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RESUMEN

El cáncer de mama en la mujer es una enfermedad cargada de paradigmas y un problema grave de salud. Es importante conocer su
historia natural, recordar que es de origen multicausal y entender su comportamiento, desde sus factores de riesgo hasta la muerte por
las metástasis en el huésped. Se efectuó una revisión bibliográfica y analítica que actualiza los conceptos relacionados con sus
orígenes, evolución, horizonte preclínico y manifestaciones clínicas, hasta llegar al deceso del huésped.
Palabras clave: historia natural, cáncer de mama.

ABSTRACT

Breast women cancer is a disease with a lot of paradigms; then, it is a big problem of health. It is important to know its nature history,
because breast cancer has a multifactor onset; therefore, we have to understand its behavior, since its risks factors, until patient’s death
by metastatic disease in the host. In this work we made a bibliography, analytic review that brings up concepts related since theirs
sources, evolution, preclinical horizon, and clinical symptoms to the dead of host.
Key words: nature history, breast cancer.

RÉSUMÉ

Le cancer du sein chez la femme est une maladie chargée de paradigmes et un problème grave de santé. Il est important de connaître
son histoire naturelle puisqu’il a été démontré que son origine obéit à des causes multiples et, donc, on doit comprendre son comportement,
depuis ses facteurs de risque jusqu’à la mort causée par les métastases chez l’hôte. Dans cette étude on a fait une révision bibliographique
et analytique qui met à jour les concepts liés à ses origines, évolution, horizon pré clinique et manifestations cliniques, jusqu’à arriver au
décès de l’hôte.
Mots-clé : histoire naturelle, cancer du sein.

RESUMO

O câncer de mama na mulher é uma doença cheia de paradigmas e um grave problema de saúde. É importante conhecer a sua história
natural pois se demonstrou que tem uma origem multi-causal e, por isso, precisamos compreender o seu comportamento, desde seus
fatores de risco até a morte por causa das  metástases no hóspede. Neste estudo, nós fizemos uma revista bibliográfica e analítica que
atualiza os conceitos relacionados com suas origens, evoluição, horizonte pré-clínico e manifestações  clínicas, até chegar à morte do
hóspede.
Palavras chave: história natural, câncer de mama.

El cáncer de mama se conoce y se trata científica-
mente desde hace más de 100 años; no se ha
modificado su frecuencia ni mucho menos su

mortalidad. Es la neoplasia más frecuente en las muje-
res mayores de 35 años, tanto en países con alta
tecnología como en las naciones jóvenes en desarrollo:
ocupa el segundo lugar como causa de defunción.1, 2
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Su origen no se ha aclarado aún y existen múltiples
factores que han motivado muchas publicaciones en
revistas científicas.

El cáncer de mama es una enfermedad crónica en la
mujer con una larga historia natural. Después de 10 y
20 años puede manifestarse cuando ya había sido con-
trolada en el huésped.

Quizá el periodo crítico para establecer un pronós-
tico y valorar el lapso de mayor frecuencia de recaída
son los primeros cinco años posteriores al tratamiento.
Una paciente se considerará libre de enfermedd si en
ese lapso no hay demostración clínica de existencia
del tumor.

OBJETIVO

Informar todo lo relacionado con el origen de la enfer-
medad y con los factores pronósticos, donde la mano
científica del hombre no ha podido alterar el curso del
padecimiento. Este escrito es una recopilación analíti-
ca de publicaciones actualizadas de un concepto hoy
olvidado y del cual se ha escrito poco en los últimos 10
años: la historia natural del cáncer de mama.

DESARROLLO

La dificultad para evaluar la eficacia de los tratamien-
tos se debe a que la historia natural del cáncer de mama
no tratado es muy variada y a que hay diversidad de
criterios en los conocimientos de la dualidad huésped-
neoplasia. Los reportes aislados de largas supervivencias
en mujeres con cáncer de mama no tratadas sólo con-
firman nuestra falta de conocimiento de la naturaleza
de esta enfermedad, que da como resultado una infini-
dad de tratamientos sin poder identificar cuál
realmente es curativo.3, 4

El pronóstico y la selección del tratamiento están
determinados por múltiples factores. Entre los más im-
portantes se encuentran: la edad de la paciente, la etapa
clínica de la enfermedad, el grado histológico y nu-
clear del tumor primario, el estado del receptor hormonal,
principalmente del receptor estrogénico, y del receptor
de progesterona; las medidas de la capacidad
proliferativa, la sobreexpresión inmunohistoquímica
del p 53, y la amplificación del gen HER2/neu.4, 5 Aun-
que ciertas mutaciones hereditarias poco comunes,

como las del BRCA1 y el BRCA2, predisponen a la mujer
al cáncer de mama, la información que existe de las
portadoras de la mutación con este padecimiento es
contradictoria, puesto que los criterios del estado
menopáusico varían ampliamente: la edad mayor de
50 años se sustituyó en algunos estudios como estado
posmenopáusico.6

