EL TRATAMIENTO DEL CANCER MAMARIO AVANZADO
DrEs. EDUARDO CACERES G., MAGDA LINGAN Y WALTER RODRIGUEZ #

EL cancer de la mama es una de las formas mas frecuentes del cancer fe-
meninc, ocupa el tercer iuger como causa de muerte por cancer en la
ciudad de Lima, y el segundo lugar en la incidencia del cancer femenino (1).

Sin embargo a pesar de los grandes esfuerzos para conseguir un diag-
noéstico precoz del céncer de la mama, a través d= la educacidén del médico
y la educacién del piblico especialmente con la recomendacién del propio
examen del seno por la mujer, ain el diagnéstico es tardio y por lo tanto el
cancer del seno avanzado y por ende inoperable, constituye un gran proble-
ma cuya magnitud puede ser apreciada cuando consideramos que en nuestra
cerie el 39 por ciento de los pacientes cuando son vistos en la primera con-
sulta son inoperables y el 50 por ciento de los operados van a presentar recu-
rrencias o diseminacién de ia enfermedad en el curso de los primeros tres
ahos que siguen a la operacién, lo cual hace que en el transcurso de este tiem-
po, casi el 70 por ciento del total de los pacientes vivan con cancer avanzado
del seno.

MAGNITUD DEL. PROBLEMA DEL CANCER DE LA MAMA
En nuestra serie de 477 casos

Primera consulta

Operables | Inoperables
61 por ciento 39 por ciento

Después de tres arnos

Libre de enfermedad Cancer avanzado '
(el 50 por ciento) 69.5 por ciento
30.5 por ciento

LARGO PERIODO DE EVOLUCION

Por cada mujer que muere de cancer del seno, hay cinco que viven con
la enfermedad, esto es debido a que el cancer del seno es un proceso relati-
vamente lento en su evolucién, en comparacién con otros tipos de céncer. El

(#*) Del Irstituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas de Lima, Perq.
Ei Trietilenfosforemida usado en este eostudio fue prppormonado por los La-
boratorios Lederle de New York, por cortesia del Dr. F. C. Ottati.
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promedio de vida en pacientes con céncer de la mama no tratados es de 32
a 40 meses y la duracién media (*) es de 26 a 30 meses (2, 3, 4,5, 6).

TIPO DE PACIENTES

El grupo de pacientes con lesiones avanzadas de la mama pueden ser
agrupados desde el punto de vista de la seleccidn del tratamiento, dentro de
tres categorias:

1° El grupo de pacientes con lesiones que por su extensién local no
pueden ser extirpadas quirdrgicamente. Son los llamados canceres del seno
primario, inoperables.

22 El grupo de pacientes que ademas de la lesién local del seno, ex-
tirpable o no, presentan metastas's a otros érganos o a los huesos en una ex-
tensién variable.

3% El grupo de pacientes que presentan recurrencias postoperatorias o

metéstasis a otros érganos después de haber sido sometidos a tratamiento qui-
rurgico.

MANEJO DEL PACIENTE

El tratamiento del cancer avanzado de la mama primariamente inope-
rable o recurrente requiere el esfuerzo de varias disciplinas médicas, ya sea
aisladas o cambiadas: Cirugia, Radioterapia, Hormonoterapia y Quimiotera-
pta. Culquiera de estas disciplinas aplicadas a pacientes adecuadamente se-
lecctonados pueden presentar un gran alivio y prolongacién de vida del en-
fermo, sin embargo una seleccién inadecuada puede producir no sélo ningin
efecto benéfico al enfermo, sino agravar sus sintomas y acortar el tiempo de
vida del mismo.

De aqui que el manejo de estos enfermos por personal especializado
y de preferencia por aquellos que dominan las diferentes técnicas de trata-
miento, no sblo representa una garantia para el paciente, sino que constituye
el manejo ractonal del problema.

Es sélo aquel que puede emplear las diferentes técnicas de tratamien-
to, el que puede tomar una decisién imparcial acerca de la mejor forma de
tratar un paciente, méas ain que en la mayoria de los casos se requiere el uso
simultdneo o consecutivo de diferentes métodos terapéuticos.

RoOL DE LA CIRUGIA

Probablemente el mavor valor de la cirugia en los casos de cancer
inoperable de la mama es donde existe una lesién ulcerada y fungoide con
infeccién hemorragica y drenaje, ya sea con o sin metastasis concomitante a
distancia, la cual es técnicamente extirpable. En estos casos un proceder qui-
rargico como la mastectomia simple, operacién que puede verificarse en 30
6 45 minutos con relativa seguridad para el paciente, aun en aquellos que

(¥) La media representa el periodo cde tiempo en el cual el 50 por ciento de los
pacientes han fallecido.
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presentan un pobre estado general o descompensacién cardiaca, constituye =l
proceder de eleccién. A esta categoria previamente descrita pueden afiadirse
los siguientes casos menos frecuentes, pero que también pueden ser beneficia-
dos por la mastectomia simple,

1° Lesiones que han recurrido en senos previamente irradiados en los
cuales la nueva aplicacién de rayos X puede constituir un azar.

2° Casos muy seleccionados de metastasis cruzadas al seno contrala-
teral asociados con otros signos de incurabilidad.

