CANCER DE MAMA
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El conocimiento encuentra nuevos caminos
y su aplicabilidad mejora tus posibilidades.

El avance de la medicina y de la onco-
logia en particular ha sido notable en
estos ultimos anos. Desentranar las
caracteristicas moleculares, los ade-
lantos tecnolégicos referidos a estas
ultimas, asi como los aplicados al te-
rreno de la imagenologia y las nuevas
drogas han modificado las perspecti-
vas del paciente oncologico.

El cdncer de mama es uno de los tu-
mores mas frecuentes, casi un millén
y medio de mujeres lo desarrollan en
todo el mundo, cifra que en nuestro
pais representa entre 15.000 a 20.000
casos nuevos por ano. Esto permi-

te numerosos estudios clinicos y los
progresos derivados de los mismos.
La tasa de curacidn, entendida como
la no repeticién del mismo tumor
nunca mas, es el resultado de lo ante-
rior. En ello han colaborado la preven-
cién, la deteccién precoz, cirugias que
en un gran porcentaje evitan la mas-
tectomia y la extirpacién de todos los
ganglios axilares, afinamiento de la
radioterapia y el uso racional de la
hormonoterapia, quimioterapia, dro-
gas denominadas blanco-especificas
y anticuerpos monoclonales.

No siempre la curacién es factible,
pero a diferencia de otros tumores,
los tratamientos actuales permiten
una larga sobrevida, con la expecta-
tiva que lo que hoy no es curable lo
pueda ser en un futuro cercano.
Cuando mencionamos acerca de la
prevencién, también incluye la po-
sibilidad de determinar alteraciones
genéticas (cancer heredo-familiar)

y de esa manera adoptar conductas
adecuadas a dicha situacién.

El diagnoéstico de un cancer de mama
impacta en relacién a los prejuicios
que todos tenemos sobre el can-

cer (dolor, agresion médica, muerte),
cuando la realidad habitualmente es
otra, y es mejor. De cualquier mane-
ra el shock emocional es inevitable y
el acompafiamiento psico-oncolégico
siempre es sugerido.

El titulo habla de conocimiento, hoy
dia facilitado por los medios de co-
municacién, multiples cursos, congre-
SOs y encuentros con especialistas in-
ternacionales que nos permiten estar
al dia asi como participar en estudios
clinicos con nuevas drogas.

Dr. Reinaldo Chacon
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CANCER DE MAMA
Generalidades

El cdncer de mama es la primera
causa de muerte por tumores malig-
nos en mujeres en Argentina. Se esti-
ma que se produciran 18000 nuevos
casos por afo. Es el tumor maligno
de mayor incidencia en mujeres.

La deteccion precoz es fundamental.
Los hombres también pueden pade-
cer cancer de mama en menos de
1% de los casos.

El cancer se inicia cuando las células
normales de la mama cambian y
crecen de forma descontrolada for-
mando una masa llamada tumor. La
mayoria de los tumores nacen en las
células que tapizan los conductos
galactéforos (carcinomas ductales);
algunos nacen en los lébulos (carci-
nomas lobulillares).

Carcinoma infiltrante es aquél que
se disemina mas all& de los conduc-
tos galactéforos o de los lébulos e
invade el tejido adyacente. El que
permanece localizado en los con-
ductos o en los 16bulos es el deno-
minado “in situ”. Sibien no es un
tumor invasor, para el Carcinoma
Ductal In Situ la recomendacion es
la reseccion quirtrgica seguida se-
gun corresponda de radioterapia y/o

hormonoterapia. El carcinoma lobu-
lillar in situ no se considera cancer y
no debe ser tratado como tal.

Una vez que el tumor crece, puede
diseminarse. El primer lugar hacia
donde viajan las células de cancer
de mama son los ganglios linféticos
regionales (axilares). También pue-
den hacerlo a lugares alejados como
pulmén, hueso, higado o cerebro.
Aungque el cancer se haya disemina-
do, mantiene el nombre del sitio que
le dio origen; ej: un cancer de mama
con compromiso pulmonar es un
cancer de mama con metastasis pul-
monares y no un cancer de pulmon.
La mayoria de las pacientes que
desarrollan cancer de mama no
tienen factores de riesgo conocidos o
historia familiar de cancer de mama.
Un 5-10% de los casos pueden ser
causados por mutaciones genéticas
que se transmiten de generacién

en generacién. Para ello son impor-
tantes los antecedentes de cancer
de mama u ovario en familiares de
primer grado, cancer de mama bila-
teral, cancer de mama en hombres
de la familia, entre otros.



cCUAL ES EL PROCESO DE
" DIAGNOSTICO DE CANCER DE MAMA?

El proceso de diagnéstico se inicia cuando una mujer o su médico detec-
tan un nédulo por palpacién o una anormalidad en una mamografia.

¢Qué estudios se realizan?

IMAGENES

= Mamografia. Es un estudio de rayos
x para ver la mama. Puede detectar
tumores pequetios, asimetrias o mi-
crocalcificaciones. A veces es necesa-
rio aplicar técnicas complementarias
para mejor visualizacién tal como la
magnificacion.

 Ecografia. Utiliza ondas de alta
frecuencia para crear una imagen
del tejido mamario. Puede ayudar a
la exploracién de mamas densasy a
diferenciar masas sélidas de quistes.

= Resonancia Magnética. Utiliza
campos magnéticos para producir
imagenes del cuerpo. Puede ayudar a
determinar la extensidon del tumor,
examinar la mama contralateral o
para control de mujeres con muta-
cién genética.

