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[bookmark: _Toc87566931]Cáncer de mama
El cáncer de mama constituye uno de los tumores más frecuentes entre la población del mundo occidental. Según el National Cancer Institute, el número estimado de nuevos cánceres en USA, durante el año 2012, será de 229.060(226.870 mujeres y 2.190 hombres) y la mortalidad afectará a 39.920 personas (39.510mujeres y 410 hombres). En nuestro país se cree que en ese mismo año se detectará27.000 nuevos casos y 6.200 muertes a consecuencia del tumor. Todo lo anteriorexplica que el cáncer de mama constituya un importante problema social.
Los métodos diagnósticos incluyen preferentemente la mamografía, ecografía y resonancia magnética, a las que se pueden añadir diferentes avances en las mismas(mamografía digital, ecografía de segunda intención, tomo-síntesis, RM de 3 T, etc.). Las técnicas de medicina nuclear tienen un papel secundario, e incluso la tomografía por emisión de positrones (PET) sólo es verdaderamente útil en la valoración regional y en el seguimiento. Mención especial tiene la PEM (positron emission mammography), cuya alta sensibilidad le permite augurar un futuro brillante al mostrar imágenes bioquímico-moleculares definidoras de características biológicas. La imagen óptica está abriéndose camino y en algunas situaciones es de gran utilidad práctica. Un nuevo aspecto, sujeto a cierta controversia, es el posible “sobrediagnóstico” de carcinomas mamarios descritos con la mamografía durante el cribado, algunos de los cuales, por sus características biológicas, quizás no requerirían un tratamiento ulterior. Esta situación ocurre también en los tumores prostáticos. Apoya lo anterior el hecho de que parece que han sido los avances en las terapéuticas, más que la detección precoz del tumor en el cribado, la causa de la reducción de las muertes por cáncer de mama.
Con los avances en la mamografía y la amplia población sometida a los programas de despistaje, la presentación del cáncer de mama ha cambiado notablemente. Así, en el Reino Unido, más del 50% de todos los carcinomas invasivos se detectan en los despistajes y el 52.3% de todos ellos tienen un tamaño igual o inferior a 15 mm, siendo frecuentemente no palpables. Asimismo, el número de carcinomas no invasivos se ha incrementado notablemente, representando en la actualidad cerca del 25 – 30% de todos los detectados en algunos Centros. También, un importante porcentaje de los tumores carecen de afectación ganglionar axilar en el momento del diagnóstico, por lo que es necesario contar con nuevos factores pronósticos que sustituyan a los hasta hora utilizados rutinariamente, especialmente en lo referente a los tumores triple negativos.
Quizás lo más destacado, en el momento actual y dentro de la patología mamaria maligna, sea el impacto de la biología en la caracterización del tumor y en las opciones terapéuticas, adquiriendo una gran relevancia el grado histológico como reflejo de la misma. Hoy en día sabemos que el cáncer de mama no es una simple enfermedad, sino una entidad heterogénea que incluye diferentes grupos de procesos en relación a su manera de presentarse, biología, comportamiento clínico y respuesta a la terapia, Esto se puede comprobar con las nuevas clasificaciones y la consecuente “racionalización-individualización” de las diferentes opciones terapéuticas. Bajo este nuevo punto de vista, se ha mejorado la supervivencia, tanto porcentualmente como en los años transcurridos. 
[bookmark: _Toc87566932]¿Cuáles son los retos que tenemos por delante? 
El primero, conocer mejor los diferentes genes que intervienen en la biología de los carcinomas mamarios, distinguiendo aquellos que juegan un papel importante de los que lo tienen secundario. Los estudios epigenéticos, de las interacciones bioquímicas células tumorales-células vecinas (efecto del peróxido de hidrógeno, etc.) y de las células “stem”, nos van a aportar información acerca de la transformación maligna, del paso de tumor primitivo a metastático, de la reactivación de la enfermedad tras largos períodos de silencio y, asimismo, permitir avances en el diagnóstico por imagen y en nuevas opciones terapéuticas. Paralelamente, el estudio del microambiente tumoral nos dará información complementaria acerca del control del crecimiento y lugares de metastatización. Especial interés tienen las lesiones premalignas y los carcinomas in situ por su frecuencia y dificultad diagnóstica. El segundo reto será estudiar como las características biológicas del tumor son capaces de incidir en las diferentes técnicas de imagen, especialmente aquellas moleculares y como a partir de aquellas podemos definir dianas que nos permitan la caracterización biológica de una lesión a través de una imagen. El uso concomitante de modernas técnicas de laboratorio va a ser obligatorio. El tercer reto será la detección de recidivas antes de la existencia de síntomas, lo cual va a incidir en una mayor supervivencia. El cuarto reto incluirá mejoras terapéuticas “más biológicas” y su adecuación al devenir del tumor. Posiblemente un objetivo a lograr sea la “cronificación” del tumor.
El año 2006, la Fundación de Estudios Mastológicos (FEMA) publicó el libro titulado “Cáncer de mama: avances en diagnóstico, tratamiento e investigación”, que constituyó su primera apuesta en el mundo docente escrito. Justificaba su aparición el presidente de FEMA, el Dr. José Díaz Faes, con las siguientes palabras: “la ciencia médica requiere ser plasmada en documentos escritos que sean depositarios de los avances a lo que se llega cada día, aun cuando se corra el riesgo del gran tiempo transcurrido entre la concepción y publicación del mismo”. Se trataron, en veinticuatro capítulos, aspectos de gran novedad e interés clínico y el resultado final fue óptimo. Pasados seis años otro proyecto se ha plasmado siguiendo la misma filosofía: un libro que recoge nuevas facetas o viejas con alto interés actual de los tumores mamarios intentando que la biología y la imagen tuviesen un importante papel. En su elaboración se ha contado con la colaboración expertos nacionales y extranjeros de reconocido prestigio con los que FEMA tiene una relación fluida, acrecentada en los últimos años con la realización de su Master Internacional de Especialización en Mastología en colaboración con la Universidad Internacional Menéndez y Pelayo (UIMP).
La participación del Instituto Europeo de Oncología de Milán es notoria y altamente cualificada. También lo es la de los grupos de los Profesores Russo y Hortobayi, de USA, y máximos exponentes en el estudio de la biología y clínica de los tumores mamarios respectivamente. Quisiéramos agradecer a todos los autores su esfuerzo y generosa participación en la elaboración de este libro. También a los miembros de FEMA deseamos agradecerles la confianza que depositaron en nosotros para coordinar el proyecto. Esperamos que sea útil al lector y que podamos transmitirle la inquietud y motivación que tuvimos nosotros cuando planteamos su realización.
[bookmark: _Toc87566933]1. La magnitud del problema
El cáncer de mama es la enfermedad neoplásica más frecuente en mujeres caucásicas post-menopáusicas que viven en países de Europa y Norteamérica [2,3]. Desde hace algunos años, se viene observando un incremento de su incidencia en mujeres menores de 40 años. Datos globales epidemiológicos han llegado al consenso de que un embarazo a término antes de los 20 años de edad, múltiples partos y lactancia, protegen a las mujeres frente al cáncer de mama en la post-menopausia [15,16]. Este efecto protector ha sido observado en la mayoría de los grupos étnicos y en mujeres con mutaciones de BRCA1 o BRCA2 [17,18]. Sin embargo, en mujeres cuyo cáncer de mama les fue diagnosticado a los 40 años de edad, el embarazo a edad temprana no les confiere protección. Estas observaciones indican que la edad del primer embarazo y la edad en el momento del diagnóstico, son dos criterios importantes para caracterizar el cáncer de mama en dos categorías que responden de diferente manera a los factores de riesgo a edad temprana, y a su patogénesis. El diagnóstico de la enfermedad en mujeres menores de 40 años es común dentro de las mujeres judías Asquenazi, que son portadoras de mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2 y en mujeres afroamericanas. Ambas desarrollan tumores triple negativos de tipo basal, con características patológicas y clínicas similares.
La ausencia de receptor de estrógeno (RE), del receptor de progesterona (RPg) y del Her2, que caracteriza a estos tumores, excluye el uso de la terapia antiestrogénica con moduladores selectivos de receptor de estrógeno (SERMs), como el tamoxifeno, que ha demostrado reducir efectivamente la recaída temprana del cáncer de mama con receptor de estrógeno positivo o de los inhibidores de la aromatasa, que interfieren con la biosíntesis de estrógeno [19]. Desafortunadamente, ya a una edad temprana, las muestras de tejido obtenidas de estas mujeres exhiben alteraciones de desarrollo y contienen lesiones premalignas, una clara indicación de que medidas preventivas deben ser llevadas a cabo antes de los 20 años, edad que representa el período óptimo para la prevención de cáncer de mama inducido por el embarazo.
Dadas las limitaciones evidentes de las estrategias existentes actualmente para prevenir el cáncer de mama, nosotros hemos desarrollado un nuevo enfoque basado en el efecto preventivo de la hGC, a través de la inducción de diferenciación hormonal, posibilitado por nuestra habilidad para identificar “firmas genéticas” especificas que nos permitan predecir la reducción del riesgo de aparición de cáncer de mama [20-24].
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El desarrollo de la mama desde la infancia hasta la pubertad consiste en el crecimiento del parénquima de la glándula mamaria bajo el estímulo de la pituitaria y las hormonas del ovario. El crecimiento de la glándula mamaria es el resultado de la elongación de los ductos mayores en áreas cercanas al pezón y la ramificación progresiva de ductos menores que forman los lóbulos tipo 1 (Lob 1), o la unidad lobular de ductos terminales (TDLU) [9].
Después de la pubertad, los lóbulos tipo 1 se ramifican en numerosos ductos, exhibiendo una morfología más compleja que caracteriza los lóbulos tipo 2 (Lob 2). Al inicio del embarazo, bajo el estimulo de la hGC, otras hormonas y factores de crecimiento secretados por el embrión, la placenta y las hormonas pituitarias maternales, hacen que el parénquima de la mama se ramifique profusamente, progresando rápidamente de Lob 1 y Lob 2 a Lob 3. En el tercer trimestre del embarazo, los alveolos se distienden por la secreción de leche que caracteriza los Lob 4, los cuales se mantienen presentes durante la lactancia y es cuando la glándula mamaria alcanza su diferenciación máxima. Después del destete, todas las unidades secretoras de la glándula involucionan de Lob 3 a Lob 2. Después de la menopausia todas las estructuras lobulares diferenciadas involucionan aún mas, presentando una morfología similar a la de los Lob 1 de las mujeres nulíparas [5]. La predominancia de Lob 1 en la mama de una mujer joven, nulípara, se ve asociada a un alto riesgo de cáncer al exponerse a estímulos dañinos durante su desarrollo y evidencia a los Lob 1 como el sitio de origen de carcinoma ductal in situ [3]. La disminución de los Lob 1, como consecuencia de la diferenciación de la glándula mamaria durante el embarazo, es un mecanismo que ha sido confirmado en estudios comparativos de diferenciación inducidos químicamente en roedores, lo cual revela que el grado de diferenciación de la glándula mamaria es un modulador crítico de la iniciación de cáncer en la población general [5].
