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Hll EDITORIAL

La psicooncologia y el oncélogo (un trabajo transdisciplinario)
Psicooncology and oncologist (A transdiciplinary work)

Psic. Onc. Salvador Alvarado Aguilar*

Servicio de Psicooncologia del INCAN, Coordinador del Comité de Psicooncologia de la SMeO, Coordinador del Consejo Consultivo

de la Soc. Mex. de Psicooncologia, A.C.

onsiderando que la Psicooncologia es la fusiéon de

la psicologia, la psiquiatria con la oncologia, cuya

funcién es la valoracion y tratamiento de los aspec-

tos psicoldgicos, sociales, culturales, espirituales,
religiosos, econdmicos, politicos y de la sexualidad, en donde
es evidente que convergen una serie de disciplinas , entonces, se
requiere de un modelo de trabajo transdisciplinario.

Segtn el fisico matemadtico Basarab Nicolescu, en 1983,
planteé dicho modelo, fundamentando, una manera de explicar
los que sucede entre las disciplinas, a través de las disciplinas y
mds alld de las disciplinas, permite encontrar la manera de
explicar un suceso en particular, en nuestro caso entender la
premisa: “No hay enfermedades hay enfermos”, cuyas
caracteristicas es que cada uno de ellos son tnicos, nuevos
y diferentes en comparacién de los otros enfermos; por lo
tanto se requiere valorarlos y brindarles una atencién integral.

En el boletin Nim. 1749, presentado a la Camara de
Diputados del Honorable Congreso de la Unién, con fecha 2
de abril de 2005; en donde versa: “Propone Convergencia
incorporar la psicooncologia al tratamiento de enfermos de
céncer”. El diputado Jesds Martinez Alvarez, coordinador
del grupo parlamentario de Convergencia; presenta una ini-
ciativa con proyecto de Decreto, que reforma la Ley General
de Salud para agregar una fraccion III Bis al articulo 73, en
materia de salud mental, para instituir a la psicooncologia
como una rama prioritaria, incorporando esta especialidad a
las instituciones de salud.

Sabiendo de antemano que la labor del psicooncélogo,
mucho depende de la sensibilidad, apertura y credibilidad
del oncdlogo para un trabajo en comun (transdisciplinario),
en beneficio de nuestros pacientes con cancer, hemos podi-
do demostrar que en la medida que el paciente reciba una
atencion integral; incluyendo los aspectos psicolégico-emo-
cionales permite una mejor adherencia a los tratamientos
oncoldgicos, por consecuencia, una mejor calidad de vida en
cada uno de los estadios clinicos de la enfermedad y
tratamiento médico.

Por lo anterior, me es grato contar con la apertura
de la Sociedad Mexicana de Oncologia (SMeO) y GAMO,
la revista de difusién de oncologia en México, para unir

esfuerzos a través de los programas asistenciales, académi-
cos y de investigacion entre las diferentes instituciones que
ofrecen atencién al paciente con cédncer incorporadas al
gremio de mayor reconocimiento nacional como la SMeO;
cuya finalidad es compartir y contribuir su quehacer desde
sus diferentes perspectivas.

Desde la psicooncologia, con articulos como: La psi-
cooncologfa en México, (perspectiva histérica), Cdncer y
psicologia, Aspectos psicolégicos del cancer pulmonar, Cancer
de mama y bienestar subjetivo, como una muestra de nuestro
compromiso con los pacientes oncoldgicos.

Respecto a los articulos de revision referidos, podria
mencionar que en cada uno de ellos se destacan aspectos
muy concretos del campo de la Psicooncologia:

La psicooncologia en México, perspectiva historica, hace
alusién del proceso de surgimiento, desarrollo y alcances
logrados hasta el momento, acorde a nuestro contexto,
reconociendo que internacionalmente no existen diferencias
significativas, excepto los contextos socioculturales y
econdmicos.

Cancer y psicologia: establece la relaciéon de como el
cancer repercute y afecta en las diferentes esferas del ser
humano y en su familia: (emocional, relaciones humanas,
sentido y significado de la enfermedad).

Aspectos psicoldgicos del cancer pulmonar, hace referen-
cia a una serie de reacciones psicoldgicas que surgen o se
exacervan a partir del cancer, considerando la forma de viven-
ciarlo con frecuencia como castigo ante el antecedente de
hébitos de riesgo para la enfermedad como por ejemplo el
tabaco.

Finalmente, Cancer de mama y bienestar subjetivo: este
concepto se refiere a la manera en que se interpreta la infor-
macién y evaluacion global que se estructura acorde al
momento o etapa de vida de la persona, la cual puede
modificar e incluso afectar emocionalmente a la paciente,
por lo tanto, comprende como este tipo de cancer, debido a su
localizacién, afecta la imagen corporal, el sentido de feminei-
dad, las expectativas de maternidad, unido a un contexto
socio-cultural.
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E ARTICULO ORIGINAL

Cancer de mama y bienestar subjetivo
Breast cancer and subjetive well-being

Olivares Basurto G! Naranjo Fuentes ME? Alvarado Aguilar S3

!Universidad Autonoma del Estado de México, Centro Universitario Atlacomulco. 2Universidad Auténoma Metropolitana, Plantel
Xochimilco. 3lnstituto Nacional de Cancerologia de México, Servicio de Psicooncologia.

Resumen

El presente trabajo intenta despertar el interés de los lec-
tores en la importancia que tiene el Bienestar Subjetivo
(BS) en las pacientes con cdncer de mama. Sobre todo en el
tratamiento de cirugia radical vs. conservadora, ya que
puede ser vivida como una agresién a su feminidad, su
maternidad, su imagen corporal (concepto de si misma), y
toda la carga cultural de la estética corporal ideal que la
sociedad impone. Debido a que el constructo de Bienestar
Subjetivo estd vinculado a la individualidad y particularidad
de cada persona, se sugiere brindar una atencion previa para
contribuir a una pronta recuperacién y con el minimo de
secuelas psicoldgicas.

Palabras clave: bienestar subjetivo, cancer de mama.

Introduccién
El cancer es una enfermedad tan antigua como el hombre
mismo. Segin Hipdcerates el término cancer viene del griego
karkino que significa cancer, por la semejanza con las patas
del cangrejo.! Padecimiento que se origina en cualquier tipo de
célula y tejido corporal produciendo formas distintas, en las
mujeres el cancer tiene una mayor prevalencia en mortali-
dad como: el cervicouterino y de mama.2

En México ocupa la segunda causa de muerte. El Distrito
Federal tiene las tasas mds altas de mortalidad del pafs,
cobrando dos vidas diarias, en comparacién con el estado de
Quintana Roo, que tiene una baja mortalidad por esta causa,
cinco defunciones al afio.? De haber sido la quinta causa de
muerte actualmente, es el segundo motivo de defuncidn, sin
embargo, se tiene una supervivencia global de un 70% a los
5 afios, independientemente de la resistencia inmunoldgica
que la persona presente ante esta enfermedad .4

En este sentido el constructo Bienestar Subjetivo (BS),
es la manera en que se interpreta la informacién y una
evaluacién global en un momento dado de su vida, esta
valoracién podria verse afectada por los sentimientos que se
despierta en la persona. Tamblay y Bafiados, 2004 y Zamano
en el 20056.7 mencionan que el individuo atribuye un signifi-
cado a la enfermedad y éste determinara las respuestas emo-
cionales de la persona.

Correspondencia: Guillermina Olivares Basurto. Correo electrénico:
Olivagui19@hotmail.com Yiye_esba@yahoo.com.mx

ABSTRACT

The present work intends to wake up the interest of the
readers in the importance that has the subjective well-
being in the patients whit cancer breast. Especially in the
treatment with radical surgery vs. conservative, since can
be lives like an aggression her femininity, her maternity, her
corporal image (concept about herself), and all cultural
burden of the corporal aesthetic ideal that the society
imposes. Due to the construction of subjective welfare is
links to the individual and particular of each person to offer
is suggested an previous attention for to contribute an
promptly recovery and whit the minimum the psychologys
sequels.

Key words: subjective well-being, cancer breast.

Dentro de los sentimientos mds comunes encontramos
amenazas como por ejemplo, a la vida, integridad corporal,
incapacidad, dolor, sentimientos de enojo, reacciones de
sobresalto e incredulidad, miedo, ansiedad, angustia, tristeza,
pérdida de la intimidad fisica y psicolégica, modificacién de
roles socio-profesionales.6-8

Maguire en 1984, encontré que 80% de las pacientes
mastectomizadas, se mostraban ansiosas y depresivas.® De
acuerdo con Diaz (2001), existe una minima asistencia en
el aspecto psicolégico y humano, explicando que esta enfer-
medad no es sélo un problema médico, sino que por sus
caracteristicas, tiene una gran repercusién psicoldgica y
social para la mujer que lo padece, afectando de manera
importante su posterior calidad de vida y de esta manera su
bienestar subjetivo.!0

Desarrollo

El cancer presenta tres principales subtipos: los sarcomas
procedentes de estroma, las leucemias y linfomas, incluyen
canceres formados por células sanguineas, y los mds fre-
cuentes de todos: los carcinomas que provienen de los
epitelios. Dentro de estos carcinomas es el adenocarcinoma
ductal invasor el mas frecuente (85% de los casos).!!

El carcinoma de mama se define como una enfermedad
degenerativa multifactorial. Surge con un grupo de células
que se torna apto a desobedecer o escapar de los mecanismos
de control de crecimiento normal y ordenado del organismo,
formando un tumor.12
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Cancer de mama y bienestar subjetivo

Etiologia
La causa del cdncer de mama es multifactorial; la predis-
posicién genética, la dieta, factores hormonales y reproduc-
tivos; el consumo del alcohol y tabaco, ademds, la mayor
parte de los cdnceres aparecen en mujeres cuyos tnicos fac-
tores de riesgo claros son el sexo y la edad avanzada.l-11.12.13. 14
Hossfeld (1992), considera como principal factor de ries-
go los antecedentes heredo-familiares de primer grado,
aumentando de 3 a 10 veces mds con respecto a la poblacién
normal.!

Tratamiento

El tratamiento médico se divide en dos: locales o sistémicos.
Dentro de los tratamientos locales se encuentra la cirugia, la
cual es dividida en conservadora o radical y la radioterapia.
Respecto a los sistémicos se encuentra la quimioterapia y
los tratamientos bioldgicos cuya indicacidn es tanto en
etapas tempranas con fines de disminuir la posibilidad de
recaida y en enfermedad metastasica logrdndose incremen-
tar la supervivencia.!l

Psicooncologia del cancer de mama

La psicooncologia se encarga de tratar la parte psicolégica
en la enfermedad neopldsica, con la finalidad de que el
paciente participe de forma activa en su proceso terapéuti-
co.15 Por otra parte, se centra en la investigacion de los diver-
sos modos de afrontamiento de la enfermedad oncoldgica, los
factores que influyen sobre ella y las estrategias terapéuticas
utiles para el afrontamiento.

La prolongacién de la vida es el objetivo primario del
tratamiento en las pacientes con cdncer de mama, sin embar-
go, es muy importante considerar el alivio del sufrimiento
y el mejoramiento de la calidad de vida. Aun puede con-
siderarse en algunos casos que la calidad de vida es mas
importante que la sobrevivencia.l

Actualmente, puede observarse un incremento en el diag-
nostico de esta enfermedad en estadios tempranos, estadio I
y II, lo que representa aproximadamente 75% de la totalidad
de los casos que se diagnostican. Lo que produce intentos de
evitar las mutilaciones de la gldndula mamaria en estadios I
y II,17 para asf evitar el conflicto psicoldgico con la imagen
corporal.

Debido a que la mama es un érgano con una carga afec-
tiva, el impacto psicoldgico que produce en la paciente el
diagndstico, el tratamiento y las secuelas de un céncer,
afectan a la mujer a diferentes niveles; es decir, en la esfera
somdtica, ve alterada su simetria corporal, su funcién repro-
ductora y su funcién materna 8. 18 La deformidad fisica altera
el establecimiento de relaciones intimas, en mujeres jovenes
sin parejas estables, o en aquellas que mantiene relaciones
que ya eran conflictivas premérbidamente. Sentimientos de
vergiienza por padecer una enfermedad oncoldgica, o por la
ausencia de la mama en consecuencia de una mastectomia.!2.19
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La autoconciencia de estar deformada impide en muchas
ocasiones mantener relaciones sociales adecuadas (la mujer
evita determinadas situaciones) y puede producir un estado de
alerta continuo acerca del propio aspecto, aun cuando la
deformidad no sea obvia para los demds.4.20

Algunos efectos secundarios adicionales producto del
tratamiento médico, tales como la alopecia, natisea, vomito
y el cansancio afectan adversamente la calidad de vida de
la enferma, aisldndola de sus seres queridos y de sus
actividades sociales usuales. Provocando efectos devasta-
dores sobre la autoestima, especialmente en aquellas
mujeres que basan su autoconcepto en sus atributos fisi-
cos y que se consideran “mds” mujeres, bellas, atractivas, y
en general, mejores personas si estdn “intactas” o si tienen
unas “buenas mamas” que ofrecer.!8 Por ende, existe reper-
cusion en las relaciones de pareja y en la sexualidad. Es
decir, la mujer evita o se siente evitada en las relaciones inti-
mas, aparecen trastornos sexuales que interfieren en la
relacién. A menudo, las enfermas indican que al no sentirse
atractivas sienten ademds que no pueden ser amadas. En la
relacién de pareja puede existir un bloqueo debido a malen-
tendidos, a la ausencia de intercambio afectivo y a la falta de
comunicacién 2!

