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Abstract

Breast cancer has one of the highest incidence and mortality rates worldwide. It is necessary to examine its natural history
through an epistemological framework, by integrating clinical, philosophical, and mathematical models, in order to have an
overview of it, as well as to understand how it has been interpreted throughout history, and the contribution of screening
and clinical trials to treatments received by patients, based on scientific and historical evidence that can be used as a guide
by clinicians, health professionals, and the general public.
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Resumen

El cancer de mama es uno de los de mayor incidencia y mortalidad a nivel mundial. Es necesario comprender su historia
natural a través de una mirada epistemoldgica, integrando modelos clinicos, filoséficos y matematicos para poder abordar
una vision general del mismo, como se ha interpretado a lo largo de la historia, y el aporte que los estudios de deteccion
y ensayos clinicos han dado a los tratamientos que reciben los pacientes, mostrando evidencia cientifica e histdrica que
pueda ser empleada como bitacora por parte de clinicos, salubristas y publico en general.
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Introduccion

Através de la historia el hombre ha tenido interés en desarrollar modelos hipotéticos que expliquen la naturaleza
de la enfermedad, utilizando desde concepciones metafisicas hasta modelos matematicos (1) que han tenido
la finalidad de sugerir estrategias terapéuticas que puedan contribuir a mejores desenlaces. Para ello, la
epistemologia ha sido una herramienta de gran utilidad, con implicaciones no sélo filosoficas y cientificas sino
también sociales y culturales.

El cancer de mama es una enfermedad cuya historia natural ha sido un terreno fértil para el desarrollo de
modelos epistemolodgicos, cada uno con su consecuencia terapéutica. Estudiarlo es fundamental, toda vez
que su magnitud y trascendencia impactan a la poblacion, ya que se trata del tumor mas frecuentemente
diagnosticado y la segunda causa de muerte por cancer en mujeres después del pulmonar; se estima que, a
nivel mundial, la incidencia es de 2.088.849 nuevos casos, y 626.679 son letales (2).

En la investigacion del cancer, a menudo estan relacionados limites que conllevan a un enfoque reduccionista
que no es capaz de cambiar la perspectiva cuando la complejidad del fendmeno asi lo requiere. Por ello se
necesita llevar a cabo una integracion epistemologica, considerando la posibilidad y pertinencia de admitir
diferentes maneras de observar el mismo fendémeno (3).
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Para alcanzar esa meta es necesario elegir categorias
epistémicas correctas. Es una caracteristica del
comportamiento sistémico la integracion de partes
en un conjunto cuando se realiza un comportamiento
unificado superior, y para evitar reduccionismos
innecesarios, se debe verificar la aplicacion de este
enfoque en diferentes ambitos disciplinarios, asi
como en los asuntos complejos, para abrir nuevas
perspectivas que ayuden a considerar por qué las
propiedades sistémicas pueden ser tedricamente
universales, es decir, generales, aunque no por ello
genéricas (4).

Teniendo en cuenta lo anterior, el objetivo del presente
ensayo es realizar una revision critica a la vision del
cancer de mama a través de la historia, resaltando
las caracteristicas que han influido en los modelos
de atencion, y analizar como las teorias biologicas
en torno al origen del cancer de mama también han
afectado a la sociedad.

Desarrollo del tema
Vision General

El cancer no tiene una definicion simple, es considerado
un conjunto complejo y heterogéneo de enfermedades
(5). Hace un siglo, el crecimiento tumoral per se fue
considerado el trastorno fundamental, y los tumores
fueron clasificados y descritos en términos de tasas de
crecimiento que orientaban el tratamiento a seguir:
lento, moderadamente rapido, y rapido (6).

Hasta hace poco, se pensaba que la fuente del
cancer era hereditaria, infecciosa o esporadica,
pero los canceres con un componente hereditario
ocurren en 5% al 10% del total de tipos de cancer y
en 8% de los tumores mamarios, asociados a cambios
genéticos como BRCA1 o BRCA2 (7); en estos casos,
se considera que la carcinogénesis es desencadenada
por mutaciones (8) y una inhibicion de los supresores
del crecimiento que da lugar a la proliferacion celular,
invasion y riesgo de metastasis (9). Por otro lado,
entre el 70 y el 80% de los tumores se consideran
como “esporadicos”, lo cual es un eufemismo que
denota “causa desconocida” y que da cuenta del gran
desconocimiento con respecto al origen de la mayoria
de los tumores (10).

Por otro lado, la introduccion de la radioterapia, la
quimioterapia, la terapia endocrina, y la evolucion
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hacia terapias mas complejas y cada vez mas
personalizadas, ha favorecido un cambio en los
paradigmas que explican la aparicion y evolucion de
la enfermedad, reconocida como un fenémeno de
crecimiento desordenado en el que existen diferentes
elementos y niveles de organizacion biologica dentro
del proceso neoplasico: de los genes a las células y
los tejidos, y esta complejidad biologica justifica
plenamente la tendencia hacia modelos explicativos
integradores.

Sin embargo, no es posible explicar causalmente el
origen y la progresion de los tumores sélo en términos
genéticos, moleculares o celulares. Hay que tener
en cuenta un aspecto dinamico relacionado con la
pérdida de organizacion, lo que hace imposible reducir
la funcionalidad especifica y actividad de las células
neoplasicas exclusivamente a la actividad de los
genes. Esta es la razon para la existencia de enfoques
sistémicos, fundamentados en diferentes perspectivas
epistemologicas para la investigacion del cancer (11),
los cuales requieren el trabajo interdisciplinario para
captar de mejor forma la complejidad (12).

