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DESCRIPCION

Casitodosloscanceres demama sonadenocarcino-
mas que aparecen de los I6bulos mamarios o unidades
lobulares ductales terminales. Menos del 1% de los
tumores malignosdelamamasoncarcinomasde glandu-
las sudoriparas, sarcomas y cystosarcomas phyllodes
maligno.Existecontroversiarespectoalasecuenciadel
desarrollo de los adenocarcinomas. La idea mas acep-
tada es que existe un continuum desde la hiperplasia
atipica pasando por el carcinoma in situ hasta cancer
invasivo, peroesto no ha sido firmemente establecido.
Puede ser que la lesién conocida como carcinoma
lobular in situ sea simplemente una lesion marcadora
de alto riesgo, mas que ser precancerosa per se.

EPIDEMIOLOGIA

El cdncer de mama ha experimentado un aumento
en su frecuencia en Chile desde los anos 30. En este
momento ocupa el 4° lugar como sitio de mayor fre-
cuenciade cancer en las mujeres (1 de cada 34 mujeres
desarrollara cdncer de mama) y el 4° como causa de
muerte. Su incidenciaes de alrededor de 13.8/100.000
mujeres.

* Departamento Hematologia-Oncologia, Escuela de
Medicina, Portifica Universidad Catdlica de Chile.

Cancer de mama

BILATERALIDAD

Elriesgo decancer de mama bilateral clinicamente
evidenteesde4a 10%. Laprobabilidad de que uncancer
de mama coexista con otro de la otra mama (cdncer de
mama bilateral diagnosticado en forma simultinea) es
de1a2%.

MULTICENTRICIDAD

Lamulticentricidad histolgica,dentrodelamisma
mama,deuncancerinfiltrantede lamama variaentre13
y 75% (promedio 40%). Elcompromiso histolégicode
la mama opuesta, clinicamente normal, al existir un
carcinomainfiltrantede mamaesde alrededorde 16%.
El carcinoma lobular in situ o infiltrante se asocia a un
mayorriesgo(hasta40%)demulticentricidadobilatera-
lidad clinicamente demostrable.

PROGRESOS DE LOS ULTIMOS ANOS

El cdncermamario haexperimentado una verdade-
rarevolucionensumanejo,debidoalautilizaciéonclinica
de varios elementos, como la mamografia, los trata-
mientosconservadores, laquimioterapiaadyuvante, la
determinacion de receptores hormonales, la aparicion
de tratamientos hormonales menos téxicos y el estudio
de oncogenes.
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8 Cancer de mama

DETECCION PRECOZ

En los dltimos 20 afios ha habido progreso en la
deteccionprecozdel cancerdemama, graciasalaintro-
ducciéndelamamografiacomométodode screening y
a la popularizacién de la técnica del autoexamen
mamario, lo que se reflejaen una mayor proporcién de
pacientes que consultan en etapas tempranas.

TRATAMIENTO CONSERVADOR

Otroprogresode losiiltimosafioshasidolaintegra-
cion de la cirugia con otras modalidades terapéuticas,
especialmente la radioterapia, lo que ha permitido la
utilizacién del tratamiento conservador de lamamaen
las etapas tempranas, con resultados equivalentes alos
obtenidos con mastectomia radical, pero con menor
mutilacién.

ONCOGENES

En algunos cdnceres de mama se ha detectado la
amplificacién deciertos proto-oncogenes,locualtiene
importancia prondstica. Entre ellos estdn el new/
HER-2, H-ras, c-myc, int-2 y genes de receptores
hormonales. Estosestudiosestidn dejandode serexperi-
mentales y ya estdn siendo utilizados en clinica, en
algunos centros.

FACTORES DE RIESGO

Algunos factores se asocian a un mayor riesgo de
cancer de mama, entre los que se cuentan una historia
personal de cancer de mama (para cédncer bilateral),
historia familiar de cancer de mama en madre o her-
mana, historia personal de cancer lobular in situ (neo-
plasialobular)opapilomamiiltiple,actividad menstrual
prolongada (menarquia precoz, menopausia tardia),
nuliparidad o primerembarazodespués de 35 afios, etc.

La*“enfermedad fibroquistica” hasidoconsiderada
a menudo como sospechosa de ser una condicidn pre-
cancerosa. Notienenunriesgomayordecancerdemama
las mujeres con adenosis esclerosante o adenosis flo-
rida, metaplasia apocrina, quistes mamarios, ectasia
ductal, fibroadenoma, fibrosis, hiperplasia moderada,
mastitis y metaplasia escamosa; tienen un riesgo leve-

menteaumentado (1.5a2 vecesel normal), lasmujeres
con hiperplasia moderada o florida y papiloma con
niicleofibrovascular.Lasmujeresconlosdiagnésticos
sefialadosméasadelante tienenunriesgomoderadamente
aumentadode cidncerde mamainfiltrante (2a 5 vecesel
normal) comparado con las mujeresque nuncatuvieron
unabiopsiade mama: hiperplasiaatipica, ductalolobu-
lar.

