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Resumen: E/ cancer de mama constituye uno de los problemas de salud mas importantes, no
S6lo por tratarse de la neoplasia mas frecuente en la mujer sino porque, a pesar de situarse en el
segundo lugar entre las causas de muerte, conlleva el mayor nimero de afios potenciales de vida
perdidos. En los ultimos tiempos la mortalidad ha descendido gracias a los programas de deteccién
precoz y a la mejora de los tratamientos. El cdncer de mama no es una enfermedad unica: las ca-
racteristicas bioldgicas de cada tumor determinan una evolucion diferente. Los factores “clasicos”,
como el tamafio, la afectacién ganglionar, el grado, la edad, etc., han orientado el tratamiento de la
enfermedad localizada, pero mas recientemente otros factores tales como la expresion de receptores
hormonales y HERZ2 han ganado relevancia, ya que predicen la respuesta a tratamientos especificos
y también la evolucién de la enfermedad. De hecho, se esta desarrollando una nueva clasificacion
molecular que en los proximos afios permitira establecer un prondstico mas preciso y un tratamiento
mas individualizado. Ademas, en la Ultima década se han logrado adelantos en el diagndstico y el
tratamiento de este tumor; de hecho, se han incorporado nuevos farmacos con mayor actividad y un
perfil mas favorable de seguridad.

Palabras clave: Cancer de mama — Tratamiento — Novedades — Quimioterapia — Hormonoterapia —
Nuevas dianas.

Introduccion

En las ultimas décadas, el cancer de mama ha
constituido uno de los problemas méas impor-
tantes de salud. En Espafia se diagnostican
16.000 nuevos casos al afio y fallecen 6000
mujeres por esta enfermedad. Se sitda justo
detras de las enfermedades cardiovasculares
como la segunda causa de muerte, y es la pri-
mera si se considera el nimero de afios de
vida potenciales perdidos.! Desde hace unos
afios, la mortalidad ha descendido gracias a
los programas de deteccién precoz y a la me-
jora de los tratamientos. Es una enfermedad
de paises desarrollados y la mayoria de los ca-

sos se diagnostican entre los 35y los 80 afios
de edad, con la méxima incidencia entre los
45y los 65 afios.

Cuando una paciente acude al hospital con
la sospecha de padecer un cancer de mama,
bien porque se nota una tumoracién o porque
se realiza una mamografia dentro del programa
de deteccidén precoz, es fundamental tomar una
biopsia. Este procedimiento permite determi-
nar no sélo el subtipo histolégico del cancer
(ductal, lobulillar u otros) sino también ciertos
marcadores moleculares (receptores hormona-
les, HER2, indice de proliferacién...) que seran
fundamentales en el enfoque pronéstico y tera-
péutico. Por otra parte, se requiere una correc-
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ta estadificacién. La clasificacién mas utilizada
es la del American Joint Committee on Cancer
(AJCC), que permite seleccionar el tratamiento,
estimar el pronéstico individual y comparar los
resultados de diferentes programas terapéuti-
cos al disponer de una clasificacion comun. Se
basaen lascaracteristicasclinicasy patologicas
del sistema TNM:

— T: tamafio tumoral.

— N: ganglios linfaticos.

— M: presencia o no de metastasis a distan-
cia.

La realizacion de un estudio de extension
mas o menos exhaustivo depende del riesgo
de presentar metéastasis a distancia. En las
mujeres con tumores de bajo riesgo, en mu-
chas ocasiones se realizara un estudio basico
sin necesidad de exploraciones adicionales.
Este estudio incluye anamnesis y examen fi-
sico, mamografia bilateral, analisis y estudio
cardiolégico. Otras pruebas, como marcado-
res tumorales séricos, radiografia de térax,
ecografia abdominal, gammagrafia ésea, to-
mografia computarizada toracica y abdominal,
tomografia por emisién de positrones, etc., se
deben individualizar para evitar estudios inne-
cesarios.

¢Quién debe recibir tratamiento y cual?

Los factores pronésticos son aquellos parame-
tros que, en ausencia de tratamiento, predi-
cen qué pacientes tienen méas probabilidad de

recaida y muerte. Proporcionan informacién
sobre la evolucion clinica (por ejemplo, la
afectacién ganglionar se correlaciona con una
menor supervivencia). Los factores predicto-
res son aquellos que informan sobre la posi-
ble respuesta a un tratamiento (por ejemplo,
la sobrexpresion de la proteina HER2 en un
tumor predice una buena respuesta al trastu-
zumab). La Tabla | resume los principales fac-
tores pronésticos y predictores utilizados en
la practica clinica. La identificacion de estos
factores permite saber qué pacientes requie-
ren tratamiento por su peor pronéstico, y qué
tratamientos son los més eficaces para cada
caso. Una serie de guias, consensos y progra-
mas informaticos son de ayuda para el clinico
en el momento de decidir la mejor opcién te-
rapéutica.

