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ntroduccion

El cancer de mama es el tumor mas frecuente en la mujer. Una de cada 11 mujeres en Europa
occidental padeceran esta enfermedad a lo largo de su vida, lo que se traduce en 135.000 casos
por afio dentro de la Union Europea. Hoy dia, se considera uno de los problemas mas importan-
tes de salud publica, ya que sigue siendo la principal causa de muerte por cancer en el género
femenino.

La aparicion de un nodulo maligno en la mama de una mujer, independientemente de su gra-
vedad, provoca un «impacto psiquico» capaz de desestabilizar el equilibrio animico y afectivo. La
imagen corporal se ve afectada, y ello es un atentado a la feminidad y la autoestima. Por esta
razon, aunque el equipo sanitario puede sentirse inmerso en el tratamiento de las afecciones fisi-
cas de las pacientes, que es basico para su supervivencia, no hay que pasar por alto los aspectos
emocionales. Asi, el tratamiento debe abordarse de modo integral a fin de aglutinar los compo-
nentes médicos, psicologicos y sociales que intervienen en el curso de la enfermedad.

El tratamiento multidisciplinar, que incluye un mejor diagnostico precoz (sobre todo en esta-
dios mas localizados de la enfermedad), los avances significativos en las técnicas quirtrgicas y la
utilizacion de nuevos tratamientos complementarios (radioterapia, quimioterapia, hormonotera-
pia, tratamientos bioldgicos contra dianas moleculares), proporciona mayor curacion y una mejo-
ra de la calidad de vida de estas pacientes.

Afortunadamente, el progreso que se ha dado en los ultimos afios en cuanto al diagnostico y
al tratamiento del cancer de mama, fruto de los avances cientificos y el mejor conocimiento de
la biologia del tumor, ha comportado que la mortalidad por cancer de mama disminuya.

Los siguientes casos son ejemplos de la atencion actual a estas pacientes, desde un punto de
vista médico y psicoldgico. Ademas, estas paginas exponen la narracion de la vivencia en prime-
ra persona de las propias pacientes, sus miedos, sus dudas, su tolerancia al tratamiento y su evo-
lucion.
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Belén

En octubre de 2006 noté que un pecho se veia diferente del otro. Fui al ginecdélogo y me hicie-
ron una mamografia que salio normal. Como seguia teniendo dudas y los médicos también, me
practicaron una resonancia y una puncion para analizar el tejido. Entonces, si que vieron que
habia algo.

Todo fue muy rdpido. Tras el puente del 12 de octubre, volvi al ginecdlogo y el dia 20 ya sabia
lo que tenia: cdncer de mama. Para mi, este periodo inicial fue lo peor: te dicen que tienes cdn-
cer, pero no sabes el alcance, la gravedad, el tipo de tumor que es... Estaba muy angustiada por-
que todavia no habiamos empezado a tratar la enfermedad, a luchar contra ella; antes debia-
mos hacer muchas pruebas.

Después de nuevos andlisis, me diagnosticaron cdncer de mama ductal. El 16 de noviembre
me operaron y vieron que el tumor estaba bastante diseminado, por lo que me extirparon un
pecho por completo y quince ganglios del brazo, cinco de los cuales estaban afectados.

Empecé la quimioterapia el 18 de diciembre. En esos dias, estaba preparando unas oposicio-
nes, pero las sesiones de quimioterapia no interfirieron con las fechas de examen. El tratamien-
to me asustaba porque no sabia como iba afectarme, si me sentaria muy mal o no. Sin embar-
go, como mi madre habia tenido recientemente cdncer de pulmon, ya estaba familiarizada con
el tema. El tratamiento de quimioterapia resultd bien pero a los 15 dias se me cayd el pelo, aun-
que no me traumatizd: me cubri la cabeza con un pafiuelo.

Entre el primer ciclo de quimioterapia, el 18 de diciembre, y el sequndo, el 10 de enero, me
hicieron la reserva de tejido ovdrico, después, ciclos de quimioterapia cada 21 dias. No he teni-
do que interrumpir ninguno porque me he recuperado muy bien. La dltima tanda de quimiotera-
pia la recibi el 4 de abril: en total, han sido 6 ciclos.

Ahora me encuentro bien, aunque tengo algunas molestias: el pelo, las ufias, la sequedad de
piel, el dolor en el brazo debido al vaciamiento axilar de los ganglios...

Mi pareja se estd portando estupendamente y lo que nos preocupa son los hijos, porque siem-
pre hemos querido tenerlos, el cancer ha interrumpido nuestros deseos y habrd que esperar.
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Soy periodista y cuando me diagnosticaron cdncer tuve que dejar de trabajar porque hay dias
en los que, tras la quimioterapia, te encuentras muy bien fisicamente pero otros dias tu cuerpo
no aguanta. Pero por qué me voy a angustiar? Quiero vivir, jasi que tengo que animarme!
Cuando acabe con todo esto, jya sélo quedardn simples controles rutinarios!

Comentario del psicélogo

Datos demograficos

32 afios. Casada, sin hijos. Profesion: periodista.

Datos previos al diagndstico

Epilepsia en tratamiento con Depakine®. Historia familiar oncoldgica: madre con cancer de pul-
mon a los 62 afios. Prima paterna con cancer de mama a los 34 afios. Abuela materna con carci-
noma gastrico. Tia paterna con cancer de utero.

Diagndstico

Destaca la ansiedad del proceso diagnostico, en diferentes estudios se sefala el momento del
estudio prediagnostico, como el proceso en el que la incertidumbre y la supervivencia se ven fuer-
temente amenazadas, se desconoce la extension, procedimientos médicos, etc. Por otra parte, en
ocasiones, la experiencia de familiares o personas cercanas afectadas por cancer crea ciertas ideas
o creencias sobre la enfermedad que en general suelen hacer dafio emocional al paciente, crean-
do anticipaciones negativas sobre su propio proceso. «... te dicen que tienes cancer... Estaba muy
angustiada.»

Las anticipaciones negativas incrementan las reacciones ansioso-depresivas, blogueando los
recursos personales de autocontrol emocional.

Tratamiento

En Belén, destaca la descripcion que realiza de su proceso, no menciona reacciones emociona-
les excepto en la fase prediagnostico, angustia, incertidumbre, ansiedad. Por otra parte, se des-
prende un afrontamiento centrado en el problema con la determinacion de luchar para sequir
viviendo «quiero vivir, ... tengo que animarmen.

La capacidad de autocontrol es una caracteristica de Belén, consigue presentarse a las
oposiciones en pleno tratamiento de quimioterapia, «... en esos dias... no interfirieron en las
fechas de examenn. Esta decision indica el esfuerzo cognitivo y la determinacion de dar con-
tinuidad a su proyecto vital.
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La fertilidad es su preocupacion mas importante, en mujeres jovenes es una de las consecuen-
cias de los tratamientos de quimioterapia que mas preocupan y que pueden provocar reacciones
depresivas importantes.

La preservacion de la corteza ovarica es una alternativa para las mujeres que desean tener
hijos, cuando la informacion es completa, podemos tomar decisiones que protejan nuestro
estado emocional y ayuden a tomar las decisiones mas beneficiosas para la paciente.

La alopecia es un efecto secundario que no afecta de forma importante. Los estudios sobre el
sintoma indican que la preocupacion por la alopecia desaparece generalmente en el segundo ciclo
de quimioterapia.

Reacciones familiares

Menciona a su pareja como apoyo indiscutible. La enfermedad no suele ser un motivo de rup-
tura en aquellas parejas que gozan de una buena relacion previa a la enfermedad; en muchas oca-
siones es un punto de fortalecimiento y unién mas sdélida.

Cuando el afrontamiento se centra en el problema, mas que en la emocion, la capacidad de
adaptacion es mayor, favorece el autocontrol y la posibilidad de realizar una vida proxima a la
normalidad manteniendo las relaciones interpersonales. Esta situacion ayuda tanto a la paciente
como al entorno familiar.

Recomendaciones

Fase diagndstica

Intentar no anticipar situaciones y posibles tratamientos durante el periodo en que se des-
conoce la extension y como se tratara el tumor. Anticipar situaciones negativas nos sobrecar-
ga emocionalmente, incrementando los sintomas emocionales que podamos sufrir en esos mo-
mentos.

No proyectar. Cuando ha habido casos de cancer en la familia o entorno cercano, es importan-
te entender que los procesos son individuales, que se producen avances médicos y que, del mismo
modo que no hay dos personas iguales, tampoco hay dos enfermos idénticos, puede ayudar a
experimentar la situacion de un modo realista con la informacion que ofrecen los especialistas.

Fase de tratamientos

La informacion adecuada, ajustada a las necesidades y deseos del paciente, favorece la toma
de decisiones, asi como la prevencion de efectos irreversibles que pueden alterar el proyecto vital
de la paciente. En las mujeres jovenes informar sobre los efectos en la fertilidad de los tratamien-
tos médicos y ofrecer alternativas ayuda al ajuste emocional.

Para las personas cercanas al paciente, entender la importancia de su apoyo incondicional
puede disminuir el sufrimiento que conlleva todo el proceso.
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Encontrar vias de ayuda significa pensar en el paciente y demostrarle comprension. Restar
importancia al proceso, normalizarlo en extremo intentando no demostrar nuestra preocupacion
o sufrimiento, genera incomprension, aislamiento y sintomas depresivos.
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Comentario del oncélogo

Adyuvancia en pacientes con carcinoma de wmama.
Premenopausia de alto riesgo (AR):
Tratamiento quimioterdpico de eleccidn.

Preservacion de la fertilidad

32 afios, premenopadusica

CDI p TX p N5+/15MO

GH Il RH (+) HER2 (-)

Tratamiento quimioterapico adyuvante

Caso clinico

Mujer de 32 afios, premenopausica, sin gestaciones y sin antecedentes de interés, salvo epi-
lepsia en tratamiento con Depakine®.

Historia familiar oncoldgica: madre con cancer de pulmon a los 62 afios, abuela materna con
cancer gastrico, tia paterna con cancer de utero y prima paterna con cancer de mama a los
34 anos.