Ahora bien, entre mas avanzada esté la enfermedad,
interferira notablemente en la rutina diaria; aumentaran las
molestias fisicas y por consiguiente en el temor, ansiedad,
tristeza, sentimientos de pérdida y preocupaciones, ante un
probable mal prondstico.22

Adentrdndose al BS y su importancia en pacientes con
cancer de mama sometidas a cirugia radical y conservadora
se resaltard el antecedente del Bienestar Subjetivo entendién-
dose de la siguiente manera: la felicidad, es el constructo
mds antiguo y una de las preocupaciones eternas del pen-
samiento humano, 9 23 Diener (1984) menciona que los
filésofos, a lo largo de la historia de la humanidad la han
considerado como el mds preciado de los bienes y la moti-
vacion tltima de toda accién humana 24 En la antigua Grecia
suscité un gran interés y controversia, donde diversas escue-
las como los estoicos, hedonistas y aristotélicos, discutieron
ampliamente el concepto asi como la posibilidad y la via de
su logro.zs

Son muchos los autores que han tratado de definir el BS.
En opinién de Diener (1994) .26 esta drea de estudio tiene tres
elementos caracteristicos, a saber: su cardcter subjetivo, que
descansa sobre la propia experiencia de la persona; dimen-
sién global, pues incluye una valoracién o juicio de todos
los aspectos de su vida; y la necesaria inclusién de medidas
positivas, ya que su naturaleza va mds alld de la mera
ausencia de factores negativos, es decir, el BS consiste en la
evaluacién que la persona hace de su vida.

De tal forma Anguas en 1997 define al BS como la per-
cepcién de un estado interno y positivo de homeostasis,
acompafiado por un tono afectivo agradable, resultado de la
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satisfaccion de necesidades elementales y superiores del
individuo.2#

Existen varios enfoques que determinan las bases del BS
los cuales manifiestan que las personas suman o filtran,
aquellas experiencias positivas y negativas para valorar
su felicidad, ademds estas evaluaciones estdn sujetas a
cémo fue percibida esta vivencia, regida por: a) rasgos de
personalidad, b) la variabilidad emocional y c) depende del
logro de objetivos y metas propuestas.s.27.28.29

Los estudios sobre BS muestran un gran acuerdo en
cuanto a los elementos integrantes de su estructura. Los
autores coinciden en considerar estos tres componentes:
satisfaccion con la vida, afecto positivo y afecto negativo. Cabe
considerar, por tanto, dos grandes dimensiones. La primera
se identifica como el componente cognitivo, mientras que la
otra corresponde al polo emocional o afectivo.26.30.31.32.33.34

El componente cognitivo tiene que ver con la satisfaccién,
es un elemento que puede definirse como una evaluacién, un
juicio cognitivo de la propia vida, por lo que pudiera estar
indirectamente influenciada por el afecto, pero en si misma
no es una medida directa de emocién. Entonces el concepto
cognitivo se entiende como un proceso de valoracién que
hace la persona sobre el grado en que ha conseguido los
objetivos deseados en su vida.

Respecto al componente afectivo, estdn los dos afectos, el
positivo y negativo.

El afecto positivo es un elemento que contiene el grado
experimentado por la persona con sus sentimientos, emo-
ciones y estado de dnimo mds frecuentes. El afecto positivo
estd vinculado con el componente cognitivo: cuando una
persona tiene experiencias emocionales positivas es mas
probable que perciba su vida deseable y positiva, asimismo
los sujetos que tienen un mayor Bienestar Subjetivo son
aquellos en los que predomina esta valoracién positiva de
sus circunstancias y eventos vitales.26 En este sentido, la
satisfaccion con la vida y el componente afectivo del BS se
correlacionan por que los dos elementos estdn influidos por
la importancia que da el sujeto a los sucesos, actividades y
circunstancias en general de su vida.

Es decir, si se estd hablando de todo el impacto psicoldgi-
co que causa el cdncer de mama en estas mujeres y de qué
manera se podria intervenir en la revaloracién de su escala
de BS que estd cursando por un proceso traumaético abordan-
do dos lineas de trabajo conjuntas, cognitiva y emocional,
para que a su vez permitan obtener una mejor calidad de
vida implementando nuevas herramientas y recursos con
estas pacientes.

Conclusiones

Se concluye que padecer cdncer de mama es emocional-

mente devastador, pues provoca reacciones de sobresalto y

negacion, asi como sentimientos de miedo y ansiedad 8.35
Es asf que la mujer va a responder a su condicién de

enferma activando sus estrategias de afrontamiento y las
respuestas van a ser diferentes segtin la manera como cada
persona perciba y le dé significado a su padecimiento.33

El BS incluye una amplia categoria de fendmenos, entre
los que se encuentran las respuestas emocionales, diferentes
ambitos de satisfaccion con la vida y juicios globales acerca
de ellos.

Con respecto a lo anterior, Haber (2000)8, Bayés (2000)¢,
Gomez (2005)!7 Die, (2003)!9; Anguas (2000)3¢ comentan
que la sola razén de soportar los tratamientos y mantenerse
con una actitud optimista ante el cdncer de mama es lograr
una meta que tiene el mismo peso que un triunfo, no impor-
tando el momento en el que se logra, lo cual produce satis-
faccién.

Ya que si se lleva a cabo un andlisis de las metas, de lo
que las personas tipicamente estdn tratando de hacer en la
vida y que tanto éxito estdn teniendo de acuerdo al tipo de
metas, su estructura y el ritmo de progreso hacia su obten-
cién pueden potencialmente afectar tanto las emociones
como la satisfaccidn con la vida, teniendo en cuenta el reto
al que se enfrentan vida-muerte.36.37

Con lo anterior, proponemos un estudio prospectivo para
valorar en nuestra poblacién, el impacto en el BS en
pacientes sometidas a cirugfa radical vs. conservadora,
implementando instrumentos ya existentes para su vali-
dacién en mujeres con cdncer de mama.
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Resumen

El cédncer de mama es una de las neoplasias mds frecuentes
en el mundo. Este puede ser estimulado para su crecimien-
to por hormonas o factores de crecimiento.

Las células del cancer de mama estimulado por factores
de crecimiento, presentan en su superficie una familia de
receptores llamada HER; el miembro mds importante de dicha
familia es HER 2 NEU. La presencia del receptor HER 2
NEU se puede determinar mediante dos pruebas: inmuno-
histoquimica y FISH.

Se ha reportado que cerca del 15 al 30% de las pacientes con
céncer de mama, presentan el receptor HER 2 NEU positi-
vo (amplificado/sobreexpresado).

En nuestra institucion se realizé un estudio retrospectivo de
1995 al 2002 en el que se incluyeron 105 pacientes con
céncer de mama, cuyos bloques de parafina se enviaron a
inmunohistoquimica y/o FISH para determinar receptor
HER 2 NEU y estrogénico.

Se encontré que 20% de todas las pacientes presentaron
HER 2 NEU positivo, lo cual coincide con los datos publi-
cados internacionalmente.

Palabras clave: Cancer de mama, factores de crecimiento,
receptor HER 2 NEU, amplificado/sobreexpresado,
inmunohistoquimica, hibridacién in situ fluorescente (FISH),
trastuzumab.

Introduccién
Revision para entender a la familia de receptores HER
En general, podemos encontrar dos clases de receptores en
la célula: aquellos que se encuentran en la superficie de la
misma y los que se encuentran dentro de ella.!.2

Esto se debe a que existen diferentes clases de ligandos;
un ligando es aquella molécula capaz de unirse a un recep-
tor (hormona o factor de crecimiento) y activarlo.3

Hay ligandos hidrosolubles (como los factores de crecimien-
to u hormonas proteicas) que no pueden atravesar la mem-
brana celular, la cual como sabemos, estd compuesta de una
doble capa fosfolipidica y que puede ser atravesada por

Summary

Breast Cancer is one of the most frequent neoplasms in the
world. It can be stimulated either hormones or growing
factors.

Breast Cancer cells that are stimulated by growing factors,
have embebed in their cells membranes, receptors that
belong to HER family, the most important member of this
family is HER 2 NEU.

The status of HER 2 NEU can be determinated by two tests:
inmunochemistry or fluorescent in situ hybridization.

It has been reported that 15 to 30% of the patients with
breast cancer have HER 2 NEU receptor positive (ampli-
fied/overexpressed).

In our hospital was performed a retrospective study from
1995-2002 because we wanted to know the frecuency of
HER 2 NEU in our patients.

In this study were included 105 patients with breast cancer
diagnosis, their paraffin blocks that contained tumoral
tissue were tested with immunochemistry and/or FISH to
determinate HER 2 NEU status and estrogenic receptor.
We found that 20% of our patients had HER 2 NEU positive,
it coincides with the international data published.

Key words: Breast cancer, growing factors, HER 2 NEU
receptor, amplified/overexpressed, inmunochemistry, fluo-
rescent in situ hybridization (FISH), trastuzumab.

ligandos liposolubles (tales como las hormonas esteroideas
o el 4cido retinoico).!

Es por eso que para transmitir la sefal, los ligandos
hidrosolubles deben unirse a su receptor ubicado en la
superficie celular.

En este articulo describiremos a los receptores de super-
ficie celular mds importantes para el cdncer de mama: los
miembros de la familia HER.

En términos generales, dentro de los receptores de super-
ficie celular encontramos dos tipos de receptores: unos liga-
dos a protefnas G y otros con actividad tirosina cinasa.!

La familia HER pertenece a este dltimo grupo, com-
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crecimiento epidérmico (EGF). Las herregulinas

Dominio extracelular
para la union del
ligando

se vinculan como ligandos de los receptores
HER 3 y HER 4, pero no para HER 1 o HER 2 4
Dimerizacion de los receptores de la familia

Dominio cistosoélico con
actividad tirosina cinasa

Figura 1. Partes que conforman al receptor HER 2.

prende una serie de receptores que se encuentran atravesan-
do la membrana celular, los cuales tienen un papel central en
la regulacion del ciclo celular.

Los miembros de la familia HER son: HER 1/EGFR,
HER 2, HER 3 y HER 4.4.5.6

El miembro mds destacado y con mds impacto en el
céncer de mama de esta familia es el HER 2 que también
recibe el nombre de P185 o proteina HER 2.4.5.7

Se debe mencionar que los receptores de superficie celu-
lar, estdn conformados por proteinas y dichas proteinas para
poder estar presentes en las células deben ser codificadas
por un gen.

El gen que codifica al receptor HER 2 es conocido como:
ErbB-2 o HER 2/NEU. Este gen se encuentra ubicado en el
cromosoma 17 Q21 .4

Los receptores de membrana poseen tres partes:2 5.6
(figura 1).

a) Un dominio extracelular para la unién del ligando.

b) Un dominio transmembrana (lipofilico).

HER

El crecimiento celular comienza por la unién de
un ligando (dicho ligando casi siempre es un
factor de crecimiento) a un receptor especifico,
se forma un complejo receptor-ligando que pone
en marcha una determinada respuesta celular.?
(figura 2)

Sobre la superficie celular, los receptores de
la familia HER se encuentran aislados (como
mondémeros), después el dominio extracelular
del receptor HER es ocupado por el ligando,
provocando la unién de otro receptor HER, pro-
ceso que se conoce como dimerizacién (dimero: unién de
dos mondmeros).

La dimerizacién puede ocurrir entre 2 miembros del
mismo receptor de la familia HER, por ejemplo: entre HER
1 y HER 1 y se constituye un homodimero o también puede
ocurrir entre otros miembros de la familia HER como HER
1 y HER 2 creando as{ un heterodimero.

Hay cerca de 10 posibles combinaciones de dimeros entre
los miembros de la familia HER.

Los heterodimeros de la familia HER parecen producir
las sefiales mds fuertes.0

El receptor HER 2 tiene un ligando atn desconocido
y se cree que juega un papel crucial en el proceso de
dimerizacién, actuando como un amplificador del proceso.!!
Activacion del receptor tirosina cinasa
Las cinasas, son enzimas cuya accién consiste en agregar
grupos fosfato a otras enzimas o proteinas.!: 12

Con la dimerizaciéon ocurre la activacién del receptor

¢) El dominio intracelular o citosdlico el cual
posee actividad tirosina cinasa.

Ligandos de la familia HER
Cada miembro de la familia HER, difiere en su
especificidad de unién a varios ligandos, en este
caso, los ligandos son factores de crecimiento.
Muchos de esos factores de crecimiento son
proteinas diméricas, con dos regiones para la
unién a 2 receptores.28

Los ligandos para HER 1 son: TGF a. (factor de
crecimiento transformante alfa), EGF (factor
de crecimiento epidérmico), anfirregulina, el
segmento de unién a la heparina, betacelulina,
epirregulina.

El ligando para el receptor HER 2 no ha sido
identificado .+ 9

Otra clase de ligandos conocida para esta
familia son: las neurregulinas o herregulinas

Monomeros

Dimerizacién

que son miembros de la familia del factor de
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Figura 2. De izquierda a derecha muestra: los receptores aislados, la dimerizacion
asf como la formacion de un heterodimero y un homodimero
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Apraricion de sitios de
union a proteinas
citosolicas

Activacioén del
receptor

ADP MProteinas SH2
cistosolicas
Inicio de las vias de transmision
de senales
Proteinas Via DL inositol-
cistosolicas lipidos P53

Figura 3. a) Muestra la autofosforilacién del receptor tirosina cinasa,
b) Muestra los sitios que unen a proteinas SH2. P, representa el
grupo fosfato agregado por la cinasa.

HER, que consiste en la autofosforilacién del receptor tirosina
cinasa, es decir, una molécula del receptor afiade un grupo
fosfato a si mismo y da lugar a la aparicién de sitios capaces
de unirse a una serie de proteinas citosdlicas, que tienen
regiones llamadas Src de homologia 2 (SH2) las cuales son
el inicio de las vias de transmision de sefiales.2-3.4 (figura 3)

Vias de senalizacién
En general, se conocen tres formas de sefializacién inter-
celular:2.3

a) Autocrina: las células responden a ligandos que ellas
mismas producen.

b) Paracrina: una célula produce un ligando que actda en
células situadas en su vecindad.

¢) Endocrina: el ligando es sintetizado por células de
6rganos endocrinos y actiia sobre células que estdn muy ale-
jadas del sitio de elaboracion del ligando y habitualmente
son transportadas en la sangre.