El objetivo de los tratamientos individuali-
zados en el cancer de mama es ofrecer tra-
tamiento a quien realmente lo necesita, con
farmacos no sélo eficaces sino también con
pocos efectos secundarios. Hasta ahora, las
decisiones clinicas se han guiado por facto-
res “clasicos”, como el tamano, la afectacion
ganglionar, la hormonosensibilidad o la so-
brexpresién de HER2, pero a pesar de que
definen una poblacién con mayor riesgo de
recaida, o con mayor sensibilidad a un de-
terminado tratamiento, la predicciéon no es
exacta. De hecho, numerosas pacientes con
criterios “favorables” terminan recidivando,
mientras que otras con criterios “desfavora-
bles” nunca lo hacen. En este sentido se han
desarrollado métodos cuyo objetivo es afinar
la prediccion de recaida o de respuesta a un

TABLA |. Factores pronésticos y predictores utilizados en la practica clinica.

Factores pronoésticos

Factores predictores

Tamafio tumoral
Afectacién ganglionar
Grado histolégico

Tipo histolégico
Invasién vascular
{ndice de proliferacién
HER2

Receptores hormonales

HER2
Receptores hormonales
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determinado tratamiento. Un ejemplo son
los perfiles de expresion génica, que surgen
con la intencién de reclasificar los tumores e
identificar aquellos que realmente se benefi-
ciaran del tratamiento. Se han desarrollado
microarrays que permiten analizar miles de
genes y clasificar el cancer de mama segln
su expresion. Se han identificado varios sub-
tipos:?

— Luminal Ay B (75%): el luminal A se carac-
teriza por su gran hormonosensibilidad y su
quimiorresistencia, y tiene buen pronésti-
co; el luminal B es menos hormonosensible
y por ello tiene peor pronéstico.

— HER2+ (15% a 20%): aproximadamente un
20% de los canceres de mama sobrexpre-
san la proteina HER-2 o amplifican su gen.
Confiere un estimulo proliferativo a la célu-
la que se asocia a peor pronoéstico.

— Basal (15%): conocido como triple negativo
(RE-/RP-/HER2-), aunque estos concep-
tos no son totalmente equiparables.

Ello revela que el cancer de mama es una
enfermedad heterogénea: los diferentes feno-
tipos comportan una evolucién y una respues-
ta diferentes.

Tratamiento del cancer de mama

El tratamiento del cancer de mama se basa
en la combinacién de cirugia, radioterapia,
quimioterapia, hormonoterapia y nuevas dia-
nas. La seleccién del tratamiento depende del
estadio, de las caracteristicas del tumor y de
factores individuales (edad, menopausia...).
Para entender el tratamiento del cancer
de mama es necesario comprender la histo-
ria natural del tumor. En el siglo xix se creia
que el cancer de mama era una enfermedad
local y que se extendia por contiglidad, pri-
mero localmente, luego a la axila y finalmente
a otros érganos. Por este motivo se defen-
dian cirugias agresivas con extirpaciéon de la
mama y los musculos pectorales, y extensas
linfadenectomias, incluso con extirpacién de
los ganglios supraclaviculares o de la cadena

mamaria interna. Pero estas cirugias mutilan-
tes no consiguieron mejorar la supervivencia.
Un siglo mas tarde naci6é la concepcién de
“enfermedad micrometastasica precoz” y se
instauraron tratamientos sistémicos en la en-
fermedad “aparentemente localizada”, lo cual
permitié optimizar los resultados con cirugias
menos agresivas.
Se distinguen dos tipos de tratamiento:

— Locales: cirugia y radioterapia sobre la
mama y las cadenas ganglionares.

— Sistémicos: quimioterapia, hormonoterapia
y nuevas dianas. Van encaminados a erra-
dicar la enfermedad metastéasica o micro-
metastésica.

A lo largo de este capitulo se desarrollaran
todos estos enfoques en dos grandes bloques:
enfermedad localizada (aquella que en el mo-
mento del diagnéstico se encuentra exclusiva-
mente en la mama o a lo sumo en los ganglios
regionales) y enfermedad avanzada (cuando la
enfermedad se manifiesta con metéastasis en
otros érganos o cuando recae).

Enfermedad localizada

En estas circunstancias siempre se conside-
ran las maniobras locales, como la cirugia y
la radioterapia, pero también los tratamientos
sistémicos son necesarios para la erradicacién
de una posible enfermedad no visible.

Cirugia

La evolucion quirdrgica del cancer de mama
ha pasado de una cirugia radical a una cirugia
“minimalista” (cirugia conservadora y ganglio
centinela en la mayoria de los casos), gracias
al cambio conceptual ya comentado. Varios
ensayos clinicos constatan que la cirugia con-
servadora junto con radioterapia consigue la
misma supervivencia que la mastectomia.?

Los principales avances que se han produ-
cido en este campo son la técnica del ganglio
centinela y las cirugias de reconstruccién ma-
maria.