La paciente consulta por asimetria de las mamas (con aumento del tamafo de la mama dere-
cha). Se realiza mamografia, en la que no se observan alteraciones de interés, si bien, dada la edad
de la paciente y teniendo en cuenta la baja sensibilidad de la mamografia, en la valoracion de
mamas densas se decide solicitar ecografia y RM, en la que se observan dos focos de hipercapta-
cion en mama derecha CIE y CSE, y adenopatias axilares derechas sospechosas de malignidad. Se
realiza biopsia que informa de cancer ductal invasor (CDI) GH II.
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Diagnostico y tratamiento

Ante el diagnostico de carcinoma de mama multicéntrico, la paciente es intervenida, practi-
candose una mastectomia + vaciamiento axilar con el resultado de CDI GH Il multicéntrico, con
nodulo retroareolar de 1,2 x 1 ¢cm, otro nddulo en CIE de 0,9 x 0,9 cm, y un foco de carcinoma in
situ de 0,2 cm en CSl de 2,9 cm, RE (+), RPg (+), HER2 (=), infiltracion en 5 adenopatias de las 15
resecadas. Se solicita estudio de extension para descartar afectacion a distancia, estando éste
dentro de la normalidad.

Se trata por tanto de una paciente de 32 afios con un CDI, un p Tx p N5+/15M0, GH II, RH (+)
y HER2 (=), un carcinoma por tanto de alto riesgo, por la edad y la afectacion ganglionar (> 4 gan-
glios).

Se decide tratamiento quimioterapico adyuvante con esquema del estudio PACS-01 con FEC1-
100, 3 ciclos cada 21 dias, sequido de 3 ciclos de docetaxel 100 mg/m? cada 21 dias, dados los
resultados de eficacia y toxicidad de dicho estudio.

Al ser una paciente premenopausica y sin embarazos previos, se le informa de la posible afec-
tacion de la fertilidad por los tratamientos administrados de quimioterapia y se le plantea la posi-
bilidad de realizar preservacion de la corteza ovarica, que la paciente acepta.

Evolucion

La paciente presenta buena tolerancia al tratamiento quimioterapico, recibiendo posterior-
mente tratamiento con radioterapia locorregional (50 Gy).

La paciente queda en amenorrea tras la quimioterapia con niveles hormonales, tras finalizar el
tratamiento: FSH, 68 mU/ml; estradiol, 460 pg/ml; LH, 38 mU/ml. Se decide, tras finalizar el tra-
tamiento quimioterapico iniciar tratamiento hormonal con tamoxifeno.

Se programa seguimiento periodico con control de los niveles hormonales.

Comentario clinico

En la actualidad estd aceptada la administracion de taxanos en adyuvancia en pacientes con
carcinoma de mama en ganglios positivos a raiz de los resultados de diversos ensayos publicados:
BCIRG 001, CALGB 9344 (1), NSABP B28 epirubicina (2), PACS 01 epirubicina, GEICAM 9906 epi-
rubicina (3) (tabla 1), en los que se demuestra un beneficio en términos de supervivencia global
(SG) y supervivencia libre de progresion de la enfermedad (SLE) a favor de la rama con taxanos.

EI BCIRG 001 es el primer estudio con datos de eficacia en adyuvancia en relacion con doce-
taxel. Es un estudio en el que se incluyeron 1.491 mujeres con axila positiva, que fueron aleato-
rizadas a recibir 6 ciclos de FAC (fluorouracilo, doxorubicina y ciclofosfamida) como brazo control
0 6 ciclos de TAC (docetaxel 75 mg/m?, doxorubicina 50 mg/m? y ciclofosfamida 500 mg/m?). El
trabajo fue publicado en New England Journal of Medicine (4). El esquema TAC reduce un 28%
(p = 0,0010) el riesgo de recaida, que se traduce en una diferencia en términos absolutos del 7%
(SLE a 5 afos: 68% para FAC; 75% para TAC). Las diferencias en recaidas a distancia son impor-
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Tabla 1. Efecto de los esquemas con taxanos sobre SLE y SG

CALGB 9344 NSABP B-28 PACS 01 BCIRG 001 GEICAM 9906
AC frente a AC frente a FEC frente a  FAC frente a FEC frente a
AC—T AC—T FEC—Tx TAC FEC_TAXOL/7 dias
SLE 5 aios 5% 4% 5% 7% 6%
Dif. abs
SG 5 anos 3% 0% 4% 6% 2%
Dif. abs.
RR para recaida 0,83 0,83 0,83 0,72 0,63
p = 0,0023 p = 0,008 p = 0,041 p = 0,001 p = 0,0008
RR para muerte 0,82 0,94 0,77 0,70 0,74
p = 0,0064 p =046 p =005 p = 0,008 p=014

tantes, y ello significa una disminucion del riesgo relativo de muerte del 30% (p = 0,0080) con
una SG para FAC de 81%, frente a una SG del 87% para el régimen TAC (diferencia en supervi-
vencia en términos absolutos del 6%). El beneficio de TAC frente a FAC en términos de recaida fue
independiente del numero de ganglios, del estado hormonal del tumor y de la sobreexpresion o
no de c-erb-B,, si bien la toxicidad fue mayor en la rama experimental. Asi, el esquema TAC pre-
sento un 24% de neutropenias febriles frente a un 2,5% para FAC. Asimismo, la anemia grave
acontecio en el 4,3% de las pacientes tratadas con TAC frente a un 1,6% en la rama FAC. TAC,
también de forma significativa, produjo mas astenia y diarrea graves que FAC.

Docetaxel también ha sido evaluado en régimen secuencial en el campo de la adyuvancia. El
estudio PACS 01 explord su valor como tratamiento secuencial tras un esquema con dosis plenas
de epirubicina (5). Se incluyeron 1.999 pacientes N+ que se aleatorizaron a recibir 6 ciclos FEC100,
(5-fluoracilo 500 mg/m2, epirubicina 100 mg/m? y ciclofosfamida 500 mg/m?), frente a 3 ciclos del
mismo esquema, seguidos de 3 ciclos de docetaxel 100 mg/m? (FEC-D). El esquema con docetaxel
resultdo mas eficaz en términos de SLE y SG a 5 afos, tras una mediana de 60 meses: SLE: 73 fren-
te a 78%; p = 0,012. SG: 86 frente a 90%; p = 0,017. Respecto a la toxicidad, en la rama de FEC
se objetivd una mayor incidencia de neutropenia grado 3-4 (33 frente a 28%; p = 0,008), una
mayor necesidad del empleo de factor de crecimiento hematopoyético (27 frente a 229%; p = 0,01) y
un aumento en la incidencia de nduseas y vomitos grado 3-4 (20 frente a 11%; p < 0,001), mientras
que en la rama de FEC-D hubo una mayor tasa de neutropenia febril (8 frente a 11%; p = 0,03) si
bien la mayoria de los episodios febriles sucedian durante el primer ciclo de docetaxel, los cuales
pueden ser evitados con el uso de GCSF profilactico. Se detectd también una menor tasa de epi-
sodios cardiacos en la rama de FEC-D (0,4 frente a 1,3%; p:0,03), posiblemente por la menor dosis
acumulada de antraciclinas.

El analisis por subgrupos reveld un beneficio del tratamiento en la rama de FEC-D en las
pacientes con una edad = 50 afios, pero no en el grupo de pacientes mas jovenes, pese a que el

Cuéntamelo



tratamiento quimioterdpico ha demostrado un mayor beneficio en términos de SLE y SG en las
pacientes premenopausicas. Si bien esto puede deberse a una menor administracion de trata-
miento hormonal adyuvante tras finalizar la quimioterapia en este subgrupo de pacientes
ya que, pese a que el nimero de pacientes con RH (+) fue mayor en el grupo de pacientes,
< 50 afos, la proporcion de pacientes que recibian tratamiento con tamoxifeno fue similar en
ambos grupos. La incidencia de amenorrea inducida por la quimioterapia también fue parecida
en ambas ramas.

Teniendo en cuenta los datos antes comentados, decidimos administrar a nuestra paciente
dada su menor toxicidad el esquema del ensayo PACS 01 (FEC-D).

Un aspecto importante en las pacientes premenopausicas con cancer de mama es la preserva-
cion de la fertilidad, teniendo en cuenta que en la sociedad actual la edad del primer embarazo
se esta retrasando y son muchas las mujeres que tienen su primer embarazo a partir de los 30 afios,
un gran numero de estas pacientes con cancer de mama aun no ha tenido hijos, de ahi que no
debemos olvidar a la hora de decidir el tratamiento en nuestras pacientes sus posibles deseos de
maternidad y explicarles cuéles son las opciones que hoy en dia tenemos para preservar la ferti-
lidad, si bien la mayoria de ellas son experimentales. A paciente, siguiendo las guidelines de ASCO-
2005 (6) sobre preservacion de la fertilidad se le ofrecié la posibilidad de realizar la técnica de
preservacion de la corteza ovarica. En las guidelines de ASCO de preservacion de la fertilidad en
mujeres se proponen varias opciones: la criopeservacion de embriones, la criopreservacion de
oocitos, la supresion ovérica durante el tratamiento quimio y/o radioterdpico, la transposicion
ovarica (en los casos de irradiacion pélvica) y cirugia conservadora ginecoldgica y la criopreserva-
cion de corteza ovarica.

Con respecto a la congelacion de corteza ovarica, ésta solo debe realizarse en centros especia-
lizados. El tejido ovarico se obtiene mediante técnica laparoscopica para después ser congelado.
Posteriormente, dicho tejido se descongela y se reimplanta en la paciente. Este es un método
experimental de preservacion de la fertilidad que aporta como ventajas el no requerir ni donacion
de esperma, ni tratamiento de estimulacion ovarica, si bien dado que en las mujeres > 40 afios la
reserva de foliculos primordiales es escasa, la eficacia de dicho método en esta poblacion es dudo-
sa. Otros de los inconvenientes concierne a la reimplantacion del tejido ovarico ante la posible
reintroduccion de células tumorales, de ahi que sea necesario utilizar un método para detectar la
existencia de posibles células malignas en dicho tejido.

Actualmente para pacientes con cancer de mama ésta es una de las principales opciones de
preservacion de la fertilidad, dado que el carcinoma de mama es un tumor hormonosensible y los
tratamientos habituales de estimulacion ovarica estarian contraindicados, si bien recientemente
se estan realizando estudios en los cuales se utiliza como tratamiento de estimulacion ovarica el
letrozol, el cual, seguin los datos publicados hasta la fecha, permite una 6ptima obtencién de ovo-
citos sin elevacion de los niveles de estradiol (7).

