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Resumen Para complementar el consenso mexicano relacionado con el cdncer de mama metastdsico realizado en el
2008, la Sociedad Mexicana de Oncologia (SMEO) llevé a cabo una reunién para emitir recomendaciones
en el marco de dicha enfermedad. Al inicio del trabajo se utilizé el Panel Delphi, consistente en cuestionarios
que fueron distribuidos entre expertos. Las respuestas a dichos cuestionarios se estudiaron en reunién
plenaria posterior y fueron la base para emitir las recomendaciones de acuerdo con el Sistema GRADE,

enfocado a la calidad de la evidencia.

Palabras claves: cancer de mama, metdstasis, tratamiento, recomendaciones, GRADE.

Introduccion

El cadncer de mama es una de las neoplasias mds frecuente
en mujeres. Es la causa nimero uno de muerte en mujeres
hispdnicas, y es la segunda causa de muerte en muje-
res caucdsicas, de raza negra y asidticas. Los cifras disponibles
mas recientes informan que Estados Unidos, en el 2005 se
diagnosticé a 186, 467 mujeres con cdncer de mama, de

las cuales fallecieron 41, 116. (1) En ese mismo pais, las
proyecciones de incidencia calculan, con respecto al cdncer
de mama metastdsico, el siguiente nimero de casos: 226,000
(afno 2010), 262,000 (afio 2020), 294,000 (ano 2030). (2) Por
su parte, en la Union Europea, en el afio 2006 la incidencia del
cancer de mama fue de 3 31,300 casos, con 89,600 decesos. (3)
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En un reciente estudio mexicano,(4) se describio la
tendencia y distribucidn, en el paifs, de la mortalidad por
cdncer de mama. El estudio abarcé los datos de los afios 1981
a 2001, donde se registraron 52,739 muertes por cancer de
mama en mujeres de > 20 afios de edad. Los investigadores
observaron que la tendencia se elevo en el primer decenio
y en el segundo se mantuvo estable. Nayarit, Guerrero y el
Estado de México tuvieron un incremento del 300%.

Con respecto a su manejo, el tratamiento ha evolucionado
en los dltimos afios; por ello, el rango de las opciones de
tratamientos de primera linea para el cdncer de mama
metastdsico ha incrementado su complejidad, dependiendo
de la interaccidn entre tumor, paciente y variables médicas.
Debido a los avances en su deteccidn, diagndstico y
tratamiento, las tasas de mortalidad han decrecido cerca
del 20% con respecto a la pasada década. Las decisiones
de tratamiento deben tomar en cuenta las caracteristicas del
tumor, toxicidad, potencial impacto en la calidad de vida y
preferencia del paciente, en adicion a los datos de eficacia.

En las pasadas dos décadas, en el manejo de cdncer
de mama metastdsico se introdujeron nuevos agentes
quimioterapéuticos; la innovacién ha provocado una modesta
mejoria en las tasas de supervivencia, y aunque el cdancer de
mama metastdsico es incurable, los objetivos del tratamiento
son el alivio de los sintomas, extender la supervivencia y
mejorar la calidad de vida. Las opciones de tratamiento
son varias y las investigaciones continian para encontrar
nuevos medicamentos antitumorales para ser utilizados en
la préctica clinica, por lo que es necesario realizar ensayos
clinicos controlados, para evaluar combinaciones Gptimas
novedosas, con farmacos establecidos.

Para complementar el consenso mexicano enfocados al
céncer de mama metastdsico, la SMEO reunié a un panel
de sus expertos, con el objetivo de elaborar sugerencias en
diversas dreas del mencionado problema oncoldgico. Con
este fin, con base en el sistema Delphi, se distribuyé un
cuestionario a dicho grupo de expertos, el cual fue respondido
en linea, y posteriormente se llevo a efecto una reunién para
revisar, analizar y consensar las recomendaciones.

El desarrollo de los presentes lineamientos se baso en
el sistema de Panel Delphi. Este es un método interactivo
y sistemadtico utilizado en paneles de expertos, los cuales
responden cuestionarios en dos o mds rondas. Al final de
cada ronda, el administrador proporciona un sumario,
asi como las razones de las respuestas, todo lo cual es
revisado por los expertos, ajustando las respuestas hasta
lograr la “correcta”. Durante este proceso, se alcanza el
consenso.

2 GAMO Vol. 8 Suplemento 2, 2009

Las recomendaciones se emitieron con base en el sistema
GRADE, siglas en inglés de Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation. Este sistema
cuenta con las siguientes ventajas, sobre otros sistemas:

1. Fue creado por un amplio grupo, representativo, de
desarrolladores de lineamientos internacionales

2. Efectda una clara separacion entre calidad de la evidencia
y fortaleza de las recomendaciones

3. Evalda explicitamente, la importancia de los resultados
en estrategias alternativas de manejo

4. Formula criterios explicitos para la calidad de Ia
evidencia, en grado ascendente o decreciente

5. Es un proceso transparente que conduce de la evidencia
a las recomendaciones

6. Permite una explicito relacion de valores y de preferencias

7. Es una clara, pragmdtica interpretacion de
recomendaciones débiles a fuertes, para clinicos y pacientes

8. Es ttil para revisiones sistemadticas de evaluaciones en
tecnologia para la salud, asi como para lineamientos

Las calificaciones del sistema GRADE para calidad de
la evidencia y fortaleza de las recomendaciones, son las
siguientes:

Calidad de la evidencia

Alta calidad +++ +0A
Moderada calidad +++ 0B
Baja calidad ++0C
Muy baja calidad +oD

