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A series of 5 articles on breast cancer is presented below. It is based on a review of the

Lymphedema;
Radiotherapy;
Chemotherapy;
Side effects

scientific literature over the last 10 years. This fourth article deals with the treatment of the
disease, the role of the primary care physician, and management of major complications.

This summary report aims to provide a current and practical review about this problem,
providing answers to family doctors and helping them to support their patients and care for
them throughout their illness.

© 2014 Sociedad Espanola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Published by Elsevier
Espafa, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

En el primer articulo de los 5 que componen esta actua-
lizacion sobre cancer de mama para atencion primaria, se
expusieron los motivos para la realizacion de este trabajo,
asi como el objetivo final de ofrecer una vision global, actua-
lizada y practica sobre este tumor.

En la cuarta parte de esta revision se abordan todos los
aspectos terapéuticos de la enfermedad (cirugia, quimiote-
rapia, radioterapia, terapias bioldgicas y nuevas terapias),
seguimiento de la enfermedad, el papel del médico de aten-
cion primaria al respecto y el manejo de los principales
efectos secundarios del tratamiento.

Para elaborar este articulo se ha revisado la litera-
tura cientifica de los ultimos 10 afios, consultando bases
de datos (Pubmed, Cochrane, MEDES, IBECS), plataformas
(BMJ, Science Direct, OVID), e informacién ofrecida por dis-
tintas sociedades cientificas e institutos nacionales sobre
cancer.

Tratamiento del cancer de mama. Cirugia

El tratamiento quirdrgico del cancer de mama ha ido evolu-
cionando desde la mastectomia radical hacia tratamientos
mas conservadores y el manejo de la afectacion axilar lo ha
hecho de forma paralela.

La mastectomia radical (Halsted) ha sido el tratamiento
habitual hasta los afios 70. Consiste en la extirpacion de la
mama, musculos pectorales y ganglios linfaticos axilares. Se
consideraba la Unica opcion de curacion. Esta técnica dismi-
nuia en un 39% la recurrencia local y ofrecia un 50-60% de
supervivencia a los 5 anos. Se trata de un procedimiento que
genera mucha morbilidad, discapacidad del brazo ipsilateral
y deformidad de la pared toracica’.

La mastectomia radical modificada, descrita por Patey
en 1948, mantiene el misculo pectoral mayor como Unica
diferencia. Esta Gltima técnica reemplazd a la anterior al
no detectarse cambios en la supervivencia.

Ambas cirugias incluyen la extirpacion de piel (aréola y
pezon).

La mastectomia simple consiste en extirpar la mama con
cancer. Existe una variante que permite conservar aréola y
pezodn. No esta indicada en tumores proximos a piel. Los pro-
blemas de conservar el pezdn son: la atrofia o deformacion
(al estar poco vascularizado), disminucion de la sensibilidad
en la zona (por seccion de nervios) y mayor riesgo de rea-
paricion del tumor. Se realiza incision independiente para la
extirpacion de los ganglios linfaticos bajos (niveles 1-2).

La cirugia conservadora de la mama (mastectomia par-
cial o segmentaria) iniciada por Crile (1960) consiste en la
cuadrantectomia o la tumorectomia. En la cuadrantectomia
se extrae un cuadrante mamario, con bordes peritumora-
les amplios. Su indicacion se centré fundamentalmente en
tumores asentados en el cuadrante superoexterno donde el
impacto de la deformidad era menor. La tumorectomia con-
siste en la extirpacion tumoral con una cantidad suficiente
de tejido sano para garantizar los bordes en la pieza quirdr-
gica. No incluye extirpacion del misculo ni de una extensa
superficie de piel consiguiendo mejor resultado estético. Es
la técnica de eleccién en tumores pequeiios menores de 2 cm
0 en tumores con buena relacion de tamano mama/tumor.

Actualmente hay 3 opciones para tratar el tumor
primario’:

1. Cirugia conservadora de la mama junto a radioterapia
2. Mastectomia con reconstruccion mamaria
3. Mastectomia sin reconstruccion

La seleccion de la cirugia depende de la localizacion y
tamano de la lesion, o del deseo de la paciente de pre-
servar la mama. Son contraindicaciones para tratamiento
conservador: la enfermedad multifocal, antecedentes de
enfermedades del colageno, tumores mayores de 5cm que
no se reducen con quimioterapia neoadyuvante, mama
pequena en relacion con el tamano del tumor, mujeres
embarazadas que precisen radioterapia posterior, cirugia
previa en la que no se extirpd totalmente el tumor, radio-
terapia previa en esa mama, o que la mujer prefiera la
realizacion de mastectomia.

Tumores grandes (T2), histologia lobular, afectacion gan-
glionar axilar, tumores palpables y aquellos con componente
ductal extenso tienen mas riesgo de tumor residual.

En mujeres con antecedentes familiares de mutaciones
BRCA 1 y 2 tampoco parece una buena opcion la cirugia
conservadora por aumento de riesgo de segundo tumor en
la misma mama. La cirugia axilar sigue siendo un asunto
controvertido.

La linfadenectomia axilar ha sido durante mucho tiempo
un componente rutinario del tratamiento. Sus beneficios
incluyen un mayor impacto en el control de la enfermedad
(recurrencia axilar y supervivencia), su valor prondstico y
su papel en la seleccion del tratamiento. Sin embargo, con-
lleva una serie de posibles efectos secundarios que impactan
negativamente en la calidad de vida de las pacientes (linfe-
dema, dafo nervioso, disfuncion del hombro. . .).
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El estadio de los ganglios linfaticos axilares es uno de los
factores pronodsticos mas importantes en el cancer de mama
precoz.

Ante la presencia de enfermedad axilar clinicamente
positiva (definida por palpacion o técnicas de imagen) debe
realizarse una puncion aspiracion con aguja fina (PAAF) o una
biopsia axilar ganglionar (BAG).

Si la PAAF o la BAG del ganglio axilar resultan positivas,
se recomienda linfadenectomia axilar reglada.

Si el resultado de la PAAF o de la BAG es negativo debe
realizarse una biopsia del ganglio centinela (BGC). Esta téc-
nica consiste en la inyeccion de un radiotrazador en la
zona peritumoral que permite localizar el primer ganglio
de drenaje del tumor, para su posterior reseccion y analisis
anatomopatologico de forma intraoperatoria. Si el ganglio
centinela no esta afectado por metastasis, no es preciso
llevar a cabo la linfadenectomia axilar reglada. Si por el
contrario estuviera infiltrado, entonces si debe realizarse
dicha reseccion axilar.

La biopsia del ganglio centinela conlleva mucha menor
morbilidad y mantiene el mismo valor prondstico. Su reali-
zacion es controvertida en situaciones especiales, como tras
recibir terapia neoadyuvante.

En el caso de axila clinica y radiolégicamente nega-
tiva, también se recomienda biopsia de ganglio centinela.
Sin embargo, la observacion puede ser una opcion. En un
estudio de mas de 400 pacientes con tumores menores
de1,2cm, tratadas con cirugia conservadora y que fueron
aleatorizadas para observacion axilar o radiacion no hubo
diferencias significativas en recurrencia axilar, si bien es
cierto que el 80% de todas estas pacientes habian recibido
quimioterapia?.

La cirugia oncopldstica consiste en la combinaciéon de
cirugia del cancer y técnicas de cirugia plastica de recons-
truccion. Esto implica darle una buena forma al seno durante
la cirugia inicial, y puede conllevar cirugia del otro seno para
que el resultado sea mas simétrico. Este enfoque aln es rela-
tivamente nuevo, y no todos los profesionales implicados
estan de acuerdo®.

La cirugia reconstructiva de la mama es una opcion soli-
citada por muchas mujeres para restaurar la apariencia
de la mama. Se puede realizar de forma inmediata en el
momento de la extirpacion del tumor o diferida (semanas,
meses o afos después). Existen basicamente 3 modalida-
des: la reconstruccion utilizando el propio tejido corporal,
la reconstruccion con implantes mamarios y la que combina
ambas técnicas.