Se sabe que las neoplasias de mama producen altos nive-
les de factores de crecimiento y que sus células tienen estimu-
lacién para su crecimiento de tipo: autocrino o paracrino.
Asimismo, se conoce la estimulacién del crecimiento por
via endocrina, a través de hormonas esteroideas como lo
son: el estrogeno (proveniente tanto de ovarios como de la con-
version de andrégenos a estrégeno en los tejidos periféricos)
y la progesterona. Esta estimulacidn dispara una cascada de
eventos en la célula cuando el estrégeno proveniente de la
circulacién difunde hacia el interior de la célula y se une a
su receptor que en este caso es intracelular y se ubica en el

Tabla 1a. Frecuencia del receptor HER 2 NEU

19.04%

80.95%

[[] Her 2 Neu positivo

[ Her 2 Neu negativo

nicleo.!3. 14 Esto es tan importante que actualmente se hace
la determinacién por inmunohistoquimica de los receptores
de estas hormonas, ya que muchos de los tumores de mama
son hormonodependientes.

Varias de esas proteinas citosdlicas con dominios SH2
son proteinas adaptadoras, que conectan al receptor con la
via de seflalizacién (dicha via es una serie de cascadas
enzimaticas).

Se ha visto que las vias de sefalizacién sobre las
que actia HER 2 son: la cascada de la MAP cinasa, via
inositol-lipidos (IP3), la via Src#

La proteina Src participa en numerosas vias de sefializacion
intracelular que regulan la invasion, la migracion, el crecimien-
to y la supervivencia de las células tumorales.

Protooncogenes, Oncogenes y génesis tumoral
La proliferacién y supervivencia celular son controladas
por genes presentes en las células normales, que reciben el
nombre de protooncdgenes. Hay protooncdgenes que pro-
mueven el crecimiento asi como protooncdgenes supresores
del mismo.2.3

Un protooncogén puede ser alterado o mutado y cuando
esto ocurre recibe el nombre de oncogén. La proteina que es

Tabla 1b. Frecuencia del receptor estrogénico

40%

60%

|:| Receptor estrogénico positivo

I Receptor estrogénico negativo
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Tabla 2a. Receptor HER 2 NEU positivo

Tabla 2b. Receptor HER 2 NEU negativo

7 casos

13 casos

[ Receptor estrogénico positivo

I Receptor estrogénico negativo

29 casos

56 casos

[ Receptor estrogénico positivo

I Receptor estrogénico negativo

codificada por un oncogén se le conoce como: oncoproteina.
Un oncogén promueve un crecimiento celular anormal, lo
cual es caracteristico del cdncer.2.3

Mutacién

Una mutacion es cualquier cambio permanente y heredable
en la secuencia bésica del DNA de un organismo. Al afec-
tarse el DNA, se puede dafiar un gen y esto a su vez se
ve reflejado en la secuencia de RNAm transcrito por dicho
gen y el resultado final es un cambio en la secuencia de
aminodcidos que conforman a una proteina.

Las mutaciones ejercen sus efectos sobre el fenotipo
mediante alguno de estos dos mecanismos: Mutaciones con
pérdida de funcién o mutaciones con ganancia de funcién.3

Mutaciones con pérdida de funcién: provocan disminu-
cion de la actividad (por ejemplo de una enzima) o simple-
mente la pérdida del producto génico.

Mutaciones con ganancia de funcién: por lo regular se
heredan de forma dominante y traen como consecuencia
niveles aumentados de la expresion de proteinas nor-
males (ganancia de funcién) o el desarrollo de nuevas fun-
ciones proteicas.

La génesis tumoral es iniciada por mutaciones en los pro-
tooncégenes, que los convierten en oncdgenes, algunos
ejemplos de esas mutaciones son:2:3

a) Translocacion: es la transferencia de un fragmento de
un cromosoma a otro. La translocacion del gen desde su
sitio normal de expresién a un nuevo sitio de expresion,
provoca la codificaciéon de una proteina alterada con una
funcién aberrante.

b) Delecién: es la pérdida de material cromosémico, que
va desde uno a muchos miles de pares de bases y que puede
darse por recombinacién o ruptura cromosémica. La dele-
cién de una porcién de un protooncogén, puede provocar
una configuracién activa, que induce el crecimiento, en
ausencia de cualquier estimulo normal requerido.

¢) Mutacién puntual: (aquella mutacién que cambia una
base nitrogenada por otra) que provoque la sintesis de una
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proteina activa. Se conocen muchos casos en que las
mutaciones puntuales determinan la sintesis de proteinas
(productos de un oncogén) que pierden su capacidad de
ser reguladas y permanecen activas o inactivas sin respon-
der a controles, lo que altera los procesos normales de pro-
liferacién y muerte de las células. Las mutaciones son también
el mecanismo por el que genes supresores de tumores y
otros genes contribuyen a la transformacion maligna.

d) Amplificacién: es la presencia de oncdgenes en un
nimero de copias mayor a lo normal. La amplificacién del
gen, provoca la expresién inapropiada o la sobreexpresion
de una oncoproteina.

El protooncogén sufre mutacion y éste se convierte en un
oncogén, el cual puede estimular el crecimiento celular a
través de una produccién aumentada, ya sea de un factor de
crecimiento o un receptor de superficie celular, todo depen-
dera del oncogén y el producto proteico que éste codifica.

Después, los mecanismos que regulan el crecimiento
celular se ven afectados por estos eventos y las células
empiezan a crecer ante una hiperestimulacion mediada por
mensajes de crecimiento.

Sin embargo, el incremento en las sefales que aceleran el
crecimiento es s6lo uno de los sucesos de la carcinogénesis.
Ademds, las células cuentan con elementos reguladores den-
tro de su nicleo, los cuales actiian como freno de un crecimiento
desenfrenado. Dichos elementos son conocidos como genes
supresores de tumores. Sin embargo, dichos genes no son
inmunes a las mutaciones y pueden verse afectados provo-
cando que las sefiales de detencion de la replicacién no sean
reconocidas.

Es muy claro que ocurre una secuencia de eventos muy
compleja, que burla a los mecanismos de reparacion del
ADN celular y esto permite que el cdncer progrese, de
cualquier forma falta mucho por descubrir en la génesis
tumoral.

Amplificacén y sobre expresion
El gen ErbB-2 codifica el receptor de membrana HER, este
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gen se encuentra normalmente en células de la glandula
mamaria y suele expresarse a concentraciones bajas en célu-
las de tejido mamario normal.

Se ha observado que en el cdncer de mama este gen se
encuentra amplificado, es decir, existe un nimero mayor de
copias del gen ErbB-2 en el nicleo.

El que una célula posea un niimero mayor de genes condi-
ciona un aumento en la cantidad de proteina que éstos
codifican. Y por ello, en las células de ciertos tipos de cancer
de mama, se encuentra sobreexpresado el receptor HER 2.

La sobreexpresion del receptor HER se relaciona con un
aumento en la actividad mitética y no se asocia con los
receptores de estrégeno y progesterona, lo cual indica que
ambos receptores trabajan sobre vias de sefializacion
diferentes.

Muchos estudios han mostrado que el gen ErbB-2 se
encuentra amplificado/sobreexpresado en aproximadamente
30% del cancer de mama.45.15.16.17

Pruebas para la determinacion del receptor HER 2
Existen dos pruebas que estdn bien difundidas para realizar
la determinacidon del receptor HER 2: inmunihistoquimica y
la hibridacién fluorescente in situ (FISH, fluorescent in situ
hybridization).!s

La prueba por inmunohistoquimica utiliza anticuerpos
monoclonales o policlonales, para detectar proteinas especi-
ficas en tejidos o células. Es decir, los anticuerpos son
capaces de reconocer una proteina especifica (receptor HER
2) que esté situada en la superficie celular, la unién del
anticuerpo se observa como una reaccidon cromogénica. La
localizacién de la proteina especifica en la célula, puede ser
observada mediante microscopia de luz. Se considera que
esta prueba es: sensible, rdpida y facil de interpretar.+.5

La prueba de hibridacién in situ con fluorescencia o
FISH, permite la deteccién y visualizacién de una determi-
nada secuencia de 4cidos nucleicos en la preparacion de
un tejido o células. Para realizar esta prueba, el DNA que
constituye un cromosoma debe ser fijado y desnaturalizado.
La desnaturalizacién del DNA consiste en la separacion de la
doble hélice por medio de algin agente que rompa los
enlaces de hidrégeno, lo que da como resultado, que las hélices
se separen una de la otra. Muchos agentes pueden ser usa-
dos para la desnaturalizacién del DNA entre los mas impor-
tantes tenemos: un pH alcalino, el calor, algunos quimicos
como la urea o el formamido. Sin embargo, si se neutraliza
la accion del agente, ambas cadenas vuelven a reunirse, lo
cual se le conoce como renaturalizacion. A esta técnica se le
Ilama hibridacién, debido a que las cadenas provienen de
distintos origenes. Cabe mencionar que la hibridacién es la
base de esta técnica. Entonces, se colocan secuencias mono-
catenarias (de una sola cadena) que complementan al DNA
desnaturalizado y que son llamadas sondas, las cuales tienen
la particularidad de estar marcadas con fluorescencia. Es asf,
que por medio del proceso de hibridacién, la sonda marcada

con fluorescencia se une de manera especifica a la secuen-
cia de DNA, que lo complementa y puede ser observada.3-4

Salta a la vista una interrogante: ;Cual prueba debemos
usar? Lo cierto es, que no existe un consenso para recomen-
dar el uso de una u otra prueba, tampoco se ha aclarado si la
prueba de FISH es superior a la inmunohistoquimica o si
FISH debe ser considerada como un estudio adjunto.

Lo que si sabemos, es que la inmunohistoquimica esta
dirigida a determinar la presencia aumentada del receptor de
HER 2 en la superficie celular (sobreexpresion del HER
2),15.17 mientras que la hibridacién in situ con fluorescencia,
estd dedicada a detectar el aumento en el niimero de copias
de un gen dentro del niicleo de una célula (amplificacién del
gen) 47,16

Cuando se usa inmunohistoquimica, el resultado que
arroja esta prueba en términos generales puede darse en una
escala comprendida entre 0 y 3+, en donde cero y uno sig-
nifica negativo, 2+ significa positivo dudoso y 3+ significa
positivo.13.14 Cuando hallamos un resultado 2+, estd indican-
do realizar una prueba de FISH a ese tejido, con lo cual se
resolverd la duda.

El resultado dado por FISH sélo es expresado como:
positivo o negativo.

Terapia con anticuerpo monoclonal en el cancer de mama
Una terapia con anticuerpos monoclonales tiene la ventaja
de ser muy especifica, o sea, ataca un blanco bien definido.

Inicialmente, la terapia con anticuerpos monoclonales
estuvo constituida por anticuerpos murinos, los cuales
mostraron resultados desilusionantes al ser aplicados en
humanos, debido a que no poseian una funcién efectora
adecuada, es decir, no tenfan la capacidad necesaria para
despertar plenamente la respuesta celular citotéxica depen-
diente de anticuerpos o para desencadenar la lisis mediada
por el complemento, y por otro lado, inducian la generacion
de anticuerpos humanos dirigidos a atacar los anticuerpos
monoclonales terapéuticos. Con el paso del tiempo asi como
por investigaciones subsecuentes, lo anterior pudo ser
superado, gracias a la adicién de funcionalidad a dichos
anticuerpos (afiadiendo radioisétopo o una toxina) o por la
humanizacién del anticuerpo, para ganar funcién efectora y
disminuir su inmunogenicidad.

Es por ello que existen varias clases de anticuerpos
monoclonales:

- Aquellos que provienen de humanos solamente.

- Aquellos que provienen de una especie animal.

Y a partir de estos dos grupos principales se originan:

- Los anticuerpos que tienen todas las regiones de sus
respectivas especies.

- Los anticuerpos humanizados, que son los que general-
mente tienen sélo regiones selectas de otras especies (region
hipervariable).

- Los anticuerpos quiméricos, los cuales tienen regiones
constantes de humanos y regiones variables de otras
especies.

Gamo Vol. 6 Niim. 4, Jul-Ago 2007 95



Frecuencia del receptor HER 2 NEU en cancer de mama en el ISSSTEP

La nomenclatura de los anticuerpos monoclonales consta
de pocas reglas y son tnicas.

El nombre genérico de un anticuerpo monoclonal o los
fragmentos terminan en “mab”.

Si al “mab” se le agrega el prefijo “o” (“omab”) significa
que es un anticuerpo monoclonal murino.

Cuando se coloca el prefijo “xi” (“ximab”) significa que
el anticuerpo es quimérico.

Pero si se encuentra el prefijo “zu” (“zumab”) significa
que el anticuerpo es humanizado.!6

Lo que sabemos sobre el trastozumab

La terapia actual con anticuerpos monoclonales para el
céncer de mama que sobreexpresa el receptor HER 2 NEU
es el trastuzumab. El cual es un anticuerpo humanizado, que
especificamente, ataca el dominio extracelular del receptor
HER 2.

En su inicio, la terapia con trastuzumab sélo se aplicaba
a pacientes que tenfan cdncer de mama metastdsico, sin
embargo, el trastuzumab mostré tener una eficacia similar o
incluso mayor, cuando se emplea en etapas tempranas de la
enfermedad.16

Dentro de las ventajas mds importantes que posee el
trastuzumab encontramos: que es clinicamente activo, tiene
una baja toxicidad y no crea resistencia cruzada.

La aplicacion de trastuzumab, incrementa significativa-
mente la supervivencia de pacientes con cdncer de mama
metastdsico y en etapas tempranas.

El trastuzumab es mds efectivo cuando se agrega a la
quimioterapia para tratar cdncer de mama, que cuando sélo
se da quimioterapia.

Puede ser aplicado en combinacién con otros agentes
quimioterapéuticos como tratamiento inicial o como agente
Unico, en aquellas pacientes que han progresado sobre un
tratamiento temprano con quimioterapia.

El trastuzumab muestra interacciones con otros agentes
citotéxicos:

Sinergia: Cisplatino, carboplatino, docetaxel, etoposido,
vinorelbina, tiotepa, radiacion ionizante.