Interpretacion del cancer mamario a
traves de la historia

El cancer suele ser observado como una enfermedad
contemporanea; sin embargo, en el ano 1932 se
reporto el tumor maligno mas antiguo, la “Mandibula
de Kanam”, que data del Pleistoceno (13). Existen
también registros en la antigliedad de la presencia
de cancer en Egipto (14), China y la India (15). Sin
embargo, se le atribuye a Hipocrates ser el primero en
usar los términos “carcinos” y “carcinoma”, del griego
“karkinos”, refiriéndose a la palabra “cangrejo”. El
“padre de la medicina” comparé las venas largas y
distendidas que irradiaban de un tumor de mama, con
las extremidades de un cangrejo. Segln Karpozilos
(16), Hipdcrates describio el caso de una mujer en
Abdera que desarrollé un carcinoma de mama con
sangre que salia del pezon, y una vez que el flujo se
detuvo, murio.

En el siglo Il, Claudio Galeno, farmacéutico y filosofo
griego, formado como médico en Roma, y considerado
el primer oncologo, escribio sobre canceres de
multiples drganos, incluyendo mama (17). Su mayor
contribucion a la comprension del cancer fue la
clasificacion de los tumores segun la “naturaleza”:
procesos fisiologicos en la pubertad o el embarazo,
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aspectos “por encima de la naturaleza”: abscesos o
inflamaciones, y tumores “mas alla de la naturaleza”:
grumos o masas, Ulceras malignas y tumores no
ulcerados.

Tanto Galeno como Hipdcrates consideraban que el
cancer de mama era una enfermedad sistémica por
exceso de bilis en el cuerpo (18), pero Hipocrates
consideraba que la cirugia podia tener repercusiones
sistémicas perjudiciales (19), mientras que Galeno
postuld que el flujo menstrual mensual de una mujer
va de la mano con la excrecion de exceso de bilis negra,
lo cual explica que las mujeres posmenopausicas
tengan mayor incidencia de cancer de mama, y abogé
por la extirpacion del tumor de mama. Es asi como
resulta evidente el impacto en la definicion de las
causas del tumor sobre el tratamiento o conducta a
seguir, lo cual perdura hasta nuestros dias.

Los discipulos de Galeno también indicaron que era
necesario deshacerse del exceso de bilis negra, por
lo que promovieron dietas especiales, purgacion y
flebotomias como parte del tratamiento a mujeres
con cancer de mama. Posteriormente, el médico
romano Aulus Cornelius Celsus observé la aparicion
frecuente de tumores posteriormente a la remocion
de los primarios, y junto a Leonidas de Alejandria es
considerado uno de los primeros en operar el cancer
de mama y ligar los vasos sanguineos durante la
operacion (20).

En el aio 548 dC, el tribunal Médico Aécio propuso la
mastectomia a una mujer que rechazo la extraccion
del tumor (21). Por mucho tiempo, las mastectomias
habitualmente se realizaban en las viviendas.
Albucasis (22) promovio una técnica quirirgica en la
que las manos de la paciente se ataban por detras,
y se proporcionaba hemostasia mediante un cauterio
de hierro mientras un asistente capturaba chorros de
sangre en un pan (23).

Mas adelante, a fines de la Edad Media, la teoria de
la bilis negra de Galeno fue refinada por el cirujano
francés Henri de Mondeville (24), quien ensefid que
habia diferencias entre la “bilis negra” del higado,
que puede causar un tumor duro en el pecho, no
necesariamente maligno, la “bilis quemada” derivada
de la ruptura en el flujo de sangre, y la bilis amarilla,
la cual puede ocasionar un “verdadero” cancer.
Mondeville defendié una idea: ningln cancer puede
ser curado a menos que sea radicalmente extirpado
completamente. Sin embargo, abogd por la cirugia
solo para tumores pequefios, y como dato interesante,
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argumentd que la risa facilita la recuperacion
posquirdrgica, mientras que las emociones negativas
traen consigo recuperacion lenta.

Un hito importante en la comprension del cancer
fue el aporte de Paracelso a principios del siglo XV
(25), quien se nego a aceptar la ensefianza médica no
basada en la experiencia, y consideraba que el cancer
era un producto de la deficiencia de ciertos fluidos en
lugar de un desequilibrio en los humores del cuerpo.
Esto sentd las bases para que Gabriele Fallopio (26)
distinguiera entre tumores benignos y malignos,
definiendo a los primeros como masas suaves y de
forma regular, moviles y no adheribles a estructuras
adyacentes, mientras que los segundos fueron
descritos como firmes, lefosos, de forma irregular,
multilobulados, con capacidad de adherencia a tejidos
vecinos, y con vasos sanguineos congestionados que
los circundan. Fallopio fue el primero en describir
la fijacion pectoral del tumor en el cancer de mama
avanzado y utilizo este signo fisico como evidencia de
inoperabilidad.

Anos mas adelante, Descartes propuso que la
coagulacion espontanea de la linfa defectuosa en los
vasos sanguineos podria producir cancer mamario, y
esto estimuld a los cirujanos a extirpar los ganglios
linfaticos axilares visiblemente afectados, lo que fue
apoyado con el aporte de Jean-Louis Petit en el siglo
XVIl —acreditado con el desarrollo del primer concepto
unificado para el tratamiento quirtrgico de cancer
de mama—, quien sugirié que las raices del cancer
eran las glandulas linfaticas y debian ser buscadas y
removidas y la fascia pectoral e incluso algunas fibras
del propio misculo debian ser diseccionadas y no
dejar tejido dudoso (27).

Se considera que el abandono completo de la teoria
humoral del cancer se produjo gracias a Henri Le Dran,
en el siglo XVIIl, quien indicd que el cancer comienza en
sus primeras etapas como una enfermedad local, luego
se propaga a los ganglios linfaticos y posteriormente
entra en la circulacion (28). Defendio la cirugia como el
Unico tratamiento para el cancer de mama localizado,
pero creia que una vez que el cancer se diseminaba
a través de los vasos linfaticos era inoperable y su
desenlace fatal, pero argument6 que las disecciones
ganglionares debian convertirse en parte integral de la
gestion quirurgica del cancer de mama.

