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Diagnéstico

Se recomienda que el diagnéstico de la enfermedad metastésica se confirme mediante biopsia

especialmente cuando se rednen algunas de estas condiciones:

* El intervalo entre el diagnéstico del tumor primario y la aparicién de metéstasis ha sido
largo.

* En el caso de lesiones tnicas.

* En el caso de lesiones 6seas.

* Cuando no se tiene estudio de receptores hormonales en el tumor primario.

El estudio inicial debe incluir los siguientes examenes:

Hemograma y recuento de plaquetas.

Perfil bioquimico y hepatico.

Radiografia de térax: PA y lateral.

Ecotomografia abdominal.

Cintigrama 6seo y radiografias ¢seas confirmatorias.

El estudio del tumor primario y de la biopsia de la metéstasis debe incluir la evaluacién de
receptores de estrégeno y progesterona asi como de HERZ-Neu.

SIS
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Se consideran opcionales los siguientes exa-

menes:

* TAC en caso de dudas de lesiones pulmo-
nares, hepaticas u dseas.

*  RNM de lesiones de columna para preci-
sar riesgo de lesion neuroldgica.

* TAC o RNM de cerebro en presencia de
manifestaciones neurolégicas.

*  Marcadores tumorales, uso excepcional y
s6lo en casos muy seleccionados sin enfer-
medad medible.

Tratamiento sistémico

Principios generales:

1. El cancer de mama metastésico es incura-
ble (Nivel de Evidencia II).

2. El tratamiento sistémico permite aliviar
sintomas y prolongar la sobrevida (Nivel
de Evidencia II).

3. Enconsecuencia, se debe elegir el tratamien-
to mas efectivo y con menor toxicidad.

4. Si las condiciones lo permiten, se debe re-
currir siempre el tratamiento hormonal
antes que la quimioterapia.

Eleccién del tratamiento

Las condiciones que inclinan a elegir hormo-

noterapia son:

1. Receptores hormonales positivos

2. Paciente sintomatica o con sintomatolo-
gia escasa.

3. Metastasis ganglionares o de partes blandas.

Metastasis 6seas.

5. Intervalo libre de enfermedad largo.

-~

Las condiciones en las cuales se debe recurrir
obligatoriamente a quimioterapia son:

1. Receptores hormonales negativos.

2. Paciente con sintomas severos.

3. Linfangitis pulmonar o metéstasis hepati-
cas extensas.
4. Intervalo inferior a un afio y medio.

Hormonoterapia
Primera linea

En las pacientes postmenopausicas, los inhi-
bidores de aromatasa han demostrado supe-
rioridad sobre el tamoxifeno en la medicion
del tiempo a progresién(19 (Nivel de Eviden-
cia I). Por ese motivo, pueden ser considera-
dos como terapia de primera linea.

En todo caso, es necesario considerar
que la magnitud del beneficio es relativamen-
te pequefo. En el estudio comparativo entre
letrozole y tamoxifeno, el inhibidor de aro-
matasa permitié una prolongacion del tiem-
po a la progresiéon de 3,4 meses y una
postergacion del inicio de la quimioterapia en
3 meses. En cambio no hubo diferencias en la
sobrevida(S). Vale decir, la sobrevida no se mo-
difica si se inicia la terapia con letrozole o con
tamoxifeno.

En conclusion, los inhibidores de aro-
matasa son mas activos, pero el beneficio cli-
nico es pequeno y por lo tanto se puede tener
en cuenta la diferencia de costos para decidir
si usarlos en primera linea o continuar con la
practica habitual de recurrir a tamoxifeno.

En las enfermas premenopausicas, la
combinacién del uso de tamoxifeno con su-
presion ovdrica se demostro, en un metaana-
lisis publicado sélo en abstract, mas efectiva
que el uso de cada una de estas terapias por
separado (Nivel de Evidencia II) ),

Segunda Linea

Un tratamiento de segunda linea hormonal
estd indicado cuando se obtiene una respues-



ta objetiva con una primera linea o una esta-
bilizacién de la enfermedad por 6 meses 0 mas.

En las pacientes posmenopausicas se
cambiara a inhibidor de aromatasa, si se usé
inicialmente tamoxifeno y se recurrira al an-
tiestrégeno si, en cambio, la primera indica-
cién fue un inhibidor de aromatasa.