La primera consiste en extirpar la piel, la grasa, y parte
del mUsculo recto abdominal por debajo del ombligo que
se colocan en la zona del torax. La segunda conlleva la
implantacion de prétesis mamaria y precisa que tras la mas-
tectomia existan tejidos de cobertura en cantidad y calidad
adecuados. El implante o protesis de silicona se coloca por
debajo de la capa muscular. En caso de no quedar tejido
disponible para poner directamente un implante o prote-
sis mamaria, se necesita previamente estirar los tejidos
mediante expansores que se van llenando gradualmente de
suero, para ser sustituidos posteriormente por el implante.
La ultima técnica combina la extirpacion de una seccion de
la piel y muUsculo de la espalda (misculo dorsal ancho) que
se lleva a la zona del térax para reconstruir la mama, junto
con un implante mamario. Existe también la posibilidad de

mantener la unidad aréola-pezon en la mastectomia, preci-
sando entonces solamente la colocacion de prétesis.

En cuanto al momento idéneo para la reconstruccion
mamaria (inmediata versus tardia) en términos de morbi-
mortalidad, satisfaccion y bienestar de las pacientes, una
revision Cochrane reciente encontré un Gnico ensayo clinico
que no pudo detectar diferencias entre ambas por presen-
tar deficiencias metodologicas importantes y alto riesgo de
sesgo’. En este sentido, es cierto que la mayoria de los
oncologos recomiendan una reconstruccion diferida si es
previsible que se vaya a administrar radioterapia sobre la
zona intervenida.

En el caso de enfermedad metastdsica, la cirugia del
tumor primario tendria un papel paliativo para evitar com-
plicaciones como la ulceracion. En cuanto a la cirugia de
metastasis, solo estaria indicada cuando la metastasis es
Unica y en pacientes seleccionadas.

Tratamiento del cancer de mama.
Quimioterapia

En los ultimos 50 afos se ha producido una revolucion
en el tratamiento farmacoldgico del cancer de mama.
Tras los agentes quimioterapicos tradicionales (adriamicina,
ciclofosfamida, etc.) usados como terapia Unica hasta los
anos 70, aparecieron los primeros farmacos antiestroge-
nos (tamoxifeno) y, cerca del cambio de milenio, el primer
anticuerpo monoclonal para el cancer de mama HER2/neu+
(trastuzumab). Estos nuevos agentes han supuesto un cam-
bio radical en la historia de la enfermedad. Asimismo, los
avances en el conocimiento molecular, las nuevas clasifica-
ciones y las recientes plataformas que analizan los genes de
un tumor, como Mamaprint® y Oncotype® ayudan a prede-
cir el riesgo de recaidas y a tomar decisiones respecto al
tratamiento.

Es importante destacar que los nuevos conocimientos
sobre la biologia molecular y genética del cancer de mama
estan permitiendo la administracién de terapias individuali-
zadas para cada tipo de tumor.

Aunque hay protocolos de tratamiento para cada esta-
dio y tipo tumoral, existen generalidades que merecen ser
mencionadas:

1. Los tumores con receptores hormonales positivos son, en
general, susceptibles de tratamiento hormonal.

2. Los tumores con sobreexpresion o amplificacion de
HER2/neu (receptor de membrana, con un papel fun-
damental en el crecimiento y diferenciacion celular),
suelen responder a terapias dirigidas anti-HER2 (anti-
cuerpos monoclonales como trastuzumab o pequehas
moléculas como lapatinib, etc.)

3. Los tumores triple negativos (receptores para estro-
genos, progesterona y HER2/neu—) son tumores mas
agresivos, en general y en ellos se estan ensayando tera-
pias similares a las empleadas en el cancer de pulmon
(combinaciones con platino).

Antes de comenzar a hablar del tratamiento en si, con-
viene aclarar ciertos términos:
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Se entiende por tratamiento local el tratamiento del
tumor circunscrito, sea primario o metastasico. La radio-
terapia y la cirugia son tratamientos locales.

El tratamiento sistémico va dirigido a eliminar células
tumorales o metastasis a distancia e incluye la quimio-
terapia convencional, las terapias dirigidas a tumores
HER2/neu+ y la hormonoterapia.

Quimioterapia en adyuvancia es la que se administra tras
la cirugia en tumores en los que no se detecta enfermedad
sistémica con el objetivo de evitar recurrencias, y quimio-
terapia en neoadyuvancia es la que se administra de forma
preoperatoria con el objetivo de reducir el tamano tumo-
ral que permita el abordaje quirtrgico u obtener respuestas
patologicas completas y evaluar la quimiosensibilidad del
tumor. Se utiliza en tumores localmente avanzados o infla-
matorios que no son susceptibles de cirugia de inicio®.

En la tabla 1 se resumen los principales farmacos que
pueden emplearse en el tratamiento del cancer de mamay
sus caracteristicas mas importantes®.

Los regimenes de quimioterapia mas cominmente utili-
zados son’:

e CMF: ciclofosfamida, metrotrexato, y 5-fluorouracilo.

e CAF (FAC): ciclofosfamida, doxorrubicina o epirrubicina y
5-fluorouracilo o CEF (FEC), si se emplea epirrubicina en
vez de doxorrubicina.

e AC, EC: doxorrubicina o epirrubicina y ciclofosfamida.

e TAC: docetaxel, doxorrubicina y ciclofosfamida.

e AC—T: doxorrubicina y ciclofosfamida seguida de pacli-
taxel o docetaxel. Trastuzumab se puede administrar con
el paclitaxel o el docetaxel en tumores HER2/neu+.

e TC: docetaxel y ciclofosfamida.

En un estudio realizado por el grupo Geicam que com-
paraba los 2 primeros (CMF y CAF), se obtuvo una pequena
pero significativa diferencia a favor del CAF. Esta ventaja en
términos de supervivencia se limitaba a mujeres con tumo-
res HER2/neu+. En cuanto a las antraciclinas, los ensayos
avalan el uso de dosis intermedias/bajas.

Al anadir taxanos a un régimen con antraciclinas (TAC
o AC—T) se obtienen ventajas en cuanto a supervivencia
libre de enfermedad o supervivencia general, al aplicarse en
estadios tempranos. En un ensayo, la asociacion TC fue sig-
nificativamente superior a la asociacion AC. El paclitaxel se
asocia a reacciones de hipersensibilidad por lo que se puede
sustituir por un nuevo taxano vehiculizado en una solucion
de nanoparticulas de albumina (Abraxane®) que disminuye
este riesgo.

Respecto a la terapia hormonal, el tamoxifeno se usa
exclusivamente en mujeres con receptores estrogénicos
positivos (ER+), tanto en el contexto adyuvante como en el
metastatico, tanto en pre como posmenopausicas, con o sin
ganglios afectados. Aunque los estudios encuentran claras
ventajas respecto al riesgo de recidiva tras 5 afos de trata-
miento (en el contexto adyuvante), no hay consenso sobre
su continuacion a 10 afos.

Ademas del tamoxifeno, se dispone de otra familia de far-
macos, los inhibidores de la aromatasa (anastrazol, letrozol
y exemestano) que solo se utilizan en mujeres posmenopau-
sicas. Parece que esta combinacion supone mejoras en la
supervivencia libre de enfermedad aunque no en la super-
vivencia global. En mujeres premenopausicas se comienza

tratamiento con tamoxifeno®®. El tratamiento durante
5 afios con exemestano solo, o alternandolo tras 2 afios de
tratamiento con tamoxifeno, también presenta beneficios
en términos de supervivencia libre de enfermedad aunque
con mas efectos secundarios’. El fulvestrant ha demos-
trado ser tan eficaz como el tamoxifeno y los inhibidores
de la aromatasa, y esta indicado en mujeres con recepto-
res HER2/neu+ y/o tratamiento previo con inhibidores de la
aromatasa.

El uso de los andlogos LHRH (ablacion quimica ovarica)
es controvertido.

Tratamientos biolégicos dirigidos
Farmacos anti-HER2/neu

La llegada de los anticuerpos monoclonales supuso una
revolucion. El trastuzumab ha sido el primer anticuerpo
monoclonal utilizado en tumores de mama HER2/neu+. Es
mas eficaz que la quimioterapia sola y se utiliza de forma
parenteral cada 21 dias. En el afo 2000 se aprob6 en Espaiia
para cancer de mama metastatico, solo o asociado a otros
agentes quimioterapicos. De momento se recomienda su
asociacion con un solo agente quimioterapico (paclitaxel o
docetaxel) también a vinolrebina o gemcitabina®'%'".

