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FI6. 1-1 Registro del primer caso conocido de cancer de
mama (1600 a. C.). (Del Papiro de Edwin Smith. Publicado en
transliteracion jeroglifica y facsimil con traduccion y comen-
tario de James Henry Breasted. Birmingham, AL, The Clas-
sics of Medicine Library, 1984. Reimpreso con autorizacion.)

El cancer de mama, de causaincierta, ha captado la
atencion de los médicos en todas las épocas. Después
desiglos de vicisitudes tedricas e investigaciones cien-
tificas, sigue siendo una de las enfermedades humanas
mas temidas. La historia de los esfuerzos por hacer
frente a esta dolencia es complegjay no tiene aun un fi-
nal feliz, como sucede con otras enfermedades para
las cuales se ha encontrado la causay la curacion. Sin
embargo, se ha progresado mucho y se logré dismi-
nuir los horrores que antes devastaban el cuerpo y la
mente.

En este capitulo se registran algunos de los hechos
fundamentales de nuestra comprension actual de la
biologiay €l tratamiento del cancer de mama, que se
basa en los logros y contribuciones de muchos médi-
cos y cientificos a lo largo de siglos. Enumeramos
aqui algunos de los hitos mas importantes. Este capi-
tulo intenta ser una referencia Gtil para todos aquellos
gue deseen conocer mas acerca de la historia del can-
cer de mamay del desarrollo de laterapia moderna de
esta enfermedad.

Civilizaciones antiguas

CHINA

Huang Di, el Emperador Amarillo, nacido en 2698
a. C., escribi6 el Nei Jing, e tratado de medicina més
antiguo, en el que se encuentra la primera descripcion
de tumores y cinco formas de tratamiento: el espiri-
tual, el farmacolégico, € dietético, la acupunturay €l
tratamiento de las enfermedades especificas.

EGIPTO

Imhotep, un médico, arquitecto y astrélogo egipcio,
nacido en 2650 a. C., disefid la primera piramide en
Saggaray fue considerado €l dios de la curacion. Los
egipcios antiguos documentaron muchos casos de tu-
mores de mama, que se trataban con cauterizacion. Pa-

ra preservar sus descubrimientos, grababan a agua-
fuerte sus manuscritos en cursiva sobre delgadas lami-
nas de hojas de papiro, y también grababan o pintaban
jeroglificos sobre lapiedra. Entre |os seis papiros prin-
cipales, el mas informativo con respecto a las enfer-
medades de la mama es €l que adquirié Edwin Smith
(nacido en 1822) en 1862, que en e momento de su
muerte fue presentado ala Sociedad Historicade Nue-
vaYork. Se trata de un rollo de papiro de 4,5 metros
de longitud, escrito en ambos lados.! En €l frente hay
17 columnas que describen 48 casos dedicados ala ci-
rugia clinica. Se hace referencia a enfermedades de la
mama como abscesos, traumatismosy heridas infecta-
das. El caso 45, titulado Instructions Concerning Tu-
mors on His Breast (fig. 1-1) estal vez el registro més
antiguo de cancer de mama. Sedice al examinador que
la mama con bultos, frios a tacto, es una enfermedad
sin tratamiento.

BABILONIA

El codigo de Hammurabi (hacia 1759 a. C.) fue en-
comendado en Babilonia. Sus 282 cléausulas son las
primeras leyes que regularon las préacticas médicas y
serefirieron alas responsabilidades y obligaciones del
médico. En esa época, la medicina interna consistia
sobretodo en €l recitado de letanias y en encantamien-
tos contra los demonios de latierra, €l airey el agua
La cirugia se limitaba a la apertura de abscesos con
unalanceta de bronce. Si el paciente moria o perdiaun
0jo durante el procedimiento, se le cortaban las manos
al cirujano.

PERIODO GRIEGO CLASICO (460 A 136 a. C.)

La medicina europea se origind en la Grecia anti-
gua. El método cientifico y €l progreso clinico de la
medicina se atribuyen a Hipdcrates (nacido en 460 a.
C.), quien también definié sus ideas éticas. Su filoso-
fia se basaba en la existencia de cuatro humores cor-
porales cardinales (sangre, flema, bilisamarillay bilis
negra), relacionados con los cuatro elementos univer-
sales (tierra, aire, aguay fuego). La perfecta salud de-
pendia de un equilibrio adecuado en las cualidades di-
namicas de los humores. Se creia que la sangre se en-
contraba en las arterias y las venas, laflemaen € ce-
rebro, labilis amarillaen € higado y la bilis negraen
€l bazo. Hipdcrates dividia a las enfermedades en tres
categorias generales: las que eran curables con la me-
dicina (las més favorables), las que no eran curables
con lamedicinapero si por € bisturi, y las que no eran
curables por €l bisturi pero si por el fuego. El Corpus
Hippocraticum encara el tratamiento de fracturasy tu-
mores, cirugia, asma, alergias y enfermedades de la
piel. Una historia clinica bien documentada de Hipo-
crates describe a una mujer con cancer de mama aso-
ciado con derrame sanguinolento por € pezén. Hipo-
cratesrelacionaba el cancer de mamacon el cesedela
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menstruacion, que producia ingurgitacion de la mama
y nédulos indurados.

Laciudad de Algjandria, sobre el Nilo, fundada por
Algjandro Magno en e 332 a. C., se convirtio en el
centro de lacienciagriegadurante los siglos |1l y |1 a.
C. Alli estudiaron diversos elementos del conocimien-
to helenistico mas de 14 000 alumnos. Este conoci-
miento estaba contenido en 700 000 rollos en la bi-
blioteca méas grande de la antigliedad, que luego fue
destruida por Julio César. Se realizaron estudios ana
témicos rudimentarios que permitieron el progreso de
las técnicas y los instrumentos quirdrgicos.

PERIODO GRECORROMANO (150 a. C. A 500 d. C.)

Después de la destruccion de Corintio en el afio 146
a. C., lamedicina griega se trasladé a Roma. Durante
seis siglos |os romanos habian vivido sin médicos. De-
pendian de hierbas medicinales, mezclas variadas, ob-
jetos votivos, rituales religiosos y supersticiones (fig.
1-2).

Aurelio Celso, un romano nacido en el afio 25 a.
C., describi6 los signos cardinales de la inflamacién
(calor, rubor, dolor y tumor). Escribié De Medicina
alrededor del afio 30 d. C., un libro que contiene una
descripcion clinica del cancer. En él mencionalama-
ma de la mujer como uno de los sitios de cancer, y
describe una tumefaccion fijairregular con venas di-
latadas y tortuosas. Delinea también cuatro estadios
de cancer: inicial, sin ulceracion, ulcerado y ulcera
do con excrecencias en forma de coliflor facilmente
sangrante. Celso se oponia al tratamiento de los tres
ultimos pues afirmaba que los métodos agresivos
provocaban irritacién y llevaban en forma inevitable
alarecurrencia

El primer tratamiento quirdrgico del cancer de ma-
ma se atribuye al médico griego Lednidasen € siglo |
d. C. Su método consistiaen unaincisién inicial en la
zona no afectada de la mama, seguida de la aplicacion
de cauterizacion para detener la hemorragia. Las inci-
siones y cauterizaciones repetidas eran continuadas
hasta que se resecaba toda la mamay € tumor, y los
tejidos subyacentes cicatrizaban. Gracias ala influen-
ciay a apoyo de los romanos, los instrumentos qui-
rdrgicos se volvieron sumamente especializados, co-
mo lo atestiguan los hallazgos de més de 200 instru-
mentos diferentes en las excavaciones de Pompeya y
Herculano (figs. 1-3y 1-4).

El gran médico griego después de Hipdcrates fue
Galeno. Nacio en el 131 d. C. en la costa del Medite-
rraneo en Asia Menor, estudié en Algjandria 'y duran-
te el resto de su vida practicd lamedicinaen Roma. Se
considera el fundador de la fisiologia experimental y
su sistema de patologia sigui6 a de Hipdcrates.

