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CURS DE DOCTORAT : “MASTOLOGÍA”.
PARTE IVb : PATOLOGÍA MALIGNA DE LA MAMA .
TRATAMIENTO DEL CÁNCER PRIMITIVO DE MAMA :
INTRODUCCIÓN :

El tratamiento del cáncer de mama en general incluye una o varias de las siguientes modalidades :



* Cirugía.



* Radioterapia.



* Quimioterapia.



* Hormonoterapia.



* Inmunoterapia.


Cada caso deber ser individualmente valorado y sometido a las pautas adecuadas según la situación de la paciente y las características del tumor. Por ello el adecuado diagnóstico y evaluación preterapéutica son la base para el éxito terapéutico.


Estudiaremos en este tema las distintas posibilidades de tratamiento y la selección y control de pacientes en cada caso.

TRATAMIENTO QUIRÚRGICO DEL CÁNCER DE MAMA :

Los fines de la cirugía en el cáncer de mama son :



a) Control local de la enfermedad.



b) Estadillaje de la enfermedad.



c) Citorreducción, de la que pueden resultar dos tipos de fenómenos:




-Aumento de la respuesta inmune sobre restos microscópicos.




-Respuesta inmune paradójica (estímulo cinético sobre células 



residuales).

 

d) Conseguir unos resultados lo más aceptables posible desde el punto de vista de la estética, incluso la total reconstrucción.

Posibilidades quirúrgicas :


1.- Mastectomía radical modificada (Patey) :

Modificación de la siguiente, la mastectomía radical modificada de Patey es considerada hoy el método quirúrgico central en el cáncer de mama.


Consiste en la extirpación de la mama, la piel que recubre el tumor con un margen mínimo de 3 a 4 cm y la fascia pectoral superficial, preservando el músculo, y completándose con la linfadenectomía axilar. Salvo circunstancias excepcionales el complejo pezón-areola (afecto en aproximadamente el 33% de los casos) debe extirparse.


La intervención se debe completar con la linfadenectomía completa o selectiva de los ganglios axilares.


Linfadenectomía axilar : Sus objetivos van a ser :



-Clasificación diagnóstica/terapéutica del cáncer de mama (estadificación): La existencia y número de ganglios axilares afectos tiene un importante significado pronóstico.



-Indicación o no de tratamientos complementarios y su tipo : La afectación axilar sigue siendo uno de los marcadores más importantes a la hora de indicar una quimioterapia y la linfadenectomía completa evita la irradición axilar (salvo en casos de alto riesgo de recidiva local).



-Control de la enfermedad axilar : La linfadenectomía completa presenta tan solo un 0.25-1.4% de recidivas axilares. Con la mera irradiación éstas se elevan a un 11% y además aumenta el riesgo de linfedema y uno permite la estadificación.



-Aumento de la supervivencia (?).


Se puede realizar :


Vaciamiento axilar (linfadenectomía axilar clásica) : Considera hoy aún por la mayoría como el “patrón oro”. El músculo pectoral menor debe ser dividido o extirpado para alcanzar todos los niveles (Berg) de la linfadenectomía axilar, si bien Auchincloss y Madden proponen su mera luxación :



Nivel 1 : Entre pectoral menor y latissimus dorsi.



Nivel 2 : Bajo el pectoral menor.



Nivel 3 : Medial respecto al pectoral menor.


Según los nódulos axilares extirpados cabe distinguir tres procederes quirúrgicos:



*Revisión axilar (linfadenectomía axilar selectiva) : Se extirpan los nódulos tras juzgarlos por su aspecto macroscópico.



*Disección axilar (linfadenectomía axilar subradical) : Limpieza sistemática de los ganglios del nivel 1.



*Limpieza axilar (linfadenectomía axilar radical) : Limpieza de todo el tejido graso situado por debajo de la vena axilar, con los nódulos linfáticos al menos de los grupos 1 y 2, y, a ser posible, los apicales (grupo 3) tras extirpación, incisión o luxación del músculo pectoral menor. La disección por encima del nivel de la vena axilar supraclavicular) no se recomienda, pues aumenta el peligro de linfedema y el pronóstico no se mejora.


Linfadenectomía axilar selectiva (Biopsia del ganglio centinela (GC)) : De acuerdo con la hipótesis del GC, el flujo linfático eferente de los tumores malignos no se produce de forma errática sino siguiendo un patrón. Primero se dirige a un ganglio concretos (a veces unos pocos, 1.5-3 como promedio), que se constituye en el GC y desde él pasaría a estaciones secundarias y terciarias. La biopsia de este GC sería suficiente en caso de negatividad para evitar el vaciamiento axilar completo y sus posibles complicaciones.


Oliver Cope (1963) ya hablaba del “nódulo delfín” como el ganglio linfático que pronosticaría el proceso natural de la enfermedad tumoral. El GC fue estudiado por primera vez en el cáncer de pene (Cabanes, 1977), posteriormente en el melanoma (Morton, 1992) . Giuliano (1994) lo introduce en el cáncer de mama.


Las técnicas para su localización y exéresis son :



*Tinción con colorante: Se emplea el azul de isosulfán (Lhymphazurin), inyectándose 3-5 cc. en el tumor, sus alrededores o cavidad de biopsia previa con ulterior expresión de la zona para facilitar su difusión y realizando una incisión axilar a los 5-10 minutos (el tiempo de disección aquí es un factor importante antes que el colorante pase a ganglios “secundarios”) para localizar el conducto linfático y ganglio al cual aboca, que se extirpa y del cual se realiza una biopsia intraoperatoria :




-Si resulta positiva se realiza un vaciamiento axilar completo.




-Si resulta negativa se finaliza la intervención (tras el tiempo mamario), pero se sigue estudiando el ganglio mediante inmunohistoquimia con anticitoqueratinas. Si este segundo estudio mostrase la existencia de micrometástasis, se procedería al vaciamiento axilar en un segundo tiempo.



Otra desventaja que se le atribuye es la de no detectar metástasis ganglionares no axilares. Deja una coloración azulada en mama y axila durante algunas semanas.



*Utilización de radioisótopos : Inyección sobre el tumor o en cuatro puntos a su alrededor o en la cavidad de biopsia previa de 6-8 cc de un sulfuro coloidal o albúmina sérica marcados con Tc 99m. Entre 15 minutos y dos horas después se practica una linfoescintigrafía para observar el mapa de afectación linfática : Si el ganglio se encuentra en axila se marca su localización sobre la piel (incisiones más limitadas), al igual que si se encuentra en cualquier otro punto o se indica si se sitúa a nivel de la cadena mamaria interna (1.6%) (detecta metástasis no axilares). Intraoperatoriamente (2-12 horas tras la inyección) vuelve a localizarse el GC mediante una sonda manual para la detección de rayos gamma y se procede a su extirpación y estudio histopatológico como en el caso anterior.



*Utilización combinada de las dos técnicas: Se mejoran recíprocamente entre sí.


Resultados :



-Identificación del GC : Alrededor del 91% de los casos (68.7-98.7%).



-Falsos negativos : El porcentaje medio es de un 2% (0-16.7%). Son el gran inconveniente que se aduce a esta técnica, explicados en algunos casos por las llamadas “metástasis a saltos” (skip metastases)(1.6%), que teóricamente obviarían esta primera estación. Otros consideran que se trata en un problema que puede mejorarse notoriamente con la experiencia del cirujano y la selección de los casos, permitiendo además una mejor estadificación, dado que sobre un número reducido de ganglios es factible la inmunohistoquimia, que sería insoportable para la gran cantidad de ganglios obtenidos en la linfadenectomía clásica.



-Sensibilidad global : 93%.



-Valor predictivo negativo : 97%.



-Es la mitad ó más de los casos GC+, éste es el único ganglio afecto.



-La inmunohistoquimia da una positividad en alrededor de un 10% de los casos GC-.



-Indicaciones :




Cáncer único, infiltrante, microinvasivo y T1 (en algunos casos incluyen hasta tumores de <5 cm) : La precisión diagnóstica en estos casos alcanza el 98% frente al 82% en T2 y T3. CDIS (?).




Tumores en cuadrantes externos y centrales.




Lesiones subclínicas (tumorectomía primaria).



-Contraindicaciones :




T grandes : Por encima de 5 cm de tamaño tumoral la posibilidad de metástasis axilares es del 70-80%.




Presencia de ganglios clínicamente sospechosos.




Radio y/o quimioterapia previas.




Tumores en cuadrantes internos.

2.- Mastectomía radical clásica (Halsted) :

La gran contribución de William Stewart Halsted al tratamiento del cáncer de mama en 1.894 fue esta intervención, hasta el extremo que no logrose mejorar ya la supervivencia por este tipo de cáncer hasta la introducción de la quimioterapia.


Se diferencia de la técnica modificada de Patey, que vimos anteriormente, en la mayor extirpación de piel y la inclusión de los músculos pectorales mayor y menor.


Se ha visto reemplazada por la forma modificada, que ofrece los mismos resultados en cuanto a éxitos terapéuticos y número de nódulos axilares extirpados, resultando mucho más sencilla la reconstrucción ulterior, además de los resultados cosméticos directos tras la intervención.


Entre las indicaciones que puede conservar citaremos :



-Afectación tumoral del pectoral mayor.



-Tumores grandes del tercio profundo (aproximadamente a ≤1 cm del pectoral).



-Tumores de ≥4 cm.


3.- Cuadrantectomía + disección axilar (Veronesi) :

Propuesta por Veronesi en 1.973, consta de dos tiempos: Extirpación del cuadrante mamario ocupado por el tumor y linfadenectomía axilar.


Las bases  para su empleo son :



-Los resultados del tratamiento están más en dependencia con la diseminación del tumor, que con el control locorregional del mismo.



-Los nuevos métodos diagnósticos detectan cada vez tumores de menores proporciones.



-Existe una demanda social de técnicas menos mutilantes.



-La oferta de técnicas más conservadoras puede hacer más efectiva la autoexploración de la paciente y más pronta la consulta al médico.


Entre las indicaciones consideramos :



-Tumores primarios de menos de 2 cm (carcinomas pequeños), no localizados muy cerca de la areola.


Técnica : Consta de los siguientes pasos generales :



1) Biopsia peroperatoria y evaluación del tamaño tumoral. Este paso puede evitarse con el diagnóstico citohistológico previo + mamografía.



2) Cuadrantectomía incluyendo piel y fascia pectoral superficial. No se refiere al cuadrante anatómico, sino al centrado por el tumor, e incluye el cuadrante correspondiente del complejo areola-pezón.



3) Disección axilar con sección / extirpación / luxación del pectoral menor.



4) Hemostasia, drenajes y cierre de la herida.


Sus contraindicaciones  serán :



+Tumor de (3 cm, sobre todo si el pecho no es voluminoso. De todas formas se ha practicado en tumores de hasta 7 cm en mamas voluminosas.



+Afectación de piel o adherencia al pectoral.



+Multicentricidad.



+Tumores en cuadrantes centrales; afectación del pezón y tumores en surco submamario.



+Una contraindicación relativa sería la edad <30 años, por la agresividad de los tumores en esos casos, independientemente del tamaño.



+Contraindicaciones para la radioterapia o radiorresistencia del tumor.



+Dificultad de seguimiento posterior de la paciente.


Como tratamientos complementarios requiere :



-Radioterapia desde 2-3 semanas tras la intervención, hasta una dosis de 50 Gy.



-Si pN+  o pN- con marcadores tumorales de mal pronóstico : Quimioterapia adyuvante.


4.-Tumorectomía vs. segmentectomía :

Extirpación del tumor con un margen de tejido sano, así como la piel que lo recubre y, generalmente, la fascia superficial.


Indicaciones :



-Tumores pequeños (< 2 cm) en pacientes de edad avanzada o con riesgo anestésico-quirúrgico (paliativa).



-Alternativa a la cuadrantectomía de Veronesi, añadiendo la disección axilar.


Como terapéuticas complementarias requiere radio y/o quimioterapia.


5.- Mastectomía simple (Amputación; mastectomía total) :

Introducida por Mc Whirter en 1.949 en combinación con la radioterapia para el control local del cáncer de mama.


Se extirpan en bloque mama, piel (4 cm como mínimo por fuera del tumor), fascia pectoral y tallo axilar.


Sus indicaciones incluyen :



-Control local del cáncer de mama (No aceptable).



-Tumores inferiores a 1 cm, o carcinomas in situ (alternativa a la mastectomía subcutánea).


-Paliativa en casos de :




Diseminación de la enfermedad.




Pacientes ancianas.




Pacientes de riesgo anestésico-quirúrgico.


Requiere como tratamientos complementarios :



-Radioterapia.



-Eventual disección axilar (Nivel 1).


6.- Mastectomía radical extensa (Urban) :

Propuesta por Urban en 1.951 incluye la excisión en bloque de los nódulos de la cadena mamaria interna.


Sus indicaciones fundamentales son las pacientes con alto riesgo de afectación ganglionar de la mamaria interna, es decir, pacientes con lesiones mediales o centrales. Pero, hay que seleccionar bien a estas pacientes, pues con el diagnóstico precoz se disminuye las pacientes de este grupo en las que existe afectación de la mamaria interna a un 15%, teniendo en cuenta que el índice global de afectación de la mamaria interna en este grupo es de un 30%. Por otra parte un 15% de las pacientes con axila negativa puede tener mamaria interna positiva.


En las pacientes que tienen afectada la mamaria interna y no reciben ulterior tratamiento se dan bajísimas supervivencias, pues puede significar ya la sistematización de la enfermedad, lo que sería un contrapunto a esta técnica ultrarradical. No obstante :



-En casos seleccionados se consiguen mayores supervivencias.



-El mejor control local de la enfermedad ayuda a mejorar los resultados de la quimioterapia adyuvante.


Técnica : Se extirpa en bloque la porción paraesternal de la pared torácica entre los espacios intercostales I a V, con los vasos perforantes y las porciones de las mamarias internas. Si el defecto resultante no puede cerrarse directamente se hace con fascia lata o fascia de buey.


Como alternativa se propone la biopsia extrapleural de la mamaria interna, no como terapéutica, sino para selección de casos para quimioterapia con axila negativa (Morrow y Foster, 1.981). La linfoescintigrafía da resultados de correlación dudosa con los hallazgos.


En la actualidad la polémica radica en el papel de esta cirugía ultrarradical frente a la irradiación de la mamaria interna tras la mastectomía radical clásica o modificada.


7.- Mastectomía suprarradical :

Se trata de formas quirúrgicas abandonadas, puesto que representan grandes mutilizaciones, sin evidencias reales de mejorías pronósticas :



a) Operación de Dahl-Iversen : A la mastectomía radical ampliada añaden la disección de los ganglios supraclaviculares de forma discontinua o en monobloque extirpando parte de la clavícula y primera y segunda costillas.



b) Operación de Prudente : En casos seleccionados procedía a la amputación interescápulo-torácica del brazo.