Esperemos que en un futuro préximo la preservacion de la fertilidad sea una realidad para
estas pacientes y permita que las mujeres premenopausicas con cancer de mama puedan cumplir
su deseo de maternidad.
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Maribel

Tenia un bultito que hacia mucho tiempo ya me habian revisado y analizado, pero la anato-
mia patoldgica habia salido normal. Estoy casada y en 2005 decidi quitdrmelo porque queriamos
tener hijos; su presencia podia suponer un problema para dar el pecho. En realidad, la ginecdlo-
ga no sabia si derivarme a un cirujano pldstico o a uno «normal. Fue entonces cuando me dije-
ron que no era benigno. Me operaron y empecé el tratamiento.

Era muy joven cuando me diagnosticaron cdncer de mama, tenia 32 afios. Supongo que, por
este motivo, de lo primero que hablamos con la oncéloga fue del tema de los hijos, y en sequida
me explico que habia una nueva técnica de reserva de tejido ovdrico. Creo que estoy en las mejo-
res manos, lo cual es muy importante. Ahora estoy libre de la enfermedad, me encuentro muy
bien y mi marido y yo estamos tramitando la adopcidn de una nifia china. La via bioldgica estd
descartada de momento. Cuando termine con el tratamiento actual, los médicos dicen que
podria tener un hijo bioldgico. Pero no sé si lo voy a hacer, pues mi tipo de cdncer era hormonal,
un ductal infiltrante hormonodependiente. Si no me aseguran al cien por cien que no me va a
volver a pasar, esta via la descarto por completo.

El tratamiento es duro, pero no lo llevé nada mal. Casi no tuve efectos secundarios y pude
sequir trabajando, si bien estuve de baja un mes y medio. Hacia una vida lo mds normal posible,
no queria que esto me condicionara. Pasé por dos operaciones y luego también por la extirpa-
cidn de la corteza ovdrica para poder tener hijos en el futuro. jLos efectos secundarios los tengo
ahora, por la menopausia inducida! Sofocos, pequefias pérdidas de memoria... jpero hay que
aprender a convivir con ello!

En una de las operaciones, me realizaron una mastectomia radical. Ahora me han hecho el
tatuaje del pezon y la aureola, porque me los extirparon, y estoy en lista de espera para que me
trasplanten el pezon.

El tema de la alopecia lo solventé con pafuelitos. Y la verdad es que, como todo el mundo me
decia que estaba guapa, pues encantada. Ademds yo siempre he llevado el pelo muy corto. En
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realidad, eso era lo que menos me importaba en aquel momento. Aunque entiendo que a muje-
res mds mayores les preocupe.

Mi marido ha sido mi mejor apoyo, él es muy optimista. Hay un momento en que piensas lo
peor, pero cuando prequntas «;Me voy a curar?y y te dicen que si, la siguiente pregunta es «;Cudl
es el siguiente paso?». Creo que te lo tienes que tomar bien, es la unica forma. Claro que he llo-
rado mucho, pero se pasa. Ya hace 2 afios que me diagnosticaron el cdncer y creo que no voy a
volver a padecerlo. Hay gente que dice que el cdncer estd asociado a haber pasado una mala
época o a haber tenido problemas, pero yo no tengo esta percepcion de la enfermedad. Esto es
una ruleta y a quien le toca, le toca. Me he hecho de una asociacion de ayuda, y la gente cuan-
do me ve se asusta: «Pero si tu eres muy jovenh.

Comentario del psicélogo

Datos demograficos

32 afos, casada, sin hijos, administrativa, situacion laboral en activo.

Datos previos al diagndstico

Sin antecedentes psicoldgicos ni psiquidtricos, deseo de tener hijos, se realiza una revision para
comenzar a intentarlo por medios naturales. La paciente tiene un bulto benigno, ya estudiado. La
decision de extirparlo estd motivada por el deseo de dar de mamar al futuro hijo, el resultado de
la anatomia patologica suspende todo el proyecto vital de ser madre.

Diagnostico

Al confirmar la malignidad mediante biopsia, se plantea la cirugia como primer tratamiento,
practicando una mastectomia radical modificada mas linfadenectomia axilar.

En esta etapa, Maribel se cuestiona la causa que ha provocado la enfermedad. Todo ser
humano realiza atribuciones causales a las cosas que le suceden la paciente entiende que el
azar ha sido el causante de su problema, no tiene problemas significativos en su vida, ni se sien-
te estresada ni desdichada. Las hipdtesis que relacionan el distrés emocional o los problemas
personales con la aparicion del cancer son numerosas; sabemos experimentalmente que esta-
dos emocionales negativos se relacionan con la disminucion de algunas células que nos prote-
gen de las enfermedades, pero no se ha podido comprobar que el cancer sea la consecuencia
directa.

La aparicion del cancer de mama es multicausal; no podemos saber cudl ha sido la causa de

su aparicion. Preguntarnos por ella no aporta informacion valida que pueda ayudar a enfren-
tarnos al problema.
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Tratamiento
Cirugia

Se planted como primer tratamiento practicar una cirugia radical. Esta decision, provoco un fuerte
impacto en Maribel, que entendia que su proyecto de ser madre se iba complicando cada vez mas.

Quimioterapia

Cuando acudi¢ al servicio de oncologia, su oncéloga dised un plan de tratamiento individua-
lizado: ante sus deseos de maternidad le ofrecid la posibilidad de preservar la corteza ovarica la
técnica se realizod antes de comenzar la quimioterapia. Asimismo, se derivo para evaluacion y tra-
tamiento psicooncoldgico; era una paciente de riesgo, tanto por su juventud como por las reper-
cusiones que la enfermedad tenia en su proyecto vital.

En la evaluacion psicooncologica, Maribel presentaba tristeza, ansiedad (nerviosismo cons-
tante que le impedia conciliar el suefo, centrarse en alguna tarea y taquicardia), bloqueo emo-
cional (se sentia incapaz de tomar decisiones), labilidad emocional (llanto frecuente), miedo a
la muerte. Los sintomas eran de intensidad elevada, por tanto se decidid, junto a su oncéloga,
pautarle lorazepam como tratamiento adyuvante a la terapia psicoldgica e incluirla en un pro-
grama psicoeducativo, en el que se contemplaba la entrevista con otra mujer joven (volunta-
ria) ya recuperada con la que pudiera intercambiar experiencias y no sentirse rara o diferente,
como a ella le parecia en ese momento. También se programa la derivacion a terapia grupal de
orientacion cognitivo-conductual, dirigida a mejorar la autoestima y estabilizar el estado de
animo al finalizar los tratamientos médicos. La evolucion psicologica de la paciente fue muy
positiva, en 2 semanas los sintomas psicoldgicos remitieron permitiendo una mejor tolerancia
a los efectos secundarios de la quimioterapia, alopecia, astenia etc. La mejoria de su estado
emocional le permitié volver a su trabajo durante la quimioterapia, la ayudaba a distraerse y
sentirse util.

El cancer de mama y sus tratamientos tienen repercusiones fisicas, psicolégicas y sociales, las
caracteristicas personales y familiares, junto a la informacion y atencion que reciben las pacien-
tes, condicionan sus reacciones al diagnostico y tratamientos, asi como la toma de decisiones y
posterior adaptacion.

Recuperacion postratamientos

La toma de decisiones compartida, contemplando de forma global las necesidades de la
paciente, previno el desarrollo de psicopatologia, incremento la percepcion de control de la
enferma, las ganas de reponerse y poder normalizar su vida. Por las caracteristicas del tumor,
Maribel y su marido decidieron adoptar una nifia y no asumir riesgos. Maribel nunca ha perdido
la ilusion ni las ganas de vivir; su experiencia la ha motivado a ayudar a otras mujeres que pasan
por el proceso.
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Debemos poner todos los medios a nuestro alcance para que los supervivientes de cancer
puedan realizar una vida normal sin sentirse etiquetados por la enfermedad que padecieron.
Aspirar a la mejor calidad de vida posible es un derecho de todo paciente.

Recomendaciones

Fase diagndstica

1. El bloqueo emocional y los sintomas de ansiedad son las primeras reacciones en la fase diag-
nostica.
2. Se consideran normales en funcién de su intensidad y duracion.

Fase de tratamiento

1. La evaluacion global del enfermo por el equipo sanitario permite atender tanto las necesida-
des bioldgicas como las psicologicas y sociales.

2. las intervenciones preventivas favorecen la adaptacion y calidad de vida al finalizar los trata-
mientos.
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Comentario del oncélogo

Adyuvancia en pacientes con carcinoma de mama
premenopdusica de alto riesgo (ar).

Tratamiento Wormonoterdpico de eleccion

32 afios, premenopausica

CDI p T4 p N2+/10MO

GH Il RH (+) HER2 (-)

Tratamiento hormonoterapico adyuvante
Caso clinico

Mujer de 32 afos, premenopausica, sin gestaciones y sin antecedentes familiares ni persona-
les de interés.
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La paciente presentaba una tumoracién en mama izquierda paraareolar de varios afios de evo-
lucion, habiéndose realizado biopsia, sin hallazgos patoldgicos y por la que la paciente sequia
controles. La paciente decide la exéresis de la tumoracion ante sus deseos de gestacion y para evi-
tar posibles problemas en la lactancia.

Diagnostico y tratamiento

El resultado de la exéresis informa de CDI de 1,6 cm, GH |, con méargenes afectos. Ante dicho
resultado la paciente es intervenida. Se le realiza estudio de ganglio centinela, siendo éste
positivo por lo que se realiza en el mismo acto quirurgico linfadenectomia axilar + mastecto-
mia. El informe anatomopatoldgico fue de CDI GH II, RE (+),RPg (+), HER2 (), de 2 cm, suba-
reolar que afecta a la piel, con embolizacion linfatica, 2 adenopatias afectas de 10 resecadas.
Se le realiza estudio de extension para descartar afectacion a distancia, estando éste dentro
de la normalidad.

Se trata por tanto de una paciente de 32 afios con un CDI, un pT4 p N2+/10MO, GH I,
RH (+) y HER2 (=), un carcinoma, por tanto, de alto riesgo, por la edad, el estadio y la afecta-
cion ganglionar.