Galeno consideraba a la hilis negra, en especial
cuando era muy oscura 0 espesa, como € mas nocivo
de los cuatro humores y la causa Ultima de cancer.
Describi6 a cancer de mama como una tumefaccion

FI16. 1-2 Estatua de Diana de Efeso, diosa de la fertilidad in-
vocada por las mujeres romanas, en la que se ven 20 mamas
accesorias en el pecho. (De Haagensen CD: Diseases of the
breast, 22 ed., Philadelphia, 1971, WB Saunders.)

con venas distendidas similares a las patas de un can-
grejo. Para evitar la acumulacién de bilis negra, Gale-
no realizaba purgas y sangrias a la paciente. Afirmaba
haber curado la enfermedad en su etapa temprana
cuando el tumor estabaen lasuperficie del cuerpoy se
podian extirpar todas las “raices’ por medio de la ci-
rugia. Segin Galeno, las raices no derivaban del tu-
mor, sino gque eran venas dilatadas llenas de bilis ne-
gra moérbida. Cuando extirpaba el tumor, el cirujano
debia tener conciencia del peligro de hemorragia pro-
fusa de grandes vasos. Por otro lado, se le aconsegjaba
gue degjarafluir lasangre durante cierto lapso para que
pudiera escapar la bilis negra.

Edad Media m

Podemos considerar ala Edad Mediacomo el perio-
do que abarca desde la caida de Roma hasta el co-
mienzo del Renacimiento. Galeno sostuvo |la doctrina
de los cuatro humores, que fue la base de la medicina
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FI6. 1-3 Instrumentos quirdrgicos (79 a. C.) encontrados en excavaciones de Pompeya y Herculano. (Cortesia de los Archi-

vos de Thomas Jefferson University, Philadelphia, PA.)

hipocratica, y ésta rigio todos |os aspectos del pensa-
miento médico hasta pasada la Edad Media. Esta in-
fluencia la podemos encontrar en |as tradiciones cris-
tianas, judias y arabes.

CRISTIANISMO

En la Edad Media, los monjes y los clérigos, que
constituian la clase educada de la sociedad, eran los
encargados de mantener la medicina. En el 529, con

FI6. 1-4 cauterizador romano (79 a. C.) ilustrado de la figu-
ra 1-3.

la fundacion por San Benedicto del Monasterio de
Monte Casino en el centro de Italia, surgié un vivo in-
terés en la medicina en los dispersos claustros de la
Iglesia Romana. Monte Casino fomento la ensefianza
y la préctica de la medicina, junto con la copiay pre-
servacion de los manuscritos antiguos. Aparecieron
muchos monasterios satélites en todo el mundo cris-
tiano en los que los monjes trataban las enfermedades
y copiaban manuscritos médicos. Méas adelante, los
monasterios se extendieron bajo los benedictinos a
Inglaterra, Escocia, Irlanda, Francia, Suizay ala ma-
yor parte del continente europeo. La patrona de las
enfermedades de la mama fue Santa Agata, martir en
Siciliaamediados del siglo 111, aquien le cortaron los
dos senos con tijeras de hierro por resistirse alas pro-
puestas del gobernador Quintiano (fig. 1-5). En el dia
de Santa Agata, dos hogazas de pan que representan a
sus mamas son llevadas en procesion sobre una ban-
deja

El Concilio de Rheims (1131) excluy6 alos monjes
y los clérigos de la précticade lamedicina. A partir de
ese momento, los legos comenzaron a ocuparse de la
ensefianza y €l gjercicio de la medicina. Las escuelas
de las catedrales, si bien estaban en manos de los clé-
rigos, gozaban de mayor libertad que los monasterios
y tenian mas contacto intelectual con las grandes ciu-
dades. Con el crecimiento delas ciudades en los siglos
X1y XII surgieron las universidades y la medicina se
liberd de lainfluencia monéstica.
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Pablo de Egina (nacido en 625) fue un médico y ci-
rujano de Alegjandria, famoso por su Epitomae Medi-
cae Libri Septem, en e que se describian la trepana-
cion, latonsilotomia, la paracentesis y la mastectomia.
Lanfranc de Milan (nacido en 1250) fue un cirujano
italiano que trabaj 6 en Parisy escribié Chirurgia Mag-
na, un libro que contenia secciones de anatomia, em-
briologia, Ulceras, fistulas y fracturas, y secciones so-
bre hierbas y farmaciay sobre cancer de mama.

JUDAISMO

L os médicos judios fueron muy activos en Salerno,
Espafia, desde €l siglo IX. Alcanzaron gran distincion
no solo en el arte de curar, sino también en sus esfuer-
zos literarios. Papas, reyesy nobles buscaban sus ser-
vicios. En una época en la que era frecuente el enve-
nenamiento de enemigosyy rivales, losjudios eran con-
siderados los consgeros médicos mas seguros. Los
gobernantes arabes y los califas egipcios también los
preferian antes que a los médicos mahometanos, que
practicaban la magiay la astrologia para €l tratamien-
to de las enfermedades.

Bajo los moros tolerantes de Espafia y |os primeros
gobiernos cristianos en Espafiay Portugal, los judios
se convirtieron en los lideres de la profesion médica
El mas destacado fue Moisés Maimonides. Nacido en
Cordoba, Espafia, en 1135, estudid medicina en El
Cairo y fue médico de Saladino, € Sultan de Egipto.
Ademas de su propio tratado de medicina, tradujo del
arabe al hebreo los cinco volumenes de al-Quanum fil -
Tibb del médico irani Avicena (nacido en 980), que fue
la enciclopedia médica de mayor autoridad durante la
Edad Media. Maiménides reuni6é también una colec-
cién de aforismos de Hipdécrates y Galeno.

L os médicos judios se destacaron en Espafia bajo el
califato occidental hasta que fueron desterrados del
pais en 1492. La Escuela de Salerno los utilizé como
maestros hasta que desarrollé sus propios talentos y
pudo prescindir de aguéllos. Incluso en Montpellier,
en el sur de Francia, los judios fueron excluidos en
1301. Solo a comienzo de la era industrial moderna
fueron admitidos nuevamente como ciudadanos en to-
da Europa y recibieron libertad universal, lo cual una
vez mas permitio liberar su brillante talento médico.

MEDICINA ARABE

La sociedad occidental |e debe alos escolasticos y
médicos arabes la valoracion y preservacion de las
ensefianzas y los escritos griegos. Sin laintervencién
de los arabes, los escritos de los médicos griegos se
hubieran perdido. Bagdad, |a capital del Imperio Is-
[&mico en Irag, se convirtio en el centro de traduc-
cion de autores griegos. La biblioteca de Cérdoba te-
nia 600 000 manuscritosy lade El Cairo 18 salas con
libros. Los tartaros irrumpieron en la biblioteca de
Bagdad en 1260 y arrojaron los libros a rio.
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FI6. 1-5 Martirio de Santa Agata. (De Robinson JO: Am J
Surg 151:318, 1986.)
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Razés (nacido en 860), uno de los grandes médicos
arabes, toleraba la escision del cancer de mama solo
en los casos en que podia ser extirpado por completo
y era posible cauterizar los tejidos subyacentes. Ad-
vertia que una incision en un cancer de mama podia
producir una Ulcera. Haly ben Abbas, un médico per-
sa que murio en el 994, escribié una enciclopedia de
medicina y cirugia basada en Razés y en las fuentes
griegas. Aprobaba la extirpacion del cancer de mama
con sangrado para evacuar 10s humores melancdlicos,
gue se creia que predisponian al cancer. No ligaba las
arterias y no mencionala cauterizacion. Avicenafue el
sucesor de Haly ben Abbas y fue conocido como el
“Principe de los médicos’. Fue médico jefe del hospi-
tal de Bagdad y autor de una vasta enciclopedia cien-
tificay filosofica, Kitab-ash-shifa, y de al-Quanumfil-
Tib, ambos considerados referencias autorizadas du-
rante siglos.