BIOPSIA
Es el Unico estudio diagnéstico
definitivo. Se extrae un fragmento
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de tejido tumoral para examen con
microscopio. Hay diferentes tipos de
biopsia: con aguja fina, aguja gruesa,
guiada por imagenes, o quirurgica.

EXAMEN DEL TEJIDO

Luego de la biopsia el patélogo exa-
mina el tejido al microscopio para
evaluar si existe tumor y de cual tipo
de tumor se trata (invasor o in situ,
ductal o lobulillar). Ademas se rea-
lizan una serie de determinaciones
para clasificar al tumor en recep-
tores positivos o negativos y HER2
positivo o negativo.

ESTUDIOS MOLECULARES

¢De qué tipo de cdncer de mama se trata?
: Receptores de Estrégenos y
Progesterona. Los tumores que
expresan receptores hormonales
(Receptores Hormonales Positivos)
son los que dependen de estrégenos
y progesterona para crecer. Ayudan a
determinar tanto pronéstico (posibi-



lidad de recaida) como también tra-
tamiento. En estos casos, en general,
funcionan mejor los tratamientos
hormonales.

También se utiliza quimioterapia en
situaciones especificas. Aproximada-
mente el 70% de los tumores expre-
san receptores hormonales.

= HER2: 15 a 20% de los tumores

de mama tienen mayor cantidad

de copias de un gen llamado HER2.
Este gen sintetiza una proteina que
estimula el crecimiento del tumor.
También ayuda a determinar la pro-
bablilidad de recaida y, muy especial-
mente, la necesidad de tratamiento
con anticuerpos como trastuzumab,
pertuzumab, lapatinib o trastuzu-
mab emtansina.

Puede ser que los tumores no expre-
sen receptores hormonales ni HER2,

(15% de los casos) son los llamados
Triple Negativos. Estos tumores son
tratados con quimioterapia.

ANALISIS GENETICO

DEL TUMOR

Implica el analisis del genoma del
tumor. Se usa en algunos casos de
tumores localizados en la mama, con
receptores positivos y HER 2 negativo
para determinar riego de recaida y
elegir el tratamiento de acuerdo a
esa circunstancia (Por ej: quimiote-
rapia mas terapia hormonal versus
hormonoterapia sola). Los més cono-
cidos son Oncotype y Mammaprint.

Puede ser necesario segln el caso que
se requieran de otros exdmenes (to-
mografias, centellograma 6seo) para
evaluacién del resto de los 6rganos.

"



ESTADIOS

Describe la localizacién del tumor. En lineas generales estadio I (EI) se refiere a un

tumor localizado en la mama; los estadios II y IIl implican afeccién ganglionar (axi-

lar y/o supraclavicular) y el IV compromiso en algin érgano (hueso, higado, etc).

TRATAMIENTO

Las recomendaciones del tratamien-
to dependen de varios factores como
el estadio del tumor, las caracteris-
ticas (receptores hormonales, HER2)
del mismo, la edad de la paciente,
si es 0 no menopdusica y el estado
de salud en general. Lo ideal es que
en la toma de decisiones intervenga
un grupo conformado por diversos
especialistas que trabajen en forma
multidisciplinaria.

En algunos centros existe ademds
la posibilidad de participar de en-
sayos clinicos. Los ensayos clini-
cos son estudios de investigacion
donde se evaltia si un tratamiento
nuevo es seguro, efectivo y/o mas
eficaz que el tratamiento estdndar.
Antes de iniciar una terapia es
muy importante discutir los objeti-
vos (curacién o control de sintomas
y retraso en la evolucién de la en-
fermedad) y los eventuales efectos
adversos (no deseados) de un tra-
tamiento y cémo afectard el mismo
la calidad de vida del paciente.
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CIRUGIA

La cirugia es, en general, el primer
paso en el tratamiento del cancer de
mama. Consta de dos procedimien-
tos, realizados en el mismo acto
quirurgico, uno sobre la mama y
otro sobre la axila.

Sobre la mama el objetivo es extraer
el tumor con un margen de tejido
sano (sin células tumorales) alrededor.
Dependiendo de varios factores,
entre ellos el tamano tumoral y el
volumen de la mama de la paciente,
se decidird entre un tratamiento lla-
mado “conservador” o la mastecto-
mia. En el tratamiento conservador,
también llamado cuadrantectomia,
se retira el tumor con méargenes
sanos conservando el resto de la
mama. Al conservar la mama y para
evitar recaidas en el tejido remanen-
te, la paciente debe recibir radiotera-
pia sobre el mismo.

En la mastectomia se extrae toda

la mama, pudiendo realizarse en

el mismo acto operatorio el primer
paso de la reconstruccién, de acuer-



do a cada caso en particular y a los
deseos de la paciente.

Sobre la axila el objetivo es determi-
nar si las células tumorales han lle-
gado a los ganglios linfaticos que alli
se encuentran. En este caso también
hay dos procedimientos posibles y

la eleccién del mismo dependeré, en
primera instancia del examen clinico
y de los estudios complementarios.
En el caso que los estudios indiquen
que hay ganglios enfermos, se pro-
cederd a realizar la linfadenectomia
o vaciamiento axilar en el cual se
extraen los ganglios de la axila.