John Hunter (29), cirujano del St George’s Hospital,
fue un brillante observador, naturalista y pensador,
ademas de ser un médico innovador, que vivio durante



el siglo XVII y consideré que el cancer de mama
surgia a partir de linfa defectuosa coagulada, y que
la coagulacion podria ser una consecuencia de la
inflamacion, producida a su vez por una lesion. Hunter
sugirid que el tumor se podia eliminar sin problema si
todavia no habia afectado tejidos vecinos; también
insistio en la extraccion de los ganglios linfaticos.

Mas adelante, Laennec (30), en el siglo XIX, hizo una
distincion entre la inflamacion producida por gangrena
y el cancer, y Joseph Récamier acuio el término de
metastasis al observar la invasion en la sangre de
células cancerosas, para referirse a la propagacion
distante del cancer desde su sitio principal a otros
lugares del cuerpo. Récamier clasifico el cancer como
de origen unilocal, multilocal o metastasico, este
Ultimo considerado por él como incurable.

Otro hito importante en el siglo XIX es el estudio
anatomopatologico del cancer de mama, realizado
por Virchow (31), quien argumenté que el tumor
surge a partir de las células epiteliales y que estas
se extienden a lo largo de los planos de la fascia y
de los canales linfaticos. De esta manera, Virchow
considero el cancer de mama como una enfermedad
localmente progresiva que se extiende primero a los
ganglios linfaticos regionales y luego a sitios distantes
y es susceptible de curacion. Basado en lo anterior,
Halsted (32) promovio la mastectomia radical como
el tratamiento optimo en pacientes con cancer de
mama primario. Esta operacion elimina el tumor, los
musculos pectorales y el contenido axilar ipsilateral.
El aporte de Halsted fue notable, y condujo a pensar
que el cancer de mama podia ser curable al tener
tasas de recurrencia a 3 anos de 10%, aunque solo
un 25% de las pacientes intervenidas quirdrgicamente
sobrevivian a los 10 anos, principalmente por la
presencia de metastasis a distancia, lo cual fue
demostrado por un estudio prospectivo llevado a cabo
en el siglo XX por Brinkley y Haybittle (33), en el cual
se hizo seguimiento a pacientes tratadas con cirugia
radical y seguidas por 25 anos, encontrando que las
pacientes continuaron con una mortalidad superior a

Tabla 1. Hipdtesis Halstediana Vs Bioldgica (Fisher)

item
Propagacion del tumor
Paso a sistema linfatico
Cancer operable
Ganglios positivos
Importancia de Ganglios regionales
Terapia local-regional
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Halsted
De forma mecanica y ordenada
Por extension directa
Enfermedad local-regional
Propagacion tumoral; causan diseminacion
Anatomica: barreras para células tumorales
Influye en el resultado del paciente
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la de mujeres de la misma edad sin cancer, lo que
evidencio la dificultad de predecir cuando es curada
una mujer con cancer de mama (34).

A pesar de ser considerada uno de los pilares
en el tratamiento del cancer mamario, algunos
investigadores estiman que la cirugia puede
perjudicar las micrometastasis (35), y se ha reportado
mayor riesgo de recaida y muerte durante los
primeros 3 anos después del tratamiento quirirgico
de pacientes con cancer de mama (36), con un pico
en la mortalidad afios mas adelante, ante lo cual
O’Reilly y colaboradores (37) encontraron que la
extirpacion del tumor puede mejorar la angiogénesis
alrededor de las micrometastasis, dandoles mayor
potencial de proliferacion, por lo que los inhibidores
de la angiogénesis pueden resultar efectivos en la
reduccion del riesgo de muerte por cancer de mama,
teniendo en cuenta que el tumor primario inhibe
el crecimiento de las micrometastasis sistémicas
segregando un inhibidor de la angiogénesis.

Un estudio prospectivo que empezd en 1961
en Londres apoyo lo anterior, al comparar la
remocion local tumoral junto con una dosis baja de
radioterapia vs mastectomia radical. Al principio, los
investigadores encontraron tasas de supervivencia
a 10 anos equivalentes para los dos procedimientos
en pacientes en estadio I. Sin embargo, las células
cancerosas se diseminaron a los ganglios linfaticos
axilares en muchos pacientes en estadio Il, que
provocaron recurrencias locales extensas y una
supervivencia significativamente menor (p<0,05) en
el grupo de escision local mas radioterapia (38). Estos
resultados contribuyeron a que se cambiara la vision
“Halstediana” por la llamada “Hipotesis de Fisher” o
“hipotesis biologica” (Tabla 1) (39), la cual postula
que el cancer se propaga primero por la sangre,
eludiendo las vias linfaticas y esto puede ocurrir
incluso antes que el tumor sea detectable, lo cual
trae como consecuencia que la tasa de crecimiento
y la tasa de diseminacion estén determinadas por la
naturaleza del foco maligno en su inicio.

Fisher
Sin patron de diseminacion
Por embolizacion
Enfermedad sistémica
Metastasis; no causan diseminacion
Biologica; inefectivos como barreras
No afecta la supervivencia
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Esta hipdtesis ha impulsado el desarrollo de
medicamentos para acabar con células malignas
gue suelen propagarse a través del cuerpo, es decir,
sento las bases para los enfoques quimioterapéuticos,
considerando que no todos los pacientes con cancer
de mama temprano son candidatos a técnicas
conservadoras, y existen otros factores determinantes
para escoger la cirugia como tratamiento inicial,
entre los que se encuentra el tamano del tumor en
relacion con el tamano de la mama y la ubicacion del
tumor en relacion con el complejo pezon-areolar.