En el cancer de mama precoz se utiliza tras cirugia
(como tratamiento adyuvante) asociado a quimioterapia y
radioterapia y se prolonga durante un ano. Todos los ensa-
yos realizados al respecto (HERA, NSABPB31, BCIRG006)
encontraron ventajas claras en cuanto a intervalo libre de
enfermedad (disminucion del 50% de recaidas) y casi todos
en supervivencia global (mejora del 33%)'>"3.

El lapatinib es un inhibidor tirosincinasa anti-HER2/neu
que puede utilizarse asociado a capecitabina en cancer de
mama metastasico que ha progresado con trastuzumab'“.

El pertuzumab ha sido aprobado en afo 2013 por la Agen-
cia Europea del Medicamento (EMA) para su uso en primera
linea de enfermedad metastasica asociado a trastuzumab
y docetaxel en cancer metastasico con HER2/neu+ que ha
progresado con trastuzumab'.

Farmacos antiangiogénicos

Como desde el inicio de la carcinogénesis se produce una
neovascularizacion que ocasiona vasos distorsionados y flujo
erratico, se ha propuesto el uso de inhibidores del factor de
crecimiento vascular como el bevacizumab aunque existen
importantes controversias al respecto, por presentar dudas
sobre riesgo-beneficio' %17,

Otras terapias dirigidas

Se ha aprobado el uso del everolimus junto al exemestano,
para mujeres posmenopausicas con ER+ y cancer de mama
avanzado®.

Los factores estimuladores de colonia® se utilizan por via
subcutanea en el tratamiento de la neutropenia febril y para
profilaxis de la neutropenia inducida por quimioterapia.

El anadir bifosfonatos a diferentes regimenes de qui-
mioterapia no parece mejorar la supervivencia libre de
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Tabla 1 Principales farmacos para el tratamiento del cancer de mama y caracteristicas
Grupo Farmacos Mecanismo de accion Efectos secundarios

Agentes quimioterapicos

Antraciclinas
Antibiotico citostatico

Alquilantes

Antimetabolitos
Bloquean o
interrumpen la sintesis
de purinas y
pirimidinas
(interfieren en la
sintesis de ARN y ADN)

Taxanos

Alcaloides de la vinca

Doxorubicina
(ADRIAMICINA)®
Epirrubicina (ELLENCE®)
Infusion de color rojo

Doxorrubicina liposomal
pegilada (MYOSOT®,
CAELIX®)

(Esta formula
encapsulada lo protege
del sistema mononuclear
fagocitico y aumenta el
tiempo de circulacion)

Ciclofosfamida(GENOXAL®)

Metotrexato

Fluoropirimidinas:
5 fluorouracilo
(ADRUCIL®)

Capecitabina (derivado
del 5 fluorouracilo)
(XELODA®)

Paclitaxel (TAXOL®)
Precisa corticoides

y ranitidina como
premedicacion

Docetaxel (TAXOTERE®)
Taxano semisintético

v)
Vinorelbina
(NAVELBINE®)

Doble mecanismo de
accion:

Se intercala en el ADN
bloqueando su sintesis
y transcripcion?

Inhibe la enzima
topoisomerasa 11 que
conlleva la rotura
de ADN2

Su forma activa se une al
ADN formando puentes
que impiden su
duplicacion. Necesita
enzimas hepaticas para
activarse

Inhibe la enzima
responsable del paso

de acido folico a
tetraiodofolato (inhibe
la proliferacion celular
en fase S y ralentiza la
entrada de G1 a S)
Inhibe timidilato sintasa
en fase S

Estimula el ensamblaje
de microtUbulos e inhibe
la formacion del huso
mitotico

Se une a microtUbulos
pero no se une a ADN
ni a ARN

Interfiere con
microtUbulos durante la
metafase

Alopecia (3-4 semanas)
Mielotoxicidad (sobre todo
neutrofilos, nadir a los10-15 dias)
Cardiotoxicidad tipo 1? (estas 3, sobre
todo adriamicina)

Eritrodisestesia palmoplantar (sobre
todo la forma liposomal pegilada)

Cistitis hemorragica (sobre todo
en fumadores)

Mielotoxicidad (neutrofilos y
plaquetas, nadir a 8-14dias)
Alopecia reversible

Amenorrea durante el tratamiento
Cardiotoxicidad

Estomatitis (3-5dias), nauseas,
vomitos, diarrea

Mielotoxicidad a los 4-10 dias
Amenorrea

Toxicidad renal

Nauseas y vomitos (30%)
Anorexia (40%)
Eritrodisestesia
Fotosensibilidad

Lagrimeo (50%)

Cambios ECG (65%)
Efectos gastrointestinales
Amenorrea reversible
Eritrodisestesia palmoplantar (57%)
Mielotoxicidad

Alopecia universal
Neurotoxicidad periférica
Dolores musculares
Bradicardia

Neutropenia febril (15%)
Alopecia (80%)

Anemia y trombocitopenia-a dosis
altas

Astenia (62%)

Toxicidad neurologica (4%)
Alteraciones en piel y unas
Estomatitis

Astenia

Mielotoxicidad
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Tabla 1 (continuacion)

Grupo

Farmacos

Mecanismo de accion

Efectos secundarios

Sales de platino

Otros

Carboplatino
(CARBOPLAT®)

Gemcitabina (GEMZAR®)

Produce enlaces
cruzados en las cadenas
del ADN

Inhibicion nucleosidica,
antimetabolito,
especificidad por fase
G1/S

Nauseas, vomitos
Toxicidad neurologica
y mielotoxicidad
Gastrointestinales
Mielotoxicidad
Alopecia

Terapia hormonal (es preciso que la determinacién de los receptores hormonales se haga en un laboratorio que cumpla
la normativa de calidad estandarizada)

Modulador selectivo
de los receptores
estrogénicos

Inhibidores de la
aromatasa

Andlogos LHRH

Inhibidor del

receptor estrogénico

Tamoxifeno (NOLVADEX®)

Letrozol (FEMARA®),

anastrozol (ARIMIDEX®) y

exemestano
(AROMASIN®)

Goserelin (ZOLADEX®)
o leuprolida (LUPRON®)

Fulvestrant (FASLODEX®)

Terapias biologicas dirigidas

Fdrmacos
anti-HER2/neu

Inhibidores de la
angiogénesis

Trastuzumab
(HERCEPTIN®)

Pertuzumab (PERJETA®)

Inhibidores de la
tirosincinasa: lapatinib
(TYVERB®)
Administracion via oral

Bevacizumab (AVASTIN®)

Actua bloqueando
temporalmente los
receptores estrogénicos
de las células tumorales

Inhiben esta enzima
situada en tejido
adiposo, conversora de
androgenos a estrogenos
en mujeres
posmenopausicas
Suprimen la funcion
ovarica en mujeres
premenopausicas
Actla degradando el
receptor estrogénico
temporalmente

Bloquea el dominio
externo del receptor
de membrana HER2/neu

Se une a un lugar
diferente del dominio
extracelular del receptor
HER2/neu

Atacan el dominio
intracelular del receptor
HER2/neu y del HER1

Actlia contra el factor de
crecimiento endotelial
vascular

Cansancio

Sofocos

Flujo o sequedad vaginal

Cambios de humor

Hipercalcemia

Efecto teratdgeno

Riesgo aumentado de cancer de
endometrio y sarcoma uterino
Tromboembolismo venoso/embolia
pulmonar

Dolor muscular, artralgias y rigidez
articular

Osteoporosis y riesgo de fracturas
Tromboembolismo venoso/embolia
pulmonar

HTA (exemestano)

Sintomas de menopausia

Sofocos
Nauseas
Astenia

Suelen ser leves: fiebre y escalofrios,
debilidad, nauseas y vomitos, tos,
diarrea y dolor de cabeza
Cardiotoxicidad tipo 2° (20%) Se
precisa conocer la fraccion de
eyeccion previa y hacer controles
durante el tratamiento. Mayor si se
asocia a antraciclinas

Piel seca, alteracion en ufas,
exantema

Contraindicado en el embarazo
Contraindicado en embarazo

Duda sobre dano cardiaco
Contraindicado en cardiopatias

Gastrointestinales: nauseas, vomitos
y diarrea que puede ser grave
Erupcion en piel

Sindrome de manos y pies
Hepatopatia

Insuficiencia cardiaca

Aumento de la tension arterial
Fascitis necrosante
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Tabla 1 (continuacion)

Grupo

Farmacos

Mecanismo de accion

Efectos secundarios

Otros

Everolimus (AFFINITOR®)

Bloquea la mTOR
(proteina que fomenta el
crecimiento y division
celular)

Gastrointestinales
Aftas bucales
Cansancio, debilidad
Disnea y tos

Factores estimuladores de colonias
Filgastrim (NEUPOGEN®)

Pegfilgastrim (forma
pegilada del filgastrim)
(NEULASTRA®)

Tratamiento antirresortivo

Bifosfonatos Pamidronato (AREDIA®)

Factor estimulador de
colonias de granulocitos

Analogos sintéticos
de los pirofosfatos con
accion osteoclastica

Reaccion alérgica/anafilaxia
Hemorragias nasales

Dolor 6seo/muscular

Fiebre

Sindrome febril
Gastrointestinales (nauseas, vomitos,
diarrea)

a dosis bajas y
osteoblastica a dosis

altas

Ac. zoledrénico
(ZOMETA®)

Fuente: elaboracion propia.

