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RESUMEN

Debido a los avances en el manejo
multidisciplinario del cancer se ha incrementado
la supervivencia de las pacientes tratadas por
cancer de mama con intenciéon curativa, de la
mano con este aumento, también es necesario
conocer ¢l abordaje idoneo de las mismas. Este
articulo de revision, pretende mostrar los
aspectos relevantes y actualizados en el manejo
de este creciente  grupo, incluyendo
recomendaciones en el tratamiento de
comorbilidades asociadas, asi como el beneficio
potencial de los estilos de vida saludables.

PALABRAS CLAVE

Supervivientes. Cancer de mama. Manejo
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ABSTRACT

The multidisciplinary approach in cancer has in-
cremented the overall survival in breast cancer
patients with curative intent, for that reason, it is
necessary to know more about the survivorship.
The aim of this review is to update of the most
relevant aspects in the management and preven-
tion of the most common comorbidities associ-
ated in this subset of patients, including the bene-
fits of following recommendations in healthy life
styles.

KEY WORDS

Survivorship. Breast Cancer. Multidisciplinary
management

INTRODUCCION

11 Rev Cl EMed UCR www.revistaclinicahsjd.ucr.ac.cr enero 2017



mailto:ed_malva@hotmail.com

Revista Clinica de la Escuela de Medicina UCR - HSJD

El cancer de mama actualmente es el tumor ma-
ligno mas a nivel mundial. Segun datos de la Or-
ganizacion Mundial de la Salud, se estima que
508000 mujeres mueren anualmente debido a
esta enfermedad, y que segin GLOBOCAN
2012, el 58% de estas muertes ocurren en paises
menos desarrollados. "? Con respecto a las tasas
de supervivencia éstas varian mucho a nivel
mundial, con reportes que muestran cifras desde
un 80% en Norteamérica hasta 40% en paises en
vias de desarrollo, por ejemplo en América Lati-
na la tasa reportada de supervivencia por cancer
de mama ronda el 70%. @ Por lo tanto cada dia
hay mas sobrevivientes de cancer de mama, por
tanto las pacientes, como los médicos, y los sis-
temas de salud deben conocer este impacto asi
como las medidas de seguimiento necesarias para
abordar este creciente grupo.

En este articulo revisaremos aspectos generales
de lo que significa la supervivencia en pacientes
con cancer de mama, asi como medidas de segui-
miento, estilos de vida saludables y manejo de
algunas comorbilidades secundarias a los trata-
mientos oncoldgicos.

DISCUSION

Definiciones y Modelos de
seguimiento

La definicion de sobreviviente o superviviente de
cancer sigue siendo controversial y a la fecha no

se ha logrado un acuerdo globalmente aceptado.
®)

Por ejemplo la Coalicién Nacional de sobrevi-
vientes del cancer de los Estados Unidos siglas
en ingles NCCS, define a un individuo como su-
perviviente del cancer desde el momento del
diagnostico mientras su vida esté¢ equilibrada o
balanceada. ©

Por otro lado el Instituto Nacional del Cancer de
los Estados Unidos (NCI) considera que supervi-
vencia en cancer, se enfoca en la salud y la vida
de la persona con cancer después del tratamiento
hasta el final de su vida. Esto cubre aspectos fisi-
cos, psicologicos y econémicos mas alla de las
fases de diagndstico y tratamiento.

Esta definicion incluye también aspectos relacio-
nados con la habilidad de obtener cuidados en la
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salud y seguimiento, asi como manejo de los
efectos a largo plazo de los tratamientos, segun-
das malignidades y calidad de vida. Los miem-
bros de la familia, amigos y cuidadores son tam-
bién considerados parte de la experiencia de la
supervivencia. 7

Hay muchas mas definiciones, pero las mencio-
nadas del NCI y de la NCCS muestran que existe
una gran gama de problemas y necesidades mas
alla de las necesidades fisicas o biologicas que
que las mismas, deben ser satisfechas tanto en
estos pacientes, familia y/o cuidadores asi como
en el resto de su entorno.

El conocer las definiciones no genera interrogan-
tes en quien y como se debe dar el seguimiento a
estas pacientes sobrevivientes, y la literatura no
es clara en este aspecto, incluso no hay ningun
consenso al respecto.