Efecto aditivo: Paclitaxel, vinblastina, metotrexate, gem-
citabina.

Antagonistas: 5 fluorouracilo, capecitabine.

Se aprecié que el trastuzumab, tiene una vida media de
largo término (28-28.5 dias), esto permite que la concen-
tracion sérica permanezca elevada por periodos prolonga-
dos, con lo que se amplia el intervalo de aplicacién y
ademds puede coincidir con la aplicacién de la quimioterapia
de las pacientes, la cual generalmente tiene un intervalo de
tres semanas.

Por lo anterior, es posible aplicarlo de manera semanal o
cada 21 dias. EI trastuzumab en un bajo porcentaje es car-
diotéxico.!8

La cardiotoxicidad puede verse exacerbada por
trastuzumab en alguna de estas situaciones:
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a) Cuando la paciente presente enfermedad cardiaca pre-
via a la administracién del medicamento.

b) Cuando la paciente haya sido tratada previamente con
antraciclinas.

La cardiotoxicidad es menor en etapas tempranas sin
tratamiento previo, ésta puede ser manifestada como falla
cardiaca sintomdtica o como una disfuncién ventricular.

Estudio retrospectivo para determinar la frecuencia del
recepto HER 2 NEU y receptores hormonales en pacientes
con cancer de mama en el ISSSTEP de 1995 al 2002
Sujetos y método

En el Instituto de Seguridad y Servicio Social para los
Trabajadores del Estado de Puebla (ISSSTEP), se cuenta
con un servicio de oncologia y para la realizacion de este
estudio, se revisaron los especimenes de pacientes con el
diagnéstico de cdncer de mama, entre 1995 y 2002 que
hayan tenido cualquier tipo de cirugia, inclusive biopsia de
la lesién tumoral primaria o de sus metdstasis. No hubo
restriccién en cuanto a la edad de las pacientes, no se
analizaron las terapias empleadas ni las etapas clinicas. La
razon de este trabajo, fue la de encontrar el porcentaje de
pacientes con receptor HER 2 NEU positivo en una
poblacion bien delimitada como es la del ISSSTEP.

Para la conduccién de este estudio, se revisaron los expe-
dientes de patologia, se recolectaron los bloques de parafina
y se enviaron para su estudio en conjunto de HER 2 NEU y
determinacion del receptor hormonal estrogénico sola-
mente, para después vaciar esta informacién en una base de
datos.

Resultados

Se contaron con un total de 105 diagnésticos de cdncer de
mama, lo que corresponde a un total de 15 nuevos casos por
afio, de ellos el carcinoma ductal infiltrante presentd 78 casos
(74.28%), carcinoma lobulillar 18 casos (17.14%), carcino-
ma medular 2 casos (1.90%), carcinoma papilar 2 casos
(1.90%), carcinoma coloide 3 casos (2.85%), carcinoma
mucinoso 1 caso (0.95%) y adenocarcinoma poco diferen-
ciado ( 0.95%).

El tumor mds frecuente fue el carcinoma ductal infil-
trante, con un total de 78 casos, en uno de ellos no se pudo
obtener la edad de la paciente y en los 77 restantes con una
media de 55.73,y el rango de edad de las pacientes con esta
neoplasia fue de 32 a 91 afos. Para el carcinoma lobulillar
infiltrante el rango de edad fue de 33 a 75 afios con una
media de edad de 57.72. Para los otros tipos histoldogicos, la
frecuencia fue muy baja.

En cuanto a la determinacién de los receptores HER 2
NEU y estrogénico, encontramos lo siguiente:

Para el carcinoma ductal infiltrante se hallaron 33 casos
con receptor HER 2 NEU negativo y receptor hormonal
positivo. Sélo 25 casos presentaron el receptor HER 2 NEU
junto con el hormonal negativo, hubo 13 casos con receptor
HER 2 NEU positivo, pero receptor hormonal negativo y
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s6lo 7 casos en los que tanto el receptor HER 2 NEU como
el hormonal fueron positivos.

Para el resto tenemos: dos casos de carcinoma papilar
con receptor HER 2 NEU negativo, pero receptor hormonal
positivo, para carcinoma medular: un caso con receptor
HER 2 NEU y hormonal negativo, otro con receptor HER 2
NEU negativo y hormonal positivo.

El caso de carcinoma mucinoso presentd el receptor
HER 2 NEU negativo y el hormonal positivo. Tres casos de
carcinoma coloide mostraron receptor HER negativo con
hormonal negativo. Por dltimo, un caso de adenocarcinoma
poco diferenciado con receptor HER 2 NEU negativo con
receptor hormonal positivo.

En resumen, de los 105 casos que presentaron receptor
HER 2 NEU positivo fueron 20 (19.04%), mientras que los
que presentaron receptor HER 2 NEU negativo fueron 85
(80.95%) (tabla 1a). El rango de edad de las pacientes con
receptor HER 2 NEU positivo fue de 35 a 73 afios.

En cuanto al receptor estrogénico encontramos que 63
casos (60%), lo presentaron positivo, mientras que hubo
42 casos (40%) con dicho receptor negativo (tabla 1b).

La relacién entre el receptor HER 2 NEU vy el receptor
estrogénico se muestran en la tablas 2a y 2b.

Discusion

Gracias a este trabajo, se encontré que en nuestra institu-
cion, la frecuencia de cancer de mama con receptor HER 2
positivo estd dentro de los limites publicados interna-
cionalmente. Dichos limites hablan que cerca del 15 al
25% incluso hasta en un 30% de mujeres, que presentan
el diagnéstico de cancer de mama tienen sobreexpresado el
receptor HER 2.4.5.6.15.16

La neoplasia de mama que present6 el receptor HER 2
positivo en nuestra institucion fue el carcinoma ductal infil-
trante; también observamos que el carcinoma lobulillar
infiltrante, en todos sus casos presentd el receptor HER 2
NEU negativo.

Cuando una paciente presenta sobreexpresion del recep-
tor HER 2 o muestra la amplificacién del gen que codifica
dicho receptor, tiene indicacion para recibir tratamiento a
base de trastuzumab. Ya sea en forma adyuvante o como
tratamiento para enfermedad metastdsica combinado con
quimioterapia.

Se sabe que el cancer positivo a HER 2 se asocia con un
prondstico pobre, con una disminucién en el tiempo libre de
enfermedad o de progresion, asi como una considerable dis-
minucion en el tiempo de supervivencia.

Debido a los avances en el conocimiento de la inmunologia
asi como el avance tecnoldgico, ahora es posible realizar
diagnésticos haciendo uso de anticuerpos dirigidos especifi-
camente contra una proteina y ofrecer con esto un diagnds-
tico, asi como un tratamiento para una enfermedad tan
comun en el mundo, como lo es el cancer de mama.

Con este articulo, deseamos exhortar a todos los médicos
en contacto con pacientes que presenten el diagndstico de

céncer de mama, a efectuar la prueba de determinacion,
tanto de receptores hormonales como del receptor HER 2,
por inmunohistoquimica y en caso de que el resultado repor-
tado por esta prueba sea dudoso se procederd a realizar FISH.

Han sido publicadas guias de manejo por la ASCO
(American Society of Clinical Oncology), las cuales
recomiendan realizar la determinacidn del receptor HER en
todos los tumores primarios de mama en el momento de su
diagnéstico o cuando ocurre la recurrencia, inclusive en
lesiones metastdsicas.

Una vez obtenido el resultado, se le ofrecerd a la paciente
el mejor tratamiento, pues como sabemos, el céncer de
mama puede ser dependiente de hormonas, con lo que la
paciente obtendrd beneficio con tamoxifeno o con algin
inhibidor de aromatasa, o bien, que su cancer presente el
receptor HER 2 NEU en donde estaria indicada la adminis-
tracion de trastuzumab mds quimioterapia.
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Analisis de los factores de riesgo y de los marcadores
pronosticos HER 2 y P53 en pacientes premenopausicas

con cancer de mama del Occidente de México
Risk factors analysis in the HER 2 and P53 prognostic markers in
premenopausic patients with breast cancer in west of México
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Antecedentes

En Jalisco, el cdncer de mama ocupa el primer lugar en fre-
cuencia y mortalidad por cdncer en la mujer y un incremen-
to sostenido se ha observado en mujeres premenopausicas.
Estudios de factores de riesgo y marcadores prondsticos son
necesarios en esta poblacién para el manejo integral de la
enfermedad.

Objetivo: Analizar las caracteristicas clinicas de pacientes
con céncer de mama menores de 45 afios del Occidente de
México, la influencia de los factores de riesgo descritos en
la literatura internacional y la expresién de los marcadores
prondsticos HER 2 y P53.

Meétodos: Se analizaron los factores de riesgo reconocidos
internacionalmente de 62 pacientes menores de 45 afios con
céncer de mama primario y en biopsias de tejido tumoral se
analiz6 la expresion de los marcadores prondsticos HER 2 y
P53 mediante andlisis inmunohistoquimico.

Resultados: Un IMC elevado y antecedentes familiares de
céncer fueron los factores de riesgo relacionados significa-
tivamente. El 26% de las pacientes presentaron tumores con
inmunorreactividad positiva para HER 2 y 52% para P53.
Conclusiones: Nuestros resultados indican que los factores
de riesgo reportados internacionalmente son diferentes en
nuestra poblacién, que existe una fuerte influencia familiar
y que las pacientes estudiadas tienen desarrollo de la enfer-
medad mds agresivo y por tanto un prondstico de vida adverso.
Palabras clave: Cancer de mama, factores de riesgo, mar-
cadores prondsticos, P53, HER 2.

Introduccién

El cdncer de mama representa un grave problema de salud a
nivel mundial. En México, el cidncer de mama ocupa el
segundo lugar en frecuencia y es la segunda causa de muerte
por cdncer en la mujer.! La tasa de mortalidad por cdncer de
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Original article

Breast cancer risk factors and prognostic markers HER 2
and P53 analysis among premenopausal breast cancer
patients of western Mexico.

Background: Breast cancer has the first place in morbidi-
ty and cancer mortality in Jalisco, Mexico and a steady
increase has been observed in the premenopausal women
population. Breast cancer risk factors and analysis of prog-
nostic markers in the mexican population are needed to give
insights into the prevention of the disease.

Aims: This study was undertaken to analyze the clinical
characteristics of premenopausal breast cancer patients,
the risk factors associated with them and expression of the
known prognostic breast cancer markers HER 2 and P53.
Methods: Internationally recognized risk factors were ana-
lyzed in 62 case primary breast cancer patients under 45
years old and immunohistochemical analysis for HER 2 and
P53 were performed on the tumoral tissue. Controls were
matched to cases in age, socioeconomic and cultural conditions.
Results: A high body mass index and a family history of
cancer were significantly related to breast cancer risk.
Overall, 26% tumor samples were positive to HER 2 and
P53 immunoreactivity was detected in 52% samples.
Conclusions: Our findings shows that breast cancer risk
factors are different in our population as compared to the
commun international risk factors reported. The patients in
the present study showed a heavy heredity factor and they
evidenced a severe disease with poor prognostic.
Keywords: Breast cancer, risk factors, prognostic markers,
P53, HER 2.

mama en México, ha tenido un crecimiento sostenido a par-
tir de 1970 cuando se situ6 en 3.83, para 1980 fue de 4.6 y
en el 2004 fue de 7.86, reportdndose que cada dia mueren 10
mujeres por esta enfermedad.! En México el cdncer de
mama se relaciona con el desarrollo econdmico e industrial,
presentdndose mayor prevalencia en los estados del norte
del pais y el Distrito Federal.! En el Occidente de México,
Jalisco es uno de los estados mds afectados, ya que el cancer
de mama ocupa el primer lugar en frecuencia y es la primera
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causa de muerte por cdncer en la mujer.!-2 En gran nimero
de poblaciones alrededor del mundo, se han descrito diver-
sos factores de riesgo para el desarrollo de cdncer de mama,
principalmente relacionados con los factores reproductivos
de la mujer como menarca temprana, menopausia tardia, nuli-
paridad, primer embarazo después de los 35 afos, disminu-
cion de la fecundidad, uso de anticonceptivos hormonales; asi
como también la obesidad, alcoholismo, tabaquismo, historia
familiar de cdncer de mama y otros tipos de cdncer3-¢ En
México, existen reportes que concuerdan con lo reportado a
nivel internacional y otros que no.”-!! Esta ambigiiedad o dis-
cordancia puede deberse a las diferencias en la poblacién
mexicana en cuanto a su constituciéon o predisposicién
genética, incluso a los factores ambientales a los cuales se
puede encontrar expuesta.

Por lo descrito anteriormente y debido a la alta incidencia
y mortalidad por cdncer de mama en mujeres premenopdusicas
en el estado de Jalisco, el objetivo del presente trabajo fue
analizar las caracteristicas clinicas de pacientes con cdncer
de mama menores de 45 afios, la influencia de los factores
de riesgo descritos en la literatura internacional y la expre-
sién de los marcadores prondsticos HER 2 y P53, los cuales
estdn involucrados en el desarrollo del cdncer de mama y jue-
gan un papel importante en el prondstico de esta enfermedad.

Material y Métodos
Se trata de un estudio de casos y controles.

Casos: Lo integraron 62 pacientes menores de 45 afos
quienes presentaron cdncer de mama primario con diag-
néstico reciente procedentes del Instituto Jalisciense de
Cancerologia del OPD Hospital Civil “Fray Antonio Alcalde”
en Guadalajara, Jalisco, durante el periodo comprendido de
febrero de 2003 a junio de 2005. Las pacientes que partici-
paron en el estudio al aceptar firmaron una carta de consen-
timiento informado.

Controles: Lo integraron 65 mujeres menores de 45 afios,
sin patologia mamaria, cuyas caracteristicas socioecondmi-
cas y culturales fueron semejantes al grupo de pacientes con
céncer de mama.