39 Casos muy seleccionzdos de pacientes con lesiones en el limite de
la operabilidad pero que concomitantemente presentan enfermedades inter-
currentes que hacen la mastectomia radical un grave riesgo para el paciente.

En los casos de recurrencia local que sigue a la operacidn, la cirugia
estaria solamente indicada en sus formas localizadas, escisién de nédulos cu-
taneos Gnicos o grupos localizados a una pequena extensidn y generalmente
cuando estos aparecen un tiempo mas o menos largo después de la operacidn.

ROL DE LAS RADIACIONES

La radioterapia en el tratamiento del céancer del seno representa va-
rios hechos que complican su técnica.

12 El gran volumen de tejido que es necesario irradiar, si considera-
mos la lesién primaria y su area de extensién (axila, regién supraclavicular
y cadena mamaria interna).

29 La vecindad a o6rganos importantes y sensibles a la accion de las
radiaciones, como el pulmén, y

3° La moderada radiosensibilidad del cancer del seno.

Radioterapia puede ser indicada en el tratamiento del cancer avan-
zado de la mama, bajo tres aspectos diferentes:

1) Como un intento de cura en lesiones muy avanzadas localmente
para el tratamiento quirirgico radical, pero aOn limitadas clinicamente a la
mama y a la axila. Varias técnicas han sido descritas, ninguna es perfecta,
pero la que creemos que ofrece mejores ventajas es la técnica tangencial a
través de dos campos tangenciales internos y externos (14 x 24) y un cam-
po supraclavicular (14 x 18), la cual se encuentra en usc en el Instituto Na-
cional de Enfermedades Neoplasicas desde hace cinco anos. La dosis reco-
mendable en estos casos es la siguiente:

Dosis r. Tumor Tiempo en semanﬁs -Kilovohc(ie
5,000 & 6,000 5 — 6 1,000

3,500 4,000 5 — 6 250_

2) Tratamiento paliative: Esta indicado no solo en la lesién primaria
sino también a las zonas de metéstas.s, si estas han ocurrido.

a) Tumor primeric: Tratamiento paliativo al tumor primario esta in-
dicado en aquellos casos de lesiones voluminosas o ulceradas, 6 préxmas a
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Fig. 1.—Paciente artes y
31 dias a través de dos campos tangenciales 24 x 12 cm.

cdespués de haber recibido una dosis tumor de 2,499 r. en

ulcerarse, en que de antemano toda posibilidad de cura est4 abolida ya sea por
la extensién de la enfermedad o la presencia de metastasis concomitante. En
estos casos una dosis tumor cde 2,500 a 3,000 r. es justif.cable (Fig. 1).

b) Metastasis osea: La forma de tratamiento dependerd de la exten-
sién, la localizacién y la presencia de otras lesiones en otros dérganos. Si las
lesiones son muy generalizadas o el enfermo presenta un pobre estado gene-
ral o marcada anemia, tal vez estos casos no son propicios para tratamiento
con rayos X y debera usarse otros medios de tratamiento (hormonal, quimio-
terapico o castraciéon). Sin embargo puede ocurrir con este cuadro de exten-
sa generalizacién que una o dos lesiones dseas produzcan sintomas dolorosos.
En estos casos conjuntamente con el tratamiento de base se puede adminis-
trar a las regiones que producen intenso dolor, una dosis tumor de 1,000 a
1,200 r. en una semana. Cuando los pacientes presentan metastasis Oseas so-
litarias o no mas de dos lesiones &seas, la dosis tumor para cada lesién es de
2,000 r. en dos semanas. Una dosis mayor que ésta puede oponerse a la re-
paracién 6sea por marcada inhibicién del osteoblasto.

¢) Metdstasis pulmenar, pleural, hepatica o intré-abdcmirgi: En
forma general, lesiones metastasicas a estos Organos no deben ser
manejadas con radioterapia. Los resultados son tan inciertos y el efecto tan
deteriorante para el paciente que contraindican la aplicacién de radiaciones en
estos organos. Estas lesiones son mejor manejadas por medio de la hormo-
noterapia, ya sea aditiva o por substitucién o la quimioterapia.

Una excepcién sin embargo puede constituirlo las lesiones pieurales
con abundante liquido pleural que requieren repetidas toracocentesis, las cua-
les pueden ser tratadas con radioisétopos del tipo del fosfato de cromo 10 mi-
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Fig. 2-A.—FEvolucion y dnsis ce Thio-Tepa empladas en un paciente con metéstasis
pleural y que se encuentra asintomatica 21 meses después ce inciaco el tratemiento.
licuries intrapleural, sin embargo buenos resultados pueden también obtenerss
cen sustancias quimioterapicas del tipo del Thio-Tepa (Fig. 2-A y 2-B).

Otra excepcion en el tratamiento de las metastasis intratoraxicas, son
las lesiones mediastinales o para hiliares que producen sintomas compresivos.
Estas pueden y deben tratarse con radioterapia con el fin de aliviar los sinto-

S T
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Fig. 2-B.—Radiografias de la misma paciente antes y después del tratamiento
con Thio-Tepa. Paciente asintasméatica 21 mescs desyuéds de iniciado el tratamierto.
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mas. Una dosis tumor de 1,500 r. a 2,000, en dos o tres semanas a través de
un campo anterior y posterior, puede producir gran alivio sintomatico.

d) Metastasis cerebral.