Se han propuesto varios modelos para abordar el
seguimiento, que ya se implementan en diferen-
tes paises, los mismos se podrian dividir en aque-
llos que se ofrecen en centros médicos de la co-

munidad y los de centros médicos académicos.
®

Uno de ellos es el modelo de cuidado compartido
basado en la comunidad, en este modelo el médi-
co de atencion primaria sospecha y/o diagnostica
el cancer, luego lo refiere a un centro de mayor
complejidad oncoldgica donde la paciente es
atendida por unos afios y luego es devuelta al
médico de atencion primaria.

Con respecto a los modelos de atencién en cen-
tros médicos académicos, se han postulado tres:
El primero consiste en clinicas consultativas don-
de se proporciona una unica consulta con el on-
cologo después de que la paciente termind su tra-
tamiento y luego se deriva a su centro inicial.

El segundo modelo trata de clinicas de sobrevi-
vientes, en las cuales las pacientes son seguidas
por una enfermera entrenada o un médico en el
mismo centro de cancer.

Y el tercer modelo es un programa multidiscipli-
nario de sobrevivientes que tiene colaboracion
entre los oncologos, enfermeras entrenadas, tra-
bajadores sociales, psicologos, etc. Sin embargo
parece que todos esos modelos son igual de efi-
caces, y que incluso enviar a la paciente al médi-
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co de atencion primaria tiene los mismos resulta-
dos que el continuar con el oncologo.

Esto basado en varios estudios prospectivos, pero
el principal de 968 pacientes con cancer de
mama temprano que se aleatorizaron a ser segui-
das por un médico de familia o por un oncologo,
demostr6 que la tasa de recurrencias, mortalidad,
tasas de eventos cinicos serios como fracturas
patologicas, compresion del cordon espinal,
plexopatia braquial o hipercalcemia fueron equi-
valentes en ambos grupos. Y aun mas la calidad
de vida ajustada a salud fue también similar. ©'*

Por lo tanto no existe un modelo Unico de segui-
miento y que cualquiera de los mencionados con
anterioridad podrian ser utilizados dependiendo
de cada pais, centro y situacion socio-econdmica.

En cuanto a Costa Rica, no existe una politica
clara establecida de este seguimiento a las pa-
cientes, en ciertos hospitales centrales, los ciruja-
nos generales o los cirujanos oncdlogos son los
que mantienen el control de las pacientes, en
otros son los onc6logos médicos. Y rara vez las
pacientes son derivadas a su comunidad.

Una vez establecido un programa de seguimiento
debe conocerse qué aspectos deben ser evaluados
durante el mismo, en el caso especifico de las pa-
cientes con cancer de mama, se debe incluir, vi-
gilancia para deteccion de recurrencias o nuevos
tumores, manejo de efectos a largo plazo de las
terapias utilizadas, como ejemplos tenemos el
manejo de neuropatia, sintomas de disfuncion se-
xual, dolor, distres psicologico, salud dsea, salud
cardiaca, etc.

En los siguientes apartados vamos ir analizando
en forma general los diferentes rubros principa-
les que deben ser abordados durante el segui-
miento de las sobrevivientes de cancer de mama.

Generalidades durante el Seguimiento

Toda paciente tratada con intensién curativa
siempre esta en riesgo de recurrencia local, re-
gional o sistémica. Por lo que debe tener un plan
de seguimiento donde en cada visita debe ser
examinada cuidadosamente y obtener una
exhaustiva historia clinica buscando sintomas re-
lacionados con el cancer.
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Consensos recientes recomiendan que durante
los primeros tres afios la paciente debe ser vista
cada 3 a 6 meses, luego cada 6 a 12 meses por
los 2 siguientes aflos, y anualmente posterior a
este periodo. Sin embargo cada caso puede indi-
vidualizarse dependiendo de la edad, estadio,
riesgo, comorbilidades, etc. "

Si la paciente estd asintomatica, el realizar exa-
menes de imagenes o laboratorio de seguimiento
en forma rutinaria no esta recomendado, con la
excepcion de la mamografia anual en caso de
mastectomia unilateral, y cirugias conservadoras.
La resonancia magnética de mamas de rutina
tampoco estd recomendada. Desafortunadamente
el sobreuso de estos estudios sigue siendo muy
frecuente. *'?