ETIOLOGIA

Sedesconoce lacausadel cancer de mama. Se sabe
que la estimulacion estrogénica no balanceada puede
cauearhiperplasiaepitelia]cnanimalesyquclasmujcm |
que tienen menopausia precoz o castracién quirdrgica 1
temprana tienen un riesgo menor de cidncer de mama.
El cancer de mama parece no aumentar en relaciénal |
uso de anticonceptivos orales. Respecto al uso de
estrégenos en la menopausia, no hay datos concluyen-
les, pese a verse con cierta frecuencia pacientes con |
cancerdemamagquehanrecibidoestrégenosen el pasado
reciente.

Hay algunosdatos que indican que unadietaricaen
grasas promueveeldesarrollode tumoresmamariosen
roedores, luego de administracion de carcinégenos. La
relacion entre la dieta y el ciAncer de mama en los seres
humanos no esti clara.

Losfactoresgenéticos juegan unrolimportante.Las
mujeres cuyas madres o hermanas tuvieron un cancer
de mama tienen un riesgo adicional. Si los miembros
afectados de lafamilia tuvieron cancerde mamabilate-
ral o en edad premenopausica, el riesgo aumenta subs-
tancialmente. Sin embargo, si la madre de una mujer
tuvo cancer de mama después de la menopausia y fue
unilateral, el riesgo aumenta sélo levemente. Las
mujeresquetienen historiafamiliarde cancerdecérvix,
endometrio o colon, también tienen un riesgo mayor.
La lactancia no tiene un rol protector, contrario a la
creencia popular.

PREVENCION

El cancer de mama no ¢s una enfermedad que se
puedaprevenir,porloque sucontroldependetotalmente
del diagnéstico precoz y del tratamiento adecuado.
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SCREENING

Existen2 métodosde screeningenusoactualmente:
el autoexamen y la mamografia.

El autoexamen es una técnica simple que Liene la
capacidad de detectar el cancer de mama en una etapa
temprana, locualmejorasuprondstico. Esrelativamente
barato de ensefiar y no cuesta dinero hacérselo. La
desventaja es que muchas mujeres no se lo efectuaran.

Existe controversia acerca de la efectividad de la
mamografia, peseaque variosestudios handemostrado
una reduccion de la mortalidad en las mujeres someti-
das a mamografia, respecto a los controles.

Respectoaeste punto, la American Cancer Society
recomienda lo siguiente:

1. Lasmujeresdebentenerunamamografiabasalentre
los 35 y 40 afios.

2. Mamografia cada 2 anos entre los 40 y 49 anos.

3. Mamografia anual a partir de los 50 anos.

(Las mujeres con una fuerte historia familiar de

cancer de mama debieran hacerse una mamografia

anual entre los 40 y 49 afios).

HISTORIA NATURAL

Elciancerdemamaesunaenfermedadconunalarga
faseen lacual noes posible hacerel diagnéstico clinico
(fase preclinica, que puede durar variosafos). Unavez
diagnosticado tiene una evolucién crénica, arrastrada.

Silas pacientes de cincer de mama no son tratadas,
tienen una mediana de sobrevidade casi2,5 afios. Alos
Sanossigue vivomasdel 20% de las pacientes. Alos 10
afiostodaviasobrevivealrededordel 10% delaspacien-
tes. Por esto, la sobrevida en cancer de mama no solo
debe expresarse a S afios, ya que este es un tiempo muy
corto en esta enfermedad crénica, Sino que se usa tam-
bién la sobrevida a 10 afios.

Para efectos de evaluar el control loco-regional, se
usa la evaluacion a 3 afnos, ya que el 80% de las fallas
locales o regionales, ocurre dentro de este lapso.

SINTOMAS Y SIGNOS

Los sintomas del cAncer de mama preinvasivo son
| minimos. El carcinoma intraductal puede a veces pre-
sentarse como una pequefia masa. Una descarga

espontanea unilateral por el pezén puede indicar un
cancer de mama temprano, pero mas frecuentemente
se debe a papiloma intraductal.

La enfermedad de Paget del pezon, caracterizada
por eritema y cambios eczematoides es diagndstica de
un carcinoma temprano que compromete €l pezoén.

El sintoma mas comiin de cancer de mama es un
ndédulo indoloro, firme, irregular en la mama. Si la le-
si6n progresa hasta comprometer los ligamentos
suspensorios de lamama, puede aparecer retraccionde
la piel o del pezén. Un nédulo que penetra la fascia
profunda de la mama puede invadir el misculo subya-
cente o el hueso, causando fijaciéon del tumor ala pared
toracica. La paciente debe examinarse en busca de
compromiso linfitico axilar o supraclavicular. Los
tumores agresivos con extensa permeacion linfatica
pueden producir un aspecto eritematoso de la piel
(cancerinflamatorio)el que puede serconfundido facil-
mente con celulitis.

La permeacion linfatica puede también causar
edemade lapiel,conel consiguiente agrandamientode
los poros de la piel que se llama cominmente piel de
naranja. En la enfermedad avanzada son comunes la
ulceracion y la infiltracién directa de la piel por tumor.
El tumor puede causar compresion de la vena yugular
produciendo un sindrome de la vena cava superior o
puede haber compromiso extenso de la piel de la pared
toracica, produciendo carcinoma en coraza. El cancer
demama frecuentemente dametastasisahueso, higado
y cerebro, pero puede comprometer otros 6rganos; sin
embargo, la mayoria de las pacientes se presenta con
enfermedadclinicamenteconfinadaalamamay menos
del 10% se presenta con metastasis clinicamente evi-
dentes.