Fortaleza de la recomendacion

Fuerte  recomendacién  para 6ol
. . ., éo
utilizar una intervencion
Débil recomendacion para utilizar 02
. ., é?0
una intervencion
Débil recomendacion en contra de 5909
. ., é?o0
usar una intervencion
Fuerte recomendacion en contra Seo0l
. ., ééo
de usar una intervencion

RECOMENDACIONES GENERALES

La determinacion de los receptores de estrogeno y
progesterona por inmunohistoquimica, es el factor
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predictivo mds relevante para la seleccion del tratamiento
sistémico, designdndose tres categorias del mismo: 1)
alta respuesta a la terapia enddcrina, 2) incompleta respu-
esta a la terapia enddcrina, y 3) no respuesta a la terapia
enddcrina. (5)

Al

Se recomienda el uso rutinario de la evaluacion
histopatoldgica con inmunohistoquimica (receptores de
estrogeno, progesterona y HER-2), para la valoracién del
riesgo y la identificacion del blanco terapéutico. (5,6)

Al

La quimioterapia, aunque carece de la informacion
especifica sobre el blanco terapéutico, es la tinica opcion en
casos que son negativos, tanto para el receptor enddcrino
(receptores de estrégeno, progesterona), como para Her2.

Al

La quimioterapia se administra convencionalmente en
combinacién con trastuzumab, en los pacientes con en-
fermedad positiva a Her2, y puede usarse en pacientes con
enfermedad ER+, en los casos donde la terapia endocrina,
sola, tiene un prondstico incierto. En situaciones especiales,
estd aceptado emplear trastuzumab como monoterapia; sin
embargo, su eficacia es menor.

Al

La estrategia clinica actual resalta la importancia capital
de usar terapias con blanco terapéutico, aunque reconoce
la necesidad de usarlas en combinacion con quimioterapia
citotéxica menos especifica.

Al

Hoy, se reconoce una enorme importancia a la evaluacion
histopatoldgica con inmunohistoquimica (receptores de
estrogeno, progesterona y HER-2), la identificacién del
blanco y la cuantificaciéon oportuna, como un ideal que
ain no se ha logrado, mientras que se recomienda mayor
cooperacién entre clinicos y patélogos, como medio para
lograr mejores resultados clinicos.

Al

Se recomienda en pacientes con ER+ el uso de
hormonoterapia como primera linea de tratamiento u
hormonoterapia de segunda linea en falla previa, si hay
enfermedad dsea o a tejidos blandos unicamente o si
hay enfermedad visceral asintomdtica.

B1

RECOMENDACIONES DE ANALISIS
HISTOPATOLOGICO

En todos los casos de enfermedad metastdtica deben
evaluarse los receptores de estrégenos y de progesterona, en
virtud de que la paciente puede recibir un tratamiento de tipo
endocrino.

Al

La expresidon de los receptores de estrégenos se puede
evaluar en:

* Biopsia y excision

e Primario y metdstasis

¢ Antes y despu€s del tratamiento (5,6)
Al

Los marcadores de inmunohistoquimica tienen fines
diagndsticos, prondsticos y predictivos. Los marca-
dores utilizados con fines de prondstico y predictivo son los
Receptores de estrogenos y progesterona, el HER2, el P53 y
el EGFR. (7)

Al

La biopsia de la neoplasia metastdtica es obligatoria, ya que
se requiere evaluar el tipo, grado y perfil inmunohistoquimico
de la neoplasia que puede ser diferente al carcinoma mamario
inicial.

Al

La biopsia de la neoplasia recurrente/metastdtica es
recomendable siempre que sea posible, ya que se ha
encontrado que pueden cambiar las caracteristicas
histolégicas y de inmunohistoquimica entre el tumor primario
y el recurrente (en el 21% de los casos puede cambiar el
estatus de los receptores y/o el estatus de Her 2/neu). (8)

Al

Laevaluaciénde los receptores de estrégenos y progesterona
esnecesariayaqueello permite conocer sies factible utilizaren
la paciente estudiada terapias endocrinas. Por otro lado es
necesario evaluar la expresion del Her 2/Neu en virtud de
que se puede emplear en este contexto terapias de tipo blanco
molecular, como el trastuzumab.

Al

Uno de los grandes avances en el campo de la Oncologia
Meédica es el tratamiento con terapias de tipo blanco
molecular: para emplearlas es preciso evaluar, en Ia
neoplasia, la expresion de determinados marcadores

GAMO Vol. 8 Suplemento 2,2009 3
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moleculares, que si estdn sobre expresados, permitirdn el
empleo de las mismas. Es preciso, entonces, que el clinico
tenga una adecuada comunicacién con el patélogo, para
evaluar en forma conjunta el tratamiento ideal de la paciente.

Al

Susceptibilidad genética y cdncer de mama: 70% de los
carcinomas con alteraciones o mutaciones en el gen BRCA
1,y 40% de los carcinomas con alteraciones en el BRCA 2
no cuentan con una historia de cdncer familiar en primer o
segundo grado. Sin embargo, en el cdncer de tipo hereditario,
del 20% a 40% de los carcinomas muestran mutaciones del
gen BRCAL1 y 1 a 30% mutaciones en el gen BRCA 2.

Al

Los tumores mamarios que muestran alteraciones en
los genes BRCA 1 o BRCA 2 son por lo general poco
diferenciados, muestran ausencia de receptores de estrégenos
y progesterona y Her 2 Neu. As{ como también un alto indice
de proliferacion, ki 67.

