TRATAMIENTO DEL CARCINOMA MAMARIO

TRATAMIENTO EN ESTADOS TEMPRANOS

Aunque se continua investigando activamente el tra-
tamiento 6ptimo para el carcinoma de mama,existe con-
senso en el enfoque terapéutico actual.

El tratamiento local para los Estados [ y II consistente
en tumorectomia con diseccion axilar y radioterapia ha
dado resultados de sobrevida a largo plazo equivalentes
a los obtenidos con mastectomia. Sin embargo con este
tratamiento la paciente esta en riesgo de recurrencia local
y de un nuevo primario en el tejido restante. Estas
recaidas locales pueden ser rescatadas con mastectomia,
logrando una sobrevida general (atin después de la recai-
da) similar a la obtenida con mastectomia como trata-
miento primario. Por lo tanto la recurrencia local no
disminuye la sobrevida general, aunque hay una signifi-
cativa ansiedad por la recurrencia y alguna morbilidad y
potencial mortalidad de un segundo procedimiento qui-
rargico, por lo cual es recomendable que la paciente tome
parte en la decision luego de una informaciéon amplia.
Persiste la posibilidad de que un pequefio nimero de
mujeres vean disminuida la sobrevida como resultado de
su recurrencia local.

Por otro lado,las pacientes que eligen la mastectomia
como tratamiento quirdrgico inicial sufren las conse-
cuencias psicologicas de la pérdida de su mama. Aunque
estas pacientes tienen menor riesgo de recurrencia local,
la sobrevida general no parece ser significativamente
mejorada frente a la obtenida en las pacientes sometidas
a tumorectomia con diseccidn axilar y radioterapia.

Cada médico y paciente deben sopesar los inconve-
nientes y las potenciales complicaciones de la radiotera-
pia y el riesgo de recurrencia local contra el valor de la
preservacion de la mama, con pleno conocimiento de que
la sobrevida no parece ser significativamente alterada
con cualquiera de las dos opciones.

Tratamiento del cAncer de mama localmente avanza-
do (EST III)

Incluye pacientes con tumores mayores de 5 cms
(T3), ganglios axilares fijos o en conglomerados .y el
carcinoma inflamatorio, los cuales son tratados general-
mente con quimioterapia como modalidad terpéutica de
induccion (NEOADYUVANTE), con la intenciéon de
reducir la enfermedad local y en algunos casos hacer que
tumores inoperables inicialmente sean suceptibles de
reseccion quirGrgica posteriormente. A estas pacientes
se les realiza biopsia incisional o con aguja Tru-Cut para
obtener tejido para diagnodstico histoloégico y datos de
receptores hormonales antes de iniciar cualquier trata-
miento. Seran cuidadosamente estadificadas y estudia-
das para descartar metastasis a distancia.

Si se obtiene buena respuesta con cuatro ciclos de
quimioterapia se puede practicar cirugia. A las pa-
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cientes que no respondan a la quimioterapia de induc-
cién se les administrara radioterapia preoperatoria.
La mayoria de las pacientes requieren de las tres
modalidades de tratamiento con los cuales se obtienen
los mejores resultados.

Tratamiento para los estados avanzados (EST IV)

En estas pacientes el tratamiento es paliativo y puede
ser abordado con cirugia de caracter higiénico, cirugia
ortopédica en casos de fracturas patoldgicas, radiotera-
pia dirigida al control local de la ulceracidn, el sangrado;
quimioterapia y/o hormonoterapia como tratamiento
sistémico de base.

Los estados IV por metéastasis supraclavicular o ede-
ma por fuera de los limites de la mama o carcinoma
inflamatorio son susceptibles de tratamiento quirdrgico
si hubo buena respuesta al tratamiento inicial con quimio
y/o radioterapia.

Criterios de inoperabilidad

1. Edema extenso de la piel suprayacente a la mama o
del brazo.

2. Nédulos de permeacién tumoral en la mama o nédulos

paraesternales.

Carcinoma inflamatorio.

Metastasis supraclaviculares o a distancia.