Se decide tratamiento quimioterdpico adyuvante con esquema TAC x 6 ciclos, asociado a GCSF
profilactico.

Al ser una paciente premenopausica y sin embarazos previos, se le informa de la posible afec-
tacion de la fertilidad por los tratamientos administrados de quimioterapia y se le plantea la posi-
bilidad de realizar preservacion de la corteza ovarica, que la paciente acepta.

Evolucion

La paciente presenta buena tolerancia al tratamiento quimioterapico, recibiendo, posterior-
mente, tratamiento con radioterapia locorregional.

La paciente permanece con menstruaciones regulares. Tras finalizar el tratamiento quimiote-
rapico se decide iniciar tratamiento hormonal planteandole su posible inclusion en ensayo SOFT
de tratamiento hormonal para pacientes premenopausicas, la paciente acepta y le corresponde la
rama de tratamiento con tamoxifeno (TAM) y goserelin (analogos de la GnRH).

Se programa seguimiento periddico.

Comentario clinico

Al ser una paciente con afectacion ganglionar se decide tratamiento qumioterapico adyuvan-
te con taxanos y antraciclinas.

Respecto al tratamiento hormonal,hoy en dia sabemos que la combinacion adyuvante de
estrategias quimioendocrinas puede mejorar los resultados sobre las modalidades de tratamien-
tos unicos. En las pacientes premenopausicas, en la actualidad el estandar sigue siendo el tamo-
xifeno (TAM). Otras opciones de tratamiento en este grupo de pacientes son la supresion de la
funcion ovarica (SFO) , asociada 0 no a tamoxifeno, y, mas recientemente, el uso de inhibidores
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de la aromatasa (IA) asociado a SFO, si bien ninguna de estas opciones ha sido, hasta la fecha, eva-
luada de forma correcta ya que los diversos estudios realizados presentan errores metodoldgicos
y se comparan con tratamientos que actualmente no son considerados los estandares.

El metadnalisis del EBCTCG (1), publicado en 1999, valord la SFO con cirugia o radioterapia
comparada con no tratamiento, utilizando los datos de 12 estudios aleatorizados con un segui-
miento de 15 afos. El andlisis de los resultados demuestra que la SFO como maniobra Unica esta
asociada a una mejora significativa de la supervivencia libre de enfermedad (47,3 frente a 51,6%;
p =0,00001) y de la mortalidad especifica (43,5 frente a 40,3; p = 0,004) en pacientes de menos
de 50 afios. Al igual que el TAM, el beneficio de la supresion ovarica es independiente de la afec-
tacion ganglionar.

Otros estudios compararon la SFO con andlogos de la LHRH frente a qumioterapia con esque-
ma CMF (ciclofosfamida, metotrexato y 5-fluorouracilo); entre ellos un estudio escocés (2) con
332 pacientes menores de 50 afios con cancer de mama estadio Il. Este demostré que el trata-
miento adyuvante con supresion de la funcion ovarica sola, tiene una eficacia similar a una com-
binaciéon de quimioterapia (CMF) y superior en el subgrupo de 270 pacientes con RE positivos.

El estudio sueco (3), el estudio del Grupo Aleman de Cancer de Mama (ensayo IV-A-93) (4) y
el estudio ZEBRA (5) (The internacional Zoladex Early Breast Cancer Research Association)
incluian a pacientes premenopausicas que fueron aleatorizadas a quimioterapia CMF frente a tra-
tamiento exclusivo con un andlogo de la LHRH, goserelin, tampoco observaron diferencias entre
las dos ramas de tratamiento (tabla 1).

Teniendo en cuenta que la combinacion de supresion de la funcion ovarica y TAM en el can-
cer de mama avanzado es mas efectiva que la supresion sola (6) o el TAM solo (17), tanto en
supervivencia libre de enfermedad como en supervivencia global, en adyuvancia también se ha
comparado el bloqueo hormonal completo (TAM y SFO) con la quimioterapia.

Tabla 1. Estudios comparativos de SFO frente a QT

Estudio Estadio n Tratamiento ol 902 beiies
% p (%) p

CMF — ns

Scottish (2) NO/N1 332
SFO - 60
CMF 66 82

Escandinavia (3) N1/RE+ 732 ns ns
SFO 67 78
CMF 55 57

ZEBRA (5) N1/RE+ 1.189 ns ns
GOS 57 75

SFO: supresion de la funcion ovarica. CMF: ciclofosfamida/metotrexato/5-fluorouracilo. CAF: ciclofosfamida/adriamici-
na/5-fluorouracilo. GOS: goserelin. ns: no significativo.
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Se realizaron varios estudios uno austriaco (ABCSG 05) (8), otro del Italian Breast Cancer
Adyuvant Chemo-Hormone Therapy Cooperative Group (GROCTA 02) (9) y del French Adjuvant
Study Group (FASG 06) (10) en los que se compard la asociacion de goserelin y TAM frente a CMF
x 6 ciclos. De estos estudios se puede concluir de nuevo que la combinacion de SFO y TAM mues-
tra un beneficio marginal frente a quimioterapia, generalmente CMF en pacientes con RE positi-
vos (tabla 2).

Dado que la mayoria de pacientes premenopausicas con cancer de mama precoz se benefician
del tratamiento adyuvante con quimioterapia, una cuestion importante es saber si la SFO con o
sin TAM aumenta el beneficio de la quimioterapia en pacientes premenopdusicas con RE positi-
vos. En este sentido, también se han realizado diferentes estudios y algunos han sido analizados
ya en el Ultimo metaanalisis publicado del EBCTCG (11). Los datos de este metaanalisis muestran
s6lo un beneficio marginal de la supresion de la funcion ovarica en pacientes que también reci-
bian quimioterapia, si bien los resultados pueden estar alterados debido a que muchas de las
pacientes tenian amenorrea inducida por la quimioterapia.

El International Breast Cancer Study Group realizd un estudio (IBCSG-VIII) (12) en el que fue-
ron aleatorizadas a recibir goserelin x 2 afios frente a CMF x 6 ciclos frente a CMF x 6 ciclos segui-
do de goserelin x 18 meses. La supervivencia libre de enfermedad a 5 afios en las pacientes con
RE positivos fue similar en los 3 grupos de tratamiento (81 frente a 81 frente a 88%) Asimismo,
el estudio del Eastern Cooperative Oncology Group 5188 (INT-0101) (13), disenado para estable-
cer el posible beneficio de afadir goserelin o goserelin + TAM al tratamiento quimioterapico
estandar, compar¢ ciclofosfamida/adriamicina/5-fluoruracilo (CAF) x 6 ciclos con CAF mas gose-
relin x 5 afios y con CAF sequido de goserelin y TAM x 5 afos. Desafortunadamente, no habia una
rama de quimioterapia sequida de TAM solamente. Ambos, goserelin solo y la combinacién de
goserelin y TAM después de quimioterapia aumentan significativamente la supervivencia libre de

Tabla 2. Estudios comparativos de bloqueo hormonal completo frente a QT

. . . SLE SG a 5 afos

Estudio Estadio n Tratamiento (%) p (@) p
CMF 63 76
GROCTA (9) N1/RE+ 244 ns ns
GOS + TAM 65 78
CMF 76 89

ABCSG 05 (8) NO/N1/RE+ 1045 0,03 0,09
Gos + TAM 81 92
FEC 50 81 93
FASG 06 (10) N1/RE+ 333 ns ns
TRIP + TAM 92 97

SFO: supresion de la funcion ovérica. GOS: goserelin. TRIP: triptorelin. TAM: tamoxifeno. CMF: ciclofosfamida/metotrexa-
to/5-fluorouracilo. FEC: 5-fluorouracilo/epirrubicina/ciclofosfamida. ns: no significativo.
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enfermedad (57 frente a 60 frente a 68%) pero no la supervivencia global. Un andlisis retrospec-
tivo posterior demostro que la adicion de goserelin incrementa los beneficios de la quimioterapia
en pacientes sin amenorrea inducida por la quimioterapia 0 en mujeres con niveles estrogénicos
de premenopausia después del CAF.

Los resultados disponibles no demuestran un aumento de la supervivencia global al afadir SFO
a la quimioterapia. Si bien, algunos datos sugieren que algun subgrupo de pacientes, las jovenes
con RE positivos y sin amenorrea inducida por la quimioterapia, se puede beneficiar de la combi-
nacion. Por otra parte hay que tener en cuenta que en la mayoria de los estudios no se utilizaron
esquemas de quimioterapia actuales (con antraciclinas y taxanos) y se incluian bastantes pacien-
tes con RE negativos o desconocidos.

En conclusion, por el momento, con los estudios realizados hasta la fecha, la combinacion de
QT + ablacion ovarica (AO) es similar a la QT sola aunque tiene efectos mas beneficiosos en
pacientes premenopausicas que no quedan amenorreicas con la QT. El adadir TAM a la combina-
cion de QT + AO es superior a la QT sola. Actualmente no esta claro si en las mujeres < 50 afios
con cancer de mama hormonosensible que reciben tratamiento con quimioterapia adyuvante y
5 afios de tamoxifeno se obtendria algun beneficio adicional al asociar la supresion de la fun-
cion ovarica ya que no existen datos hasta la fecha que comparen esta triple combinacién con
la de QT + TAM.

Actualmente estan en marcha varios ensayos clinicos que tratan de responder a esta pregun-
ta, al tiempo que intentan evaluar el papel de los IA en las pacientes premenopausicas, entre estos
estudios se encuentra el estudio SOFT.