Si los estudios previos no muestran
compromiso ganglionar, se realizara
la llamada biopsia de ganglio centine-
la. Para realizar dicho procedimiento
se inyectaran en la mama una o

dos sustancias (un colorante llama-
do Azul Patente y/o una sustancia
llamada Tecnecio 99) que permitiran
identificar al o los ganglios centinela
(entre 1 a 4 ganglios) ya que son los
primeros que reciben el colorante o
sustancia desde el tejido mamario. En
el mismo acto quirtrgico el patélogo
estudiara el o los ganglios centinela.
De no encontrar células tumorales,
finaliza el procedimiento. Si el patélo-
go encuentra que esos ganglios estan
enfermos (positivos), se realizara la

denominada linfadenectomia axilar.
Hay casos especiales (metéstasis pe-
quenas llamadas micrometastasis o
tener hasta dos ganglios afectados en
pacientes que vayan a recibir radiote-
rapia) en los cuales a pesar de existir
ganglios enfermos, no se realizara la
linfadenectomia axilar. Estos casos
seran evaluados especialmente y
siempre se discutira con la paciente
la situacién.

En el caso del tratamiento en los
hombres, 1a cirugia sobre la mama
seré siempre la mastectomia por el
escaso volumen mamario y sobre la
axila se tomaran las conductas de la
misma forma que en las mujeres.

CIRUGIA DE RECONSTRUCCION
DE LA MAMA

En la actualidad la reconstruccién ma-
maria es considerada como una etapa
mas del tratamiento del cancer de
mama dado que mejora notablemente
la calidad de vida de las pacientes.

¢Cudndo se realiza la reconstruccion
mamaria?

La reconstruccién mamaria puede
realizarse en diferentes momentos
segun la indicacién médica y decision
de cada paciente. La misma puede
ser inmediata cuando se inicia en la
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misma cirugia donde se realiza la
mastectomia. O puede ser una recons-
truccion diferida cuando es llevada

a cabo en una cirugia posterior a la
mastectomia con un tiempo variable,
desde meses a afios seglin el caso.
Existen basicamente cuatro opciones
de reconstruccién mamaria:

Reconstruccién mediante la colo-
cacién de implantes definitivos de
silicona o de implantes-expansores:
La ventaja de esta técnica es lograr la
reconstrucciéon de la mama en un solo
tiempo quirurgico usando implantes
definitivos o implantes-expansores
que no requieren ser retirados.

Un implante mamario es un envol-
torio de silicona relleno de gel de
silicona. La fabricacién de estos a
través del tiempo ha evolucionado
mucho, tanto en seguridad como en
durabilidad. Pueden ser de forma
redonda o anatémica, de superficie
lisa o texturizada; con gran variedad
de tamanos y perfiles de proyeccién
para adaptarse a la anatomia de
cada paciente.

Un implante-expansor es un envol-
torio de silicona con dos compar-
timientos, uno relleno de silicona

y el otro que se debe rellenar con
solucién fisiologica gradualmente.
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Como desventaja este tipo de pro-
cedimiento requiere la necesidad

de una cantidad suficiente y buena
calidad de los tejidos remanentes de
la mastectomia.

Reconstruccién con expansores
tisulares transitorios (cirugia en dos
tiempos): Es la técnica més emplea-
da en los casos en que la cantidad de
piel post mastectomia no es suficien-
te para albergar un implante mama-
rio definitivo.

El expansor tisular es una envoltura
de silicona, sin relleno, con una valvu-
la metalica incorporada o remota. A
través de esta, en sesiones sucesivas
el médico ird llenando gradualmente
el expansor con solucion fisiolégica. E1
objetivo es estirar lentamente la piel
hasta lograr que el espacio creado sea
suficiente como para recibir un im-
plante definitivo de silicona mediante
una segunda cirugia.

Reconstruccién combinada con
implantes o expansores tisulares
mas tejidos propios de la pacien-
te (Colgajos): En algunos casos es
necesario llevar a la regién mamaria
tejidos de otra parte del cuerpo para
dar cobertura. El volumen se puede
conseguir con el mismo colgajo, o
requerir la utilizacién ademas de un



implante o expansor tisular. El col-
gajo mas usado en estos casos es de
un musculo de la espalda llamado
Dorsal Ancho.

= Reconstruccién utilizando sola-
mente tejidos propios del cuerpo de
cada paciente (Colgajos): En estas
técnicas la reconstruccién mama-
ria es completamente realizada

con tejidos del mismo cuerpo de la
paciente. Estos se llaman colgajos y
existen diferentes zonas del cuer-

po usadas para realizar cada uno.
Los méas comunes son el colgajo de
Dorsal Ancho (consta de musculo,
con o sin piel y vasos de la espalda),
el colgajo TRAM (consta de musculo,
piel y vasos del abdomen) y colga-
jos micro-quirtrgicos como el DIEP
(consta de piel, tejido graso y vasos
del abdomen inferior que mediante
técnicas de microcirugia se unen a
vasos del térax).

Reconstruccion de Areola y Pezén
Esta representa la Gltima etapa

de reconstruccién de la mama. Se
debe realizar cuando el volumen y
posicién de la misma son adecuados.
La reconstruccién de areola se puede
realizar por dermopigmentacion (ta-
tuaje) o injerto de piel de otra parte
del cuerpo. El pezdn puede recons-

truirse con parte del pezén de la otra
mama cuando ese es muy grande o a
través de colgajos pequenos locales
de la misma mama reconstruida.
Ambos procedimientos son interven-
ciones menores y ambulatorias.

La recuperacién luego de una recons-
truccién de mama es diferente en
cada mujer. El médico es quien indica
el mejor momento para reanudar las
actividades después de la cirugia, la
necesidad de exdmenes de control y
visitas de seguimiento. Los pacientes
que presenten una reconstrucciéon
con implantes o expansores deberan
informarlo siempre para asegurarse
una conducta adecuada en futuros
procedimientos médicos.