8.- Mastectomía subcutánea :

Propuesta por Rice y Strickler en 1.951.consiste en la extirpación del tejido mamario a nivel subcutáneo-adiposo muy en contacto con la envoltura conjuntiva que rodea dicho tejido glandular. Se realiza pues con el ánimo de preservar al máximo el contorno anatómico de la mama, sin extirpación del bolsillo cutáneo resultante, ni del complejo areola-pezón, y así lograr mediante la implantación ulterior de prótesis unos adecuados resultados estéticos.


Son motivos técnicos de discusión :



a) La vía de acceso : Inicialmente inframamaria ha sido la preferida desde el punto de vista de los resultados estéticos, pero con ella se ha visto dificultada la exéresis de los tejidos mamarios más periféricos, sobre todo los de vecindad de axila, zona que habitualmente es la más rica en tejido glandular. Frente a esta vía pues se propone la incisión externa, siguiendo el surco mamario externo sobre la línea axilar media.



b) El momento de la colocación de la prótesis : Se discute si debe ser en el mismo acto operatorio o diferida. Parece ser que la colocación directa de la prótesis en el bolsillo cutáneo resultante en la intervención aumenta el índice de complicaciones del tipo de creación de áreas necróticas, sobre todo en vecindad del complejo areola-pezón. Por ello algunos prefieren la colocación diferida de la prótesis (que además resulta así psicológicamente más aceptada por la paciente al comprobar la deformidad resultante de la intervención), o la colocación infrapectoral en el acto quirúrgico.


Pero ante los problemas técnicos de esta intervención, la discusión de sus indicaciones es mucho más enconada :



* La gran mayoría de los autores la indican exclusivamente para las mamas con un estado patológico que las haga predispuestas a desarrollar un cáncer, pero no en casos de carcinoma demostrado. Estas indicaciones incluirían :




-Historia familiar de cáncer de mama, sobre todo en premenopausia, o en el llamado síndrome de Cowden.




-Pacientes mastectomizadas con enfermedad quística florida, hiperplasia intraductal o papilomatosis en la otra mama.




-Enfermedad quística severa con neoplasia lobular o hiperplasia intraductal.



* La mastectomía subcutánea también es recomendada por otros para el tratamiento del cáncer de mama :




-Para los cánceres “in situ” y para cánceres sin tumor palpable en pacientes jóvenes.




-Para tumores situados en cuadrantes externos, de < 2 cm, con apariencia clínica de benignidad, sin signos cutáneos de superficie, sin adenopatías axilares sospechosas y preferentemente fríos a la termografía. En estos casos debe completarse la intervención con una linfadenectomía axilar (facilitada por el acceso lateral) y la irradiación de la bolsa cutánea resultante.


Las principales críticas al empleo de esta técnica en el cáncer de mama se basan en :



-Cantidad de tejido mamario no extirpado : Con buena técnica se considera que puede oscilar alrededor del 5%.



-Alta participación del complejo areola-pezón en la diseminación del cáncer de mama.



-Multicentricidad del cáncer de mama, sobre todo de las formas no invasivas, que son las más frecuentemente implicadas en este tipo de intervenciones.


Frente a estas críticas los defensores de este método conservador ofrecen estadísticas que desestiman en cierta manera estos temores.

Complicaciones de la cirugía :


1.- Lesión de estructuras nerviosas de la axila :


-Lesión del plexo braquial : Es muy rara con una técnica adecuada.



-Lesión del nervio toraco-dorsal : Inerva el latissimus dorsi. Es frecuentemente sacrificado si existe diseminación linfática a su alrededor. Su lesión es de mínima importancia, condicionando una discreta debilidad a la rotación interna y abducción del brazo.



-Lesión del nervio torácico largo o nervio de Bell : Inerva el serrato anterior. Su lesión quirúrgica puede producir inestabilidad y prominencia de la escápula, así como dolor de hombro durante bastantes meses tras la intervención. Por todo ello debe procurar preservarse.



-Lesión de los nervios toraco-anteriores lateral y medial : Inervan la musculatura pectoral. Dado que la mastectomía radical modificada se basa en preservar la función del pectoral mayor, deben preservarse estos nervios con este fin.


2.- Lesión de estructuras vasculares de la axila :


-Lesión de la vena axilar : Esta estructura, que debe ser "esqueletizada" en la disección axilar, debe preservarse de toda lesión. No obstante, si se produjera, debe controlarse la hemorragia y evitar el riesgo de embolia gaseosa, con clamps vasculares y suturarla con nylon cardiovascular muy fino. Si estuviera invadida por el tumor puede resecarse una porción y ligar los extremos, sin que por ello se vea incrementado el riesgo de desarrollar un linfedema.



-Lesión de la arteria axilar : Por su localización es muy rara, dado que no esta indicado en ningún caso la disección a su nivel. No obstante, si se diera, se suturará cuidadosamente.


3.- Hemorragia : La hemorragia intraoperatoria va asociada fundamentalmente a las lesiones antes descritas.


La hemorragia postoperatoria, que cabe esperar en un 1-4% de casos, se reconoce rápidamente por la colocación, hoy inexcusable, de drenajes aspirativos, los cuales sirven a su vez para su control. La colocación de apósitos discretamente compresivos puede servir para la prevención y tratamiento de esta complicación.


4.- Seromas : Más frecuentes que las hemorragias (alrededor del 26% de casos) se diagnostican, previenen y tratan mediante los drenajes aspirativos, que nunca deberán ser retirados hasta que la cantidad drenada sea < 20-25 cc/día. Los vendajes compresivos también pueden incluirse en su profilaxis y tratamiento.

5.- Necrosis tisular : Bien en los colgajos cutáneos formados en la intervención o en los márgenes de la herida. Su frecuencia general oscila entre un 20 y un 40%, si bien las formas graves solo alcanzan a un 4% de los casos. Si son < 2 cm2 no requieren tratamiento, pero los mayores deben ser desbridados y la superficie cruenta cubierta por colgajos o injertos cutáneos libres.


6.- Infección de la herida : Complicación relativamente rara, pero importante. Se asocia generalmente a necrosis isquémicas de colgajos o hematomas que se sobreinfectan secundariamente. Deben ser adecuadamente tratados mediante drenaje del absceso, si llega a formarse, y antibioterapia. Favorecen la aparición del linfedema.


7.- Neumotórax : Se produce por perforación de la pleura parietal en la disección o en la hemostasia de la musculatura intercostal Puede reconocerse intraoperatoriamente al extirpar el pectoral mayor, o postoperatoriamente por el precoz distress respiratorio de la paciente, debiendo ser confirmado radiológicamente. Se requiere el tratamiento precoz con drenaje aspirativo del espacio pleural mediante toracotomía cerrada.


8.- Linfedema secundario del brazo :

Se da en el 50-70% de las pacientes intervenidas radicalmente, pero sólo en un 10% es verdaderamente grave e incapacitante.


Su patogenia radica en la ablación del sistema linfático a nivel axilar, pudiendo agravarse por algunas de las complicaciones antes vistas, por la progresión del tumor, procesos cicatriciales, irradiación, etc..


Comparando las diferencias en la medición de los perímetros braquiales cabe distinguir cuatro grados :



I : Diferencia de 1-2 cm.



II : Diferencia de 2-6 cm.



III : Diferencia de 6-10 cm.



IV : Diferencia.> 10 cm.


Antes de considerar un aumento volumétrico del perímetro braquial como un linfedema, que es su causa más importante, cabe descartar otras causas del mismo, que incluyen el estasis venoso (p.ej. secundario a una trombosis) o las recidivas axilares. Puestas en práctica las adecuadas exploraciones para este diagnóstico diferencial y descartados los otros procesos, se podrá iniciar el tratamiento.


Su tratamiento incluye :



* Profilaxis :




-Movilización activa y precoz de brazo y hombro en toda la extensión de su arco de posibilidades.




-Evitar el exceso de insolación, inyecciones y extracciones de sangre, infecciones y otras injurias potenciales activas o pasivas sobre la extremidad. Cuidado e higiene adecuados de las uñas (!).




-En casos precoces masaje compresivo.



* Hospitalización y control de ciertas actividades que pudieran sobrecargar el miembro.



* Expresión mecánica del fluido tisular :




-Manual.




-Mediante vendaje.




-Mediante aparatos de compresión neumática intermitente.



* Normalización de la hipoproteinemia, si existiera.



* Tónicos venosos, e incluso heparina.



* En general los diuréticos se contraindican, si bien algunos autores los emplean asociados a dieta hiposódica.



* Si existiera componente de celulitis se añadirá la adecuada antibioterapia.



* En casos extremos, adecuadamente seleccionados y con grandes precauciones puede plantearse el tratamiento quirúrgico.


9.- Crisis psicológica :

El diagnóstico y tratamiento del cáncer de mama representan para la paciente una crisis situacional aguda, en que por saberse enferma de cáncer y por la idea de perder su mama con todas las connotaciones de feminidad, erotismo, etc. que acarrea, siente amenazadas su existencia física personal, su identidad social, su seguridad personal y sus posibilidades de satisfacciones básicas en la vida.


Esta crisis evoluciona en cuatro fases de duración variable de paciente a paciente y de paso gradual de una a otra :



1. Fase de shock : Dura de pocos segundos a algunos días tras el diagnóstico y planteamiento terapéutico.


2. Fase de reacción : Dura uno o varios meses tras el shock, y con él representa la fase aguda de la crisis. En esta fase la paciente se plantea conflictos y situaciones relativos a su enfermedad y a la pérdida de su mama, pudiendo surgir además conflictos paralelos.



3. Fase de reparación : Se da en los meses siguientes a la reacción, como una forma evolutiva de aquélla. En esta fase la paciente cada vez está menos preocupada y comienza a recuperar su posición y actividades en el hogar y en la sociedad.



4. Fase de nueva orientación : Superadas las fases anteriores la paciente vuelve a sus actividades y capacidades previas.


El adecuado apoyo en la familia, el uso de prótesis y la posibilidad quirúrgica de reconstrucción de la mama, pueden ser tres pilares importantes para la rápida y adecuada superación de la crisis.

RADIOTERAPIA DEL TUMOR PRIMARIO :

La radioterapia en el tratamiento del carcinoma primitivo de mama puede emplearse :



Postoperatoria.



Preoperatoria.



Como tratamiento exclusivo.



Curieterapia intraoperatoria.


1) Radioterapia postoperatoria :

La radioterapia postoperatoria debe realizarse sólo cuando esté indicada, pues no está libre de efectos secundarios y consecuencias a largo plazo, por lo que su empleo profiláctico de forma rutinaria debiera ser abandonado y ser reservada exclusivamente cuando, a pesar de la intervención realizada previamente, pueden esperarse mejoras de la supervivencia al utilizarla.


Debe recordarse que :



-Pese a la radioterapia cabe esperar un 3-6% de recidivas locorregionales : No se garantiza pues el saneamiento local.



-Si existen metástasis a distancia en el momento de la intervención, la irradiación carece naturalmente de efecto.



-No existe unanimidad de criterios de cuándo se debe irradiar, aunque globalmente sí puedan exponerse unas pautas.



-No están delimitados perfectamente los campos para el empleo de la irradiación y/o quimioterapia.



-La irradiación postoperatoria debe realizarse sobre la pared torácica y/o las vías de drenaje linfático considerándolas independientes entre sí.


a.- Irradiación de la pared torácica :  Debe realizarse una irradiación desde la línea axilar posterior hasta alcanzar el campo paraesternal, alcanzando una dosis de 50-55 Gy en 6 semanas.


Está indicada en :



-Intervenciones de radicalidad reducida : Segmentectomía, tumorectomía, cuadrantectomía y mastectomía subcutánea.



-Cuando la intervención no asegura una extirpación tumoral en tejido sano y cupiera la posibilidad de permanencia de restos tumorales. Un ejemplo lo constituiría la infiltración del músculo pectoral mayor, que obligara a su extirpación.



-Cuando la zona de resección de seguridad en tejido sano fuera relativamente pequeña, bien por el gran tamaño del tumor, o bien por tratarse de una mama muy plana.


Queda pues expuesto que se empleará ante casos en que pueda esperarse un efecto curativo y no profiláctico. El evitar este segundo tipo de irradiación se basa en :



* Disminuir una irradiación innecesaria en al menos un 70% de las pacientes.



* Disminución del riesgo de la irradiación si apareciera una recidiva local y pudiera así hacerse sobre piel no irradiada aún.



* Mejores resultados si se desea realizar una intervención plástica cuando la piel no esta irradiada.



* Poder usar citostáticos que, como la adriamicina, tienen una dosis limitante menor si la paciente ha sido irradiada.


b.- Irradiación de la mama restante  :

Está indicada en la cirugía radical conservadora (tumorectomía o cuadrantectomía con limpieza axilar) practicada en tumores pequeños.


La dosis en general se sitúa entre 50-60 Gy en 5-6 semanas, debiendo ser un tratamiento centralizado, que además requiere aún más estudios prospectivos de control.


En la mastectomía subcutánea se irradiará la bolsa restante en dos campos tangenciales hasta una dosis de 45 Gy.


c.- Irradiación del área paraesternal  :

Se irradia el área de los linfáticos paraesternales, uni o bilaterales, desde la clavícula al 5º EIC, con una dosis de 45-50 Gy en 5 semanas.


Sólo está indicada en casos con evidencia de afectación de la cadena mamaria interna.


Está muy controvertida en casos de tumores localizados en un cuadrantes mediales o con gran afectación carcinomatosa de la axila, pues cabe pensar en dichos casos que otras cadenas linfáticas estén igualmente afectadas. Hoy prácticamente se rechaza en estos casos.


d.- Irradiación de las áreas axilar y supraclavicular  :

La irradiación de las áreas supra e infraclavicular se realiza hasta alcanzar una dosis total de referencia de 45 Gy en 5 semanas.


Está indicada, o al menos entra en discusión en :



-Radicalidad quirúrgica limitada tanto en el tiempo de la mastectomía, como en el de la linfadenectomía.



-Ante la persistencia de restos carcinomatosos en axila tras la cirugía.



-Afectación entre 1-3 ganglios axilares, sobre todo si están fijos o con la cápsula rota. Si están afectados >3 ganglios se prefiere la quimio a la radioterapia.


La radioterapia de la axila incrementa el riesgo de un edema tardío del brazo.


2) Radioterapia preoperatoria  :

Relativamente empleada en el pasado, no ha hecho realidad las esperanzas que sobre ella se habían depositado.


Hoy no se recomienda en casos típicamente operables.


Cabe indicarla en casos de tumores inoperables, bien por su tamaño excesivo o por su falta de movilidad, pensando en alcanzar la operabilidad en un período de 6 meses. Se realiza. en ese caso una irradiación lo más homogénea posible del amplia área afecta hasta una dosis de 50-60 Gy en 6-7 semanas.


El carcinoma inflamatorio también debe ser pretratado mediante radioterapia o citotóxicos antes de la intervención.


3) Radioterapia como tratamiento primario  :

Hoy se considera muy raramente :



-Algunos irradian tumores primarios muy extensos (T4) sin metástasis a distancia manifiestas. Se aplican 70-80 Gy. A veces tras esa irradiación pueden ser operados secundariamente.



