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SEGUIMIENTO DE LAS PACIENTES TRATADAS
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Introduccion:

En nuestro pais, al igual que en la mayoria, luego que una paciente es
diagnosticada como portadora de un cancer de mama, es sometida a una serie de
andlisis y procedimientos de imagenes para determinar la extension de la enfermedad
en lo que normalmente se conoce como estudio de extension o etapificacion de la
enfermedad. Normalmente, estos incluyen hemograma, perfil bioquimico o pruebas
hepaticas, imagen del higado y cintigrama 0seo.

El por qué y a quiénes se debe hacer este estudio no parece seguir una pautay,
generalmente, se extrapola que lo que es bueno en estudios de investigacion, lo es
también para las pacientes que estan siendo tratadas en una forma clinica de rutina.

Las pacientes que han sido tratadas por un cancer de mama son seguidas
rutinariamente para detectar posibles efectos colaterales de su terapia, pero sobretodo
para tratar de pesquisar precozmente una recidiva de su enfermedad tumoral. La
intencion de esta deteccion temprana es instaurar una terapia de rescate cuando aun la
cantidad de tumor es pequefa. Esto produciria una mejor respuesta a esas terapias,
con una prolongacion de la sobrevida e incluso una curacion. Desgraciadamente, la
literatura parece no apoyar tal pensamiento y asi las pacientes se ven sometidas a
intensas rondas de examenes que no tienen ningln impacto en la sobrevida de las
pacientes.

La intencidn de estas pautas es revisar la bibliografia publicada de acuerdo a
los niveles de evidencia y con ello hacer recomendaciones lo suficientemente amplias y
flexibles para la etapificacion y seguimiento de estas pacientes.

Recomendacion para la etapificacion de las pacientes con cancer de mama:

Cintigrama Oseo:

Al revisar la literatura, no se encuentran trabajos randomizados que determinen
la eficacia del uso de este examen en pacientes con cancer de mama.

La mayoria de los estudios son retrospectivos y abarcan nimeros pequefios de
pacientes.

Los datos apuntan a que existe una clara diferencia en la positividad de este
examen dependiendo de estado locoregional del tumor.

El rango de positividad del cintigrama 6seo varia entre un 0% a 3% en las
pacientes etapificadas como estadio | y Il por su compromiso locoregional, tal como se
aprecia en la Tabla 1:

Tabla 1
Autor Afo Tipo Estudio  Pacientes Positivos Comentarios
Tumor (%)
Cox!? 1978 Prosp 302 E1-E2 0.90
Samant? 1999 Retro 161 TI-2 No 3 0 sin sintomas
Creutzig 3 1978 Prosp Temprano 3
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Autor Afo Tipo Estudio  Pacientes Positivos Comentarios
Tumor (%)
Yeh* 1995 Retro 316 TI-2 0.31 U$277.798
Khansu ° 1987 Retro 187 Elyll 2.14
Gerber® 1977 Retro 110E1Y 1.82
Piffer 1988 Retro 204 E1-1l 0.5 28 scans (+)
Hayward 8 1985 Retro 105 FA (N) 0.95
29 FAo LDH(+) 51.70
9FAyLDH (+) 63.40
Coleman® 1988 Retro 1267 pts E ? 0.3TI 0% El
3T2 3%E?2
Kennedy ¥ 1991 Retro 90 E Il 3.50
Lagrange 1! 1988 Retro 133t<3cm 1-5
Stines 2 1980 Retro 143T1-2No-3 56
Vennin 13 1989 Retro 852 E? 0.46
Davie 14 1977 Retro 192 Operables 5.5
Ahmed 1990 Retro 80 EI 2.50
226 E 114
Ravaioli *° 1998 Retro 388 E ? 4.38
Kunkle ** 1985 Retro 465ToaT4 1.5 T0-1 NO

Los porcentajes de compromiso del cintigrama 6seo parecen ser mayores en
las pacientes con un mayor grado de avance de la enfermedad a nivel locoregional, con
cifras que varian entre 8% y 30%.