El Renacimiento

Latransicion de la época medieval alaeramoderna
se produjo afines del siglo XV, con laintroduccién de
la polvoraen la guerra, € descubrimiento de América
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FI6. 1-6 Estatua de Wilhelm Fabry en Hilden, Alemania.
(Cortesia del Dr. E Wiederhold, Burgermeister de Hilden.)

y lainvencion de laimprenta. Durante este periodo, la
ensefianza médica florecié en las universidades de
Montpellier, Bologna, Padua, Paris, Oxford y Cam-
bridge.

Andreas Vesdlius (nacido en 1514) fue un médico
flamenco que revoluciond el estudio de la medicina
con sus detal ladas descripciones de la anatomia huma-
na, basadas en disecciones de cadaveres que € mismo
efectuaba. Estando en la Universidad de Padua, escri-
bi6 eilustro el primer libro de texto exhaustivo de ana
tomia humana, De Humani Corporis Fabrica Libri
Septem (1543). Recomendaba la mastectomia para el
cancer de mamay el uso de suturas en lugar de la cau-
terizacién para controlar el sangrado.

Ambrose Paré (nacido en 1510) estudié medicinaen
Paris, y a través de su experiencia como médico de
guerra, llegd a ser e cirujano mas grande de su época.
Su enfoque quirdrgico conservador del cancer se deta-
[la en sus Oeuvres Completes (1575). Aconsejaba uti-
lizar ligaduras vasculares y evitar €l cauterioy el acei-
te hirviendo. Contemporizaba con la escision del can-
cer de mama superficial, pero intentaba tratar otros ti-
pos de cancer de mama por medio de la aplicacion de
placas de plomo, con las que se procuraba reducir €l
aporte de sangre y detener € crecimiento del tumor.
Hizo la importante observacion de que el cancer de
mamaamenudo causaba hinchazén delas “ glandulas”
axilares. Miguel Servet (nacido en 1509), médico es-
pafiol que estudio en Paris, fue quemado en la hogue-
ra por su herético descubrimiento de que la sangre de
la circulacion pulmonar pasa por el corazdn una vez
que se ha mezclado con €l aire en los pulmones. Para
el tratamiento del cancer de mama, Servet sugeria ex-
tirpar los musculos pectorales subyacentes y los gan-
glios axilares descritos por Paré.

Wilhelm Fabry (nacido en 1560) es reconocido co-
mo €l “Padre de la CirugiaAlemana’. En €l afio 1986,
miembros de la Sociedad Internacional de Historia de

FI6. 1-7 Instrumentos de mastectomia de Fabry von Hilden
a fines del siglo XVI. (De Robinson JO: Am J Surg 151:319,
1986.)

la Medicina honraron su nombre con la colocacion de
una corona en su estatua en Hilden, cerca de Diissel-
dorf, Alemania (fig. 1-6). Fabry disefié un instrumen-
to (fig. 1-7) que permitia comprimir y fijar la base de
la mama para que se pudiera amputar de manera mas
rapiday con menos dolor mediante el bisturi.2 Su tex-
to, Opera, incluia descripciones claras de operaciones
de cancer de mama e ilustraciones de pinzas de ampu-
tacion. Estipul 6 que e tumor debia ser movil para que
pudiera ser extirpado por completo, sin degjar rema-
nentes. Otro famoso cirujano aleman de este periodo
fue Johann Schultes (nacido en 1595), conocido como
Scultetus, quien fue un ilustrador de operaciones e in-
ventor de instrumentos quirdrgicos. Su libro, Arma-
mentarium Chirurgicum, que se public después de su
muerte, en 1653, contenia ilustraciones de procedi-
mientos quirdrgicos, uno de los cuaes representaba
una amputacién de mama. Utilizaba ligaduras gruesas
en agujas grandes, que hacian una transfixion de la
mama de manera que la traccion facilitara la extirpa-
cion con el bisturi. La hemostasis se aseguraba me-
diante cauterizacion de la base del tumor (fig. 1-8).
Dada la morbilidad y mortalidad de la cirugia del
cancer de mama y la escasez de cirujanos competen-
tes, se realizaban pocas amputaciones de mama. En
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FI6. 1-8 Procedimiento de mastectomia de Scultetus en el siglo XVII. (Cortesia de Robinson JO: Am J Surg 151: 320, 1986.)

publicaciones cientificas rudimentarias a fines del si-
glo XVII aparecieron tratamientos no quirdrgicos pa-
ra esta enfermedad (fig. 1-9).

Siglo XVI1I1

Durante el siglo XV1I1 el desarrollo de nuevos con-
ceptos significativos en patologia y fisiologia fue len-
to. La separacion arbitraria entre escirro y cancer de
mama en la doctrina de Galeno aln se mantenia. La
mayoria consideraba escirro a un tumor benigno que
en circunstancias adversas podia sufrir degeneracion
maligna, mientras que otros |o veian como un estadio
de cancer. Muchos creian que €l escirro se originaba
en el estancamiento y coagulacion de los liquidos cor-
porales en la mama (causa local). Otros opinaban que
se debia a un trastorno general interno de los liquidos
corporales (causa sistémica). Al aceptar ambas causas,
algunos autores sefialaron que la causalocal podria ser
un factor precipitante en un paciente predispuesto.
Hermann Boerhaave (nacido en 1668) creia que la bi-
lis amarilla descrita por Galeno no era bilis sino el
suero de la sangre, que la flema era el suero aterado
por estasisy que labilis negra era una parte de un co&
gulo separado y oscurecido. De tal modo, los cuatro
humores de Galeno eran solo distintos componentes
de la sangre. Pieter Camper (nacido en 1722) descri-
bi6 e ilustré los ganglios linféticos de la cadena ma-
maria interna, y Paolo Mascagni (nacido en 1752) hi-
zo 1o mismo con los ganglios linféticos pectorales.
AUn no se reconocia la muerte por las metéstasis del
cancer de mama. Si no era causada por una hemorra-
gia, la muerte se atribuia a una descomposicién gene-
ral de los humores.

En 1718 tuvo lugar la separacién entre cirujanos y
barberos en Edimburgo, Escocia, donde habia una
fuerte orientacion hacia la ensefianza universitaria. En
Londres, ciudad en la que existian gremios de barbe-
ros-cirujanos, la desvinculacion se produjo en 1745.
William Cheselden (nacido en 1688), cirujano en los
hospitales de St. Thomas'y St. George, establecio por
primera vez cursos privados de anatomia y cirugia, e
instituy6 de tal modo una nueva era en la cirugia bri-
tanica. Le siguieron los hermanos Hunter, John (naci-
do en 1728) y William (nacido en 1718). Estos cursos
atraian a estudiantes de todo €l pais, del continente eu-
ropeo y de América. John Hunter es considerado el
fundador de la cirugia experimental y de la patologia
quirurgica.

Henri le Dran (nacido en 1685) en Francia (fig.
1-10) lleg6 alaconclusion de que el cancer eraunaen-
fermedad local en sus primeras etapas y que la disemi-
nacion a sistema linfatico marcaba un mal prondsti-
co.? Esta era una audaz contradiccion alateoria humo-
ral de Galeno, que habia prevalecido durante mil afios
y que seria aun sostenida por muchos hombres de
cienciadurante los dos siglos siguientes. Un colega de

FI6. 1-9 Remedio casero “para el sangrado de la mama”
(1664).
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F16. 1-10 Henri Francois le Dran (1685-1770) observé que la
diseminacion linfatica empeoraba el pronéstico del cancer
de mama. (De Robinson JO: Am J Surg 151:321, 1986.)

le Dran, Jean Petit (nacido en 1674), primer Director
de la Academia Francesa de Cirugia, apoyaba estos
principios. Estaba a favor de la reseccion de la mama,
el musculo pectoral subyacente y los ganglios linféti-
cos axilares.* Otro cirujano francés, Bernard Pehrilhe,
intent6 transmitir el cancer inyectando tejido de can-
cer mamario humano a perros.

