisis estadistico

mama. La obesidad

con una
supervivencia libre
de enfermedad més

pobre en cancer de

tiene un beneficio
potencial de

supervivencia.
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