Factores de riesgo analizados en ambos grupos: Indice de
masa corporal (IMC), edad de la menarca, paridad, edad del
primer embarazo, lactancia, uso de anticonceptivos hormonales,
historia familiar de cdncer de mama y de otros canceres.

Muestras: De cada paciente se obtuvo tejido tumoral proce-
dente de biopsias o mastectomias para el andlisis histoldgico y
el andlisis de la expresion de los marcadores prondsticos HER 2
y P53 mediante andlisis inmunohistoquimico.

Analisis histologico

Para el andlisis histolégico las muestras se embebieron en
parafina, de cada bloque de tejido tumoral se realizaron cortes
de 5Smm, se tifieron con hematoxilina y eosina, y se exami-
naron con microscopia de luz para su descripcion histoldgica.

Analisis inmunohistoquimico para HER 2 y P53

Los andlisis inmunohistoquimicos para HER 2 y P53 se
realizaron de acuerdo a lo indicado por el proveedor de las prue-
bas diagnésticas Dako Cytomation Laboratories (Carpinteria, CA)
y Cell Marque (Rocklin, CA), respectivamente.

De cada bloque de tejido tumoral se realizaron cortes de
4mm que se colocaron en laminillas recubiertas con silano
(Sigma; St Louis, MO). Las laminillas fueron desparafi-
nadas en xilol y rehidratadas secuencialmente en diferentes
grados de etanol. Posteriormente, las muestras se incubaron
en bafio marfa a 95°C durante 45 minutos en la solucién
recuperadora de antigenos respectiva (Epitope Retrieval
Solution para HER 2 e ImmunoDNA Retriever con citrato
para P53). Después de un lavado con buffer PBS, las
laminillas se expusieron a peréxido de hidrégeno al 30% por
30 minutos y se enjuagaron con buffer PBS previo a la
incubacién con el anticuerpo primario HER 2/NEU (Dako
Cytomation laboratorios; Carpinteria, CA), dilucién 1:100
durante 30 minutos para la deteccion HER 2 y el anticuerpo
DO-7 (Cell Marque; Rocklin, CA), dilucién 1:400 durante 1
hora para la deteccion de P53.

Al término de estos tiempos, las laminillas se incubaron
con el reactivo visualizador por 30 minutos y posterior-
mente con la solucién DAB (373 diamino bencidina) por 5
minutos. Las laminillas se contratifieron con hematoxilina
de Mayer, se deshidrataron en grados crecientes de alcohol,
se enjuagaron en xilol y se cubrieron con un cubreobjeto con
resina sintética para su posterior observacién microscépica.

Laminillas con cdncer de mama de positividad conocida,
se utilizaron como control positivo.

Analisis estadistico

Para comparar el grupo con cdncer de mama con el grupo
control y determinar el riesgo relativo para cancer de mama
se utiliz6 el método estadistico Razén de Momios (OR, por
sus siglas en inglés), con 95% de intervalo de confianza
(IC), donde OR > 1y p < 0.05 fue significativo.

Para medir la asociacion del grupo con cdncer de mama
y los factores de riesgo se utiliz6 la prueba estadistica chi-
cuadrada (c2), donde el valor de p < 0.05 fue considerado
significativo.

La prueba exacta de Fisher se utiliz6 cuando la muestra
fue demasiado pequefia y no se cumplieron las condiciones
necesarias para la aplicaciéon de la prueba estadistica chi-
cuadrada (c2).

Resultados
Las caracteristicas clinicas del grupo con cancer y del grupo
control se muestran en la tabla 1.

IMC: El 32% de las pacientes presentaron un IMC nor-
mal (< 25) y 68% presentaron sobrepeso y obesidad (IMC >
25). La diferencia observada entre los dos grupos analizados
fue estadisticamente significativo (OR 2.96, p = 0.003).
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Tabla 1. Factores de riesgo de los grupos de casos y controles

antecedente. Aunque el valor de p < 0.05 y el IC

Factores de riesgo = Casos  Controles p* (o] IC (95%) no abarque al 1, no es significativo por la misma
IMC N = 62 N = 65 S razén que en el @ahsm de/la menarca y paridad.
> 25 42 (68%) | 27(42%) | 0.003 | 2.96 1.35-6.53 Historia familiar de cdncer: El 66% de las
<25 20 (32%) | 38 (58%) pacientes con cdncer de mama tuvieron

Menarca N = 62 N = 65 antecedentes familiares para algtin tipo de cancer
< 12 afos 6(10%) | 17 (26%) | 0.016 | 0.30 | 0.09-0.89 (tabla 3).
= 12 anos 56 (90%) | 48 (74%) . p )
Los tipos de canceres mas frecuentes fueron
Paridad N = 62 N = 65 cdncer cervicouterino, de mama, géstrico, de
Nuliparidad 7 (11%) 31(48%) 0.001 0.14 0.05-0.37 . . i . ' 8 L
10 més embarazos | 55 (89%) | 34 (52%) pulmon, leucemia, de prostata, de higado,
: N N 2 = melanoma y de colon. Los cdnceres que fueron
Edzc,'nizlrg;f'er - - estadisticamente significativos fueron cdncer
> 35 afos 5411 (g;/%/) " 10000/ 0.108 | 3.37 | 0.35-163.64 cervicouterino (OR 4.68, p = 0.001) y cancer de
S (93%) | 34 (100%) mama (OR 2.64, p = 0.045).
Hormonales N = 62 N = 65 NS Caracteristicas de los tumores: Las carac-
,\“T’(') %i ggéz ; ‘212 Eggoﬁ ; 0.261 | 150 | 089327 teristicas clinicas de los tumores se muestran en
- N N NS la tabla 2.
Lacf\?(:‘c'a 10 (=185(y50) 6 (1=8§/j) 0999 | 104 | 030387 Mama afectada: En 61% de las pacientes
Si 45 (82 %) | 28 (82%) la mama afectada fue la derecha y en 39% fue la
Tabaquismo N=62 | N=65 | NS izquierda. _
Si 6 (10%) 11 (17%) | 0.230 | 0.563 | 0.15-1.69 Tamafio del tumor: En 5% de las pacientes el
o 0 ~
No 56 (90%) | 54 (83%) tamafo tumoral fue menor de 2 cm, en 47% fue
Alcoholismo N = 62 N = 65 de 2-5 cm y en 48% fue mayor de 5 cm.
,\?(") 61 %gz,/)) 587((1828(@)) 0.033 | 0.12 0.00-0.93 Tipo histologico de los tumores: El tipo his-
o o . . . .
tolégico adenocarcinoma ductal infiltrante se
Comparacion del {os factores de riesgo del grupo con cancer Qe mama con el encontré en 86% de las pacientes, adenocarcino-
grupo control utilizando el método estadistico Razén de Momios (OR), con IC . . .
de 95%, donde OR > 1y p < 0.05 fue significativo. ma mixto en 6%, adenocarcinoma lobulillar en
*Probabilidad calculada para la prueba de ¢2 o la prueba exacta de Fisher. 5% y adenocarcinoma medular en 3%.
S = significativo, NS = no significativo. Grado de diferenciacién tumoral: El 81% de

Menarca: El 10% de las pacientes presentaron su menar-
ca antes de los 12 afios y 90% a los 12 afios o después.
Aunque el valor de p < 0.05 y el IC no abarque al 1, no es
significativo ya que este resultado se obtuvo debido al
nimero pequefo de pacientes y no porque la menarca tem-
prana haya ejercido un factor protector.

Paridad: El 11% de las pacientes fueron nuliparas y
89% tuvieron 1 o mds embarazos. De las 55 pacientes que
tuvieron embarazos, 7% tuvieron su primer embarazo
durante y/o después de los 35 afios y 93% antes de los 35
afios. Aunque p < 0.05 y el IC no abarque al 1, no es signi-
ficativo por la misma razén que en el andlisis de la menarca.

Uso de anticonceptivos: E1 45% de las pacientes utilizaron
anticonceptivos hormonales y 55% no. De las pacientes que
los utilizaron, 41% los usaron de 2 meses a 1 afio, 45% de 2
a5 afios y 14% mas de 5 afios.

Lactancia: De las 55 pacientes que tuvieron hijos, 82%
amamant6. El promedio de lactancia fue, 1 a 3 meses 11%, 4
al2 meses 29%,13 a 24 meses 42% y mds de 25 meses 18%.

Tabaquismo: De las 62 pacientes s6lo 10% fueron
fumadoras, el promedio de cigarros al dia fue de 20 en 65%
de las pacientes y de 10 en 45%.

Alcoholismo: Solamente 1 paciente (2%) presento este
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los tumores fueron moderadamente diferencia-
dos y 19% mal diferenciados, ninguno de los
tumores fue bien diferenciado.

Distribucion de los estadios clinicos: En el estadio clini-
co IA-IB se encontré s6lo 2% de las pacientes, en el IIA-1IB
39%, en el IITA-IIIB 54% y en el IV 5%.

Afectacion a ganglios linfdticos: En 27% de las pacientes
no se encontraron ganglios axilares homolaterales afecta-
dos (NO), 33% presentaron afectacion de ganglios axilares
homolaterales méviles (N1) y 40% presentaron afectacién
de ganglios axilares homolaterales fijos (N2).

Metdstasis: S6lo 5% de las pacientes presentaron metds-
tasis a distancia, los sitios afectados fueron huesos largos,
cuerpos vertebrales y sistema nervioso central.

Expresion de HER 2: El andlisis histologico mostré que
HER 2 se expres6 en 26% de las pacientes, de los cuales
18.7% tuvieron positividad moderada (++) y 81.3% tuvieron
positividad severa (+++) (figura 1).

Expresion de P53: P53 se expresé en 51.6% de las
pacientes, de los cuales 28.1% tuvieron positividad débil
(+), 37.5% positividad moderada (++) y 34.4% positividad
severa (+++) (figura 1).

Discusion
En México el cdncer de mama representa un grave proble-
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Tabla 2. Historia familiar de cancer de los grupos de casos y controles

sicas.!2 La edad es un determinante impor-

Casos Controles tante en el desarrollo de cdncer de mama, ya
Historia familiar N=62(% N=65(% p* OR IC(95%) que mujeres premenopausicas tienen un curso
CEEr 6B ETE s clinico mds agresivo y un prondstico adverso
Si 15 (24%) 7(11%) | 0.045 | 2.64 | 1.14-7.34 porque son las que con mayor frecuencia presen-
No 47 (76%) 58 (89) . ” .
tan ganglios positivos, ausencia de receptores de
Cancer ceryicouterino S estrogenos y progesterona, desarrollan recidivas,
20 (32%) 6 (9%) 0.001 | 4.68 | 1.62-15.32 . . | d 1
No 42 (68%) | 59 (91%) metdstasis y son las que menos responden a
tratamiento e histolégicamente presentan tumores
Cancer de colon NS indice d liferacio lular clevad
Si 1(2%) 3 (5%) 0619 | 0.34 0.01-4.39 con Indice de prolireracion celular elevado y menor
No 61(98%) 62 (95%) grado de diferenciacién histoldgica.13-15
Cancer géstrico NS De los factores de riesgo analizados encon-
Si 6 (10%) 10 (15%) | 0.483 | 0.59 | 0.16-1.94 tramos que el IMC elevado (= 25) y la historia
No 56 (90%) 55 (85%) . . .
familiar de cancer fueron los factores de riesgo
Melanoma NS relacionados significativamente. Se ha descrito
Si 3 (5%) 1(2%) 0.357 | 3.25 | 0.25-173.5 . .
No 59 (95%) | 64 (98%) que una de las vias por las cuales la obesidad
- - = participa en el desarrollo de cdncer de mama, se
e d§ PUmeIT 5 (8%) 3 (5%) 0485 | 181 | 0.33-12.14 | debe a que el tejido adiposo es fuente de aroma-
No 57(92%) 62 (95%) tizacién de andrégenos a estrégenos, lo que pro-
Cancer de préstata NS duce niveles elevados de estrégeqos cir'culantes
Si 4 (6%) 5 (8%) 0941 ] 0.83| 0.16-4.06 y, éstos a su vez, potencian la proliferacion celu-
No 58 (94%) 60 (92%) . . .
lar de la gldndula mamaria,!6. 17 esto en pacientes
Otros NS posmenopdusicas. En pacientes premenopausi-
Si 12 (19%) 16 (25%) 0.474 | 0.73 | 0.29-1.86 . .
No 50 (81%) | 49 (75%) cas se ha descrito a la obesidad como un factor
protector, al inducir ciclos anovulatorios con la
Comparacion de la historia familiar de céncer del grupo con cancer de mama consecuente disminuciéon de los niveles de
con el grupo control utilizando el método estadistico Razén de Momios (OR), estrégenos circulantes, '8 lo cual no se observé en
con IC de 95%, donde OR >1 y p < 0.05 fue significativo. ¢ tudio. debid bl 6 |
*Probabilidad calculada para la prueba de c2 o la prueba exacta de Fisher. €s e. cstudio, debido posiblemente a que  las
S = significativo, NS = no significativo. pacientes presentaron un IMC elevado, pero no

ma de salud, la tendencia de la mortalidad por cancer de mama
en los dltimos 15 afios se ha triplicado y se prevé que esta
tendencia continde en el futuro.!