Dos o méas de los signos letales de carcinoma local-

mente avanzado:

a. Edema de la piel

b. Ulceracion

c. Fijacion del tumor a la pared toracica

d. Fijacién de los ganglios axilares a la piel o a los
tejidos profundos.

e. Aumento del tamafio de los ganglios linfaticos con
un didmetro mayor de 2.5 cms.
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Terapia adyuvante

El concenso actual indica que la quimioterapia
adyuvante y la hormonoterapia, o una combinacion de las
dos, deben ser.considerada para todas las pacientes con
tumores mayores de 1 cm. de diametro. Aquellas con
tumores menores de 1 cm. son consideradas de un pro-
néstico tan favorable que ningun beneficio potencial de
la terapia adyuvante es superada por sus riesgos.

Para la mujer premenopausica la terapia adyuvante
consistird en quimioterapia combinada, con terapia hor-
monal de acuerdo con parametros descritos en los anexos
de este manual. Para la mujer postmenopausica la terapia
hormonal generalmente consiste en tamoxifén 20 mg
diarios. Ha habido una reevaluacion del uso de la quimio-
terapia-en las pacientes postmenopausicas. Para mujeres
saludables entre 50 y 60 afios la decisién entre
hormonoterapia versus quimioterapia mas hormonoterapia
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es tomada con base en cada caso individualmente, de
acuerdo con los factores prondsticos, indice de Karnofsky
y actitud de la paciente.

Para mujeres con enfermedad ganglionar positiva, la
quimioterapia combinada es utilizada en la premenopausia
y en la post menopausia hasta los 60 afios. Para enferme-
dad ganglionar positiva en postmenopaisicas mayores
de 60 afios o en aquellas con pobre estado general la
terapia hormonal es generalmente la eleccion, particular-
mente en tumores con receptores estrogénicos positivos.
La informacion reciente sugiere que mujeres postmeno-
péusicas con receptores estrogénicos negativos también
pueden beneficiarse de la terapia con Tamoxifén. Ade-
mas existe un renovado interés en las manipulaciones
hormonales tales como la ooforectomia o castracion
actinica para mujeres premenopéusicas en alto riesgo de
enfermedad metastasica. Ante no respuesta al Tamoxifén
pueden utilizarse los inhibidores de aromatasa o los
analogos de LH RH.

FACTORES PRONOSTICO

Los mas importantes son el estado de los ganglios
axilares y el tamafio del tumor.

Estado de los ganglios axilares: Se acepta que el
numero de ganglios linfaticos axilares comprometidos es
el principal factor prondstico en cuanto a sobrevida e
indice de fracaso terapéutico (local y a distancia).

En la serie de Fisher publicada en 1976 se ve como el
indice de recurrencia global es del 76% al cabo de 10 afios
en pacientes con ganglios positivos, frente a 24% cuando
son negativos. La sobrevida a 10 afios es de 22 y 52%
respectivamente. En la serie de Donegan, pacientes con11
6 mas ganglios comprometidos tuvieron un intervalo
libre de enfermedad de s61010 meses. Con S a 10 ganglios,
dicho intervalo aument6 a 16 meses; en las del grupo de 1
a 4 ganglios fue de 22 meses, y por ultimo si no habia
ninguno comprometido ¢l intervalo era de 26 meses.

Tamaiio del tumor: Es el segundo factor prondstico
en importancia. Aunque a medida que aumenta el didme-
tro del tumor aumenta la incidencia de metastasis
ganglionares, la influencia nica de este factor es deter-
minante en el prondstico, independiente de que estén o no
comprometidos los ganglios. En las pacientes sin com-
promiso ganglionar el tamafio tumoral es el principal
determinante del prondstico.

Otros factores son:

1. Grado histolégico: a mayor grado, menor diferen-
ciacion y peor pronéstico. Basado en el tamafio y forma
del nucleo, niimero de mitosis y formacioén tubular.

2. Tipo histolégico: los carcinomas mucinosos,
papilares y tubulares son de un comportamiento menos
agresivo. Igual ocurre con el medular tipico (el atipico es
igual de agresivo que el ductal). Infortunadamente, estas
variedades histologicas comprenden menos del 15% del
total de carcinomas.