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La disminución de la probabilidad de desarrollar cáncer de mama que ocurre en las mujeres que han tenido un embarazo a término antes de los 24 años de edad, indica que el embarazo ha inducido satisfactoriamente una diferenciación terminal completa, modificando las características genómicas del epitelio mamario y creandomasí una “firma genética” del embarazo. El hecho de que el primer embarazo a término no confiere protección en todas las mujeres sugiere que tal “firma genética” debe ser deficiente o estar ausente en mujeres con embarazo a término a edad temprana que desarrollan cáncer; mujeres que pertenecen predominantemente a grupos de alto riesgo, como mujeres portadoras de mutaciones en BRCA1 y BRCA2, o que tienen una historia familiar de cáncer de mama. Se efectuaron biopsias histológicamente normales de mamas de mujeres peri y postmenopáusicas, para identificar genes cuya expresión se ve afectada por el embarazo y que pueden probar ser relevantes en la protección contra el cáncer de mama. Dieciocho muestras de mujeres libres de patología mamaria (grupo control) y 41 muestras de pacientes con cáncer de mama. Mediante el uso de micro-disección con láser (LCM), se coleccionó el epitelio y el estroma de Lob 1.
El ARN fue aislado, amplificado usando PCR (reacción en cadena de la polimerasa) e hibridizado al ADNc-microarrays, conteniendo 40.000 genes [24]. Este análisis nos permitió identificar 126 genes sobre-expresados y 103 genes sub-expresados en el epitelio mamario del grupo control. Genes relacionados con muerte celular y apoptosis, diferenciación celular, empaquetamiento del ADN, reparación del ADN, respuesta a agentes exógenos y regulación de transcripción, predominaron dentro de los genes sobre-expresados [24]. Estos resultados fueron validados en un segundo grupo de biopsias de mama obtenidas de 20 mujeres nulíparas y 40 peri o post-menopáusicas, libres de patología mamaria. En esta validación se usó la plataforma de Affymetrix, con la cual encontramos que genes relacionados con la organización y remodelación de la cromatina y genes relacionados con la organización de los cromosomas y cromatina, estaban representados equivalentemente, proveyendo la “firma genética” adquirida por el embarazo.
Componentes importantes de esta “firma genética” son los factores de transcripción y los genes remodeladores de la cromatina cuyo producto es necesario en la interacción proteína/proteína o ADN/proteína. Es interesante el hecho de que genes regulados negativamente en la mama de mujeres libres de patología, tales como Bmi1 (un posible oncogén de la familia Polycomb –PcG- parte del complejo represivo PRC1: Polycomb1), controlan la expresión genética mediante modificación en la organización de la cromatina [25,26]. Cuando la expresión de Bim1 está regulada negativamente, mediante bloqueo de este gen, usando un vector (lentivirus) que expresa un ARN pequeño de interferencia (siRNA), o por la inhibición mediada por RNAi (RNA interference), el potencial clonogénico de las células in vitro, la formación de tumores de cerebro in vivo y el crecimiento celular e invasión son inhibidas. A su vez, existe un incremento de la apoptosis en carcinoma gástrico. Por el contrario, la sobre-expresión de Bmi1 ha sido descrita en el 97,8% de los tumores, incluyendo linfomas de células del manto, glioblastomas multiformes y estadios tempranos del cáncer de mama. También es interesante mencionar que el gen Rps6ka3 (proteína quinasa S6 ribosomal alfa 3), de la familia de las quinasas RSK (grupo de serinatreonina quinasas activadas en la vía de Ras/MAPK), está significativamente inhibido en células diferenciadas de la glándula mamaria. Entre los genes sobre-expresados en las células diferenciadas están: CtBP1 (Cterminal binding protein 1); Kdm1 (lysine (K)-specific demethylase1, Lsd1), Mll5 (myeloid/lymphoid or mixed-lineage leukemia 5), y Kdm6 (lysine (K)-specific demethylase6B). El gen CtBP1 (C-terminal binding protein 1), activado significativamente en células diferenciadas tratadas con coriogonadotropina alfa (r-hCG) y PPFC-879-81-95 (nuevo péptido de 15 aminoacidos), codifica para una fosfoproteína que se une a extremo C-terminal de las proteínas del adenovirus E1A. CtBP1, actúa como represor de la transcripción al unirse a las enzimas modificadoras de histonas como la HDAC1 (Histona Deacetilasa 1) y puede ejercer un papel determinante durante la proliferación celular. La expresión de CtBP1 está ausente en células de melanoma, aunque su expresión se correlaciona con la progresión del tumor in vivo, promoviendo la invasión del melanoma y sus metástasis. En células tumorales de mama, el estrógeno incrementa la transcripción mediante el reclutamiento del co-represor CtBP1, en el que un colaborador de la proteína p300 juega un papel importante en el proceso represivo. El p300 recluta complejos que contienen CtBP1, modificando la organización estructural de la cromatina que conduce a la represión transcripcional.
Otros genes que también son parte de esa “firma genética”, especialmente relacionados con la protección frente a esta patología, son: Kdm1 (lysine (K)-specific demethylase 1), el cual demetila la histona H3 en lisina 4 (H3K4) y lisina 9 (H3K9) y conduce a la represión de la expresión genética manteniendo demetilada la H3K4 en el promotor de sus genes diana. Mll5 (myeloid/lymphoid or mixed-lineage leucemia 5), es un posible gen supresor de tumores localizado en el cromosoma 7q22, que se pierde, frecuentemente, en la leucemia mieloide. Mll5 posee un papel crucial en el mecanismo de regulación de la expresión mediada por remodelación de la cromatina, suprimiendo la expresión inapropiada de genes promotores de la fase S, y manteniendo la expresión de genes de determinación en células quiescentes. El gen Kdm6b (lysine (K)- 0specific demethylase6B), esta activado, significativamente, en diferentes células.
Todos estos genes son ejemplos del papel, cada vez más importante, de la organización de la cromatina en perfil o “firma genética”, inducida por el embarazo y por el tratamiento con coriogonadotropina alfa (r-hCG), diferenciándose como un nuevo mecanismo de regulación diferente del “clásico” del ámbito genético [25,26].
[bookmark: _Toc87566936]4. Imitando el embarazo para obtener su “firma genética”.
En nuestros estudios preclínicos, utilizando un modelo de inducción de cáncer de mama con 7,12-dimethylbenz[a]anthraceno en ratas (DMBA), hemos demostrado que la susceptibilidad de la glándula mamaria a la carcinogénesis se revierte después de un embarazo a término o, en ratas vírgenes, después del tratamiento con r-hGC durante 21 días, antes de la administración del carcinógeno DMBA. El efecto protector de ambos, el embarazo y el tratamiento con hCG, ocurre por la diferenciación de la glándula mamaria, la disminución de la síntesis de ADN y por cambios en el perfil genético de la mama. Los genes sobre-regulados más significativamente por el embarazo y por el tratamiento con r-hGC, en ratas vírgenes, validados por RT-PCR, fueron CTBP1, KDM1, MLL5 y KDM6B. Por el contrario, RPS6KA3 y BMI1 se encontraron sub-regulados cambios similares a los detectados en la mama de mujeres que estuvieron embarazadas. Teniendo en cuenta nuestros resultados, se puede considerar que la hCG, de igual manera que el embarazo a término, induce cambios genómicos permanentes. O, en otras palabras, que genera una “firma genética” específica en la glándula mamaria. La expresión de la “firma genética” se asocia con la menor susceptibilidad de estos animales a la carcinogénesis llevada a cabo por el DMBA, estableciéndose una relación directa entre su “firma genética” específica y la prevención del cáncer de mama.
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Hemos demostrado que las células epiteliales humanas de la mama denominadas MCF-10F, reproducen el proceso normal de ductulogénesis y ramificación, imitando el patrón arquitectural normal de la mama in vivo, cuando se cultivan en una matriz tridimensional de colágeno. Estas células crecen a lo largo de ramificaciones huecas, que forman ductos revestidos de una única capa de células epiteliales. La apariencia normal de estos ductos, se ve alterada cuando las mismas células son tratadas con carcinógenos o con E2, formando estructuras esféricas (masas sólidas), con varias capas epiteliales, que exhiben marcada atipia, similar a la observada en la hiperplasia atípica y en el carcinoma in situ, que aparecen en lesiones primarias de la mama.
El tratamiento de las células MCF-10F transformadas con E2, en presencia de r-hGC, a una dosis de 2,5mcg/ml, provoca una disminución significativa del número de masas sólidas en comparación al grupo control. El tratamiento hormonal también incrementa el número de ramificaciones secundarias y terciarias en las estructuras ductulares, fenómeno que caracteriza las propiedades de diferenciación de la r-hGC [14].
Análisis genéticos de las células tratadas con r-hCG han revelado que la hormona induce activación o inhibición del mismo grupo de genes que son modificados por paridad. Interesante es el hecho de que BMI1, un conocido regulador de la auto-renovación de las células madres, es modulado por miR-200c, el cual inhibe la expansión clonal de las células de la mama y suprime el crecimiento del carcinoma embrionario in vitro. La down-regulación de BMI1 apoya la teoría de que el efecto protector de la hCG resulta de la transformación de las células madre tipo 1 en las células madre tipo 2 [13]. Este es solo un ejemplo de las muchas interacciones predecidas por este modelo que pueden ser evaluadas no solo para definir el efecto de la hormona, sino también para definir el efecto en el receptor que la gonadotropina coriónica comparte con la hormona luteinizante (CG/LH-R) inducido por pequeñas cadenas de péptidos que pudieran imitar la acción de la hormona, produciendo así un efecto protector contra el cáncer de mama.
[bookmark: _Toc87566938]6. Uso de la r-hCG para identificar marcadores genéticos conducentes a la prevención de cáncer de mama en las mujeres de alto riesgo.
Basados en los estudios descritos anteriormente y en nuestros estudios preclínicos, hemos iniciado un estudio piloto financiado por el Instituto Nacional de Cáncer de los Estados Unidos, denominado Prevención R21 CA 124522-01, FCCC Protocolo IRB # 06-827.
Elegimos mujeres sanas, nulíparas, de entre 20 y 40 años, portadoras de mutaciones de BRCA1. Tres veces por semana, durante 3 meses, se les administra una inyección subcutánea de 250 μg de r-hGC (Ovidrel, Serono®). El objetivo primordial de este estudio es la medición de la expresión genética de células obtenidas a través de una biopsia por punción con aguja gruesa. Las muestras son tomadas antes de iniciar el tratamiento (tiempo 0), al final del tratamiento o 12 semanas después (tiempo 1) y a las 39 semanas (tiempo 3). Nuestros hallazgos preliminares en dos voluntarias que ya han terminado el tratamiento con la r-hGC, demuestran que la “firma genética” del tejido mamario exhibe un cambio del mismo grupo de genes detectados en mujeres que han estado embarazadas, hallazgos que consideramos muy promisorios. 
[bookmark: _Toc87566939]Alcance del problema
En 2020, en todo el mundo se diagnosticó cáncer de mama a 2,3 millones de mujeres, y 685 000 fallecieron por esa enfermedad. A fines del mismo año, 7,8 millones de mujeres a las que en los anteriores cinco años se les había diagnosticado cáncer de mama seguían con vida, lo que hace que este cáncer sea el de mayor prevalencia en el mundo. Se estima que, a nivel mundial, los años de vida perdidos ajustados en función de la discapacidad (AVAD) en mujeres con cáncer de mama superan a los debidos a cualquier otro tipo de cáncer. El cáncer de mama afecta a las mujeres de cualquier edad después de la pubertad en todos los países del mundo, pero las tasas aumentan en su vida adulta. 