Bajo el modelo de Fisher, la cirugia no parece impactar
la supervivencia pero si se evita la radioterapia, y el
aumento de la recurrencia local es seguido por un
incremento pequefno pero significativo posterior al
desarrollo de metastasis (40). Esta observacion es
dificil de explicar segin el modelo de Fisher. Hasta
hace algunos anos, la radioterapia se aplicaba en
toda la superficie de la mama, pero esta postura se
ha desafiado con estudios que comparan la irradiacion
parcial versus la irradiacion total, luego de observar
que la mayoria de las recaidas locales después de
la cirugia conservadora de mama ocurren en el
cuadrante afectado independientemente si ha sido o
no irradiado (41). Frente a este panorama, surge con
fuerza el siguiente interrogante: ;Cuando se considera
qgue un paciente esta curado? Al respecto, se debe
tener en cuenta que el término curacion puede tener
diferentes interpretaciones, como lo indica Langlands
(42), quien distingue tres tipos: personal, clinica y
estadistica.

En el caso de la curacion personal, ocurre en pacientes
que, al ser diagnosticados con cancer de mama,
eventualmente fallecen por otras causas, y no estan
necesariamente libres de cancer en el momento de
su muerte. La curacion clinica, por su parte, esta
determinada por un criterio de valoracion establecido
por un médico. Por ejemplo, Halsted clasificd a los
pacientes libres de enfermedad 5 afios después de
la cirugia como curados de cancer de mama. Hoy en
dia esto es considerado una supervivencia libre de
enfermedady dado que laincidencia de curacion clinica
depende de los criterios de valoracion subjetivos,
pacientes seguidos durante 10 afos tendran menor
tasa de curacion clinica que aquellos con seguimiento
durante 5 afnos. Asi mismo, la determinacion de este
tipo de curacion depende de qué tan agresiva es
la busqueda de la presencia de recaidas, ya que se
espera que ocurra menos recaida entre los pacientes
seguidos con mamografias, radiografias de torax y
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otros paraclinicos, que en aquellas personas seguidas
solamente con examenes clinicos.

Por otro lado, la cura estadistica se logra cuando el
riesgo de muerte en un grupo tratado es comparable con
el de una poblacion de control pareada por edad. Este
es probablemente el mejor determinante de curacién
de una enfermedad (43), debido a que, amparado en
el paradigma cuantitativo de investigacion, provee
bases sdlidas de la situacion en condiciones reales.

Estudios de deteccién

Los estudios epidemiolégicos orientados a la deteccion
han hecho un aporte interesante a la comprension del
cancer mamario. Jatoi (44) mostro que la deteccion
temprana reduce la tasa de mortalidad casi un 25%
en mujeres mayores de 50 anos, lo cual podria ser
interpretado como que uno de cada cuatro casos de
cancer de mama en mujeres posmenopausicas hacen
metastasis de manera relativamente tardia y son
susceptibles de curacion si se diagnostican y extirpan
temprana y oportunamente; y esto pareceria ir en
contravia de la hipotesis sistémica, segin la cual el
diagnostico precoz y la extirpacion oportuna del tumor
primario no deberian tener efecto sobre el riesgo de
muerte.

Sin embargo, Van Netten y colaboradores (45)
encontraron que la deteccion temprana si tiene
impacto en la sobrevida, pero solo cuando se trata de
la deteccion y extraccion de precursores de cancer de
mama invasivo, como es el caso del carcinoma ductal
in situ, por lo que los investigadores propusieron
que, cuando el cancer in situ progresa a invasivo, en
ese momento se convierte en sistémico y tanto el
invasivo como el metastasico son variantes del mismo
proceso y aunque 25% de los canceres detectados
por mamografia son carcinomas ductales in situ, los
estudios post mortem sugieren que solamente uno de
cada cinco casos progresa a invasivo (46), lo cual le
confiere un valor importante al diagnostico precoz
frente a la sobrevida.

Por estas razones, una de las principales estrategias de
promocion de la salud y prevencion de la enfermedad a
nivel mundial es el tamizaje de cancer mamario. Se ha
demostrado que incrementar el acceso de la poblacion
a un diagndstico temprano mejora las posibilidades de
un tratamiento adecuado, tanto en paises desarrollados
(47) como en aquellos de menores ingresos (48).



Estos resultados han dado lugar a un paradigma
denominado: “sistémico”; los defensores de éste,
apoyados en resultados de ensayos clinicos que
muestran la reduccioén de una cuarta parte en la tasa
de mortalidad por terapia sistémica adyuvante —y
oponiéndose al concepto halstediano de progresion
local—, proponen que el cancer de mama es
tipicamente sistémico en el momento del diagnostico
(49).

Ahora bien, la deteccion mediante examen fisico
también reduce el riesgo de muerte por cancer de
mama. El autoexamen mamario también ha probado
ser eficaz como herramienta de tamizaje y consiste en
un chequeo que la mujer hace sola en casa para buscar
cambios o problemas que afectan el tejido mamario.
Es recomendable, en cuanto enfoque general para
aumentar la conciencia de salud de los senos y la
deteccion temprana de cualquier anomalia, teniendo
en cuenta que es indolora y facil de practicar (50).

La American Cancer Society (51) también recomienda
que las mujeres, a partir de los 20 ahos de edad,
deban ser educadas sobre las ventajas y desventajas
de realizar un autoexamen mamario periddicamente,
y el personal de salud debe ensenar a reconocer a la
poblacion los sintomas del cancer de mama (52).