Al

Los carcinomas con alteracién en el gen BRCA 1, muestran una
morfologia basaloide y son menos frecuentes que los BRCA 2.
Por otro lado, estos ultimos, expresan citoqueratinas luminales y
disminucion de la sobreexpresion del Her 2 Neu. (9-11)

Al

La clasificacion molecular de los carcinomas de glandula
mamaria, presenta 4 categorias:

1. Basaloides (RE-, RP-, HER2 -, CK 5+, 5/6+, EGFR+,
CD 117+, Vimentina +)

2. Her -2-neu +
3. Luminal A

4. Luminal B
Al

Los carcinomas basaloides representan el 10% al 20% de
los carcinomas mamarios y el 25% de los tumores de alto
grado. Son por lo general triple negativos, RE, RP y Her 2
Neu y expresan marcadores de células basales-mioepiteliales
como CK 5,CK 5_6, CK 14 CK 17 y actina de musculo liso.
(9-11)

Al

Los carcinomas de tipo basaloide son mds frecuentes en

mujeres afro-americanas y latinas, y cuentan con un mayor

riesgo de metdstasis a distancia, como cerebro y pulmoén. Por

4 GAMO Vol. 8 Suplemento 2, 2009

otro lado, cuentan con una pobre respuesta a la quimioterapia.
(9-11)
Al

Positividad a Her2 Neu. La evaluaciéon de la sobre
expresion del Her 2 Neu puede evaluarse con métodos de
inmunohistoquimica, o técnicas de amplificacion genética
como el FISH o el CISH. Se considera como positividad
3+++ a la tincion intensa que se observa en la membrana
citopldsmica en el 30% de las células neopldsicas. Es
importante sefialar que CISH es un método que tiene menor
costo que el FISH, y que los resultados obtenidos por ambas
técnicas son similares (12)

Al

e ASCO/CAP Guia para evaluacion del HER2
e Optimo algoritmo para el HER2 test
¢ Optimos requerimientos del FISH/THC test CISH
¢ Optimo manejo del tejido
¢ Optimo procedimiento interno de validacién
¢ Optimo procedimiento de control de calidad
¢ Optima evaluacién external de calidad
¢ Optima acreditacién del laboratorio
Al

La expresion de Her 2 se manifiesta en el 20% de los
carcinomas mamarios, esto se traduce en mayor agresividad
tumoral, menor sensibilidad a tamoxifen, susceptibilidad al
trastuzumab y sensibilidad a antraciclinas y taxanos.

Al

Cuando se tiene la sospecha de recurrencia tumoral se debe
tomar una biopsia para documentar la presencia de una neoplasia
que puede mostrar caracteristicas histopatoldgicas diferentes a
las de la neoplasia inicial. Por otro lado, es preciso sefialar que
en algunos casos la lesion analizada puede corresponder sélo a
cambios post tratamiento en los tejidos, como fibrosis.

Al

Adendum: Otros marcadores con posible influencia
terapéutica:

¢ EGFR (HER1)
» Familia de los receptores tirosin quinasa
 Positivo en cdncer de mama basal/mioepitelial

e Posible respuesta al tratamiento con inhibidores de la
tirosin quinasa

¢ Susceptibilidad genética
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RECOMENDACIONES DE RESONANCIA
MAGNETICA

Los resultados falsos negativos en mastograffa ocurren en
un 25 a un 29% de los casos, sobre todo en mamas densas,
lo cual ha llevado a desarrollar otras modalidades de imagen
que ofrezcan mayor especificidad como es la resonancia
magnética, que estard indicada para:

» Estadiaje de un tumor: multifocalidad, multicentricidad,
bilateralidad y evaluacion de la axila

e Valoracién de mdrgenes después de la excision de un
tumor primario

* Seguimiento de pacientes con cdncer mamario para
detectar recurrencia local

* Evaluar respuesta al tratamiento

* Bisqueda de tumor mamario oculto con metdstasis
axilares (primario desconocido)

e Valorar integridad de los implantes mamarios,
particularmente en sospecha de ruptura intracapsular u
otras complicaciones

e Embarazo y sospecha de cdncer mamario
* Mama densa

» Tamizaje en paciente de alto riesgo. En estas pacientes
con mutaciones genéticas (BRCA1 y BRCA2) la RM
contrastada ha demostrado ser mds sensible aunada
a la mastografia anualmente, ya que incrementa la
expectativa de vida, debido a que detecta tumores mads
pequeios, ain cuando existe mayor nimero de falsas
positivas y de biopsias (13-15)

Al

RECOMENDACIONES DE QUIMIOTERAPIA

Ante la sospecha de recurrencia se deben de realizar
estudios de estadiaje, que incluyan: laboratorio, TAC, MRI y
gammagrama 0seo para documentar el sitio de enfermedad.
Existe otra herramienta diagndstica titil en estas pacientes
y es la tomograffa por emision de positrones (PET CT),
la cual es una nueva modalidad de imagen, que combina
medicina nuclear con tomograffa computada, permitiendo
simultdneamente un estudio funcional y morfolégico,
con la localizacion precisa de una lesidn. Estd indicado
para la etapificacion tumoral, valorar recurrencia, metastasis
a distancia, evaluar respuesta a tratamientos médicos, as{
como en seguimiento para pacientes con cdncer. Su alto
costo lo hace poco accesible para ser un estudio rutinario
y su aplicacién como método de deteccidn, se encuentra en
fase de investigacion. (16,17)

Al

QUIMIOTERAPIA DE PRIMERA Y SEGUNDA LINEA

El cdncer de mama metastasico es una enfermedad
heterogénea con manifestaciones clinicas variables de
acuerdo al sitio de la enfermedad y la agresividad de la
misma, asi como a la sensibilidad o resistencia a los
tratamientos médicos. Las metas del tratamiento en el cancer
mamario metastdsico son:

* Paliacién de los sintomas de la enfermedad
e Mantener una buena calidad de vida y estado funcional
e Prolongar la sobrevida libre de progresion y la sobrevida

global

Un oncdlogo médico debe ser el responsable en determinar el
tratamiento mds adecuado para una paciente en particular. Dicha
decisidn serd individual, con base a los siguientes factores:

¢ Receptores hormonales.