El estudio SOFT es un ensayo fase Ill para evaluar el papel de la SFO y el papel de exemestano
como tratamiento adyuvante para mujeres premenopausicas con cancer de mama endocrinosen-
sible. El objetivo principal es evaluar la eficacia de la SFO con tamoxifeno comparandolo con
tamoxifeno en monoterapia en mujeres premenopausicas que no reciban tratamiento qumiotea-
rapico o0 que permanezcan en situacion de premenopausia tras la qumioterapia. Ademas se eva-

Tabla 3. Estudios fase Ill de supresion funcién ovarica en marcha

Estudio Disefio Pacientes
TEXT (IBCSG 25-02/BIG 3-02) SFO +TAM x 5 afios frente a 2025 premenodusicas RH+
SFO + EXE x 5 afios candidatas a SFO y que pueden
no recibir QT
PERCHE (IBCSG 26-02/BIG 4-02) SFO + TAM 0 EXEx 5 a 1750 premenodusicas RH+
+ quimioterapia
SOFT (Supresion of Ovarian Function Trial) TAM x 5 afos frente a 2.700 pacientes premenopausicas
(IBCSG 24-02/BIG 2-02) SFO +TAM x 5 afos frente a  RH+; no Qt adyuvante o sin
SFO + EXE x 5 afios amenorrea después de la QT

SFO: supresion de la funcion ovarica. TAM: tamoxifeno. EXE: exemestano. QT: quimioterapia. RH: receptores hormonales.
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luard tambien la eficacia del exemestano en la poblacion premenopausica asociado a la SFO fren-
te a las dos ramas anteriores de tratamiento, siendo la variable principal la SLE.

Esperamos que en un futuro proximo este estudio y otros como el TEXT o el PERCHE (tabla 3)
logren responder la cuestion aun no resuelta de cudl es le tratamiento hormonal adyuvante mas
eficaz en las pacientes premenopausicas; si bien, hoy en dia en las pacientes de alto riesgo estan
aceptadas ambas opciones TAM solo 0 en combinacion con SFO. El uso de IA combinados con SFO
se encuentra en fase de estudio (14).
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Mercedes

Soy una mujer de 48 afios, periodista, con hijos ya mayores y divorciada. Tengo un trabajo de
responsabilidad en una emisora de radio; coordino toda su programacion y dirijo un programa
diario.

Desde hacia muchos afios tenia un nddulo en el pecho izquierdo que estaba controlado por
los médicos. Un dia en el gimnasio vi que habia cambiado e inmediatamente fui a hacerme una
mamografia. No salié nada y me hicieron una ecografia y una biopsia, que confirmo que era un
tumor maligno. Se habia malignizado de golpe y habia escapado a los controles rutinarios. En 10
dias me operé.

Cuando te diagnostican cdncer se te tambalean los cimientos, algo se desajusta, te replan-
teas la realidad. Ensequida pensé que tenia que aceptarlo y luchar; no me equivoqué. Algo se
desajusta, te replanteas la realidad. Creo que nadie se espera un diagnostico asi. Pero ensequida
pensé que lo tenia que aceptar y luchar.

Me dieron el diagndstico mientras estaba haciendo el programa de radio, sin ser consciente la
persona que me llamo de que estaba en antena. Acabé la media hora restante del programa en
un estado distinto al que empecé, pero nadie se percatd. Después, fui directa al hospital a hablar
con el radiologo para que me informara en detalle. De inmediato senti cierto alivio de que la
enfermedad la padeciera yo y no mi hija, madre o hermana; mds ahora que conozco lo duro que
es para el acomparante el vivir una situacion asi.

El apoyo de la familia ha sido total y sus dnimos me han ayudado mucho. No obstante, es
bdsico que te vean animada, con ganas de salir adelante, pues a menudo es una misma quien
los tiene que animar. La verdad es que tengo una familia estupenda.

Me operé enseguida. Me hicieron tan sélo una tumorectomia, ya que la enfermedad no se
habia extendido. Por lo tanto, el prondstico apuntaba a la curacion cien por cien, pero como pre-
vencion recibi un tratamiento de quimioterapia y radioterapia. La reaccion a la quimioterapia
depende de cada persona. Yo estuve trabajando hasta el tercer gotero, a partir de ahi tuve que
quedarme en casa por fatiga y dolores, lo normal. Un tratamiento duro pero con una sonrisa
siempre y con la familia al lado.
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Me pusieron el dltimo gotero en octubre y a principios de enero ya iba al gimnasio 2 horas
cada dia porque habia engordado 15 kilos por la cortisona. Pero no sélo fueron éstos los efectos.
También se me cayd parcialmente el pelo y las cejas y pestafias se me volvieron mds claras. Yo,
que soy muy presumida, vi como se distorsionaba mi imagen.

Ante la enfermedad me planteé los siguientes objetivos por orden: primero curarme —la onco-
loga me garantizé que asi seria— 'y, sequndo, recuperar mi imagen, mi yo. Gracias a Dios, lo he
conseguido en pocos meses.

Ahora vuelvo a trabajar, llevo mi vida como antes, pero mi vision sobre ella ha cambiado:
tengo mds ganas de hacer cosas, ya no me irrito tanto, valoro mds los pequefios detalles y dis-
fruto mds con lo que antes hacia casi por inercia. Esta experiencia me ha ensefiado que somos
muy vulnerables y que la generosidad, el respeto y la tolerancia son valores esenciales.

A las pacientes con cdncer les diria que no tiren la toalla. Esta es una enfermedad que tiene
curacion en muchos casos pero hay que pasarlo mal durante un tiempo para después resurgir.
Aunque ya antes era positiva, el cdncer me ha dado una leccion de optimismo.

Comentario del psicélogo

Datos demograficos

48 afos, divorciada, 2 hijos de 30y 28 afios, estudios superiores, periodista, situacion laboral en activo.

Datos previos al diagndstico

Mujer que se autocalifica como independiente y emprendedora, que ocupa un puesto de res-
ponsabilidad, por tanto, acostumbrada a tomar decisiones; no descuida su bienestar personal,
acude al gimnasio regularmente, se somete a controles periddicos ginecoldgicos, incluyendo la
mamografia. Se evalia una personalidad con tendencia al logro, sin problemas de autoestima,
competente y entrenada en las tomas de decision. En un buen momento personal y profesional,
ella lo califica como «excelenten, tendencia a la inhibicion emocional y al autocontrol, «Me dije-
ron el diagndstico cuando estaba haciendo el programa de radio ... nadie se percaton.

Diagndstico

Al recibir el diagnostico, destacan: sentimientos de sorpresa «... nadie espera un diagnostico
asi», desconcierto «... algo se desajustan, inseguridad «... se te tambalean los cimientos». Casi de
forma inmediata, surge un proceso de reajuste y afrontamiento centrado en el problema, con
espiritu de lucha como estilo, «... ensequida pensé que tenia que aceptar y luchar».

Cuando la paciente tiende a la negacidn, evitacion o afrontamiento ansioso, la ayuda profe-
sional puede mejorar el estado emocional.

Mercedes enumera sus recursos para hacer frente a la situacion manteniendo el mejor estado
emocional:
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1. Busqueda de informacion profesional centrada en su caso, que resuelva las dudas surgidas «...
hablé con el radidlogo y me explico...».

2. Pensamientos que pueden ayudar a la aceptacion: «... dar gracias porque me habia pasado a
mi...». En este caso, pensar en un mal mayor amortigué el dolor y angustia que provocaba el
diagndstico ayudando a la aceptacion.

3. Apoyo familiar, Mercedes valora muy positivamente y de gran ayuda la reacciéon de su familia
y la atencion que le han prestado «el apoyo de la familia ha sido total ... tengo una familia
estupendan.

Las variables de personalidad que orientan el modo que tenemos de enfrentarnos a los pro-
blemas, asi como los estilos de afrontamiento determinan junto con otras variables muchas de
las reacciones que la paciente tendra a lo largo del proceso, realizar una evaluacion psico-onco-
l6gica previa al comienzo de los tratamientos médicos ayudan a programar el seguimiento o
intervencion psicologica del modo mas adecuado, con el objetivo en muchas ocasiones de pre-
venir desajuste emocional o psicopatologia.

Tratamiento
Cirugia

Se realizd como primer tratamiento sin provocar gran repercusion en la emocionalidad de
la paciente; variables moduladoras de esta reaccion fueron la rapidez, la cirugia conservado-

ray el buen prondstico de la anatomia patologica. «Me operé enseguida ... curacion cien por
cien.

Quimioterapia (QT)
Destacan en Mercedes recursos personales protectores de desajuste emocional:

1. Individualizar las reacciones a la QT, favorece la aceptacion de su baja laboral en el tercer ciclo.
«Yo estuve trabajando...me tuve que quedar en casa.»

2. Normalizar los efectos secundarios de la QT, ayudaron a su aceptacion y adaptacion a la situa-
cion de dificultad. «Fatiga....lo normal.»

3. El apoyo familiar como recurso externo por excelencia, potenciador del ajuste y calidad de vida
del enfermo. «Un tratamiento duro ... y con la familia al lado.»

Recuperacion postratamiento

Mercedes continua describiendo un afrontamiento centrado en el problema, enumera sus
objetivos en esta fase de forma clara y por orden: «curarse, recuperar su imagen, su yo» para con-
seguirlos, respecto a la curacion su oncologa le ha informado de ello y lo acepta sin cuestionar-
lo, la confianza con el equipo sanitario es fundamental en estos procesos; se organiza un plan de
cuidados que le permita recuperar el bienestar y su autoimagen. «... a principios de enero...15 kilos
por la cortisonan, en definitiva, recuperar su equilibrio.

Mercedes



La crisis existencial que supone el diagnostico de cancer, aunque no cambia nuestros valo-
res mas estables, si que abre un proceso de analisis y reflexion sobre estilos de vida en el
momento del diagnostico y posibilidades de cambio positivo.

Crisis personal

En la vida de Mercedes se han producido cambios que ella destaca de forma positiva: valorar
las pequefas cosas, en la mayoria de pacientes algunas actividades que realizaban como obliga-
cion o por rutina pasan a ser situaciones de mayor agrado personal.

Recomendaciones

Fase diagndstica

1. Tras el diagndstico puede aparecer un fuerte impacto emocional o cierto bloqueo que interfie-
re y dificulta tanto en las diferentes dreas de la vida personal como en la toma de decisiones,
entenderlo como normal y centrarse en los objetivos mas que en la emocion pueden benefi-
ciar al proceso.

2. Solicitar a los profesionales que tratan al paciente, la informacion necesaria para una correc-
ta toma de decisiones: la busqueda de informacion general o indiscriminada, internet, revistas
de divulgacion, etc. pueden incrementar la ansiedad y promover ideas o situaciones no aplica-
bles al caso individual.