@ Toxicidad cardioldgica tipo 1: dosis dependiente, irreversible y con cambios en biopsia. Sobre todo aparece en mujeres con factores

de riesgo cardiovasculares y disminucion de la fraccion de eyeccion.

b Toxicidad cardiolégica tipo i1: no dosis dependiente, reversible y sin alteraciones en la biopsia.

enfermedad ni la general. Pero si se conoce que disminuyen
el riesgo de eventos dseos (fracturas patologicas, dolor. . .)
y de hipercalcemia tumoral, por lo que se utilizan de forma
rutinaria en pacientes con metastasis dseas. En algiin estudio
se ha demostrado que estos farmacos también disminuyen
el riesgo de recaidas'® .

El futuro del tratamiento farmacolégico
del cancer de mama. Nuevas terapias

Actualmente los esfuerzos en investigacion se dirigen a
conocer mejor las vias de sefalizacion que dirigen la pro-
liferaciéon, mantenimiento, expansion del tumor, resistencia
a la muerte celular, inestabilidad gendmica, induccion de la
angiogénesis tumoral, metastasis y reprogramacion metabo-
lica.

Las células cancerosas adquieren capacidades funciona-
les por diversos mecanismos que permiten su supervivencia
y proliferacion. Uno de estos mecanismos es la inestabilidad
genémica que genera mutaciones o fallos en el sosteni-
miento del ADN, produciéndose acumulaciones de errores
que conducen a la pérdida de genes supresores, y finalmente
a la carcinogénesis. Un buen ejemplo de este mecanismo es
la inactivacion del BRCA 1y del BRCA 2. Los inhibidores de la
poli-ADP ribosa polimerasa (PARP, grupo de enzimas implica-
das en procesos celulares multiples como la reparacion de
ADN) como el imiparib, son un nuevo tipo de terapias diri-
gidas cuya finalidad es bloquear la inactivacion del BRCA 1.
Son farmacos actualmente en ensayo clinico.

Otro mecanismo de las células tumorales es su habilidad
para producir factores de crecimiento'', que estimulan la
propia proliferacion de los tumores por células estromales
normales. Un ejemplo de terapia contra esta caracteristica
tumoral es el tratamiento anti-EGFR, todavia en fases muy
iniciales en el cancer de mama.

Las senales mediadas por receptores de membrana se
pueden alterar por incremento o por modificacion estruc-
tural de los mismos. Un ejemplo de alteracion de la sefnal
de proliferacion es la via del HER2/neu.

Como casi todos los tumores HER2/neu metastasicos
terminan por desarrollar resistencia a trastuzumab, se
investiga la posibilidad de dianas duales del HER2 (doble
bloqueo) mediante combinaciones de paclitaxel, lapatinib y
trastuzumab. También la asociacién entre trastuzumab
y pertuzumab abre la puerta a tratamientos con terapias
dirigidas sin agentes quimioterapicos'*'>.

Otro de los avances en el tratamiento del cancer de mama
HER2/neu+, es el T-DM1, primer tratamiento que combina
un agente antimicrotibulo (emtansine) con trastuzumab, de
modo que solo ataca a las células que sobreexpresan HER2,
limitando la toxicidad sistémica'’.

Otra de las posibles dianas terapéuticas se encuentra en
la capacidad de las células cancerosas para reprogramar su
energia metabolica''. Al respecto, la asociacion de ridafo-
rolimus y dalotuzumab muestra una prometedora actividad
antitumoral en tumores ER+ de alto grado.

La via AMPK (proteincinasa estimulada por el AMP) esta
envuelta en la regulacion del metabolismo celular en situa-
ciones de escasez energética. La metformina, que media la
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activacion de AMPK ha sido testada en estudios preclinicos y
se demuestra que tiene capacidad antiproliferativa y habi-
lidad para destruir células madre en el cancer de mama.
Un estudio retrospectivo muestra la alta probabilidad de
obtener respuestas completas en neoadyuvancia. Una
de las lecturas de estos hallazgos es la posible explicacion de
la relacion epidemioldgica entre diabetes, obesidad y can-
cer de mama ya que cuando existe obesidad, las pacientes
presentan mayor riesgo de recaidas y peor supervivencia.

Los inhibidores de la farnesiltransferasa son capaces de
inhibir la proliferacion maligna tanto in vitro como in vivo.
Son los tumores infiltrantes de mama los que presentan una
actividad farnesiltransferasa mucho mayor de lo normal, y
por ello podria ser una via interesante de investigacion.

Se esta estudiando el papel del denosumab (Prolia®) para
evitar fracturas en cancer de mama con metastasis oseas y
como prevencion en mujeres en tratamiento con inhibidores
de la aromatasa.

Parece que los niveles bajos de vitamina D se asocian
a mayor riesgo de recurrencia, aunque este hallazgo esta
pendiente de confirmacion asi como los resultados del papel
de la vitamina D en el tratamiento.

La eribulina, un nuevo farmaco antimicrotibulo parece
tener un papel en el cancer de mama metastasico sometido
a muchos tratamientos previos, presentando una discreta
ventaja en cuanto a supervivencia’.

Otras asociaciones que estan en estudio son:

e Lapatinib junto a trastuzumab, laptinib mas pazopanib
en cancer de mama metastasico (pazopanib tiene accion
inhibidora del factor de crecimiento vascular y contra c-
KIT).

e Everolimus con letrozol. Parece tener efectos antian-
giogénicos y puede tener una accion sinérgica con los
inhibidores de la aromatasa.

e Sutinib o bevacizumab mas docetaxel también estan en
estudio.

Tratamiento del cancer de mama. Radioterapia

Las indicaciones de la radioterapia en el cancer de mama
son:

1. Eltratamiento tras cirugia conservadora de la mama para
reducir recurrencias locales.

2. Posmastectomia, en tumores mayores de 5 cm o con afec-
tacion ganglionar axilar.

3. Tratamiento de metastasis dseas y cerebrales.

Se puede realizar mediante radiacion externa del area
afectada por el tumor. La extension a tratar depende de si
se realiz6 mastectomia o cirugia conservadora y de la exis-
tencia o no de afectacion ganglionar. Como tras la cirugia
hay que esperar aproximadamente un mes a que el tejido se
recupere, se suele retrasar hasta completar la quimiotera-
pia en los tumores que la precisan. Se aplica generalmente
durante 5-6 semanas, de forma diaria (de lunes a vier-
nes). Se estan ensayando nuevas pautas de tratamiento que
incluyen: administracion de mayores dosis en menos tiempo
(3 semanas), radioterapia intraoperatoria con administra-
cion de una sola dosis en quiréfano una vez realizada la

cirugia conservadora, y radiacion tridimensional (forma de
radiacidn parcial acelerada)®.

Otra forma de administrar la radioterapia es mediante
radiacion interna o braquiterapia que puede ser intersticial
(introduccion de particulas en catéteres alrededor del area
tumoral tras la cirugia) o intracavitaria. Este Gltimo sistema
se realiza a través de un dispositivo que se deja durante
la cirugia conservadora fijando un extremo en el lugar indi-
cado y el otro en el exterior, administrandose la radiacion
mediante particulas introducidas en el catéter. Se aplica de
forma ambulatoria, 2 veces al dia durante 5 dias. Ademas
existe la posibilidad de fraccionar la radiacién con menos
efectos secundarios e iguales resultados?’.