Se ha reportado que el cancer de mama en México se
presenta una década antes que en las mujeres europeas o
estadounidenses, cuyo rango de edad mds afectado es entre
60-64 afios.5 En Jalisco el rango de edad mds afectado repor-
tado hasta el ailo 2003 fue entre 45-49 afios, sin embargo, al
comparar los tltimos afios se observé un aumento en la inci-
dencia de cancer de mama a partir de los 30 afios de edad.2
En el Instituto Jalisciense de Cancerologia del OPD
Hospital Civil de Guadalajara “Fray Antonio Alcalde” la
distribucién es practicamente igual tanto para mujeres pre-
menopdausicas como posmenopdusicas con un 50% para
cada grupo. En nuestro estudio el rango de edad mds afecta-
do fue de 35-45 afios con un 77%, mientras que 23%
pertenecio al grupo denominado pacientes muy jovenes, las
cuales fueron menores de 35 afios. Lo anterior no concuer-
da con estudios publicados en poblaciones de Estados
Unidos y algunos paises de Europa, donde se reporta que
25% de las pacientes con cancer de mama corresponden a
pacientes premenopdausicas y 75% a pacientes posmenopdu-

llegaron a ser obesas tipo 3 (IMC > 40). Con

Figura 1. Deteccion inmunohistoquimica de HER 2 y P53 en tejido
tumoral de mama. A) Ausencia de tincién de HER 2 en la membrana
de las células tumorales B) Tinciéon severa de HER 2 de toda la
membrana en la mayoria de las células tumorales C) Positividad
nuclear de P53 en algunas células tumorales D) Positividad nuclear
en la mayorfa de las células tumorales.
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Tabla 3. Caracteristicas de los tumores

Caracteristica tumoral By %
Mama afectada
Derecha 38 61%
Izquierda 24 39%
Cuadrante afectado
42 69%
CSlI 4 6%
CIE 4 6%
Cll 2 3%
Retroareolar 10 16%
Tamano del tumor
< de 2cm 8 5%
Entre 2-5cm 29 47 %
> de bcm 30 48%
Ganglios afectados
Si 45 73%
No 17 27%
Metastasis
Si 8 5%
No 59 95%

Tipo histolégico
Adenocarcinoma ductal B8} 86%
Adenocarcinoma lobulillar 3 5%
Adenocarcinoma medular 2 3%
Adenocarcinoma mixto 4 6%

Grado de diferenciacion

Bien diferenciado 0 0
Moderadamente diferenciado 50 81%
Mal diferenciado 12 19%

Estadio

la-lb 1 2%
[la-llb 24 39%
Illa-1llb 34 54%

\% 8 5%

respecto a la historia familiar de cdncer, encontramos que
cerca del 70% de las pacientes tuvieron este antecedente vy,
los cdnceres que fueron estadisticamente significativos
fueron cdncer de mama y cdncer cervicouterino. Estos resul-
tados sugieren una fuerte influencia hereditaria ya que exis-
ten genes en comun involucrados en estos tipos de cancer.!9.20

La mayoria de las pacientes del estudio presentaron la
menarca después de los 12 afos, tuvieron su primer hijo
antes de los 35 afios y fueron multiparas. Segtin lo que se
ha descrito,2! estas caracteristicas clinicas ejercen efectos
protectores para no desarrollar cdncer de mama ya que pro-
ducen menor nimero de ciclos ovulatorios y, por tanto,
menor concentracion de niveles de estrégenos circulantes.
En las pacientes estudiadas no se observo este efecto protec-
tor, lo cual indica que los factores de riesgo que intervienen
en el desarrollo de cdncer de mama en la poblacion estudia-
da son diferentes a los reportados en otros paises.> 4 Sin
embargo, los datos encontrados en el presente estudio coin-
ciden con algunos estudios realizados en poblacién mexi-
cana en cuanto a la edad promedio de la menarca que fue
alrededor de los 13 afios, la edad del primer embarazo a los
22 afios y el nimero de hijos promedio de 3-5.9:10
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Por otra parte, estudios epidemioldgicos sugieren que la
lactancia es un factor protector para que mujeres pre-
menopdusicas no desarrollen cdncer de mama, ya que al
amamantar hay un aumento en la produccién de prolactina
y esto produce ciclos anovulatorios por lo que se reduce la
actividad estrogénica.22. 23 Sin embargo, segin nuestros
resultados, la lactancia no ejercié este efecto protector.

Al analizar las caracteristicas clinicas de los tumores encon-
tramos que la mayoria de las pacientes tuvieron tumores
grandes; afectacion de ganglios axilares homolaterales, se
encontraron en estadios clinicos avanzados; el grado de
diferenciacion de la mayoria de los tumores fue moderada-
mente y mal diferenciado. Lo anterior indica que las
pacientes se encuentran en etapas avanzadas de la enfer-
medad, por lo que tienen un prondstico de vida adverso.2+.2s

En este estudio encontramos que 26% de las pacientes
tuvieron tumores positivos para HER 2, lo cual concuerda
con reportes de la literatura internacional, donde se ha
mostrado que 20-30% de los canceres de mama son posi-
tivos para HER 2.26.27 La presencia de la proteina HER 2 es
un marcador de mal prondstico ya que se asocia con tumores
moderadamente y mal diferenciados, extensiéon a ganglios
axilares, mayor nimero de ganglios afectados, ausencia de
receptor de estrégenos y progesterona, menor intervalo libre
de enfermedad y sobreviva, y resistencia a algunos agentes
quimioterapéuticos (metotrexate) y terapia hormonal
(tamoxifeno).28. 29

Otro marcador prondstico involucrado en céancer de
mama es P53. E1 20-40% de los canceres de mama esporadi-
cos se relacionan con mutaciones somdticas en P53.30 En
este estudio encontramos un alto porcentaje de pacientes
cuyos tumores fueron positivos para P53. La deteccién de la
proteina P53 es un importante marcador de mal prondstico,
ya que se correlaciona con el desarrollo de tumores agre-
sivos, intervalo libre de enfermedad y periodo de sobrevida
corto.31.32

Estos resultados, aunados a que las pacientes son pre-
menopdusicas, las caracteristicas clinicas y tumorales, el
alto porcentaje de pacientes con historia familiar de céncer,
el gran porcentaje de tumores positivos para P53 nos
indican que los factores de riesgo son diferentes a los
asociados en otras poblaciones, que existe una fuerte
influencia familiar y, por otra parte, que las pacientes del
estudio tienen desarrollo de la enfermedad mads agresivo y
por tanto, un pronéstico de vida adverso.

Para finalizar, ya que el cdncer de mama en mujeres
premenopdusicas tiene una alta incidencia en nuestra
poblacidn y, debido a la diferencia entre los factores de ries-
go comparados con los descritos en otros paises, es nece-
sario realizar mds estudios epidemiolégicos que abarquen
este grupo de edad para determinar los factores de riesgo
que realmente afectan a esta poblacidn de pacientes.
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Resumen

El cancer de pulmén es la primera causa de muerte por
cdncer en el mundo. Este, es producto del crecimiento
incontrolable de células anormales, iniciando en el pulmén
y disemindndose en los nddulos linféticos u otros tejidos del
pulmén.

Debido a la sintomatologia, la incapacidad que provoca en
los pacientes y las concepciones culturales asociadas con
este padecimiento, se desencadenan una serie de cambios
fisicos que provocan reacciones psicoldgicas tales como:
ira, ansiedad, depresidn, culpa, negacion, estrés, desesperanza,
aislamiento. Dentro de éstas, la mds representativa es la
culpa, debido a que se asocia al tabaquismo.

Con base en lo anterior, diversos autores han realizado estudios
experimentales con diferentes intervenciones psicoldgicas y
desde distintas perspectivas tedricas, como la terapia centra-
da en soluciones, terapia cognoscitiva y Counselling; con los
objetivos de promover, mejorar y aumentar la salud emo-
cional y los recursos con los que el paciente hara frente al
céncer de pulmén.

Palabras clave: cancer de pulmén, aspectos psicoldgicos,
intervenciones psicoldgicas.

Introduccién

A través de la literatura hemos encontrado aspectos psi-
coldgicos que se desarrollan con el cancer y/o pueden con-
vertirse en dificultades. El objetivo de la presente revision
es conocer las repercusiones en el cdncer pulmonar, ya que
es una de las enfermedades con gran mortalidad a nivel
mundial. Abordaremos diferentes intervenciones psicoldgi-
cas que se han utilizado con frecuencia y son presentadas
como alternativa de mejoria o curacién de dichas manifesta-
ciones psicoldgicas. Valoraremos su funcionalidad de acuer-
do a lo reportado por diversos autores.

Aspectos médicos del cancer de pulmén
Nos referimos al cdncer de pulmén como un crecimiento

Correspondencia: Psc. Ligia Coronado Reyes. 01 (477) 7717115. Circ. Villas
de San Isidro #305. Col. Villas de San Isidro, Ledn Gto. Correo electrénico:
ligia_2608@hotmail.com
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Summary

Lung cancer is the first cause of death by cancer in the
world. It is the product of the uncontrollable growth of
abnormal cells, initiating in the lung and scattering to the
lymphatic nodules or other tissues of the same lung.

Due to the symptoms, the disability that is caused in the
patients and the cultural conceptions associated with this
suffering, a series of psychological reactions are triggered
(wrath, anxiety, depression, guilt, denial, stress, hopeless-
ness, isolation) which they cause a period of great, physi-
cal changes and emotional adjustments. Within these, the
most representative is guilt, because it is associated with
smoking.

Based un these findings, diverse authors have made experi-
mental studies with different psychological interventions
and from different theoretical perspectives, like the therapy
centered in solutions, cognoscitive therapy, and Counselling;
with the objectives to promote, improve and increase emo-
tional health and the resources with which the patient will
face lung cancer.

Key words: lung cancer, psychological aspects, psycholog-
ical interventions.

incontrolable de células anormales en el pulmén. Una vez ini-
ciado el cancer, se disemina a los nddulos linfaticos, otros
tejidos dentro y fuera del térax (huesos, cerebro, higado y
suprarrenales).

Los sintomas de cdncer de pulmén dependen del sitio de
localizacién del tumor; los mds frecuentes son: tos, hemop-
tisis, fatiga, edema de cara y cuello, fiebre, disnea y pérdida
de peso, infecciones de vias respiratorias bajas, pérdida de
apetito, dolor torécico, obstruccién de la traquea o de algunos
organos circundantes, sindrome de vena cava superior.

Segun el compendio de cancer del 2002, el cancer de pul-
mon es la primera causa de muerte en el mundo y la segun-
da entre los adultos hispanos. La Asociacién Americana del
Cancer, reporta que esta enfermedad es la causa principal de
muerte por cdncer entre los hombres hispanos y la segunda
entre las mujeres hispanas.

Debido al tamafio de los pulmones, el cancer puede cre-
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cer en ellos por muchos afios antes de ser detectado sin
provocar ningun indicador de enfermedad y su sintomatologia
puede confundirse con un resfriado, bronquitis o alergias;
razén por la cual la mayoria de los hallazgos se diagnosti-
can en etapas avanzadas del cdncer dependiendo de la exten-
sion de la enfermedad, segtin lo establecido por la American
Joint Commitee on Cancer (AJCC).

Para Arbizu (2001), el tabaquismo es el factor mas
asociado al cdncer de pulmén. Este causa el 30% de todos
los cadnceres y 80% de los de pulmén. Sin embargo, no
todos los fumadores lo desarrollan, en algunos casos, las
personas que nunca han fumado pueden presentarlo. Otros
factores de riesgo son el asbesto o gas radon, nitrosaminas,
asi como la predisposicién genética. Para la Asociacién
Americana del Céncer, dejar de fumar reduce el riesgo, pero
los ex fumadores estdn mds predispuestos a desarrollarlo en
comparacién con quienes nunca fumaron.

Algunos avances recientes en el tratamiento han incre-
mentado los niveles de sobrevida, mejorando la calidad de
vida de los pacientes con cdncer. Para Arbizu, gracias a las
nuevas alternativas de tratamiento, las posibilidades de
curarse del cdncer pulmonar han incrementado al doble en
los tltimos 30 afios.’

Aspectos psicologicos

A pesar del avance mencionado en los tratamientos médi-
cos, el cancer de pulmén implica una serie de manifesta-
ciones psicoldgicas en el paciente y en su familia; Eysenck,
(1986) menciona que existe una relacién directa en pacientes
con cancer de pulmén y niveles bajos de neurosis, poca
emotividad, vulnerabilidad a la pérdida de un vinculo impor-
tante, tendencia a la extroversion, asi como hostilidad, frus-
tracién y fracaso dirigidas hacia el interior. Camacho (2003),
establece que con este tipo de enfermedad se presentan
respuestas cognitivas diferentes a otros cdnceres, ya que el
paciente atribuye parte de su problemdtica a la culpa y a la
voluntad del fumar, lo que puede bloquear los recursos per-
sonales para desarrollar estrategias de afrontamiento y
adaptacion.

Las manifestaciones psicoldgicas estdn en funcién de la
etapa de la enfermedad en la que se encuentre el paciente, su
sintomatologia y de los tratamientos recibidos, aspectos que
se abordardn a continuacidn.

De acuerdo a las etapas de la enfermedad, Die Trill
(2003)9 establece que durante el diagndstico los pacientes
pueden negar la presencia o la seriedad de la enfermedad y
no querer el cuidado médico, asi como experimentar una
pena aguda, enojo, ansiedad y depresion, disminuyendo su
concentracion, retraso psicomotor, cambios en el apetito, en
el suefio y en los niveles de energia; ademads, la noticia de
saberse con cancer, culturalmente lleva a una fuerte aso-
ciacién con la muerte. Durante la etapa del tratamiento
inicial los pacientes pueden experimentar ansiedad, miedo,

tristeza, depresion, pérdida de control, desamparo, deses-
peracion, enojo y culpa. Una vez terminado el tratamiento,
los pacientes se encuentran muy vulnerables y con dificul-
tades para adaptarse a las limitaciones en la casa o el traba-
jo. En el caso de una recurrencia, los pacientes pueden entrar
en shock, desesperanza, negacion, ansiedad, enojo y depre-
sidn; el ajuste psicoldgico ante esta situacion ha demostrado
ser mds dificil. Los pacientes en fase terminal que estdn en
tratamiento paliativo pueden experimentar abandono de
parte de su familia o del equipo médico. El cuadro se agra-
va por el dolor, la dificultad para respirar y pérdida de las
funciones corporales, junto con ansiedad, depresién y
delirio agudo. El objetivo principal en este tipo de pacientes
es aumentar su calidad de vida, su estado afectivo y priorizar
en los efectos secundarios que vienen con la progresién de
la enfermedad.