Realmente hay poco que ofrecer en el tratamiento de estas lesiones.
Las metéstasis cerebrales de céncer de la mama no responden tan bien a la
radioterapia como la metastasis cerebral de origen pulmonar., Sin embargo
nuestra politica es tratar todos los pacientes con metastasis cerebral. Trata-
mos todo el cerebro a través de dos campos laterales de 24 por 20 ¢m. y una
désis tumor a la linea media de 2,000 a 2,500 r. es intentada en tres sema-
nas. Iniciamos el tratamiento con dosis tumor pequefia de 50 a 75 r, depen-
diendo del grado de hipertension intracraneana.

e) Metactasis del globo ocular

Metastasis al ojo suele ocurrir aunque muy reramente en casos de can-
cer de la mama. Su importancia radica en que causa severo dolor y ceguera
progresiva en el paciente. Metéastasis a la retina hemos tenido oportunidad
de tratar en dos casos; en ninguno fue pos.ble salvar la visién, pero en cam-
bio se obtuvo completa decaparicion del dolor.

Los pacientes fueron tratados con un cono disefiado para radioterapia
intra-oral y las désis tumor empleadas fueron de 4,250 y 2,500 r, respectiva-
mente. Consideramos que como término medio 3,000 r. const:tuyen una dosis
adecuada.

f) Edema del brazo

En el tratamiento de esta condicidén gran cuidado debe tenerse en pre-
cisar si el edema es debido a compresion linfatica, por ganglios axilares o su-
praclaviculares, o una simple interferencia del drenaje linfatico como secuela
de la operacién y radioterapia postoperatoria

En general el tratamiento de estas condiciones es muy poco alentado-
ra y si se intenta tratar, debe hacerse con un campo que cubra el vértice de
la axila y la porcién externa de la regién suprac'avicular. Una dosis tumor de
2,500 a 3,000 r. administrada en tres semanas a través de un campo anter.or y
posterior, puede producir a veces clerto aiivio. En casos desesperados la des-
art.culacién del brazo estad indicada para el alivio del enfermo.

g) Recurrencias cutaneas

El tratamiento de estas lesiones pueden ser abordado en tres maneras
de acuerdo a su extensién,

1) Si las lesiones cutaneas son muy extensas ocupando casi toda la
regién memaria correspondiente, formando lo que se llama el “cancer en cu-
rassie”, este puede ser tratado por la técnica de dos campos tangenciales exter-
no e interno.

Si el enfermo no ha recibido radioterapia previa, upa désis de 3,000 r.
en tres semanas, puede controlar la lesién. Si el enfermo ha recibido radiote-
rapia, generalmente hay poco que ofrecer desde el punto de vista radioterap:-
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co, tal vez una dosis de 2,000 r. en tres semanas es una alternativa, o someter
al enfermo a tratamiento hormonal o quimioterapico.

2) Si las lesiones cutdneas ccupan una extensién mediana (100 a 200
cm?) es posible usar bajo voitaje 120 Kv. y el campo dirigido directamente so-
bre la piel sin peligro de dafno a las estructuras profundas. Las dosis dependen
del tamafio del campo, si este no es mayor a 200 cm?, 2,000 r. en 10 dias cons-
tituye una désis adecuada.

3) A veces ccurren nédulos cutaneos, separados unos de otros por una
area de piel sana. En estos casos el tratamiento aislado del ndédulo o con-
glomerado de nddulos constituye una buena modalidad, aunque muy laboriosa.

Una dosis de 3,000 r. aplicadas a cada regién tratadas en dosis unita-

ria de 500 r. por vez, constituye la mejor forma paliativa del tratamiento de
estas lesiones.

h) Ganglio axilar y supraclavicular

Recurrencia axiilar rara vez ocurre siguiendo a una adecuada cirugia
radical en e] cancer de la mama. Si esto ocurriera en un paciente que ha re-
cibido radioterapia previa, una désis de 1,500 a 2,000 r. puede ser aplicada a
la axila con fines paliativos. Si el paciente no ha recibido radioterapia previa
hasta 3,000 r. seria la dosis méxima tumor administrada ya que la piel de la
axila es bastante sensible a los rayos X.

i) Metastasis a la regién supraclavicular, generalmente tienden a ser aisladas

La localizacién mas frecuente es en el angulo formado por el misculo
externo-cleido-mastoideo y la clavicula. Si el enfermo no ha recibido radio-
terapia previa administramos una dosis de 3,000 r, en tres o cuatro semanas,
con un campo que cubra la regién supraclavicular (9 por 14 cm.). Si el enfer-
mo ha recibido radioterapia previa preferimos tratar sélo la metéstasis con un
campo que lo cubra holgadamente y administramos 2,500 r. en tres semanas.

j) Neuritis del plexo bragquial

Esta puede ocurrir como congecuencia de la exagerada aplicacién de
rayos X a la regién supraclavicular con Ila consiguiente fibrosis o como con-
secuencia de infiltracién peri neural por el carcinoma. Generalmente esta ma-
nifestacién es una complicacién tardia en la evolucién de la enfermedad, que
poco o nada se puede hacer por aliviarla.