-El carcinoma inflamatorio extenso es también una indicación a sopesar en el marco de la radioterapia primaria.


4) Curieterapia intraoperatoria : La colocación de implantes intraoperatorios intersticiales de agujas de radium, que aporten una dosis local de 10-16 Gy en el lecho de una tumorectomía, o como mucho una segmentectomía, es una técnica que ha demostrado buenos resultados en el tratamiento de pequeños carcinomas localizados, con una cirugía mínimamente mutilante y unos excelentes resultados estéticos. No obstante requiere una adecuada experiencia del equipo quirúrgico, del equipo oncológico radiológico y un adecuado seguimiento.


En función del tumor pues elegiremos las siguientes opciones :


a) Carcinomas in situ  :  Son un 20-30% de los casos de enfermedad subclínica detectados por mamografía :



CLIS : No RT.



CDIS : Si se ha practicado cuadrantectomía se realiza RT de la mama restante con 50 Gy, fraccionados en 180-200 cGy/día. No requiere RT axilar.




Requiere constatación de márgenes de resección libres de tumor.




No se realizará en casos muy extensos o cuando exista imposibilidad o dificultad del seguimiento de la paciente.


b) Carcinoma precoz  :   Si a la cuadrantectomía se asocia RT se reducen las recidivas, pero hay que cuidar la dosis de RT que va a condicionar la estética.


Se irradiarán campos tangenciales de mama y pared torácica realizando la dosimetría en tres dimensiones y no central como se realizaba antiguamente.


Como volumen blanco se irradiarán :



+ La axila si :




No se ha realizado el vaciamiento.




El vaciamiento no ha sido satisfactorio.




Si hay >4 ganglios afectos.



+ La cadena supraclavicular : En las mismas circunstancias.



+ La cadena mamaria interna : Si hay afectación demostrada.


La sobreimpresión (boost)  con electrones o iridio se practicará en casos de:



+Tumorectomía.



+ Cuadrantectomía con afectación tumoral de los bordes.


c) Carcinoma avanzado  :  La RT reduce las recurrencias a <15% :



+ En casos inoperables se prefiere la QT neoadyuvante que produce un 29% de remisiones completas y 60% de parciales.



+ En casos operables la irradiación, asociada a cirugía radical o cuadrantectomía, se realiza con una dosis > 50 Gy.



+ En el carcinoma inflamatorio también con dosis > 50 Gy puede usarse RT asociada a quimioterapia y, eventualmente, a cirugía.


Como efectos secundarios de la radioterapia cabe considerar :



-Edema : 12% de casos : 6-8% si la linfadenectomía es de los niveles I-II y 17.7% si se ha realizado también del nivel III.



-Induración : 9% de los casos.



-Telangiectasias : 1.9% de los casos.



-Alteraciones de la pigmentación : 1.5% de los casos.



-Fibrosis severa : 10% de los casos, sobre todo si han requerido “boost”.



-Linfedema del brazo : 2-4% si la linfadenectomía es de los niveles I-II y 10% si se ha realizado también del nivel III.



-Neumonitis < 5% de los casos.



-Alteraciones de la sensibilidad : 1-2% de los casos.



-Efectos secundarios poco frecuentes (<1%) :




Pericarditis.




Periartritis.




Necrosis de tejidos blandos.




Plexopatía braquial.




Desarrollo de sarcomas (linfosarcomas), en casos de linfedemas.

QUIMIOTERAPIA DEL CÁNCER PRIMARIO DE MAMA :
Reseña histórica  :

La quimioterapia antineoplásica nació como consecuencia de las investigaciones surgidas a propósito de los incidentes acontecidos en la tripulación de un barco atracado varios días en la bahía de Nápoles, que transportaba iperita, mostaza sulfurada empleada como gas de guerra. Esta tripulación presentó accidentalmente un síndrome, que incluía leucopenia y, en investigación animal, se llegó a demostrar como la iperita podía interferir el crecimiento celular particularmente de aquellas células en que éste es más  acentuado, como las de diversas tumoraciones.


Fue Gilman (1.944) el primero que empleó las mostazas nitrogenadas, menos tóxicas que las sulfuradas, en la clínica humana, haciendo nacer así la quimioterapia antitumoral.


Hasta los años 60 la quimioterapia se centró sobre todo en el empleo empírico de agentes únicos (monoquimioterapia) con grandes resultados en las leucosis y resultados dispares en tumores sólidos.


Con el desarrollo del conocimiento de la cinética celular y la introducción de la poliquimioterapia empiezan a obtenerse los primeros resultados positivos en el tratamiento de algunos tumores sólidos, como el cáncer de mama, en la década de 1.960-1.970, creciendo además vertiginosamente el número de agentes antineoplásicos empleables, como ha seguido en los años sucesivos.


Ya en la década de los 70 se emplea la quimioterapia con fines profilácticos (adyuvante) reportándose los primeros resultados favorables en casos pN+. Ya en la década de los 90 se demostró que también en casos pN- las pacientes de alto riesgo pueden igualmente beneficiarse de esta terapia adyuvante.


La introducción de la adriamicina y derivados representó un gran avance en la efectividad de la quimioterapia sobre el cáncer de mama, sólo superado por la reciente introducción de los quimioterápicos extraídos de la corteza del tejo (taxanos) de mayor efectividad aún.

Uso de la quimioterapia en el cáncer de mama  :

Según el fin con el que se utilice la quimioterapia en el cáncer de mama puede ser :


1. Adyuvante : Se entiende estrictamente como tal a la empleada generalmente tras una intervención quirúrgica realizada con fines curativos, es decir, tras la cirugía radical y en ausencia de metástasis demostrables. Se conoce también con los nombres de complementaria, profiláctica o precaucional.


2. Neoadyuvante  : Se da preoperatoriamente, tras la confirmación histológica del tumor. Trata fundamentalmente de evaluar in vivo  la respuesta tumoral a dicha quimioterapia.


3. Intensiva, asociada a TAMO  :  Si se realiza tras cirugía no radical, o casos de alto riesgo.


4. Quimioterapia del carcinoma metastático  : La veremos en su apartado correspondiente.


5. Paliativa  : No utilizable con este fin por sus efectos secundarios.

Quimioterapia adyuvante  :

Su meta es la de atacar la enfermedad generalizada, es decir, destruir las micrometástasis o metástasis ocultas, que serían las responsables de la recidiva o extensión de la enfermedad al cabo del tiempo. Con ello se pretende pues incrementar la supervivencia y el intervalo libre de enfermedad.


Los primeros resultados positivos en el cáncer de mama fueron reportados en 1.975 por dos grupos de investigadores : El NSABP (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project ) con el empleo de la L-PAM, y por otro lado el grupo del Istituto Nazionale Tumori  de Milán, empleando su ya clásico esquema de poliquimioterapia conocido como CMF oral.


El desarrollo de la misma ha demostrado los superiores efectos de la poli sobre la monoquimioterapia, y, la introducción de los antibióticos antraciclínicos, sobre todo la adriamicina y recientemente los taxanos también en esquemas adyuvantes.


 El CMF (Bonadonna) y el AC (Salmon-Jones), o su combinación (FACM), son no obstante los esquemas clásicos de esta aplicación..


* Esquemas y dosis  :
a) Esquema CMF clásico (Bonadonna, Milán) : Ciclofosfamida (CPA), metotrexate (MTX) y 5-fluoruracilo (5-FU) :

	CPA
	100 mg/m2 vía oral
	Días 1 a 14

	MTX
	40 mg/m2 i.v
	Días 1 + 8

	5-FU
	600 mg/m2 i.v.
	Días 1 + 8



Repetir cada 28 días. Duración : 6-12 ciclos.



b) Esquema CMF modificado i.v. :

	CPA
	500 mg/m2 i.v.
	Días 1 + 8

	MTX
	40 mg/m2 i.v.
	Días 1 + 8

	5-FU
	600 mg/m2 i.v.
	Días 1 + 8



Repetir cada 28 días. Duración : 6 ciclos.



c) Esquema AC (Salmon-Jones modificado) : Adriamicina (ADM) y ciclofosfamida (CPA) :

	ADM
	30 mg/m2 i.v.
	Día 1

	CPA
	300 mg/m2 i.v.
	Días 1 + 8


Repetir cada 21 días. Duración : 8 ciclos.


Estas dosis son modificables según el estado general y analítica de la paciente, según el siguiente esquema:

	Leucocitos
	Plaquetas
	Dosis

	>2.500
	>100.000
	100%

	2.000-2.500
	80.000-100.000
	50%

	<2.000
	<80.000
	STOP



Respecto al empleo de ciclofosfamida y adriamicina (doxorrubicina) cabe señalar además :



-Cuando en una aplicación la dosis de ciclofosfamida supera los 500 mg debe añadirse el uroprotector MESNA (2-mercaptoetansulfonato sódico) en forma de tres emboladas i.v. separadas 4 horas, con una dosis en cada una equivalente al 20% de la dosis de ciclofosfamida administrada y administrando la primera dosis inmediatamente tras la administración del citostático.



-La adriamicina tiene una dosis total limitante, por su cardiotoxicidad particularmente, que se cifra en 550 mg/m2 para pacientes no irradiadas previamente, y en 450 mg/m2 en pacientes que han recibido radioterapia, sobre todo irradiadas en el área torácica.


Otros esquemas usados también como adyuvantes pueden ser : Monoquimioterapia (ciclofosfamida, L-PAM (Melfalan), etc.); L-PAM+5-FU ; CMFVP (V = Vincristina, P = Prednisona); FAC; FACM; LMF (L = Clorambucil (Leukerán) ); etc..

* Selección de pacientes  :

La quimioterapia adyuvante requiere para su realización :



a) Una cirugía radical previa y que tras el estudio histopatológico la paciente sea pN+ (pN1 a pN3), se excluyen pues los casos no intervenidos radicalmente y los pN0 en principio.



b) Evaluación exacta del riesgo individual de cada paciente, y así se consideran dos grupos :



-Pacientes de bajo riesgo :





De 1 a 3 ganglios axilares afectos.





ER+ (>20 fmol).



-Pacientes de alto riesgo :





4 ó más ganglios afectos.





ER- o ER+.



El grupo de alto riesgo será subsidiario de quimioterapia más agresiva, es decir, del esquema que incorpora la adriamicina.



c) Quimioterapia adyuvante en casos pN0 (40-45% diagnosticados clínicamente y 70% de los diagnosticados en programas de screening) : Pese a lo comentado previamente, existe tendencia a aplicar este tipo de terapia con axila negativa, si el tumor presenta parámetros que hagan temer un alto riesgo de recaídas, que se comprobó en un globalmente en un 30% de los casos. Así cabe considerar :




*Bajo riesgo (<10% de recaídas) : No tratamiento adyuvante :





Tis.





T ≤1 cm.





RE+. c-erb 2/neu-





Carcinoma tubular, coloide y papilar.




*Riesgo moderado (10-15% de recaídas) : Esquema AC en premenopausia o tamoxifeno en postmenopausia :





T > 1 (2 cm.





RE+. c-erb 2/neu-.





Scarff- Bloom I-II.





Diploide.





Fase S baja.




*Alto riesgo (30-40% de recaídas) : Esquema AC en premenopausia o esquema AC + tamoxifeno en postmenopausia :




T > 2cm.





RE-. c-erb 2 /neu +.





Scarff-Bloom III.





Diploide o aneuploide.





Fase S alta.



d) Evaluación de las contraindicaciones, que podrán ser :




-Absolutas :





Edad de la paciente : Más bien biológica que cronológica (evaluación cuidadosa si >70 años).





Mal estado general.





Insuficiencia hepática o renal.





Proceso infeccioso agudo concomitante.





Afectación difusa de la médula ósea.





Status medular tras quimioterapia mielosupresiva de larga duración.




-Relativas :





Radioterapia simultánea o intensa.





Hipercalcemia.




-Específicas :





ADM :






Miocardiopatía preexistente con insuficiencia cardíaca.






Reducción de dosis tras irradiación.





5-FU :Trastornos de la función hepática.





MTX : Úlceras gastrointestinales.



e) Experiencia suficiente de los terapeutas.



f) Seguridad de control regular de la paciente durante la terapia y de su seguimiento tras la misma. Los controles incluyen :




-Antes de aplicar una dosis :





Peso, talla, superficie corporal.





Porcentaje de dosis aplicada.





Recuento, fórmula, VSG.





Valoración clínica.




-Cada 3 (AC) ó 4 (CMF) semanas :





Ecg o ecocardiografía (AC).





Determinación de enzimas : GOT, GPT, γ-GT, GLDH, CHE, LAP, LDH, CPK (AC) y fosfatasas ácidas y alcalinas.





Química hemática : Urea, creatinina, bilirrubina, electrolitos (Na, K, Ca, Cl).





Coagulación.





Marcadores tumorales : CEA, TPA, CA 15.3, etc..





Sedimento urinario y anormales.





Urinocultivo.




-Cada 6 meses :





Radiografía simple de tórax.





Escintigrafía ósea.





Ecografía hepática.





Mamografía y/o termografía mamaria contralateral.



El seguimiento a largo plazo se resume en su apartado, correspondiente.


* Evaluación actual y cuestiones pendientes respecto a la quimioterapia adyuvante  :

Su valoración es objeto en la actualidad de múltiples estudios prospectivos y randomizados, al efecto de homogenizar grupos y obtener resultados fiables.


Hoy en día podemos resumir al respecto :



1) La poliquimioterapia supera a la monoterapia en resultados.



2) Es importante que la quimioterapia sea precoz, intensa y en corto intervalo tras la intervención.



3) No se ha demostrado con ella hasta el presente un aumento de la supervivencia, ni del índice de curaciones.



4) Sí se prolonga intervalo libre de enfermedad.



5) La duración ideal del tratamiento adyuvante no esta aún fehacientemente establecida.


* Asociación con otras modalidades de terapia :

La quimioterapia puede asociarse a :



1) Hormonoterapia : Sobre todo al tamoxifeno en casos con ER+.



2) Radioterapia : Pero resaltar que ésta no mejora los resultados en casos pN+, si el tumor esta localizado lateralmente.

Quimioterapia neoadyuvante  :  Es la que se utiliza como primera actitud terapéutica, con el fin de facilitar la aplicación posterior de otros tratamientos y mejorar los resultados.


Se suelen emplear los mismos esquemas de la quimioterapia adyuvante, aunque también otros, difiriendo la intervención tras 3 ó 4 ciclos si se observa remisión, para completar la quimioterapia postoperatoriamente. Si se produce la progresión tumoral durante la quimioterapia neoadyuvante, se interrumpe ésta y se practica la cirugía.


Con ello se trata de conseguir :



-Evaluar "in vivo" el efecto de los citotóxicos.



-Evitar el retraso de la quimioterapia, que favorecería las recurrencias, atacando desde un principio las posibles micrometástasis, que ya se darían tras 20 reduplicaciones del tumor (aprox. de 1 mm), según veíamos al hablar de su historia natural.