En las enfermas premenopdusicas, se
puede reemplazar el tamoxifeno por anastra-
zole en la combinacién con analogos LH-RH
(u ooforectomia) (Nivel de Evidencia II)(®).
Si han recibido tamoxifeno como terapia tini-
ca, el tratamiento indicado es la supresion ova-
rica (Nivel de Evidencia III).

Tercera linea

Tanto en las enfermas pre como postmeno-
pdusicas que han respondido a dos lineas hor-
monales previas, se puede considerar el empleo
de progestinas como tercera linea (Nivel de
Evidencia III).

Quimioterapia

Consideraciones generales:

* La quimioterapia tiene un impacto mo-
desto sobre la sobrevida.

* FEl objetivo bésico es paliar sintomas y lo-
grar el mayor tiempo posible con una alta
calidad de vida.

* Una primera linea de tratamiento puede
alcanzar cifras de respuestas de hasta 80%.
La respuesta dura un promedio de 8 a 14
meses y son excepcionales las enfermas que
pueden mantener una respuesta completa
por mas de 9 afios. La progresion, en la
practica es inevitable.

*  Una segunda linea de quimioterapia permite
obtener 30% a 50% de respuestas objetivas.
Lineas posteriores permiten obtener cifras
adn menores (Nivel de Evidencia IT)®).
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Poliquimioterapia versus monoquimioterapia
secuencial

El concepto, aceptado en la década de los 80,
de la superioridad de la quimioterapia con
combinaciones de drogas (poliquimioterapia)
sobre el uso de una sola droga (monoquimio-
terapia) ha sido cuestionado desde la incor-
poracién de drogas con mayor actividad.

Las combinaciones de quimioterapia
presentan un mayor porcentaje de respuestas
y una mayor duracién del periodo libre de
progresion cuando se comparan en estudios
aleatorios con el uso de una sola droga. Sin
embargo esta mayor efectividad no se traduce
en una mayor sobrevida(10:11.12),

Las enfermas tratadas con monoquimio-
terapia en forma secuencial presentan una
sobrevida similar a aquellas tratadas con com-
binaciones pero se benefician de una mejor
calidad de vida(9-10-13),

La recomendacion de la comisién fue
elegir el uso de una u otra modalidad de acuer-
do a la situacién de la enferma:

* Enlas enfermas sintomdticas, con compro-
miso visceral extenso y amenaza vital, pre-
ferir la poliquimioterapia.

* En las pacientes asintomadticas, con un
menor nimero de metdstasis viscerales y
sin riesgo vital, recurrir a la monoquimio-
terapia secuencial.

* En las pacientes con compromiso visceral
extenso, pero con PS superior a 2, preferir
la monoquimioterapia.

Poliquimioterapia
Para las pacientes que no han recibido antra-
ciclinas en adyuvancia, la recomendacién es
el uso de FAC 5014 (Nivel de Evidencia I) o
FEC 10019 (Nivel de Evidencia II).

En el caso de las enfermas que han sido
tratadas con antraciclinas previamente se re-
comienda la combinacién de capecitabine
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1.250 mg/m? 2 veces al dia por 14 dias con
docetaxel 75 mg/m2 a repetir cada 21 dias,
por ser el tnico esquema que ha demostrado
una superioridad, en términos de sobrevida,
aunque no se evalué el resultado con el uso

secuencial de las drogas(le).

Monoquimioterapia secuencial: (Nivel de Evi-

dencia I1)(17)

Si la enferma no ha recibido antraciclinas, la

primera linea de tratamiento emplea doxorru-

bicina en dosis de 60 a 75 mg/m? o epirrubi-
cina en dosis de 75 a 100 mg/m?.

En el caso de las enfermas que han sido
tratadas con antraciclinas, la linea siguiente
de tratamiento serdn los taxanos:

1. Paclitaxel: 175 mg/m? en 3 horas cada 21
dias u 80 mg/m? semanales.

2. Docetaxel: 100 mg/m? cada 21 dias o 40
mg/m2 semanal.

Si hay respuesta a una linea de quimio-
terapia, se puede considerar el uso secuencial
de los siguientes quimioterdpicos:

1. Capecitabine 1.250 mg/m? 2 veces al dia
por 14 dias a reiniciar luego de 7 dias de
descanso.

2. Vinorelbina: 30 mg/m? dias 1°, 8%y 15°
cada 28 dias.

3. Gemcitabine 800 mg/m? dias 1°, 8%y 15°
cada 28 dias.

Tratamiento con traytuzumab.'( 17,1819

Esta indicado en las enfermas con resultados

+++ por inmunohistoquimica y en aquellas

enfermas con ++ y FISH+.