RADIOTERAPIAEN

CANCER DE MAMA

La radioterapia es un tratamiento
local que utiliza rayos X de alta ener-
gia para tratar células tumorales. Los
rayos dafnan el ADN de estas células
y produce la muerte de las mismas,
impidiendo que se reproduzcan.

El tipo de radioterapia usada mas
frecuentemente en cancer de mama
es la Radioterapia Externa, a través
de un equipo llamado Acelerador
lineal. Este envia la radiacién desde
fuera del cuerpo a la paciente acos-
tada en una camilla.
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El paso previo a la iniciacién del tra-
tamiento consiste en lo que llama-
mos “simulacién”. La paciente concu-
rre al departamento de radioterapia
donde se haré una radiografia
especial en un equipo de caracteris-
ticas semejantes al de tratamiento,
donde se acostara en la camilla con
un dispositivo llamado ‘mammorx”
que permitira sostener su brazo
hacia arriba en una posicién repro-
ducible cada dia de tratamiento,
sacar una radiografia y realizar un
tatuaje (pequena marca con tinta
china) en la piel que sera el punto de
referencia para el tratamiento diario.
A continuacién se realizara una to-
mografia de térax sin contraste en la
posicién previamente determinada
que sera utilizada para la planifica-
cién de su tratamiento en base a la
reconstruccion tridimensional en un
software especial (tratamiento de
radioterapia tridimensional con-
formada o 3D-CRT). Esto permitira
entregar la dosis correspondiente al
volumen a irradiar y dar proteccion
a los 6rganos sanos, en el caso de
mama, el pulmén y el corazén del
lado izquierdo.

Una vez finalizada la planificacién, la
paciente estara lista para iniciar su
tratamiento. Este es diario, de lunes

a viernes durante 25 a 28 dias habi-
les que en ciertos casos particulares
se completan con una sobredosis

0 "boost” (localizado al lecho de la
reseccién del tumor) de 5 dias.

El tratamiento es realizado por
técnicos que operan los equipos de
radioterapia. El tiempo de la paciente
dentro del equipo sera de 10 minutos.
Mientras se emiten los rayos estara
sola adentro del equipo controlada
desde afuera por camaras (esto es

de 1 minuto de duracién) y debera
disponer de 30 a 40 minutos cada dia
de concurrencia. Su horario sera fijo a
definir con el personal de radioterapia
luego de la simulacién. Durante el
transcurso del tratamiento sera con-
trolado por el médico radioterapeuta
en dfas que se le indicaran cuando
comience el mismo, consulta que sera
de breve duracién ya que tiene por
objetivo evaluar la piel de la regién
tratada.

Al finalizar concurrira a la consul-

ta de alta en la que se revisara y
entregara el alta para su médico de
cabecera.

¢Quién recibe radioterapia?

Toda mujer con cirugia conservadora
de la mama, se irradiara el volumen
mamario.
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Si tiene ganglios positivos, dependera
del numero comprometido y factores
que consideraran sus médicos tratan-
tes para decidir irradiar también las
areas ganglionares correspondientes
a la mama: axilar, supraclavicular y
casos ocasionales mamaria interna.
Sila cirugia primaria fue una mas-
tectomia, el recibir radioterapia en el
lecho de la mastectomia dependera
del tamarnio del tumor inicial (mayor
a 5 cm, del numero de ganglios com-
prometidos y de los mérgenes).

Efectos colaterales

No todas las pacientes los presentan.
Los efectos colaterales son locales,
es decir de la zona irradiada por lo
que el més comun es el enrojeci-
miento de la piel (como quemadura
por el sol). Puede ser simplemente
enrojecimiento, puede tener areas
htimedas (sobre todo en la zona sub-
mamaria y el pliegue axilar) y puede
haber dolor. Estos fenémenos son
durante el tratamiento y retrogradan
una vez finalizado el mismo dentro
de los 30 dias posteriores.

Puede sentir cansancio a pesar de
dormir en forma adecuada.

La radiacién mamaria con o sin gan-
glios NO produce caida de cabello
ninauseas ni vémitos ni diarrea ni
alteracién del recuento de glébulos.
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En forma inusual esta descripto
dolor en el térax por inflamacién del
pericardio o fendémenos inflamato-
rios pulmonares.

Dentro de las secuelas del tratamien-
to radiante (muy poco frecuentes):

= Inflamacién del brazo (linfedema)
en pacientes con cirugia de vacia-
miento e irradiacién de axila.

= Cardiotoxicidad alejada (descripto
en tratamientos de baja precisién-
“terapias no modernas’). Como
control de salud cardiovascular se le
realiza a todas las pacientes antes del
inicio de la radioterapia una eva-
luacién por especialistas de cardio
-oncologia (se coordina para ser reali-
zada el mismo dia de la simulacién y
tomografia).

En pacientes que reciben radiotera-
pia del area supraclavicular puede
observarse una ‘cicatriz” en el vértice
pulmonar en radiografias alejadas
(sin ningun problema clinico).

QUIMIOTERAPIA

La quimioterapia es el tratamiento
que utiliza drogas para destruir
células tumorales; habitualmente
interfiriendo con su capacidad de
reproduccién. En estadios iniciales
puede administrarse antes o después
de la cirugia.