-Evitar la citemia tumoral que se ha descrito tras la cirugía.



-Favorecer la operabilidad de tumores localmente avanzados.



-En animales de experimentación ha conseguido aumentar el índice de curaciones.

Transpalante autólogo de médula ósea (TAMO) + quimioterapia intensiva  :

Los avances en el transplante autólogo de médula ósea, permitiendo la obtención y cultivo de la célula matriz hematológica, para su reimplante posterior a la paciente, permite el empleo de altas dosis de poliquimioterapia de la que pueden beneficiarse determinadas pacientes y que, por su toxicidad, no podrían aplicarse de otra manera :



a) Carcinoma metastático o carcinoma inflamatorio (T4c).



b) Carcinoma no metastático de alto riesgo, localmente avanzado (T3-4) o con masiva afectación axilar.


Se emplean esquemas con los quimioterápicos habituales a altas dosis o esquemas con taxanos (taxol o taxotere).

TRATAMIENTO HORMONAL DEL CÁNCER DE MAMA :
Reseña histórica  :

Sir Astley Cooper (1.829) comprueba leves regresiones del tumor en una paciente con cáncer de mama avanzado al principio de cada ciclo menstrual.


Schinzinger (1.889) practica la ooforectomía, resultando con ella una mejoría en el pronóstico del cáncer de mama en pacientes premenopáusicas, que inicialmente tenían peor pronóstico que las postmenopáusicas.


Beatson (1.896) observa la regresión del tumor en dos pacientes jóvenes tras la ooforectomía, iniciando así la terapéutica ablativa.


Lett (1.905) publica alrededor de 100 casos de ooforectomía con un 36.4% de respuestas (raras en pacientes de>50 años) y con una mortalidad del 6%.


Courmelle (1.922) inicia la castración radiológica para evitar la morbilidad quirúrgica.


Loeser (1.939) inicia la terapéutica aditiva andrógenos.


Biden (1.943) hace lo propio con el estilbestrol.


Haddow (1.944) introduce la estrogenoterapia aditiva.


Schimkin y Wyman (1.945) practican la adrenalectomía disminuyendo la incidencia de tumores mamarios en animales de experimentación.


Huggins y Scott (1.945) practican la adrenalectomía con alta mortalidad en el cáncer de próstata, hasta la aparición de la cortisona como terapéutica sustitutiva.


Atkins (1.948) practica la adrenalectomía en seis pacientes con cáncer de mama diseminado y obtiene respuesta en dos de ellas. La adrenalectomía era inicialmente subtotal hasta que pudieron emplearse los corticoides sustitutivos.


Luft y Olivecrona (1.951) comprueban la regresión del tumor en 9 pacientes tras hipofisectomía.


Taylor y Morris (1.951) introducen la progesterona aditiva.


Folca (1.961) observa una mayor respuesta al tratamiento hormonal en aquellos tumores que acumulan estrógenos.


Herbst (1.964) introduce la terapia antiestrogénica con clomifeno.


Jensen (1.966) demuestra la presencia de receptores para estrógenos en tejido mamario. Se comprueba la correlación entre esta proteína y la respuesta al tratamiento hormonal.


Cash (1.967) propone el empleo de la aminoglutetimida para realizar una adrenalectomía médica.


Cole (1.971) presenta en primer ensayo realizado con tamoxifeno.

Selección de pacientes  :

Hay que atender a los siguientes factores :


1) Edad  : La respuesta es rara antes de los 35 años, mejor entre esa edad y la menopausia. En la perimenopausia la respuesta es menor que 5 años tras la menopausia.


2) Intervalo libre de enfermedad  : A menor intervalo, menor respuesta.


3) Tipo de metástasis  : Responden mejor las de tejidos blandos que las óseas y las viscerales a penas responden.


4) Respuesta previa a tratamiento hormonal  : Cabe esperar mejor respuesta que si no la hubo.


5) Receptores hormonales  :



a) Receptores de estrógenos (ER) :




ER+ : 50-60% de respuesta y mejor pronóstico.




ER- : 5-10% de respuesta.



b) Receptores de progesterona (PR) : Si ER+ y PR+ : 80% de respuestas.

Esquema general del tratamiento hormonal  :

1) Terapia ablativa :



-Castración.



-Adrenalectomía.



-Hipofisectomía.


2) Terapia aditiva :



-Estrógenos.



-Andrógenos.



-Progestágenos.



-Corticosteroides.


3) Supresores hormonales :



-Aminoglutetimida.



-Antiprolactínicos.



-Antigonadotropinas:




Danazol.




Agonistas de la Gn-RH.



-Antiestrógenos :




Citrato de clomifeno.




Hidroclorato de nafoxidina.




Citrato de tamoxifeno.



-Inhibidores enzimáticos :




Inhibidores de la aromatasa.




Inhibidores de la 17-hidroxilasa.




Inhibidores de la dehidroxiesteroide-deshidrogenasa.


4) Tratamiento de la hipercalcemia.

Castración  :

Puede ser quirúrgica (ooforectomía) o radiológica.


La castración quirúrgica :



-Tiene mayor morbimortalidad.



-La reducción de esteroides es inmediata.



-Permite la exploración del abdomen y reconocimiento de metástasis.


La castración radiológica :



-Es alternativa cuando el tiempo no es crítico.



-Es menos peligrosa que la cirugía para la paciente.


Estaría indicada, en todo caso, en premenopáusicas y la sintomatología climatérica que pueda aparecer se tratará con terapias no esteroideas.

 De acuerdo con los fines con que se practique puede ser :



a) Terapéutica : En cánceres avanzados en premenopausia.



Tiene un índice promedio de remisiones del 30% con una duración media de 16 meses.



Las mayores remisiones se dan en metástasis de tejidos blandos y hueso (alrededor del 40%), menos en pulmón (26%) y poco en metástasis viscerales (9%).



b) Profiláctica : No recomendable en la actualidad de acuerdo con múltiples estudios prospectivos realizados.

La castración puede complementarse con :



-Adición de andrógenos o corticoides.



-Quimioterapia : Se mejoran recíprocamente.



-Adrenalectomía.

Adrenalectomía  :

Destinada a la supresión de esteroides en postmenopáusicas, principales responsables de la conversión periférica de los estrógenos en estas pacientes. La aminoglutetimida hoy la hace innecesaria.


Se han conseguido también algunos buenos resultados en premenopáusicas.


Las tasas globales de remisión se sitúan alrededor del 40%.


Desde el punto de vista técnico se prefiere el abordaje abdominal anterior que la vía posterior, pues la pérdida hemática es menor, se explora el abdomen, hay menos complicaciones pulmonares y se puede simultanear la ooforectomía.


Requiere terapia sustitutiva con cortisona (25 mg 2 veces al día) o análogos, aumentando las dosis ante circunstancias de stress.

Responden mejor a la adrenalectomía :



a) Quienes, han respondido a la castración(40%).



b) Paciente de >45 años.



c) Si ER+ (50-60%).

Se puede complementar con:



-Ooforectomía.



-Quimioterapia.

Hipofisectomía  :

También hoy en desuso. Disminuye entre otras hormonas los esteroides sexuales, adrenales y la PRL.


Puede realizarse :



-Transfrontal : Con craneotomía y retracción del córtex (se realiza por succión o legrado).



-Transesfenoidal : Disminuye la mortalidad.



-Implante de isótopos radiactivos (Au198, Y90).



-Otras técnicas :




Criohipofisectomía.




Destrucción con ultrasonidos.




Sección del tallo hipofisario.


Requiere terapéutica sustitutiva con :



-Cortisona.



-Hormonas tiroideas.



-Pitresina.



-Insulina (si se altera el metabolismo hidrocarbonado).


La tasa de remisiones, duración de las mismas y selección de pacientes son semejantes a las de la adrenalectomía.
Estrógenos  :

Selección de pacientes  :


>5 años tras la menopausia (31-37% de respuestas). Antes son raramente efectivos.



ER+ (60% de respuestas).



Tipo de metástasis :




-Piel y tejidos blandos (34-45%).




-Pulmón (30-40%).




-Hueso (20-30%).



Respuesta previa : 30% de respuesta en segundo tumor.


Duración media de la respuesta  : 18 meses.


Mecanismo de acción  : Su paradójico efecto sobre la remisión en el cáncer de mama avanzado ha tratado de explicarse por :



-Inhibición del transporte de glucosa al interior de la célula tumoral por interacción con el "insulin leading".



-El exceso de aporte estrógenico puede translocar completamente el receptor citoplasmático al núcleo, con maduración y diferenciación del tumor y parando así su proliferación.



-Efecto citotóxico local.



-Efecto sincronizador del crecimiento celular, asociados a la quimioterapia, y favoreciendo así a esta última.


Drogas y dosis  :


DES : 5 mg oral 3 veces al día.



Etinilestradiol : 1-2 mg oral 3 veces al día.



Benzoato de estradiol : 10-15 mg/dia IM, durante 2-3 semanas.



Valerianato de estradiol : 4-6 mg/día orales.






100 mg IM cada 1-2 semanas.


Efectos secundarios  :



Náuseas y vómitos.



Hiperpigmentación.



Retención hídrica (sobre todo en edad avanzada).



Metrorragia postmenopáusica (40%).



Incontinencia urinaria.



Hipercalcemia.



Exacerbación de la enfermedad.

Andrógenos  :

Selección de pacientes  :  Tanto en pre como postmenopáusicas (20% de remisiones).

Tipo de metástasis  :



-Óseas (80% de respuestas).



-Tejidos blandos (16-25%).



-Viscerales (11-18%).


Mecanismo de acción  :


-Involución del tejido mamario probablemente por inhibición de FSH y LH.



-Acción directa sobre células tumorales en que se han descubierto receptores androgénicos.



-Conversión en estrógenos en algunos tumores.



-Efecto citotóxico por altas dosis.


Drogas y dosis  :



Propionato de testosterona : 50-100 mg IM 3 veces a la semana.



Dimetiltestosterona, testolactona (para disminuir efectos secundarios) : 250 mg/semana IM x 6 semanas, luego 250 mg/2 semanas.



Propionato de drostanolona : 100 mg IM 3 veces a la semana x 6 semanas o más, luego la misma dosis dos veces a la semana.



Fluoxomesterona : 20-30 mg/día oral durante 3 meses (rara virilización).


Efectos secundarios  :


Virilización (Acné, hirsutismo, aumento libido, hipertrofia de clítoris).



Hipercalcemia.



Exacerbación de la enfermedad.


Posibles efectos secundarios beneficiosos :




Sensación de bienestar.




Disminución del dolor.




Aumento de apetito y peso.




Estímulo de la eritropoyesis.

Progestágenos  :


Usados como única terapéutica, o combinados con estrógenos, antiestrógenos o citotóxicos.


Las dosis bajas usadas inicialmente (100-400 mg/día) proporcionaron peores resultados que otras terapéuticas aditivas, pero los preparados actuales de altas dosis (500-1500 mg/día) han mejorado los resultados.


Selección de pacientes  :


Metástasis en tejidos blandos.



En premenopausia los resultados son peores que con antiestrógenos, en peri y postmenopausia los resultados son parejos



Hoy pueden considerarse como terapia de segunda línea cuando han fallado los antiestrógenos.



La MPA se ha llegado a usar como adyuvante en pacientes con cáncer de mama pN-, con buenos resultados en cuanto a número de recidivas e intervalo libre de enfermedad.


Mecanismo de acción  :


-Interferencia con la unión de los estrógenos con sus receptores nucleares, modificando la respuesta celular estrogenodependiente.



-Reducción de los ER de la célula tumoral (demostrado "in vitro" en células endometriales).



-A través de su unión con los PR.


Drogas y dosis  :


Acetato de megestrol : 40 mg oral 4 veces al día.



Acetato de medroxiprogesterona (MPA) :




Baja dosis : 100-400 mg IM 3 veces a la semana.





100-300 mg oral al día.




Alta dosis : 500-1500 mg IM/día x 30 días.





Luego 500-1500 mg/semana.



Caproato de hidroxiprogesterona : 1000 mg/semana ó 500 mg 1 a 3 veces a la semana IM.



Caproato de gestonorona : 200 mg/día IM x 1-2 semanas.


Efectos secundarios  :

Baja dosis :




Retención hídrica.




Naúseas y vómitos.


Alta dosis :




Síndrome cushingoide.




Tremor.




Sudoración.




Absceso glúteo en punto de inyección.

Corticoesteroides  :

Empleados exclusivamente, o sobre todo, con otros agentes hormonales, citotóxicos o irradiación.


Indicaciones y selección de pacientes  :


Terapéutica aditiva de reemplazamiento en adrenalectomía, hipofisectomía y aminoglutetimida.



Adyuvante en radioterapia (no ha demostrado ventajas) y quimioterapia (resultados aún no concluyentes si bien pueden prevenir la depresión medular).



Metástasis en tejidos blandos, hueso y viscerales (<20% de respuestas).



Metástasis cerebrales : Mejoran rápidamente la sintomatología neurológica, pero no el tamaño tumoral.



Metástasis pulmonares : Mejoran la disnea y el distress por reducción del edema.



Tratamiento de la hipercalcemia.


Mecanismo de acción  :


-Reducción de la inflamación y edema (metástasis cerebrales y pulmonares).



-Reducción de estrógenos circulantes por supresión de la síntesis cortical de andrógenos a través de la inhibición de la ACTH.



-Se han descubierto receptores para corticoides en tejido mamario tumoral.


Drogas y dosis  :


Prednisolona : 10 mg o más.



Dexametasona : 8-12 mg IV y luego 4 mg IM cuatro veces al día hasta conseguir la máxima respuesta y reducir luego la dosis paulatinamente.


Efectos secundarios  :


Apariencia cushingoide.



Sopor; síntomas psicóticos.



Úlcera gastroduodenal.



Favorecimiento de procesos infecciosos.

Aminoglutetimida (AG)  :

Introducida inicialmente como anticonvulsivante, se comprobó que producía una insuficiencia suprarrenal, por lo que fue propuesta para la práctica de una adrenalectomía médica. Sus resultados son semejantes y con menos efectos secundarios que los procedimientos quirúrgicos ablativos.


Requiere siempre la administración de hidrocortisona (AG+HC).


Indicaciones y selección de pacientes  :


Postmenopáusicas con cáncer de mama inoperable metastático o recurrente (30-40% de respuestas).



ER+ (50% de respuestas).



Metástasis óseas o en tejidos blandos.



Se ensaya como adyuvante.


Contraindicada en  :


ER-.



Metástasis en el SNC.



Metástasis que destruyen >30% del hígado.



Metástasis linfangíticas rápidas pulmonares.


Mecanismo de acción  :


-Inhibición de la síntesis de estrógenos en dos vías :




Adrenal : Bloqueo de la conversión de colesterol en pregnenolona.




Tejido periférico : Inhibición de la aromatización de la androstendiona.



-Inhibe inicialmente la secreción de cortisona con un efecto rebote que aumenta la ACTH, que no puede inhibirse por dexametasona, sino por hidrocortisona.