El cirujano aleman Lorenz Heister (nacido en
1683) propugnd € uso de una especie de guillotina
para tumores de mama utilizando las cuerdas de trac-
cién de Scultetus. Esto no solo era més rapido, sino
gue también permitia eliminar toda la piel de la ma-
ma. Heister describio larelacion paciente-cirujano de
la manera que sigue: “Muchas mujeres pueden tolerar
la operacion con gran corgjey sin quejarse. Otras, sin
embargo, hacen tal clamor que pueden desalentar in-
cluso al cirujano més obstinado e impedir la opera-
cion. Para realizar la operacion, el cirujano debe ser
firmey no dejarse desconcertar por el llanto de la pa-
ciente”

A comienzos del siglo XVIII se llevé a cabo un
nimero considerable de mastectomias, pero fue de-
creciendo durante la segunda mitad del siglo por los
malos resultados y la mutilacién indiscriminada que
provenia de la seleccién inadecuada de las pacientes
y €l prejuicio médico. En 1757 se inform6 que en
Amsterdam, una ciudad densamente poblada con
200 000 habitantes, “no llegaban a 6 a afo las am-
putaciones de mama con probabilidad razonable de
curacion.”

Siglo XIX

La cirugia mamaria cambi6 notablemente en el si-
glo X1X: William Morton introdujo la anestesia en los
Estados Unidos en 1846, y Joseph Lister incorpor6 €
principio de la antisepsia en Inglaterra en 1867.

CIRUGIA EUROPEA

A principios del siglo XIX, €l tratamiento del can-
cer de mama seguia siendo confuso. En 1811 Samuel
Young revivio en Inglaterra € método de Paré, en €
gue se utilizabala compresion parainterrumpir lairri-
gacién sanguinea del tumor.® Nooth, otro cirujano in-
glés, rociaba la mama con acido carbdlico, lo cual era
unaforma modificada de la antigua préactica de la cau-
terizacion.

James Syme (nacido en 1799) fue un famoso ciruja
no escocés. Su hija se casd con Sir Joseph Lister. Gran
parte de la cirugia mamaria la realizé antes del uso de
la anestesia® Su tercer discipulo en cirugia, John
Brown (nacido en 1810), escribié Rab and His Friends
(1858), que contiene una descripcidn vivida de una ci-
rugia mamariaefectuada por Syme, de 28 afios de edad,
en el Minto House Hospital de Edimburgo, en Escocia

La sala de operaciones esta llena de gente; hay un clima de
conversacion y diversion, y toda la cordialidad y agitacion de
los jévenes. El cirujano esta presente con su equipo de ayudan-
tes. EntraAllie (la paciente): su calma aplaca el entusiasmo de
los estudiantes. Allie se sube a asiento y se recuesta sobre la
mesa, como le dijo su amigo el cirujano; se arregla, echa una
mirada a James (su esposo), cierra sus 0jos, se apoya en mi
(Brown) y toma mi mano. La operacion comenzo de inmedia-
to; fue necesariamente lenta, y el cloroformo —uno de los mejo-
res regalos de Dios para dliviar el sufrimiento de sus hijos—aun
no se conocia. El cirujano hizo su trabgjo. El rostro padido dela
paciente expresaba el dolor, pero estaba inmoévil y en silencio.
El aima de Rab (el perro) estaba aerta; veia que estaba ocu-
rriendo algo extrafio: su duefia sangraba, y sufria; teniaunaore-
jalevantada, y estaba fastidioso; grufiiay cadatanto aullabaim-
paciente; hubiera querido hacerle algo a ese hombre. Pero Ja-
mes |o sostenia con firmeza, y de tanto en tanto le echaba una
miradafuriosay lo amenazaba con darle un puntapié: mejor pa-
ra James, que mantenia sus ojos y su mente alejados de Allie.
Haterminado: ella se viste, baja suavemente y con decencia de
lamesa, miraaJames; y luego se dirige @ cirujano y alos es-
tudiantes, hace unareverencia—y en voz bajay clara pide dis-
culpas por haberse comportado mal. L os estudiantes —todos no-
sotros— lloramos como nifios; el cirujano la ayuda con cuidado,
y apoyada en Jamesy en mi, Allie se dirige a su habitacion, se-
guida de Rab. Cuatro dias después de la operacién ocurrié lo
esperado. La paciente comenzo a tener escalofrios, se produjo
unainfeccion en laheriday la paciente fallecié.”

Mas adelante en su vida Syme pudo operar con €l
paciente bajo anestesia. Consideraba que era incum-
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benciadel cirujano la blisqueda cuidadosa de ganglios
axilaresen el curso de la operacion, pero afirmabaque
los resultados eran casi siempre insatisfactorios cuan-
do estaban comprometidos los ganglios, independien-
temente de su extirpacion minuciosa. Sir James Paget
(nacido en 1814) informé una mortalidad operatoria
del 10% en 235 pacientesy larecurrencia en el curso
de 8 afios entre las sobrevivientes. De 139 pacientes
con carcinoma escirro, aquellas que no fueron opera
das tuvieron una sobrevida mayor que las que si lo
fueron.?2 En 1874 Paget publicd On Disease of the
Mammary Areola Preceding Cancer of the Mammary
Gland, en donde describe €l cancer del pezén acompa-
flado de cambios eccematosos y cancer de los conduc-
tos galactéforos (enfermedad de Paget de la mama).®

Charles Moore (nacido en 1821), del Middlesex
Hospital de Londres, creia que la Unica posibilidad de
curacion del cancer de mama era por medio de una
operacion extensa, a pesar de los frecuentes resulta-
dos desastrosos (fig. 1-11). Su articulo On the in-
fluence of Inadequate Operation on the Theory of
Cancer (1867) tuvo aceptacion general.*° Destaco que
el tumor no se debe seccionar y que las recurrencias
se originaban como resultado de la diseminacion del
tumor primario y no tenian un origen independiente.
Su operacién consistia en lareseccion total de la ma-
ma, con especial atencion a la extirpacion de la piel
gue estaba en contacto con la masa principal del tu-
mor. Moore no aconsejaba extirpar el musculo pecto-
ral mayor.

El padre de la técnica quirdrgica antiséptica y uno
de los més respetados cirujanos de Inglaterra, Sir Jo-
seph Lister (nacido en 1827), estaba de acuerdo con
los principios de Moore y recomendaba dividir los ori-
genes de ambos muscul os pectorales para obtener una
exposicion mayor de la axila con miras ala diseccion
de los ganglios axilares. Su contribucién a uso de la
aspersion de acido carbdlico no fue aceptada hasta 15
a 20 afos después.** En 1877 Mitchell Banksde Liver-
pool, Inglaterra, aconsej6 extirpar los ganglios axila
res en todos los casos de cancer de mama. Lavaba la
herida con solucién de acido carbdlico, pero evitaba
rociarla por su efecto refrigerante en la paciente.

Alfred-Armand-Louis-Marie Velpeau, nacido en
1795 en Francia, comenzo siendo aprendiz de herreria,
y luego se convirtié en profesor de clinica quirargica
en la Facultad de Paris, establecida en 1834. En su
Treatise on Diseases of the Breast (1854), afirmaba
haber visto mas de 1 000 tumores de mama benignos
0 malignos durante 40 afios de préctica!? En esos
tiempos, una vez extirpado el tumor, el médico perdia
el contacto con la paciente y habia poco seguimiento.
En 1844, Jean-Jacques-Joseph Leroy d Etiolles (naci-
do en 1798) condujo un estudio de 1.192 pacientes
con cancer de mama. Llegd ala conclusion de que la
mastectomia producia més dafio que beneficio. En el
Congreso de laAcademiade Medicinade 1854 se dis-
cutio s e cancer debia ser tratado o no.