Hormono-dependencia del tumor mamario
Las hormonas controlan la diferenciación del epitelio
mamario y regulan la rapidez de la división de los
blastos. Los conocimientos actuales de los mecanis-
mos de diferenciación de la glándula mamaria sugieren
que los estrógenos y progestágenos pueden intervenir
en la carcinogénesis de la mama, tomando en cuenta
que el cáncer mamario es 100 veces más frecuente en la
mujer que en el hombre.7

Está demostrado que las mujeres con cáncer de mama
tienen diferencias sustanciales en los antecedentes
reproductivos: menarquia temprana (antes de los 12
años) y mayor edad al nacimiento del primer hijo; esto
se relaciona con la involución de la mama que tiene
importancia en la historia natural de este padecimien-
to. La involución mamaria se inicia desde los 35 años
normalmente; y el estímulo hormonal en los conductos
mamarios favorece la proliferación y las atipias celula-
res y aumenta el riesgo de padecer neoplasia mamaria
maligna en mujeres añosas o primigestas con embara-
zos tardíos.8 A mayor edad en la aparición de la
menopausia (posterior a los 45 años) mayor tiempo de
estímulo hormonal y menor posibilidad de ovariectomía
antes de la menopausia.9, 10 Vogel y sus colaboradores11

demostraron que la actividad mitótica del epitelio
mamario alcanza su máxima evolución durante la fase
folicular del ciclo menstrual y el estrógeno tiene un
efecto proliferativo en el epitelio mamario, en tanto que
la progesterona actúa como antiestrógeno al inhibir
esta proliferación. Las mujeres con ciclos mamarios
anovulatorios son más propensas al cáncer porque el
efecto proliferativo de los estrógenos no está frenado
por la progesterona.11 Está demostrado que los
anticonceptivos orales son un factor de riesgo cuando
se consumen en forma consecutiva por más de cinco
años.12

El tamoxifeno es el primer fármaco que demostró
eficacia en la prevención del cáncer mamario en muje-
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res con alto riesgo de padecerlo. El Proyecto de Preven-
ción Racional del Cáncer Mamario (BCPT por sus siglas
en inglés) lo nombró el primer agente modulador selec-
tivo de receptores estrogénicos (SERMS). En múltiples
estudios cooperativos de tratamientos coadyuvantes
efectuados en 1992 el tamoxifeno demostró reducir la
posibilidad de un segundo tumor primario en la mama
contralateral en pacientes con cáncer mamario. El Pro-
yecto Nacional Quirúrgico Coadyuvante de Mama y
Colon (NSABP) estudió a 13,388 mujeres mayores de
35 años de edad, con alto riesgo de padecer cáncer
mamario de acuerdo con el modelo de Gail13 para fac-
tores de riesgo (historia familiar y personal, y edad)
que considera: edad al tener el primer hijo, edad a la
menarquia y biopsias de mama previas. Se suministró
al azar tamoxifeno 20 mg por día y un placebo durante
cinco años; después de 69 meses de seguimiento el
tamoxifeno redujo el riesgo de cáncer mamario invasor
primario en tumores con receptores de estrógeno posi-
tivos en 49% (p<0.0001). La incidencia de tumores con
receptores de estrógeno negativos no se afectó por el
modulador selectivo de estos receptores. La disminu-
ción del cáncer mamario invasor ocurrió en todos los
grupos de edad y en todas las categorías elegibles de
riesgo. El autor agrega que el tamoxifeno reduce el ries-
go de cáncer mamario no invasor en 50% (p<0.002).13

Predisposición genética
Las mujeres con antecedentes hereditarios de cáncer
de mama tienen mayor riesgo de padecer la enferme-
dad; hay una estimación de los riegos específicos por
edad para orientar a estas mujeres y diseñar estrate-
gias de pesquisa.14, 15, 16