-Preserva la secreción de andrógenos.


Dosificación  :  Tratamiento mínimo de 8 semanas :



AG : 250 mg 2 veces al día x 2 semanas, luego 250 mg 4 veces al día.



HC : 60 mg por la noche + 20 mg a las 8 am + 20 mg a las 5 pm, las dos primeras semanas; luego 20 mg noche + 10 mg a las 8 am + l0 mg a las 5 pm.


Si se diera hipotensión ortostática o hiponatremia se administrarían 0.05-10 mg/día de fluorohidrocortisona.


El mejor marcador de la función endocrina suprarrenal será el sulfato de DHEA.


Efectos secundarios  : Son suaves y transitorios, sobre todo en las primeras semanas :



Letargia, ataxia, vértigo, a veces nistagmus.



Plenitud facial, ganancia de peso.



Calambres.



Discrasias hemáticas.



Disminución de la función tiroidea compensada por un aumento de la TSH.


La recuperación de la insuficiencia adrenal es rápida (en unas 18 horas) tras cesar el tratamiento.

Antiprolactínicos  :


Se fijan a los receptores dopaminérgicos de las célula productoras de PRL, impidiendo su liberación.


Se han empleado la L-dopa, metergolina y bromocriptina basándose en la aparente importancia de la PRL en el cáncer de mama experimental.


En el tratamiento del cáncer de mama en la especie humana no parecen tener importancia.


La bromocriptina se puede emplear ante una evidente hiperprolactinemia, obteniéndose entre un 5-12% de respuestas.

Antigonadotropinas  :

El danazol , empleado en enfermedades mamarias benignas y en tumores mamarios experimentales, no ha logrado introducirse en el tratamiento del cáncer de mama avanzado.


Más importancia tienen si cabe los agonistas de la Gn-RH , que se están introduciendo como hipofisectomía médica en carcinomas metastáticos, existiendo el la actualidad estudios randomizados multicéntricos, para evaluar sus resultados. En premenopáusicas condicionan una "castración reversible" con resultados semejantes a la ooforectomía. También se han descrito hasta un 10% de remisiones en postmenopáusicas.

Antiestrógenos  :

Son agentes que reducen la respuesta a los estrógenos en los tejidos diana. De los tres empleados (clomifeno, nafoxidina, tamoxifeno) sólo el tamoxifeno ha alcanzado una amplia aplicación clínica en el cáncer de mama por sus buenos resultados y escasos efectos secundarios.


Mecanismo de acción  :


-Interferencia con el 17β-estradiol en la célula tumoral por competencia en la fijación sobre los ER : La respuesta inducida tras la fijación del antiestrógeno a nivel de la cromatina es mucho menor en lo que a inducción de la síntesis proteica se refiere.



-Los antiestrógenos protegen o provocan regresiones en tumores animales inducidos con DMBA.



-En biopsias de tumores que responden a los antiestrógenos se ha comprobado una significante reducción en la incorporación de timidina tritiada.



-No parecen causar grandes cambios en el ambiente hormonal general, al menos el tamoxifeno.



-Inhiben la síntesis de prostaglandinas “in vitro” en el tejido tumoral.



-Se han comprobado alteraciones, estrogénicas por esta medicación (cornificación vaginal, inducción de proteínas séricas) de significado clínico dudoso.


Se han empleado :


* Citrato de clomifeno  :


Dosis : 200-300 mg/día.



Respuesta : 30-40%.



Efectos secundarios:




-Transtornos visuales,




-Naúseas.




-Tinnitus.




-Transtornos del equilibrio.


* Hidroclorato de nafoxidina :


Dosis : 60 mg 3 veces al día.



Respuesta : 35%.



Efectos secundarios :




-Ictiosis.




-Fotosensibilización.




-Trastornos gástricos.




-Hepatotoxicidad.




-Hipercalcemia.


* Citrato de tamoxifeno : Sin duda el más empleado.



Dosis 10-40 mg 2 veces al día.



Respuesta : 33%.



Selección de pacientes :




-Premenopáusicas (30% de respuesta) y postmenopáusicas (50% de respuestas si >70 años).




-Adyuvante tras cirugía radical (solo o con quimioterapia).




-Como agente sincronizador, junto a citotóxicos, dado el efecto de los estrógenos de inducir la proliferación celular sincronizada en cultivos de tejidos tumorales.




-Respuesta previa a terapia hormonal (70% de respuestas).




-Metástasis en tejidos blandos. Mínima respuesta en metástasis óseas y viscerales.




-ER+ (50% de respuesta). ER- (10-15% de respuesta).



Efectos secundarios : Son mínimos e infrecuentes comparando con otros tratamientos hormonales (2-6% de rechazos) :




-Naúseas y vómitos.




-Acaloradas.




-Trombocitopenia (frecuentemente transitoria).




-Hipercalcemia.




-Hiperplasia endometrial.




-Exacerbación de la enfermedad (se duda).




-Posible inducción de tumores hepáticos (experimental).



Empiezan a observarse resistencias, sobre todo en recidivas.


*Toremifeno  : Es de características semejantes.

Inhibidores enzimáticos  :

1) Inhibidores de la aromatasa  : Se impide la conversión periférica de andrógenos en estrógenos, así como la producción androgénica a nivel adrenal. Su aplicación e indicaciones son semejantes a las del tamoxifeno, por lo pueden ser útiles en caso de resistencia al anterior. Se pueden administrar por vía oral (anastrazol, letrozol) o parenteral (formestano).



Es uno de los mecanismos de acción de la aminoglutetimida, así como también de la 4-hidroxiandrostendiona, que, aplicada IM, produce un 27-36% de respuestas.


2) Inhibidores de la 17α-hidroxilasa  : Impiden la conversión de pregnenolona en 17α-hidroxiprogesterona, y, la inhibición de las liasas bloquea la síntesis de dehidroepiandrosterona y androstendiona. La falta de andrógenos, impide su conversión periférica en estrógenos. Éste es el mecanismo de acción del ketoconazol, antifúngico que ha cosechado éxitos en el tratamiento del cáncer de mama, sobre todo en el varón.


3) Inhibidores de la dehidroxiesteroide-deshidrogenasa  : Inhiben el paso de pregnenolona a progesterona, impidiendo la síntesis adrenal de andrógenos, con lo que no están disponibles para su conversión periférica en estrógenos. Se han usado el trilostano y epostano, con dexametasona, en postmenopáusicas, con un 26% de respuestas.

Tratamiento de la hipercalcemia  :

La hipercalcemia es una frecuente complicación del cáncer de mama avanzado (40%), sin relación con las metástasis óseas, y que puede causar la muerte de la paciente.


Puede ser espontánea o inducida por el tratamiento hormonal (5%), sobre todo por los andrógenos.


Síntomas  : Anorexia, nauseas, vómitos, debilidad, estreñimiento, poliuria y fallo renal. Luego somnolencia progresiva hasta el coma, colapso vascular y muerte.


El tratamiento  inicial incluye :



-Eliminar el tratamiento hormonal, si existe.



-Movilizar la paciente.



-Perfusión salina : El sodio arrastra al calcio en su excreción.



-Eventualmente diuréticos del tipo de la furosemida.



-Hidrocortisona (o equivalente) a dosis de 100-200 mg iniciales y luego 20-50 mg de mantenimiento.


Si falla el tratamiento anterior :



-EDTA, sulfato sódico o fosfato sódico.



-Mitramicina (interfiere temporalmente la osteoclasis) a dosis de 25 γ/Kg de peso en inyección única.



-Calcitonina.

Futuro de la endocrinoterapia en el cáncer de mama  :

Se basa en los siguientes puntos :


1) Determinar los receptores de otras hormonas aparte de los ER.


2) Determinar el contenido nuclear de DNA correlacionado con los ER.


3) Ensayo de nuevas drogas supresoras que disminuyan la necesidad de intervención quirúrgica ablativa.


4) Empleo como adyuvante y profiláctica.


5) Búsqueda de nuevas combinaciones de tratamientos endocrinos entre sí o con citotóxicos.

Evolución de las indicaciones de la quimio y hormonoterapia adyuvantes  :

La reunión de expertos sobre tratamiento coadyuvante del cáncer de mama en septiembre de 1.985, bajo loa auspicios del NCI (National Cancer Institut  ), formuló las primeras conclusiones :


1) No está establecido el tratamiento óptimo para una enferma en particular. Se requiere continuar los ensayos clínicos.


2) En la práctica diaria se recomienda :



a) Premenopáusica, pN+ : Poliquimioterapia.



b) Premenopáusica pN- : Quimioterapia, si tiene factores de riesgo de recidiva.



c) Postmenopáusica, pN+, ER+ : Tamoxifeno.



d) Postmenopáusica, pN+, ER- : Quimioterapia.



e) Postmenopáusica, pN- : No tratamiento.


Posteriormente, el propio NCI (1.988) recomienda tratamiento adyuvante para todos los cánceres en estadio I, que se beneficiarían, independientemente del estado menstrual.


Hoy ya se aplica la poliquimioterapia a todos los tumores con algún factor de riesgo positivo, independientemente de su tamaño y estado menstrual.

INMUNOTERAPIA EN EL CÁNCER DE MAMA :

El descubrimiento de antígenos tumorales con capacidad de recuperación linfociitaria y de desencadenar una reacción en los tejidos que rodean el tumor, junto a la comprobación de un mejor pronóstico ante el cáncer en general en aquellas pacientes con mayor inmunorreactividad, ha inducido la búsqueda de terapéuticas complementarias del cáncer de mama dentro del campo de la Inmunología.


La inmunoterapia en el cáncer de mama sigue aún en fase experimental, existiendo, no obstante una serie de premisas aclaradas respecto a su empleo :



-Debe ser precoz y acompañando a la quimioterapia.



-Como el cáncer de mama es un tumor sólido, interesa estimular la inmunidad celular.



-En espera de que investigaciones futuras pudieran llegar a conseguir una posible inmunización ante el cáncer, en el momento actual lo que debemos al menos procurar es mantener las defensas inmunitarias del huésped.



-La inmunoterapia local de las recidivas regionales es una posibilidad de ampliación terapéutica en un futuro, pero actualmente sin una auténtica realidad.


Entre las posibles formas de inmunoterapia del cáncer de mama se ha ensayado :


1. Inmunización activa específica  :


-Vacuna con células tumorales esterilizadas.



-Vacuna con extractos de antígenos.



-Vacuna enriquecida : Con antígenos no específicos, γ-globulinas o métodos de ayuda.



-Vacuna con células autólogas o alogénicas irradiadas.


2. Inmunización activa no específica  :


-Con BCG (Vacuna con bacilos tuberculosos atenuados de Calmette-Guérin).


-Con Corynebacterium parvum.



-Otros estimulantes bacterianos purificados :




MER ( metanol-extracted-residue).




OK-432.




Zymosan.



-Inmunoestimulación química local (¿acción inflamatoria?) no específica :




PPD (purified protein derivative).




DNCB (dinitroclorobenceno).



-Estimulantes farmacológicos de los linfocitos :




Levamisol.




Poli A:U.




Toxinas de Coley.




Timosina.



-Estimulantes del interferón :




Ácido polinosínico (poli-ICLC).




Tilorone.




SM-1213.




Linestrenol.




Bestatin.




Isoprinosin.


3. Inmunización pasiva específica  :


-γ-globulina.



-Antisuero antitumor.



-Transfusión de leucocitos activados con antígenos específicos del tumor cultivado.


4. Inmunización pasiva no específica  :


-Factor de transferencia (FT) para sensibilización de linfocitos.



-Ácidos nucleicos (RNA) de linfocitos inmunizados.



-Interferón.


5. Inmunización adoptiva  :


-Antisuero hipofisario inhibidor de células eosinófilas (PRL, GH).


Pese a toda esta amplia gama de posibilidades los resultados reportados en general son controversos  y frecuentemente negativos. Nos encontrarnos pues con una esperanzadora terapéutica complementaria del cáncer de mama, que en el presente tiene exclusivamente valor experimental, pero no clínico.

TRATAMIENTO DEL CARCINOMA DE MAMA METASTÁTICO :
CARACTERÍSTICAS GENERALES  :

El tratamiento a recibir una paciente que presenta carcinoma de mama generalizado, lo que se traduce por presencia de metástasis, va a depender :



a) De la paciente y su estado general.



b) Del tipo o tipos de metástasis.



c) Del tratamiento previo recibido.


Se trata en general de un grupo heterogéneo de pacientes de acuerdo con las circunstancias arriba expuestas, no obstante se deben seguir unas mínimas directrices de actuación, dentro de la individualización de cada caso.


Al igual que en el tratamiento del carcinoma primario, las posibilidades terapéuticas en el carcinoma metastático pasan por la cirugía, radioterapia, quimioterapia y hormonoterapia, si bien en estos casos cabe además añadir la toma de medidas paliativas para casos terminales en que cualquier intento terapéutico puede ser ya completamente inútil.


1) Cirugía  :


a) Con fines curativos  : Es una forma de ataque específica y efectiva ante recurrencias y metástasis accesibles, limitada tan sólo por la topografía, extensión y actividad del tumor.



Las metástasis accesibles deben ser subsidiarias de este tratamiento, que condiciona no sólo la curación local, sino la posibilidad del estudio de receptores hormonales en las mismas, que no siempre coincide con el del tumor primitivo y menos aún tras terapias previas.



Recordar, eso sí, que la cirugía es nuestra mejor arma frente a enemigos macroscópicos, pero las micrometástasis escapan a su campo de acción, y ante la presencia de cualquier forma de metástasis o recurrencia nos encontramos ante una generalización de la enfermedad y por ello la cirugía debe ser suplementada por otros tratamientos.



b) Como terapia endocrina ablativa  : Castración, hipofisectomía o adrenalectomía, que ya estudiamos en su apartado correspondiente.



c) Con fines paliativos  : Incluimos aquí las punciones de derrames pleurales y ascitis, la cirugía ortopédica para consolidación de fracturas patológicas, la cirugía del dolor, etc..


2) Radioterapia  :


a) Complemento de la cirugía  en el control locorregional de la enfermedad metastática.



b) Electiva  : En focos locales, que por su extensión no son accesibles a la cirugía; en focos más o menos aislados y radiosensibles de topografía no quirúrgica y en metástasis cerebrales.



c) Como terapia endocrina ablativa  : En los cada vez más raros casos en que la castración quirúrgica se ve dificultada.



d) Paliativa  : En casos de amplia generalización del proceso metastático : En los carcinomas “en coraza” para evitar su desagradable progresión; en la lucha contra el dolor; en focos óseos cuya fractura comprometería notablemente el estado de la paciente (ej. riesgo de sección medular), etc..


3) Quimioterapia  :

Frente a los métodos anteriores de actuación eminentemente locorregional, la quimioterapia se constituye como el tratamiento más importante de la enfermedad generalizada, si bien en algunas localizaciones, como la cerebral, su efecto pueda considerarse nulo.