3. Invasion vascular y linfatica: Asociado con baja
probabilidad de supervivencia.

4. Receptores hormonales- tienen mejor pronostico
los tumores con receptores positivos.

5. Rapidez de crecimiento tumoral- se manifiesta
como fraccién S aumentada e indice de marcacién con
timidina elevado.

6. Aneuploidia- se asocia a un peor prondstico. Se
realiza mediante densitometria de flujo de DNA.

7. Catepsina D : Predictor de recurrencia y sobrevida
en pacientes con ganglios negativos. Es una proteina
lisosomal sintetizada en tejidos normales pero su
sobreexpresion y excrecion pueden jugar un papel impor-
tante en la invasion y las metéstasis. ‘

8. Expresion de ciertos oncogenes como el HER-2/
neu, p 53,Ki 67, Ps2, Nm23, Topoisomerasa 2, activadores
del plasmindgeno, proteinas de respuesta al estrés y recep-
tor de factor de crecimiento epidérmico. Estos factores
afectan negativamente el prondstico, excepto el p53, don-
de el mal prondstico estd dado por su ausencia La telomerasa
se expresa en el 98% de los canceres mamarios.

Factores asociados a bajo riesgo de recurrencia
incluyen:

1. Tipo histolégico: CDIS, tubular puro, medular
tipico, mucinoso y papilar

2. Tumores de menos de 1 cm

3. Tumores diploides

4. Fraccidn baja en fase S

5. Grado nuclear 1

6. Aquellas conreceptores hormonales para estrogenos
positivos

Factores asociados a alto riesgo incluyen:

. Tumores mayores de 3 cms.

. Alto grado nuclear

. Aneuploidia

. Fraccion alta de células en fase S

. Niveles altos de catepsina D

. Ausencia de receptores hormonales
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RECAIDA LOCAL Y REGIONAL

Por recaida -o recurrencia- se entiende la reaparicion
de la enfermedad luego de un periodo de curacién clini-
ca. Se debe diferenciar de la persistencia, en donde no
hay intervalo libre de enfermedad. Por recaida local y/o
regional (cominmente denominada loco-regional) se
entiende la reaparicion del cancer en la pared toracica
anterior, en el tejido mamario residual o en los ganglios
linfaticos regionales. Puede ocurrir en cualquier momen-
to luego del tratamiento inicial, pero es mas frecuente
durante los dos primeros afios.

Las manifestaciones mas frecuentes son:

1. Noédulos tumorales en las areas descritas ante-

riormente.

2. Lesiones ulcerosas y necroticas.

3. Zonas de induraciéon y eritema de crecimiento

progresivo. ’
- El tratamiento se debe individualizar, e incluye la
reseccion quirdrgica, la radioterapia y la quimioterapia,
lo mismo que las medidas paliativas en aquellos casos en
que no sea posible controlar la enfermedad.
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Recaida sistémica

Es lo mismo que enfermedad metastasica. Los sitios
méas frecuentemente afectados son:

1. Hueso

2. Pulmoén

3. Higado

4. Ganglios linfaticos

Los sintomas dependeran del organo afectado; son
frecuentes:

1. Dolor éseo, fracturas patoldgicas

2. Disnea

3. Fiebre

4. Sintomatologia gastrointestinal

5. Linfedema :

El tratamiento varia de acuerdo al caso, con medidas
como la quimioterapia, manipulacién hormonal, radiote-
rapia, cirugia o cuidados paliativos inicamente.

SEGUIMIENTO Y CONTROL

Se realizan controles médicos cada 3 meses durante los
dos primeros afios y luego cada 6 meses, indefinidamente.

Es importante enseflar y estimular el autoexamen de
la glandula mamaria y los signos de posible recaida local,
regional, o a distancia, casos en los cuales debe asistir a
su control antes de lo indicado. Se practicara entonces
examen clinico completo que incluye la busqueda de:

» Signos de recaida local

« Exdamen del seno contralateral y regiones linfaticas.

» Signos de enfermedad metastasica.

Las ayudas diagnosticas incluirdn:

» Laboratorio: Cuadro hematico completo y fosfatasas

alcalinas

» Rx de torax anualmente.