Cuando la neuritis del plexo braquial es consecuencia de la enferme-
dad se puede obtener un alivio temporario con la aplicacién de rayos X. Es
recomendable una dosis de 2,500 r. en tres semanas, ya sea a la axiia o a la
regién supraclavicular.

k) Metistasis a la cadena mamaria interna

Aunque la metéstasis a la cadena mamaria interna ocurre con mucho
més frecuencia de lo que creemos, 19.1 por ciento en 98 casos consecutivos
con cancer del seno operable (7), sin embargo no es frecuente observar en
esta zona la metastasis clinicamente palpable. El nédulo para esternal me-
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Fig. 3.—Paciente antes y despuée del tratamiento 2 la cadena mzmaria interna. Dosis
tumor 2604 r.
tastasico, generalmente ocurre en el segundo y tercer espacio intercostal, para
ser palpable debe crecer en forma de botén de camisa ya que su localizacién
es pre pleural y retro interccstal. Estas lesiones son muy dolorosas, pero ge-
neralmente muy radiosensibles. Consideramos una dosis tumor adecuada la
de 2,500 r. calculada a tres centimetros de profundidad, en el periodo de dos
a tres semanas, con un campo rectangular de 12 por 7 ¢cm. que cubra el 19
2°, 3° y 4% espacio intercostal. Si el enfermo no ha recibido radioterapia a
la regidn supraclavicular y el paciente no presenta otro signo de enfermedad,
es recomendable tratar conjuntamente la regidn supraclavicular, debido a la
intima relacién linfatica de ambas regiones (Fig. 3).

TRATAMIENTO HORMONAL

En términos generales la aplicacién local de rayos X ya sea al tumos
primario y sus metastasis, es mas efectivo desde el punto de vista paliativo,
que el tratamiento hormonal, sin embargo a veces ocurre que el paciente pre-
senta lesiones metastasicas, ya sean dseas o viscerales, o ambas, que por su
gran extensidn no pueden ser tratadas por rayos X, o son lesiones que han
ocurrido después del tratamiento radioterapico, en estos casos el tratamiento
hormonal o quimioterapico es la Gnica alternativa para el paciente.

El tratamiento endocrinc puede ser substractivo ya sea por castracién
(quirGrgica o por rayos X), adrenalectomia o hipofisectomia, o puede ser



X%lr:“’;;gnznz EL TRATAMIENTO DEL CA. MAMARIO AVANZADO 103
aditivo mediante la administracién de andrdgenos, estrégenos u otros esteroi-
des (Progesterona, Cortisona).

1) Hcrmonoterapia por sustraccién

Al demostrar Laccassagne (8) un aumento en la incidencia de céncer
del seno en ratones mediante la administracién de estrdogenos, y al compro-
barse maéas tarde la regresién del cdncer mamaria mediante la abolicién de la
funcidén ovarica, quedé establecido que los estrégenos juegan un rol en la gé-
nesis o desarrollo del cancer del seno.

En este principio se basa el tratamiento del cancer del seno, median-
te la abolicién de los estrégenios enddgenos por medio de castiracién, la adre-
nalectomia bilateral toial o la hipofisectom:a, que aunque variables en sus
resultados y mecanismo de accidn, todos conducen al mismo fin, la supresién
de estrégenos del organismo.

Castracién

Aunque el término castracién, en el sentido estricto de la palabra sig-
nifica la extirpacidén de los testicuics, sin embargo en la literatura médica es
también empleada como la extirpacidén de las gonadas, como tal es adaptada
en este trabajo.

La practica de castrac.6n en el tratamiento del cancer mamario se ba-
sa no solamente en la fisiologia del ovario sino también en el hecho de qu=
la hormona ovarica es esencial para el desarrollo de la glandula mamaria y
un adecuado desarrollo de esta glandula es un pre requisito para el desarro-
llo del cancer del seno. Sin embargo otros factores etiolégicos y cierta in-
terdependencia de estos factores han sido reconocidos como: el factor here-
ditario o genético, el factor leche o extra cromdsico y cierto factor ambiental
tal como la dieta.

Como consecuencia la supresidén de las gonadas no resuelve el pro-
blema etioldgico del cancer mamario, y si efectivo en algo deberia ejercer un
efecto mas favorable en la prevencidén que el tratamiento.

Indicaciones de la castracién

No existe una evidencia real de que la castracién tenga un valor efec-
tivo como método profilactico en el tratamiento del cancer del seno. Consi-
deramos que la mastectomia radical ya sea sola o en combinacién con rayos
X pueden controlar la enfermedad. Profilaxia no es posible con medio tera-
péuticos que tienen un efecto temporario, como sucede con la castracién, cuyo
efecto dura de meses a muy pocos afos, por lo cual consideramos mas razo-
nable usar este proceder cuando la enfermedad recurre, o cuando por su ex-
tensién es incontralable por cirugia o radiacién. Sin embargo hay quienes
preconizan la castracién como un coadyuvante .al tratamiento quirdrgico ra-
dical (9).

Castraccién ejerce su mayor efecto benéfico en las mujeres pre me-
nopausicas, sin embargo existe evidencia bioquimica y patolégica de actividad
secretoria del ovario mucho después de establecida la menopausia (10).