Entre las décadas de 1930  y 1970, la mortalidad por cáncer de mama mostró pocos cambios. Las mejoras en la supervivencia empezaron en los años 1980 en países que contaban con programas de detección precoz combinados con diferentes tipos de terapias para contener la enfermedad invasiva.
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El cáncer de mama se presenta más frecuentemente como un nódulo o engrosamiento indoloro en el pecho. Es importante que las mujeres que detecten una hinchazón anormal en el seno acudan a un profesional de la salud sin demorarse más de 1-2 meses aunque no sientan ningún dolor asociado al nódulo. Solicitar atención médica al primer signo de un posible síntoma contribuye a un mayor éxito del tratamiento.
Generalmente, los síntomas del cáncer de mama son los siguientes:  
· Un nódulo o engrosamiento en el seno;
· La alteración en el tamaño, forma o aspecto de un seno;
· La aparición de hoyuelos, enrojecimiento, grietas u otra alteración en la piel;
· El cambio de aspecto del pezón o la alteración en la piel circundante (areola); y/o la secreción anormal por el pezón.
Existen diversas razones por las que se desarrollan nódulos mamarios, que en su mayoría no son cáncer. Hasta el 90% de las masas mamarias no son cancerosas. Entre las anormalidades no cancerosas del seno figuran las masas benignas como los fibroadenomas y los quistes, así como las infecciones.
El cáncer de mama puede manifestarse de muy diversas formas, por lo que es importante realizar un examen médico completo. Las mujeres con anormalidades persistentes (que por lo general duren más de un mes) deberían someterse a algunas pruebas, como la obtención de imágenes de la mama y en algunos casos la toma de muestras de tejido (biopsia) para determinar si la masa es maligna (cancerosa) o benigna. 
Los casos de cáncer avanzado pueden erosionar la piel y causar llagas abiertas (ulceraciones) que no son necesariamente dolorosas. Las mujeres con heridas que no cicatrizan en los senos deberían someterse a una biopsia.
El cáncer de mama puede diseminarse a otras partes del organismo y desencadenar otros síntomas. A menudo, el primer lugar más habitual donde se puede detectar la propagación es en los ganglios linfáticos situados en la axila, aunque es posible tener ganglios linfáticos cancerosos que no puedan detectarse.
Con el tiempo, las células cancerosas pueden diseminarse a otros órganos, como los pulmones, el hígado, el cerebro y los huesos.    Cuando alcanzan esos órganos, pueden aparecer nuevos síntomas relacionados con el cáncer, como dolor óseo o cefaleas.