F16. 1-11 Charles Moore, cirujano britanico de mediados del
siglo XIX, proponia una cirugia de mama mas amplia y ex-
tensa. (De Robinson JO: Am J Surg 151:323, 1986.)

En 1875 se desarrollaron nuevas préacticas en Ale-
mania, cuando Richard von Volkmann (nacido en
1830) comenzo por resecar todalamama, seacual fue-
re €l tamafio del tumor primario, asi como la fascia
pectoral, y en ocasiones una gruesa capa del masculo
situado por debajo, y los ganglios axilares. Theodor
Billroth (nacido en 1829) extirpaba también la mama
por completo, pero pensaba que en las lesiones peque-
fias podia ser adecuada la escision local del tumor con
una zona de tejido normal circundante. En tumores fi-
jos, sin embargo, lareseccién incluialafasciapectoral,
junto con una capa espesa de musculo subyacente.*®
Ernst Kuster (nacido en 1839), de Berlin, recomenda-
ba extirpar € tejido adiposo de la axilay los ganglios
axilares. Lothar Heidenhain (nacido en 1860), discipu-
lo de Volkmann, aconsejaba eliminar la porcion super-
ficial del masculo pectoral mayor, aun si €l tumor era
movil, pero en los tumores fijos se inclinaba por lare-
seccion de todo el musculo'y del tejido conectivo sub-
yacente.’* Con respecto a las enfermedades benignas,
Sir Astley Cooper, un eminente cirujano inglés nacido
en 1768, publico Illustrations of the Diseases of the
Breast en 1829, en donde diferenciaba claramente los
fibroadenomas de la mastitis quistica cronica.

Hubo otros hitos importantes en € siglo XIX. En
1829 € ginecdlogo y obstetra francés Joseph Récal-
mier introdujo € término metastasis para describir la
diseminacién del cancer. En 1830 € cirujano inglés
Everard Home (nacido en 1756) publicé un libro dedi-
cado a cancer, que contenia las primeras ilustraciones
del aspecto de las células cancerosas bajo €l microsco-
pio. Heinrich von Waldeyer-Hartz (nacido en 1836)
desarroll6 una clasificacion histologica del cancer en
la que muestra que los carcinomas se originan en cé-
lulas epiteliales, mientras que |os sarcomas se originan
en el tejido mesodérmico. En 1856 Victor Cornil (na
cido en 1837) describid una transformacion maligna
del epitelio acinoso de la mama. En 1893, David von
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FIG. 1-12 Mastectomia (1844) del Dr. Joseph Pancoast en la
era preanestésica y preantiséptica. Reseccion en bloque con
drenaje linfatico axilar.

Hensemann, un patélogo aleman, hizo la primera des-
cripcion de la pérdida de diferenciacion de las células
cancerosas (“anaplasia’).

CIRUGIA NORTEAMERICANA

En el siglo XIX, Filadelfia era el centro médico de
los Estados Unidos. Albergaba a la facultad de medi-
cinamés antigua del pais, la Universidad de Pensilva-
nia (fundada en 1765), a Jefferson Medical College
(fundado en 1824) y a més de 50 escuelas de medici-
na. Tenia unafacultad de medicina permanente parala
mujer, una escuela de homeopatiay una de osteopatia.

Joseph Pancoast (nacido en 1805) fue un habil ciru-
jano 'y anatomista, de quien se deciaen el lengugje de
la época que “tenia un ojo tan rgpido como €l destello
de un rayo de sol y una mano tan liviana como el per-
fume en el aire” Su Treatise on Operative Surgery,**
publicado en 1844 en la era preanestésica y preanti-
septica, ilustrauna mastectomia (fig. 1-12). Lapacien-
te permanece despierta, con los ojos abiertos, y semi-
rreclinada. Un ayudante comprime la arteria subclavia
por encima de la clavicula con el pulgar de una mano,
y con €l pulgar y €l indice de la otra mano comprime

los grandes vasos de la herida. Se degjan ligaduras lar-
gas que son llevadas hacia la parte inferior de la heri-
da, en donde actlian como drengje y pueden retirarse
cuando se desprenden. En uno de los dibujos mas pe-
guefios, los ganglios axilares se muestran en continui-
dad con lamama, y se visualizan a través de una sola
incision que se extendia hacia la axila. Esta fue la pri-
mera ilustracion de una reseccion en blogue de mama
con su drengje linfético axilar. La reseccién cuténea
no fue ampliay se efectud la aproximacién de los bor-
des de la herida por medio de cinco bandas adhesivas
anchas.

Samuel D. Gross (nacido en 1805) fue designado
como “el mas grande cirujano de Norteamérica de su
época’. Su enfoque para el tratamiento del cancer de
mama, sin embargo, era méas conservador que el de su
colega Pancoast. Describi6 la reseccion de la mama
como “muy fé&cil y simple por lo general.” Mediante
una peguefia incision elipticaintentaba dejar suficien-
te piel como para proceder a la aproximacion de los
bordes de la herida. Su objetivo eralograr la curacién
por primeraintencion, lo cual seria menos probable si
se dejabala herida abierta. Al tratar tumores irregular-
mente vascul arizados ligaba cada vaso pero por 1o ge-
neral consideraba esto dificultoso e innecesario. Los
ganglios axilares se extirpaban solo s estaban muy
afectados, caso en el cua se lo hacia a través del an-
gulo externo de laincisién o mediante unaincision se-
parada. Los ganglios eran enucleados con el dedo o
con el mango del escalpelo. No aproximabalos bordes
cutaneos de la herida hasta 4 o 5 horas después de la
operacion, “por si ocurria una hemorragia secundaria
que requirieraretirar el vendaje”’.? En la sexta edicion
de su System of Surgery (1882) dedico 30 paginasalas
enfermedades de la mama.®®

Samuel W. Gross (nacido en 1837) teniaun enfoque
mucho més agresivo que el de su eminente padre. Afir-
mo en 1887: “cualquiera que sea la situacion del tu-
mor, se detecten o0 no ganglios en la axila, se reseca
cuidadosamente la mama entera con la piel que la cu-
bre, el tejido adiposo paramamario y lafasciadel mis-
culo pectoral, y se elimina el contenido axilar. No es
necesario agregar que se observaran estrictas precau-
ciones de asepsia.” ¢ Lareseccion de toda la piel dela
mamallevé adesignarlala“ operacion del plato [lano.”
Contra la critica que una herida grande abierta produ-
cia granulaciones en las que podia desarrollarse un
cancer nuevamente, afirmaba: “cuando las bocas de
incendio produzcan ballenasy los robles 0sos polares,
las granulaciones produciran cancer.”

El joven Gross examinaba personal mente con el mi-
croscopio todos los tumores que extirpaba. En 1879
ayudo a su padre a fundar la Academia de Cirugia de
Filadelfia, la sociedad de cirugia més antigua de los
Estados Unidos. Después de su muerte prematura, en
1889, su viuda se casd con William Odler. En su testa-
mento de 1928, Lady Osler legd una donacion para
unabecade estudio en el Jefferson Medical College en
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FI6. 1-13 Clinica Agnew de Eakins (1889) en donde se ilus-
tra una mastectomia en condiciones ideales para la época.
(Cortesia de la University of Pennsylvania School of Medici-
ne, Philadelphia, PA.)

honor a su primer esposo y su especia interés en los
tumores.

D. Hayes Agnew (nacido en 1818), de la Universi-
dad de Pensilvania, fue el autor de Principles and
Practice of Surgery (1878), en donde apoyaba la anti-
sepsia listeriana.t” Compartia la vision pesimista de
muchos cirujanos eminentes de la época de que pocos
canceres se curaban con cirugia. The Agnew Clinic, de
Thomas Eakins (nacido en 1844), es una obra maestra
del arte norteamericano en la que se ilustra una mas-
tectomia realizada en 1889 bajo condiciones conside-
radas ideales para la época (fig. 1-13).