Un estudio publicado por Hayward® en 1985 muestra como valores de
laboratorio, especificamente fosfatasas alcalinas y lactico dehidrogenasa, pueden ayudar
a predecir el compromiso sistémico por cancer de mama. Las pacientes con valores
normales de ambos parametros, presentan porcentajes muy bajo de compromiso
metastéasico en el cintigrama 6seo, pero, en la medida que una o ambas de estas enzimas
se elevan, las posibilidades de que se haga positivo aumentan en forma importante. La
tabla 2 resume los datos que se analizaron mas arriba, incluyendo los resultados del
trabajo de Hayward (se trata de las mismas publicaciones de la tabla anterior, pero,
separadas por estadios para una mas facil lectura)

Tabla 2
Autor Tipo Pacientes Positivos Tumor
Afio Estudio

Cox!? 1978 Prosp 37E111 16.20
Samant? 1999 Retro 61 T3-4 0 N2 30
Khansur ® 1987 Retro 78E111AyB 30.7
Hayward 8 1985 Retro 105 FA (N) 0.95%

29 FA/ LDH + 51.70%

9 FAy LDH + 63.40%

140



Pautas para la etapificacion y seguimiento de las pacientes tratadas por cancer de mama

Autor Tipo Pacientes Positivos Tumor
Ano Estudio
Coleman® 1988 Retro 1267 pts E ? 8%T3 7% Elll
13% T4
Ahmed 1° 1990 Retro 83 E Il 16%
Ravaioli 16 1998 Retro 388E? 4.38%
Unkler 7 1985 Retro 465Toa T4 20.3% T4 N+

De los datos anteriores parece facil establecer una recomendacion en el sentido
de que el empleo de la cintigrafia 6sea para la etapificacion de pacientes con cancer de
mama temprano, es decir, estadios | y Il parece no estar justificado y que mas bien es
un gasto emocional y econémico de importancia para la paciente. Los datos que se
presentaron mas arriba muestran que en estos estadios el porcentaje de compromiso
varia entre un 0.3 y 5.5%.

Estas cifras son distintas para las pacientes portadoras de estadios Il de la
enfermedad en las cuales el porcentaje de compromiso del cintigrama 0seo varia de
acuerdo a los estudios entre un 4%y 16%. Una forma de afinar la necesidad de solicitar
este examen puede ser vista a través de los datos de Hayward y colaboradores que
encuentran un 0.95% de compromiso en las pacientes con fosfatasas alcalinas y LDH
normales, elevandose esta cifra a un 63% en el caso de que ambas enzimas se encuen-
tren anormalmente elevadas.

Imagen Hepatica:

Los datos son ain mas concluyentes cuando se evalla el uso rutinario de la
imagen hepatica en la etapificacién de las pacientes con cancer de mama. La posibilidad
de un evento positivo, es decir, que se detecte una enfermedad metastasica por este
solo examen varia entre un 0% hasta un 5.9% en casos de enfermedad estadio lll, pero
la mayoria de los resultados estan en el orden entre el 1y el 3%, como se resume en la
Tabla 3. Los valores de costos que significa este tipo de estudio estan mencionados por
Brar y cols. y por Clark y cols. y fluctdan entre 48.000 y 74.000 dolares americanos.

Tabla 3

Autor Afo N °y Estadio (+)T Estudio Comentario
Cox! 1992 309Elyll 0%

37 E11 5.40%

250 TO-1 + con
Samant? 1999 NO-1 0% otros
Vennin®3 1989 852 E ? 0.11%
Ravaioli'® 1998 398 E I-l1I 0.25%
Evans!® 1987 197 E I-lII 1.01%
Jonesig*® 1991 271 E |-l 2.90%
Brar?® 1993 63 E I-IlI 1.60% $74.000
Clark®! 1988 220 E I-lII 0.45% Retro $48.000
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Autor Afio N °y Estadio (+)T Estudio Comentario
Colizza® 1985 100 E I-11l 3% Prosp

Wiener?® 1978 2234 E Il 0.42% Retro No rel.Con
Haid>* 1980 66 El-llI 1.51% Retro E

Sears’ 1975 100 op 1% Retro

Radiografia de Torax

La radiografia de torax parece ser un elemento que es solicitado por rutina a
todo paciente que vaya a una cirugia, en forma independiente de su diagnoéstico. En tal
caso, es poco probable que el bajo rendimiento de este examen para detectar lesiones
metastasicas sea un elemento que influya en la decisién de solicitarla®1316:19.262728) g
rendimiento, en la generalidad de los trabajos, no alcanza el 1%

Enzimas

Fosfatasas alcalinas y la LDH si bien pueden encontrarse elevadas en el grupo
de pacientes metastasicas, no son especificas y asi puede haber enfermedad metastasica
con enzimas normales, a la vez que haber elevacion de ellas sin un significado patolégico
tumoral.?°-303132) Hay que hacer notar, sin embargo, que el Grupo Internacional para el
Estudio de Cancer de Mama (Ludwig) demuestra en un estudio retrospectivo resultados
semejantes a los reportados por Hayward y col. en el sentido que FA puede ser un buen
discriminador de la necesidad de estudios adicionales en las pacientes portadoras de
cancer de mama de alto riesgo de hacer diseminacion®®,

Recomendacion para el seguimiento de las pacientes con cancer de mama:

Introduccion:

Desgraciadamente, hasta ahora, no se cuenta con terapias que puedan afectar
el curso de la enfermedad metastasica en mama, ya sea por el tipo de medicamentos
que la compongan o ya sea por la precocidad con que ella se instaura.