Fase de tratamientos

1. Los estilos de afrontamiento, de espiritu de lucha, indefension, preocupacion ansiosa, fatalis-
mo y negacion son utilizados por todas las mujeres en distintos momentos y con distinta fre-
cuencia. Se consideran estilos de afrontamiento negativos la «indefension/desesperanza» y
«preocupacion ansiosa», generalmente las pacientes que los presentan tienen niveles altos de
ansiedad y depresion, mientras que el espiritu de lucha es la estrategia fundamental en las
mujeres con niveles bajos de ansiedad.

2. Entender que los efectos secundarios son transitorios y que podemos ejercer cierto control
sobre ellos: anticiparnos a la alopecia, cuidar nuestra piel, programa de alimentacion, etc.ayu-
dan a paliar el efecto, en ocasiones devastador, que provocan los tratamientos sobre la auto-
imagen.

3. Los recursos personales, optimismo, comprension del problema de modo realista, demandar
informacion de nuestro caso que ayude a generar un plan de autocuidados, son medidas que
favorecen la adaptacion, la adherencia a los tratamientos médicos y permiten la recuperacion
de la paciente cuando finalizan.

4. Los programas psicoeducativos individualizados, ayudan a orientar, promover y mejorar la sin-
tomatologia ansioso-depresiva reactiva al proceso.
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Comentario del oncblogo

Adyuvancia en pacientes con carcinoma de mama
Ganglios negativos. Papel de [0S taxanos

47 afos, premenopausica

CDI' p T2 p NOMO

GH Il RH(+) HER2 (-)

Tratamiento quimioterapico adyuvante

Caso clinico

Mujer de 47 afios, premenopausica, 2 embarazos, edad del primer embarazo: 20 afios sin ante-
cedentes de interés salvo hidronefrosis izquierda. Sin historia familiar oncoldgica.

La paciente sequia controles ginecoldgicos con mamografias periodicas desde hacia mas de 10
afos, al presentar una tumoracion en mama izquierda de caracteristicas benignas, que habia per-
manecido estable durante todo el sequimiento. La paciente consulta por apreciar cambios en la
consistencia y tamafno de dicha tumoracién. Se realiza mamografia y ecografia mamaria que
identifica un ndédulo en LICE de mama izquierda de 2,9 cm sospechoso de malignidad. Se realiza
biopsia que informa de proliferacion neoplasica de tipo epitelial.

Diagnostico y tratamiento

Ante el diagndstico de carcinoma de mama, la paciente es intervenida, practicandose una
tumorectomia + biopsia selectiva del ganglio centinela siendo el resultado de CDI GH Il de 2,9 c¢m,
RE (+), RPg (+), HER2 (-), ganglio centinela libre de infiltracion. Se le solicita estudio de exten-
sion para descartar afectacion a distancia, estando éste dentro de la normalidad.

Se trata por tanto de una paciente de 47 afios con un CDI, un pT2 p NOMO, RH (+) y HER2 (—). Se
decide tratamiento qumioterapico adyuvante vy, por el tamafo tumoral y GH IlI, se le plantea a la
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paciente la opcion de participar en el ensayo GEICAM 9805 (ensayo fase Ill, aleatorizado, multicéntrico
para pacientes con carcinoma de mama de ganglios negativos (GN) de alto riesgo en el que se evalta el pa-
pel de los taxanos en adyuvancia en pacientes GN (TAC frente a FAC). La paciente es includa en el ensayo,
correspondiéndole la rama de tratamiento con TAC x 6 ciclos que se administra con GCSF profilactico.

Evolucion

La paciente presenta buena tolerancia al tratamiento qumioterapico, recibiendo posteriormen-
te tratamiento con radioterapia.

La paciente queda en amenorrea tras el 3. ciclo de quimioterapia con niveles hormonales de
menopausia tras finalizar el tratamiento. FSH: 48 mU/ml; estradiol: 9,1 pg/ml; LH: 52,4 mU/ml. Se
decide, tras finalizar el tratamiento quimioterdpico, iniciar tratamiento hormonal con tamoxife-
no, inicialmente durante 2 afios vy, si se confirma el estado de menopausia, cambiar a la IA hasta
completar 5 afos de tratamiento hormonal.

Se programa seguimiento periodico con control de los niveles hormonales.

Comentario clinico

En la actualidad esta aceptada la administracion de taxanos en adyuvancia en pacientes con
carcinoma de mama de ganglios positivos a raiz de los resultados de diversos ensayos publicados:
BCIRG 001, CALGB 9344, NSABP B28, PACS01, GEICAM 9906, en los que se demuestra un bene-
ficio en términos de supervivencia global y supervivencia libre de progresion a favor de la rama
con taxanos.

EI BCIRG 0001, es el primer estudio con datos de eficacia en adyuvancia en relacion con doce-
taxel. Es un estudio en el que se incluyeron 1.491 mujeres con axila positiva, fueron aleatorizadas
a recibir 6 ciclos de FAC como brazo control o 6 ciclos de TAC (docetaxel 75 mg/m?, doxorubicina
50 mg/m?y ciclofosfamida 500 mg/m?). La duracion de ambos esquemas era la misma, asi como
la dosis acumulada de doxorubicina. De las pacientes incluidas un 629% presentaban afectacion
axilar de 1y 3 ganglios, si bien un 60% tenia tumores > 2 cm. Tamoxifeno se administrd de forma
secuencial a todas las mujeres con estatus positivo para receptores hormonales. El cumplimiento
terapéutico fue bueno para ambas ramas. El trabajo fue publicado en New England Journal of
Medicine (5). El esquema TAC reduce un 28% (p = 0,0010) el riesgo de recaida, que se traduce en
una diferencia en términos absolutos del 7% (SLE a 5 afnos: 68% para FAC; 75% para TAC). Las
diferencias en recaidas a distancia son importantes, y ello se traduce en una disminucion del ries-
go relativo de muerte del 30% (p = 0,0080) con una SG para FAC de 81%, frente a una SG del
87% para el régimen TAC (diferencia en supervivencia en términos absolutos del 6%). EI benefi-
cio de TAC frente a FAC en términos de recaida fue independiente del numero de ganglios, del
estado hormonal del tumor y de la sobreexpresion o no de c-erb-B,, si bien la toxicidad fue mayor
en la rama experimental. Asi, el esquema TAC presentd un 24% de neutropenias febriles frente a
un 2,5% para FAC. Asimismo, la anemia grave acontecio en el 4,3% de las pacientes tratadas con
TAC frente a un 1,6% en la rama FAC. TAC, también de forma significativa produjo mds astenia y
diarrea graves que FAC.

Cuéntamelo



Este es el primer estudio que evalua la introduccion de taxanos frente a un esquema de 6 ciclos
de antraciclinas, con el mismo esquema de administracion cada 3 semanas y con la misma dura-
cion de tratamiento para ambas ramas. Los resultados de eficacia son sélidos y la magnitud del
beneficio, tratdndose de adyuvancia, es muy relevante.

Docetaxel también ha sido evaluado en régimen secuencial en el campo de la adyuvancia. El
estudio PACS 01 exploré su valor como tratamiento secuencial tras un esquema con dosis plenas
de epirubicina (6). Se incluyeron 1999 pacientes N+ que se aleatorizaban a recibir 6 ciclos FEC100,
frente a 3 ciclos del mismo esquema, sequidos de 3 ciclos de docetaxel 100 mg/m? El esquema
con docetaxel resultd mas eficaz en términos de SLE y SG a 5 afios, tras una mediana de 60 meses:
SLE: 73% frente a 78%; p= 0,012. SG: 86% frente a 90%; p= 0,017.

Segun el estudio del BCIRGOO1 en adyuvancia para GP, se disefi¢ en GEICAM un estudio con
un esquema similar para pacientes con cancer de mama y ganglios negativos, el estudio GEICAM
9805 (7) para pacientes con cancer de mama con axila negativa de alto riesgo (ensayo en el que
se incluyo a nuestra paciente ). En él, 1.057 mujeres con tumores de estas caracteristicas fueron
aleatorizadas a recibir FAC x 6 frente a TAC x 6. Hasta la fecha no existen datos publicados de efi-
cacia pero si de tolerancia. En principio, lo que inicialmente pudiera haber ensombrecido la efica-
cia del esquema TAC es su toxicidad. Hoy, sabemos a la luz de los resultados de este segundo estu-
dio, que el uso de G-CSF profilactico reduce la tasa de neutropenia febril desde un 24% hasta un
3,5%, ademas de mejorar la incidencia de astenia y mucositis.

Podriamos decir que, con los datos publicados hasta ahora, el esquema TAC es la combinacion
de taxanos con antraciclinas que mas argumentos esgrime a favor del beneficio de los taxanos en
adyuvancia.

El papel de los taxanos en cancer de mama con axila negativa de alto riesgo, va a ser analiza-
do cuando el estudio GEICAM 9805 genere sus datos de eficacia. Si bien es cierto que en la actua-
lidad, tiende cada vez mas a abandonarse la particion dicotomica ganglios positivos frente a gan-
glios negativos y los planteamientos, a la hora de la indicacion, tienden a basarse mas en el ries-
go o en el tipo bioldgico de cancer de mama. De hecho, a falta de una evidencia de grado |, en
gran parte de Norteamérica, se consideran los canceres de mama NO de alto riesgo, tributarios de
tratamiento adyuvante con esquemas que incluyan taxanos

Actualmente se estan desarrollando mas estudios que evaltan cual es el beneficio de los taxa-
nos en adyuvancia en pacientes con cancer de mama GN que incluyen tratamiento con taxol.
Ademas, taxol posee, por los datos hasta ahora publicados, suficiente soporte para su utilizacion
en regimenes secuenciales en adyuvancia y en concreto que contengan antraciclinas y ciclofos-
famida, con quienes ha demostrado efectividad en la enfermedad avanzada.
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Patricia

La noche del 18 de diciembre noté un dolor muy fuerte en el pecho derecho. Con el sindrome
premenstrual normalmente me dolian mucho los pechos, pero no uno sélo. Aunque soy médico
no me suelo mirar y no me hago yo misma las exploraciones mamarias. Por la mafiana me vi un
bulto en la aureola derecha, me asusté y fui a urgencias. Me comentaron que por la edad no pen-
saban que fuera malo, pero de todas formas me recomendaron hacer una biopsia. Contacté con
una amiga oncdloga y al poco tiempo me confirmaron que era maligno.