A fines dd siglo XIX, ademéas de Filadelfia, otras
ciudades en todo € pais se habian convertido en impor-
tantes centros de lamedicina. En especia Baltimore, en
donde la flamante Johns Hopkins Hospital Medical
School produjo unarevolucién en € estudio y lainves
tigacion médicas. En esa ingtitucion, William Halsted
(nacido en 1852) recomendo, “eliminar |os tgjidos sos-
pechosos [cancer de mama] en una sola pieza para evi-
tar lainfeccidn de la herida tras la seccion de los teji-
dosinvadidos por laenfermedad, o laseccién delosva
sos linféticos con células neopléasicas, y porque en una
extirpacion parcial se podrian pasar por ato restos de
tegjido canceroso.” Preconizaba la reseccion amplia de
la piel que requeria un injerto, y extirpar e musculo
pectoral mayor en blogque cualquiera que fuese €l tama-
fio del tumor.’® Mas adelante, avanz6 hacialareseccion
de las vainas de la porcion superior de los misculos
recto abdominal, serrato anterior, subescapular, dorsal
ancho y redondo mayor.*® Si bien no habia nada nuevo
en la operacion de Halsted, él la situd en una base [6gi-
cay cientifica, delined latécnica exacta, y difundié sus
principios ampliamente en la profesion (fig. 1-14).

& w

f i-f]

FI6. 1-14 Dr. williams S. Halsted realizando una mastecto-
mia radical. Obsérvese la ausencia de barbijos. (Cortesia del
College of Physicians of Philadelphia, Philadelphia, PA.)

il

Otro estudioso de cancer de mamay de técnicas de
mastectomia, Willie Meyer (nacido en 1854), de la
New York Graduate School of Medicine, describio una
técnica similar solo 10 dias después de la publicacion
de Halsted.?® Proponia extirpar € musculo pectoral
menor ademas del pectoral mayor. Su operacion se de-
nominé modificacion de Wilie Meyer al procedimien-
to de Halsted. A fines del siglo X1X, la mastectomia
radical de Halsted se habia establecido como el trata-
miento quirdrgico por excelenciadel cancer de mama.
Este procedimiento se utilizé sin cambios durante 70
anos, hasta la aparicién de los métodos de conserva-
cion de la mama.

En 1895 I. Cullen reconoci6 aWilliam Welch (naci-
do en 1850), patdlogo en Johns Hopkins, como el pri-
mero en utilizar cortes congelados en €l diagndstico de
lesiones de la mama.?* Se afirma que Welch empled
este procedimiento en 1891 en una paciente que tenia
un tumor mamario benigno.

Siglo XX

A comienzos del siglo XX era evidente que no se
lograria un mayor porcentaje de curacion del cancer
de mama exclusivamente con la cirugia. Esta disminu-
cion de las expectativas quirdrgicas estimulé lainves
tigacion cientifica mediante estudios epidemiol 6gicos,
investigaciones de laboratorio y andlisis estadisticos
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F16. 1-15 Dr. Cushman D. Haagensen, gran defensor de la
mastectomia radical, quien clasifico y analizo el cancer de ma-
ma durante medio siglo. (Cortesia del Dr. Gordon Schwartz.)

de experiencias practicas con cirugia del cancer de
mama en distintos estadios patol 6gicos.

CIRUGIA

La mastectomia radical descrita simultdneamente
por Halsted y Meyer, si bien era extensa, no incluia
los ganglios supraclaviculares y los de la cadena ma-
maria interna. En 1907 Halsted informo la extirpa-
cion de ganglios supraclaviculares en 119 pacien-
tes.?? De 44 pacientes con depdsitos metastasi cos, so-
lo 2 seguian con vida a cabo de 5 afios. En 1910, C.
Westerman informa |a operacion de una paciente con
recurrencia local en la que desarticul6 €l brazo y re-
seco tres costillas.?® El defecto de la pared toracica se
repar6 con un colgajo pediculado. En dos casos méas
realizd una escision parcial de la pared toracicay ce-
rr6 €l defecto con tejido de la mama contralateral sa-
na. Estas dos Ultimas pacientes fallecieron alas pocas
semanas, y ala primera se le hizo seguimiento solo
durante un afio y medio. Estas operaciones ampliadas
se interrumpieron pocos afios después como resulta-
do de la elevada mortalidad quirdrgicay las bajas ta-
sas de supervivencia

Los ganglios de la cadena mamaria interna fueron
ignorados hasta la tercera década del siglo. En 1927
William Handley (nacido en 1872), del Middlesex

Hospital, dirigio la atencién hacia la frecuencia con la
cual eran afectados estos ganglios, en especia en los
casos en gue estaban aumentados de tamario los gan-
glios axilares.?* Informd la reseccion de los ganglios
de la cadena mamaria interna como extension de la
mastectomia radical. Después de la Segunda Guerra
Mundial, Jerome Urban y Owen Wangensteen, entre
otros, defendieron la “mastectomia suprarradical”, en
la que la diseccion se extendia a mediastinoy a cue-
”0.25’26

Cushman Haagensen (fig. 1-15) del Columbia-
Presbyterian Medical Center de NuevaYork dedico su
vidaalacirugiay a estudio de la patologia de las en-
fermedades mamarias. Clasifico a cancer de mamaen
sus pacientes de acuerdo con el tamafio, |os hallazgos
clinicos y € estado de los ganglios, y establecié una
unidad en la que se incluian estos datos.?” Fue €l pri-
mero en proponer el autoexamen mamario y en suge-
rir que la neoplasia lobulillar (carcinoma lobulillar in
situ) no era en realidad cancer. Distingui6 este “mar-
cador de riesgo” del carcinoma ductal in situ.

En 1937, € cirujano de Londres Geoffrey Keynes
demostré que con una operacion menos radical del
cancer de mama e irradiacion se obtenian los mismos
resultados. Sin embargo, al finalizar la Segunda Gue-
rra Mundial, la mastectomia radical seguia siendo la
operacion esténdar para el cancer de mama. En 1948
aparecieron dos informes destinados a cambiar € ma-
nejo del cancer de mamay se aceptaron como princi-
pios generales en el tratamiento de la enfermedad lo-
calizada. El primero fue el concepto de mastectomia
radical modificada de D. Patey y W. Dyson del Midd-
lesex Hospital de Londres.?® El segundo fue € trata
miento con mastectomia simple y radioterapia, intro-
ducido por R. McWhirter de la Universidad de Edim-
burgo.? Estudios posteriores de pacientes tratadas con
mastectomias simples, radicales y modificadas, con
radioterapia 0 sin ésta, revelaron tasas de superviven-
cia similares. La tendencia contemporanea (desde
1970) esla cirugia conservadora de la mama, seguida
deirradiacion. Ladiseccion axilar se limité aganglios
linfaticos de niveles | y I1.

En los dltimos afios del siglo XX, Donald Morton
(fig. 1-16) y col. del John Wayne Cancer Center de
Santa Moénica, California, desarrollaron la técnica de
biopsia del ganglio linfatico centinela. Originalmente
Se propuso como una alternativa a la diseccion electi-
vade ganglioslinfati cos para estadificacion de pacien-
tes con melanoma cuténeo.®® Més adelante, A. Giulia-
no investigd su uso como opcidn ala diseccion electi-
va de ganglios axilares en pacientes con cancer de ma-
ma.®! La biopsia del ganglio centinela esta revolucio-
nando la estadificacién del cancer de mamay redefi-
niendo las indicaciones de diseccion axilar. En esta
aplicacion de latécnica se utiliza linfocentellografia y
colorante azul paralocalizar al ganglio linfatico axilar
centinela, que es el que mayor probabilidad tiene de
albergar metéstasis.
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RADIOTERAPIA

Dos meses después de que Wilhelm Roentgen (na-
cido en 1845) descubrieralos rayos X en 1895, Emile
Grubbe (nacido en 1875), un estudiante de segundo
ano de medicina, irradié a una paciente con cancer de
mama. Protegio la piel alrededor de la lesion con pa-
pel de estafio. Luego se convirtié en el primer profesor
de radiologia en e Hahnemann Medical College de
Filadelfia. En 1896 Herman Gocht (nacido en 1869)
de Hamburgo, Alemania, irradi6 dos casos avanzados
de cancer de mama protegiendo la piel adyacente con
plomo flexible.®? En 1898 Marie Curie y su esposo
Pierre descubrieron y aislaron los elementos radiacti-
vos polonio y radio. Sufrieron lesiones cuténeas por
trabgjar cerca de estos compuestos, y en 1904 se de-
mostré que las radiaciones del radio destruyen a las
células humanas.