Shapiro (53) encontro que el tamizaje con mamografia
y examen fisico redujo la tasa de mortalidad en un
40%, pero 61% de estos casos fueron detectados por
examen fisico, lo cual pareceria indicar que algunos
tumores mamarios no aparecen solamente durante
la fase preclinica sino que también pueden aparecer
en el momento de la deteccion clinica. En un estudio
llevado a cabo en Iran (54), en el que participaron
12.660 mujeres entre 35y 64 anos, se compararon dos
grupos, uno conformado por mujeres que regularmente
se practicaban el autoexamen, y otro que no lo hacia.
Los resultados mostraron que la deteccion de tumor
mamario confirmado por estudio anatomopatologico
fue tres veces mayor en el grupo de pacientes con
autoexamen regular, 48,5% en menores de 50 afos,
y se observé una diferencia significativa entre la
incidencia acumulada de cancer de mama en los dos
grupos (p<0,05).

Una explicacion del impacto de la deteccion
temprana en la sobrevida puede darse al comprender
que la extirpacion oportuna del tumor logra
disminuir la carga de enfermedad micrometastasica,
permitiendo que el sistema inmune haga su trabajo.
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Adicionalmente, la efectividad de la terapia sistémica
adyuvante disminuye la carga de la enfermedad
micrometastasica, aumentando el tiempo de
recurrencia y muerte (55).

Todo esto lleva a pensar que los estudios de deteccién
no son contrarios a la hipétesis sistémica, aunque el
mecanismo responsable del efecto en el aumento de
la sobrevida requiere mayor estudio.

Investigacion clinica

En la segunda mitad del siglo XX, algunos ensayos
clinicos aleatorizados han evaluado el efecto de
permutaciones en el tratamiento local sobre el riesgo
de muerte por cancer de mama, con resultados que
indican que la terapia local no tiene ninglin efecto
sobre el riesgo de muerte, por lo que algunos expertos
(56) consideran que el cancer mamario es sistémico
al inicio; sin embargo, esta hipotesis no es aceptada
universalmente ya que otros estudios sugieren
que el cancer es una enfermedad local al inicio. Al
respecto, Hellman (57) postula que “la enfermedad
persistente, de manera local o regional, puede dar
lugar a metastasis a distancia y en contraste con la
teoria sistémica, la terapia regional es importante”.

El National Breast-Adjuvant Breast Project-04
(NSABP-04) (58) y el estudio King’s de Cambridge,
aleatorizaron a pacientes con cancer de mama
sin ganglios clinicamente evidentes para recibir
tratamiento temprano o tardio a nivel axilar, el
cual consistio en depuracion quirdrgica de ganglios
linfaticos o radioterapia, luego de la mastectomia o
hasta la presencia de recidiva del tumor en la axila.
En ambos estudios, el tratamiento tardio de la axila
no afect6 adversamente la tasa de supervivencia. Por
lo tanto, contrariamente a la hipotesis de Halsted, la
axila no parece ser un nicho para la propagacion del
cancer.

En el modelo de Halsted se postuld que el cancer de
mama es una enfermedad localmente progresiva y
que las metastasis se producen por la diseminacion
centrifuga y contigua a partir del tumor primario.
Sin embargo, si esto fuera cierto, la mastectomia
“ampliada” deberia influenciar positivamente la tasa
de supervivencia, pero esto ha sido confrontado con
resultados de varios estudios que han demostrado
que el alcance de la mastectomia no influye en la
tasa de supervivencia, y el riesgo de recurrencia
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local se incrementa después de procedimientos de
conservacion de la mama (59,60). Es por ello que
la terapia conservadora ha sido recomendada como
tratamiento de eleccion en mujeres en estadio
temprano y, seglin algunos investigadores (61, 62), el
60% de las pacientes en fases iniciales son sometidas
a esta terapia.

En un estudio llevado a cabo por Agarwal y
colaboradores (63) se encontr6 que las tasas de
supervivencia especificas de cancer de mama, a los 5
anos en pacientes sometidas a terapia conservadora,
solo mastectomia o mastectomia con radioterapia,
fueron de 97%, 94% y 90%, respectivamente (P
<0,001), vy las tasas de supervivencia especifica a 10
anos fueron de 94%, 90% y 83%, respectivamente (P
<0,001). De la misma forma, al estudiar el efecto de
la radioterapia sobre el riesgo de muerte por cancer
de mama en pacientes tratadas previamente con
mastectomia radical modificada y que posteriormente
fueron aleatorizados a quimioterapia sistémica +
radioterapia locorregional vs sdlo quimioterapia,
se encontré que la radioterapia adyuvante reduce
significativamente la tasa de mortalidad (64).

Segun Hellman (65), esto se debe a que la radioterapia
esteriliza los nidos locales de células cancerosas,
impidiendo las metastasis de dichos sitios, vy
Stewart (66) argumenta que esta contribucion de
la radioterapia también puede deberse a un efecto
sistémico, induciendo linfopenia de células T vy
disminuyendo su respuesta, con lo que se inhibe la
liberacion de citoquinas responsables del crecimiento
tumoral.

Angiogénesis tumoral

Sin perfusion sanguinea, los tumores sélidos no suelen
crecer mas alla de 106 células (67). La fase inicial
prevascular del crecimiento cancerigeno esta seguida
por una fase vascular en la que la angiogénesis
inducida por el tumor es la limitante de la velocidad
de crecimiento y factor decisivo para que las células
malignas accedan directamente a la circulacion (67).

En el compartimiento tisular, las células tumorales
pueden estimular la proliferacion de células
endoteliales por la produccion de factores angiogénicos
tumorales, como el Factor de Crecimiento de
Fibroblastos Beta (FGFB) y el Factor de Crecimiento
Endotelial Vascular (VEGF) (68). De manera
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alternativa, las células endoteliales pueden estimular
el crecimiento de las células tumorales produciendo
sustancias como el Factor de Crecimiento Derivado de
Plaquetas (PDGF), Factor de Crecimiento Similar a la
heparina e Interleucina 6 (IL6) (69).