Los efectos secundarios de la radioterapia incluyen: aste-
nia, eritema, prurito, cambios en la piel similares a los de las
quemaduras solares, inflamacion y sensacion de pesadez en
la mama, plexopatia braquial, problemas para futuras lac-
tancias y para la reconstruccion mamaria, y tardiamente,
linfedema, linfangiosarcoma y fracturas costales (estos 2
Gltimos son mas raros).

Tratamiento del carcinoma de mama no
invasivo

Debido a que cada vez se diagnostica el cancer de mama en
estadios mas precoces mediante las técnicas de screening,
se dedica un pequefio apartado a las opciones terapéuticas
en los casos de carcinoma in situ (CIS).

Tratamiento del carcinoma ductal in situ

El carcinoma ductal in situ puede evolucionar a enfermedad
invasiva y la probabilidad de que esto ocurra varia segun
los estudios. Pocos casos se presentan como masa palpa-
ble, siendo el 80% diagnosticados por mamografia. Existen
varios subtipos histoldgicos: micropapilar, papilar, sélido,
cribiforme y comedocarcinoma. Este Gltimo, por sus carac-
teristicas mas agresivas, es el que tiene mas riesgo de
evolucionar hacia formas invasivas'.

Hasta hace poco, el tratamiento consistia en mastecto-
mia radical, basandose en el riesgo de un 30% de enfermedad
multicéntrica y existencia de un 40% de tumor residual tras
tumorectomia. Actualmente, tomando como base diversos
ensayos clinicos, se puede optar en la mayoria de los casos
por la cirugia conservadora, seguida de radioterapia?’. Se
puede recomendar la técnica del ganglio centinela si el
tumor es agresivo, la paciente tiene menos de 40 anos,
existe microinvasion o areas extensas de carcinoma ductal
in situ.

Los factores prondsticos de recidiva en estos tumores
son: el tipo comedocarcinoma con necrosis, la enferme-
dad palpable, las formas solidas o cribiformes, la histologia
pobremente diferenciada y los margenes indeterminados de
reseccion.

El ensayo NSABP-B24 demostrd que el empleo de tamoxi-
feno ademas de la tumorectomia y radioterapia disminuian
las tasas de recurrencia y de enfermedad contralateral e
ipsilateral a los 5 afos, incluso en mujeres con margenes
afectados??.
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Tratamiento del carcinoma lobular in situ

El carcinoma lobular in situ se considera hoy un marcador de
riesgo de padecer en un futuro cancer mama que general-
mente sera ductal. Suele ser una enfermedad multicéntrica
bilateral.

Para tratarlo, solamente es necesaria la biopsia escisional
del tumor y observacion, pero también se consideran otras
opciones como mastectomia profilactica bilateral en el caso
de que existan mutaciones en BRCA 1/BRCA 2, o tamoxifeno
para reducir la incidencia de nuevos canceres de mama.

El ensayo NSABP-P-1 incluydé a mas de 13.000 mujeres
con riesgo alto de desarrollar cancer y, con una mediana de
seguimiento de casi 50 meses, demostré una disminucion
de riesgo del 56% en las mujeres que recibieron tamoxifeno
tras la biopsia escisional??.

Tratamiento del cAncer de mama
en situaciones especiales

Tratamiento del cancer de mama triple negativo

Con quimioterapia en neoadyuvancia, parece que estos
tumores tienen una tasa mas alta de respuestas completas
y también parciales de larga duracion.

Son esperanzadores los ensayos con inhibidores de la
PARP que también se estan experimentando en tumores con
mutaciones BRCA por compartir muchas caracteristicas
con los canceres de mama triple negativo?:.

Actualmente se esta estudiando el papel de las sales de
platino, asi como de los inhibidores de la angiogénesis tumo-
ral y los inhibidores EGFR?42°,

Cancer inflamatorio de mama

Supone un 5-10% de todos los canceres de mama. La edad
media al diagndstico es menor que con otros canceres
(mediana de 57 anos). Se llama asi por el aspecto enro-
jecido e hinchado que tiene la mama. Es extremadamente
agresivo. Se desarrolla con rapidez en semanas o meses y la
mayoria de las mujeres se encuentran en estadio m o v en
el momento del diagndstico. Es mas frecuente en mujeres
afroamericanas y en obesas.

En la mayoria de los casos se trata de carcinomas duc-
tales infiltrantes que invaden los vasos linfaticos de la piel.
Rara vez presentan receptores para hormonas pero si para
HER2/neu?.

La mama suele estar aumentada de tamano y eritema-
tosa. Con frecuencia aparece dolor y pesadez y no siempre se
palpa tumor. La piel puede tener aspecto de piel de naranja
y el pezon estar invertido. Es muy importante que el médico
de familia tenga conocimientos sobre la forma de presen-
tacion de este tipo tumoral, con el fin de evitar retrasos
diagnosticos, dada la rapida evolucion que presenta. Apro-
ximadamente un tercio de las mujeres tiene metastasis a
distancia en el momento del diagnostico.

Existen sintomas de alarma que son: eritema que afecta
mas de un tercio de la mama y piel de naranja. Ademas, si
tras 1-2 semanas de tratamiento antibi6tico en una sospecha

de mastitis no hay mejoria, se debe plantear esta posibilidad
como diagnostico diferencial.

Para el diagnostico son necesarias: mamografia, ecogra-
fia de mama y de los ganglios axilares, resonancia magnética
si la mamografia es negativa y biopsia del tejido mamario
y de la piel adyacente. En caso de persistencia de sinto-
mas, una biopsia negativa no descarta completamente el
diagnostico En estos tumores es necesaria la realizacion de
tomografia por emision de positrones asociada a tomografia
al inicio, para descartar metastasis.

En cuanto al tratamiento, debe realizarse quimioterapia
en neoadyuvancia al objeto de reducir el tamano tumoral.
Respecto a la cirugia, habitualmente se opta por mastecto-
mia radical modificada mas diseccion axilar completa. Se
indica terapia hormonal durante 5 anos si los receptores
son positivos. La radioterapia debe incluir la mama, hueco
axilar, supraclavicular, cadenas de mamaria interna y qui-
mioterapia en adyuvancia posteriormente?’.

Se esta investigando si el cancer inflamatorio tiene un
perfil genético diferente; un 30% expresa EGFR, lo que le
confiere un especial mal prondstico. Actualmente se estan
realizando ensayos clinicos con panituzumab.

También existen ensayos con un inhibidor de la histona
deacetilasa, entinostat, con inhibidores de los receptores
del factor 3 de crecimiento fibroblastico y del factor de
crecimiento endotelial vascular, como dovitinib y pazopa-
nib. Asimismo se investiga sobre el papel de la COX2 y las
estatinas.

Otra linea de ensayo es un farmaco para los casos de per-
sistencia de células tumorales circulantes (lo que aumenta
el riesgo de recurrencia).

Este tipo de tumor ofrece tasas del 40% de supervivencia a
los 5 anos en estadio 11y del 11% en estadio iv. En un estudio
en mujeres que recibieron terapia multimodal, la tasa de
supervivencia a los 15 afos fue del 34%%.

Entre los factores que influyen en el prondstico del cancer
inflamatorio destacan el estadio de la enfermedad, grado
histoldgico, etnia, terapia recibida y estado de los recepto-
res para estrogenos.

Papel del médico de atencién primaria en el
manejo de los principales efectos secundarios
del tratamiento del cancer de mama

Entre los efectos secundarios mas frecuentes de la quimio-
terapia se encuentran:

Mielosupresion

Es el efecto secundario mas importante de los farmacos cito-
toxicos y la causa mas frecuente que obliga a disminuir la
dosis. Afecta a las 3 series sanguineas y suele producirse a
mitad de ciclo, unos 10-11 dias tras el tratamiento con recu-
peracion practicamente total hacia el dia 28 del ciclo. Se
denomina nadir al momento de maximo efecto de la mielo-
supresion tras quimioterapia. La mielosupresion producida
por algunos farmacos, debido a su mecanismo de accion,
puede presentar una recuperacion mas tardia, en torno a
6 semanas®’.
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La neutropenia aumenta el riesgo de infeccion y fiebre.
Existen 3 grados de neutropenia: grado 1 (entre 1.500 y
1.000 neutréfilos/mm?3), grado 2 (entre 1.000 y 500/mm?)
y grado 3 (<500/mm?3). En este ultimo caso es necesaria
la derivacion hospitalaria para valorar tratamiento anti-
biético y administracion de factor estimulador de colonias
(filgastrim). Algunos autores anaden un cuarto grado de neu-
tropenia (< 200 neutréfilos/mm?3).