METODOS DE DIAGNOSTICO

El examen fisico junto a una buena historia clinica
siguensiendo lospilaresesenciales parael diagndéstico.
La mamografia ha permitido hacer el diagnéstico en
mujeres portadoras de tumores no palpables y efectuar
deteccién masivaenmujeresasintomaticas(screening),
con lo cual han podido tratarse canceres minimos (car-
cinoma intraductal, carcinoma in situ y carcinoma
invasordemenosde0.5cm),queseasocianaexcelente
pronéstico,reduciéndose lamortalidadenalrededorde
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un 30%. En una paciente que presente un tumor pal-
pable, debe hacerse la mamografia ya que existe la
posibilidad de tumores multicéntricos, o bilaterales, o
de que la tumoracién que se palpa corresponda a una
lesiénbenignay coexistaconotra,decardcter maligno,
no palpable.

Otros métodos de diagndstico, como la ecografia
no reemplazan a la mamografia y tienen un rol secun-
dario en el diagnéstico, sirviendo mas bien como ele-
mentos de apoyo, de uso complementario. La termo-
grafiahasido descartadacomométodoiitil en el cancer
de mama.

Lapaciente con unamasamamaria persistente ocon
una mamografia anormal debe hacerse una investiga-
cion diagndstica. La evaluaciéon diagndstica puede
incluir una aspiracién con aguja fina paradeterminar si
lalesion es sélida o quistica, aspiracion con aguja para
citologia, aspiracién de un trozo de tejido con aguja
gruesa y biopsia a cielo abierto. Los quistes simples
requieren solamente de aspiracion del liquido y neu-
mocistografia. Si la masa desaparece completamente
después de la evacuacion del quiste no s¢ hace mas
tratamiento. Sin embargo las pacientes con una masa
residual luegodelaaspiraciény laspacientescuyoquiste
tenia contenido hemorragico, deben ser referidas para
mejor evaluacion.

En la evaluacién pre-tratamiento de una paciente
en que se sospeche un cancer de mama, aparte de la
historiayexamen fisicoy de lamamografia,debe hacer-
se hemograma y perfil bioquimico (o similar) y radio-
grafia de térax.

FACTORES PRONOSTICOS

Confieren mal prondstico (mayor probalidad de

enfermedad recurrente) los siguientes hechos:

« Ganglios axilares palpables (positivos).

« Tamafio del tumor sobre 5 cm.

= Alto grado nuclear

« Cainfiltrante, mal diferenciado, que invade vasos
sanguineos o linfaticos.

= Ausenciade Receptores de Estrogenos o Progeste-
ronaen el tumor.

« Tumor de alta velocidad de crecimiento (fraccion
altaen fase S).
Elestadodelosgangliosaxilaresesel predictormas

importante de la recurrenciay sobrevida. E170% de las
pacientescon ganglios negativos sobrevive 10afios. El
pronésticoempeoraa medidaqueelnimerodelinfono-
doscomprometidosaumenta. Alrededordel40% delas
pacientes con 1 a 3 ganglios positivos sobrevive a 10
afios, y s6lo el 15% de aquellas que tienen 4 0 mas
ganglios positivos. El compromiso ganglionar sirve
como marcador de la presencia de micrometastasis y
riesgo de recurrencia.

Al revés de lo que ocurre con otros canceres, las
pacientes tratadas por cancer de mama permanecen en
riesgoderecurrenciadespuésdelos 5 afios. Lastasasde
sobrevidaa 5 y 10 afios son las siguientes: Etapa I: 80-
95% a5 aios,62-73%a 10anios. Etapall: 71% a5 anos,
53-55%a10aios. Etapalll: 38-42% a5 afios,31%a 10
anos.EtapalV:25% a5 aios, excluyendoel carcinoma
inflamatorio, cuya sobrevida promedioesdealrededor
de 18 meses.

En general, con los métodos de tratamiento actua-
les,sobrevivena$5 anos, 3 decada4 pacientescon tumeor
confinadoalamama, lamitaddelaspacientescon tumos
que comprometia los ganglios axilares y el 10% de las
que tenian metistasis a distancia clinicamente eviden-
tes.

SITIOS DE DISEMINACION

El ciancer de mama se disemina por extension di-
recta, por via linfatica y via hematica.
Los sitios més frecuentemente afectados son:
« Esqueleto, especialmente la pelvis y columna ver-
tebral 1
« Pulménypleura,dandometdstasispulmonares, lin-
fangitis carcinomatosa y derrame pleural.
« Higado y peritoneo, dando metistasis hepaticas
carcinomatosis peritoneal.
» Cerebro: se compromete raramente, aparecienda
metistasis cerebrales o carcinomatosis mening;
NOTA: Recordar que la extensién a los ganglios linféticos, _
cialmente axilares, ocurre con alta frecuencia (disaninxcﬁ
regional). 1

DETERMINACION DE LA EXTENSION DE
LA ENFERMEDAD (Etapificacion).

Se efectiaclasificando la paciente segin las
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teristicas de su enfermedad. Se definen los datos del
tumor primario, los ganglios linfaticosregionales y las
metéstasis a distancia (TNM). El sistema de etapifica-
¢ién TNM ha sido adoptado por la UICC y el AJC.

Tumor primario (T)

TX El tumor no puede evaluarse.

TO No hayevidencia de tumor primario en lamama.