Los esquemas aplicables dependerán en su agresividad del pronóstico de cada caso concreto, dependiente a su vez, como veremos, del tipo de metástasis, intervalo libre de enfermedad, receptores hormonales, etc. ; estando su duración en relación, con la respuesta obtenida o, en su caso, con la dosis máxima limitante de algunos citostáticos. Se practicarán pues controles trimestrales y, en caso de evidenciar respuesta a la terapia, se mantendrán los esquemas por encima del año; en caso de observarse progresión de la enfermedad se cambiará a esquemas más agresivos o a la endocrinoterapia, que también puede asociarse en algunos esquemas.


Estas pautas terapéuticas  las clasificaremos en :



*Esquemas de primera elección : Para casos de bajo riesgo, aunque cada vez menos considerados en enfermedad metastática :




CMP (Ciclofosfamida-methotrexate-prednisona).




CMF (F=5-fluoruracilo).




CMFP.




CMFVP (V=Vincristina).



*Esquemas de segunda elección : Para casos de alto riesgo, o fallo de los esquemas anteriores : Son esquemas que incluyen la adriamicina (doxorrubicina) y derivados (los citostáticos más potentes de los habitualmente utilizados en el cáncer de mama, pero con dosis limitante, alcanzada la cual muchos esquemas deben sustituirse por otras pautas complementarias que no la contengan) y últimamente con introducción de los taxanos.



*Esquemas de tercera elección ("terapias de rescate" ) : En fase experimental, cuando los anteriores han fracasado..


En general se han venido introduciendo esquemas nuevos a medida que se introducen distintos quimioterápicos, con resultados discordantes y difícilmente extrapolables, dado que, de acuerdo con las fases de experimentación clínica de los citostáticos, los nuevos esquemas vienen a emplearse donde los esquemas experimentados ya han fallado.


Los efectos secundarios excluyen prácticamente a la quimioterapia como método paliativo.


4) Hormonoterapia  :

Junto a la quimioterapia se constituye en el método de ataque de la enfermedad generalizada.


En su apartado correspondiente ya comprobamos como ésta era una terapéutica más para estos casos que nos ocupan, que para un tratamiento primario, y a tal efecto comentamos sus fines, resultados y selección de pacientes, así como detallamos las distintas posibilidades.


Recordar la importancia de determinar los receptores hormonales también en las metástasis cuando sea posible, dado que su status a dicho nivel puede ser completamente diferente al del tumor primario. Si no pudieran determinarse podríamos, tan sólo en ese caso, transpolar empíricamente su status en función del status hormonal del tumor primitivo.


Esta terapia puede combinarse con otros tipos y ocasionalmente ser empleada como tratamiento paliativo.


5) Tratamientos paliativos  :

Saber aceptar a tiempo nuestra derrota y buscar buenos resultados funcionales, somáticos y psíquicos en la paciente, mejorando su índice de Karnofsky, es frecuentemente mucho más importante que nuestra actuación sobre la progresión de la enfermedad.

TRATAMIENTOS ESPECÍFICOS DEL TIPO DE METÁSTASIS  :

1. Recidiva local  :

Se calcula que vienen a presentarlas entre un 10-20% de pacientes intervenidas por cáncer de mama, siendo un 60-80% en pared torácica, y, si bien son un proceso local, advierten de la generalización de la enfermedad, por lo que requieren tratamientos generales aparte de los locales.


Su tratamiento más adecuado inicialmente es la cirugía , con determinación de receptores en el tejido recidivado. Su exéresis se ve frecuentemente dlficultada técnicamente por el terreno en que asientan (cicatricial, eventualmente irradiado), por lo que con frecuencia se requieren procedimientos plásticos para cubrir con garantías el defecto que deja su extirpación. Entre estos procedimientos destacan :



-Colgajos cutáneos :




Por transposición, del que el colgajo toracoepigástrico sería una variedad.




Por deslizamiento.




Por rotación.



-Colgajos músculo-cutáneos :




Colgajo con latissimus dorsi.




Colgajo con rectus abdominis.



-Injertos cutáneos libres.


La radioterapia  debe emplearse como complemento de la cirugía en el tratamiento locorregional, o de manera electiva en casos inoperables para evitar su extensión y ulceración. Se requiere irradiación con electrones o fotones y electrones en amplios campos sobre pared torácica con dosis de :



-50 Gy : Si la recidiva ha sido totalmente extirpada.



-60 Gy : Si resta <1 cm de tumor recidivado.



-66-70 Gy : Si resta >1 cm de tumor recidivado.


Como terapéutica general se prefiere la hormonoterapia  a la quimioterapia, sobre todo en casos HR+.


Los fracasos en el tratamiento se cifran entre el 28-70% de los casos.


2. Linfangiosis carcinomatosa  :

La afectación ganglionar representa un 10-25% de recidivas locorregionales a nivel supraclavicular y un 5-10% a nivel axilar. Es casi siempre subsidiaria de cirugía, aunque no todas las veces con fines curativos, sino al menos con fines de confirmación histopatológica y/o determinación de los HR.


Obliga además a la radioterapia  locorregional amplios campos sobre las áreas afectas, con dosis semejantes a las anteriores.


Cirugía y/o radioterapia pueden emplearse también de forma paliativa cuando el conglomerado linfático tenga efectos compresivos sobre estructuras vitales.


El tratamiento general con citostáticos  o endocrinoterapia  se requiere también en estos casos en que las micrometástasis están prácticamente aseguradas.


3. Metástasis óseas  :

Su frecuencia de metastatización en el cáncer de mama, llega a afectar entre la mitad y los dos tercios de las pacientes con carcinoma metastático. Su mortalidad por contra es inferior a otro tipo de metástasis, estando consideradas, cuando son únicas, como de bajo riesgo.


La cirugía  tiene escasa importancia desde el punto de vista terapéutico, pero sí desde el punto de vista ortopédico, para consolidar estructuras de fractura comprometida.


La radioterapia  es el procedimiento primario electivo en las formas localizadas (20-30 Gy) y de gran importancia además como tratamiento paliativo del dolor y en prevención de fracturas patológicas en raquis, huesos largos y miembro inferior, dando 300-400 cGy/día durante 5-10 días (hasta un máximo de 40 Gy). En metástasis blásticas y múltiples ha dado buen resultado la administración del Sr89 en el control del dolor.


Para las formas generalizadas rivalizan quimio y hormonoterapia , si bien pueden combinarse.


Gran importancia tiene también la terapéutica paliativa  del dolor y control de la hipercalcemia en estos casos.


4. Metástasis pleuropulmonares  :

Son de gran importancia numérica por su frecuencia junto a las óseas y las recidivas locales, si bien con mucha mayor mortalidad.


La cirugía se reserva para lesiones aisladas relativamente estáticas y alejadas del hilio. Pese a todo muchas veces se descubre la inoperabilidad durante el propio acto operatorio.


La radioterapia  está indicada en lesiones más o menos solitarias en vecindad del hilio.


Quimio y hormonoterapia  juegan un importante papel en estos casos, aplicándose los esquemas reservados para casos de alto riesgo.


Si se produce un derrame pleural la toracocentesis  tiene gran importancia paliativa al mejorar las condiciones respiratorias de la paciente. La duda se plantea en si debe instilarse un citostático, como la ciclofosfamida, tiotepa, bleomicina, etc. en la cavidad pleural, pues los resultados obtenidos al efectuarlo desde el punto de vista de retrasar su nueva aparición se suponen más en relación con la inducción de una reacción esclerosante del mesotelio con obliteración del espacio pleural, que a una acción terapéutica directa. Por ello se han usado también con resultados parejos isótopos radiactivos, quinacrina, tetraciclinas o talco. Esta terapéutica sólo será efectiva si se ha vaciado completamente el espacio pleural y la sustancia esclerosante se ha distribuido homogéneamente.


La terapia paliativa  en estos casos incluye el mantener una adecuada gasometría y equilibrio ácido-base en la paciente terminal.


5. Metástasis hepáticas  :

Responsables de una elevadísima mortalidad, son consideradas de alto riesgo, rebeldes al tratamiento y que con frecuencia deben ser tratatadas exclusivamente de forma paliativa.


La cirugía  erradicativa tendrá raras indicaciones en casos aislados; más importancia tiene desde el punto de vista descompresivo o derivativo. La ligadura de la arteria hepática, con o sin la inyección intraarterial de citostáticos no ha demostrado buenos resultados.


La radioterapia  (25-30 Gy) en lesiones aisladas o de forma paliativa contra el dolor también puede emplearse, con fraccionamientos de 180-200 cGy/día.


Quimio y hormonoterapia  con esquemas de alto riesgo se aplican con resultados mediocres.


6. Metástasis cerebrales  :

Pese a su baja frecuencia son las de peor pronóstico por su localización y mala respuesta terapéutica.


La cirugía  sólo estaría indicada en casos poco frecuentes de metástasis aisladas y accesibles.


La radioterapia  (30-35 Gy), junto a los corticoides para prevenir el edema cerebral, es el método de elección. En metástasis únicas (ó <5) estaría indicada la radiocirugía + irradiación holocraneal; en metástasis múltiples sólo irradiación holocraneal.


La hormonoterapia y la quimioterapia  convencional tienen efectos nulos. Sólo se han obtenido algunos resultados, pero en general bastante decepcionantes, empleando mostazas nitrogenadas (BCNU y CCNU) combinadas entre sí o con ifosfamida. También se ha empleado el metotrexate a altas dosis inyectado directamente al LCR.


7. Otras metástasis  :  Las metástasis cutáneas a distancia, las metástasis pélvicas, las metástasis ováricas, etc. que son frecuentemente tratadas a través de su biopsia quirúrgica, tienen más  importancia en cuanto que representan una amplia diseminación de la enfermedad, que en sí mismas.


Concluimos pues este apartado enfatizando una vez más la necesidad de individualización de los casos, recordando que estamos tratando una paciente y no un tumor, y que ella debe ser el centro de nuestras medidas de actuación.

ACTUACIONES TERAPÉUTICAS ESPECIALES EN EL CÁNCER DE MAMA :

Incluimos aquí un apartado heterogéneo en el cual estudiaremos :



-Tratamiento de formas histológicas especiales :




Tratamiento del carcinoma in situ.




Tratamiento del carcinoma inflamatorio.




Tratamiento de la enfermedad de Paget de la mama.




Tratamiento del cistosarcoma phyllodes.




Tratamiento de otros sarcomas raros.



-Cáncer de mama durante el embarazo.



-Anticoncepción en la paciente con cáncer de mama.



-Reconstrucción de la mama postmastectomía.

TRATAMIENTO DE LAS FORMAS HISTOLÓGICAS ESPECIALES  :

1. Tratamiento del carcinoma in situ   :

Consideremos aquí dos posibilidades :



a) Tratamiento del carcinoma intraductal (CDIS=Intraductal carcinoma in  situ) : Para llegar a este diagnóstico se requiere la completa excisión de la lesión y descartar infiltraciones ocultas en secciones seriadas, circunstancia relativamente frecuente y que justificaría ese 1-4% de metástasis linfáticas en estos casos. Por esta posibilidad, aunque mínima, se recomienda desde la mastectomía simple con extirpación de los nódulos linfáticos proximales a la realización de una tumorectomía amplia/segmentectomía ( radioterapia y seguimiento clínico, en procesos intraductales según su extensión, grado nuclear/necrosis (índice de Van Nuys) y posibilidad de resección de la lesión sin afectación de bordes.



b) Tratamiento del carcinoma intralobular (CLIS=Intralobular ca.rcinoma in  situ) :  Hay que tener presente que un 70% son multicéntricos en la misma mama y un 30% bilaterales ; pero por otra parte evolucionan lentamente al carcinoma invasor (5-25 años), sin poder especificar el pronóstico particular de cada caso, por lo que tampoco hay una terapia estándar. El margen de las posibilidades oscila entre los procedimientos diagnósticos a la mastectomía bilateral. En general se recomienda la mastectomía simple con disección del nivel I ganglionar, asociada o no a la biopsia "en espejo" de la mama contralateral, que si es negativa reduce prácticamente a cero el riesgo de desarrollar un carcinoma invasor. Estos tratamientos se basarán en : Edad de la paciente, estado endocrino, historia familiar de cáncer y posibilidades de seguimiento.


2. Tratamiento del carcinoma inflamatorio  :

Su pronóstico, prácticamente infausto, y el ser considerado como una forma de carcinoma rápida y ampliamente generalizada relega a la cirugía a un segundo plano en su tratamiento.


El tratamiento de elección será la quimioterapia, aunque pudiera entrar también en cuestión la irradiación de la mama y sus áreas ganglionares, así como la eventual castración.


Posteriormente, si este tratamiento de ataque resulta efectivo, puede intentarse una cirugía diferida, o pasar a una quimioterapia de mantenimiento (recordar que la adriamicina tiene dosis limitante reducida tras la irradiación).


3. Tratamiento de la enfermedad de Paget de la mama  :

Considerando que histológicamente la enfermedad de Paget es un carcinoma que crece a partir de los ductos del pezón, con diseminación de sus células por dichos ductos hacia el pezón o hacia el parénquima mamario, y que puede ser un carcinoma ductal infiltrante o no infiltrante, su tratamiento será como el de cualquier otro cáncer de mama de las características apuntadas y su pronóstico estará en dependencia con su diseminación linfática.


4. Tratamiento del Cistosarcoma Phyllodes  :

Su tratamiento primario es quirúrgico, pero, dada la gran diferencia en su poder de metastatización en las distintas series, la agresividad de la intervención depende de la experiencia de cada autor.


Las posibilidades oscilan entre la excisión amplia para las formas "benignas" y la mastectomía radical para las formas "malignas".


En general, según el tamaño del tumor (< ó > 5 cm), las opciones suelen variar entre la resección amplia y la mastectomía simple, reservándose la cirugía radical para casos en que sin ella no puede asegurarse una adecuada resección de los márgenes, pero no en base al vaciamiento ganglionar axilar, que en general no es recomendado.


Parece ser que existe cierta respuesta del cistosarcoma primario a la radioterapia, pero la irradiación adyuvante no ha demostrado mejoría del pronóstico. La radioterapia de las metástasis ha demostrado resultados variables en la reducción del tumor y paliación del dolor.

 
Se ha comprobado cierta respuesta de las metástasis a la ciclofosfamida y tiotepa, así como a otros esquemas para sarcomas tipo ADIC o CyVADIC.


No hay éxitos demostrables con la endocrinoterapia aditiva o ablativa.


5. Tratamiento de otros sarcomas raros  :


a) Fibrosarcoma  : Extirpación con amplio margen de seguridad vs. mastectomía simple, con extirpación de pectorales si están afectados.



b) Liposarcoma  : Los de pequeño tamaño se tratan mediante tumorectomía con márgenes de seguridad, los mayores requieren mastectomía con vaciamiento axilar, dado que sus metástasis ganglionares son bastante frecuentes.



c) Angiosarcoma   : Mastectomía total sin vaciamiento axilar. Por su tendencia a recidivar localmente, parecen indicadas la radioterapia o quimioterapia adyuvantes.



d) Rabdomiosarcoma  : Mastectomía simple.



e) Fibrohistiocitoma maligno  : Extirpación amplia vs. mastectomía simple. Dudoso efecto de la quimioterapia adyuvante.