* Sobreexpresion del Her2 neu

¢ Agresividad de la enfermedad

e Intervalo libre de enfermedad

e Edad

» Estado funcional y enfermedades concomitantes

¢ Tipo de tratamiento adyuvante previo

¢ Sitio, nimero y volumen de las metdstasis

e Tratamiento paliativo previo y respuesta al mismo

Todo paciente con enfermedad sistémica es candidata a
manejo sistémico, si sus condiciones lo permiten.

Debido a la heterogeneidad del cdncer de mama metastdsico
debemos separar a las pacientes en dos grandes grupos de
riesgo con diferentes caracteristicas, como se describe en
la Tabla 1. Estos grupos orientan el tipo de tratamiento,
en conjunto con otros elementos descritos mds adelante.
(16,18-21)

Las pacientes en quienes se recomienda iniciar con
quimioterapia, son:

e Her2 +++ por inmunohistoquimica o Fish +

¢ Receptores hormonales negativos

¢ Tumores hormono-resistentes

¢ Intervalo libre de enfermedad menor de 12 meses

¢ Presencia de metdstasis viscerales

e Sintomas que requieran una rdpida respuesta paliativa

Para tomar una decisiéon apropiada de tratamiento,
es indispensable tener la determinacion de receptores
hormonales y Her 2. En base a estos elementos, se identifican

subgrupos de tratamiento y recomendaciones (Tabla 2).
(6,18-21)
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Evaluacion de riesgo

Bajo

St Presencia de receptores hormonales
No sobre-expresion de Her-2

> 2 afios Intervalo libre de enfermedad
Limitado Niimero de metdstasis
Tejidos blandos y hueso Sitio del metdstasis

No Involucracién de 6rganos viscerales

No
Si
< 2 afos
Extensa
Visceral
Si

HER 2+ HER 2-
RH + Bajo riesgo: Bajo riesgo
Hormonoterapia Hormonoterapia
Alto riesgo:
Quimioterapia+trastuzumab Alto riesgo:
Hormonoterapia+trastuzumab Quimioterapia
RH - Quimioterapia-+trastuzumab Quimioterapia

Modificada de GAMO 2008; 7 (Suppl 6): 1-35. (18)

* Grupo RH + HER 2 +: en casos de bajo riesgo es factible iniciar con tratamiento hormonal exclusivamente. El uso de
Trastuzumab y Lapatinib asociado a la hormonoterapia cuenta sélo con evidencia C2.

Tratamiento
adyuvante previo

Ninguno o
sin Antraciclinas

Con Antraciclinas

Con Antraciclinas
mas Taxanos*

O Gemcitabina B2
Nab-Paclitaxel B2
Paclitaxel + Bevacizumab B2

Capecitabina C2
Vinorelbina C2
Gemcitabina C2

1* Linea Basados en antraciclinas Al Taxanos solos Al Capecitabina + Ixabepilona A2
Taxanos +/- Capecitabina A2 Capecitabina C2
O Gemcitabina A2 Vinorelbina C2
Nab-Paclitaxel B2 Gemcitabina C2
Paclitaxel + Bevacizumab B2
2* Linea Taxanos +/- Capecitabina B2 | Capecitabina + Ixabepilona A2 | Dependiendo del esquema usado

previamente:
Ixabepilona C2
Capecitabina C2
Vinorelbina C2
Gemcitabina C2

Modificada de GAMO 2008; 7(Suppl 6):1-35. (18)

Dependiendo de los farmacos utilizados en primera o segunda linea.
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La eleccion del esquema de primera linea, dependerd del
eventual tratamiento adyuvante previo utilizado, sugiriendo
el manejo que se muestra en la Tabla 3, con base en
publicaciones que han demostrado mayor supervivencia
libre de progresion global y mejoria en la calidad de vida,
que son las metas fundamentales del tratamiento del cdncer
de mama metastdsico.

Los esquemas de quimioterapia recomendados son los
siguientes:
Agentes tinicos:

Antraciclenos (22-24)

e Doxorrubicina

 Epirrubicina

e Doxorrubicina liposomal pegilada
Taxanos (25-32)

e Paclitaxel

e Docetaxel

¢ nab-Paclitaxel

Antimetabolitos (24,33-37)
* (Capecitabina

¢ Gemcitabina

Otros agentes antimicrotiibulo (24,32,36,37)