Las dosis a usar son 4 mg/kg como do-
sis inicial y luego 2 mg/kg semanal. EI anti-
cuerpo monoclonal se puede asociar a
paclitaxel semanal, docetaxel, vinorelbine,
gemcitabine y capecitabine.

Hay que recordar que la droga se asocia
con toxicidad cardiaca la cual se presenta en
5% de los casos cuando se usa sola, 13% en

combinacién con paclitaxel y 27% cuando se
asocia a antraciclinas (combinacic’)n no reco-
mendada). En consecuencia se recomienda
mantener control de funcién cardiaca con
ecocardiograma o MUGA.

Cirugia

La cirugia esta indicada para la reseccién de
una recaida locorregional abordable y si no
ha tenido irradiacién previa, debe ir seguida
de radioterapia(zo) . Si no hay metastasis a dis-
tancia, la resecciéon debe ser radical con extir-
pacion de todo el tumor ya sea en la pared
toracica o en la axila.

En cambio cuando hay metastasis a dis-
tancia la conducta es diferente ya que no es
posible la curacién. En ese caso es preferible
la reseccion limitada de las zonas de recurren-
cia. La intervencion estd especialmente indi-
cada en caso de ulceraciones y sangramientos.
La cirugia se deberd efectuar sin alterar la pro-
gramacién de la terapia sistémica. La radiote-
rapia se reservard para las enfermas con
sintomatologia por la progresion local@D).

El papel de la cirugia en el manejo de
las metdstasis viscerales es muy reducido. Sin
embargo esta indicada en presencia de com-
plicaciones como obstrucciéon bronquial, in-
testinal o ureteral. Se puede discutir la
resecciéon de un nédulo pulmonar aislado o
una metdstasis hepdtica que persisten, como
lesiones tnicas, luego de la terapia sistémica.
Pero no hay evidencias que estas maniobras
prolonguen la sobrevida(¢2).

Un procedimiento quirtirgico de uso
mads frecuente es la pleurodesis con talco me-
diante videotoracoscopia o toracotomia, para
el tratamiento del derrame pleural(zg) .

En el caso de las metastasis cerebra-
les, en el contexto de una enfermedad di-
seminada, se prefiere el uso de la



radioterapia. Sin embargo, cuando se tra-
ta de una lesién aislada, la cirugia permite
establecer el diagnéstico. Hay una mayor
sobrevida cuando se combina la reseccién
completa con la radioterapia(24’25) (Nivel
de Evidencia III).

Las compresiones de la médula espinal
constituyen otro campo de accion de la ciru-
gia. Hay Evidencia Nivel II que sefiala la su-
perioridad la terapia combinada, cirugia
seguida de radioterapia sobre el uso exclusivo
de la mdioterapia(26 .

Radioterapia

Como se ha senalado, la radioterapia esta in-
dicada en el tratamiento de las recaidas lo-
corregionales. Si la paciente no ha tenido
radioterapia previa y si se trata de una recai-
da aislada, se recomienda emplear, luego de
la cirugia, 50 Gy en 25 fracciones sobre la
pared torécica o drea ganglionar, mas una so-
breimpresién de 10 a 25 Gy en los sitios de
recurrencia. En los pacientes con infiltracién
del plexo braquial y sin radioterapia previa
la recomendacion habitual es 30 Gy en 10
fracciones pero se han descrito mejores res-
puestas con dosis mayores de 50 Gy en 25
fracciones.

Para las metastasis 6seas el fracciona-
miento clasico es de 30 Gy en 10 fraccio-
nes, pero no habria diferencias en emplear
8 Gy en una fraccién, 10 Gy en una frac-
cién o 20 Gy en 5 fracciones (Nivel de Evi-
dencia III)(27.28.29)  También se ha
planteado el uso de radioterapia hemicor-
poral, 6 u 8 Gy en una fracciéon (Nivel de
Evidencia IV)©0).

En el caso de metastasis cerebrales, la
radioterapia y la cirugia tienen una papel pa-
liativo importante. Cuando hay multiples
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metdstasis cerebrales y también cuando la en-
ferma presenta, en forma concomitante, mul-
tiples metastasis viscerales, el tratamiento de
eleccion es la radioterapia. Es preferible el uso
de pocas fracciones: 20 Gy en 4 a 5 fracciones
o0 15 Gy en 2 fracciones (Nivel de Evidencia
12D, Cuando hay menos de 3 metastasis
cerebrales y la enfermedad sistémica es con-
trolable, la cirugia seguida de radioterapia es
la mejor alternativa (Nivel de Evidencia

111)31.32),

Metaistasis Gseas

Para su manejo se deberd recurrir a las siguien-

tes modalidades terapéuticas.