La trombocitopenia no suele provocar sangrados esponta-
neos hasta que el nivel de plaquetas desciende por debajo de
50.000/mm?3. Excepcionalmente se presentan complicacio-
nes graves con niveles inferiores a 20.000/mm?3. Por debajo
de 10.000/mm?3, se recomienda la transfusién de plaquetas.

En general, la anemia no suele precisar transfusion salvo
que sea sintomatica.

Fiebre

La fiebre que aparece en las primeras 24-48 h tras la adminis-
tracion del ciclo suele ser de origen medicamentoso (acido
zoledrodnico) y tiende a durar unas 24 h. Generalmente cede
con antiinflamatorios y antipiréticos aunque si existe afec-
tacion del estado general, dura mas de 24 h o hay focalidad
hay que derivar al hospital.

Cuando la fiebre aparece entre ciclo y ciclo, obliga a
determinar la existencia de leucopenia, buscar focalidad y
tratar en consecuencia. Es una urgencia oncoldgica y precisa
derivacion al hospital de referencia.

Nauseas y vomitos

Las nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia aparecen
en el 70-80% de las pacientes. Su aparicion depende tanto
del agente quimioterapico como de su posologia. Presen-
tan alto riesgo emetogeno, la ciclofosfamida y adriamicina;
riesgo medio, los taxanos y riesgo bajo el metrotrexato®®.

Se producen por 2 mecanismos diferentes, bien por la
estimulacion de la zona gatillo central mediada por dopa-
mina y serotonina, bien por la acciéon sobre receptores
intestinales o vestibulares.

Se distinguen 3 formas de presentacion, la emesis aguda
que aparece en las 24 primeras horas, siendo la seroto-
nina el neurotransmisor implicado; la emesis tardia, que
ocurre entre el segundo y séptimo dia en la cual se uti-
liza metoclopramida y corticoides como tratamiento; y la
emesis anticipatoria, que ocurre antes del tratamiento,
aproximadamente en el 30% de los casos y mejora con ben-
zodiazepinas.

Los antagonistas de la serotonina (ondasetron, granise-
tron, dolasetron y palonosetron) son el tratamiento mas
eficaz para la emesis aguda. En el caso de ondasetron, se
emplea por via intravenosa previo a la infusion del ciclo y
a dosis de 8 mg via oral/8h, entre uno y 3 dias después.
La dosis de granisetrén es de 1 mg/12h durante 1-3dias. Su
eficacia y efectos secundarios son similares y tienen doble
mecanismo de accion, central y periférico. Suelen estar
indicados en regimenes muy emetizantes. Tienen un coste
elevado, precisando sellado por inspeccion. Los efectos
secundarios mas frecuentes son cefalea, estrefiimiento,
debilidad y elevacion de transaminasas que pueden obligar
a su retirada.

Otro grupo de farmacos antieméticos son los antagonistas
de la sustancia P (bloqueador de la NK1, neurocinina).

El aprepitant se esta utilizando con éxito a dosis Unica
de 125mg via oral, una hora antes de la quimioterapia,
seguida de 80mg diarios durante 2 dias mas. Se emplea
asociado a dosis altas de dexametasona (12mg el primer
dia seguidos de 8 mg los 3 siguientes) y ondasetréon. Puede
elevar las concentraciones de otros farmacos coadministra-
dos al utilizar la via CYP3A4 (corticoides, benzodiacepinas,
algunos agentes quimoterapicos como etopoxido, cisaprida
e imidazoles). Sus efectos secundarios mas frecuentes son:
cansancio, estrefimiento, diarrea, hipo y alteracion de las
transaminasas.

La metoclopramida, que también actia a nivel central y
periférico, es el tratamiento de eleccion de la emesis tar-
dia. Recientemente, la Agencia Espafola de Medicamentos y
Productos Sanitarios ha restringido su uso en adultos a pos-
toperatorios y emesis inducida por quimioterapia durante
cortos periodos de tiempo (maximo 5 dias), por sus efec-
tos neurologicos y cardiovasculares. Las dosis recomendadas
oscilan entre 20-40 mg, de 2 a 4 veces al dia.

Los corticoides se utilizan en dosis Unica diaria, 16 mg de
dexametasona los 2 primeros dias y 8 mg/dia los 2 siguientes.
También puede emplearse metilprednisolona. Ambos poten-
cian la eficacia de metoclopramida y antiserotoninérgicos.

Otros farmacos como fenotiazinas y butirofenonas no
aparecen actualmente recomendados en las guias de trata-
miento de la Sociedad Espanola de Oncologia Médica (SEOM).

Los vomitos anticipatorios tienen origen psicdgeno. Las
benzodiacepinas, aunque no tienen actividad antiemética
per se, pueden utilizarse en estos casos. Pueden emplearse
alprazolam, midazolam y lorazepam, este uUltimo a dosis
de 0,5-2mg. También son Utiles para disminuir los efectos
extrapiramidales de la metoclopramida.

Mucositis

Puede deberse a efecto directo del citostatico sobre la
mucosa o ser consecuencia de la mielosupresion. Apa-
rece aproximadamente en el 40% de los pacientes que
reciben quimioterapia y suele comenzar a la semana del
tratamiento?.

Los farmacos mas frecuentemente implicados son 5-
fluorouracilo, metrotrexato, adriamicina y bleomicina.

Al inicio, se produce un aumento de sensibilidad a comi-
das acidas o calientes y progresivamente la mucosa se
inflama hasta la aparicion de Ulceras. Aparece dolor intenso
que impide al paciente comer y predispone a la deshidrata-
cion y desnutricion.

No existe evidencia de que el uso de colutorios con
antisépticos bucales o antifiingicos prevengan su aparicion,
si bien es verdad que son frecuentes la sobreinfecciones
por Candida, bacterias y herpes que precisaran tratamiento
especifico. Debe recomendarse una meticulosa higiene
bucal.

El tratamiento de la mucositis establecida incluye enjua-
gues con infusion de manzanilla, suero salino o bicarbonato.
El tratamiento del dolor se puede realizar con lidocaina al
2% en orabase (aplicacion directa sobre la Ulcera) o lidocaina
al 2%, una ampolla en 200 ml de agua para colutorio antes
de las comidas. Otra formula magistral incluye: gentamicina
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80 mg, nistatina 30 ml (solucion 100.000 UI/ml), lidocaina al
2% (10 ml), bicarbonato sodico 3 gy agua c.s.p. 250 ml.

En un estudio en fase i1 de la ASCO 2004, la utilizacion de
glutamina redujo la aparicion de mucositis moderada-severa
en un 22% durante el primer ciclo de quimioterapia, aunque
las recientes guias de practica clinica no recomiendan su uso
debido a su toxicidad.

La sobreinfeccion por Candida se trata con nistatina en
solucidn, enjuagues 4 veces al dia con ingestion posterior,
durante 7-10dias. También puede usarse fluconazol oral,
150 mg en dosis Unica.

Se recomienda evitar los picantes y las comidas acidas,
ingerir alimentos blandos y/o troceados, usar pajitas para
beber liquidos, chupar trocitos de hielo, evitar tabaco y
alcohol, beber liquidos y anadir salsas para que la comida
esté menos seca.

La enteritis por quimioterapia se trata con reposicion
hidroelectrolitica y loperamida si fuese necesario una vez
descartadas otras posibilidades diagnosticas.

Alopecia

Causada fundamentalmente por ciclofosfamida, adriamicina
y taxanos. Suele ser en parches y afecta mas a cuero cabe-
lludo, salvo con taxanos, que producen alopecia universal
(incluidas cejas y pestafas). Su recuperacion se inicia gene-
ralmente una semana después de terminar el tratamiento e
inicialmente el pelo nuevo suele ser de otra textura y color.
Durante una época, se utilizaron gorros frios durante la infu-
sion de los agentes citostaticos para aminorar la caida del
pelo, pero se ha relacionado esta practica con la aparicion
de metastasis tardias en cuero cabelludo?’. Habra que espe-
rar a disponer de mas estudios sobre el empleo de los nuevos
gorros refrigerados.