Halmgren y colaboradores (70) han propuesto que el
tumor primario secreta anticuerpos antiangiogénicos,
por lo que su extirpacion podria desencadenar la
extension de los focos ocultos. De acuerdo con este
modelo, la fase inicial del crecimiento vascular es
seguida por una fase vascular en la que la angiogénesis
inducida por tumores limita la velocidad de crecimiento
y proporciona acceso directo a la circulacion de las
células malignas, siendo sumamente relevante la
microvasculatura; también se pueden identificar
focos microscopicos como existentes en una “sopa”
de citoquinas, con células que interactlan entre si
y con el estroma circundante, interpretando senales
competitivas que dirigen a las células cancerosas en
la direccion de proliferacion o apoptosis, en donde se
requieren fendmenos epigenéticos.

Con este modelo de angiogénesis tumoral, se puede
entender el concepto de inactividad/latencia que
conlleva a un estado de equilibrio dinamico del
tumor, el cual indica que, en la fase preclinica y
mas adelante en las metastasis, una perturbacion
repentina puede tener consecuencias negativas,
lo cual seria la razon del pico temprano de riesgo
para recurrencias locales y distantes en pacientes
cuyos tumores han sido “afectados” por el acto de
la cirugia (fase determinante) superpuesto a un pico
de recaida tardio que representa la evolucion de esas
micro metastasis que no responden a la “tormenta de
citoquinas” en el periodo perioperatorio (70).

Esta hipotesis ha sido apoyada por modelaciones
matematicas computarizadas como la de Baum
y colaboradores (71), centrada en tres variables
importantes: Células Endoteliales (EC), Factores
Angiogénicos Tumorales (TAF) y Factores Angiogénicos
Matriciales (MAF) (siglas provenientes del inglés). Para
lograr la vascularizacion del tumor, ECs deben abrirse
camino a través del estroma y la matriz extracelular.
Se sabe que varios MAF, como bronectina y laminina,
aumentan la adhesion del EC al colageno y también son
producidas por las propias EC (72). Las EC migran en
respuesta a los gradientes adhesivos diferenciales de
MAF creados en el tejido circundante. Las EC también
detectany responden a los cambios en la concentracion
de TAF a través de receptores de superficie celular e



incrementan gradientes de concentracion debido a la
quimiotaxis y a un movimiento aleatorio.

El modelo matematico de Baum considera el
desarrollo de un lecho vascular en respuesta a un
tumor sélido en la mama. Si se asume que el dominio
es un pequeno cubo de tejido mamario, y la longitud
de cada lado es de 2 mm, cada punto en el tejido
tiene una coordenada x, y, z en el plano cartesiano.
La concentracion de TAF en cualquier punto en el
tejido mamario puede describirse como una funcion
de su ubicacion en el espacio y en el tiempo, y se
denota simbolicamente por c(x,y, z, t). Al escribir la
densidad celular endotelial dentro del tejido mamario
como n(x, Y, Z, t) y la concentracion de MAF dentro del
tejido mamario como m(x, y, z, t), esta descripcion
matematica asume que las concentraciones y
densidades celulares varian en el espacio y cambian
con el tiempo, y es factible calcular las tasas de
cambio de estas variables mediante el uso de
ecuaciones diferenciales.

El modelo matematico, por lo tanto, consiste en
tres ecuaciones diferenciales parciales, no lineales y
acopladas, que describen la evolucion en el espacio
y el tiempo de la densidad de EC (movimiento
aleatorio, quimiotaxis y haptotaxis), la concentracion
de TAF (absorcion por EC) y concentracion de MAF
(produccion y absorcion por EC).

En la primera ecuacion, la tasa de cambio de densidad
de EC con respecto al tiempo es igual a la motilidad
aleatoria de la EC menos la direccion de migracion
de EC en respuesta a gradientes de TAF, menos la
migracion dirigida de EC a los gradientes de MAF dentro
de la matriz (haptotaxis). En la segunda ecuacion,
el primer término representa la tasa de cambio de
la concentracion de TAF con respecto al tiempo, el
segundo la cantidad de TAF que esta siendo tomada
por la EC, y en la tercera ecuacion el primer término
representa la tasa de cambio de concentracion de
MAF con respecto al tiempo; el segundo la cantidad
de MAF producida por la EC.

Este modelo, como todos los anteriores, tiene
implicaciones a nivel terapéutico. Si se asume que la
cirugia primaria elimina la evidencia macroscopica
de enfermedad, se pueden visualizar dos familias
de residuos de focos ocultos en el lecho del tumor, o
anidando en 6rganos distantes. Un grupo comprenderia
estructuras similares a organulos, existentes en un
estado de equilibrio dinamico, esperando un factor
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desencadenante posterior a la cirugia, a una fase de
progresion activa, mientras que el otro grupo consiste
en clusters de células que proliferan lentamente y
obedecen las reglas de la cinética, destinadas a ser
aparentes en cualquier momento entre uno y 25 anos
después de la cirugia, mientras no haya respuesta a
la respuesta inflamatoria sistémica inicial posterior al
trauma quirdrgico.

Una opcidn terapéutica posible con el tiempo correcto
podria impactar favorablemente en ambos grupos de
focos ocultos, pero resulta mas realista considerar
diferentes intervenciones terapéuticas para cada
uno de los focos residuales de la enfermedad, lo
cual implicaria un complejo calendario de inhibicion
biologica pre o perioperatoria de la respuesta
inflamatoria a la cirugia en un corto periodo de tiempo
(73), seguido de un programa de medicamentos
a largo plazo durante muchos afos, que incluiria
agentes endocrinos para el grupo de enfermedades
HR+ (74) o terapia sistémica personalizada para el
grupo HR- (75).