Segundas malignidades

Ademas del riesgo de recurrencia se ha descrito
la posibilidad de segundas malignidades prima-
rias, muchas veces relacionado a los mismos tra-
tamientos onco-especificos tales como la quimio-
terapia y/o radioterapia, pero también se ha re-
portado con el uso de terapias hormonales como
por ejemplo el tamoxifeno, asi como factores in-
trinsecos de las pacientes, factores ambiente, ge-
néticos asi como interaccidon genético-ambiental.

Por ejemplo las leucemias secundarias a quimio-
terapia principalmente debido a agentes alquilan-
tes pueden ocurrir en los primeros 2 a 5 afios y el
riesgo declina después de los 10 afios. Mientras
que las malignidades secundarias inducidas por
radioterapia aparecen al menos 5 a 10 afios des-
pués del tratamiento. ‘¥

Lo anterior nos refuerza la necesidad de mante-
ner un control de por vida en estas pacientes y
buscar formas para reducir el riesgo de recurren-
cia o de segundas malignidades.

Medidas que podrian reducir el
riesgo de recurrencia

Los estilos de vida saludables podrian generar
una reduccion en el riesgo de recurrencia, esto
basado principalmente en estudios de indole epi-
demiologico. Varios ensayos han demostrado que
cambios en los estilos de vida, como modifica-
ciones en la dieta, manejo del peso, aumento en
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la actividad fisica, cese del fumado, entre otras
acciones, podrian impactar la sobrevida de estas

paciente incrementandola en forma significativa.
(15,16)

El sobrepeso y la obesidad se han identificado
como factores de riesgo para complicaciones
postoperatorias, segundos primarios, riesgo de
recurrencia entre otros factores. 7

Una revision sistematica y un meta-analisis que
incluy6 12 estudios de cohorte y estudios clini-
cos con un total de 23832 pacientes que midi6 el
cambio de peso después del diagnostico de can-
cer, demostr6 que un aumento del peso basal de
mas de un 10% incrementa la mortalidad (HR
1.23; 95% IC, 1.09-1.39; p<0.01). ¥

En relacion al ejercicio no solo mejora la calidad
de vida de las pacientes supervivientes de cancer
de mama, sino que también parece disminuir la
mortalidad especifica por cancer de mama y
mortalidad por otras causas.

Los estudios de actividad fisica utilizan una me-
dida llamada MET (Intensidad Metabdlica en
Horas, donde 3 MET equivalen a caminar mode-
radamente por 2 a 2.9 millas por una hora) por
ejemplo el estudio llamado Collaborative Wo-
men’s Longevity Study (CWLS) que incluyo
4482 mujeres demostré una mejoria en supervi-
vencia general cuando tenian una actividad fisica
mayor o igual a 21 METS por semana. (HR 0.44;
95% IC 0.32-0.60; p < 0.001).

Otro estudio longitudinal de 4643 mujeres diag-
nosticadas con cancer de mama después que ha-
bian entrado en el ensayo conocido como Wo-
men’s Health Initiative Study mostr6 que aque-
llas que después del diagndstico de cancer de
mama incrementaron o mantuvieron su actividad
fisica de 9 o mas MET por semana, alcanzaron
una disminucion de la mortalidad por todas las
causas en forma significativa (HR 0.67; 95% IC,
0.46-0.96). ¥

Por lo tanto a la luz de toda esta evidencia es
aconsejable instar a las pacientes hacer al menos

ejercicio de tipo moderado.

Y cudl es la recomendacion actual sobre la
dieta para reducir el riesgo de cancer?
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Realmente si vemos la evidencia acutal la mimsa
es muy limitada, quiza uno de los estudios mas
importante es el Women’s Intervention Nutrition
Study (WINS), el cual fue un estudio prospectivo
con el fin de reducir en al menos un 15% la in-
gesta caldrica proveniente de grasas, se reclutd
2437 mujeres con cancer invasor de mama en es-
tadios tempranos y con una mediana de segui-
miento de 60 meses, se demostrdé que habia una
reduccion en recaidas tanto locales, regionales, a
distancia, como contralaterales (HR 0.76; 95%
IC, 0.60-0.98) sin embargo no se encontrd dife-
rencias en supervivencia general. Este estudio
por lo tanto suguiere que la reduccion de la in-
gesta caldrica podria retardar la reaparicion del
cancer de mama. ©"

Sobre las dietas ricas en vegetales, frutas, fibras
y baja en grasas se realizo el estudio Women’s
Healthy Eating and Living (WHEL), este ensayo
aleatorizado realizado en 3088 mujeres con can-
cer de mama temprano, no demostrd a 7.3 afios
de media de seguimiento diferencias en recurren-
cias, nuevos primarios o mortalidad entre el gru-
po experimental y el control.