T1S Enfermedad de Paget del pezén, sin tumor
demostrable.(Laenfermedadde Pagetcontumor
demostrable, se clasifica de acuerdo a las carac-
teristicas del tumor).

T1 Tumorde 2 cm omenos, en sudidmetro maximo
sin compromiso de piel.

Tla Sin fijacién a fascia pectoral, o miisculo.

T1b Con fijaci6n a la fascia pectoral y/o miisculo.

T2 Tumordemasde2cmymenosdeScmdedidmetro
maximo.

T2a Sin fijacién a fascia pectoral o misculo.

T2b Con fijacién a fascia pectoral o miisculo.

T3 Tumor de mas de 5 cm en su didmetro maximo.

T3a Sin fijacién a fascia pectoral o misculo.

T3b Con fijacién a fascia pectoral o miisculo.

T4 Tumordecualquiertamafioconextensiéndirecta
alapieloparedtordcica(costillas.m.intercostales,
m. serrato anterior, pero no m. pectoral mayor).

T4a Fijacion a pared toricica.

T4b Edema,incluyendopieldenaranja,ulceraciénde
la piel de la mama o nédulos satélites cutdneos
confinados a la misma mama.

T4c Los 2 hechos anteriores juntos.

T4d Carcinoma inflamatorio.

NOTA: puede haber retraccién de la piel o €l pezdn u otros cambios
cuténeos, salvo los mencionados en T4b, sin que cambie la
clasificacién de T1, T2 6 T3.

Ganglios linfaticos (N)

NX Los ganglios linfaticos no pueden evaluarse
clinicamente

NO Ausencia de ganglios palpables axilares homo-
laterales.

N1 Ganglios axilares homolaterales méviles.

Nla Seconsideraque nocontienen tumor.

N1b Se considera que contienen tumor.

N2 Gangliosaxilareshomolateralescontumory fijos
unos a Otros O a otras estructuras.

N3 Ganglioshomolateralessupraoinfraclaviculares
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con tumor, o Edema del brazo.

Metastasis a distancia (M)

MX Noevaluadas.
MO Sin metistasis demostrables.
M1 Con metastasis a distancia.

Agrupacion por Etapas:

EtapaI:

TlaNOoN1aTIbNOoNIla MO
Etapa II:

TONI1b

T2aNOoNlaoNI1b

T2bNOoNlaoNI1b MO
Etapa Illa:

Cualquier T3N1 o N2 MO
Etapa I1Ib:

Cualquier TN3

T4 cualquier N MO
EwapalV:

Cualquier T Cualquier N M1

En resumen:

Etapa O: carcinoma in situ o tumor no detectable

Etapa I: tumor de hasta 2 cm, sin adenopatias axi-

lares palpables.

Etapa II: tumor de entre 2 y 5 cm, con adenopatias

axilares palpables.

Etapalll : tumor de mas de 5 cm o tumor con adeno-

patias axilares fijas.

Etapa IIL,: tumor que invade costilla, muasculos in-

tercostalesom.serratoanterior,carcinomainflama-

torio, ulceracionde lapiel,compromisodelinfono-
dos supraclaviculares.

Etapa IV: metastasis a distancia.

Debe recordarse que la etapificacion se hace en el
momento que se diagnostica el cancer de mama, y no
debe cambiarse, a menos que se¢ haya hecho en forma
incorrecta.

TRATAMIENTO

El tratamiento del cancer de mama depende de la
extension de la enfermedad, la edad de la paciente, su
estadomenstrual y condiciones generales,elcontenido
dereceptor hormonal del tumor y de otras variables.La
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extensionde laenfermedad (etapa) se determina porla
evaluacion inicial de la paciente (etapa clinica) y los
resultados del examen histolégico de 1a pieza operato-
ria (etapa patolégica).

Los objetivos del tratamiento son 2: en primer lu-
gar,laobtenciéndel control delaenfermedadenlamama
y tejidosregionales(controlloco-regional),conel mejor
resultadoestéticoposible, yensegundolugar, laerradi-
cacién de las micrometastasis mediante la terapia
sistémica (prolongacién de la sobrevida).

1) ENFERMEDAD LOCALIZADA
a) TRATAMIENTO LOCO-REGIONAL

Cancer de mama “temprano’ (etapal y II)

Apartedelamastectomiaradical (MR), lasopciones
de tratamiento incluyen la mastectomia parcial (MP),
latumorectomia,lamastectomia total y lamastectomia
radical modificada (MSE). Existe alguna controversia
respectoaloscriterios paraelegirunauotramodalidad,
yaquelosresultadosde sobrevidaycontrollocalalargo
plazosonsimilares. Laelecciéndel procedimientodebe
hacerse considerando el tamafio del tumor, sus carac-
teristicas histolégicas, su localizacion dentro de la
mama, el tamaiio de la mama, la posibilidad de buena
radioterapia y la historia familiar de la paciente.

La MR haperdido popularidad en eliltimotiempo,
y el método mas utilizado es la MR modificada. Los
métodos que conservan la mama se han ido haciendo
mas frecuentes y son los preferidos en el Hospital de la
Universidad Catdlica de Chile (tumorectomia o MP,
asociada a radioterapia).

La tumorectomia o0 MP (que en este texto se usan
indistintamente) consiste en laresecciondel tumor, sin
piel, con un margen de 0.5 cm de tejido macros-
cOpicamente libre de tumor.