El objetivo del seguimiento rutinario en cancer de mama, es detectar tem-
pranamente una recurrencia de la enfermedad, posible nuevo primario contralateral,
posibles efectos colaterales a largo término de los tratamientos antineoplasicos y entregar
apoyo psicoldgico a la paciente.

Esto fue cuantificado por estudios realizados en los que se sefiala que los
médicos cooperan con otros médicos, normalmente se necesitan examenes adicionales
y las pacientes en su gran mayoria prefieren hacer un tipo de seguimiento cercano.®%
Sin embargo, no siempre se determina la real utilidad de este seguimiento y los costos
emocionales y econdmicos involucrados.

Un estudio publicado por Grunfeld y colaboradores en British Medical Journal
de 1996, demuestra que la mayoria de las recurrencias (69%) se presentan en el intervalo
entre controles y que no existe diferencia en su deteccion entre médicos generales y
especialistas.®®

A continuacién entregaremos datos objetivos sobre la utilidad del seguimiento
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con los objetivos antes enunciados.

Procedimientos recomendados:
Anamnesis y examen fisico: Nivel de evidencia Ill. Grado de recomendacion B.

La entrevista de la paciente debe ser hecha con una periodicidad de cada tres a
seis meses los tres primeros afios luego de la terapia para su cancer de mamay luego
cada seis a doce meses los dos siguientes. Se sugiere un control anual de ahi en
adelante.

La anamnesis debe ir dirigida a pesquisar sintomas y signos indicativos de
diseminacion de la enfermedad asi como también aquéllos que indiquen toxicidad por
las terapias recibidas.

Varios estudios retrospectivos y al menos dos estudios randomizados bien
disefiados avalan esta posicion, mostrando que la mayoria de las recurrencias son
detectadas por la propia paciente en los periodos intercontroles. La frecuencia de los
mayores controles durante los primeros afios post terapia esta avalada por la mayor
frecuencia de las recidivas durante los primeros afios. De acuerdo a los datos de Grunfeld
y colaboradores, la paciente es la que indica los sintomas de recurrencia de la enfermedad
en el 69% de los casos, lo que muestra claramente la importancia de la anamnesis en el

seguimiento de estas pacientes.®® Estos datos son ratificados en diversos otros
estudios (36,37,38,39,40,41,42)

Examen fisico:

Se recomienda un examen fisico cuidadoso de la paciente en los mismos
intervalos que los recomendados para la anamnesis.

El examen fisico debe estar dirigido a detectar alteraciones que indiquen dise-
minacion de la enfermedad, recurrencia locoregional o secuelas del tratamiento.

Varios estudios retrospectivos y al menos dos estudios prospectivos
randomizados bien disefiados avalan el uso del examen fisico como herramienta para
la deteccion de enfermedad diseminada asi como también para la recidiva local y/o
regional y de la mama contralateral.®®#? Un examen fisico cuidadoso centrado en los
sitios mas frecuentes de diseminacion de la enfermedad puede ser el método de deteccion
de la enfermedad en aproximadamente un 15% de las recurrencias.®%

Examen mamogréfico:

En las pacientes con tratamiento conservador, la mama afectada permanece a
riesgo de recidiva de la enfermedad. Dewar y cols. han demostrado en un estudio
prospectivo que la tasa de recidiva permanece constante en alrededor de 1% anual,
con una tasa de 5% a 5 afios y de 8% a 10 afios.*® Los estudios de screening han
demostrado una reduccion de la mortalidad por cancer de mama en las poblaciones
chequeadas. Si bien no existen estudios de “screening” para deteccién de recidiva
contralateral, debe suponerse que habra una tendencia igual. El mismo estudio de Dewar
y cols.*® sefiala que en pacientes con cirugia conservadora fue de 3% a 6% a 5y 10
afios, respectivamente.

Dado lo poco invasor y los grados de deteccion tanto en la mama tratada como
en la contralateral, se recomienda el uso de la mamografia anual en el seguimiento de
estas pacientes.

Dos estudios prospectivos randomizados, asi como varios estudios retrospectivos
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y al menos las recomendaciones de dos grupos de expertos avalan que los Unicos
examenes recomendados en el seguimiento de estas pacientes son los que se han
resefiado mas arriba. Los mismos datos y los mismos grupos desalientan expresamente
la realizacion de otros examenes en el seguimiento de las pacientes con cancer de
mama.®6-42)

Para clarificar mayormente se explican con algun detalle algunos de los procedimientos
no recomendados.