En 1902 Guido Holzknecht (nacido en 1872) de
Viena, introdujo un practico dosimetro. Poco tiempo
después comenzo la aplicacion terapéutica de radia-
cion ionizante. En 1902 el médico ruso S. Goldberg
utilizé con éxito radio para el tratamiento del cancer.
En 1903 se establecioé uno de los primeros departa-
mentos de radioterapia en el Hospital de Cancer en
Londres, bajo la direccion de J. Pollock. George
Perthes (nacido en 1869), profesor de cirugiaen Leip-
zig, Alemania, atribuyd los “efectos curativos’ de los
rayos X a la inhibicion de la division celular, en
1903.% Laradioterapia posoperatoria comenzo en mu-
chos hospitales en Américay Europa en los afios pre-
vios alaPrimera GuerraMundial. El equipo de la épo-
ca solo permitia un voltaje maximo de 150 kV. Inme-
diatamente después de la guerra, aumentaron los vol-
tajes utilizados y oscilaron entre 170 y 200 kV.

En 1929, S. Harrington de la Mayo Clinic informé
el seguimiento de 1.859 casos de cancer de mamairra-
diados entre 1910 y 1923.3* Después de anaizar sus
resultados, expreso dudas acerca del valor de laradio-
terapia auxiliar. Incluso con equipos mejores, la con-
troversia continué entre los que apoyaban a la radiote-
rapiay quienes se oponian a ella. George Pfahler (na
cido en 1874), de Filadelfia, recomendd indicar radio-
terapia postoperatoria en todos los casos de cancer de
mama dos semanas después de la cirugia. En su infor-
me de 1.022 casos no encontré mejoria significativa
en la supervivencia en la enfermedad de estadio |, pe-
ro si una mayor tasa de supervivencia a5 afios en pa
cientes con enfermedad en estadio 11.%

Laradioterapia como tratamiento Unico parael can-
cer de mama se utiliz6 en casos inoperables desde co-
mienzos del siglo XX, pero solo en 1922 se propuso
Su uso como tratamiento Unico también en casos ope-
rables. William Stone (nacido en 1867), de Nueva
York, afirmaba que laradioterapia era superior alaci-
rugiaradical en el tratamiento de cancer de mama ope-
rable. Sus conclusiones se basaron en la experiencia
con 10 000 casos. Geoffrey Keynes (nacido en 1887),

!

F16. 1-16 Dr. Donald L. Morton, John Wayne Cancer Center,
Santa Monica, California.

del Hospital de St. Bartholomew de Londres, informé
en 1932 que €l radio se podia utilizar como fuente de
irradiacion terapéutica.® Después de utilizar esta mo-
dalidad como terapia adyuvante de la cirugia en €
cancer de mama, extendié su uso como tratamiento
unico. Informé un indice de supervivenciaa 5 afios del
77% en ausencia de ganglios axilares aumentados de
tamarfio y de 36% en casos de afeccidn de los ganglios
axilares.

En la década de 1930 se comenzaron a utilizar los
rayos X de supervoltaje. En esa época, Francois Ba
clesse (nacido en 1896), de Paris, defendia la escision
local del cancer de mama seguida de radioterapia. In-
formo casos estudiados entre 1937 y 1953 en la Fun-
dacion Curie, y 11eg6 ala conclusion de que en los tu-
mores de estadio | y de estadio Il sus resultados fue-
ron iguales a los de la mastectomia radical. En 1948
Robert McWhirter (nacido en 1904) propuso la mas-
tectomia simple seguida de radioterapia.®® Afirmaba
gue la mastectomia radical en la enfermedad en esta-
dio | era excesiva, pero en €l estadio Il era a menudo
insuficiente porque habia metéstasis a distancia. En la
década de 1960 se desarrollaron rayos X de mayor
voltgje y rayos de cobato. En las postrimerias de la
década de 1970 el desarrollo del acelerador lineal per-
mitio el tratamiento de la mama compl eta con radiote-
rapia de 4 000 a5 000 cGy, y refuerzo focal en € le-
cho del tumor de 6 000 a 7 000 cGy.
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F16. 1-17 Dr. Bernard Fisher, Proyecto Nacional de Cirugia
Adyuvante de Mama e Intestino (NSABP), Pittsburgh, Fila-
delfia.

En los dltimos afos del siglo XX, la mastectomia
parcial (“lumpectomia’), la diseccion de ganglios
axilares y la irradiacién adyuvante de la mama de-
sempefiaron un papel cadavez mayor en €l tratamien-
to del cancer mamario en etapas tempranas. El valor
del tratamiento conservador de la mama se demostro
por medio de una serie de estudios clinicos cuidado-
samente disefiados y controlados, coordinados por el
National Surgical Adyuvant Breast and Bowel Project
(NSABP; Proyecto Naciona de Cirugia Adyuvante de
Mama e Intestino). Un cirujano norteamericano, Ber-
nard Fischer (fig. 1-17), fue € presidente del NSABP
desde 1967 hasta 1994 y es su director cientifico des-
de 1995. El andlisis sistematico de Fisher abrid una
nuevaeraen € tratamiento del cancer de mamay mar-
¢6 una norma para la investigacién de tratamientos de
otros tumores solidos.®

TERAPIA HORMONAL

El tratamiento hormonal del cancer de mama ya se
consideraba antes del comienzo del siglo XX. En 1889
Albert Schinzinger (nacido en 1827) en Freiburg, Ale-
mania, propuso la ooforectomia antes de la mastecto-
mia para producir “un envejecimiento prematuro”’ en

FI6. 1-18 Dr. Charles B. Huggins, Premio Nobel, Universi-
dad de Chicago, Chicago, IL.

la mujer en edad fértil. Esto se basaba en su idea de
que el prondstico del cancer de mama era peor en las
pacientes jovenes. En 1896, y luego en 1901, George
Beatson (nacido en 1848), de Glasgow, Escocia, infor-
mo tres casos de cancer de mama avanzado que res-
pondieron favorablemente a la ooforectomia® En
1900 S. Boyd realiz6 la primera ooforectomiay mas-
tectomia combinadas para el tratamiento del cancer de
mama. En 1905 Hugh Lett, un cirujano del Hospital de
Londres, present6 una serie de 99 pacientes tratadas
con ooforectomia en laRoyal Medical and Chirurgical
Society.

En 1953, Charles Huggins, cirujano/urélogo y més
adelante Premio Nobel (fig. 1-18) de la Universidad
de Chicago recomendaba la ooforectomia y la adre-
nalectomia para eliminar las principales fuentes de
estroégenos del organismo.*® Algunos casos de cancer
de mama respondieron con remisiones notables, y
otros no experimentaron cambios. A comienzos de la
década de 1950 se recomendaba la hipofisectomia
para el cancer de mama avanzado, con resultados si-
milares alos de la adrenal ectomia. La administracién
clinica de hormonas comenz6 en 1939, cuando P. Ul-
rich informo los efectos benéficos de la testosterona
en dos casos de cancer de mama.*’ En 1944 Alexan-
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der Haddow (nacido en 1912) de Edimburgo, Esco-
Cia, y sus colaboradores, observaron un efecto favo-
rable con la administracion de estrégenos sintéticos
en el cancer de mama avanzado.** En 1938, Edward
Dodds, de Londres, sintetiz6 estilbestrol .42 En 1946,
I. Nathanson informo acerca de sus efectos en el can-
cer de mama avanzado.® En las décadas de 1950y de
1960 los estrogenos y los andrégenos se utilizaban
en forma activa. En 1973, W. McGuire demostro la
presencia de receptores estrogénicos en tumores de
mama en el ser humano.* En 1975, K. Horowitz
identificd receptoresde progesterona en €l cancer de
mama hormono-dependiente.> Desde la década de
1980 se utiliza el tamoxifeno y otros moduladores
selectivos de receptores de estrégenos (MSRE) para
el tratamiento y la prevencion del cancer mamario.