1. Uso bifosfonatos: acido zaledrénico 4 mg
IV cada 4 semanas, asociado a la adminis-
tracién de calcio y vitamina D (Nivel de
Evidencia II) (33)

2. Radioterapia, en las dosis sefialadas pre-
viamente.

3. Cirugia.

Las indicaciones de cirugia en las metastasis
Oseas, se pueden dividir en dos grupos:

1. Del esqueleto apendicular.

2. Del esqueleto axial.

Esqueleto apendicular:

Factores de riesgo de fracturas:

*  Osteolisis.

*  Ubicacién: acumulacion de stress meca-
nico, como cadera y acetabulo.

* Adelgazamiento de la cortical mayor en un
75%.

* Defecto cortical de mas del 50% del peri-
metro.

¢ Dolor al apoyo (huesos de carga).

*  Progresion radioldgica pese al uso de tra-
tamiento sistémico y/o radioterapia.
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Tabla 1.

1 2 3
Localizacién Miembro superior Miembro inferior  Peritrocanterea
Dolor Leve Moderado Al apoyo
Lesion Blastica Mixta Litica
Tamario en relacién al didgmetro 6seo Menor a 1/3 1/3a2/3 Mayor a 2/3

Grupo de fractura: Mediana 10 puntos (7 a 12) DS 1.09.
Grupo de no fractura: Mediana 7 puntos (4 a 9)

Para evaluar el riesgo de fractura se puede
recurrir al Score elaborado por Mirels (Tabla 1)
La seleccién del tratamiento se puede
hacer siguiendo el criterio de Capanna et a3:
o Grupa 1. lesién metastasica solitaria, con

tica sin riesgo de fractura en hueso de car-
ga, lesion de ileon, escdpula o pelvis ante-
rior, excluidos casos del grupo 1. No tienen
indicacién de cirugia.

posibilidades de respuesta a tratamiento Esqueleto Axial
sistémico, intervalo libre superior a 3 afios:
reseccion radical si hay riesgo de fractura. Riesgo de fractura;
*  Grupo 2: fractura patoldgica en cualquier ¢  Columna lumbar. 35 a 40% de compro-

sitio.

*  Grupo 3. eminencia de fractura en hueso
mayor de carga.
Para los enfermos del grupo 2 y 3 se reco- .
mienda un score expuesto en la Tabla 2.

*  Grupo 4 lesién osteoblastica en cualquier
localizacién, lesion mixta o lesidon osteoli-
tica en huesos de no carga, lesién osteoli-

miso del cuerpo vertebral. El riesgo alcan-
za al 90% si hay ademds compromiso de
pediculos.

Columna dorsal: 60% de compromiso del
cuerpo vertebral. El riesgo aumenta al 98%
si hay ademas compromiso costal y de pe-
diculos (Tabla 3).

Tabla 2.

Sobrevida Biomecénica Tamario del defecto Respuesta a
tratamiento sistémico

<l afo=1 Tibia =1 Pequeno (1/3) = 1 Si=0

1a2afos=3 Fémur, himero = 2 Grande (1/2) =2 No=3

> 2 afos = 6 Subtrocanterea, Fractura

supracondilea = 3 patologica = 3

0 a 5 puntos = osteosintesis minima.
5 a 10 puntos = osteosintesis reforzada con metilmetacrilato.

10 a 15 puntos = megaprétesis o espaciador intercalar.



Tabla 3.
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Factores pronésticos:

Puntos Tumor primario Metéstasis viscerales Metéstasis éseas

1 Grado 1 RE (+) Solitario o tnica
GH1RE(-)oGH203RE (+)  Tratable Muiltiples

3 GH?203RE (-) Intratable

Tratamiento a efectuar:

Score Objetivo del tratamiento Estrategia del tratamiento
2-3 Control local a largo plazo Reseccion radical. Instrumentacion rigida
4-5 Control local a mediano plazo Reseccion marginal o intralesional
+ instrumentacion
6-7 Tratamiento local paliativo a corto plazo  Cirugia paliativa. Vertebroplastia
8-9-10 Terapia paliativa. Medidas de sostén Tratamiento de soporte:
corsé, cuello cervical
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