¢ Vinorelbina

Otros agentes unicos (24,38)
* Ciclofosfamida

* Mitoxantrona
 Cisplatino

* Etopdsido

* Vinblastina

¢ 5-Fluorouracilo

* Ixabepilona

Agentes usados en combinacion con bevacizumab B2

¢ Paclitaxel

Esquemas combinados (24)

e CAF/FAC (5-Fluorouracilo/Doxorrubicina/Ciclofosfa-
mida) Al

* FEC (5-Fluorouracilo/Epirrubicina/Ciclofosfamida) A1l
¢ AC (Doxorrubicina/Ciclofosfamida) Al

e EC (Epirrubicina/Ciclofosfamida) A1

¢ AT (Doxorrubicina/Docetaxel, Doxorrubicina/Paclitaxel) A1

e CMF (Ciclofosfamida/Metrotexate/5-Fluorouracilo) B2
¢ Docetaxel/Capecitabina B2
¢ GT (Gemcitabina/Paclitaxel) B2

Otras combinaciones (39)

¢ Ixabepilona/Capecitabina A2

Esquemas recomendados en primera linea en enfermedad
Her2/neu positivo

Trastuzumab combinado con: (24,40)

¢ Paclitaxel Al

¢ Paclitaxel + Carboplatino C2

¢ Docetaxel B1

¢ Vinorelbine B1

e Capecitabina C1

Esquemas recomendados en primera linea en enfermedad
Her2neu positiva que ya recibieron trastuzumab

e Lapatinib + Capecitabina B1 (41)

¢ Trastuzumab + otros agentes en primera linea

e Trastuzumab + capecitabina B2

* Trastuzumab+ Lapatinib (sin terapia citotoxica) C2

Las recomendaciones anteriores se desarrollaron en base a la
calidad y grado de recomendacion de los estudios que sustentan
las indicaciones de los tratamientos. Sin embargo estdn sujetas a
la disponibilidad de los formacos a nivel nacional, a la capacidad

economicay ala preferencia del paciente y del oncélogo médico
responsable del tratamiento. (18,42)

RECOMENDACIONES DE TERCERA LINEA DE
QUIMIOTERAPIA Y HORMONOTERAPIA

Indicaciones de hormonoterapia

Pacientes con receptores hormonales (estrogeno ylo
progesterona positiva) sin tratamiento previo.
Postmenopdusicas

e Inhibidores de
Exemestane Al

aromatasa: Letrozol, Anastrozol,

¢ Antiestrogenos: Tamoxifeno Al
¢ Considerar uso de antiestrogeno puro: Fulvestran B1

Premenopdusicas
e Antiestrogenos: Tamoxifen Al

e Ablacion ovdrica (quirdrgica o andlogos de la hormona
liberadora de GC), en caso de menopausia inducida
considerar inhibidor de aromatasa. B1

e Considerar uso de antiestrégeno puro: Fulvestran. B1
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Pacientes con receptores hormonales (estrogeno ylo
progesterona positivo) con tratamiento previo.
Postmenopdusicas
* Inhibidores de aromatasa A1
» Tamoxifen en pacientes con antecedente de > 1 afio del
tratamiento hormonal previo. Al
Premenopdusicas

* Ablacién ovdrica o supresion asociado a inhibidor de
aromatasa. B1

» Pacientes con metdstasis en tejidos blandos y/o hueso

¢ Pacientes con enfermedad visceral de lenta evolucion.
Hormonoterapia

Se encuentran bajo evaluacién en el tratamiento de
hormonoterapia medicamentos como es el caso de Fulvestran
o bien estrategias de terapia secuencial.

Quimioterapia de tercera linea (39,42-46)

El tratamiento en tercera linea en aquellas pacientes que han
sido tratados con esquemas a base de antraciclinas y taxanos
representa un reto importante para el oncélogo médico ya
que esta poblacion de pacientes va en aumento.

Se deberd buscar nuevas estrategias de tratamiento con
objetivos:

* Reducir la carga tumoral

* Mejorar los sintomas

e Mejorar la supervivencia

* Mejorar la calidad de vida brindando menos toxicidad.

Se recomienda dentro de los esquemas aprobados ya sea
como monoterapia o como esquemas de combinacidn:

* Antimetabolitos : Gemcitabine, Capecitabine B1

* FEl uso de gemcitabine ha mostrado mejores respuestas
en terapia combinada con taxanos. En tercera linea, su
uso como agente Unico puede ofrecer beneficios minimos

e Capecitabine ha mostrado beneficio con respuesta global
del 20 % en pacientes pretratadas con antraciclinas y
taxanos, por lo que su uso como agente Unico y/o en
combinacidn es recomendado.

 Cisplatino: En pacientes pretratadas con antraciclinas y
taxanos ha mostrado respuesta global de menos del 20
por ciento B1

e Inhibidor de microtubulos: Vinorelbine. Su uso ha
mostrado respuesta global del 20% en monoterapia B1

* Otros como monoterapia: Ixabepilone B2

 Ixabepilone ha mostrado ser un agente activo en aquellas
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pacientes que han sido resistentes a antraciclinas y
taxanos con baja susceptibilidad a multiples mecanismos
de resistencia a drogas. En esquema de combinacion con
capecitabine ha mostrado respuesta global del 35%

¢ En caso de no haber recibido anticuerpos monoclonales,
se puede considerar el agregar este tratamiento a la
quimioterapia.

e La tercera linea puede estar justificada en pacientes con
un buen estado funcional y respuesta a quimioterapia
previa. Asimismo, la duracién del tratamiento no estd
atin bien determinada y dependerd del beneficio clinico.