A la luz de estos dos estudios modificaciones
Unicas en la dieta no han demostrado impactar la
sobrevida general. Sin embargo es recomendable
sugerir dietas bajas en grasa porque podria al me-
nos disminuir el riesgo de recurrencias.

Otras Modificaciones en estilos de
vida

Una medida de reduccioén de riesgo de recurren-
cia y de otras neoplasias primarias asi como me-
jorar la supervivencia es definitivamente el cese
del fumado, hay un meta-analisis reciente que
muestra un incremento de aproximadamente un
33% del riesgo de mortalidad en mujeres que son
fumadoras al momento del diagnostico. ®

Con respecto al consumo de alcohol su efecto
después del diagnostico no esta claro. En el estu-
dio LACE donde habian 1897 pacientes con can-
cer de mama temprano, se encontrd un incre-
mento en el riesgo de recurrencia del cancer de
mama cuando se consumia alcohol (HR 1.35;
95% IC, 1.00-1.83), pero no se demostr6 aumen-
to de mortalidad general. ¥
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Otro estudio el WHEL con 3088 pacientes no de-
mostré aumento de recurrencias, y si encontrd
una mejoria en la mortalidad en el grupo de pa-
cientes que consumian mas de 300g/mes de al-
cohol (HR 0.69; 95% IC, 0.49-0.97). ® La reco-
mendacion mas reciente de la Sociedad America-
na de Oncologia Clinica y la Asociacion Ameri-
cana del Céncer es limitar la ingesta de alcohol y

que la misma no sea mayor a una bebida al dia.
)

Salud Osea en supervivientes del
cancer de mama

Varios estudios han demostrado que la pérdida de
densidad mineral 6sea es mayor en las pacientes
con cancer de mama si se compara con las muje-
res sin esta enfermedad, se presume que esto es
debido a los diferentes tratamientos usados, los
mismo van desde manpulacion hormonal con
glucocorticoides, supresion gonadal, menopausia
prematura inducida por quimioterapia, terapia
antiestrogénica, etc. @

Por lo que es recomendacion de consensos actua-
les, hacer a toda mujer posmenopausica, una
densitometria 6sea basal y luego cada dos afios, y
principalmente a las que se encuentran con inhi-
bidores de aromatasa. Y en el caso de mujeres
premenopausicas que estén con supresion ovari-
ca seguir esta misma recomendacion. !V

JSe puede reducir el riesgo de osteoporosis en
estas pacientes?

Para lograr este fin se deben enfocar los esfuer-
zos en dos grandes vertientes, la primera se refie-
re a las medidas no famacoldgicas como modifi-
caciones en los estilos de vida generales, tales
como aumentar el ejercicio, disminuir la ingesta
etilica, eliminar el tabaquismo. Y la segunda ver-
tiente debe ser orientada a las medidas farmaco-
logicas, dentro de las cuales se puede considerar
la suplementacion con calcio (aproximadamente
1200mg diarios) y vitamina D3 (600-1000UL/d)
principalmente en mayores de 50 afios. @

Los bifosfonatos se han evaluado para dismi-
nuir el riesgo de fracturas osteoporéticas en pa-
cientes recibiendo inhibidores de aromatasa en la
adyuvancia en varios estudios entre ellos AB-
CSG-12, Z-FAST, ZO-FAST, demostrando que el
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uso de estos agentes incrementan la densidad mi-
neral 6sea en la espina lumbar asi como en cade-
ra. Igualmente el denosumab un inhibidor del
RANK ligando hace un efecto similar. @%23031-32)

El uso adyuvante de los bifosfonatos como trata-
miento propiamente para mejorar la sobrevida li-
bre de enfermedad y sobrevida general ha sido
evaluado y sigue siendo de gran controversia y
debate, puesto que los estudios individuales no
logran demostrar en forma categdrica que real-
mente mejoran éstos parametros. Un meta-anali-
sis de 36 estudios evaluando alrededor de 36000
mujeres demostré que en mujeres con bajos nive-
les estrogénicos principalmente en pacientes ma-
yores de 55 afios, hay una reduccion del 34% en
el riesgo de recurrencia 6sea (p=0.0001) y una
reduccion del 17% en el riesgo de muerte por
cancer de mama (p=0.04). ©*

Debido a estos alentadores resultados las asocia-
ciones oncologicas principlamente europeas han
recomendado el uso de bifosfonatos adyuvantes
sin embargo los casos deben individualizarse co-
nociendo los efectos secundarios y el beneficio
potencial de los mismos.