Manejo de los efectos secundarios de la
radioterapia

Los efectos sobre la piel como eritema, descamacion y picor
se tratan de forma sintomatica y evitando el uso de locio-
nes, colonias, polvos, jabones o desodorantes hasta finalizar
el tratamiento. Se debe secar bien, evitar el rascado, los
esparadrapos, gasas y temperaturas extremas. Se aconseja
utilizar factores de proteccion solar y ropa de algodon hol-
gada. En caso de aparicion de Ulceras, se realizaran curas
locales y antibidticos sistémicos si fuese necesario.

Dependiendo de la zona de irradiacion pueden aparecer
sintomas como diarrea, disfagia, mielosupresion, mucositis
y xerostomia.

La xerostomia se maneja con dieta blanda, liquidos,
correcta higiene bucal y estimulando la produccion de saliva
mascando chicle o tomando zumo de limén y utilizando
saliva artificial o solucion de pilocarpina diluida (5 gotas de
1 mgl/ml).

Linfedema

Es una complicacién del tratamiento del cancer de mama
poco entendida e investigada, y subestimada, que sin

embargo deberia tenerse muy en cuenta por la frecuencia y
grave repercusion en la calidad de vida del paciente.

Se trata de una inflamacion en el brazo donde se ha prac-
ticado linfadenectomia, debida a la acumulacién de liquido
linfatico rico en proteinas en el espacio intersticial. Provoca
edema sin fovea mas o menos extenso, pudiendo afectar
incluso a los dedos®'.

La presentacion es habitualmente insidiosa, pero puede
ser provocada de forma sUbita por una infeccion de la piel.
Los pacientes refieren sensacion de pesadez, piel tirante
y disminucion de la movilidad. La piel puede presentar
aspecto queratosico y verrugas. A medio y largo plazo puede
producir fibrosis.

Se puede presentar desde el principio y hasta 30 anos
después del tratamiento de un cancer de mama. No existen
datos fiables de la incidencia y prevalencia, variando del 8
al 56% a los 2 anos de la cirugia.

Las mujeres sometidas a cirugia y/o radioterapia axilar
tienen mas riesgo; de hecho, la positividad ganglionar es un
factor predisponente, existiendo una relacion directamente
proporcional entre la positividad ganglionar y el volumen del
brazo.

Algunos estudios indican que las mujeres que se some-
ten a extirpacion axilar tienen un riesgo medio del 30% de
padecer linfedema, variable en funcién del tipo de cirugia
mamaria (0% si extirpacion Unica del ganglio centinela, y
mayor cuanto mas numerosos son los ganglios extirpados).
Otros estudios observan incidencias del 33-48% tras disec-
cion axilar y del 5-14% tras la biopsia del ganglio centinela.

La obesidad se asocia en algunos estudios a 3,6 veces mas
probabilidades de tener linfedema. Otros factores como el
retraso en la cicatrizacion, radiacion local y cirugia extensa
también se han asociado.

El ejercicio fisico moderado y progresivo puede resultar
beneficioso®?. Es importante tratar el linfedema leve porque
tiene 3 veces mas riesgo de evolucionar a un cuadro grave.

El diagnostico es fundamentalmente clinico, existiendo
multiples pruebas de medicion no estandarizadas, entre
cuyas opciones se encuentran la impedancia bioeléctrica y
la gammagrafia infrarroja.

Lo mas habitual es medir la circunferencia de ambos
brazos tomando referencias anatomicas en 4 puntos diferen-
tes como las articulaciones metacarpofalangicas, muiecas,
10cm por debajo del epicondilo lateral y 15cm por encima
del mismo. La diferencia es significativa cuando es mayor
de 2cm entre ambas extremidades. Es importante tener
en cuenta que el brazo afectado puede presentar atrofia,
o existir diferencias fisiologicas relacionadas con el domi-
nante, por tanto no debe realizarse una sola determinacion,
sino varias seriadas.

A veces es necesaria la realizacion de pruebas de ima-
gen como linfocentellografia (método poco invasivo, que
consiste en la administracion en espacio interdigital de un
radiofarmaco y posterior estudio de imagen [SPECT]). La lin-
fangiografia ha sido cuestionada por su potencial riesgo de
diseminacion de células tumorales.

El linfedema se clasifica en 3 estadios dependiendo de la
gravedad: clasificacion CTCAE 7. El grado 1 (5-10% de discre-
pancia en volumen o circunferencia entre ambos brazos en el
punto de mayor diferencia visible); es potencialmente rever-
sible, se caracteriza por sensacion de pesadez, aumento
de volumen con févea y oscurecimiento de la piel. En el
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grado 2 (10-30%), el tejido adquiere una consistencia espon-
josa, no deja fovea y existe ya fibrosis, con desviacion obvia
del contorno anatémico. En el grado 3 (mayor del 30% de
diferencia) se produce repercusion en la vida cotidiana, lin-
forrea, elefantiasis, siendo poco frecuente en cancer de
mama. Algunos autores anaden un grado 4 que consiste en
la evolucion a neoplasia (linfangiosarcoma), muy poco pro-
bable en cancer de mama.

Hay varios tratamientos seguros y beneficiosos como la
terapia descongestiva compleja (TDC), el ejercicio y
la fisioterapia®.

La TDC consta de 4 componentes: drenaje linfatico
manual, tratamiento compresivo, fisioterapia y ejercicios de
brazo, hombro y respiracion. En la fase 2 el paciente prac-
tica autocuidados con drenajes periddicos. No parece haber
evidencia de que el drenaje y la TDC aumenten el riesgo de
metastasis.

El programa de ejercicio va encaminado a mantener la
amplitud de movimiento y fuerza muscular, y debe comen-
zar tras la intervencion. El ejercicio contrarresistencia no
aumenta la incidencia de linfedema ni lo empeora.

Se estan desarrollando técnicas quirlrgicas para el tra-
tamiento del linfedema pero todavia hay poca experiencia
(trasplante autogeno de ganglios linfaticos o la anastomosis
linfatico-venular). También existen técnicas de reduccion de
piel y tejido celular subcutaneo. Mejoran el volumen de la
extremidad y parece que disminuyen las complicaciones.

Algunos consejos generales para el linfedema son:

e Mantener la higiene y cuidado de la piel. Evitar productos
irritantes.

e Elevar el brazo para favorecer el retorno venoso y man-
tener la hidratacion de la piel.

e Evitar heridas, quemaduras, picaduras y pinchazos (utili-
zar guantes para tareas domésticas y de jardin, y dedal
para coser).

o Evitar el frio y el calor excesivos y las exposiciones al sol.

¢ No realizar sobreesfuerzos y no llevar grandes pesos.

e No utilizar ropa u objetos que aprieten (retirar el reloj,
pulseras y anillos del brazo con linfedema). También es
recomendable no llevar cinturones.

e No depilarse y tener un cuidado extremo con la manicura.

e Evitar el sobrepeso y limitar la sal en la alimentacion.

¢ No practicar deportes como el tenis, pesas, aerobic, etc.
La natacion es un deporte ideal siempre que la tempera-
tura del agua no supere los 28° C.

o No extraer sangre, no poner inyecciones, ni tomar la ten-
sion en el brazo afectado por el linfedema.

e Consultar al médico si aparecen eritema, dolor o calor en
el brazo afecto.

En una revision Cochrane de 2010 se pretendia averiguar
la idoneidad del inicio del ejercicio para los trastornos fun-
cionales del brazo tras la cirugia del cancer de mama. Los
autores concluian que para la recuperacion de la movilidad
del hombro era beneficioso el inicio de ejercicios de forma
precoz, pero si lo prioritario era facilitar la curacion y el
mejor drenaje de la herida, estos ejercicios debian retra-
sarse al menos una semana. Respecto al linfedema, no hubo
pruebas de que el ejercicio en ningln momento tras la ciru-
gia tuviese efecto negativo sobre el mismo.

La situacion actual de la quimioprevencion

Se sigue investigando el papel del tamoxifeno y el raloxifeno
en la prevencion de cancer de mama en mujeres de alto
riesgo.