104 CACERES G,, LINGAN Y RODRIGUEZ Ginec. y Obst.
Jualo, 1957

. La castracién ya sea quirtrgica o radiolégica esta indicada en todos
los casos de mujeres pre menopausicas con cancer del seno avanzado (inope-
rable o recurrentes), ya sea sola o como coadyuvante a otros métodos de tra-
tamiento (rayos X, hormonoterapia, quimioterapia). Sin embargo debe tam-
bién aplicarse a mujeres en el inicio de su menopausia (3 6 5 afios pcst me-
nopausicas) (11). Su indicacién son los casos con metastasis éseas difusas,
compromiso pulmonar o visceral, o compromiso cerebral o espinal y los ca-
sos de recurrencias post operatorias y que generalmente representa el inicio
de la diseminacién de la enfermedad.

En el momento actual es dificil establecer una diferencia clara entre
las ventajas de Ooforectomia o irradiacién de los ovarios como medio de sus-
pender la funcién ovarica. La mera cesacién del periodo menstrual es un
criterio equivocado ya que ha sido demostrada la eliminacién de estrégenos
por la orina tanto después de la menopausia espontanea como aquella pro-
ducida por rayos X y se han obtenido remisiones del cidncer mamario después
de Ooforectomia ver.ficada al inicio de la menopausia, asi como también en
mujeres previamente irradiadas.

El problema de abolicién de la funcién ovarica por radiaciones, radi-
ca en aplicar una désis adecuada, esta es variable con la edad del paciente y
debe ser tanto mas alta cuanto menor es su edad.

Restablecimiento de la funcién ovérica traducida por reaparicién de
la menstruaciérn ha sido posible observar en dos de nuestros pacientes me-
nores de 40 anos después de una adecuada désis y de un lapso de amenorrea
de tres afios y gestacién después de castracién por rayos X y por cancer ma-
mario ha sido descrito por Kaplan (12).

La Ooforectomia ofrece la ventaja de la supresién brusca y segura de
la fuente de estrégenos ovéricos, en cambio la castracién por rayos X ofrece
la ventaja de la economia y un trauma minimo. Sin embargo considero que
Ooforectomia es el método de eleccién de castracién de mujeres jévenes es-
pecialmente por debajo de los 40 afios.

Si los rayos X, son elegidos como medio de castracién, la désis no de-
be ser menor de 1,000 r, aplicadas en un periodo de cinco dias a través de
dos campos pélvicos. La Ooforectomia como medio de tratamiento del céan-
cer avanzado del seno ofrece una mejoria de signos objetivos en aproximada-
mente 20 por ciento en las pacientes pre-menopausicas (13, 14, 15), raramente
en las pacientes post menopausicas.

Los resultados de la castracién por rayos X es mas dificil de evaluar,
debido a que muchas veces, conjuntamente con los ovarios, se irradian me-
tastasis que pueden existir en la pelvis, de aqui que la discrepancia que exis-
te en los resultados puede variar desde el O por ciento (16) hasta el 40 por
ciento (17) de mejoria objetiva.

2) Hormenoterapia aditiva
Los andrégenos fueron usados por primera vez en el tratamiento del
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cancer del seno en 1939 (18-19), desde esa época numerosos trabajos han
aparecido en la literatura (11, 20, 21, 22, 23).

Aunque fue establecido que los andrégenos eran mas efectivos en las
les.ones déseas y estrégenos en lesiones de los tejidos blandos, hoy esta acep-
tado que ambos son efectivos en cualquier tipo de lesiones y o que condicio-
na el tipo de hormona a emplearse es la edad fisioldgica del paciente. André-
genos estd indicado en pacientes pre menopausicas o aquellas en que su me-
nopausia es reciente.

Algunos investigadores usan cinco afios pcst menopausia (22) como
limite. Nosotros recomendamos el uso de andrégenos hasta los 10 afios des-
pués de la menopausia, de esa manera al limiiar el empleo de estrégenos a
una edad més avanzada se zumenta el porcentaje de regresién objetiva pcr
esta droga y se reduce el peligro de exacertacién de la enfermedad como pue-
de ocurrir con el uso de los estrégenos en pacientes jévenes (25).

Duosis

La dosis terapéutica 0Util de Propionato de Testosterona es de 50 magr.
tres veces por semana, por via intramuscular, dosis mayores a esta producen
efectos similares y no mejoran los resultados (26). La désts minima -iotal s
aproximadamente de tres gramos y la minima longitud de tiempo de trata-
miento antes de concluir que el paciente no responde, es de tres meses. Por
el momento actual se considera prudente continuar con el tratamiento mien-
tras existe respuesta favorable, es el llamado “tratamiento continuo”.

Tanto con el uso de andrégenos y estrégencs usados aisiadamente es
posible observar que pacientes que no responden al tratamiento, muchas ve-
ces al cesar la administracién de la hormona o al cambiar de hormona, sz
aprecia involucién de la enfermedad. Estas observac.ones indican que pro-
bablemente un cambio en el balance hormonal es un factor importante en
alterar el curso de la enfermedad.

Tipos de andrégenos

Recientemente diferentes tipos de andrégenos han sido recomendados,
metil testostercna, dihidrotestosterona a los cuales se les ha adjudicado como
ventaja tener menor efecto virtlizanter qu el original, propionato de testoste-
rona. Sin embargo ninguno ha demostrado ser superior a este en ioc que se
refiere al efecto sobre la enfermedad (27, 28, 29) y algunos, como la metiltes-
tosterona ha demostrado, en dosis prolcngadas, ser potencialmente téxico para
el higado (30).