ATENCION AL PACIENTE ONCOLOGICO DESDE LA PERSPECTIVA DE ENFERMERIA

TECNICA DEL GANGLIO CENTINELA

Durante muchos afios, la linfadenectomia ha
constituido un estandar en el tratamiento del
cancer de mama localizado. Se trata de una
técnica que permite una estadificacién correc-
ta, pero a costa de efectos secundarios tan
importantes como el linfedema, por lo cual se
ha desarrollado la técnica del ganglio centinela,
que consiste en la inyecciéon de un colorante
vital o un radiotrazador alrededor del tumor
para detectar con una gammacéamara el primer
ganglio de drenaje axilar. Si el ganglio centinela
es negativo, el resto de la axila también lo es
en el 95% de los casos; si esta afectado, se
recomienda completar la linfadenectomia. Esta
técnica esta indicada en los tumores <3 cm.*

TECNICAS ONCOPLASTICAS

Las pacientes candidatas a cirugia deben reci-
bir informacién acerca de las distintas opcio-
nes, considerando la relacion entre el tamafio
del tumor y la mama, la localizacién, la nece-
sidad de radioterapia, las posibles complica-
ciones, etc. No todas las intervenciones son
factibles en todas las pacientes. Globalmente,
estas técnicas persiguen ofrecer una cirugia
oncolégica correcta con un resultado estéti-
co favorable. El objetivo es la reconstruccion
del volumen mamario y de la simetria. Pueden
realizarse de forma inmediata (a la vez que la
mastectomia) o de forma diferida. Hay varias
técnicas para recuperar el volumen mamario:
la colocacién de un expansor-prétesis, implan-
tes miocutaneos (colgajo del musculo dorsal
ancho o del recto anterior), técnicas mixtas, y
colgajos microquirlrgicos constituidos por piel
y tejido celular subcuténeo. Entre las técnicas
que intentan conseguir la simetria mamaria
destacan la cirugia de la mama contralateral y
la reconstruccion del complejo areola-pezén.

Radioterapia

La indicacion de radioterapia tras la cirugia
conservadora es un estandar. Ademaés de los
ensayos aleatorizados que confirman esta ac-
tuacién, disponemos de un metaanalisis que
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demuestra un beneficio en la supervivencia
de las pacientes tratadas con radioterapia.® El
esquema mas utilizado es 46-50 Gy a toda la
mama en fracciones de 2 Gy, durante 4,5 a
5,5 semanas, con o sin sobreimpresiéon de 10
a 16 Gy. Cabe la posibilidad de obviar la ra-
dioterapia en las mujeres mayores de 70 afios
con tumores de muy buen pronéstico (<2 cm
y hormonosensibles).®

Tras la mastectomia también puede estar
indicada la radioterapia complementaria, fun-
damentalmente en los tumores >5 cm, con
infiltracién de la piel o de la pared toracica,
o en tumores inflamatorios, con afectacién de
margenes o afectacién ganglionar.

En este campo también se estan produ-
ciendo importantes avances, algunos de ellos
todavia no consolidados. Algunas técnicas in-
tentan acortar la duracién de la radioterapia
(irradicacién acelerada), irradiar menos mama
(irradiacién parcial, limitando el tratamiento al
lecho tumoral y al tejido mamario adyacente) o
irradiar menos tejidos sanos (radioterapia con
modulacién de intensidad).

Quimioterapia

En la enfermedad localizada se considera la
administracién de quimioterapia en dos moda-
dlidades: adyuvancia y neoadyuvancia.

QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE

Una vez que la paciente ha sido intervenida,
se deben considerar factores de riesgo para
ver las posibilidades de recaida. De hecho,
algunas mujeres (sobre todo aquellas con tu-
mores con fenotipo luminal A) no precisaran
quimioterapia.

La indicacién de quimioterapia adyuvante
y del tipo de farmaco se basa en los datos
del metaanalisis del Early Breast Cancer Tria-
lists Collaborative Group’ y en la informacién
obtenida de ensayos clinicos mas recientes.
Atendiendo al metaandlisis, la quimioterapia
adyuvante muestra una reduccién en las tasas
de recurrencia y muerte en todos los grupos
de edad (<70 afios). Los mayores beneficios
se obtienen en las mujeres jévenes sin depen-
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dencia hormonal, y esta reduccién del riesgo
se produce independientemente de la afec-
tacién ganglionar. Ademéas del metaanalisis,
otros estudios, como el del Grupo Espafiol de
Investigacion en Cancer de Mama (GEICAM),
muestran la superioridad de las antraciclinas
frente a regimenes tipo CMF (ciclofosfamida,
metotrexato, 5-fluorouracilo).®

Recientemente, numerosos estudios han
confirmado la incorporacién de otro grupo de
quimioterapicos, los taxanos,® en la adyuvan-
cia del cancer de mama, pero no sélo en las
pacientes con afectacion axilar sino también
en aquellas con axila negativa.l® Aln no se
han establecido el mejor esquema (secuen-
cial o concomitante) ni qué taxano (paclitaxel
o docetaxel) utilizar, por lo que las posibili-
dades son enormes. La balanza se inclinara
atendiendo a las caracteristicas individuales o
las preferencias de la paciente.