PAPEL DE LA CIRUGIA EN EL CANCER DE MAMA
METASTASICO

Cirugia del tumor primario. Hay evidencia reciente
en estudios retrospectivos de que la extirpacién amplia
del tumor primario, con madrgenes libres, en etapas IV,
disminuye significativamente el riesgo de muerte en 37% a
3 afios, por lo que algunos autores recomiendan efectuar
esta cirugia. Sin embargo, habrd que esperar a que se tengan
los resultados de estudios prospectivos ya iniciados y que
contestardn las interrogantes de cudles subgrupos son los
mayormente beneficiados, acorde a (42,47-54): B2

e Sitio y nimero de metdstasis

* Tipo de cirugia en relacion a mdrgenes

¢ Uso de radioterapia

e Tipo de quimioterapia y agentes bioldgicos utilizados

¢ Volumen tumoral total

* Momento de la cirugia

Esta decisién deberd tomarse de comin acuerdo entre el
oncdlogo médico, quirdrgico y radio oncélogo, para decidir
el momento oportuno de efectuar este procedimiento.

Cirugia en metdstasis. En los casos infrecuentes en que
la enfermedad metastdsica de la mama se limite a un tnico
organo como el higadoy pulmon y ésta sea resecable, se debe
considerar la cirugia como una herramienta citorreductora

en el tratamiento multidisciplinario, conjuntamente con la
quimioterapia. Los casos ideales serian:

¢ Estado funcional adecuado (ECOG 0-1)

* Metdstasis macroscopicamente factibles de reseccion
completa

e Intervalo libre de enfermedad mayor a 36 meses
* Metdstasis sin afeccion a estructuras vasculares mayores
e Tumores hormonodependientes

En estos casos se ha reportado supervivencias a cinco
afios de 21 a 61%, en metdstasis hepdticas y de 31 a 80% en
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pulmonares, sin embargo son series con nimero reducido de
casos y grupos heterogéneos. (55)

C2

En el caso de que las metdstasis dseas de cdncer de mama
se hayan vuelto resistentes a los tratamientos sistémico y
radiante o haya un riesgo cierto e inminente de deterioro de la
calidad de vida de la paciente, es usual acudir a la cirugfa por
fracturas o estabilizaciones dseas para evitar compresiones
medulares, radiculares o nerviosas. En efecto, mds que
extirpar la enfermedad metastdsica, se trata de estabilizar el
hueso afectado.

C1

En metdstasis cerebrales sélo se ha demostrado cierto
beneficio en la reseccion quirtrgica de metdstasis unicas y
periféricas, factibles de reseccion completa, en pacientes con
estado funcional adecuado y siempre dentro del contexto del
tratamiento multidisciplinario con quimio y radioterapia.
(56)

C2

RECOMENDACIONES DE RADIOTERAPIA Y
CUIDADOS PALIATIVOS

La radioterapia en cdncer de mama estd indicada con
fin paliativo, para problemas locorregionales como son
la hemorragia, la ulceracion, el dolor, las cutdnides, la
compresion del plexo braquial como para metdstasis a
distancia. (57)

Al

Simulacion y planeacion de Radioterapia. Es necesario
hacer una simulacién y planeacién (sélo se puede omitir
si se van a usar electrones). La dosis debe administrarse al
volumen seleccionado y cumpliendo con lo que recomienda
el ICRU 62, (International Commitee of Radiation Units),
evitando la irradiacion de los tejidos sanos.

Debe hacerse una valoracion completa del estado
funcional asi como del estado neuroldgico en los casos
de metdstasis cerebrales y o medulares. Esto ayudard a
seleccionar el esquema que brinde los mejores resultados
en el tiempo mds corto. Tenemos que recordar que una
premisa en radiacion paliativa es hacer todo lo posible por
evitar morbilidad que se sume a la carga sintomdtica que
ya el paciente tiene, mejorando con ello la calidad de vida.
Esto es, preferir esquemas de dosis altas en tiempos cortos
(hipofraccionamiento).

Al

Tratamiento de metdstasis cerebrales. Las modalidades de
tratamiento recomendadas son:

¢ Previamente se recomienda utilizar esteroides en caso de
edema cerebral sintomatico.

e Para la radioterapia holocraneal, el esquema mads
recomendado es 30 Gy en 10 sesiones, ya que tiene una
buena tolerancia, poco morbilidad asociada y es muy
eficaz. Hay otros esquemas que se han comparado a
este, como son 20 Gy en 5 sesiones; 18 Gy en 3 sesiones,
una cada tercer dia; Dosis dnica de 8 Gy; Otros de
mayor duracién como son 45 Gy en 25 sesiones, etc.
Los esquemas de mayor dosis por sesidn, tienen menor
tolerancia debido a que inducen mayor edema cerebral y
por otro lado, no se recomiendan los esquemas de mayor
protraccion, debido a que se consume una gran parte de
la vida restante a los pacientes.

Al

Radiocirugia. Si se cuenta con esta alternativa, las
indicaciones son: Metdstasis unica de hasta 3.5 cm; lesiones
multiples (mdximo 3), ninguna mayor a 3 cms. En los
casos tratados de primera intencion, se recomienda que se
acompafie de radioterapia holocraneal. Es una dosis unica
que vade 12 a 15 Gy.