Empecé con la quimioterapia el 26 de diciembre. Antes, me plantearon el tema de la reserva
ovdrica, pero me daba un poco de miedo la operacidn y queria empezar con la quimioterapia. Mi
amiga no me trataba directamente, pero siempre estaba en sequndo plano, y eso me daba mucha
confianza.

La oncologa que me llevaba transmitia mucha paz y eso me daba esperanza.

En la cuarta tanda de quimioterapia la doctora me volvio a plantear el tema de la reserva ovd-
rica. Como estoy casada desde hace muy poco y quiero tener nifios, me hice la operacion, aun-
que ya llevaba cuatro tandas de quimioterapia. Sequi con la quimioterapia y cada 21 dias veia a
mi doctora, que me animaba mucho. El tumor iba reduciéndose y los sintomas secundarios de la
quimio eran, bdsicamente, astenia. Ahora sin embargo, tras ocho ciclos tengo una cidtica en una
pierna que casi no me permite andar.

Estoy un poco asustada, aunque la doctora diga que no pasa nada, los médicos tendemos a
pensar en lo peor.

Ayer me hicieron la perianestesia y todas las pruebas para operarme el proximo miércoles. En
principio serd una mastectomia total de la mama derecha.

Por otra parte, hace tiempo que tengo un puntito en la mama izquierda, pero las pruebas no
han revelado gran cosa. Temo que también sea maligno,; quizd la quimioterapia para el cdncer
del pecho derecho lo ha reducido. El cirujano me ha dicho que no me preocupe, que sélo me qui-
tard una mama. La doctora me dice que no piense en lo peor, que hay un porcentaje muy bajo
de que recidive y que me van a hacer controles periodicos.
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Si bien mi marido intenta aparentar que controla esta situacion, no lo creo y mds teniendo en
cuenta que su madre piensa mds o menos como yo. Pero también pienso que con la mastecto-
mia estaré mds tranquila, aunque tenga que esperar 2 afios para que me reconstruyan el pecho.
Es como lo del pelo; en ese momento se te cae el mundo, pero ahora llevo 5 meses sin pelo y
tampoco es para tanto. De momento no he necesitado ayuda psicologica, pero si la necesito, la
buscaré.

Comentario del psicélogo

Datos demograficos

34 afios, casada, sin hijos, médico de profesion, situacion laboral en activo.

Proceso prediagndstico

A partir de una molestia en el pecho detecta un bulto, consultando inmediatamente con los
equipos sanitarios.

Destaca la rapidez con que la paciente realiza una consulta médica al detectar un sintoma que
considera anormal. Esta decision es importante, ya que mejora el prondstico y por tanto las posi-
bilidades de supervivencia.

Demora en el diagndstico: algunas pacientes retrasan el proceso diagnostico voluntariamente
por miedo a la confirmacion de sus sospechas. Esta decision siempre perjudica, por dos razones
primordiales, la primera es la incertidumbre que suponen las molestias o sintomas fisicos sospe-
chosos, incrementan la ansiedad, y la segunda es que el paso del tiempo favorece el crecimiento
tumoral, aspecto que influye negativamente en la evolucion de la enfermedad.

Ante cualquier sospecha o cambio en la mama que nos preocupe, debemos acudir a un espe-
cialista que lo estudie y nos oriente.

Busqueda de apoyos: es frecuente que la paciente necesite compartir su preocupacion y bus-
que ayuda en personas de su entorno. El aislamiento y rechazo al apoyo externo incrementan el
riesgo de desarrollar sintomas psicologicos reactivos que requieran tratamiento especializado.

Diagnostico

Toma de decisiones: se observa en un afrontamiento centrado en la emocion que dificulta la
toma de decisiones, delegandola en su mejor amiga. Aunque en este caso la persona de confian-
za es oncologa, delegar la responsabilidad puede provocar problemas futuros tanto en el pacien-
te como en la persona que asume la gestion de la enfermedad. En ocasiones, la prisa por iniciar
el tratamiento junto con el impacto emocional del diagnostico provocan cierto bloqueo emocio-
nal que dificulta la toma de decisiones, asi como ejercer conductas de control sobre la situacion.
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En estos casos, tanto el personal sanitario como la familia deben ayudar al paciente a asumir su
responsabilidad.

El bloqueo emocional reactivo al diagndstico suele durar de 7 a 15 dias. La actitud de apoyo
emocional debe favorecer la expresion emocional, dejar llorar, compartir miedos y preocupacio-
nes, plantear objetivos a corto plazo, ofrecer la informacion necesaria que oriente a la pacien-
te en sus decisiones. Estas actitudes suelen ser suficientes para que la enferma se sienta nue-
vamente competente.

Tratamiento

El esquema neoadyuvante ayudd a la paciente a asumir su enfermedad. Por una parte, ella
deseaba iniciar la quimioterapia v, por otra, aplazar la cirugia unos meses. El intervalo de tiempo
favorecio la preparacion cognitiva a la mastectomia y su posterior adaptacion.

En un principio surgen muchas dudas que deben ser atendidas por profesionales que sepan
orientar a la paciente. También, deben detectarse mecanismos de negacion adaptativos, que ayu-
dan a soportar las malas noticias. La duracion e intensidad de este indicador determinan el limi-
te entre normalidad y psicopatologia.

Promover la adherencia al tratamiento supone una toma de decisiones compartida junto a
la informacion adecuada y un equipo sanitario accesible, todo ello, suele favorecer la confian-
za del paciente en el equipo y en los tratamientos propuestos.

La adherencia al tratamiento se consigue con la confianza del paciente hacia el equipo sani-
tario, ya que la toma de decisiones es un trabajo compartido.

En Patricia observamos dos fuentes de apoyo muy importantes, su amiga y la oncologa que le
trata. «Mi amiga...mucha confianza», «La oncéloga ... esperanzan.

Es destacable la ayuda que suponen las visitas médicas en la adherencia al tratamiento. Para
la mayoria de pacientes, las visitas, cada 21 dias con su oncélogo son muy importantes. Se con-
firma el tratamiento, se consultan dudas, se recibe informacién médica, se expresan preocupacio-
nes. Mantener ese vinculo terapéutico ejerce un efecto amortiguador respecto a la incertidumbre
y emociones negativas derivadas del proceso.

Afrontamiento de los efectos secundarios: en el caso de Patricia, quedan en segundo lugar
frente a las preocupaciones de orden cognitivo, miedos asociados a las atribuciones conceptua-
les que realiza, «siendo médico tiendes a pensar en lo peor...»; las creencias relacionadas con la
enfermedad del cancer pueden influir negativamente tanto en el afrontamiento como en la emo-
cionalidad y adaptacion del paciente, restando valor a las informaciones médicas sobre el caso
individualizado, «aunque la doctora me diga que no pasa nada estoy asustadan.

Una de las variables que determinan la necesidad de atencion psicologica son los conoci-
mientos y creencias previas al diagndstico que tiene la paciente sobre el cancer de mama, nos
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ayudan a predecir las posibilidades de adaptacion y expectativas sobre su proceso de enferme-
dad.

La referencia realizada a la alopecia «... es como lo del pelo. En ese momento se te cae el
mundo, pero ahora llevo 5 meses sin pelo y tampoco es para tanto...» describe la reaccion normal
a la alopecia. Los sentimientos de angustia y miedo a la pérdida del cabello suelen desaparecer
al segundo o tercer gotero disminuyendo en intensidad el nivel de preocupacion. Solo un gru-
po minoritario de mujeres presentan dificultades importantes de adaptacion que provocan reac-
ciones depresivas susceptibles de tratamiento combinado, terapia cognitiva asociada a psico-
farmacos.

En cuanto a la cirugia, cuando es radical, el esquema neoadyuvante permite a la paciente obte-
ner la informacion necesaria, favorece el proceso cognitivo de eleccion y aceptacion «... Pero tam-
bién pienso que con la mastectomia estaré mas tranquilan, la informacion facilitada por el ciru-
jano «... me ha dicho, que no me preocupe, que solo me quitara una maman» favorecio que la con-
siderara la mejor opcion, amortiguando las repercusiones emocionales derivadas de la interven-
cion, problemas de autoestima, rechazo de la autoimagen y depresion.

Reacciones familiares

En la relacion de pareja, es importante no cerrar vias de comunicacion, «... intenta dar una apa-
riencia de que lo lleva bien. Pero no, supongo que no...», destaca su valoracion subjetiva de como
ha reaccionado su marido, interpretando lo contrario de lo que ¢l intenta demostrar.

La actitud de apoyo y comprension de la familia abre vias de comunicacion y facilita la
expresion emocional, generando sentimientos de tranquilidad y sequridad.

En general, los familiares suelen proteger al paciente evitando comentarle sus miedos y preo-
cupaciones, esta actitud puede ayudar siempre que las respuestas familiares atiendan las deman-
das del paciente, en el caso contrario se cierran las vias de comunicacion intrafamiliar, provocan-
do sentimientos de incomprension y soledad en el enfermo.

Recomendaciones

Fase diagndstica

1. Ante cualquier sintoma en el pecho que no se considera habitual, no demorar la consulta con
el médico o unidad de diagndstico precoz correspondiente.

2. Compartir la preocupacion con alguna persona de confianza, la expresion emocional ayuda a
disminuir la ansiedad, facilitando el proceso diagnostico.
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3. Tomar tiempo para entender y pensar la informacion recibida clarificando las dudas que pue-
dan surgir, y disponer de una informacion adecuada favorece el proceso de toma de decisio-
nes y adaptacion.

Fase de tratamientos

1. Entender los objetivos y modo de administracion, ayuda a la preparacion cognitiva.

2. Prepara un plan de cuidados que ayude a mejorar la calidad de vida durante los tratamientos.

3. Buscar apoyo familiar y/o social, aislarse o rechazar la ayuda externa puede empeorar la situa-
cion emocional del paciente.

4. Solicitar ayuda psicoldgica si el estado emocional altera significativamente el proceso de
adaptacion al diagnostico y tratamientos.
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Comentario del oncdlogo

Neoadyuvancia en pacientes con carcinoma de mama
HERZ (+) y R# (). Papel del trastuzumab en neoadyuvancia

34 afos, premenopausica

CDI T2 NoMO

GH Il RH (-) HER2 (+)

Tratamiento neoadyuvante: QT + trastuzumab

Caso clinico

Mujer de 34 afios, premenopausica, sin embarazos previos, sin antecedentes de interés, salvo
hermana fallecida de sarcoma en la infancia.