Diversos estudios han demostrado que el tamoxifeno
(alguno de ellos, como el BCPT que se inicid en los anos 90)
podria reducir el riesgo de cancer de mama hasta un 50% en
mujeres a partir de los 35 anos pre y posmenopausicas. Esto
sucedia en tumores con ER+, pero no en los demas. También
hubo una reduccion de un tercio de carcinoma ductal in situ
y carcinoma lobular in situ pero no de mortalidad por can-
cer de mama. El metaanalisis de los 4 principales estudios
encontré una reduccion de cancer de mama invasivo en un
tercio de los casos a 5 anos.

Estudios con el raloxifeno demostraron que funciona tan
bien como el tamoxifeno al reducir el riesgo de cancer de
mama (estudios CORE, MORE Y RUTH) pero con menos efec-
tos secundarios. EL estudio STAR compardé el tamoxifeno con
el raloxifeno y parece que ofrecia ventajas con el uso del
primero en reduccion de riesgo de cancer de mama. El ralo-
xifeno solo esta aprobado para mujeres posmenopausicas.

Aunque ambos han sido aprobados por la FDA como trata-
miento preventivo en mujeres de alto riesgo, su utilizacién
preventiva no esta ampliamente aceptada por sus efectos
secundarios (cancer de endometrio con tamoxifeno y even-
tos tromboembolicos en ambos).

El estudio ATAC demostré que el anastrazol era mejor
que el tamoxifeno en términos de eficacia y seguridad en
mujeres posmenopausicas aunque con mayor riesgo de frac-
turas. Otro estudio, el EXCEL, comparo6 el exemestano frente
a placebo en quimioprevencion en mujeres posmenopausi-
cas. Parece disminuir en un 65% el riesgo de cancer de mama
con menos efectos secundarios.

Recientemente se esta valorando el empleo de retinoi-
des (fenretinida) con esta indicacion, encontrando en un
pequeno estudio que este medicamento fue tan eficaz como
el tamoxifeno en quimioprevencion.

Seguimiento de las pacientes con cancer
de mama

Marcadores tumorales en cancer de mama

Un marcador tumoral es aquella sustancia bioldgica o bioqui-
mica que es producida o inducida por las células tumorales,
o por el organismo en respuesta a su presencia, y que es libe-
rada en cantidades que se pueden detectar en sangre y que
refleja el crecimiento y actividad del tumor, permitiendo
conocer la presencia, evolucion y respuesta al tratamiento
del mismo*3.

Pueden ser proteinas especificas de tumor, como el
cromosoma Philadelphia, o proteinas no especificas, o
marcadores relacionados con células malignas (antigeno
carcinoembrionario (CEA), alfafetoproteina y también pro-
teinas expresadas por las células tumorales. Los marcadores
deberian ser (tiles para deteccion, pronostico y seguimiento
del tratamiento, y tener alta sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y ser drgano-especificos y tumor-
especificos. Sin embargo, los marcadores de los que
disponemos hoy no son en realidad especificos de ningun
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tipo de cancer y pueden encontrarse alterados en enferme-
dades benignas. Por ejemplo, el CEA puede estar aumentado
en varias enfermedades malignas (colon, pancreas, pulmon,
vejiga, tiroides, ovario) y en enfermedades benignas (hepa-
topatias, bronquitis, enfisema, diverticulitis, enfermedad
renal). Es preciso un control evolutivo de los mismos ya
que solo el incremento sostenido orienta hacia un origen
maligno.

En la actualidad la mayoria de los marcadores se utili-
zan para controlar de respuesta al tratamiento y para la
deteccion de recaidas.

En el caso del cancer de mama, ninguno de los grupos de
trabajo considera que los marcadores sirvan para el scree-
ning ni para el diagndstico de la enfermedad, debido a su
baja sensibilidad y especificidad en etapas iniciales.

Existen multiples marcadores tumorales empleados en
seguimiento de cancer de mama; los mas frecuentemente
utilizados son el CA 15.3, el CA 27.29 y el CEA. Otros como
antigeno polipeptidico tisular (TPA)), captesina D o cifra
21.1 (componente de la citoqueratina 19) no se utilizan
habitualmente®*.

CA 15.3 es el marcador mas utilizado en cancer de mama.
Solo un 10% de las pacientes lo tienen elevado en fases ini-
ciales de enfermedad, pero se detectan en alrededor del 70%
de aquellas con estadios avanzados. Los niveles por lo gene-
ral bajan rapidamente cuando el tratamiento comienza a ser
eficaz, aunque pueden subir durante las primeras semanas
tras su inicio como consecuencia de las células tumorales
que mueren y diseminan su contenido en sangre.

El nivel normal por lo general es menor de 25U/ml
dependiendo del laboratorio, pero puede estar elevado en
ausencia de cancer (tumores benignos de mama y hepatitis)
y otros tumores malignos.

CA 27.29 es un marcador de mas reciente descubrimiento
que el CA 15.3 y hasta ahora no ha mostrado ventajas res-
pecto al anterior. El nivel normal es menor de 38-40U/ml,
dependiendo del laboratorio.

Los niveles de CA 27.29 también pueden encontrarse
elevados en canceres de colon, estdmago, rindn, pulmon,
ovario, pancreas, Utero e higado., y en enfermedades benig-
nas (trastornos mamarios, renales y hepaticos), primer
trimestre del embarazo, endometriosis y quistes ovaricos.

El CEA se encuentra en el embrion y el intestino fetal
y se deja de producir tras el nacimiento, de manera que
en el adulto resulta practicamente indetectable. En algunos
procesos tumorales se reactiva su produccion. Es una pro-
teina de funcion fisioldgica desconocida, que podria estar
implicada en procesos de reconocimiento y adhesion celu-
lar. Las concentraciones normales son inferiores a 5ng/mly
niveles menores a 10 ng/ml son detectados en el 10% de los
fumadores. Tampoco es un marcador especifico de cancer,
pues aumenta en diversas patologias benignas, aunque su
negatividad es de gran ayuda para descartar carcinomatosis
meningea.

Los niveles de los marcadores tumorales no siempre se
correlacionan con la masa tumoral. Nuevas investigacio-
nes que utilizan el andlisis del ADN tumoral circulante o
la mamaglobina(marcador de células tumorales circulan-
tes) ofrecen una mejor correlacion y ayudan a predecir las
recaidas*?, aunque estos Ultimos todavia no se usan de rutina
en la practica clinica.

Seguimiento clinico y pruebas complementarias

Para el seguimiento se recomiendan, en general, controles
clinicos trimestrales los 2 primeros afos, semestrales los 3
siguientes y luego anuales de forma indefinida. En estas revi-
siones se debe realizar una buena anamnesis por 6rganos y
aparatos asi como examen fisico. También se recomienda la
realizacion de mamografia a los 6 meses de la intervencion
o radiacion y luego anualmente.

Segln la mayoria de las guias clinicas, no estaria indi-
cada la realizacion de pruebas complementarias tales como
analiticas, marcadores tumorales, pruebas de imagen de
rutina, a no ser que la paciente refiera sintomas o sig-
nos que puedan estar relacionados con la enfermedad
(dolor oseo tos, disnea etc.), porque no existe evidencia
de que su realizacion aumenten la calidad de vida ni la
supervivencia. La Sociedad Norteamericana de oncologia
médica (ASCO), la National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) y la SEOM suelen coincidir en estas recomendacio-
nes.

En el caso de pacientes en tratamiento con tamoxifeno
se recomiendan revisiones ginecolégicas anuales aunque
parece que la realizacion periodica de ecografia vaginal no
mejora la supervivencia. Se debe advertir a las pacientes
de la necesidad de consultar ante la presencia de sangrado
vaginal por el riesgo asociado a este tratamiento de cancer
de endometrio.

También se debe realizar densitometria anual en pacien-
tes en tratamiento con inhibidores de la aromatasa.

Alguna guia sugiere que estas revisiones podrian ser
compartidas entre atencion primaria y especializada, sobre
la base de un estrecho contacto entre ambos nive-
les.

Otra cuestion son las revisiones en caso de cancer
metastasico, en las que generalmente si esta indicada la
realizacion de pruebas complementarias.

La gammagrafia Osea es innecesaria al inicio en
lesiones menores de 2cm y en estadio clinico IIA o infe-
rior, siendo necesaria su realizacion en el resto de los
Casos.

Los marcadores tumorales no estan indicados en la eva-
luacion inicial, sino solo en el seguimiento.

La tomografia por emision de positrones asociada a
tomografia se emplea también en el seguimiento de esta
enfermedad, para el control de la respuesta al tratamiento
y el diagnostico de recidivas.
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