En determinadas mujeres (>65 afios, con
hipertensién arterial, cardiopatia o radiotera-
pia toracica previa) puede ser preferible no
utilizar antraciclinas por la temida cardiotoxi-
cidad. Se dispone de tratamientos, como las
antraciclinas liposomales o los nuevos esque-
mas sin antraciclinas, igualmente efectivos.!!

Otro de los grandes avances en la quimio-
terapia, ademas de los nuevos farmacos incor-
porados y las nuevas combinaciones, es el tra-
tamiento de soporte. La utilizacién de factores
estimulantes de colonias de forma sistematica
evita toxicidad en los esquemas con alta pro-
babilidad de producir neutropenia.

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

El tratamiento preoperatorio o neoadyuvante
empezé a utilizarse exclusivamente en tumo-
res localmente avanzados irresecables, pero
luego se ha utilizado incluso en tumores ope-
rables de inicio, por diferentes razones:

— Constituye un test de quimiosensibilidad in
vivo.

— Se pueden evaluar las respuestas comple-
tas patolégicas, que se correlacionan con
supervivencia libre de enfermedad y super-
vivencia global.

— Permite la identificacién de otros factores
pronésticos y predictores de respuesta.

— Incrementa el nimero de cirugias conser-
vadoras.

Los primeros ensayos en la era pretaxanos,
evaluados en un metaanalisis publicado en el
afo 2005,'2 no encontraron diferencias sig-
nificativas en la supervivencia libre de enfer-
medad ni en la supervivencia global entre las
pacientes que recibian la quimioterapia antes
o después de la cirugia, aunque si aumentaba
el nimero de cirugias conservadoras. Por otro
lado, las mujeres cuyos tumores alcanzan una
respuesta completa patolégica sufren menos
recidivas y viven mas.

Como en el tratamiento adyuvante, los taxa-
nos también se han incorporado a la neoadyu-
vancia. Administrados tras las antraciclinas
permiten duplicar la tasa de respuesta com-
pleta patoldgica.'®> En general, el tratamiento
preoperatorio se mantiene durante 6 meses,
y tras una evaluacién clinica y radiolégica se
programa la cirugia.

Recientemente se ha evaluado la tasa de
respuesta completa patolégica atendiendo a
los fenotipos moleculares. Los tumores que
menos se benefician de la quimioterapia son
los de bajo grado y los hormonosensibles.'* En
los que sobrexpresan la proteina HER2 y reci-
ben trastuzumab, la tasa de respuesta comple-
ta patolégica alcanza casi el 50%.1°

Hormonoterapia

Casi tres cuartas partes de los céanceres de
mama tienen receptores hormonales posi-
tivos, y esta hormonodependencia se puede
bloquear. La hormonoterapia surge como el
primer tratamiento dirigido frente a una diana
molecular concreta, el receptor de estrégenos
(RE). De hecho, el tratamiento no es eficaz en
los tumores RE negativos. Hay diversos far-
macos con diferentes mecanismos de accién:

— Eliminacién de la fuente de estrégenos me-
diante supresién ovérica en las pacientes
premenopausicas y con inhibidores de la
aromatasa en las menopéausicas.
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— Bloqueo de la unién de los estrégenos a
su receptor con moduladores selectivos
(SERM, selective estrogen receptor modu-
lators), como el tamoxifeno.

— Agentes antiestrégenos puros o degradado-
res selectivos del RE, como el fulvestrant.

Merece la pena dividir este apartado en
dos grandes bloques: la mujer premenopau-
sica cuya principal fuente hormonal son los
ovarios, y la mujer menopausica, en quien la
sintesis de estrégenos proviene de la conver-
sion periférica, gracias a la enzima aromatasa,
de los andrégenos de origen suprarrenal.

MUJER PREMENOPAUSICA

El tamoxifeno a dosis de 20 mg diarios du-
rante 5 afios continta siendo el tratamiento
estdndar en las pacientes premenopausicas
con tumores RE positivos. Consigue reducir el
riesgo de recidiva y de muerte en las mujeres
menores de 50 afios,” y tiene un efecto be-
neficioso 6seo y cardiovascular (por su efecto
agonista), pero incrementa el riesgo de cancer
de endometrio (1%) y presenta complicacio-
nes tromboembdlicas (1%).

Otra opcién de blogqueo hormonal en la
mujer premenopausica es la supresion ovari-
ca (quirurgica, radioterapica o farmacélogica).
Habitualmente se utilizan los analogos de la
hormona liberadora de hormona luteinizante
(LHRH, luteinizing hormone releasing hormo-
ne) con o sin tamoxifeno. Se recomienda en
las mujeres menores de 40 afios que no han
quedado amenorreicas tras la quimioterapia.
Los inhibidores de la aromatasa no son far-
macos Utiles en las pacientes con una funcién
ovarica conservada; sélo se podrian utilizar
junto con analogos de la LHRH.