Aproximadamente del 5 al 10% de todas las muje-
res con cáncer de mama pueden tener mutaciones de
las células de la línea germinal en los genes BRCA1 y
BRCA2.17  El riesgo estimado de padecer cáncer
mamario para mujeres con estas mutaciones es del 40
al 85%; la posibilidad de cáncer contralateral o cáncer
de ovario se eleva en 5% al año.18 Otras familias tienen
un patrón de herencia autosómico dominante y son
frecuentes las mutaciones en los genes BCRA1 y BRCA2.
Con el primero tienen tendencia predominantemente
al cáncer mamario y al cáncer de ovario; con el BRCA
también al cáncer mamario, pero tanto en mujeres como
en hombres, y son genes de gran tamaño que actúan

como supresores de tumores. Estos dos genes partici-
pan tanto en la activación de la trascripción de diversos
genes como en la reparación del ADN. El patrón de
mutaciones es ampliamente conocido en los países
desarrollados; en América Latina apenas se están ini-
ciando algunos estudios a este respecto.19

Existen modelos que predicen el riesgo de padecer
cáncer de mama en un intervalo específico de tiempo,
tomando en cuenta: antecedentes gineco-obstétricos,
biopsias mamarias, familiares de primer grado afecta-
dos, edad de la mujer e historia familiar.14, 15 Todos estos
factores pueden tomarse en cuenta en la búsqueda de
cáncer mamario.

Factores pronóstico
En la mayoría de las mujeres con cáncer mamario pue-
de predecirse quiénes recaerán, tanto local como
sistémica, dependiendo de factores de alto riesgo y del
pronóstico en el estudio histológico detallado de la
neoplasia; a final de cuentas será la diseminación de
las metástasis en la historia natural de la enfermedad
la que defina el lapso de vida en cada caso. Por lo tan-
to, los ganglios linfáticos axilares con metástasis
constituyen el factor pronóstico más relevante  para la
evolución de la enfermedad y para la supervivencia
global de las enfermas. El número y volumen de
ganglios metastásicos se encuentran en relación direc-
ta con el aumento de la frecuencia de la recidiva local y
con la disminución de la supervivencia global.20 Adair,
en una serie de 1,485 pacientes con un seguimiento no
menor de 30 años posterior a la mastectomía radical,
reportó lo siguiente:21 61% murieron con cáncer, 37%
estaban curadas y 13% tuvieron cáncer mamario en la
glándula opuesta. Albano y sus colaboradores22 reali-
zaron un estudio en 89 pacientes con ganglios
linfáticos negativos y reportaron resultados a 10 años
de seguimiento; los investigadores concluyeron que la
recurrencia anual era del 5%. Un porcentaje variable
de mujeres con ganglios negativos tendrá enfermedad
sistémica en el transcurso de 10 años; se estima que
será del 10 al 20%. Los factores que se han identificado
en estas pacientes pudieran relacionarse con las ca-
racterísticas propias del tumor, los ganglios axilares y
el estado hormonal.

El cáncer mamario continúa teniendo la mayor im-
portancia. A las implicaciones de los tumores de bajo y
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alto riesgo predecidos por factores histológicos se les
dio importancia en los últimos 20 años y Fisher hizo
una revisión cuidadosa.23 Estudios al respecto definen
ampliamente los factores pronóstico en el cáncer
mamario y destacan la afectación de los ganglios
linfáticos y su número, y la rotura de la cápsula y su
grado de diferenciación.24 En 1920 Broders y sus cola-
boradores25 describieron el primer análisis sobre el
grado de diferenciación celular y el comportamiento
de las neoplasias. En 1925 Greenhouegh26 aplicó este
concepto a la enfermedad mamaria, lo que le permitió
definir tres grados de anaplasia: bajo, medio y alto.
Posteriormente, Bloom y Richardson,27 así como Black
y sus colaboradores,28 utilizaron parámetros
histológicos como la extensión de la formación tubular,
pleomorfismo de las células, núcleos hipercromáticos
y mitosis, y pudieron correlacionar el grado de diferen-
ciación en el comportamiento clínico del cáncer
mamario.

Gran parte de los cánceres mamarios se originan en
el epitelio de los conductos y de los ascinos.29 Ackerman
los clasificó para fines pronósticos según su tipo
histológico en: carcinomas in situ, carcinomas de buen
pronóstico (tubular, cribiforme, medular, mucinoso,
papilar, adenoideo quístico y juvenil) y carcinomas
comunes infiltrantes (células en anillo de sello, infla-
matorio e indiferenciado) de mal pronóstico de
supervivencia.30 La neoplasia lobular crea otras difi-
cultades debido a la posibilidad de tener cáncer invasor
en forma ipsilateral o contralateral de la mama, en un
rango de 11 al 40%. El cáncer intraductal también pue-
de ser multicéntrico (20 a 40%) y bilateral. A este
respecto, la amplitud de criterios quirúrgicos va desde
la segmentectomía mamaria hasta la mastectomía ra-
dical.31 La invasión a los vasos sanguíneos y linfáticos
aparece del 4 al 40% en los reportes patológicos de los
especímenes de mastectomía.32 El amplio rango de
recurrencia motiva gran variedad de criterios para va-
lidar el diagnóstico e individualizar su tratamiento.