Comorbilidades asociadas a los
tratamientos oncolégicos

Como se menciono anteriormente en las dos ulti-
mas décadas se ha aumentado la sobrevida de las
pacientes con cancer de mama pero desafortuna-
mente también se reporta un incremento en la en-
fermedad cardiovascular (ECV), principalmente
en el grupo de los 35 a 44 afios.

Los quimioterapéuticos tales como antraciclinas
y drogas anti HER2 como trastuzumab han con-
tribuido con la ECV. Pero también la radioterapia
ha jugado su papel en la ECV a largo plazo a pe-
sar de mejores técnicas de planificacion.

En ese sentido es claro que debe incrementarse el
monitoreo de cardiopatias en las pacientes sobre-
vivientes, y dentro de este control que debe ser
cercano monitorizando el perfil lipidico, fomen-
tando ademas modificaciones de estilos de vida,
y hacer valoracion cardiaca activa ante reporte de
sintomas importantes como disnea, fatiga, dolor
precordial, etc. (1639
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La neuropatia secundaria a quimioterapia se ha
reportado hasta en un 40% de las pacientes, y
puede alterar en forma significativa la calidad de
vida de las mismas. No hay un tratamiento claro
para esta condicion pero en un estudio aleatoriza-
do placebo controlado evalué el uso de la dulo-
xetina, que mostr6 un beneficio clinico de un 30
a 50% en reduccion del dolor.

Debido a esto, se podria prescribir duloxetina
como una opcidn, sin embargo varias guias de
manejo recomiendan también otros neuromodu-
ladores pero todos tienen niveles bajos a interme-
dios de evidencia. ¥

Con respecto a los sintomas vasomotores de me-
nopausia prematura, se recomienda los inhibido-
res selectivos de la recaptacion de serotonina-no-
repinefrina o los inhibidores selectivos de la re-
captacion de serotonina, Gabentina, asi como
modificaciones de los estilos de vida. Aunque es
controversial se prefiere evitar aquellas sustan-
cias que interfieran con la CYP2D6, si se toma
conjuntamente tamoxifeno ya que antidepresivos
como la paroxetina podrian bajar la conversion
del tamoxifeno a sus metabolitos activos. ¢

No olvidarse de las dimensiones psico-
sociales y espiritual

Otro aspecto relevante en las pacientes sobrevi-
vientes del cancer de mama es su estado emocio-
nal, se ha reportado altas tasas de depresion, an-
siedad, disfuncion sexual, fatiga, asi como mie-
do a la recurrencia ®®, por lo que hay que inda-
gar en cada visita por estos sintomas para buscar
posibles causas y una vez que se descarta alguna
condicion organica subyacente ofrecerle a la pa-
ciente consejeria, ayuda psicoldgica, espiritual,
psiquiatrica o alguna intervencion farmacologica
segun sea requerida.

CONCLUSIONES

Cada vez las pacientes que son tratadas por can-
cer de mama con intencidn curativa tienen super-
vivencias mayores, por lo que deben generarse
planes de seguimiento que incluya los aspectos,
fisicos, médicos, emocionales, espirituales psico-
logicos, y socio-econdomicos con el fin de rein-
sertar a las pacientes a la sociedad para que
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vuelvan a ser productivas y su calidad de vida
sea la mas optima posible.

El personal en salud involucrado en el manejo y
seguimiento de las sobrevivientes deben conocer
claramente las comorbilidades asociadas al trata-
miento asi como las recomendaciones generales
de estilos de vida para poder actuar en forma
oportuna con el fin de mejorar los sintomas de
las pacientes, ofrecerles mayor y mejor calidad
de vida y aumentar como fin ultimo su supervi-
vencia.
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