Paralelo al avance de la enfermedad, se van generando
algunos sintomas discapacitantes. En torno a este tépico, la
disnea es uno de los mds representativos al presentarse en
70% de los pacientes con cdncer de pulmén, provoca el
aumento de la ansiedad o el pénico, pérdida de control y
miedo a morir ahogado. Otro de los sintomas importantes
es la tos, ya que puede producir anorexia, ndusea, vomitos,
insomnio, dolor musculoesquelético, fractura costal, cansan-
cio, e imposibilita el realizar actividades cotidianas como
dormir, comer, y tener una conversacion; si se acompaia de
hemoptisis, provoca ansiedad, pensamientos de fatalidad o
ausencia de control. El dolor, en este tipo de céncer, suele ser de
origen pleural, muy intenso, asociado a la respiracioén, y
se vive como una amenaza a la integridad. La fatiga,
secundaria al cdncer pulmonar, genera incapacidad a varias
actividades y es una de las mayores causas de estrés.

Ademads de los sintomas fisicos, los tratamientos para
el cancer de pulmén desencadenan en el paciente otras
manifestaciones emocionales. Ante la cirugia, el paciente
presenta reacciones de vergiienza, temor al dafio corporal y
a la muerte, las cuales pueden provocar el posponer la
cirugfa o reacciones pre y postoperatorias de depresién. Con
la quimioterapia, el paciente puede experimentar miedo a las
reacciones secundarias, a los cambios en su imagen corpo-
ral y aislamiento; asimismo la falta de apoyo social acentiia
la dificultad para enfrentar los cambios fisicos. Finalmente, la
radioterapia provoca falta de control en el ambiente, desper-
sonalizacion, cuadros fobicos, miedo al abandono, a la
mdquina, ansiedad y/o depresion durante la aplicacion del
tratamiento.

Tratamiento psicooncolégico
Basdndose en las manifestaciones psicoldgicas del cancer de
pulmon, se han hecho diversas aportaciones:

Bayés, Arranz, Barbero y Barreto (1996), proponen que
la informacién adecuada para el paciente debe ser secuen-
cial, no excesiva, congruente, adecuando el lenguaje para
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permitir que el paciente se vaya adaptando a su propio ritmo
con el proceso que conlleva la enfermedad; el médico es la
persona mas adecuada para dar la informacién. Resaltando
la importancia de explorar qué es lo que el paciente sabe
y qué es lo que quiere saber, como parte del proceso de
adaptacién, pues algunas personas usan la negacién o
evitacion ante el diagndstico, por lo que en ocasiones se les
debe repetir varias veces la informacidén, asi como ofrecer
un espacio de dudas y de expresién emocional.

Sirgo y Gil (2000), agregan que las intervenciones
psicoldgicas tienen como foco principal reducir las reac-
ciones emocionales desadaptativas incompatibles con la
calidad de vida; ofrecen trabajar a nivel individual y grupal.
En lo individual, se busca instaurar un estilo de afrontamien-
to positivo con promocién a un sentido de control interno
sobre la propia vida, con una participacién activa en el
tratamiento de la enfermedad, desarrollar estrategias de
resolucién de problemas, mejorar las comunicaciones con
las personas allegadas, estimular la participacion en activi-
dades que mejoren los lazos sociales. A nivel grupal, busca
disminuir el sentimiento de alienacién al compartir experi-
encias con otros pacientes en situaciones similares,
aclaracion de dudas o creencias erroneas, informacion de
como manejar problemas derivados con la enfermedad, asi
como facilitar la expresién de emociones y aspectos person-
ales, evitar el sentimiento de soledad, aislamiento, indefen-
sion y rechazo percibido. Die Trill (2003), Fawzy FI,
Kemeny y Fawzy N (1990) también hacen referencia que la
terapia de grupo es una de las alternativas que ha demostra-
do ser favorable pues permite disminuir los efectos secun-
darios y dar apoyo. La familia, también debe ser un drea de
intervencidén importante para que sepan como actuar con el
paciente y aceptar adecuadamente el transcurso de la enfer-
medad.

Para Contrada Y (1994), la terapia cognoscitiva, la del
comportamiento, la terapia dirigida a la solucién de proble-
mas y la psicoterapia interpersonal son tratamientos eficaces
para las manifestaciones psicoldgicas y el cancer; asi como
la psicoterapia de apoyo breve tiene como objetivo favore-
cer la adaptacion adecuada a la enfermedad.

En cualquier terapia psicoldgica la preparacién para los
tratamientos y la hospitalizacion es de suma importancia,
pues reduce algunas dificultades ya abordadas anterior-
mente; dicha preparacién implica la informacién sobre los
procedimientos, acerca del como, cudndo y por qué dar estrate-
gias para minimizar el estrés y para anticipar las reacciones
somadticas y emocionales; las técnicas de desensibilizacion
sistemdtica, la interpretacion positiva de las sensaciones y
los ejercicios de relajacion-respiracién son titiles en ndusea
y vomito anticipatorio, asi como en el manejo adecuado del
dolor.

Por su parte, Holland y Rowland (1989), destacan que el
objetivo de la intervencion psicoldgica es la mejora para la
calidad de vida del paciente y de su familia. En la busqueda
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de la mejora de la calidad de vida de estos pacientes, una
parte importante de las intervenciones es ayudar al paciente
a que las manifestaciones psicoldgicas que presenta sean
adaptativas. Para la Sociedad Americana de Psiquiatria, se
pueden considerar las reacciones emocionales como adapta-
tivas cuando llega el periodo de ajustarse, interna y con el
medio circundante, al cdncer y las implicaciones que conlle-
va. Cuando dichas reacciones dificultan un adecuado
funcionamiento individual o con el entorno, estamos ante
reacciones no adaptativas a la enfermedad; esto a partir de
seis meses dado el diagndstico. Sin embargo, para cualquier
adaptacion y desarrollo de estrategias de afrontamiento el
factor tiempo es muy importante, ya que el paciente tiene
que hacer una redefinicién en su rol familiar y social, lo que
tiene un ritmo diferente en cada paciente.

Apoyando las aportaciones anteriores, se han hecho
diversos estudios, que destacan la importancia de la inter-
vencioén psicolégica como alternativa para ayudar en el pro-
ceso del cdncer.

Uno de los aspectos que se han trabajado con los
pacientes oncoldgicos es el distrés;* entre los autores que
prefirieron trabajar con la reduccién o el manejo del distrés,
en cancer de pulmoén, estdn Graves, Arnold, Love, Kirsh,
Moore y Passik (2006). Ellos usaron la escala de distrés y
una lista de sintomas para interrelacionarlos. Los resultados
arrojaron que mas de la mitad de los pacientes reportaron
distrés en un alto grado; también que los problemas en las
areas de: relaciones familiares, funcionamiento emocional,
carencia de la informacién sobre el diagndstico y el
tratamiento, el funcionamiento fisico y el cognoscitivo, estaban
asociados a la presencia de distrés; ademads, que la depresion,
la ansiedad, el dolor y la fatiga son sintomas que desencade-
nan el distrés con mas facilidad.

*El distrés se define como una experiencia multifacto-
rial displacentera, emocional, psicoldgica, social o de natu-
raleza espiritual, que interfiere con la habilidad de hacer
frente al cdncer, los sintomas fisicos y su tratamiento.
National Comprehensive Cancer Network. Distress manage-
ment clinical practice guidelines. J Natl Comp Cancer
Network 2003;1:3, 44-74.

Otro de los estudios es el McCorkle, Benoliel, Donaldson,
Georgiadou, Moinpour y Goodell (1989), quienes también
intervinieron con un grupo de pacientes con cédncer de pul-
mon para valorar su cuidado en diferentes 4mbitos; todos los
pacientes tenian las atenciones normales hospitalarias, pero
uno de los grupos tuvo el cuidado de enfermeras oncélogas,
otro de enfermeras sin especializacién, ambos a domicilio y
un tercer grupo como control. Los resultados arrojaron que
no hubo diferencias en la percepcién del dolor, humor, ni
en cuanto a sus preocupaciones entre los tres grupos; sin
embargo, los dos grupos experimentales demostraron menos
distrés y mayor independencia. Respecto a la percepcion
de la salud, los grupos experimentales incrementaron las
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opiniones desagradables de manera inversa a lo ocurrido
con el grupo control.

Por su parte, Pruitt, Waligora-Serafin, McMahon, Byrd,
Besselman, Kelly y cols. (1993), realizaron un estudio con
psicoeducacidn, en pacientes oncoldgicos de diversos tipos
de cédncer incluyendo el pulmonar, para intentar reducir el
distrés psicoldgico en un grupo de pacientes evaluados con
alto riesgo de éste. La intervencidn incluyé temas acerca de
los tratamientos, el cdncer, estrategias de afrontamiento y
habilidades de comunicacidn; los resultados arrojaron que
los pacientes no experimentaron cambios en su estado afec-
tivo, tampoco sus niveles de conocimiento aumentaron, sin
embargo, la depresién disminuyé en el grupo de interven-
cién. En el caso de Worden y Weisman (1984), quienes
realizaron una intervencién con dos técnicas: solucién de
problemas y relajacién muscular progresiva; ellos repor-
taron disminucién en el distrés y un aumento en el nivel de
solucién de problemas.

En cuanto a la intervencion para mejorar la calidad de
vida, Greer, Moorey y Baruch (1992), realizaron un estudio
con pacientes oncoldgicos, brindando terapia psicoldgica
adyuvante a través de un programa cognitivo-conductual
enfocado en la técnica de solucién de problemas. Los resul-
tados arrojaron una baja significativa en los niveles de reac-
ciones de desamparo, preocupacion, depresion y fatalismo.

Linn M, Linn B y Harris (1982), a través de la interven-
cién individual con Counselling en un grupo de pacientes
con cdncer terminal pretendian aumentar la calidad de vida,
el estatus funcional y la sobrevida; la intervencién psi-
coterapéutica inclufa en el paciente la expresién de sen-
timientos, la reduccién de la negacién pero manteniendo la
esperanza, el arreglo de asuntos pendientes y el control
sobre su medio ambiente. Los resultados mostraron que hubo
un aumento gradual en la calidad de vida, pero no hubo
cambios significativos en los otros dos rubros, sin embargo,
dichos rubros pueden mejorar con la intervencion en esta-
dios mds tempranos de la enfermedad.

Discusion y conclusiones

Con base en los resultados de la literatura, el cdncer pul-
monar unido a uno de sus principales factores de riesgo, el
tabaco, es uno de los cénceres que acaba con mds vidas
actualmente. Si agregamos el hecho de morir en una
sociedad que culturalmente niega la muerte, los desgas-
tantes tratamientos, los sintomas fisicos que provocan, las
reacciones emocionales y la necesidad de conseguir cuidadores
para este proceso, entonces estamos ante un cuadro que provo-
ca en el paciente gran sufrimiento emocional.

Durante todo el proceso de enfermedad en el paciente, es
recomendable el apoyo de un equipo integral, que incluya
médicos, psicooncélogos y enfermeras, asi como el apoyo
familiar; para que en conjunto se le pueda ayudar a resolver
sus sentimientos negativos, a reconocer y asimilar su diag-

ndstico, mejorar sus estrategias de enfrentamiento y su cali-
dad de vida, fomentar su ajuste a la realidad y fortalecer su
adherencia terapéutica; recordando que la adecuada comuni-
cacion entre paciente y equipo de trabajo incidird en su bien-
estar fisico y psicoldgico.

De acuerdo al andlisis de diferentes estudios y aporta-
ciones tedricas, es importante resaltar que los aspectos psi-
coldgicos experimentados en los pacientes con cdncer de
pulmoén mds frecuentes son: la ira, la tristeza, el desamparo,
la ansiedad, el panico, la pérdida del control, la duda, el miedo
a morir ahogado, el sufrimiento y como principal mani-
festacion la culpa, sobre todo al estar relacionada con el
tabaquismo y con la posibilidad de “poder haberlo evitado™.
Estas manifestaciones psicoldgicas estdn estrechamente rela-
cionadas con la sintomatologia; en particular, la disnea es
uno de los sintomas mds incapacitantes y angustiantes en los
pacientes, ya que la respiracién es una accién automdtica
que en pocas ocasiones concientizamos.

La poblacién con cdncer de pulmén se divide en los
fumadores y los no fumadores; algunos de los argumentos
que llevan a los pacientes a fumar son la disminucién del
estrés, la ansiedad o buscar un distractor a cierta problemati-
ca, paraddjicamente cuando se presenta el cdncer, estas
manifestaciones contindan; un punto importante para preser-
var esta conducta adictiva y de riesgo es la personalidad del
paciente con cdncer de pulmon, especificamente los fumadores,
pues es un indicativo del acercamiento constante a la muerte,
una pulsién de muerte o thanatos alto, que impide el afrontamien-
to para dejar el cigarro y mds tarde al padecer el cdncer pul-
monar merma la adaptacion de la enfermedad, hablamos de
un locus de control externo, en donde la responsabilidad de lo
que les sucede es puesta en el afuera.

Tomando en cuenta la prevalencia y caracteristicas de
este padecimiento, las intervenciones deben estar enfocadas
a la sintomatologfa, por tanto, se propone la psicoeducacién
en combinacion con la psicoterapia, en grupo o individual-
mente, e intentando llegar a la consciencia y disminucién
del tabaquismo, ya sea en forma preventiva o resolutiva si
atraviesan por la enfermedad, abordar los temas que mds les
preocupen a los pacientes, sus tratamientos, los sintomas
fisicos, las diferentes reacciones emocionales, el prondstico,
su calidad de vida, su rehabilitacion, entre otros.