Procedimientos no recomendados:
Hemograma y VHS:

Si bien la radiacion y la quimioterapia que puede haber sufrido la paciente son
factores que de una manera u otra pueden contribuir a la produccién de leucemia, su
frecuencia es tan baja que su uso rutinario no se justifica. Tampoco se justifica con el
intento de detectar recurrencias en el &mbito de médula 6sea. De acuerdo a datos
argentinos en un importante estudio retrospectivo que involucré a 2111 pacientes, la
posibilidad de que ellas presenten un segundo primario extramamario es 0.37%. Por lo
demas, ningun estudio prospectivo ni retrospectivo ha indicado utilidad para este examen
en pacientes con cancer de mama.“¥

Estudios bioquimicos y marcadores tumorales:

Las enzimas que pueden corresponder a compromiso metastasico hepatico u
0seo, entre ellas, las fosfatasas alcalinas y la LDH, han demostrado ser inespecificas.
Diversos estudios han representado que ellas pueden elevarse tanto en presencia como
en ausencia de metastasis a la vez que una enfermedad metastasica en estos territorios
puede cursar con enzimas normales.

La Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO), a través de un panel de
expertos, ha hecho una extensa y bien documentada revision de la utilidad de distintos
marcadores en el manejo del cancer de colon y mama. De acuerdo a las
recomendaciones de este panel de expertos, ni el CEA, CA 15-3 6 CA 27.29 se
recomiendan para el seguimiento de las pacientes con cancer de mama. Si bien se
acepta que pueda anticipar la recurrencia de la enfermedad en algunos meses con
respecto a las imagenes, esta determinacion no produce un cambio clinico en el sentido
de cambiar pronéstico de la enfermedad ni de cambiar la estrategia de tratamiento.

Radiografia de torax:

Este estudio no esta recomendado en el seguimiento ni tampoco, como ya
dijéramos, en la etapificacion de las pacientes con cancer de mama. En un estudio
publicado por Shapiray cols. en JAMA de 1991, muestran que este estudio puede detectar
la recurrencia de la enfermedad en un porcentaje promedio de 2.7% con un rango que
varia entre 0 y 5.1%, lo que se ve confirmado en un estudio de Moskovic de 1992 en el
gue en menos de un 0.4% de casi mil radiografias de térax rutinarias, se produjo un
evento positivo.

Cintigrama 0seo:

No se recomienda su uso rutinario en el seguimiento de las pacientes portadoras
de cancer de mama.

El porcentaje de deteccion de enfermedad metastasica por este examen es
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bajo y se acompafia ademas de un alto porcentaje de falsos positivos dado por numerosos
otros procesos no neoplasicos. Los porcentajes entregados en el capitulo de etapificacion
son también vdlidos para el de seguimiento. Mas aun, un estudio retrospectivo del
NSABP hecho en cerca de 2700 pacientes con ganglios positivos en las que se realizaron
estudios de cintigrafia 6sea en forma rutinaria, mostraron que sélo 0.6% de 7984
examenes fueron positivos para enfermedad.

Imagen hepatica:

No se recomienda su uso rutinario en el seguimiento de las pacientes tratadas
por cancer de mama.

Los datos entregados en la parte de etapificacion son también aplicables a
seguimiento. No existe ningun estudio que avale el uso rutinario de este examen en
este tipo de pacientes.

Recomendaciones de ASCO para seguimiento de Ca de Mama.
e Historia y ex. Fisico Cada 3-6 m x 3a.
Cada 6-12 m x 2a. N. Evidencia lll (Consenso de expertos)

« Autoexamen de Mama : Mensual (NE IlI)
e Mamografia : Anual (NE I ipsiy IV contralateral)
e Ex. Fisico pélvico Anual (NE III)

Educacion de la paciente . N/IA
¢ Coordinacion del Cuidado : N/A

Examenes no recomendados por ASCO para seguimiento.
¢ Hemograma
« Perfil Bioguimico.
* Rx de Toérax.
« Cintigrama 6seo.
» Ecografia abdominal.
» TAC de Torax, abdomen o pelvis.
» Marcadores Tumorales.

Grupo de Trabajo Europeo para los aspectos clinicos de Seguimiento.-

Recomendados:
« Anamnesis y ex. Fisico.
* Mamografia anual.

No Recomendados:
¢ Hemograma
* Eco o Tac de abdomen.
* Rx. de Térax.
« Cintigrama 6seo.
* Marcadores tumorales.
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Examenes para seguimiento de pacientes con Ca de mama en Chile:

Recomendados:

« Anamnesis y examen fisico.
e Mamografia anual.

No recomendados:

» Marcadores tumorales, hemograma y bioquimica.
« Cintigrama 0seo.

« Imagen hepatica.

» Radiografia de torax.
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