MUJER MENOPAUSICA

El gran avance que se ha producido en este
ambito es la aparicién de los inhibidores de la
aromatasa, como el anastrozol, el letrozol y el
exemestano. Entre sus principales efectos se-
cundarios destaca la osteoporosis y el mayor
riesgo de fracturas, por lo que se recomiendan

6

controles densitométricos. También aparecen
artralgias, mialgias e hipercolesterolemia.

1) Adyuvancia

Clasicamente, el tratamiento adyuvante de
la mujer menopausica era el tamoxifeno
durante 5 afios. EI metaandlisis de estudios
que comparaban el tamoxifeno frente a un
control publicado en 2005 demostré una
reduccion de las recaidas y de las muertes,
independientemente de la edad, del uso o
no de quimioterapia y de la afectacién gan-
glionar.” Asimismo, se reducia la incidencia
de céancer contralateral.

En los Gltimos afios se han publicado va-
rios ensayos con los diferentes inhibidores
de la aromatasa. Todos ellos demuestran
que el tratamiento hormonal adyuvante
debe incluir uno de estos farmacos, ya que
siempre se demuestra superior al tamoxife-
no solo, en términos de supervivencia libre
de enfermedad.’® Se han desarrollado tres
estrategias (Tabla II):

— Cinco afios con inhibidores de la aroma-
tasa: ensayos que comparan 5 afios con
tamoxifeno frente a 5 afios con un inhi-
bidor de la aromatasa.

— Tratamiento secuencial: estudios que
comparan 5 afios con tamoxifeno fren-
te a la secuencia de tamoxifeno (2 a
3 afios) — inhibidores de la aromatasa
(2 a 3 afos), o a la inversa.

— Tratamiento extendido con inhibidores
de la aromatasa: estudios en que, tras
5 afios con tamoxifeno, las pacientes se
aleatorizaban para recibir un inhibidor
de la aromatasa o nada.

Todavia no se ha establecido cuél es la me-
jor estrategia, la duracién ideal de los inhibi-
dores de la aromatasa y si todos son iguales.

2) Neoadyuvancia
Es una opcién a considerar en las pacientes

con tumores hormonosensibles. De nuevo,
varios estudios confirman la superioridad
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TABLA II. Estudios con inhibidores de la aromatasa en adyuvancia.

Estudio N° pacientes Disefio

ATAC 9366 Tamoxifeno 5 afios
Anastrozol 5 afios

BIG 1-98 8028 Tamoxifeno 5 afios
Letrozol 5 afios
Tamoxifeno = Letrozol
Letrozol = Tamoxifeno

IES 4742 Tamoxifeno 5 afios
Tamoxifeno - Exemestano

ABCSG8/ARNO 95 3224 Tamoxifeno 5 afios
Tamoxifeno = Anastrozol

ITA 448 Tamoxifeno 5 afios
Tamoxifeno = Anastrozol

TEAM 9775 Tamoxifeno - Exemestano
Exemestano

MA17 5187 Letrozol

Tras tamoxifeno

Observacion

de los inhibidores de la aromatasa frente
al tamoxifeno. Se recomienda efectuar el
tratamiento preoperatorio durante al menos
6 meses.

Trastuzumab

El trastuzumab es un anticuerpo monoclonal
humanizado dirigido frente al dominio extrace-
lular del receptor HER2 que bloquea las vias
de sefializacién mediadas por él. Su amplifica-
cién/sobrexpresion confiere un mal prondstico
a las pacientes. Mas de 13.000 pacientes con
cancer de mama localizado y con sobrexpre-
sién de HER2 han sido incluidas en ensayos
clinicos. Los datos se comunicaron en 2005
y supusieron una revolucién en el tratamiento
complementario. Las pacientes que recibian
este agente durante 1 afio mostraban una su-
pervivencia libre de enfermedad claramente
superior. Desde entonces, su introduccién en
la practica clinica es una realidad. La toxici-
dad mas relevante es la cardiaca (2% a 4%),
pero a diferencia de la cardiotoxicidad de las
antraciclinas, ésta es reversible, no acumulati-
va y responde a tratamiento médico.

Enfermedad avanzada

Los objetivos en el cancer de mama metas-
tasico son mejorar los sintomas y la calidad
de vida, prolongar la supervivencial’ y excep-
cionalmente lograr la curacion. El tratamiento
tiene caracter paliativo y la supervivencia me-
diana es de 2 a 3 afios, aunque hay una gran
variabilidad, desde pacientes que viven meses
hasta las que conviven con la enfermedad du-
rante muchos afios.