Finalmente, un cuestionamiento nos lleva a desenfocar
las intervenciones de la poblacién de alto riesgo, pues ;qué
sucede con los que no fumaron o con los que por necesi-
dades econdmicas o de trabajo, su cdncer pulmonar no se
relaciona con un factor que ellos pudieron controlar?
Probablemente, estos pacientes pueden tener reacciones
emocionales cargadas de enojo, desesperacion o desesperan-
za por no haberse provocado el cdncer y culpar al exterior;
pacientes que requieren tanta atencién psicoldgica como el
grupo de fumadores, de tal forma se pueden trabajar las
emociones que genere la enfermedad, asi como abordar la
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“culpa” que pueden exteriorizar para tomar la propia
responsabilidad. Por tanto, seria importante la realizacién de
estudios prospectivos para conocer el impacto en pacientes
con céncer pulmonar con la finalidad de conocer dicho
impacto en nuestra poblacion.
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Sarcoma sinovial primario renal: reporte de un caso
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Resumen

El sarcoma sinovial (SS) primario renal es una entidad rara
de los tumores renales, se describe por primera vez en 1999,
a la fecha se han publicado tan sélo 21 casos, el SS puede
presentarse con un patrén monofasico o bifdsico, la variante
monofdsico es mads comun. En general, el prondstico es malo,
el manejo de los sarcomas es quirtirgico y en caso de enfer-
medad irresecable la terapia sistémica con el uso de antraci-
clinas e ifosfamida ha reportado algunos casos con remisiones
y un caso con remisién completa.s

Palabras clave: renal, sarcoma, sinovial.

Introduccion

El sarcoma sinovial comprende 5% de todos los sarcomas de
partes blandas y ocurre primariamente en los adultos jévenes,
aunque también puede presentarse en edades pedidtricas y
en adultos mayores de 60 afios.!

La localizacién mds frecuente es en regiones paraarticu-
lares de las extremidades, fundamentalmente alrededor
de la rodilla y el tobillo, otros sitios como la cadera, hom-
bros y codo. Es también frecuente en partes blandas de
cabeza y cuello, particularmente en la region retrofaringea,
en la cavidad oral, pared anterior del abdomen, retroperito-
neo y mediastino. Localizaciones mds raras incluyen:
intravascular, pleuropulmonar, rifién, préstata, tiroides, peri-
cardio, intraarticular.2

El sarcoma sinovial (SS) primario renal es una entidad
rara de los tumores renales3. © (figura 1) se describe por
primera vez en 1999, a la fecha se han publicado tan s6lo
21 casos,” los cuales se presentan primordialmente en
edades entre 40 y 60 afios, el SS puede presentarse con un
patrén monofasico o bifédsico, la variante monofasico es mas
comun y tiende a tener un mejor prondstico que el bifasico;
existen aberraciones en el andlisis citogenética con una
traslocacion t(X;18)(pl1.2:q11.2),# la presencia de 4reas
focales con un patrén monofésico o bifdsico, uniforme-

Summary

The synovial sarcoma primary of the kidney (SS) is a
strange entity of the renal tumors, is described by the first
time in 1999, to the date 21 cases have been published only,
the SS can appear with a boss monofasic o two-phasly, the
variant monofasic is more common. In general the predic-
tion is bad, the managing of the sarcomas is surgical and in
case of disease irresecable the therapy systemic with the use
of antraciclinas and ifosfamida has reported some cases
with references and a case with reference complete s

Key words: renal, sinovial, sarcoma.

mente positivo en inmunohistoquimica para Bcl-2 (figura
2),y negativo CD34 (figura 3), y S100 hacen el diagnéstico
de SS.5 El SS rara vez se origina en rifién; los sarcomas
renales mds comunes son: leiomiosarcoma, liposarcoma,
fibrosarcoma.¢

El diagndstico diferencial puede realizarse con: sarcoma
neurogénico el cual presenta citoqueratinas y CD99 siempre
negativas. Tumor de Wilms que presenta patrones serpen-
tiforme o nodular ausentes, WT1 positivo en elementos

Figura 1. Microfotografia de sarcoma sinovial primario renal
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Figura 2. Tincién Bcl-2 positivo

primitivos. Nefroma mesobldstico celular el cual se presen-
taen 89% de los pacientes entre 0 y 12 meses. Tumor de tipo
sarcomatoide en el que la mayoria de los casos tiene compo-
nente epitelial 3.7 El manejo de los sarcomas es quirirgico y
en caso de ser enfermedad irresecable se utiliza la terapia
sistémica, se han reportado algunos casos con remisiones y
un caso con remisién completa con el uso de antraciclinas e
ifosfamida.8

Informe del caso

Femenino de 27 afios, presenta en marzo del 2005 hema-
turia macroscépica leve, que origina retencién aguda de
orina (RAO) se da manejo no especificado y se resuelve el
cuadro, posteriormente se realiza ultrasonido y tomografia
(TAC) abdominal (30-03-05) observandose rifién derecho
con tumoracién central de bordes regulares con densidad
heterogénea y reforzamiento irregular con medidas 83x75mm
y que no compromete vena renal ni vena cava inferior, tele
de térax negativa para actividad tumoral, se valora por el
servicio de urologia realizdndose nefrectomia radical
derecha el 07-04-05, con reporte histopatolégico (ZQ-1101-
05) tumor mesenquimatoso indiferenciado intrarrenal de
alto grado, que sugiere estirpe neurogénico que mide
7.5x7cm, localizado en la pelvis renal e infiltra difusamente
a la medula y comprime los vasos del hilio con permeacién
vascular y linfédtica, limite quirdrgico del uretero libre de
neoplasia, no se identifica gldndula suprarrenal.
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Es enviada al Hospital de Oncologia Centro Médico
Nacional Siglo XXI, IMSS, en donde se solicita revision de
laminillas (RL), reportdndose RL (05-1472): neoplasia
fusocelular sugerente de sarcoma con focos tumorales en
hilio, se realizé6 Inmunohistoquimica con reporte definitivo
(RL-05-1721) sarcoma sinuvial monofdsico (figura 1). La
neoplasia fue intensamente positiva para Bcl-2 y negativa
para PS-100, desmina y queratina. Se realizé TAC abdomi-
nal de control el 8 de junio del 2005 con ausencia de rifién
derecho sin evidencia de actividad tumoral, la telerradio-
graffa de térax fue negativa para actividad tumoral, motivo
por el cual se deja en vigilancia, en el mes de septiembre del
2005 con primera recurrencia, con actividad tumoral recidi-
vante locorregional e implante en pared anterior del
abdomen por primario conocido que mide 15x10x10cm, se
envia a Oncologia Médica, se acepta para quimioterapia con
finalidad paliativa el 6 de octubre del 2006, administrandose
6 ciclos de ifosfamida + 4-epirrubicina, presenta buena
tolerancia y se documenta respuesta parcial del 60% y se
envia al servicio de radioterapia para tratamiento, se comen-
ta en nota clinica que no es aceptada por volumen tumoral
inicial extenso involucro de pared abdominal y altas posi-
bilidades de morbilidad por radioterapia, finalmente se dejo
en vigilancia en el servicio de urologia, no candidata a més
quimioterapia ni radioterapia (tltima consulta 8 de mayo del
2006 se envid a urologia).

Discusion

Sarcoma sinovial primario renal se trata de una entidad rara
la cual tiene mal prondstico, se presenta principalmente
entre los 40 y 60 afios, y el sintoma principal es la hema-
turia; se han reportado remisiones con el uso de terapia
sistémica a base de antraciclinas e ifosfamida, el pilar de
tratamiento sigue siendo la cirugia con una finalidad curati-

Figura 3. Tinciéon CD34 negativo



Sarcoma sinovial primario renal: reporte de un caso

va, el diagnédstico de patologia con la extensa gama de
herramientas es importante para definir el diagndstico, el SS
puede presentarse con un patrén monofdsico o bifésico, la
variante monofésico es mas comiin y tiende a tener un mejor
prondstico que el bifdsico, existen aberraciones en el andli-
sis citogenético con una traslocacion t(X;18)(pl1.2:ql11.2),
la presencia de dreas focales con un patrén monofasico o
bifdsico, uniformemente positivo en inmunohistoquimica
para Bcl-2, y negativo CD34, y S100 hacen el diagnéstico
de SS, y actualmente sumado la citogenética. Presentamos
este caso en el cual se presenta en una paciente joven, con
hematuria como sintoma inicial, se da manejo quirdrgico
y posteriormente en la recaida locorregional y pared
abdominal no es candidata a radioterapia y se inicia terapia
sistémica con el uso de antraciclinas e ifosfamida con buena
tolerancia, se obtiene una regresiéon tumoral del 60% dejan-
dose finalmente en vigilancia.
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Cross P, Towe K K. A guide to citing Internet source [online].® Autoria. En la lista de autores deben figurar Gnicament
Disponible enhttp://wwwbounemouth.aaik/sevicedepts/  aquellas personas que han contribuido intelectualmente

lis/LIS_Pub/harvards. desarrollo del trabajo. Haber ayudado en la coleccion de d
tos o haber participado en alguna técnica no son por si mi
Tablas mos criterios suficientes para figurar como autor. En genera

* [rAn numeradas de manera correlativa. Escritas a doble gzara figurar como autor se deben cumplir los siguientes re
pacio, en hojas separadas, se identifican con un namero aiguIsitos: o - L
bigo y un titulo en la parte superior. Deben contener las pertit. Haber participado en la concepcion y realizacion del trab:
nentes notas explicativas al pie. jo que ha dado como resultado al articulo en cuestion.

2. Haber participado en la redaccién del texto y en las pos
Figuras, fotografias, graficas, dibujos y otras ilustra- ~ bles revisiones del mismo. _ _
ciones 3. Haber aprobado la version que finalmente sera publicad
* Deberan ser seleccionadas cuidadosamente, de modo que ] ] )
contribuyan a la mayor comprension del texto. El tamafio seré@ Gaceta Mexicana de Oncologiaclina cualquier respon-
de 10 x12 y 10 x18 cm, con la calidad necesaria para su réabilidad sobre posibles conflictos derivados de la autoria c
produccion y en nimero adecuado segin las normas de IS trabajos que se publican en la Revista.
introduccién. o ]
* Si se presentan microfotografias deberan incluirse el mété=onsentimiento informado y i
do de tincion y los aumentos empleados. Los autores deben mencionar en la seccién de métodos g
* Las fotografias en tamafio postal iran numeradas al dorgg_s proced|m|ento§ gtlhzados enlos pacientesy controles he
mediante etiqueta adhesiva con el nombre del primer autor$/do tras la obtencién de un consentimiento informado.

titulo del trabajo e indicaciones de la parte superior de la mis- .

ma mediante una flecha. TRANSMISION DE LOS DERECHOS DE AUTOR _

« Las fotografias digitales vendran en formato jpg/jpeg en disg’e mclwr(;a coln el manuscrito el anexo a estas normas firm
co 0 CD y por correo electronico junto al trabajo en cuestiond© POr todos los autores.
¢ Si desea la publicacion en color de alguna de la fotografia%

los gastos correran a cargo del autor, previa solicitud de pr “ROCESO 'I:DIJORIAL. . : | Comité Edi
supuesto al editor. na vez evaluado en primera instancia por el Comité Editc

« Las figuras no repetiran datos y escritos en el texto. rial, todo manuscrito recibido es enviado a evaluadores exte

« Los pies de figura se escribiran a doble espacio y las figurd®S: @ 10 autores se le notificara su aceptacion, rechazc

se identificaran con niumeros arabigos que coincidan con ﬂgceadad de cambios dentro de las primeras 6 semanas

L g P ber recibido el manuscrito. La valoracion seguird un protc
orden de aparicién en el texto. El pie contendré la informa- : ' PP
b b olo establecido a tal efecto y sera anonima.

cién necesaria para interpretar correctamente la figura sin rx%— : )
currir al texto P P 9 a Gaceta Mexicana de Oncologéa reserva el derecho de

realizar cambios o introducir modificaciones en el estudio

. en aras de una mejor comprension del mismo, sin que de e
RESPONSABILIDADES ETICAS se derive un cambio en su contenido.

* Cuando se describen experimentos que se han realizado Ds manuscritos que sean aceptados para publicacion en
seres humanos se debe indige}r si los procgdjmientos S.egu“ﬁ?/ista quedaran en poder permanente de la Gaceta Mexica
s€ conforman a las normas eticas d?' comite de_ experimentgg Oncologia y no podran ser reproducidos ni total ni parcia
cion humana responsable (institucional o regional) y a l&,ante sin su permiso.

Declaracion de Helsinki de 1975, revisada en 1983. Disponi-

ble enhttp//www.wma.net/s/policy/17-c_s.htiib se deben  |\EORMACION ADICIONAL

utilizar nombres, iniciales o nimeros de hospital, sobre todqQ | 5 Gaceta Mexicana de Oncologéa acuse de recibo de
en las figuras. Cuando se describen experimentos en angs trabajos remitidos.

males se debe indicar si se han seguido las pautas de unacorreccion de pruebas. Se enviara una prueba de compa
institucion o consejo de investigacion internacional, 0 una leyjon del articulo al autor responsable de la correspondenci
nacional reguladora del cuidado y la utilizacion de animales 3 prueba se revisara cuidadosamente y se marcaran 10s |

de laboratorio. B o sibles errores, devolviendo las pruebas corregidas a la rede
* Permiso de publicacion por parte de la institucion que haion de la revista en un plazo de 48 horas. EI Comité de R
financiado la investigacion. daccion se reserva el derecho de admitir o no las correccion

* La revista no acepta material previamente publicado. Logfectuadas por el autor en la prueba de impresion.

autores son responsables de obtener los oportunos permishisPolitica editorial. Los juicios y opiniones expresados en lo
para reproducir parcialmente material (texto, tablas, fotograarticulos y comunicaciones publicados en la Gaceta son d
fias o figuras) de otras publicaciones. Estos permisos debettor(es), y no necesariamente aquéllos del Comité Editoric
solicitarse tanto al autor como a la editorial que ha publicaddanto el Comité Editorial como la empresa editora declinar
dicho material. cualquier responsabilidad sobre dicho material. Ni el Comit
¢ Conflicto de intereses. La revista espera que los autores deditorial ni la empresa garantizan o apoyan ningin product
claren cualquier asociaciéon comercial que pueda suponer uue se anuncie en la revista, ni garantizan las afirmaciones re
conflicto de intereses en conexion con el articulo remitido. lizadas por el fabricante sobre dicho producto o servicio.
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