CÁNCER DE MAMA DURANTE EL EMBARAZO  :

El cáncer de mama durante el embarazo es una rara eventualidad, dado que la gestación es rara por encima de los 35 años, época en la que se incrementa la frecuencia de esta patología maligna (menos de un 3% de los cánceres de mama se dan en edades inferiores a los 30 años). En general la coexistencia de un carcinoma de mama con una gestación es inferior al 1 por mil embarazos (1-3/10.000 embarazos). No obstante es el tumor maligno que con más frecuencia acompaña al embarazo, diagnosticándose entre el 1-3% durante el embarazo y lactancia.


Este problema de su baja frecuencia hace que existan grandes diferencias de criterio en el enfoque terapéutico del problema, basadas en los enfoques personales de experiencias realmente cortas, requiriéndose en la actualidad estudios prospectivos multicéntricos para evaluar adecuadamente el mismo.


En general hoy se acepta que el tratamiento debe ser idéntico al de la no gestante.


La única diferencia radica en la consideración que merece el feto y su posible perjuicio por los métodos terapéuticos.


Se ha demostrado que la interrupción del embarazo no mejora el pronóstico y supervivencia de las pacientes, por lo que el aborto no tiene razón de ser incluido en el tratamiento primario. Sólo podría plantearse la duda en caso de enfermedad diseminada inicialmente y rápidamente progresiva, asociado o no a ooforectomía, y aún  en estos casos cabe plantearse si vale la pena destrozar dos vidas o una sola. De todas formas esta debe ser una decisión a tomar no por el médico, sino sobre todo por los progenitores, debidamente informados.


La cirugía en este caso debe ser idéntica a la practicada fuera de la gestación. Una adecuada anestesia general no tiene por que afectar al feto.


La radio y quimioterapia deben reservarse para después del parto. No obstante puede plantearse una radioterapia con la adecuada protección del feto, considerando su dudoso efecto desde el punto de vista profiláctico.


También puede aplicarse un tratamiento citostático por encima del primer trimestre (excluyendo del mismo ciertos quimioterápicos como el methotrexate), pero valorando muy bien sus riesgos frente a los beneficios esperados. En todo caso puede plantearse la espera hasta que el feto sea maduro y entonces terminar la gestación y completar el tratamiento.


La hormonoterapia durante la gestación, considerando la existencia de una placenta endocrinamente funcional, no tiene sentido, como tampoco la ooforectomía.


La lactancia debe inhibirse.


Respecto al pronóstico en estos casos cabe considerar :



a) Las células cancerosas no atraviesan la placenta y no se implantan en el feto.



b) Tienen peor pronóstico los cánceres diagnosticados en fases tardías de la gestación.



c) Hay cánceres de mama cuya evolución se ve favorecida por el embarazo, mientras que otros tienen peor pronóstico durante el mismo. El peor pronóstico en general se  ha asociado a :




-El peor pronóstico del cáncer de mama en pacientes jóvenes en general.




-El retraso en el diagnóstico.




-Descenso de la inmunidad en el embarazo.




-Mayor tendencia a la rápida diseminación linfática, que a su vez tiene peor pronóstico que fuera del embarazo.


De cualquier manera hoy se acepta que el embarazo, contra lo que se creyó, no influye decisivamente en la evolución del cáncer de mama.

ANTICONCEPCIÓN EN LA PACIENTE CON CÁNCER DE MAMA  :

De lo expuesto antes se desprende que no existe contraindicación para un embarazo tras el adecuado tratamiento del cáncer de mama, si la pareja así lo deseara.


Con todo la gestación tras la mastectomía suele ser rara, como consecuencia quizás de :



-La esterilidad yatrógena tras quimioterapia u ooforectomía.



-La edad.



-Las medidas anticonceptivas tomadas por el médico o la propia paciente.



-La supervivencia.


No obstante, considerando la historia natural de la enfermedad, se considera un período de mayor riesgo de recurrencia en el que la paciente debiera tomar medidas para evitar la gestación. Este período se acepta de al menos dos años para los casos pN- y de cinco años para los pN+.


La anticoncepción adecuada en estos casos puede ser :



a) El empleo de progestágenos para los casos ER+, como pudiera ser la toma diaria de 5-10 mg de linestrenol, que a la vez pueden tener el efecto de la terapia hormonal aditiva.



b) El empleo de métodos por obstáculo de la nidación del huevo (DIU) para los casos ER- en los que no se pretende interferir con los estrógenos endógenos.



c) La esterilización en casos de no desear más gestaciones de forma definitiva. También se recomienda la esterilización para aquellos casos en que, por lo avanzado de la enfermedad, no se recomienda la gestación.

RECONSTRUCCIÓN DE LA MAMA POSTMASTECTOMÍA  :

Esta nueva posibilidad quirúrgica ayuda a la mayor aceptación por parte de la paciente del tratamiento mutilante, así como ayuda a la rehabilitación psicológica de la misma.


Si bien hay autores que la practican en el mismo acto quirúrgico, la preparación de los colgajos puede verse dificultada en ese momento, se prolonga excesivamente la intervención y las pacientes quedan menos satisfechas de los resultados. Otros difieren la intervención reconstructora cinco días.


Pero en general, la mayoría prefiere la reconstrucción tras la curación de la herida operatoria y nunca antes de 6-12 meses tras la mastectomía.


Los objetivos y puntos técnicos a considerar en la reconstrucción son:



1) Sustitución del defecto cutáneo  : Conseguir el adecuado molde cutáneo en el que reponer el volumen extirpado. Esto puede conseguirse mediante :




a) Empleo de expansores hinchables.




b) Empleo de colgajos (según el sentido de la incisión y área con el defecto) :





*Colgajo tóraco-epigástrico.





*Colgajo músculo-cutáneo :






-Con latissimus dorsi .





-Con rectus abdominis .



2) Reconstrucción del contorno  mamario, surco axilar anterior (compensando la excavación de la axila) y compensación del defecto infraclavicular ; estas dos últimas eventualidades en caso de extirpación de los pectorales :

 


a) Se emplean prótesis de colocación preferentemente infrapectoral, o fijadas a los músculos restantes en ausencia de aquéllos.




b) Algunos colgajos pueden aportar parcialmente "material de relleno", como pueden ser los colgajos musculocutáneos antes citados, o el colgajo muscular con el oblícuo externo del abdomen.



3) Reconstrucción del complejo areola-pezón  :




a) Areola  :





-Con la mitad de la otra areola si es suficientemente grande
.





-Con labio menor, si la otra es bastante pigmentada.





-Con un fragmento de piel retroauricular, si se desea menos pigmentada.




b) Pezón  :





-Con el pezón contralateral.





-Con un fragmento del lóbulo de la oreja.





-Con un fragmento de labio menor.





-Con pulpejo de un dedo del pie.





-Con una plastia local que consiga la prominencia de la piel a ese nivel.



4) Restauración de la simetría mamaria  : Con técnicas reductoras sobre la mama contralateral.
PRONÓSTICO DEL CÁNCER DE MAMA :

Depende de la interrelación de diversos factores a tres niveles :



-El tumor en el momento del diagnóstico.



-El huésped y su inmunocompetencia.



-El tratamiento aplicado.

FACTORES RELATIVOS AL TUMOR  :
1. Estadillaje clinicopatológico  (New York Medical College) :

	Estadio
	Supervivencia (10 años)

	0 (Ca. preclínico u oculto de <1 cm)
	98.8% (no invasivo)

93.1% (invasivo)

	I (Tumor palpable, sin adenopatías palpables)
	73%

	II (Tumor palpable con nódulos positivos homolaterales)
	43.1%

	III (Tumor localmente avanzado)
	11.3%

	IV (Metástasis a distancia)
	0



2. Afectación ganglionar  :


2.1. Presencia o ausencia de afectación clínica  : La valoración clínica tiene alrededor de un 33% de falsos positivos y negativos en relación con la valoración histopatológica :




Si N- : 76% de supervivencia a los 10 años.




Si N+ : 48% de supervivencia a los 10 años.



2.2. La bilateralidad clínica  puede ser signo paradójicamente de buen pronóstico, pues podría correlacionarse con la capacidad de defensa del huésped.



2.3. Número de ganglios afectos  (Carbone, 1.981) :




De 1 a 3 : Supervivencia de un 63% a los 10 años.




( 4: Supervivencia de un 27% a los 10 años.




( 10 : Supervivencia de un 0-31% a los 5 años.



2.4. Nivel de afectación  (Adair, 1.949) :




Nivel 1 : Supervivencia de un 65.2% a los 5 años.




Nivel 2 : Supervivencia de un 44.9% a los 5 años.




Nivel 3 : Supervivencia de un 28.4% a los 5 años.



2.5. Afectación de la cadena mamaria interna  : Es un factor pronóstico negativo, con una supervivencia a los 5 años entre el 14-67% si está afectada vs. el 80-89% si no lo está.



2.6. Micro (<4 mm de diámetro) o macrometástasis (>4 mm de diámetro) : Las metástasis ganglionares ocultas a penas modifican el pronóstico, y, a mayor tamaño de la adenopatía, peor pronóstico.



2.7. Extensión por fuera de la cápsula  : Aumenta notoriamente el índice de recidivas.



2.8. Afectación vascular extracapsular  : Signo grave.



2.9. Morfología del nódulo linfático  (Tsakraklides, 1.974) ; condiciona una supervivencia a los 10 años de :

	Predominio linfocitario
	75%

	Predominio centro germinal
	54%

	Depleción linfocitaria
	33%

	No estimulado
	39%



3. Tamaño del tumor  : Relacionado directamente con las metástasis ganglionares e inversamente con la supervivencia. Cabe considerar dos extremos:



a) Cáncer de mama mínimo (minimal breast cancer) >90% de supervivencia a los 10 años. Se plantea un problema de definición :




Gallager y Martin (1.969) incluyen el Ca. lobular in situ, Ca. intraductal no invasivo y el Ca. invasivo de <0.5 cm.




Leis (1.975) incluye el Ca. invasor <1 cm.




Wanebo (1.974) y Hutter (1.976) incluyen las formas histológicas favorables.



b) Tumores de (1 cm, presentan un 16.7% de metástasis axilares.



c) El cáncer de mama de (5 cm (T3) : Las tres cuartas partes de las pacientes tienen nódulos axilares al momento del diagnóstico, y, a mayor tamaño, alcanzan mayor nivel.


4. Margen, contorno o configuración del tumor  :



Irregular (75% de casos) : 38% de supervivencia a 10 años; 56% de metástasis axilares.



Redondeado (25% de casos) : 80% de supervivencia a 10 años; 21% metástasis axilares.


5. Localización  : Los tumores de situación medial tienen peor pronóstico que los situados en cuadrantes externos, probablemente por la afectación ganglionar de la mamaria interna.


Lógicamente, peor pronóstico tienen los que ocupan toda la mama.


La multicentricidad "per se" no condiciona pronóstico, pero sí si se acompaña de afectación ganglionar.


6. Agresividad o virulencia  : Hay tumores de distinta agresividad : Un grupo de población con un cáncer de mama (40%) fallecen a un ritmo del 25% al año, y el grupo restante (60%) lo hace a un ritmo del 2.5% al año.


7. Calidad de invasión  :



7.1. En carcinomas no invasivos y sin recidivas el índice de supervivencia se acerca al 100%.



7.2. Afectación de la piel  : Factor desfavorable, especialmente la presencia de edema y eritema.



7.3. Invasión del pezón  : Si se produce por vía canalicular no condiciona pronóstico. Por contra, es de mal pronóstico su afectación linfática o conjuntiva.



7.4. Invasión de la pared torácica  : Condiciona mala evolución; así, la supervivencia a 10 años es del 60% si no existe, del 50% si es incompleta y <20% si la fijación tumoral es completa.


8. Tipo histológico  : Pese a ser invasores condicionan mejor pronóstico :



-Ca. adenoquístico.



-Ca. coloide (gelatinoso o mucinoso).



-Comedocarcinoma con mínima invasión estrómica.



-Ca. medular con infiltración linfoide.



-Ca. papilar.



-Ca. tubular.


9. Grado histológico de diferenciación : Generalmente la mayor diferenciación acarrea un mejor pronóstico :



9.1 Greenough (1.925) consideraba tres grados de diferenciación con buena correlación en cuanto a supervivencia, afectación ganglionar, tipo histológico, etc..



9.2 Black, Know y Speer dan más importancia al grado de diferenciación nuclear  que al general :




NG 1 : Núcleo con variaciones de forma y tamaño, prominente, "clumping" de la cromatina y figuras mitóticas abundantes : Indiferenciados.




NG 2 : Diferenciación moderada.




NG 3 : Semejantes a los no neoplásicos : Diferenciados.



9.3 Lo mismo sucede con el índice de Scarff-Bloom  :




Grado I : 75% de supervivencia a los 5 años.




Grado II : 53% de supervivencia a los 5 años.




Grado III : 31% de supervivencia a los 5 años.


10. Patrón de crecimiento  :



10.1. Gershon-Cohen (1.967) comprueban un tiempo de reduplicación  del cáncer de mama entre 2:3 y 209 días (media aprox. 100 días). Este tiempo sería pues biológicamente más significativo que el tamaño del tumor al diagnóstico. Hay cánceres estacionarios, de crecimiento lento y de crecimiento rápido, con pronóstico correlacionado.



10.2. Respecto al PEV "fase evolutiva" (rápido crecimiento con edema peritumoral) la supervivencia será :




PEV 1 : 36% superv. 5 años.




PEV 2 : 11% superv. 5 años.




PEV 3 : 0% superv. 5 años.



10.3. Índice de fijación de  la timidina tritiada  (3H-thymidine label index ó LI) : Mediante autorradiografía, se comprueba el porcentaje de células en fase S, es decir de síntesis de DNA. Los tumores con LI elevado tienen peor pronóstico y mayor riesgo de recidiva.



10.4. DNA-citometría de flujo  : Mide la cantidad de DNA en una población celular y anormalidades en su contenido. Según la cantidad de DNA que posean las células pueden ser diploides (cantidad normal) o aneuploides (cantidad anormal), teniendo las segundas mucho peor pronóstico. También permite comprobar, como el LI, el porcentaje de células en fase S, cuyo incremento es un índice de agresividad tumoral.


11. Necrosis  : Se asocia con mayor frecuencia a la diseminación linfática, bordes agresivos y mortalidad. Para el NSABP es un factor ominoso.


12. Invasión de vasos sanguíneos  : Más relacionada con tumores agresivos, pero Friedell (1.965) observa que sólo tiene importancia asociada a metástasis ganglionares.


13. Invasión linfática  : Bien sea en el tumor primario, a través del tejido mamario o de los linfáticos dérmicos. Se asocia a aumento de recidivas y mal pronóstico.