[bookmark: _Toc87566941]Tratamiento
El tratamiento del cáncer de mama puede ser sumamente eficaz, con probabilidades de supervivencia del 90% o más altas, en particular cuando la enfermedad se detecta de forma temprana. Habitualmente consiste en cirugía y radioterapia para frenar el avance de la enfermedad en el pecho, los ganglios linfáticos y las áreas circundantes (control locorregional) y terapia sistémica (medicamentos contra el cáncer administrados por vía oral o intravenosa) para tratar y/o reducir el riesgo de diseminación del cáncer (metástasis). Entre los medicamentos contra el cáncer se incluyen la terapia endocrina (hormonal), la quimioterapia y en algunos casos la terapia biológica dirigida (anticuerpos).
Anteriormente, todos los casos de cáncer de mama se trataban quirúrgicamente con la mastectomía (extirpación completa del seno). Cuando los tumores cancerosos son de gran tamaño sigue siendo necesario practicar la mastectomía. Actualmente, la mayoría de los cánceres de mama pueden tratarse con una intervención menor denominada «lumpectomía» o mastectomía parcial, mediante la cual solo se extirpa el tumor. En esos casos, generalmente se aplica radioterapia a la mama para reducir al mínimo las posibilidades de recurrencia del cáncer.     
Los ganglios linfáticos se extirpan cuando se lleva a cabo la cirugía de cánceres invasivos. En el pasado, la extirpación completa del lecho de los ganglios linfáticos axilares (disección axilar completa) se consideraba necesaria para prevenir la diseminación del cáncer. Actualmente se prefiere llevar a cabo una intervención menor, llamada «biopsia centinela de los ganglios linfáticos», porque tiene menos complicaciones. En esa intervención se usa colorante y/o marcador radiactivo para detectar los primeros ganglios linfáticos a los que podría propagarse el cáncer desde la mama.
Los tratamientos farmacológicos o quimioterapia del cáncer de mama, que pueden administrarse antes («neoadyuvantes») o después («adyuvantes») de la cirugía, se basan en la subtipificación biológica de los cánceres. El cáncer que expresa el receptor de estrógeno (RE)  y/o el receptor de progesterona (RP) es probable que responda a las terapias endocrinas (hormonales) como el tamoxifeno o los inhibidores de la aromatasa. Esos medicamentos se administran por vía oral durante 5 a 10 años, y reducen en cerca de la mitad la posibilidad de recurrencia de los cánceres con «receptores hormonales positivos». Las terapias endocrinas pueden causar síntomas de la menopausia, pero en general se toleran bien.  
Los tumores cancerosos que no expresan el RE o RP son «receptores hormonales negativos» y deben tratarse con quimioterapia salvo que sean muy pequeños. En la actualidad, las pautas de quimioterapia disponibles son muy eficaces para reducir las posibilidades de diseminación o recurrencia del cáncer y suelen administrarse como tratamiento ambulatorio. En general, si no hay complicaciones, la quimioterapia para el cáncer de mama no requiere ingreso hospitalario.
El cáncer de mama puede sobreexpresar de forma independiente una molécula llamada oncogén HER2/neu. Este tipo de cáncer «HER2 positivo» se presta al tratamiento con agentes biológicos dirigidos como el trastuzumab. Esos agentes son muy eficaces pero también muy costosos, porque consisten en anticuerpos y no en productos químicos. Cuando se administran terapias biológicas dirigidas, estas se combinan con quimioterapia para que resulten eficaces en la eliminación de las células cancerosas.
La radioterapia también desempeña un papel importante en el tratamiento del cáncer de mama. En los primeros estadios del cáncer de mama, la radioterapia puede evitar que una mujer tenga que someterse a una mastectomía. En los estadios posteriores de la enfermedad, la radioterapia puede reducir el riesgo de recurrencia incluso cuando se haya realizado una mastectomía. En el estadio avanzado del cáncer de mama, en algunas circunstancias la radioterapia puede reducir la posibilidad de fallecer como consecuencia de la enfermedad.
La eficacia de las terapias contra el cáncer de mama depende del cumplimiento del ciclo de tratamiento completo. El tratamiento parcial es menos probable que culmine con un resultado positivo.
[bookmark: _Toc87566942]Desafíos
La supervivencia al cáncer de mama durante al menos cinco años después del diagnóstico oscila entre más del 90% en los países de ingresos elevados y el 66% y el 40% en la India y Sudáfrica, respectivamente. En los primeros países, la detección y el tratamiento tempranos han logrado buenos resultados, y deberían ponerse en práctica en países con escasos recursos donde ya cuentan con algunas de las herramientas normalizadas. La gran mayoría de los medicamentos utilizados contra el cáncer ya figuran en la Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la OMS.  Por consiguiente, si se aplica lo que ya sabemos que da resultado se podrán obtener importantes mejoras en el tratamiento del cáncer de mama a nivel mundial.
[bookmark: _Toc87566943]Repercusión mundial
Entre el decenio de 1980 y 2020, en los países de ingresos elevados la mortalidad por cáncer de mama normalizada por edades se redujo en un 40%. Los países que han tenido éxito en sus esfuerzos por reducir la mortalidad por cáncer de mama han logrado una reducción anual del 2% al 4%. Si la mortalidad anual mundial consiguiera reducirse en un 2,5%, entre 2020 y 2040 se evitarían 2,5 millones de muertes por cáncer de mama.