Resultados

El efecto benéfico del tratamiento con andrégenos es variable y de
tiempo limitado, alrededor del 20 por ciento de pacientes pre y post meno-
pausicos con metastasis éseas (23-26-31) mejoran con el tfratamiento por un
periodo promedio de aprcximadzmente nueve meses.

En el grupo de pacientes pre menopausicas el porcentaje de mejoria
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Fig. 4.---Radingrafia de los pulmones zntes v despuds del) tratamiento con Prorio-
nato de Testosterona. La rzcie-te estd bajo tretamiento desde hice 35 meses habiendo re-
cibido 15,500 mgr., se ercuentra actualmente asintomatica y continfia recibiendo Propionato
de Testosterona. Esta paciente presentdé derrame pleural en el que se encontraron células
rieoplésicas.

es mas alto del 35 al 40 por ciento (21). En lesiones de tejidos blandos el
porcentaje de regresién de la enfermedad es menor, del 15 al 20 por ciento

(21-26). Sin embargo a veces es posible observar excelentes resultados
(Fig. 4).

Estrogenos

Desde que Haddow en 1944 (32) informé sus resuitados del trata-
miento del cancer del seno con estrégenos, miles de pacientes han sido tra-
tados y su efecto es similar a lesiones de Ics huesos como de los tejidos blandos.

Su uso debe estar exciusivamente limitado a pacientes cuya menopau-
sia tenga 10 o mas afios de establecida, Su aplicacién a pacientzs pre meno-
pausicas o al inicio de la menopzusia puede criginar una exacerbacién de la
enfermedad (25).

El mecanismo por el cual los estrogenos tienen un efecto inhibitorio en
€l desarrollo del cancer de seno, en clertos pacientes, es desconocido.

Dcsis

Existen varios compuestos con actividad estrogénica, lo cual en désis si-
milares son igualmente efectivos en el tratamiento del cancer del seno (11-25).
Las désis y vias de administracién estan representadas en la tabla 1.

La dosiz minma tctal de Dietiletilbestrol debe ser de 4 gramos y de
Etinil de estradiol y de Propicnato de estradiol 200 miligramso.
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TABLA 1. DOSIS Y FORMA DE ADMINISTRACION

Droga Dosis Via
Propionato de Testosterona 50 mgr. I. M.
3 por semana
Dietiletilbestrol 5 mgr alterna V. O.
Estinil Estradiol 1 mgr. 2lterca V. O.
Depropionato cde Estradiol 5 mgr. I. M.
3 por semana

La duracién minima de tratamiento debe ser de tres a seis meses, an-
tes de considerar como un fracaso la administracién de estas sustancias.

Uso ccembinado de hormonas

El uso simultidneo de andrdgenos y estrégenos, fue recomendado en
cierta época basidndose en que algunas acciones de estas hormonas son siner-
gcas. Sin embargo el tratamiento combinado no ha probado ser méas efec-
tivo que el tratamiento individual con una hormona.

Resultados

El resultado del tratamiento con estrégenos es muy superior en pacien-
tes de edad avanzada, por encima de los 60 afos, que en pacientes jovenes, por
ejemplo ha podido observarse una mejora objetiva de los sintomas y signos
de la enfermedad en 14 por ciento en pacientes menores de 60 afios (32, 33, 34)
mientras que alcanza hasta un casi 40 por ciento o més en pacientes mayores
de 60 anos (32, 33). Esta observac.én debe tenerse en consideracién para re-

Fig. 5.—Pacierte de 74 anos de edad, cinco meses después de iniciado el tratamiento
con 15 mgr. de Dietiibestrol diarios,
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servar el uso de estrégenos de preferencia en pacientes de edad avanzada
(Fig. 5).

Otros esteroides

El uso de Progesterona 100 mgrs. tres veces por semana (35), asi co-
mo Anhidrooxiprogesterona (11) ha sido empleado en el tratamiento del can-

cer del seno, los resultados han sido mediocres y muy inferiores a los obteni-
dos con andrégenos y estrégenos.

Ccrtisona

En 1950 la Cortisona fue introducida en el tratamiento de enfermeda-
des neopléasicas (36). Ha sido empleada en el tratamiento paliativo, en el can-
cer avanzado de} seno, a una désis de 200 a 300 mgr. diarios, su efecto terapéu-
tico ha sido principalmente sobre el sintoma dolor, mas que en producir una
mejoria objetiva de la enfermedad. West y colaboradores (37) han obtenido

un porcentaje de 14 por ciento de mejora objetiva de la enfermedad en un cor-
to nimero de pacientes.

EFECTO DE LA ADMINISTRACION DE GRANDES DOSIS DE HORMONAS

La administracién de grandes dosis de hormonas (androgenos y estro-
genos) tal como es recomendable en el tratamiento del céncer avanzado del
seno, produce en el paciente alteraciones metabdlicas, bioquimicas, hemato-
légicas, emocionales, las cuales muchas de ellas inevitables en su aparicidn,

sélo reflejan el empleo de una droga que produce marcada alteracién siste-
matica.