QUIMIOTERAPIA

El uso de compuestos quimicos, en especial arséni-
co, en €l tratamiento del cancer de mamadata de tiem-
pos antiguos. Sin embargo, se consideraa Paul Ehrlich
(nacido en 1854) como €l “padre de la quimioterapia”
quien acufié el término quimioterapia, y en 1898 pu-
do aislar € primer agente alquilante. En una serie de
experimentos histéricos, estudié en forma metddica
un grupo de compuestos que llevaron al descubrimien-
to del salvarsan en 1910, que se utilizd con éxito para
el tratamiento de la sifilis en congjos.* Pero solo des-
pués de la Segunda Guerra Mundial su trabajo se apli-
co a tratamiento del cancer.

Durante la Segunda Guerra Mundial, la Oficina de
Investigacion Cientifica de los Estados Unidos pro-
dujo mostaza nitrogenada, un agente alquilante. Un
barco que contenia esta sustancia estall6 en €l puerto
de Napoles, Italia, y los marineros expuestos desa-
rrollaron hipoplasia medular y linfoide. Los trabajos
experimental es con mostaza nitrogenada para el tra-
tamiento del linfosarcoma comenzaron en el Memo-
rial Hospital de NuevaYork, pero losresultados no se
publicaron hasta 1946, cuando se levant6 el secreto
de guerra. En ese mismo afio, Frederick Phillips y
Alfred Gilman demostraron que la mostaza nitroge-
nada podia causar regresion de ciertos linfomas y
leucemias.

Otras drogas antineoplasicas de uso clinico fueron
los antagonistas de la purina y la pirimidina. En
1957, C. Heidelberger y col. informaron la accién
del 5-fluorouracilo, que sigue utilizandose para €l
tratamiento del cancer de mama.*” Ademaés, |0s Insti-
tutos Nacionales de Salud organizaron un servicio
nacional de cancer y quimioterapia. En 1958 se rea-
[iz6 un estudio aleatorizado doble ciego con trietile-
notiofosforamida, un agente alquilante. En 1963 E.
Greenspan y su grupo en Nueva York fueron algunos
de los primeros en realizar pruebas con multidrogas,
en las que emplearon el antimetabolito metotrexato
en combinacion con el agente alquilante tiotepa.*®

MAMOGRAFIA

Hasta pasada la Primera Guerra Mundial era dificil
el diagnostico temprano del cancer de mama. Las pa-
cientes consultaban solo cuando percibian un bulto.
Los cirujanos buscaban retracciones en la piel einver-
sion del pezon y palpaban lamamay laaxila para des-
cubrir la presencia de tumores. En 1913, A. Salomon,
un cirujano aleman, utilizd6 mamografias para estudiar
3 000 mamas amputadas y pudo diferenciar la forma
escirro del cancer de mama de la forma nodular.*® Ob-
servO microcalcificaciones en los carcinomas intra-
ductales, pero no pudo apreciar su significado. En
1927 O. Kleinschmidt fue autor de un libro en el que
describe a la mamografia como una ayuda en el diag-
nostico.*®

Jacob Gershon-Cohen de Filadelfia estudio radio-
grafias de mama entre 1937 y 1948, e hizo notables
progresos en el diagndstico exacto del cancer de ma-
ma. Recomendo el uso delosrayos X como ayuda pa-
ra el diagndstico clinico, y en 1948 fue el primero en
demostrar la posibilidad de detectar carcinomas ocul-
tos.5! En 1962, en €l M. D. Anderson Hospital and Tu-
mor Institute, R. Egan describid iméagenes de lamama
solo con dos incidencias radiogréficas. Present6 un in-
forme de un estudio de 2.522 mamografias en las que
se pudo diferenciar entre tumores benignos y malig-
nos sin laayuda de datos clinicos.>? Desde entonces, la
mamografia es e método de diagnéstico mas impor-
tante del cancer de mama.

BIOLOGIA DEL CANCER

En el siglo XX hubo un adelanto sin precedentes en
la comprension de la biologia del cancer, en especial
del cancer de mama. En la primera parte del siglo se
hicieron numerosas observacionesrelativas a desarro-
lloy el comportamiento del cancer. En 1900 Leo Loeb
transmitié cancer en forma experimental a animales a
través de varias generaciones. En 1911 Jean Clunet de
Francia demostré la produccion experimental de can-
cer utilizando rayos X. En 1920 Albert Borders, un pa-
télogo norteamericano, clasificd al cancer de acuerdo
con €l potencial maligno sobre la base del estado de
diferenciacion de las células cancerosas. En 1932 €
meédico francés Antoine Lacassagne demostro la pro-
duccidn de cancer de mama con benzoato de estrona
en animales. En 1944 P. Denoix, del Instituto Gustav-
Roussy de Francia, propuso la clasificacion de tumor,
ganglios linféticos y metéstasis (TNM) para el cancer.
En 1959 M. Macklin realiz6 un andlisis exhaustivo del
papel de los factores hereditarios en la predisposicién
al cancer de mama.

En ladltimaparte del siglo XX se desarroll6 labio-
logiamolecular y laexplicacion del desarrolloy com-
portamiento del cancer de mama en términos de gené-
tica humana. En 1926 el genetista norteamericano
Hermann Mdller expuso moscas de la fruta a los ra-
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yos X y produjo mutaciones y cambios hereditarios.
Demostré que las mutaciones eran el resultado de
rupturas en los cromosomas y de alteraciones en los
genes. Hugh Cairns (nacido en 1922), bidlogo mole-
cular y virélogo de la Universidad de Oxford, demos-
tr6 que el cancer se desarrolla a partir de una sola cé-
lulaanormal como consecuencia de una mutacion del
DNA. Peter Vogt (nacido en 1932), un microbiologo
norteamericano nacido en Alemania, de la Universi-
dad del Sur de California, descubrid los oncogenes,
gue cumplen unafuncién en el crecimiento normal de
las células de los mamiferos, pero pueden producir
cancer através de mutaciones. En 1970, David Balti-
more, un oncologo de NuevaYork, anunci6 su descu-
brimiento de la enzima transcriptasa inversa, que pue-
de transcribir RNA a DNA. Esto contribuy6 en gran
medida a nuestro conocimiento de la participacion de
los virus en el desarrollo del cancer. En 1978 David
Lane, profesor de oncologia en Dundee, Escocia, des-
cubri6 a gen supresor de tumores p53. Bert Vogels-
tein (nacido en 1949), oncologo de Baltimore y pre-
cursor en €l estudio de las bases moleculares del can-
cer, analiz6 DNA de células de cancer de colony des-
cribié mutaciones de tres genes supresores de tumo-
res. APC, DCC y p53. Judith Folkman (nacida en
1933), una cirujana norteamericana, eluciddé laimpor-
tancia de la angiogénesis 'y abri6 el camino para nue-
vos tratamientos. En 1994 se identifico el primer gen
del cancer, BRCAL, y en 1996 se descubri6 BRCA2.
Sobre la base de estos y otros descubrimientos, en el
siglo XXI se desarrollaran sin duda terapias genéticas
para €l tratamiento del cancer de mama que comple-
mentaran o reemplazaran a las terapias empiricas del
pasado.
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