La seleccion del tratamiento en la enferme-
dad avanzada debe ser individualizada consi-
derando las caracteristicas de la pacientes y el
comportamiento del tumor. Asi, la extensién de
la enfermedad (no es lo mismo una recaida con
afectacion 6sea exclusiva que otra con afecta-
cion hepaticay cerebral), el estado de los recep-
tores hormonales y de la expresién de HER2, el
intervalo libre de enfermedad, y la presencia
0 ausencia de sintomas (urgencia terapéutica),
ayudan a seleccionar el mejor tratamiento en
cada situacién (mayor eficacia y menor toxici-
dad) (Tabla Ill). Afortunadamente, no sélo la
quimioterapia y la hormonoterapia se presen-
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TABLA Il1. Criterios de seleccién del tratamiento en el cancer de mama avanzado.

Bajo riesgo Alto riesgo
Considerar hormonoterapia Considerar quimioterapia
Receptores hormonales Positivo Negativo
HER2 Positivo Negativo
Localizacién Hueso, ganglios, partes blandas Visceral
Urgencia No Si
Intervalo libre enfermedad >1-2 afios <1-2 afios
NUmero de metéastasis Pocas Muchas
Estado general Bueno Malo

tan como posibilidades, sino que la aparicién
de otras opciones terapéuticas (dianas molecu-
lares) permite su utilizacién en combinacion,
monoterapia, en primera linea o sucesivas.

Quimioterapia

Muchos son los agentes activos disponibles,
cada uno con distintos efectos secundarios,
coste, vias de administraciéon, metabolismo,
eliminacion, etc. Es necesario plantear a las
pacientes las distintas posibilidades para
seleccionar de forma consensuada el mejor
tratamiento segln la distancia al hospital,
el acceso venoso, las respuestas y toxicida-
des previas, los sintomas y la extension de la
enfermedad. En general, es preferible utilizar
farmacos en monoterapia de forma secuen-
cial, ya que la combinacién, aunque consigue
mas respuestas, no mejora la supervivencia
y si empeora la toxicidad.'® La combinacion
quedaria relegada a aquellas mujeres con en-
fermedad réapidamente progresiva.

Los farmacos “clasicos” en la enfermedad
avanzada son las antraciclinas (doxorubicina
y epirubicina) y los taxanos (paclitaxel y do-
cetaxel). Muchos trabajos han mostrado su
actividad en monoterapia y en combinacion.
Una de las toxicidades limitantes de dosis mas
reconocida de las antraciclinas es la cardio-
toxicidad, y por ello se han desarrollado for-
mulaciones liposomales que permiten utilizar-
las por encima de las dosis acumuladas de las
antraciclinas clasicas.

En la Gltima década han surgido otros far-
macos y se han incorporado a la practica cli-
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nica, bien en monoterapia o en combinacion:
capecitabina, gemcitabina, vinorelbina, epoti-
lonas... Merece la pena mencionar alguna de
las combinaciones que han mostrado ventajas
en cuanto a la supervivencia global en la enfer-
medad metastasica: docetaxel y capecitabina,
paclitaxel y gemcitabina, y combinaciones con
trastuzumab (ver més adelante).

Hormonoterapia

La hormonoterapia se considera de eleccién
en las pacientes con tumores hormonosensi-
bles y oligosintomaticas, gracias a su eficacia
y buena tolerabilidad. En las mujeres meno-
pausicas, las opciones de tratamiento inclu-
yen inhibidores de la aromatasa (anastrozol,
letrozol, exemestano), fulvestrant, tamoxifeno
y acetato de megestrol. La secuencia 6ptima
depende de varias consideraciones, como el
tratamiento previo, su duracién, el tiempo
hasta la progresién desde el Ultimo agente
administrado y el perfil de toxicidad. Si la
paciente es premenopausica, se considera la
combinacién de tamoxifeno y un analogo de
la LHRH.'® Si la paciente progresa, se puede
considerar la administraciéon de un inhibidor
de la aromatasa combinado con ablacién ovéa-
rica.

Nuevas dianas

El primer estudio aleatorizado sobre la adicién
de trastuzumab en primera linea en la enfer-
medad avanzada demostr6 su superioridad en
cuanto a respuesta, tiempo hasta la progre-
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sién y supervivencia. También aclaré que la
combinacién de antraciclinas y trastuzumab
provoca una cardiotoxicidad inaceptable. Des-
de entonces, han sido muchos los estudios
realizados con varios regimenes de quimiote-
rapia (docetaxel, vinorelbina, platinos y otros),
y todos demuestran que el trastuzumab es
necesario en los tumores que sobrexpresan
HER2, y que debe mantenerse hasta la pro-
gresién o hasta que aparezca toxicidad. Cuan-
do una paciente progresa se puede conside-
rar cambiar la quimioterapia manteniendo el
trastuzumab,?® o sustituir el trastuzumab por
lapatinib.?* También hay estudios que avalan
la combinacién de trastuzumab con hormono-
terapia (fundamentalmente con inhibidores de
la aromatasa).