Al

Para aquellos casos de lesién tnica, no enfermedad
extracraneal, primario controlado y un intervalo libre de
enfermedad prolongado (mayor a 2 afios) y que fueron
sometidos a cirugfa con reseccién completa, también se
recomienda la radioterapia postoperatoria. En estos casos,
se usa técnica holocraneal y la dosis es de 45 a 50 Gy en
25 sesiones. (58-63)

C2

Tratamiento de compresion medular. Se recomienda una
evaluacién multidisciplinaria que incluya la valoracién por
el Neurocirujano, el ortopedista y el radiooncélogo. La
cirugfa inicial se considera para descompresion inmediata y
estabilizacién de la columna. La radioterapia se administra
posteriormente y la dosis utilizada es 30 Gy en 10 sesiones.
Es necesaria la administracion de esteroides. (64-68)

Al

Tratamiento de metdstasis dseas. Actualmente, el esquema
recomendado en metdstasis tnica es de una sola sesion de 8
Gy cuando el sintoma principal es el dolor y no hay riesgo
de fractura, particularmente para metdstasis en huesos largos.
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En casos con riesgo de fractura o metdstasis vertebrales, se
recomienda una protraccion mds larga. En casos donde
se presente fractura de huesos largos, especialmente en huesos
que sostienen peso, antes de que el paciente reciba tratamiento
con radiaciones, deberd de reducirse y fijarse la fractura.

Ademds del tratamiento de radioterapia y del tratamiento
sistémico como parte del manejo del paciente con metdstasis
dseas se deberdn incluir los bifosfonatos. (69-73)

Al

(Cémo tratar a las metdstasis ganglionares? Se incluyen
las cervicales, mediastinales, axilares, retroperitoneales. El
esquema mads utilizado es de 30 Gy en 10 fracciones. En
caso de conglomerados voluminosos (mayores a 5 cm),
se administran dosis de 50 Gy 6 mds en fraccionamiento
convencional.

C2

Tratamiento de las metdstasis retinianas. Es suficiente un
campo lateral protegiendo cdmara anterior y cristalino, se
administran 30 Gy en 10 sesiones. Es el mismo tratamiento
recomendado para metdstasis retrooculares.

B1

Tratamiento de metdstasis a tejidos blandos (incluye
subcutdneas). Si se cuenta con electrones, deben de
emplearse. Se administran 2,5-3 Gy sesién a dosis total
equivalente a 45 Gy, con fraccionamiento estdndar. En caso
de no contar con electrones pueden utilizarse fotones con
fraccionamiento y dosis similares.

Al

Radioterapia al tumor primario en caso de enfermedad
metastdtica. Las gufas de tratamiento deben ser similares
a las utilizadas en ausencia de enfermedad metastdtica. El
tumor primario siempre debe ser tratado.

Al

Diagnéstico de enfermedad recurrente. Ante la sospecha
de recurrencia se deben de realizar estudios de diagndstico
que pueden incluir: estudios de laboratorio, TAC, MRI y
medicina nuclear, para documentar el sitio y extensién de
enfermedad. (20)

Al

Tratamiento de enfermedad dsea y/o hipercalcemia. En el
caso de recurrencia dsea y/o hipercalcemia, se deben incluir
bifosfonatos al tratamiento. (73,74)

Al
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Seguridad de bisfosfonatos. Para prevenir el desarrollo de
osteonecrosis de mandibula, se requiere valoracién dental
previa al inicio de bisfosfonatos y cada 6 meses. (75)

Al

Duraciéon del tratamiento con bisfosfonatos. La
prolongacion del tratamiento con bisfosfonatos mds alld de
24 meses es segura y mantiene eficacia. (76)

B1

RECOMENDACIONES PARA CUIDADOS
PALIATIVOS EN CANCER DE MAMA METASTASICO

Cualquier sintoma en el paciente terminal puede tener un
tratamiento eficaz.

B1

En el contexto de paliacion estard contemplado el control
de sintomas sistémicos: dolor 6seo generalizado, disnea,
ndusea, anorexia-Caquexia-Astenia. El manejo paliativo
debe ser considerado fundamental en el cuidado del paciente
con cdncer avanzado.

B1

Los sintomas focales también serdn contemplados para su
control con terapia local: metdstasis a SNC, compresion de
Meédula espinal, fracturas patoldgicas, dolor 6seo focalizado

Al

La evaluacion del paciente paliativo debe sistematizarse,
evaluando rutinariamente la evolucion de los sintomas (Escalas:
Karnofsky PPS, Mini Mental State, ESAS, Tablas 4-7).

B1

El control del dolor oncolégico debe regirse por los
principios la OMS: (Escalera Analgésica, Figura 1). Para
dolor leve iniciar con AINE y adyuvantes. Para dolor
moderado, opioides menores y adyuvantes. Y en do-
lor severo, opioides mayores y adyuvantes).

Al

La morfina es el estdndar de oro para la OMS, en el manejo
del dolor y la disnea en el paciente con cdncer avanzado.

Al

La rotacion opioide estd reconocida como una alternativa
cuando no es tolerado o deja de ser eficaz el opioide inicial.
La rotacion implica conocer las tablas de equivalencia
opioide (Tabla 8).

Al
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de enfermedad

Escala de Karnofsky
Capaz de desarrollar actividad normal y trabajar. 100 | Normal, sin evidencia de enfermedad.
No requiere cuidado especial. 90 | Actividad normal, signos menores de enfermedad.
80 | Actividad normal con esfuerzo. Algunos signos o sintomas

de si mismo.

Incapaz de trabajar, capaz de vivir en casa y cuidar | 70

Cuida de s mismo. Incapaz de actividad normal o trabajar.

60 | Requiere asistencia ocasional, pero cubre sus necesidades.
Necesidad de ayuda variable 50 | Requiere considerable asistencia y cuidados médicos.
Incapaz de cuidarse a si mismo. 40 Incapacitado, requiere cuidado especial.
Requiere cuidados equivalentes alos institucionales. 30 | Severamente incapacitado
La enfermedad progresa rdpidamente 20 | Muy enfermo.

10 | Moribundo.