« Mamografia cada 6 meses

« Elresto de las ayudas de diagnostico imagenologicas
(gamagrafia dsea y hepatoesplénica, tomografias, RM) o
de otra indole se solicitan sélo si la clinica lo amerita.

Los marcadores tumorales (CA 15.3 y ACE) se soli-
citaran cada 6 meses cuando los valores fueron positivos
antes de la cirugia o del tratamiento inicial y luego de su
manejo se negativizaron. De lo contrario carecen de
valor; es decir, si no se conocieron los valores previos al
tratamiento o si estos fueron negativos. Su valor aumenta
cuando hay recaida loco-regional o sistémica. Existe una
circunstancia especial cuando en la fase inicial de la
quimioterapia se presenta elevacion temprana del CA 15-
3 seguida de una rapida caida, lo cual no es indicativo de
falta de respuesta.

REHABILITACION

Una vez tratada la paciente, todos los esfuerezos
deben ser dirigidos a minimizar la disfuncién fisica,
psicolégica y ocupacional resultante de la enfermedad o
de su tratamiento, de lo contrario se obtendra un triunfo
terapéutico cuestionable. La sociedad ha convertido la
mama en un simbolo estético, afectivo y sexual que
trasiciende el marco personal, afectando relaciones fa-
miliares, personales y profesionales.
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El solo diagndstico de cancer es emocionalmente
devastador, son frecuentes cuadros de ansiedad y
depresion severos que pueden ser peores que el pade-
cimiento fisico.

Surgen problemas existenciales y religiosos acerca de
la vida y la muerte, complejos de culpa que conducen a
situaciones de desesperanza, miedo a la soledad, senti-
mientos de inutilidad y verguenza, se debilita la autoestima
y se cuestiona la existencia de Dios. Los hechos del
pasado adquieren una magnitud desproporcionada. Se
presiente el fin de los suefios, obligaciones y funciones,
afectando profundamente a la familia. Los mitos, temo-
res e interpretaciones no solamente determinan la reac-
cion inicial; también determinan- los mecanismos de
adaptacion ulteriores. Se requiere de ayuda y soporte
psicosocial dirigida a la paciente y a su familia para que
logren adaptarse y recuperar el equilibrio.

La interpretacion personal del diagnéstico es un im-
portante factor para predecir la adaptacidn ulterior, de tal
manera que la paciente que asume una actitud maés
positiva, enfrenta mejor la realidad del problema y tiende
a buscar soluciones. Hay mayor disposiciéon a aceptar
opciones y alternativas, a mantener comunicacién con el
mundo exterior y buscar apoyo emocional.

Los programas de apoyo y educaciéon no reemplazan
los consejos y cuidados médicos. Ademas de un trata-
miento clinico adecuado estas pacientes necesitan com-
prension y consuelo.

Rehabilitaciéon Fisica

La terapia ocupacional y la fisioterapia desempe-
flan un papel importante para que las mujeres con
carcinoma mamario se recuperen de su disfuncion
mas evidente. Las discapacidades que estdn mas rela-
cionadas con la mastectomia y diseccién axilar son la
disminucién de los rangos de movimiento del brazo y
hombro, linfedema, formacion de tejido cicatricial,
alteracion de la fuerza, modificacién sensorial y do-
lor. La rehabilitacién fisica debe iniciarse en el
postoperatorio inmediato.

CUIDADOS PALIATIVOS

Adquieren gran importancia cuando se determina
la persistencia, progresion o recidiva tumoral queno
ha respondido al manejo oncoldgico con intencion
curativa.

Los fines principales del manejo paliativo son:

1. Mejorar el nivel de informacion del paciente y de
su familia sobre la fase terminal de la enfermedad.

. 2. Controlar los sintomas asociados, en especial el dolor.

3. Detectar oportunamente complicaciones rela-
cionadas con la evolucién de la enfermedad y con el
tratamiento, como son lesiones metastasicas (colum-
na, fémur), neumonitis,radiodermitis, linfedema,
radiculitis, etc. y brindar la terapia mas adecuada para
cada caso. El pamidronato, un bifosfonato, ha mostra-
do buenos resultados para control del dolor en metés-
tasis 6seas y también se han documentado regresiones
de las mismas.