14. Invasión del espacio perineural  : Mayor afectación linfática, de pezón y mayor índice de recidivas.


15. Otros factores histológicos  :



-Elastosis : Factor no aclarado, pero que parece asociado a crecimiento lento.



-Presencia de mucina : Sólo tiene buen pronóstico en el carcinoma, coloide, no así en otros tumores en que ocasionalmente puede aparecer intracelular.



-Presencia de glicógeno y fosforilasa : En tumores bien diferenciados, pueden ser signo de buen pronóstico.



-Riqueza en lípidos : Pobre pronóstico.



-Metaplasia escamosa : Pobre pronóstico.


-Sin valor probado :




Reacción fibrosa.




Hialinización ductal.




Fosfatasas alcalinas en fibroblastos del estroma.




Amiloide elástico.




Metaplasia apocrina.

FACTORES RELATIVOS AL HUÉSPED  :

1. Sexo  : El cáncer de mama tiene peor pronóstico en el hombre, quizás por su mayor tendencia a la infiltración cutánea y/o muscular.


2. Raza  : Aunque más frecuente en las blancas, la letalidad en USA es superior entre la población negra (¿en relación con los tratamientos recibidos?).


3. Edad  :


Tiene una importancia directa en el pronóstico, pues de ella puede depender en gran medida el estado general de la paciente.


Pero además, cabe considerar el peor pronóstico que habitualmente se le da a los carcinomas aparecidos en la perimenopausia, por coincidir en ellos factores negativos, como p.ej. la historia familiar, la negatividad de los receptores hormonales, etc..


De todas maneras no existe un consenso respecto a su valor como índice pronóstico en pacientes jóvenes (<35 años) y en las ancianas, en que el tratamiento a aplicar puede no tener la agresividad recomendable.


4. Estado general  :


De él va a depender no sólo la supervivencia, sino la posible terapéutica a emplear.


No olvidemos además que, a diferencia de otros tumores, el cáncer de mama no consume rápidamente a la paciente en general, de tal suerte que la caquexia en este tipo de cáncer cabe ya esperarla en formas muy avanzadas o metastáticas.


Por ello el tratamiento a emplear debe guardar cierto equilibrio con el estado general de la paciente y no perjudicar a éste produciendo efectos indeseables de forma paradójica.


La valoración del estado general se realizará mediante el índice de Karnofsky.


5. Inmunorreactividad del huésped  :


Depende de la antigenicidad del tejido tumoral y de la inmunocompetencia del huésped : A mayor reactividad, mejor pronóstico.



2.1. Linfocitos  : Niveles de linfocitos >2.000/mm3 en el momento del diagnóstico se acompañan de una mayor supervivencia a los 5 años.



2.2. Respuesta del sistema linforreticuloendotelial  : Los carcinomas mamarios en que se ha demostrado un infiltrado linfoide en su periferia o entre sus elementos celulares tienen mejor pronóstico : Representan la defensa del SRE en contraposición al crecimiento tumoral.



Junto al infiltrado linfoide peritumoral, también tiene valor el infiltrado perivenoso en el interior del tumor y la presencia de histiocitos en los sinusoides de los linfáticos regionales (histiocitosis de los senos).



2.3. Inmunidad celular  : Mientras que en el apartado anterior se estudiaba la respuesta del huésped en el momento de la cirugía, existen tests que tras la cirugía sirven para evaluar la inmunocompetividad del huésped :




-Respuesta celular ante el implante canceroso mamario autólogo por la técnica de la ventana cutánea.




-Índice de migración de leucocitos.




-Reacción celular ante la Gp-55 (glicoproteína tumoral purificada).


6. Stress psíquico  :


Aunque no existen estudios fehacientes sobre su importancia pronóstica, es evidente que el psiquismo influye en el tratamiento y evolución de las pacientes afectas de un cáncer de mama. Que las recidivas, eclosión de metástasis, etc., son más frecuentes ante situaciones conflictivas de la paciente, que en períodos de relax o vacaciones.


No se puede saber si esto es consecuencia directa del estado psíquico, o éste actúa a través de la producción de "hormonas de stress" como pudiera ser la PRL.


7. Otros factores del huésped​​ :



7.1. Riesgo reproductivo  : Las pacientes con embarazos precoces y >4 embarazos, que tienen menos riesgo de sufrir un cáncer de mama, si llegan a tenerlo, tiene peor pronóstico.



7.2. Antecedentes familiares de cáncer de mama  : Los antecedentes familiares directos (madre o hermana) condicionan un peor pronóstico; quizás por el status hormonal genéticamente transmitido.



7.3. Embarazo  : Estudiado en su apartado correspondiente, los cánceres diagnosticados en su segunda mitad tienen peor pronóstico que los diagnosticados al principio o en el postparto.



7.4. Sexo del primer hijo  : La supervivencia al desarrollar un cáncer de mama es mayor en aquellas mujeres cuyo primer hijo fue varón.



7.5. Tipo de diagnóstico  : Las diagnosticadas en campañas de screening tienen mejor pronóstico. Las que sufren un retraso diagnóstico de 3 a 6 meses son las de peor pronóstico, pues retrasos mayores asocian mayores supervivencias (¿tumores menos agresivos?).



7.6. Obesidad e hipercolesterinemia  : Asociadas empeoran el pronóstico : 32% de supervivencia a 5 años, frente al 68% de las que tienen peso y colesterol normales.

EL TRATAMIENTO RECIBIDO COMO FACTOR PRONÓSTICO  :

Su importancia viene reflejada por la baja supervivencia de las pacientes con cáncer de mama no tratado : Un 19% a los 5 años y menos de un 5% a los 10 años del diagnóstico en términos muy generales.


El tratamiento, como hemos visto, no puede ser único para todas las pacientes, sino multidisciplinario e individualizado. Debe ser siempre el apropiado, aunque con él se sacrifiquen los resultados cosméticos, pues la curación de la paciente debe siempre sobreponerse.


Con un adecuado tratamiento se puede conseguir una supervivencia a los 10 años de :

	Estadio 0
	90-95%

	Estadio I
	70-75%

	Estadio II
	40-45



Lógicamente el diagnóstico precoz y la prevención en pacientes de riesgo van a mejorar el pronóstico desde el punto de vista de la supervivencia, y además permitirán esos tratamientos menos traumáticos, más cosméticos y preservando los resultados funcionales.


Por último, en caso de recidiva, el éxito previo de la quimioterapia mejora el pronóstico, tanto más cuanto mayor fuera la duración del período en que la enfermedad se hubiere estabilizado.

OTROS FACTORES PRONÓSTICOS  :

1. Receptores hormonales  :


La presencia de ER+ mejora la supervivencia y se correlaciona con una mejor respuesta al tratamiento endocrino y una mayor diferenciación tumoral.


La supervivencia y respuesta al tratamiento hormonal se mejoran aún más si también se asocia la presencia de PR+ (no olvidemos que se requiere la acción de los estrógenos fijados a sus receptores para la síntesis de los PR ≡ mayor diferenciación), y es también proporcional a la cantidad de dichos receptores en el tejido tumoral. Así pues cabe esperar una remisión con tratamiento hormonal :



-En el 70-80% de casos ER+ PR+.



-En el 55-60% de casos ER+ PR-.



-Casi inefectivo en ER-PR-.


La presencia de DHTR (receptores para la dihidrotestosterona) también ha demostrado un mejor pronóstico.


Otras proteínas reguladas por los estrógenos, como la catepsina PS2, serían un índice de diferenciación y, consecuentemente, de mejor pronóstico.


2. Marcadores biológicos  :



2.1. Marcadores o antígenos tumorales en sangre : Su presencia y aumento será más característica de enfermedad diseminada y pueden alertar sobre recidivas.




+CEA (antígeno carcinoembrionario) : Determinable en sangre y tejido tumoral, está aumentado en muchos casos de carcinoma metastático, precediendo su aumento en meses a la aparición de las metástasis, y puede servir como control de tratamiento.




+GCDPF (Gross cystlc disease fluid protein) :  Al igual que el CEA, pero para algunos con mayor especificidad.




+HPL, HCG y β1-globulina específica del embarazo (Psbg) : Si son negativos, aumenta la supervivencia.




+Otros marcadores (solos o combinados entre sí y con los anteriores) : CDP (cystic disease protein) , TPA, CA-15.3, CA-12.5, CA-l9.9 y AFP.



2.4. Otros marcadores biológicos en sangre :




+PRL : Los estados de hiperprolactinemia se asocian a peor pronóstico.




+Empeoran el pronóstico :





-Niveles elevados de : 6-PGDH (6-fosfoglucanato-deshidrogenasa); PFK (fosfofructoquinasa); ferritina sérica, fosfatasa alcalina semejante a la placentaria, etc..





-Niveles descendidos de α-GPDH (α-glicerolfosfato-deshidrogenasa).




+También guardan cierta relación con el pronóstico, menos importante: Calcitonina, esteroides urinarios, Cu , Zn y LDH.



2.3. Tasa de proliferación  : Estudiada previamente mediante histoquimia y posteriormente por incorporación de timidina tritiada (el label index  previamente citado), hoy mejor valorada por citometría de flujo que nos permite valorar curvas de crecimiento (fase S) y contenido de DNA (ploidía).



2.4. Factor de crecimiento epidérmico  : Es una hormona polipeptídica autocrina, que autoestimula la proliferación celular a través de su unión a un receptor específico en la superficie celular. La concentración de receptores del factor de crecimiento epidérmico en tejido tumoral es inversamente proporcional al de ER, y asocia un pobre pronóstico.



2.5. Oncogenes  :




C-erb B-1 : Codifica el receptor de membrana del factor de crecimiento epidérmico.




HER-2 (ó C-erb B-2 ó neu ) : Codifica otro receptor de membrana no determinado . Su amplificación o sobreexpresión se ha visto en tejido tumoral mamario. Aunque no uniformemente aceptado, las paciente con una alta expresión del HER-2 tienen peor pronóstico, sobre todo asociado a nódulos axilares y mala respuesta a la quimioterapia.




P53 : Sería un gen supresor alterado que condicionaría un fallo en la protección : Su positividad empeoraría el pronóstico.



2.6. Catepsina D  : Estimulada por los estrógenos, su positividad es signo de mal pronóstico.


3. Termografía  :


Existe lógicamente una correlación entre el grado de crecimiento tumoral y su actividad metabólica : Así pues, la anormalidad manifiesta del termograma tiene importancia en la evaluación pronóstica previa a la cirugía.


4. Pronóstico de la enfermedad metastática  :


Dependerá de :



4.1. Tipo de metástasis  : Las metástasis hepáticas y cerebrales son las de peor pronóstico, en tanto que las locales, las de tejidos blandos, óseas y pleurales homolaterales acarrean mucho mejor pronóstico.



4.2. Número de metástasis  : A mayor número de metástasis o metástasis multisistémicas, peor pronóstico : Supervivencia media de 36.67 meses para metástasis única vs. 19.29 meses en metástasis múltiples.



4.3. Intervalo libre de enfermedad  : El intervalo libre entre el tratamiento primario y las recidivas es un excelente factor pronóstico : A menor intervalo menor índice de supervivencia y mayor número de recidivas.



4.4. Tratamiento recibido y respuesta de la paciente  : Tanto el tratamiento primario, como el aplicado después de surgir las metástasis. Probablemente la respuesta terapéutica es el factor pronóstico de mayor importancia en estos casos.



4.5. Otros factores  :




-Tamaño del tumor primitivo : A mayor tamaño, peor pronóstico.




-Adenopatías : Los N+ tienen mayor supervivencia que los N- al aparecer las metástasis.




-Receptores hormonales en carcinoma primario y metástasis : Mejor pronóstico los casos HR+, pero, si no responden a la terapia endocrina, el pronóstico es como el de los HR-.




-Edad : Parece existir una tendencia, no significativa, a una mayor supervivencia en la enfermedad metastática de mujeres de >65 años vs. a las de <35 años.

ESQUEMA GENERAL DEL PRONÓSTICO  :

Son signos de relativo buen pronóstico  :



1. Tumor de <2cm.



2. Grado histológico alto de diferenciación, límites tumorales marcados y escasas mitosis



3. Carcinoma tubular, mucinoso, papilar y medular.



4. Ausencia de afectación ganglionar o afectación de 1 a 3 nódulos linfáticos.



5. Crecimiento tumoral lento.



6. Positividad de los HR, diploidía, fase S baja. Negatividad de receptor del EGF, catepsina D y oncogen Her-2/neu.



7. Buen estado general (Índice de Karnofsky >70).



8. >5 años tras la menopausia y premenopausia.



9. Intervalo libre de enfermedad >2 años.



10. Metástasis local, de tejidos blandos, óseas o derrame pleural homolateral.


Son signos de relativo mal pronóstico  :



1. Tumor de >2 cm.



2. Indiferenciación histológica, límites tumorales imprecisos y alto índice de mitosis.



3. Crecimiento rápido.



4. Carcinoma inflamatorio.



5. Afectación de >3 ganglios linfáticos.



6. Negatividad de los HR, aneuploidía, fase S alta. Positividad de receptor del EGF, catepsina D y oncogen Her-2/neu.



7. Mal estado general, sobre todo pérdida de peso o fiebre.



8. Perimenopausia hasta 5 años tras la menopausia.



9. Intervalo libre de enfermedad <2 años.



10. Metástasis mixtas o viscerales (hígado, SNC).

SEGUIMIENTO DE LAS PACIENTES CON CÁNCER DE MAMA :

Considerados los controles y seguimiento de las pacientes durante los distintos tratamientos a realizar por un cáncer de mama, nos queda plantear la cuestión del seguimiento de las pacientes a quienes hemos dado de alta tras un tratamiento quirúrgico y/o adyuvante primario, considerándolas en el momento como libres de enfermedad.


El primer control, a los 3 meses, incluye :



-Anamnesis.



-Control de peso.



-Control de la VSG.



-Inspección y palpación del área intervenida y sus áreas linfáticas de drenaje.



-Medición del perímetro del brazo del lado operado y comparación con el contralateral.



-Palpación de la mama contralateral.



-Palpación hepática.



-Percusión y auscultación pulmonar.



-Percusión vertebral.


A partir de los 6 meses se inician controles más completos, que incluyen :



-Exploración clínica (como la anterior).



-Radiografía simple de tórax.



-Escintigrafía ósea.



-Mamografía y/o termografía contralateral.



-Examen ginecológico.



-Determinación de marcadores tumorales.


Estas exploraciones se repetirán cada 6 meses durante dos años, luego una vez al año hasta los 5 años, tras los cuales se practicarán una vez cada dos años.


La aparición de metástasis obliga lógicamente a cambiar la metodología y cronología de los controles.


Hemos pues visto hasta aquí el tratamiento, control y seguimiento del cáncer de mama, procurando adaptarnos a unos esquemas adecuados a la luz de los conocimientos actuales, y como tales flexibles y subsidiarios de una constante revisión, de acuerdo con la aparición de nuevas modalidades diagnósticas y terapéuticas, que puedan dar respuesta a las múltiples cuestiones y problemas que el tema tiene planteados.