Es importante insistir que en los países en desarro-
llo como México, donde la población femenina en su
mayoría es joven, la educación para el control, diag-
nóstico y tratamiento del cáncer mamario es difícil, ya
que 48% de las pacientes abandona la vigilancia de la
enfermedad durante el primer año, independientemente
de recibir o no tratamiento.33

La angiogénesis o neovascularización a partir del
propio tumor mamario, después de haber alcanzado
alrededor de 106 células, requiere de este fenómeno
para poder supervivir. Existen dos fases: la prevascular
que puede durar años en el tumor sin carácter invasor
ni metástasis y se relaciona con los fenómenos
premalignos de hiperplasia atípica. En la segunda fase
o vascular existe rápida multiplicación de las células
tumorales y neoformación de vasos capilares, y condi-
ciona amplias zonas de hemorragia, inducción de
apoptosis y necrosis central del tumor con alto poten-
cial de diseminación a través de las metástasis.34

La apoptosis puede activarse por diferentes estímu-
los, como: el daño al ADN, las citocinas y la pérdida de
la matriz intracelular. En el cáncer mamario, su detec-
ción ha adquirido gran importancia, ya que puede ser
útil para conocer: mecanismos que antes no tenían ex-
plicación en la historia natural, la acción de fármacos
y la efectividad de los tratamientos. Es un proceso di-
námico, su detección y los episodios relacionados
dependen de múltiples factores y la mayor parte de
ellos no se conocen bien.

Entre los métodos utilizados para detectar apoptosis
están: la degradación del ADN, cambios en la simetría
de la membrana celular y la activación de proteínas
específicas.35 En la angiogénesis el crecimiento progre-
sivo de las neoplasias y la producción de metástasis
dependen de la formación de nuevos vasos sanguí-
neos.

COMENTARIOS

En la actualidad no se ha podido definir o descubrir
un motivo que directamente inicie la enfermedad en la
glándula mamaria. Los ensayos clínicos históricos, las
teorías en cuanto al origen de la enfermedad, el estudio
de todos los factores precursores en las mujeres de alto
riesgo y los ensayos cooperativos de las diferentes ins-
tituciones de salud denunciaron ampliamente que la
mujer puede tener neoplasia en la mama. Cuándo, cómo
y por qué son interrogantes aún sin responder, ya que
estos grupos no han tenido el impacto esperado. Las
investigaciones y experiencias de las asociaciones e
instituciones médicas, dedicadas a la lucha contra el
cáncer, sirven para que en el futuro, espero cercano,
despejen la “nube densa de incertidumbre oncoló-
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gica” con anécdotas y aseveraciones basadas en de-
mostraciones y conocimientos para que puedan
responder categóricamente: “el cáncer de mama es
curable”.

La sinergia de los factores de riesgo y tópicos orien-
ta a contestar lo anterior parcialmente: hace falta
encontrar el motivo por el cual el tejido mamario deja
de estar sano y se transforma en “tejido mortal” inte-
grado por células cancerosas; lo anterior habla de un
sistema complejo donde la apoptosis es inhibida en la
célula normal.

Quizá todas las preguntas tengan respuesta al des-
pejar los paradigmas y conocer exactamente la historia
natural del cáncer mamario.

CONCLUSIONES

A pesar de que el estudio científico del cáncer de la
glándula mamaria tiene más de 100 años, actualmente
desconocemos muchos factores que originan directa-
mente la enfermedad.

La herencia es el factor pronóstico más importante
para este cáncer, pero tampoco lo encontramos en to-
dos los casos estudiados.

El tratamiento que existe actualmente no ha modifi-
cado en forma importante la supervivencia de las
pacientes con cáncer de mama.

Debemos profundizar el estudio de este padecimien-
to al darle mayor importancia a la historia natural que
actualmente está menospreciada.
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SÍNTOMAS DEL EMBARAZO DURANTE EL PRIMER PERIODO

III. Palpación

Desde el segundo mes se percibe un tumor situado en la línea media, redondeado, blando, elástico y sin
tensión. Puede limitarse perfectamente la altura uterina, que alcanza:
En el segundo mes, 4 centímetros por encima del pubis.
En el tercer mes, 8 centímetros por encima del pubis.
En el cuarto mes, 12 centímetros por encima del pubis.

Reproducido de: Fabre. Manual de obstetricia. Barcelona: Salvat Editores,1941;pp:48-49.
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