0 Muerto.

Karnofsky DA et al.
Cancer 1948; 1 (4): 634

Palliative Performance Scale (PPS)

% Deambulacion Actividad y Evidencia Autocuidado Ingesta Nivel de
de enfermedad conciencia
100 | Completa Actividad normal Completo Normal Normal
90 Alguna evidencia de enfermedad Normal
80 Evidencia de Enf. c/esfuerzo Reducida
70 | Reducida Incapaz de trabajar Completo Reducida Normal o
60 Incapaz de tener hobbies Con ayuda Confusion
50 | Principalmente Incapaz de ningun trabajo Mucha ayuda | Reducida Normal o
40 | Cama/sillon Enfermedad extensa confusion
30 | Encama Igual que arriba Cuidado total | Minima Normal o
confusion
20 | En cama Igual que arriba Cuidado total | Cuidados de boca | Coma o
10 somnolencia
0 | Muerte --- --- --- ---

Anferson F et al.

J Palliat Care 12:1//1996; 5-11
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12

Independencia y Actividades de la Vida Diaria (Indice de Katz)

JAMA 1986; 185-94

Actividad A B C
Bafiarse Sin ayuda Ayuda para lavar una parte | Ayuda para lavar mds de una parte
Vestirse Sin ayuda Ayuda con los zapatos -
Defecacién y miccién Sin ayuda Ayuda para llegar al bafio No va al bafio
Locomocién Sin ayuda Necesita ayuda No sale de la cama
Continencia Continente Incontinencia ocasional Necesita supervision, sonda o es incontinente
Alimentacion Sin ayuda Ayuda para cortar o untar Mids ayuda o se alimenta por SNG o IV
Katz S et al.

Prevalencia Sintomatica
Edmonton System Assessment Scale (ESAS)

Sintoma

Dolor

Nausea

Fatiga (astenia)

Disnea

Ansiedad

Anorexia

Depresién

Prob. De suefo

Prob. Boca

Malestar general

Mod. Elsayem A. Swint K, Fisch M. Palliative Care Inpatient Service in Comprehensive Cancer Center
J Clin Oncol 22 (10) 20082014, 2004
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Dosis equivalente de Opioides

Opiode Potencial Oral Potencia Parenteral Duracion (hrs.)
Morfina/prolongada 1 2 (sc)y 3 (iv) 12
Morfina/inmediata 1 2(sc)y 3 (iv) 4
Codeina 1/12 - 4-6
Dextropropoxifeno 1/15 - 6-8
Tramadol 1/4 1/10 4-6
Meperidina - 1/8 3
Buprenofina 40-60 (sl) 30-40 6-8
Fentanyl --- 68 0.5-1
Metadona 1-20 --- 4-24
Nalbufina -—- 1 6-8

Modificado de Twycross R. Pain Rellef in Advanced Cancer. Oxford Uk, 2001.

El dolor persiste 1
eve a moderado
0 se incrementa ’

Escalera Analgésica de la OMS
Dolor en paciente con céncer: elementos de tratamiento

. Opioides para dolor
El dc?lor persiste ) moderado a severo
0 se incrementa + AINEs

+ Adyuvantes

Opioides para dolor

+ AINEs
+ Adyuvantes

Dolor 4}

No opioides: Analgésicos

anti-inflamatorios no
esteroideos (AINEs)
+ Adyuvantes

World Health Organization, Cancer pain relief, Geneva 1996.
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La dosificacion de la morfina depende la via de
administracion, siendo la oral, la primera eleccién siempre
que sea posible, en caso de utilizar rutas alternas como la IV
(equivale al 30% de la dosis oral).

Al

Se utilizan dosis de rescate para el control del dolor
episddico (dosis adicional para dolor descontrolado), esta
dosis no deberd exceder el 100% de la dosis basal diaria.

Al

Existen presentaciones farmacéuticas de liberacion
prolongada que facilitan el cumplimiento terapéutico.

Al

El empleo de adyuvantes puede potenciar el efecto
analgésico de los opioides (AINE, esteroides, bifosfonatos).

Al

Se debe prever el control de los efectos colaterales de la
terapia opioide empleando agentes profildcticos (laxantes y
antieméticos).

Al

La combinacion de opioides es factible, sin embargo no se
debe combinar un agonista antagonista (Ej. nalbufina), con
un agonista completo (ej. morfina, metadona), porque el
efecto se revertirfa.

Al

Alimentacién. Limitarse a lo que el paciente puede comer,
evitar alimentacién forzada, la alimentacién parenteral
se considera proscrita, y la enteral Unicamente en casos
seleccionados.

Al

De acuerdo con la sobrevida calculada del paciente, si ésta
es mayor de una semana considerar hidratacion (oral o por
vias alternas — hipodermoclisis).

B1

Ademas del cuidado clinico durante la enfermedad, brindar
apoyo espiritual psicosocial al paciente, y durante el duelo a
la familia.

Al

Manejo de la informacién. El paciente tiene derecho a
recibir la informacidn de su enfermedad. Investigar qué sabe
y cudnto quiere saber.

Al

14 GAMO Vol. 8 Suplemento 2, 2009

Contar con protocolos de manejo de urgencias paliativas:
hemorragia masiva con compromiso vital inmediato,
sofocacion, obstruccion aguda e irreversible de la via aérea
superior, status epilepticus, agitacion terminal, delirium
hiperactivo, cualquier sintoma refractario.

Al

Considerar el concepto de sedacién terminal como una
alternativa en casos refractarios.

Al

Proporcionar cuidados de agonia en el paciente moribundo.
Al
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