Las estrategias para mejorar los resultados relativos al cáncer de mama dependen del fortalecimiento primordial de los sistemas de salud para suministrar los tratamientos que ya se sabe que son eficaces. Esos tratamientos también son importantes para manejar otros tipos de cáncer y otras enfermedades no transmisibles (ENT) no neoplásicas. Una excelente estrategia, por ejemplo, es disponer de itinerarios de derivación fiables desde los establecimientos de atención primaria de salud a los hospitales de distrito y los centros oncológicos especializados.
La creación de esos itinerarios de derivación coincide con el planteamiento que se requiere para manejar los casos de cáncer del cuello uterino, de pulmón, colorrectal y de próstata. Con este fin, el cáncer de mama es una enfermedad de referencia a la hora de crear itinerarios para el manejo de otras enfermedades.
Cinco pasos por la salud de tus mamas.
· Observa, toca y siente. Si notas algún cambio en tus mamas, acude de inmediato a la unidad de salud más cercana a tu domicilio para atención y orientación del personal de salud.
· Realiza ejercicio físico y conserva tu peso ideal.
· Consume diariamente: agua, frutas, verduras y disminuye los alimentos procesados con niveles altos de azúcar (pasteles, frituras, refrescos, bebidas alcohólicas, etc.).
· Acude anualmente a tu unidad de salud, para que el médico o enfermera revise tus mamas.
· Si tienes entre 40 y 69 años, realízate una mastografía.