Cuando se administra después de la
cirugia el objeto es destruir enfer-
medad microscépica para evitar
recaidas posteriores, en este caso se
denomina tratamiento PREVENTIVO
0 ADYUVANTE. Si se administra antes
dela cirugia, laintencién ademas

es reducir el tamano del tumor de la
mama y evitar (de ser posible) una
mastectomia (NEOADYUVANTE).

La quimioterapia también se utiliza en
el caso de metéstasis para disminuir el
volumen de la enfermedad, prolongar
la vida y mejorar la calidad de vida.
Las drogas de quimioterapia se admi-
nistran por via endovenosa y son lle-
vadas por el torrente sanguineo hacia
los érganos donde pueden alojarse
las células tumorales. En algunos
casos también pueden administrarse
por via oral.

Los tratamientos pueden realizarse
una vez por semana, una vez cada
dos semanas, una vez cada tres se-
manas o una vez cada cuatro sema-
nas segun el esquema que se utilice.

El esquema que se administre depen-
de del tipo de tumor, el estadio y la
intencién del tratamiento y la/s drogas
elegidas. Las siguientes drogas y com-
binaciones pueden ser utilizadas en el
tratamiento del cancer de mama:

= Ciclofosfamida

= Metotrexate

= 5 fluoruracilo

= Adriamicina/doxorrubicina
= Epirrubicina

= Paclitaxel

= Docetaxel

= CMF

= FAC/FEC

= AC/EC

= TAC

= AC/T

= TC

= Vinorelbine

= Capecitabine

= Doxorrubicina liposomal
= Gemcitabine

= Carbo o Cisplatino

= Ixabepilona

Dependiendo del esquema elegido y
de la frecuencia de administracién
puede recomendarse la colocacién
de un catéter portal para la adminis-
tracion de la quimioterapia. Este es
un pequeno dispositivo que se coloca
con un procedimiento quirdrgico
menor y se utiliza como sitio de pun-
cidén para realizar el tratamiento evi-
tando asf la necesidad de encontrar
y punzar una vena en cada sesion.
Los efectos adversos de la quimio-
terapia dependen en cada paciente
del esquema elegido y las drogas
utilizadas. Pueden ser: fatiga, riesgo
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de infeccidn, fiebre, nausea, vomitos,
caida del cabello, ganancia o pérdi-
da de peso, diarrea o constipacién y
alteracion en las unas. Estos efectos
desaparecen progresivamente una
vez finalizado el tratamiento.

TERAPIA DIRIGIDA A

BLANCOS MOLECULARES

La terapia dirigida es un tipo de trata-
miento que se enfoca especificamen-
te hacia genes, proteinas o tejido del
microambiente tumoral que contri-
buyen al crecimiento y proliferacién
de las células tumorales, con escasa

o nula afeccién de los tejidos sanos y
con la consiguiente menor toxicidad.
La mayoria de las veces estas terapias
van acompanadas de quimioterapia
al menos en parte del tratamiento.
No todos los tumores de mama
tienen los mismos blancos terapéuti-
cos. En cdncer de mama existen tera-
pias dirigidas aprobadas que pueden
utilizarse en tumores HER 2 positivos
y en tumores con Receptores Hormo-
nales positivos.

En el caso que el tumor sea HER 2
positivo, pueden utilizarse trata-
mientos que solo afecten a las célu-
las HER 2 positivas. Estos son:

: Trastuzumab: se utiliza tanto en
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enfermedad temprana como parte
del tratamiento adyuvante como en
enfermedad avanzada. En caso de
terapia adyuvante la duraciéon del
tratamiento es de un ano.

: Pertuzumab: se utiliza en combina-
cién con quimioterapia para trata-
miento neoadyuvante y también es
el ler tratamiento a elegir en el caso
de enfermedad avanzada.

= Trastuzumab Emtansina: lleva
incluida en la molécula una droga de
quimioterapia, se utiliza en enferme-
dad avanzada luego de trastuzumab
o pertuzumab con quimioterapia.

= Lapatinib: se administra por via oral
en combinacién con quimioterapia o
trastuzumab luego de los tratamien-
tos anteriores. También (al igual que
trastuzumab) puede ser utilizado en
combinacién con terapia hormonal.

TERAPIA HORMONAL

Es la terapia recomendada en los casos
en que el tumor expresa receptores
hormonales. También es una forma de
terapia dirigida a blanco molecular.

= Tamoxifeno: el tamoxifeno bloquea
a los receptores de estrégenos de las
células tumorales. Es efectivo tanto
para disminuir las recaidas en la



mama operada como el desarrollo de
tumores en la mama contralateral y
las recurrencias a distancia. También
se utiliza para disminuir el riesgo de
desarrollar cancer en mujeres con
antecedentes familiares y para redu-
cir las recaidas locales en casos de
carcinoma in situ. Puede usarse en
mujeres pre y post menopausicas.
Efectos adversos: calores, sequedad
vaginal, flujo, sangrado. Existe un
riesgo muy pequeno de cancer de
endometrio. Mejora ademas la salud
mineral 6sea y disminuye los niveles
de colesterol.

: Inhibidores de Aromatasa: Com-
prenden a Anastrozole, Letrozole y Exe-
mestane. Anula la producciéon de estré-
genos provenientes de otros tejidos que
no sean los ovarios. Las mujeres deben
estar en menopausia para recibir esta
medicacién ya que no bloquea la pro-
duccién ovarica de estrégenos.

Efectos adversos: dolor muscular y
articular, calores, sequedad vaginal,
aumenta los niveles de colesterol y el
riesgo de osteopororosis y fracturas.