Diseccién de la axila en pacientes sin ganglios axi-
lares palpables: respecto a este punto existe alguna
controversia. Hay grupos que disecan de rutina los
niveles 1y II, obteniendo asi la informacién prondstica
yparadecidirlautilizacién de quimioterapiaadyuvante.
Otros no efectiian diseccion axilar en ausencia de gan-
glios palpables, conloque evitan el edemadelamama,
al cual se suele asociar la diseccion axilar.

Criterio de seleccion para tumorectomia o MP

Canceres de mama de hasta 5 cm de didmetro, uni-
céntricos, sin compromiso de la piel de lamama y sin
gangliosaxilares palpablesocongangliosclinicamente
sin tumor (T, y T,,N_ oN, M ,osea, Etapaly]II).

Este es el tratamiento que se efecuia en el Hospital
Clinico de la Universidad Catélica de Chile en las
pacientes portadoras de cancer de mama “temprano’.
Nota: En la Tumorectomia, la pieza operatoria es dividida en 2 par-
tes: una para estudio histolégico y la otra (habitualmente mds
pequeiia) para estudio de recptores de estradiol (ER) y progesterona
(PgR). Si la biopsia lenta confirma un céncer, la paciente es some-
tida a estudio de extensi6n de su enfermedad: que incluye cintigrafia
6sea, sélosiestos exdmenes sonnormales -aligual quelaRadiografia
de Térax y el chequeo multianalitico, que la paciente ya tenia antes
de operarse-, se procede a la Radioterapia.

Sialgunodelosexamenesdemuestradiseminacion
de laenfermedad, la paciente se manejara como porta-
doradeenfermedad metastisicaynoseirradiardlazona
de la mama y sus linfaticos. En ese caso, se utilizari la
informaciondelosER y PgR paradecidirel tratamiento
mas adecuado.

La radioterapia se¢ ha demostrado de utilidad en
mejorar el control loco-regional. En el caso de la tu-
morectomia o MP se irradia la mama, axila y hueco
supraclavicularcon5.000cGy mas unrefuerzode 1.400
c¢Gy en el lecho tumoral (61/2semanas). Con esto se
persigue erradicar las células tumorales de lamamay
linfaticos regionales y al mismo tiempo preservar la
mama.

Cancer de mama “‘localmente avanzado”
(Etapa III)

Loscédnceres de mama mayores de 5 cm, multicén-
tricos, con compromiso de la piel, o con metistasis
N,, N,) corresponden a
canceres localmente avanzados y no pueden tratarseen

ganglionares (T, y T,, N,
forma segura conservando la mama. En estas pacien-
tes, sc efectia el estudio preoperatorio igual que en las
pacientes con enfermedad localizada, luego se hace la
Tumorectomia o Biopsia incisional, dependiendo del
tamafio del tumor, y luego cintigrafia ésea. Si ésta es
normal, se procede a la radioterapia de mama y linfat-
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cos periféricos, de un modo similar al descrito para
enfermedad localizada, pero sin refuerzo al lecho
tumoral. Pasadas 4 a 6 semanas de la radioterapia, se
efectia la MSE que es una MR modificada, en que se
reseca la mama con su piel, las fascias de la axila y el
contenido adiposo-ganglionar de la axila, desde el
vértice a la base de la axila, incluyendo los grupos
ganglionares pectoral (anterior) y subescapular (pos-
terior).

b) Terapia sistémica (adyuvante)

Alrededordelamitaddelaspacientesconcancerde
mama operable (Etapas I, II y ITla) sobreviven 10 afios
luego de la cirugia, y 1a otra mitad fallece por disemi-
nacion de la enfermedad, lo que hace presumir la exis-
tencia de micrometastasis al momento de operarse
(enfermedad subclinica).

A. Quimioterapia adyuvante:

La quimioterapia adyuvante retarda la recurrencia
y mejora la sobrevida de las mujeres con ganglios axi-
lares positivos. El mayor beneficio se obtiene en las
mujeres premenopausicas, en que se reduce lamortali-
dad en 30% a 5 afos. La utilizacion de combinacion de
drogasesmejorquelosagentesinicos. Elesquemamas
popular, y con el que existe mas experienciaes el CMF
(ciclofosfamida 600 mg/m?iv dia 1, metotrexato 40 mg/
mZivdia 1, 5-fluoracilo 600 mg/m?iv dia 1, repitiendo
cada 21 dias, por 6 ciclos). Debe usarse la quimiotera-
pia adyuvante a dosis maxima, a menos que aparezca
toxicidad importante 0 maia tolerancia por la paciente.

En base a esto, luego de la cirugia, con o sin radio-
lerapia, se puede utilizar quimioterapia adyuvante en
las pacientes premenopausicas con cancer de mama
etapa II 6 I11.

B. Hormonoterapia adyuvante:

Se hautilizado la manipulacién endocrina para tra-
tar las micrometdstasis en cancer de mama primario.
Laooforectomiase haestudiadoen pacientes premeno-
pausicas, con resultados no concluyentes.

Mais recientemente, se ha estudiado el efecto del
tamoxifen (20mg/diap.o.,por 1 62anos),observandose
un retardo en la recurrencia y modesta mejoria de la
sobrevida (reducciénen20% a5 afnos),en laspacientes

postmenopausicas, que se correlaciona con el estado
de los ER y PgR.