[bookmark: _Toc87566944]Cáncer que se origina en las células de los pechos.
El cáncer de mama puede presentarse en las mujeres y raramente en los hombres.Los síntomas del cáncer de mama son las protuberancias en el pecho, las secreciones de sangre del pezón y los cambios en la forma o la textura del pezón o el seno.
El tratamiento depende de la etapa del cáncer. Puede consistir en quimioterapia, radioterapia o cirugía.
Tipos de cáncer de mama
El cáncer de mama puede comenzar en distintas áreas de la mama: los conductos, los lobulillos o, en algunos casos, el tejido intermedio. En esta sección puedes obtener más información sobre los diferentes tipos de cáncer de mama, incluidos los casos de cáncer de mama invasivo, no invasivo, recurrente y metastático. También podrás leer acerca del cáncer de mama en hombres.

[bookmark: _Toc87566945]¿Qué es una mama normal?
No existe un solo tipo de mama. Lo que puede ser normal en usted tal vez no lo sea en otra mujer. La mayoría de las mujeres dicen que sienten bultos o superficies irregulares en las mamas. La manera en que las mamas se ven y se sienten también puede ser afectada por la menstruación, la maternidad, subir o bajar de peso, y por ciertos medicamentos. Asimismo, las mamas tienden a cambiar con la edad. Para obtener más información, vea el artículo del Instituto Nacional del Cáncer Significado de los cambios en los senos: Guía para la salud de la mujer.

[bookmark: _Toc87566946]¿Qué significa si encuentro un bulto en mis mamas?
Muchas afecciones pueden causar bultos en las mamas, entre ellas el cáncer. Sin embargo, la mayoría de los bultos en las mamas son causados por otras afecciones médicas. Las dos causas más comunes de bultos en las mamas son la enfermedad fibroquística y los quistes. La enfermedad fibroquística produce cambios en las mamas que no son cancerosos y que pueden causar bultos, sensibilidad al tacto y dolor. Los quistes son pequeños sacos llenos de líquido que pueden formarse en las mamas.

[bookmark: _Toc87566947]Tipos de cáncer de seno
Hay muchos tipos de cáncer de seno, y muchas maneras diferentes de describirlos. Por lo tanto, es fácil confundirse con un diagnóstico de cáncer de seno.
El tipo específico de células afectadas  determina el tipo de cáncer de seno. La mayoría de los cánceres de seno son carcinomas, que son tumores que se originan de las células epiteliales que revisten los órganos y los tejidos que se encuentran en todo el cuerpo. Cuando los carcinomas se forman en el seno, por lo general son de un tipo más específico llamado adenocarcinoma, que comienza en las células de los conductos (los conductos de la leche) o los lobulillos (glándulas productoras de leche).