: Fulvestrant: Es un antagonista ab-
soluto de los receptores de estroge-
nos. Se administra en forma intra-

muscular una vez cada 28 dias; dos
inyecciones de 250 mg cada una. Se

utiliza como parte del tratamiento
de la enfermedad avanzada en mu-
jeres postmenopausicas. Muy buen
perfll de tolerancia.

Efectos adversos: los mas comunes
son reacciones en el sitio de inyec-
cién, decaimiento, nduseas y eleva-
cién de las enzimas hepéticas.

= Supresién Ovarica: Se refiere a la
anulacién de la funcién de los ova-
rios para disminuir la produccién de
estrégenos en mujeres premenopau-
sicas. Puede ser transitoria con el uso
de analogos en inyeccién intramus-
cular o subcutanea mensual; incluye
drogas como goserelina, triptorelina y
leuprolide. Se utiliza en ciertos casos
en el tratamiento de cancer de mama
temprano junto a tamoxifeno o exe-
mestane y en enfermedad avanzada
sola o en la misma combinacién. En
algunas pacientes puede conside-
rarse la extirpacion quirargica de los
ovarios; en este caso los efectos son
definitivos.

= Everolimus: es una droga oral que
se utiliza en enfermedad avanzada en
combinacién con terapia hormonal
con el objeto de revertir la resistencia
hormonal a inhibidores de aromatasa
(es decir en mujeres cuya enferme-
dad ha empeorado luego de algiin
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tratamiento hormonal con anastrozo-
le o letrozole). Es una terapia dirigida
a inhibir al complejo mTORC1 que
juega un papel central en la regula-
cién del crecimiento, proliferacion y
supervivencia celular.

Efectos adversos: los mas comunes
son estomatitis, aumento de la gluce-
mia, colesterol y triglicéridos y menos
comunmente, neumonitis (inflama-
cién pulmonar).

CANCER DE MAMA HEREDITARIO

Cancer de mama familiar y hereditario:
La mayoria de los canceres de mama
NO son hereditarios, sino que son es-
pontaneos, al azar o esporadicos.
Tener antecedentes familiares de
cancer de mama y de ovario afecta

e incrementa el riesgo de una mujer
de presentar estas enfermedades.

Se ha identificado un subgrupo pe-
queno de pacientes (alrededor del
5-10% de todos los canceres de ma-
ma y 15-20% de los tumores de ova-
110) que son considerados “heredita-
rios” debido a que su aparicién esta
favorecida por la presencia de muta-
ciones heredadas desde alguna rama
familiar, en genes importantes para
la proteccién de los tejidos de la ma-
ma y el ovario; tales como los genes
llamados BRCA1 y BRCA2.

En las familias en las cuales estos
genes estan alterados o mutados, ha-
bitualmente existen varios miem-
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bros afectados por cancer de mama
o cancer de ovario y frecuentemente
a edades mas tempranas.

éCudndo sospecharlo?

Existen algunas caracteristicas que
permiten sospechar la presencia de
un sindrome de cancer de mama u
ovario hereditario:

= Varios familiares con cancer de
mama U ovario en la misma rama
familiar.

= Cancer de mama a temprana edad
(menor de 50).

= Cancer en ambas mamas (bilateral)
= Cancer de mama y de ovario en la
misma persona.

= Cancer de mama en el hombre.

= Cancer de mama u ovario y ances-
tros judios askenazies.

= Un familiar portador de una muta-
cién genética conocida en los genes
BRCA1/2.



¢éCémo identificarlo?

Para determinar la posibilidad de
presentar cancer de mama y ovario
hereditario es necesario evaluar en
detalle la historia familiar. Para ello,
es util realizar una consulta con un
médico asesor genético o un genetis-
ta, quién ayuda a definir el riesgo de
un paciente y su familia de presentar
cancer de mama o cancer de ovario,
y determinan la probabilidad de que
los tumores identificados se relacio-
nen con un componente hereditario.
Para ello, se elaboran arboles ge-
nealégicos completos y se evalia la
necesidad o no de realizar un estudio
para definir la presencia de una mu-
tacién en un gen especifico.

Los genes alterados pueden transmi-
tirse de padres a hijos, pero s6lo en
un 50% de los casos. En la actua-
lidad, en aquellas familias adonde
existe una alta sospecha de cancer
de mama y ovario hereditario, es

posible realizar un estudio (llama-
do “test genético”) en sangre que
permita clarificar el riesgo personal
o familiar.

éPara qué consultar?

Dado que NO todos los familiares
seran portadores de la mutacién,
identificar la mutacién que genera

la predisposiciéon familiar, permite a
todos los integrantes de una fami-
lia poder optar por elegir realizar el
estudio para poder clarificar qué tipo
de controles seran los més adecua-
dos de acuerdo a su riesgo. En la
actualidad, es posible tomar medidas
importantes u optar por controles de
imégenes més efectivos para ayudar
a disminuir el riesgo de cancer de
mama u ovario en las mujeres por-
tadoras sanas de una mutacion en
los genes BRCA1 y BRCA2, y dichas
medidas son mas efectivas si se ini-
cian a una edad temprana.

23






PRESERVACION DE LA FERTILIDAD

PRESERVACION DE FERTILIDAD
EN CANCER DE MAMA

La Sociedad Americana de Oncologia
Clinica (ASCO) recomienda que toda
paciente en edad reproductiva que se
enfrente al diagnostico de cancer reci-
ba un asesoramiento adecuado por un
profesional especializado en Medicina
Reproductiva.