C-Quimio-hormonoterapia adyuvante:

La adicion de tamoxifen al CMF o a la mostaza
fenilalaninica (L-PAM) adyuvantes, han demostrado
que pudieran mejorar la sobrevida global y libre de
enfermedad en pacientes postmenopausicasconrecep-
tores hormonales (+).

Eltratamientode las mujeres postmenopdusicascon
cancer de mama etapa Il o Il depende del estado de los
receptores hormonales del tumor, pudiéndose utilizar
tamoxifen, silos ER son positivos. Eltratamientode las
mujeres premenopdausicas en etapa II con tumores
ER (-) esdiscutible.

En resumen, los datos en relacién a la quimiotera-
pia y hormonoterapia son discutibles; aunque ambas
han demostrado prolongar el iempo hasta la recurren-
cia en subgrupos seleccionados de pacientes.

Enunareadecontroversia, sirven como guia tenta-
tivade tratamiento paraaquellas pacientesquenoestan
participando en protocolos de investigacion, las reco-
mendaciones de la Conferencia de Desarrollo de Con-
senso para la Quimioterapia Adyuvante en Cancer de
Mama del NIH (septiembre de 1985):

1. Enlaspacientespremenopausicasconganglios(+),
independientemente del estado de sus Receptores
hormonales, el tratamiento con quimioterapia en
esquemas establecidos, debe ser standard.

2. Para las pacientes premenopdusicas con ganglios
(-),noscrecomiendaengeneral laterapiaadyuvante.
Para ciertas pacientes de alto riesgo en este grupo,
debiera considerarse quimioterapia adyuvante.

3. Paralas pacientes postmenopdusicas con ganglios
(+) yReceptoreshormonales (+) el Tamoxifenesel
tratamiento de eleccion.

4. Enlaspacientespostmenopausicasconganglios (+)
y R.H (-), la quimioterapia puede ser considerada,
peronopuederecomendarse como tratamiento stan-
dard.

5. En las pacientes postmenopdusicas con ganglios
(-),independientedeR.H.,nohay indicaciondetera-
piaadyuvante.Paraalgunaspacientesdealtoriesgo
de este grupo, puede considerarse la terapia
adyuvante.

6. Pese a que se han hecho significativos avances en
lostdltimos 5 afios, el tratamiento dptimonoestade-
finido para ningtin subgrupo de pacientes. Poresta
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razén, se llama a las pacientes y sus médicos tratan-
tes a participar en ensayos clinicos controlados.

2. Enfermedad recurrente

La recurrencia loco-regional en la pared toricica o
en linfiticos adyacentes es relativamente frecuente.
Generalmenteesindicadoradeenfermedaddiseminada;
sinembargo, existe un grupo pequefiode pacientes que
sélo tiene recurrencia loco-regional, sin metdstasis a
distanciayenqueeltratamiento puede sercurativo. Este
incluye el uso de cirugia, radioterapia y quimioterapia:
sino hay metistasisadistanciay lapaciente no fueirra-
diada, se recomienda la reseccion local mas radiotera-
pia; y si la lesion es irresecable, debe usarse radiotera-
pia. Se ignora la utilidad exacta de la hormono y
quimioterapia en estos casos que han sido re-tratados
localmente. Sila recurrencia local se asocia a metasta-
sis a distancia, debe usarse tratamiento sistémico.

3. Enfermedad diseminada (enfermedad
avanzada)

El cancer de mama diseminado, puede tratarse con
quimioterapia, con hormonoterapia 0 con com-
binaciones de ambas. Es una condicién incurable,
aunque se pueden lograr regresiones temporales en un
75% de los casos. Se obtienen remisiones clinicas to-
talesenel 10a20% de las pacientes, pero s6loen forma
temporal. Lasobrevidamedianaes de menosde2 afios,
pero se obtiene paliacion de los sintomas y mejoria de
la calidad de vida.

Lacirugiaylaradioterapiatienenunrol limitadoen
esta etapa de la enfermedad. La cirugia es qtil en la
biopsia de lesiones sospechosas de ser recurrencia o
metastasis,oparaobtenerinformacion sobrereceptores
hormonales. También puede ser necesario efectuar
mastectomia de aseo, para impedir complicaciones
locales, o cirugia descomprensiva de la médula o de
fracturas.

La radioterapia puede usarse para paliar el dolor
localizado de metdstasis6seasoenel ratamientode las
metistasis cerebrales o de la médula espinal.

El tratamiento sistémico con drogas citotdéxicas o
manipulaciénendocrinaeslomaésefectivoenestaetapa.

A.HORMONOTERAPIA:

Los ER y PgR son proteinas celulares presentes en
tejidos “blanco” respondedores a hormonas. El grado
de positividad es proporcional al grado de diferencia-
cién y al subtipo histolégico. Los ER se encuentran
presentes en aproximadamente el 77% de los tumores
primarios y en el 66% de los tumores metastisicos, en
tanto que un 40 a 50% de los tumores primarios tienen
PgR.

El nivel de ER se expresa en femtomoles de *H-
Estradiol unido por miligramo de proteina del citosol.
Los valores de ER 10 fmol/mg se consideran positivos,
y los fmol/mg se consideran negativos. Los valores
intermedios se consideran limites.