La teoria mutacional

Desde antes de conocer la estructura del ADN ya habia
indicios de la relacion entre anomalias genéticas y el
desarrollo de tumores. Al examinar células cancerosas
en el microscopio, David von Hansemman y Theodor
Boveri observaron la presencia de aberraciones
cromosomicas y plantearon la hipotesis de que las
células cancerigenas eran clonas anormales de células
con anormalidades en su material hereditario. En
1928 Bauer (76) llevo a cabo observaciones en plantas
y animales que sentaron las bases de una explicacion
biolégica plausible para indicar que las mutaciones
genéticas originan cancer. Afos mas tarde, el
descubrimiento de Watson y Crick, apoyado en el
estudio de la difraccion de rayos X de Rosalyn Franklin
(77), sirvio para dilucidar la estructura tridimensional
del ADN (78) y dio crédito al concepto de que el dafno
a las moléculas de ADN puede conducir al cancer. La
concordancia entre la capacidad de ciertas moléculas
para alterar la estructura del ADN y a su vez de
propiciar la generacion de tumores aumentaba la
especulacion.

Posteriormente, fue mas evidente que algunas
aberraciones cromosémicas ya confirmadas conferian
riesgo de cancer. Asi mismo, la evidencia de que al
introducir material genético de células cancerosas
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en células normales podia volverlas cancerigenas
sustentd lo que se denomina la teoria mutacional.
A finales de los afnos 60, Ashley (79) declar6é que el
cancer puede ser el resultado de 3 a 7 mutaciones, y a
partir de alli se han propuesto diferentes nimeros de
mutaciones criticas (80,81), pero todavia no se conoce
con exactitud el nimero necesario para hacer que una
célula normal cambie a una célula cancerosa; ademas,
que para que un cancer se desarrolle el mecanismo
de reparacion del ADN tendria que estar ausente, o
ser defectuoso o ineficaz (82). La teoria mutacional
propone que ciertos cambios en la secuencia de ADN,
denominadas mutaciones ‘“conductoras”, confieren
ventaja evolutiva a una célula y le permiten crecer
de forma descontrolada y convertirse en una clona
neoplasica. Algunas de estas clonas pueden heredarse
desde linea germinal, pero la mayoria pueden surgir
por mutaciones somaticas durante la vida de un
paciente, junto con mutaciones pasajeras que no
estan implicadas en el desarrollo del cancer (83). La
identificacion de estas mutaciones ha sido el objetivo
de un intenso campo de investigacion que busca
entender la evolucion de los tumores y sus bases
genéticas, asi como traducir estos conocimientos
en estrategias personalizadas de manejo del cancer
usando como blancos terapéuticos las moléculas o
vias de transduccion de sefial asociadas a la pérdida o
ganancia de funcion del gen alterado.

En la actualidad es posible conocer el genoma de
una célula tumoral y el panorama general de los
cambios genéticos de un tumor a través del tiempo,
dado que la secuenciacion de genomas completos
o de exomas es cada vez mas econdomico. Los datos
obtenidos de la secuenciacion de diversos tipos de
tumores han mostrado que alrededor de unos 30 a 60
genes presentan mutaciones en regiones codificantes
y que este nimero varia de acuerdo al tipo celular
desencadenante, dependiendo de factores como su
tasa de replicabilidad (84). El 97% de las mutaciones
somaticas detectadas se debe a sustituciones de
una sola base y aproximadamente 3% a inserciones
o deleciones. Dentro de las mutaciones puntuales,
el 90,7% producen cambios de sentido (es decir, que
se traducen en un cambio de un aminoacido), 7,6%
son del tipo “sin sentido” o que originan codones de
parada prematuros y 1,7% resultan en alteraciones
de sitios de empalme o en regiones del ADN no
codificantes (UTR) cercanas a codones de inicio o de
parada. Para el caso especifico del cancer de mama, la
secuenciacion de genoma completo de un importante
nimero de muestras de tumor ha identificado mas
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de 1.600 mutaciones conductoras en por lo menos
93 genes. Por otra parte, se ha identificado que mas
alla de los cambios genéticos detectados en regiones
codificantes, hay un nUmero importante que se
presenta en regiones no codificantes del genoma (85).

Los dos actores clave asociados con alto riesgo de
cancer de mama son las mutaciones en BRCA 1
y BRCA 2. Otra mutacion muy importante puede
ocurrir en TP53, resultando en un cancer de mama
triple negativo. Sin embargo, la gran mayoria de los
casos no estan relacionados con un gen mutado de
alta penetrancia, sino con genes de baja penetrancia
como CHEK2, CDH1, NBS1, RAD50, BRIP1 y PALB2,
que frecuentemente estan mutados en la poblacion
general (86).

Por otro lado, Nik Zainal y colaboradores (85)
analizaron secuencias de genoma completo de 560
canceres de mama para avanzar en la comprension de
las mutaciones impulsoras que confieren ventaja clonal
y los procesos mutacionales que generan mutaciones
somaticas, encontrando que 93 genes que codifican
proteinas para cancer probablemente conducen
a mutaciones. Algunas regiones no codificantes
exhibieron altas frecuencias de mutacion, pero la
mayoria tiene caracteristicas estructurales distintivas
que probablemente causan tasas de mutacion elevadas
y no contienen mutaciones conductoras. El analisis
mutacional llevado a cabo por los investigadores se
extendio a los reordenamientos del genoma y reveld
la sustitucion de doce bases y seis reordenamientos,
caracterizados por duplicaciones o eliminaciones
en tandem, que aparecen asociadas con reparacion
defectuosa de ADN basado en recombinacion
homologa: una con funcion BRCA1 deficiente, otra
con funcion deficiente BRCA1 o BRCA2.