[bookmark: _Toc87566948]Tipos especiales de cáncer de seno invasivo
Algunos cánceres de seno invasivos tienen características especiales o se desarrollan de diferentes maneras afectando su tratamiento y pronóstico. Estos tipos de cáncer son menos frecuentes, pero pueden ser más graves que otros tipos de cáncer de seno.

[bookmark: _Toc87566949]Tipos de cáncer de seno menos comunes
Existen otros tipos de cáncer de seno que afectan a otros tipos de células mamarias. Estos cánceres son mucho menos comunes, y a menudo necesitan diferentes tipos de tratamiento.

[bookmark: _Toc87566950] Cancer de mama masculino
[bookmark: _Toc87566951]Descripción general
El cáncer de mama masculino es un cáncer raro que se forma en el tejido mamario del hombre. Aunque comúnmente se piensa que el cáncer de mama es una enfermedad que afecta a las mujeres, también puede desarrollarse en los hombres.
El cáncer de mama masculino es más común en los hombres mayores, aunque puede manifestarse a cualquier edad.
Los hombres diagnosticados con cáncer de mama masculino en etapa temprana tienen una gran probabilidad de cura. Por lo general, el tratamiento implica cirugía para extraer el tejido mamario. Según tu situación particular, también es posible que te recomienden otros tratamientos, como la quimioterapia y la radioterapia.

[bookmark: _Toc87566952]Síntomas
Los signos y síntomas del cáncer mamario masculino pueden incluir los siguientes:
Un bulto o engrosamiento sin dolor en el tejido mamario
Cambios en la piel que cubre la mama, tales como hoyuelos, arrugas, enrojecimiento o descamación
Cambios en el pezón, como enrojecimiento o descamación, o un pezón que empieza a hundirse
Secreción del pezón

[bookmark: _Toc87566953]Cuándo debes consultar a un médico
Pide una cita con el médico si tienes síntomas o signos persistentes que te preocupen.


[bookmark: _Toc87566954]Causas
No se sabe con exactitud qué causa el cáncer mamario en los hombres.
Los médicos saben que el cáncer mamario en los hombres sucede cuando algunas células de la mama se dividen con mayor rapidez que las células sanas. La acumulación de células forma un tumor que puede diseminarse (metástasis) a los tejidos cercanos, a los ganglios linfáticos o a otras partes del cuerpo.
Dónde comienza el cáncer mamario en hombres
Todos nacemos con una pequeña cantidad de tejido mamario. El tejido mamario consta de glándulas que producen leche (lóbulos), conductos que llevan la leche hacia los pezones, y grasa.
Durante la pubertad, las mujeres desarrollan más tejido mamario, y los hombres no. Debido a que los hombres nacen con una pequeña cantidad de tejido mamario, pueden tener cáncer mamario.

Entre los tipos de cáncer mamario diagnosticados en hombres se incluyen los siguientes:
Cáncer que comienza en los conductos mamarios (carcinoma ductal). Casi todos los casos de cáncer mamario masculino son de carcinoma ductal.
Cáncer que comienza en las glándulas productoras de leche (carcinoma lobular). Este tipo es poco frecuente en hombres porque tienen pocos lóbulos en el tejido mamario.
Otros tipos de cáncer. Otros tipos de cáncer mamario menos frecuentes que pueden ocurrir en hombres incluyen enfermedad de Paget del pezón y cáncer mamario inflamatorio.
Genes heredados que aumentan el riesgo de cáncer mamario
Algunos hombres heredan genes anormales (mutados) de sus padres que aumentan el riesgo de desarrollar cáncer mamario. Las mutaciones en uno de varios genes, en especial en un gen llamado BRCA2, aumentan el riesgo de desarrollar cáncer mamario y cáncer de próstata.
Si tienes fuerte evidencia de antecedentes familiares de cáncer, convérsalo con el médico. Es posible que el médico te recomiende consultar a un consejero genético para considerar la realización de una prueba genética, y así determinar si portas genes que aumentan el riesgo de cáncer.


[bookmark: _Toc87566955]Factores de riesgo
Estos son algunos de los factores que aumentan el riesgo de padecer cáncer de mama masculino:
Edad avanzada. El riesgo de tener cáncer de mama aumenta con la edad. El cáncer de mama masculino se diagnostica con mayor frecuencia en los hombres después de los 60 años.
Exposición al estrógeno. Si tomas medicamentos relacionados con el estrógeno, como los usados en la terapia hormonal para el cáncer de próstata, corres un mayor riesgo de padecer cáncer de mama.
Antecedentes familiares de cáncer de mama. Si tienes un familiar cercano con cáncer de mama, tienes mayor probabilidad de desarrollar la enfermedad.
Síndrome de Klinefelter. Este síndrome genético ocurre cuando un niño nace con más de una copia del cromosoma X. El síndrome de Klinefelter provoca el desarrollo anormal de los testículos. Como resultado, los hombres con este síndrome producen menores niveles de ciertas hormonas masculinas (andrógenos) y más hormonas femeninas (estrógenos).
Enfermedad hepática. Ciertas enfermedades, como la cirrosis hepática, pueden reducir las hormonas masculinas e incrementar las hormonas femeninas, lo que aumenta el riesgo de padecer cáncer de mama.
Obesidad. La obesidad está relacionada con los niveles elevados de estrógeno en el cuerpo, lo que incrementa el riesgo de padecer cáncer de mama masculino.
Enfermedad o cirugía testicular. Tener los testículos inflamados (orquitis) o haber tenido una cirugía para extirpar un testículo (orquiectomía) pueden incrementar el riesgo de padecer cáncer de mama masculino.

[bookmark: _Toc87566956]Los síntomas más comunes del cáncer de mama en los hombres son:
Un bulto o inflamación en la mama.
Piel de la mama escamosa o enrojecida.
Irritación o hundimientos en la piel de la mama.
Secreción del pezón.
Hundimiento del pezón o dolor en esa zona.