Laspacientes premenopdausicastienen alrededorde
un 30% de tumores ER(+), comparado con un 60% en
las pacientes postmenopausicas.

Alrededor del 54% de lostumores ER(+) yel 7% de
los tumores ER(-) responden a las manipulaciones
hormonales.

Los PgR se hanencontradoenalrededor del 40% de
lostumores RE(+). Ambosreceptores son(+)cncl46%
deloscasos,conunarespuestaalaterapiahormonaldel
77% cuando ambos receptores estan presentes. Entre
un 20 y un 50% de los tumores son ER(+) PgR(-),com
una baja respuesta a la terapia hormonal (20-30%).

Pesc a la presencia del ER, al menos un 40% de las |
pacientes no responde al tratamiento hormonal, pos
causas complejas.

La hormonoterapia puede efectuarse con métodos
ablativos (castracion, adrenalectomia, hipofisectomial
o con métodos adilivos (estrogenos, antiestrogenos,
progestagenos, etc.).

La terapia endocrina actual incluye la castracion,
los antiestrégenos, los progestdgenos y la amino-
glutetimida. La hipofisectomia y la adrenalectomia
utilizan poco hoy dia por su morbilidad y por cxixa
alternativas.

1

TRATAMIENTOS ABLATIVOS

Enpacientesnoseleccionadosconcancerav
dan respuesta entre el 20 y 40%, la que es mayor
pacientes con tumores ER(+) y PgR(+).
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1) Castracion

Laooforectomiabilateral enmujeres premenopausi-
casesunade las formas mas antiguas de tratamiento de
las pacientes de cdncer de mama diseminado. La res-
puesta que se obtiene dura entre 9 y 12 meses. Alrede-
dorde 30a4(0% delas pacientesresponden. Laspacien-
tes con tumores RE(+) responden entre 50 y 60%. Los
sitios de metistasis que responden mas son: huesos y
partes blandas (menos: metistasis viscerales). Es el
método preferido de terapia endocrina de primera o
segunda linea en mujeres premenopausicas.

2) Hipofisectomia. Adrenalectomia

Laadrenalectomiatieneunarespuestade 30a40%.
Larespuesta en las pacientes que reaccionaron previa-
mentealacastraciénes dealrededorde 50%. Laspacien-
les deben recibir terapia esteroidal de reemplazo.

Lahipofisectomia produce respuestasenalrededor
del 40% de las pacientes, la cual aumenta a 65% en
pacientes RE(+).

TRATAMIENTOS ADITIVOS
1) Antiestrdgenos

Ladroga mas utilizadaes el tamoxifen, que es efec-
Livo Lanlo en mujeres pre como postmenopausicas. La
probalidad de respuesta es similar a la de las otras
modalidades endocrinas. Una ventaja es su baja toxi-
cidad. La dosis habitual es de 20 mg diarios p.o. Es una
droga de primera linea.

2) Estrogenos

Sonelsegundométodohormonal mascomiinmente
usado, después del tamoxifen. Inducen respuesta en
alrededor del 30% de pacientes postmenopausicas no
seleccionadas, la que se eleva a 50% en las pacientes
ER(+). Larespuesta es lenta en inducirse, y dura de 12
a 14 meses. Los sitios de mejor respuesta son piel,
ganglios linfdticos, mama y huesos. Es un tratamiento
secundariooterciario, efectivoen pacientes postmeno-
pausicas. Seutiliza dietilestilbestrol 15 mg diarios p.o.
o bien etinilestradiol 3 mg diarios p.o.

Losefectoscolateralesde laadministracidncrdnica
de esrégenos incluyen anorexia, niuseas, vomitos,
stress e incontinencia urinaria.

3) Progestagenos

Son efectivos como tratamiento de 1*, 2* 6 3* linea
en pacientes postmenopdusicas. Se utiliza acetato de
megestrol 40 mg q.i.d. via oral, con pocos efectos co-
laterales. Su empleo mds comiin es luego de agotar la
respuesta a tamoxifen.

4) Androgenos

Tienenmas toxicidad,relacionadaala virlizacion,
peropueden serefectivos y seusanen forma secuencial
en pacientes que han respondido a otros agentes. Se
utiliza la fluoximesterona 10 mg bid via oral.

5) Corticoides

Soniitilesenlapaliaciéndecortaduraciénenpacien-
tes terminales y como tratamiento adyuvante en las
metastasis en el SNC.

6) Aminoglutetimida

Este tratamiento, que efectiia una ““adrenalectomia
médica” porinhibicionde laaromatasa,inducerespues-
tas en alrededor de un 35% de las pacientes con cincer
de mama metastisico, la que sube a 50% en pacientes
ER(+). Es efectiva s6lo en mujeres postenopausicas
(naturales o quinirgicas) y se usade 1*62* linea. Es un
tratamiento menos riesgoso que el quinirgico, con
algunatoxicidad como laaparicién de mareos, letargia
y vision borrosa, que ocurren especialmente al inicio
de laterapia. A veces aparece un rash maculopapuloso
alrededor del 10° dia de ratamiento. La duracion de la
respuestade 11 a 17 meses. La dosis habitual es de 250
mg bid via oral por 2 semanas, con aumento a 4 veces
dia,enausenciadetoxicidad. Sedebe darunadosisdiaria
de 100 mg de hidrocortisona, por 2 semanas, seguidade
una dosis de mantencion de 40 mg diarios.
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B. QUIMIOTERAPIA

Se indica en las pacientes refractarias a la terapia
hormonal o en las que tienen enfermedad agresiva. La
combinacién de drogas es mas efectivaque losagentes
dnicos, con respuestas de entre el 50 y 70%, con una
duracionde 6a 12 meses. Se usan varics esquemas, con
resultados similares, entre loscualesestdelFACy FEC
(5-fluoracilo 500 mg/m?iv dia 1 y 8, epirubicina40mg/
m? iv dia 1, ciclofosfamida 500mg/m? IV dia 1). Al
parecer el reemplazo de doxorubicina por epirubicina
mejoralevemente larespuesta, perono tiene ventajaen
términos de sobrevida.