Dado que la tasa de mutaciones somaticas varia
entre los tejidos por factores intrinsecos (como su
frecuencia natural de renovacion celular) y diferencias
en la exposicion a agentes ambientales causantes de
dafos al ADN, se espera que el nUmero de mutaciones
encontradas en tumores varien de acuerdo con el
tejido de origen. Por este motivo, el cancer de colon,
por ejemplo, muestra mas mutaciones somaticas
que las de canceres en los tejidos que se dividen
lentamente, como el cerebro (87). Adicionalmente, se
supone que la aparicion de mutaciones conductoras se
van presentando durante largos periodos de tiempo,
incluso varias décadas y que a medida que aumenta
la edad del paciente y del tiempo de aparicion del



tumor se eleva el nimero de mutaciones somaticas,
incluyendo en su mayoria cambios sin trascendencia
para el crecimiento del tumor. No en todos los casos se
cumplen las predicciones de los modelos matematicos
de progresion del tumor y de acumulacion de
mutaciones. Por ejemplo, para el Cancer de mama
no hay correlacion entre la edad del paciente con el
nimero de mutaciones somaticas detectadas en los
tumores. Esto puede deberse a la alta influencia de
otros factores que incrementan la estocasticidad del
modelo, como el influjo hormonal que varia mucho
entre individuos (la mitad o mas de las mutaciones
somaticas en cancer de tejidos que se autorrenuevan
se originan antes del inicio del tumor).

Sin embargo, se cuestiona que las mutaciones
somaticas sean las propiciadoras de carcinogénesis
en todos los casos (83, 88) dado que en algunos tipos
de cancer no se detectan o su tasa de aparicion con
respecto a un tejido normal es similar (89,90). Por
estas razones, se ha revisado la contribucion de la
inflamacion cronica a la transformacion celular (87,
91).

Alternativas sobre el origen de los tumores

El polimorfismo genético es importante para
comprender los procesos, ya que dos o mas fenotipos
diferentes pueden existir en el mismo individuo pero,
aunque han sido investigados cambios puntuales
como los polimorfismos de un solo nucleoétido (SNPs)
o variaciones en las cadenas homologas de ADN por
polimorfismos de longitud de fragmentos de restriccion
(RFLPs), los mecanismos de distribucion de diferentes
polimorfismos entre los genes de los individuos son
bien conocidos, aunque el polimorfismo genético
se considera una razon principal para la disparidad
evolutiva que sobrevive la seleccion natural (92).

Si bien los polimorfismos son necesarios, no son la
clave para resolver la genomica del cancer, entre
otras razones porque no se entiende como reflejan una
enfermedad o responden a un tratamiento, o incluso
si reaccionan en coordinacion con otros polimorfismos
en otros genes. Ademas, ni la informacion genética
ni las diferentes células estan solas en los procesos
biologicos (93). La matriz extracelular (ECM) es
esencial para la diferenciacion celular y por lo tanto
influye directamente en la diferenciacion, asi como
la estabilizacion de ligamento de fibroblastos (94),
y solo el 50% de los pacientes con células tumorales
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diseminadas desarrollan metastasis clinica, ya que
solo el 0,01% de células diseminadas desarrollan
metastasis (93).

Briicher y Jamall (95) proponen una hipotesis
alternativa para el origen de la mayoria de los tumores.
Los investigadores postulan que el cancer se origina
siguiendo una secuencia de eventos que Incluyen:

1. Un estimulo patogeno (biologico o quimico).
2. Inflamacion crénica subclinica.

3. Fibrosis con cambios asociados en el

microambiente celular.

4. Un nicho precanceroso formado a partir de estos
cambios.

5. El despliegue de una estrategia de escape de
estrés cronico.

6. Una transicion celular de células de cancer.

Segun los investigadores, el cancer se origina siguiendo
una secuencia de eventos que incluyen un estimulo
patogeno, sea bioldgico o quimico, seguido de
inflamacion cronica, la que a su vez produce fibrosis
con cambios asociados en el microambiente celular.
De estos cambios se desarrolla un nicho precanceroso,
que desencadena el despliegue de una estrategia
de escape de estrés cronica, y cuando esto no se
resuelve se da una transicion de una célula normal a
una célula cancerosa, lo cual sugeriria que la mayoria
de los hallazgos en la genética del cancer son eventos
tardios que ocurren después de la aparicion del nicho
precanceroso, lo que le daria mayor relevancia a
la necesidad de establecer medidas antes que el
cancer se vuelva clinicamente aparente, enfocando
los esfuerzos en terapias centradas en suprimir el
nicho precanceroso con intervencion temprana para
detectar y cuantificar procesos inflamatorios, prevenir
los cambios fibroticos, y de esta forma evitar la
transicion de una célula normal a una célula cancerosa

De ser ciertos los hallazgos de esta hipotesis, es
posible que la mayoria de resultados en la genética
del cancer reportados en la literatura sean eventos
tardios o epifendmenos que podrian haber ocurrido
después del desarrollo de un “nicho precanceroso”,
y este modelo estableceria la necesidad de llevar a
cabo medidas preventivas mucho antes que el cancer
sea clinicamente aparente. Las investigaciones
deberian centrarse en mejorar la comprension de
la naturaleza de la carcinogénesis en relacion con

74



Revista Colombiana de Cancerologia

la inflamacion y fibrosis, y de manera consecuente,
los tratamientos deberian enfocarse en suprimir el
“nicho precanceroso” en fase subclinica, prevenir los
cambios fibroticos, y asi evitar la transicion de una
célula normal a una célula cancerosa.

Conclusioén

Aunque no se ha dilucidado completamente la
historia natural del cancer de mama, los aportes
epistemologicos de diferentes puntos de vista han
permitido progresos importantes en el tratamiento de
los pacientes con esta enfermedad y curiosamente,
el “tratamiento” del cancer ha sentado precedentes
importantes a partir de los resultados obtenidos, que
a su vez han incidido en una mejor comprension de
su origen con un impacto importante en las medidas
llevadas a cabo para incrementar la sobrevida de los
pacientes.
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