TABLA 1I. COMPLICACIONES CON EL USO DE GRANDES DOSIS DE HORMONAS

SINTOMA TRATAMIENTO

Alopecia .. ... Ninguno
HIrSULISIMG v v e et e e e e e e e Cera facial Depilacién. Afeitarse

ACTIE o e Etanol al 95 %
Androgenos Ronquera ....................... Ninguno
Hipertrofia del clitoris ............ Ninguuo
Aumento del libido .............. Pequena dosis de barbitiricos
Policitemia ................ ... ... Ninguno
Nauseas y vémitos ............... Medicacién después de los alimentos.
Pigmentacién del pezdn y areola ..Ninguno
Hirertrofia mamaria .............. Ninzuno
Urgercia de incontinencia uningrigPeserio vaginal.
Estrogenos Hamorragia uterina .............. Aumentalr la dosis de estrogenos. Cu~
retaje.
Anemia ........... ... . . .. Si es marcada, transfusiéon de sangre.
Hemorragia uterina al suprimirse la
ROrmMONA - oot it Maleato de Ergonavina 02 mgr. 1 tab.

cada 4 6 6 horas.

Androgenos Retensién extracelular de liquido ...Dieta baja en sal 0.5 gms. Cloruro de
Amonio. Diuréticos.

................... Abundantes liquidos. Cortisona 20C-
300 mgr. al dia. Inyecciores de
Citrato de Sodio al 2.59% cc.
cada 4 horas.

Estrogenos Hipercalcemia
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Algunas alteraciones son comunes para el uso de ambas hormonas, otras
se presentan en determinados tipos de hormonas.
Con el fin de resumir hemos sintetizado en la tabla II los sintomas, sig-

nos y el tratamiento de las complicaciones que pueden ocurrir con el uso de
androgenos y estrogenos.

ADRENALECTOMIA

Los pacientes con cancer del seno que han sido sometidos a una Ooforec-
tomia bilateral muchas veces contintan excretandc cantidades significantes de
estrogenos por la orina. Woolley Fekete y Little (38) han observado la apa-
ricidn de tumores mamarios en ratones castrados al nacer y este proceder con-
duce a veces a una hipertrofia y atin a tumores de la glandula suprarrenal,
con esta evidencia es légico suponer que el ovario y la corteza suprarrenal son
capaces de segregar hormonas que estimula o mantienen el crecimiento del
cancer mamario y que la Ooforectomia no representa la supresién total de es-
trogenos endogenos.

Cuando la cortisona se puso al alcance del uso médico, varios grupos
de investigadores (39-40-41-42), estudiaron el efecto de la extirpacién de las
glandulas suprarrenales sobre el crecimiento del cancer mamario.

La Adrenalectomia como la Hipofisectomia estidn indicadas en los casos
de céncer del seno avanzado, en que los métodos clasicos de tratamiento (ci-
rugia, rayos X, ooforectomia, hormonas), han mostrado ser inefectivos. Sin
embargo con el mejor conocimiento en el manejo de estos enfermos existe la
tendencia actual en acortar estos estadios y verificar simultaneamente la Oofo-
rectomia y Adrenalectomia, tal como lo hemos verificado en nuestros seis
tltimos casos de Adrenalectomia bilateral (43). El objeto es producir, con Ila
supresion, brusca de las fuentes de estrogenos del organismo, un marcado in-
balance hormonal. No existe una relacién entre el tipo histolégico del tumor
o la evolucién clinica de la enfermedad y la respuesta a Adrenalectomia.

Intentos para predecir la dependencia hormonal del cancer mamario en
pacientes con metéstasis dseas, mediante el estudio de la excresién del calcio
por la orina ha sido preconizado por Pearson y sus colaboradores (44). Sin
embargo de modo general puede aceptarse que los pacientes que responden
favorablemente a la Ooforectomia y al tratamiento hormonal, lo hacen también
a la Adrenalectomia, aunque también se ha observado respuesta favorable a
la Adrenalectomia en pacientes en que los androgenos y los estrogenos aplica-
dos con anterioridad habian producido aceleracién de la enfermedad (45).

RESULTADOS

La Adrenalectomia bilateral es efectiva en producir signos objetivos
de involucién de la enfermedad en aproximadamente un 45 per ciento (41, 46)
y mejora sujetiva en un 54 por ciento (46).

Ha sido establecido por Huggins (45) que el mayor nimero de casos de
mejoria es obtenida en pacientes entre los 40 y 60 anos de edad.



Glinee. Obst.
110 CACERES G, LINGAN Y RODRIGUEZ Junyo. 19557

A B

Fig. 6.—A.—Paciente antes de la Adrenalectomia bilateral total. B.—Pacieate tres
meses despuéds de la Adrenzlectomia total bilateral, en la que puede cbservarse cicatriza-
cibn de la Jesién.

En nuestra serie de 17 casos de Adrenalectomia con méas de tres meses
de operados, signos objetivos de mejoria han sido obtenidos en cinco o sea

29.5 por ciento y signos subjetivos y objetivos de mejoria en nueve, o sea 53
por ciento (Fig. 6 y 7).

MORTALIDAD

La mortalidad por Adrenalectomia varia entre 4.3 a 10.7 por cienio
(45-46-47). En nuestra serie de 18 Adrenalectomias sélo tenemos una muerte
que puede ser imputada a la operacién, 5.5 por ciento, y no tenemos mortali-
dad en las Gltimas 14 adrenalectomias.

HIPOFISECTOMIA

La extirpacién de la hipdfisis en el tratamiento por cancer deil seno fue
verificada por primera vez por Perrault en 1952 (48) y después Luft y Oli-
vecrona (49) comunicaron sus resultados.