La toxicidad depende de los agentes usados. Se
incluye la alopecia, mielosupresién, ndusea, vomito y
mucositis. En el caso de doxorubicina, existe la posi-
bilidad de cardiomiopatia si la dosis total excede los
500 mg/m?2.

Laquimioterapiaderescate tiene malosresultados,
con respuestas entre el 20 y 40% de los casos, y dura-
cién entre 4 y 6 meses.

C.QUIMIO-HORMONOTERAPIA

Los ensayos efectuados no apoyan el uso de
quimioterapia asociada a hormonoterapia en la enfer-
medad diseminada.

Recomendaciones para quimio y hormonoterapia
en enfermedad diseminada:

Las pacientes pueden dividirse en 2 grupos, basa-
dos en el estado de los receptores y criterios clinicos:
I) Las enfermas receptores (-) o aquellas receptores

(+) con enfermedad agresiva, deben recibir de par-

tida quimioterapia en combinacién (por ejemplo

FAC: 5-fluoracilo 500 mg/m?iv dia 1 y 8, doxoru-

bicina 50 mg/m?iv dia 1, ciclofosfamida 500 mg/

m?ivdia 1). Silaenfermedad responde al tratamien-
to y luego progresa lentamente, se puede utilizar

hormonoterapia (por ej. tamoxifen 20 mg dia p.o.),

especialmente en las pacientes con tumores ER o

PgR (+).

II) Laspacientescontumores ERoPgR (+)o aquellas
con receptores desconocidos, con enfermedad in-
dolente, con un largo intervalo libre de enfermedad
y ausencia de compromiso visceral extenso se tra-
tardn mejor inicialmente con terapia endocrina
(tamoxifen). Las pacientes premenopausicas

pueden tratarse con ooforectomia o tamoxifen. Se
puede lograr “castracién médica” con losagonistas
Gn-Rh, pero su utilidad es incierta. Las pacientes
que responden a tamoxifen y luego tienen progre-
siénde laenfermedad puedenresponderalacastra-
cién. El tamoxifen es el tratamiento hormonal més
usado en pacientes postmenopausicas, por su efec-
tividad y faltade toxicidad. El tiempo pararesponder
puede ser prolongado en el tratamiento endocrino,
y éste no debe abandonarse prematuramente.
Durante las primeras 2 semanas puede haber
aumento transitorio de dolor 6seo, inflamacién o
eritema de lesiones superficiales o hipercalcemia,
locual frecuentemente predice respuesta, siel trata-
miento se mantiene.
Engeneral,laspacientesquenorespondenalatera-
pia hormonal inicial tienen tumores resistentes a
hormonas y deben pasarse a tratamiento hormonal. Sim
embargo, del 15 al 20% de las pacientes que fallaa ks
terapia hormonal inicial puede responder a la terapia
hormonal de segunda linea, hecho que puede apro-
vecharse en pacientes receptor (+) con enfermedad
indolente. Las pacientes que responden a la terapss
endocrina y luego tienen enfermedad progresiva, de-
ben tratarse con terapiaendocrina secuencial hastaque
demuestren agotamiento de larespuesta o enfermedas
visceralagresiva.Unafracciéndeestas pacientes pucde
controlarse por mas de 5 afios con este método.

Seguimiento post-tratamiento

Las pacientes que han sido tratadas por cancer ¢
mama permanecen expuestas a riesgo de recurre
loco-regional y metdstasisadistancia porlargotie
y deben ser seguidas por un equipo multidisciplinz
queincluyaalmédicogeneral,al cirujanooncélogo
radioterapeuta.

No existe evidenciaclaraque indique que el se
miento rutinario prolongue la sobrevida, pero pucd
evitar complicaciones desagradables y es convenie
para las pacientes desde el punto de vista psicolégics
Las pacientes con cancer de mama etapa I o II dek
verse cada3 meses durante el primer aiio, cada3 me:
durante los siguientes 4 afios y por lo menos una
afio, después. Deben hacerse mamografia, radiogn
detérax y perfilbioquimicounavezal afo. El riesg
cancer de mama contralateral se estimaen 1% por
Larecurrencia local generalmente se manifiesta ce
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una masa o un tumor visible en la mamografia, en la
pared tordcica o enlamamaremanente. Larecurrencia
regional puede ocurrir en los linfonodos axilares o
supraclaviculares. Las metistasis a distancia pueden
aparecer en esqueleto, higado o cerebro. El manejo de
las recurrencias requiere de la participacién de uncon-
junto de especialistas, asesorados por un oncologo.
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