Los factores de riesgo para el cáncer de seno en los hombres incluyen la exposición a radiación, antecedentes familiares de cáncer de seno y altos niveles de estrógeno, que puede presentarse con enfermedades como la cirrosis o el síndrome de Klinefelter.
El tratamiento del cáncer de seno en hombres suele ser una mastectomía, que es una cirugía para extirpar el seno. Otros tratamientos incluyen radiación, quimioterapia y/o terapia hormonal.

[bookmark: _Toc87566957]¿Cómo se desarrolla el cáncer de mama en los hombres?
La causa del cáncer de mama en hombres no está clara. Pero existen factores de riesgo que hacen que sea más probable en hombres: Exposición a la radiación. Mayores niveles de estrógeno debido a factores como un consumo excesivo de alcohol, cirrosis, obesidad y algunos medicamentos para tratar el cáncer de próstata.
[bookmark: _Toc87566958]Diagnóstico del cáncer mamario masculino
Tu médico puede llevar a cabo una serie de pruebas y procedimientos de diagnóstico, como estos:
Examen clínico de mama. El médico usa las yemas de los dedos para examinar las mamas y las partes que las rodean en busca de protuberancias u otros cambios. Tu médico evalúa cuán grandes son las protuberancias, cómo se sienten al tacto y su proximidad a la piel y los músculos.
Pruebas de imagen. Las pruebas de imagen crean imágenes del tejido mamario que les permiten a los médicos identificar áreas anormales. Estos estudios pueden incluir una radiografía de mama (mamografía) o una ecografía, que usa ondas sonoras para crear imágenes.
Extirpación de una muestra de células de mama para realizar pruebas (biopsia). Una biopsia es la única manera definitiva de realizar un diagnóstico de cáncer mamario. Durante una biopsia, tu médico usa un dispositivo especializado con una aguja guiado por rayos X u otra prueba de imagen para extraer un núcleo de tejido del área sospechosa.
Las muestras para la biopsia se envían al laboratorio para su análisis, donde los expertos determinan si las células son cancerosas o no. La muestra para la biopsia también se analiza para determinar el tipo de células implicadas en el cáncer mamario, la agresividad (grado) del cáncer y si las células cancerosas tienen receptores hormonales u otros receptores que pueden influir en tus opciones de tratamiento.

Pueden recomendarse otras pruebas y procedimientos, según tu situación en particular.
Determinación de la extensión del cáncer 
Una vez que el médico te diagnostica cáncer mamario, determinará la extensión (etapa) de tu cáncer. La etapa del cáncer ayuda a determinar el pronóstico y las opciones de tratamiento.
Entre las pruebas y los procedimientos utilizados para diagnosticar la etapa del cáncer mamario, se incluyen los siguientes:
Gammagrafía ósea
Exploración por tomografía computarizada (TC)
Tomografía por emisión de positrones (TEP)
Las etapas del cáncer mamario van de 0 a IV, en donde 0 indica que el cáncer es no invasivo o que se encuentra en los conductos mamarios. El cáncer mamario de estadio IV, llamado "cáncer mamario metastásico", es el cáncer mamario que se ha expandido a otras partes del cuerpo.
El estadiaje del cáncer mamario también tiene en cuenta el grado del cáncer; la presencia de marcadores tumorales, como receptores de estrógeno, progesterona y HER2; y los factores de proliferación.

La lucha por el cáncer de mama no sólo es cada 19 de octubre, es cada día de nuestras vidas. Se habla de los síntomas, de cómo detectarlo y el tratamiento, pero pocas veces de la supervivencia de este mal: cuánto tiempo vive una persona con cáncer de mama.
En México 10 mujeres pierden diariamente la vida debido al cáncer de mama, considerada la primera causa de muerte por tumores malignos entre la población femenina de 25 años y más, de acuerdo con datos del Instituto Nacional de Geografía y Estadística (INEGI).
El cáncer de mama por tumores malignos afecta principalmente a mujeres de entre 30 a 59 años, detrás del cáncer en órganos digestivos y en órganos genitales. De cada 10 fallecimientos femeninos por cáncer, 2 son por incidencia en mama.



[bookmark: _Toc87566959]Cuánto tiempo vive una persona con cáncer de mama

Según datos del American Society of Clinical Oncology (ASCO), la tasa de supervivencia a 5 años indica el porcentaje de personas que vive al menos 5 años una vez detectado el cáncer. 
La tasa de supervivencia promedio a 5 años de las mujeres con cáncer de mama invasivo es del 90 %. La tasa de supervivencia promedio a 10 años es del 83 %.
Si el cáncer se encuentra solo en la mama, la tasa de supervivencia a 5 años de mujeres con cáncer de mama es del 99 %. Al 62 % de las personas con cáncer de mama se les diagnostica esta etapa.
Si el cáncer se ha diseminado hacia los ganglios linfáticos regionales, la tasa de supervivencia a 5 años es del 85 %. Si el cáncer se ha diseminado a una parte distante del cuerpo, la tasa de supervivencia a 5 años es del 27 %.
Alrededor del 6 % de las mujeres tienen cáncer metastásico cuando se les diagnostica cáncer de mama por primera vez.

[bookmark: _Toc87566960] ¿Qué es la tasa relativa de supervivencia a 5 años?
 Una tasa relativa de supervivencia compara a las mujeres que tienen el mismo tipo y etapa de cáncer de seno con aquellas en la población general.
Por ejemplo, si la tasa relativa de supervivencia a 5 años para una etapa específica de cáncer de seno es 90%, esto significa que las mujeres que padecen ese cáncer tienen, en promedio, alrededor de 90% de probabilidades, en comparación con las mujeres que no padecen ese cáncer, de vivir al menos 5 años después de recibir el diagnostico.
¿Cuáles son los retos que tenemos por delante?
(Libro FEMA. 2012 Pág. 7)
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