El asesoramiento tendré en cuenta a
cada paciente en particular, su edad,
su patologia de base y su deseo de fer-
tilidad futura.

En la consulta se explican las diferen-
tes opciones de preservacién de ferti-
lidad siempre trabajando en conjunto
con el médico oncologo de cabecera.
En el tratamiento del cancer de mama
la paciente se enfrenta a dos posibles
riesgos que afectan su fertilidad:

= Uno es el generado por el uso de
ciertas drogas quimioterapicas que
pueden danar la reserva de 6vulos.

= Otro es el riesgo por edad: el uso de
medicacién hormonal luego del tra-
tamiento inicial, obliga a posponer

la busqueda de un embarazo edades
en las que la fertilidad natural se en-
cuentra muy disminuida.

Opciones para preservar la fertilidad
en cancer de mama:
: Criopreservacién de ovocitos:

Es una técnica segura y eficaz, que tie-
nen buenos resultados en pacientes
jovenes.

Es la técnica de eleccién para preser-
var fertilidad en la actualidad.

Para realizar la técnica la paciente de-
be recibir una estimulacién hormonal
(inyectable) por espacio de 10 dias, de
esta manera se logra la maduracién
de multiples foliculos en ambos ova-
rios (esto dependera de la caracteristi-
ca de los ovarios de cada paciente).

El foliculo ovéarico es el lugar en el que
se encuentra el ovulo/ovocito.

En caso de presentar un tumor de ma-
ma dependiente de la accién de estro-
genos, se toman los recaudos para mi-
nimizar los riesgos asociados a la ele-
vacién de los mismos durante la esti-
mulacion.

Los ovocitos se obtienen mediante
una puncién transvaginal de los ova-
rios guiada por ecografia; este es un
procedimiento indoloro dado que se
realiza bajo sedaciéon anestésica.

La técnica demora en su totalidad un
periodo de 2 semanas y los ovocitos se
congelan por medio de la vitrificacién.
Una vez autorizado el embarazo por
su médico de cabecera; los ovocitos
son descongelados, fertilizados con es-
permatozoides en el laboratorio de In
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Vitro, y una vez formados los embrio-
nes transferidos al Gtero para posibili-
tar la implantacién.

= Congelamiento de Tejido Ovarico: Se
considera una técnica experimental;
sin embargo ya hay mas de 60 nacidos
vivos reportados en todo el mundo.
Por su caracter experimental se reser-
va para pacientes antes de la puber-
tad y para aquellas que no disponen
de tiempo para realizar una estimula-
cién de la ovulaciéon. Es posible com-
binar ambas técnicas: congelamiento
de ovocitos + congelamiento de tejido
ovarico, para ofrecer mayores chances
de embarazo en el futuro.

El tejido se obtiene por Laparoscopia,
es un procedimiento bajo anestesia,
de corta duracién y que puede reque-
rir hasta 1 dia de internaciéon. Durante
el mismo se obtienen entre 4 a 5 frag-
mentos de la superficie (corteza) de
ambos ovarios, la corteza del ovario es
la regién que contiene los foliculos.
Este material es remitido al laborato-
rio donde se congela mediante la téc-
nica de congelamiento lento.

:Uso de Andlogos de GnRH de depbsito:
Su efectividad para proteger a los ovo-
citos del dano de la quimioterapia si-
gue siendo un tema de controversia.
Investigaciones recientes han demos-
trado beneficio en un grupo seleccio-
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nado de pacientes con diagnostico de
cancer de mama y receptores hormo-
nales negativos.

El mecanismo de accién es inducir un
estado de ‘reposo” de los ovarios, en el
que no hay desarrollo folicular ni ovu-
lacién. Los efectos adversos son sinto-
mas por carencia de estrogenos: tufo-
radas, sequedad vaginal, osteopenia,
entre otros.

: Ovodonacién:

La Ovodonacién es un Tratamiento de
Reproduccién Asistida de Alta Com-
plejidad destinado a aquellas pacien-
tes que por diferentes motivos no pue-
den realizar tratamiento con ovocitos
propios. En el caso de pacientes con
cancer de mama podré ser por impac-
to de la quimioterapia sobre los ova-
rios o por edad materna avanzada al
finalizar todo el tratamiento.

La donacién de 6vulos consiste en la
extraccion de 6vulos de una mujer do-
nante para ser utilizados en trata-
mientos de reproduccién asistida en
otra mujer receptora.

El tratamiento se realiza uniendo, en
el laboratorio de in vitro, los ovocitos
de la donante con los espermatozoides
de la pareja y una vez formado el em-
brién este es transferido a la paciente
que busca embarazo, previa autoriza-
cién del médico oncodlogo de cabecera.



PSICONCOLOGIA

Cuando una persona se enferma, su
vida sufre un impacto importante.
Cuando esa enfermedad es cancer ese
impacto es comparable a un terremo-
to o un tsunami. Cuando esa persona
es una mujer y se enferma de cancer
de mama, el impacto es tal, que la vi-
da ya no vuelve a ser como antes.

Se afectan todas las areas de la vi-

da, la imagen corporal, el sentimien-
to de identidad personal, la feminei-
dad, los roles familiares y laborales. El
momento del diagnéstico y el afron-
tamiento de los distintos tratamien-
tos que deberé realizar imponen un
espacio de contencién emocional, de
reflexién y de preparacién para op-
timizar todos los recursos psicologi-
cos de que dispone con la finalidad de
que la experiencia de enfermedad de-
je las menores cicatrices posibles.