Las indicaciones de las Hipofisectomias son semejantes a las de Adre-
nalectomia. Consideramos que la Adrenalectomia es preferible a la Hipofisecto-
mia porque tiene menos mortalidad y no presenta morbilidad y los resultados

subjetivos y objetivos sobre el paciente son practicamente iguales en ambos
casos (46-50). (Fig. 8).
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A B

Fig, 7.—Paciente de 46 anos de edad, tuvo completa desaparicién de sus dolores.
A.—Radiografias tomadas antes de la operacidn. B.—Radiografia tomada tres meses des-
rués de Ja Adrenalectomia y Ooforectomia bilateral, en las que se observa marcada calci-
ficacién de las lesiones metastésicas.
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Fig. 8.—Paciente antes y 5 meses después de la Hipofisectomia. En la que puede
observarse marcada reduccién de Ja ulcerzcidn.

En la tabla III hemos resumido las ventajas y desventajas de uno y
otro método.

TABLA III.
Operacién Mortalidad Morbilidad permanente Mejora objetiva
o tramsitoria y subjetiva
Por ciento Por ciento Por ciento
Adrenalectomia (46) 4.3 (3/70) 0 ( 0/70) 53.7 (36/67)
Hipofisectomia (50) 9.5 (7/74) 16.2 (12/74) 53.7 (36/67)

QUIMIOTERAPIA EN EL CANCER DEL SENO

Desde la aparicién en 1946 de la mostaza n.trogenada como sustancia
terapéutica (51) en el tratamiento de ciertas enfermedades neoplésicas, una
serie de derivados con efecto similar han aparecido en los dltimos anos. De
estos tal vez los mas importantes, con efecto benéfico en el tratamiento del
cancer avanzado del seno son la Trietilenmelamina (Tem) y especialmente
la Trietilenfosforamida (TFhic-tepa), los cuales ofrecen la ventaja de no ser
téxicos para el paciente en dosis terapéuticas.

INDICACIONES

No hab.endo demostrado la quimioterapia un efecto curativo, su apli-
cacién estéd indicada Gnjcamente como un recurso a usarse cuando los métodos
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convencionales de tratamiento han fracasado. Esta forma de tratamiento debe
emplearse en pacientes con lesiones generalizadas o en aquellos casos con
lesiones localizadas pero que debido a la raturaleza del érgano comprometi-
do, no pueden ser tratados por otros medios, como por ejemplo presencia de
derrame pleural. En estos casos el uso de Thio-Tepa intra-pleural puede ofre-
cer un efecto paliativo, lo mismo se puede decir en ciertos casos con presencia
de liquido ascitico o metéastasis hepética.

En los casos de metastasis pulmonar también estaria indicada la qui-
mioterapia ya que la aplicacidén de rayos X, aplicada a los pulmones, aparte
del efecto nosivo que puede ‘tener sobre este érgano, en realidad poco ofrece
en el sentido de alterar el curso de las lesiones pulmonares.

DosIS ¥ VIA DE ADMINISTRACION

El Thio-Tepa puede ser administrado por via intratumoral, intramuscu-
lar, endovenoso, intrapleural e intraperitoneal.

Aunque algunos investigadores como Bateman, Shay, han preconizado
la via intratumoral (52-53), en nuestra experiencia la administracién por esta
via no ha mostrado ser mas efectiva que la aplicacidén por via endovenosa.

La dosis total de Thio-Tepa por via endovenocsa es de 0.25 mgr. por
kilo de peso aplicados en tres o cuatro dosis consecutivas, si estas dosis no
producen una disminucién de los glébulos blancos, por debajo de 3,000 por
m.c., en el plazo de dos semanas, después de la administracién de la droga
se puede iniciar una dosis de mantenimiento de 5 a 10 mgr. dependiendo del
peso del paciente, una o dos veces por semana; nuestra conducta con el ira-
tamiento continuo es mantener por medio de la droga los gldbulos blancos
entre 3,000 a 5,000 por m.c.

Cuando la via intrapleural o intraperitoneal es empleada, la dosis por
vez puede ser mayor, nosotros acostumbramos a inyectar por via intrapleural
una dosis de 20 a 390 mgr. por vez, y generalmente una dosis total de 60 a
80 mgr.s en el periodo de 7 a 10 dias y generalmente en tres dosis.

Por via intraperitoneal la dosis puede ser mayor de 30 a 40 mgrs. por
vez y por un total de 100 a 120 mgrs. En general lo que comanda el trate-
miento es el nimero de glébulos blancos. Una leucopenta muy marcada por
debajo de los 2,000 debe evitarse y recordar que el efecto sobre los glébulos
blancos no es inmediato.

Nuestros mejores resultados en el tratamiento del cancer del seno con
Thio-Tepa, por lo menos los méas espectaculares, han sido observados en el
tratamiento del derrame pleural, en un caso hemos controlado la reaparicién
del liquido pleural por ocho meses y en la aciualidad tenemos un caso en
observacién por espacio de 21 meces, durante los cuaies la paciente se en-
cuentra asintomatica (Fig. 2).

Los resultados sobre el control de liquido intraperitoneal no son tan
satisfactorios como en los casos de liquido pleural, experiencia \jue también ha
sido observada por otros investigadores (54).
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