El lapatinib es un inhibidor dual de la ac-
tividad tirosina cinasa del receptor del factor
de crecimiento epidérmico (EGFR, epidermal
growth factor receptor) y de HER2. Un estudio
de fase Ill muestra que la asociacién de lapa-
tinib y capecitabina consigue mas respuestas
y mejora la supervivencia libre de progresion
en las pacientes resistentes al trastuzumab,
las antraciclinas y los taxanos.?!

Otro de los farmacos que se han introdu-
cido en el tratamiento del cancer de mama
metastasico es el bevacizumab, un anticuer-
po monoclonal que se dirige frente al factor
de crecimiento del endotelio vascular (VEGF,
vascular endothelial growth factor) e inhibe la
angiogénesis. Se han comunicado resultados
favorables en combinacion con taxanos como
primera linea.?? Otra gran cantidad de farma-
cos se encuentran en fase de desarrollo.

Tratamientos locales en enfermedad avanzada
Ciruagia
Se pueden hacer dos consideraciones:

— Cirugia del tumor primario: hay que valorar
la mastectomia en aquellos tumores ulcera-
dos o con problemas locales, con caracter
paliativo.

— Cirugia de las metastasis:

e Cirugia con intencién curativa: no hay
estudios prospectivos y los Unicos datos

provienen de estudios retrospectivos con
pocas pacientes. Parece que la cirugia
podria aumentar la supervivencia en ca-
sos seleccionados (sesgo de seleccion),
como metastasis aisladas cerebrales o
pulmonares.

e Cirugia paliativa de las metastasis: frac-
turas patolégicas o cirugia profilactica
de metéastasis 6seas (M1), descompre-
sién quirdrgica medular...

Radioterapia

La radioterapia en la enfermedad avanzada
tiene una indicacién fundamentalmente palia-
tiva, con intencién antiélgica o en situaciones
de compresién medular.

Conclusiones

El cancer de mama es una enfermedad fre-
cuente, en la cual afortunadamente se han
producido importantes avances no sélo en el
diagndstico sino también en la clasificacion y
el tratamiento. El diagnéstico precoz ha per-
mitido incrementar el nimero de curaciones,
y el conocimiento molecular de este tumor tan
heterogéneo ha llevado al desarrollo de agen-
tes dirigidos contra dianas especificas. De
esta forma disponemos de farmacos mas efi-
caces y con menos efectos secundarios, que
permiten un tratamiento mas individualizado.
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C. PuicGros: Muchas pacientes con cancer de
mama consultan a las unidades nutriciona-
les por un aumento de peso durante el trata-
miento a largo plazo tras la cirugia. Muchas
son posmenopausicas y estan recibiendo ta-
moxifeno, indicado para inhibir la secrecion
de estrégenos ovéricos. ;Qué sentido tiene
aplicar tamoxifeno en estas pacientes?

A. pE Juan: En primer lugar, el tamoxifeno es
vélido en las pacientes tanto premenopausi-
cas como menopausicas, porque ejerce su
efecto sobre el receptor en la célula tumoral.
Da igual dénde se produzcan los estrégenos
(ovario en las premenopausicas, tejido graso
por conversion periférica en las menopausi-
cas), ya que el bloqueo hormonal se produce
en el destino, en la célula tumoral. Desde
este punto de vista, el tamoxifeno es activo
tanto en la mujer premenopausica como en
la menopausica, lo que ocurre es que los in-
hibidores de la aromatasa han superado al
tamoxifeno en la mujer menopéusica. En se-
gundo lugar, la ganancia ponderal en las pa-
cientes con cancer de mama es una realidad.
Durante la quimioterapia utilizamos esteroi-
des como antieméticos, que a la vez produ-
cen una estimulacion del apetito, y ademas,
las pacientes se preocupan de comer mas.
En muchas ocasiones se cree que la quimio-
terapia provoca pérdida de peso, pero lo mas
frecuente en el tratamiento complementario
del cancer de mama es la ganancia ponde-
ral. Y no hay que olvidar que el tamoxifeno
tiene efecto per se en este sentido.

N. Gapea: Puesto que no lo has comentado,
;nos podrias hablar del papel de la enferme-
ra en los comités multidisciplinarios?

A. pe Juan: El papel de la enfermera es muy
importante, tanto que sin ella la paciente no

podria recibir su tratamiento. En nuestro co-
mité multidisciplinario participan enferme-
ras, ademas de radioterapeutas, ginecélogos,
psicologos, profesionales de rehabilitacién,
patoélogos, oncélogos médicos... Hay una in-
teraccién de todos los profesionales que per-
mite una visién mas global, porque no cabe
duda de que muchos factores se pueden pa-
sar por alto de manera individual. Hoy dia
no tiene sentido el tratamiento del cancer
por un solo profesional; el enfoque debe ser
horizontal y ha de haber una comunicacion
continuada entre todos los estamentos.