La necesidad de informacién ade-
cuada y suficiente es una de las lla-
ves mas importantes para superar los
momentos de mayor angustia e in-
certidumbre. La comprensioén acerca
de la enfermedad, de los cuidados ne-
cesarios durante los tratamientos, y
la “traduccién” de la terminologia mé-
dica ocupan un lugar relevante den-
tro de esta experiencia. La significa-

cién que cada mujer da a la informa-
cién recibida esta influenciada por las
experiencias previas de su vida en ge-
neral y por la historia familiar en re-
lacién a las enfermedades. Creemos
que en este contexto, es altamente
beneficioso el poder contar con un el
apoyo de una psicoterapia.

La Psicoterapia Psico-Oncolégica Fo-
calizada es un abordaje psicoterapéu-
tico centrado en ésta situacién espe-
cifica. Utilizamos distintas técnicas,
con respaldo cientifico y con proba-
dos resultados en nuestra experien-
cia clinica. El objetivo principal es el
manejo y disminucién del distress
emocional de la paciente y la fami-
lia u otros significativos. Otro objeti-
vo es el reforzamiento de las estra-
tegias de afrontamiento exitosas con
que la persona cuenta y la incorpora-
cién de nuevos recursos (psicologicos,
familiares, comunitarios, sociales). La
reflexién acerca de los cambios ne-
cesarios en el estilo de vida ocupa un
espacio en la psicoterapia. Realiza-
mos entrevistas de pareja y/o familia-
res cuando vemos que es necesario y
oportuno, dentro del encuadre. '
Otro objetivo importante es la elabo-
racién de esta experiencia no como
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un rasgo de identidad personal, si-
no como un evento dentro de la linea
temporal que implica la vida. (“Estoy
/estuve enferma”, NO “soy enferma”)
El desafio mayor para la Oncologia y
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la Psico-Oncologia es el trabajo con
las personas que superaron la expe-
riencia del cancer y deben encarar su
vida con este bagaje.

o
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ENSAYOS CLINICOS

La comunidad médica cientifica se
encuentra en la bisqueda perma-
nente de tratamientos superadores
en cancer de mama. Para ello se lle-
van a cabo estudios cientificos de in-
vestigacién con participantes volun-
tarios, denominados ensayos clinicos.
Muchos de estos ensayos evalian
cuando un tratamiento es seguro,
efectivo y posiblemente mejor que el
estandar conocido. Prueban nuevas
drogas, diferentes combinaciones y
meétodos de tratamiento.

Los pacientes que participan en
estos estudios son los primeros en
recibir las terapias nueva, antes de

que se encuentren aprobadas. De
todos modos no hay garantias que el
tratamiento probado sera mejor que
lo conocido. Las personas que eligen
participar en estos estudios lo hacen
por razones variables, muchas veces
son la mejor opcién y en otros casos
porque conocen que es la manera de
lograr avances en los tratamientos.
Como paciente podés preguntar a

tu profesional si existe algiin ensayo
clinico para tu situacién particular.
Recorda que si decidis participar en
un ensayo clinico, podés dejar de ha-
cerlo en cualquier momento por una
razén médica o personal.

DESARROLLO DE UN PLAN DE TRATAMIENTO

Cada paciente recibe un plan de tratamiento especifico determinado acorde

a su situacién clinica y a las caracteristicas del tumor diagnosticado.

Sin embargo, existen algunas estrategias comunes.
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CARCINOMAIINSITU (CDIS) Y
ENFERMEDAD TEMPRANA

En ambos casos, generalmente la
primera actitud terapéutica es la
cirugia para extraer el tumor de la
mama. Para asegurarse de la extir-
pacién completa, el cirujano extrae
ademés un margen de tejido sano.
Para tumores de mayor tamano o de
crecimiento muy rapido, puede reco-
mendarse inicialmente tratamiento
de quimioterapia antes de la cirugia
(neoadyuvancia).

Aunque el objetivo es resecar todo el
tumor visible pueden quedar células
microscépicas en la mama o en

otro sitio; por ello para minimizar el
riesgo de recaidas puede ser necesa-
rio utilizar quimioterapia adyuvante,
radioterapia y/o terapia hormonal.
La necesidad de quimioterapia
adyuvante y el tipo de quimiotera-
pia depende del riesgo de recaida en
cada situacién y se determina por un
conjunto de factores como tamarno,
compromiso axilar, positividad para
receptores hormonales, HER2 o la
ausencia de estos.

CANCER DE MAMA METASTASICO
Cuando el cancer se ha diseminado
a otra localizacién el cuerpo como
huesos, pulmones o higado se de-
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nomina metastasico. En estos casos
pueden indicarse quimioterapia,
terapia dirigida, hormonoterapia,
radioterapia o cirugia para disminuir
el volumen de enfermedad o contro-
lar sintomas.

CANCER DE MAMA RECURRENTE
El cancer de mama que vuelve a
presentarse luego de un tratamiento
se denomina recurrente o recai-

do. Puede presentarse en la misma
mama (recurrencia local) en la pared
toracica o ganglios (recurrencia loco-
regional) o en otras partes del cuerpo
como huesos, pulmones, higado o
cerebro (recurrencia a distancia). En
este caso el tratamiento depende de
la terapia previa, tiempo transcurri-
do, localizacién y nuevas caracteris-
ticas del tumor.

SEGUIMIENTO

Una vez que finalice el tratamien-
to, el oncdlogo diseniara el plan de
seguimiento. Esto incluird exadmen
fisico periddico, mamografia anual
y otros estudios que se indicaran
segln cada caso.
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