R. GAwez: En el cancer, casi todos los trata-
mientos hormonales provocan, como mini-
mo, osteopenia, si no llegan a osteoporosis,
y muchos dolores a los pacientes. En el
tratamiento de cancer de préstata se apli-
ca calcio, zoledronato, etc. ;Utilizais soporte
de calcio en las pacientes que reciben trata-
mientos hormonales?

A. pe Juan: Si nos centramos en el cancer de
mama localizado, por ejemplo una mujer de
50 afios que ha recibido quimioterapia com-
plementaria y se ha indicado un bloqueo
hormonal con inhibidores de aromatasa, esta
paciente tedéricamente tiene un pronéstico
vital prolongado y nos interesa que su salud
6sea sea adecuada. Como sabemos, la mujer
menopausica, al perder el efecto estrogénico
en el hueso, tiene un riesgo de osteopenia/
osteoporosis, y el inhibidor de la aromatasa
potencia este efecto. Para evitar este tipo
de problemas se recomienda hacer un con-
trol densitométrico para comprobar la salud
6sea; en caso de presentar osteopenia se re-
comienda afiadir calcio y vitamina D, y si hay
osteoporosis se afiade ademas un bisfosfo-
nato. Actualmente, en las pacientes con can-
cer de mama menopausicas y en adyuvancia
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hacemos controles mas o menos periédicos
para detectar y evitar la osteoporosis. Estos
controles son clave para evitar efectos tan
deletéreos como fracturas patoldgicas deri-
vadas de un hueso fragil. Por otra parte, la
utilizacién de bifosfonatos en el céancer de
mama con metastasis éseas es una realidad,
ya que previene complicaciones como las
fracturas, la necesidad de radioterapia, la
hipercalcemia, etc.

J. Piuats: jEn el tratamiento concreto con far-
macos antiangiogénesis y anticuerpos mono-
clonales, habéis observado la aparicién de
resistencias?

A. pe Juan: Si, con casi todos los tratamien-
tos que hemos utilizado en oncologia hemos
observado la aparicién de resistencias, tanto
primarias como secundarias. Se han descri-
to con la quimioterapia y con la hormono-
terapia. Con el trastuzumab, un anticuerpo
monoclonal dirigido contra la proteina HER2,
al cabo de los afios también han aparecido
resistencias. Y no creo que el bevacizumab
sea una excepcién; llevamos menos tiempo
trabajando con él, pero de nuevo las vias de
escape del tumor y de su entorno son las
“culpables” de la aparicion de resistencias.

J. Pwats: En el caso concreto de la terapia
antiangiogénesis, la hipétesis es que no apa-
recerian resistencias porque el anticuerpo
ataca la célula endotelial y no la célula tumo-
ral. Sin embargo, en el dltimo afio se estan
publicando trabajos sobre resistencias no es-
peradas. ;Habéis tenido esa experiencia?

A. pe Juan: Si, los tumores acaban progresando
en las pacientes tratadas con bevacizumab.
Las enfermas que reciben bevacizumab,
bien con un taxano u otro agente quimiotera-
pico, tarde o temprano requieren una nueva
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linea de tratamiento. Pero aun asi, hay quien
defiende el mantenimiento del bevacizumab
a la progresién, modificando exclusivamen-
te la linea de quimioterapia. Todavia queda
mucho por conocer a escala molecular, no
s6lo acerca de los posibles mecanismos de
resistencia sino también sobre los factores
predictores con este farmaco.

M. ConsuL: A fin de evitar la flebitis y la necro-
sis secundarias a la quimioterapia, ;en qué
momento se decide iniciar el tratamiento por
una via central en lugar de por una via pe-
riférica? Por otro lado, ;hay controversia en
cuanto a la periodicidad en realizar la ma-
mografia?

A. pe Juan: El uso de las distintas vias depende
de cada hospital. En el nuestro, en una en-
ferma que va a ser sometida a un tratamiento
prolongado, de afios, casi siempre optamos
por poner un reservorio. En el tratamiento
adyuvante, que dura unos 5 o 6 meses, de-
pende del acceso venoso, de la utilizaciéon de
antraciclinas y de si va a recibir trastuzumab
durante 1 afo. En este Gltimo caso, que sabe-
mos que las pacientes van a recibir adminis-
traciones durante mas de 1 afo, preferimos
utilizar directamente reservorios o bien otros
sistemas como los catéteres PICC (periphera-
Ily inserted central catheter), que utilizan vias
del antebrazo y no de la subclavia. Respecto
a tu segunda pregunta, aparecen variaciones
segln las comunidades auténomas, pero los
programas de cribado se centran en la pobla-
cion de entre 50 y 65 afios de edad.

T. Ferro: Me gustaria aclarar que, en Catalu-
fla, el cribado del cancer de mama se reali-
za desde los 50 hasta los 69 afios con una
periodicidad de 2 afios, que también es lo
mas frecuente en el resto de las comunida-
des auténomas.