La paciente consulta en su hospital de referencia por notar tumoracion en mama derecha, aso-
ciado a mastodinia. En la exploracion fisica destacaba una tumoracion paraareolar de 3 cm, en
mama derecha, no se palpan adenopatias axilares. Se realiza ecografia mamaria que informa de
la existencia de una lesion en mama derecha sospechosa de malignidad. Se realiza biopsia de la
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tumoracion que confirma de la existencia de un carcinoma de mama, un CDI GH II, RE (—), RPg
(=), HER2 (+). Se le solicita estudio de extension para descartar afectacion a distancia, estando
éste dentro de la normalidad.

Diagndstico y tratamiento

Se trata por tanto de una paciente de 34 afios con un CDI, un T2 NOMO, RH (—) y HER2 (+). Se
le plantea a la paciente la administracion de tratamiento quimioterapico neoadyuvante con
antraciclinas y taxanos. Se le explica a la paciente que la administracion de un tratamiento pre-
vio a la cirugia nos permite evaluar la respuesta del tumor al tratamiento administrado valoran-
do en cada ciclo la quimiosensibilidad de éste y, en caso de no existir respuesta, modificar el tra-
tamiento, al tiempo que permite, si existe respuesta al tratamiento, realizar una cirugia conserva-
dora sin necesidad de practicar una mastectomia. La paciente acepta dicha opcion e inicia trata-
miento en diciembre del 2006 con esquema AC en su hospital de referencia. La paciente acude a
nuestro centro solicitando una segunda opinion.

Tras evaluar a la paciente, dada su edad, el estadio y que se trata de un tumor HER2 (+) se le
plantea a la paciente la posibilidad de recibir un tratamiento quimioterapico neoadyuvante que
incluya la administracion de trastuzumab con el esquema AC x 4 ciclos (dado que habia iniciado
tratamiento con dicho esquema) sequido de docetaxel + trastuzumab x 4 ciclos, la paciente deci-
de continuar tratamiento en nuestro centro recibiendo el tratamiento antes citado.

Al ser una paciente premenopausica y sin embarazos previos, se le informa de la posible afec-
tacion de la fertilidad por los tratamientos administrados de quimioterapia y se le plantea la posi-
bilidad de realizar preservacion de la corteza ovarica, que la paciente acepta.

Evolucion

La paciente presenta buena tolerancia al tratamiento, existiendo respuesta con disminucion del
tamafo tumoral en los controles clinicos evolutivos. La paciente es intervenida realizandose final-
mente mastectomia (dado que se trata de un tumor subareolar) y vaciamiento axilar, el resulta-
do fue de carcinoma ductal infiltrante GH Il de 12 mm, bordes libres, 20 adenopatias resecadas
todas libres, un p T1 p NOMO.

La paciente queda en amenorrea tras el 2.° ciclo de quimioterapia con niveles hormonales de
menopausia tras finalizar el tratamiento: FSH: 80 mU/ml; estradiol: 9,5 pg/ml; LH: 52,4 mU/ml|,
aunque hasta la fecha no presenta sintomas menopausicos.

Tras la intervencion se decide continuar tratamiento con trastuzumab hasta completar 1 afio
de tratamiento.

Comentario clinico

Hasta hace unos meses el estado del receptor HER2 no era definitorio para elegir el tratamiento
neoadyuvante mas adecuado. Se habian realizado varios estudios incorporando el trastuzumab a
diversos quimioterapicos sin conseguirse respuestas patologicas espectaculares. Una de las causas de
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por qué no se alcanzaban altas respuestas podia ser porque las combinaciones evaluadas no fueran
las mas eficaces o la seleccion de pacientes no fuera la adecuada. Actualmente, parece claro que en
quimioterapia neoadyuvante los regimenes mas efectivos y que han superado la tasa de remision
patolégica completa (RpC) obtenida por las antraciclinas son los regimenes que incorporan un taxa-
no (1-3). La adiccion de trastuzumab en los estudios fase Il no se ha realizado sobre un esquema
secuencial, sino que se ha combinado de manera concurrente con sales de platino o taxanos.

En esta paciente se administrd un tratamiento quimioterapico neoadyuvante combinado de qui-
mioterapia + trastuzumab, basandonos en los resultados de los estudios realizados hasta la fecha de
trastuzumab en neoadyuvancia, concretamente en los resultados del ensayo NOHA para pacientes
con cancer de mama localmente avanzado (CMLA) HER2+, y del tnico ensayo aleatorizado publica-
do hasta la fecha, que es el estudio fase Il llevado a cabo en el MD Anderson Cancer Center (4, 5).
En este estudio, las pacientes con cancer de mama estadios II-1l1A y con sobreexpresion de HER2 (3+)
ylo positividad por FISH fueron aleatorizadas entre un régimen secuencial con 4 ciclos de paclitaxel
225 mg/m? en infusion de 24 horas y cada 3 semanas seguido de 4 ciclos de (FEC) 5FU-epirubicina-
ciclofosfamida (500/75/500 mg/m?) cada 3 semanas asociado 0 no a trastuzumab (dosis de carga 4
mg/kg, seguido de 2 mg/kg/semanal). El estudio estaba disefado para encontrar una diferencia en
la tasa de RpC de 21 a 419%); para ello se necesitaban 164 pacientes. Entre los afios 2001 y 2003 se
incluyeron solamente 42 pacientes, ya que el estudio se paré por decision del comité por la alta tasa
de RpC encontrada en la rama con trastuzumab que tenian una tasa de RpC del 65,2 frente a un
26,3% con quimioterapia sola (p = 016). La toxicidad cardiaca fue minima, no llegando al 3%.

El estudio NOAH en un ensayo fase llI, aleatorizado, donde se incluyeron pacientes con cancer
de mama localmente avanzado con sobreexpresion de HER2 (3+) y/o positividad por FISH que
fueron aleatorizadas entre un régimen secuencial con adramicina y paclitaxel, sequido de pacli-
taxel, y posteriormente de (CMF) 5FU-metotrexato-ciclofosfamida asociado o no a trastuzumab
(se incluia un estudio paralelo observacional con pacientes HER2 (-) que recibian el mismo esque-
ma de tratamiento [fig. 1]).

El objetivo principal fue la supervivencia libre de enfermedad (SLE) en pacientes Her2+ que
recibian tratamiento con trastuzumab frente a las que recibian tratamiento solo con quimiotera-
pia. Los objetivos secundarios fueron la tasa de respuesta, la tasa de RpC vy la seguridad y tolera-
bilidad. La tasa de respuesta clinica completa fue de 60% en la rama de trastuzumab frente a un
51,3% en la rama sin trastuzumab y la tasa de respuesta clinica de 80,9 frente a 73,4%. La tasa
de RpCt es de 38 frente a 20% (p = 0,003) y de RpC tumor primario 43 frente a 23% (p = 0,002).
Estdn aun pendientes de comunicar los resultados del analisis final.

Decidimos utilizar docetaxel a raiz de los ultimos datos comunicados del estudio BCIRG 006,
estudio aleatorizado fase Ill, para pacientes HER2+ (FISH centralizado) en adyuvancia para
pacientes con ganglios positivos y ganglios negativos de alto riesgo, en la que se incluyen tres
ramas de tratamiento con docetaxel, dos de las cuales asocian tratamiento con trastuzumab (fig. 2).
Donde se demuestra un beneficio en SLE en las dos ramas de tratamiento con trastuzumab en
combinacion con docetaxel con un porcentaje de SLE a los 4 afos de 84% (AC-H) y 80% (TCH);
frente a una 73% en la rama sin trastuzumab, con una Hazar ratio (ACTH frente a ACT) = 0,49
p < 0,0001 y en (TCH frente a ACT) de 0,61 p = 0,0002.
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HER2-LABC positivo HER2-LABC negativo
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q3w x 3 ciclos q3w x 3 ciclos q3w x 3 ciclos
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Y
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+ CMF g4w x 3 ciclos q4w x 3 ciclos g4w x 3 ciclos
Cirugia sequida de Cirugia seguida de Cirugia seguida de
radioterapia” radioterapia® radioterapia”

H continuado gq3w
para la semana 52

IHQ: inmunohistoquimica. AT: doxurubicina (60 mg/m?), paclitaxel (150 mg/m?). H: trastuzumab (8 mg/kg, carga de dosis 6 mg/kg).
T: paclitaxel (175 mg/m?) * Pacientes receptores recibiran tamoxifeno adyuvante.

Figura 1. Ensayo NOHA.

BCIRG 006
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— T QEAENNEN

HER2+ 4 x AC 4 x docetaxel
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N- 1 afo trastuzumab
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y > TCH
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nodos y estatus de 1 afio trastuzumab

receptor hormonal

Figura 2. Ensayo BCIRG 006.
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Pese a que se trata de un estudio en adyuvancia dado los resultados en SLE y los datos de tole-
rabilidad, decidimos administrar docetaxel en un esquema de neoadyuvancia.

¢Son suficientes estos estudios para recomendar trastuzumab como tratamiento neoadyu-
vante en tumores HER2+? Desgraciadamente, y como ha ocurrido con otros muchos estudios,
es un problema que en el estudio del MD Anderson no se llegaran a incluir los 164 pacientes
previstos y poder confirmar esta alta tasa de RpC. Respecto al estudio del NOAH los resultados
aun no han sido publicados, aunque los resultados obtenidos hasta la fecha son alentadores.
No obstante, es interesante tener presentes varias cosas: a) la importancia del receptor HER2
como factor predictivo de respuesta al tratamiento con trastuzumab, b) el beneficio en la
supervivencia observado tanto en cancer de mama avanzado como precoz, ¢y este beneficio
de administrar trastuzumab parece mayor cuanto antes se administre en el tiempo. Por tanto,
con todo esto parece recomendable explicar a nuestras pacientes posibles candidatas a trastu-
zumab neoadyuvante los pros (alto indice de RpC) y contras (mejor régimen vy toxicidad a largo
plazo) de este tratamiento.

En nuestro caso, tras la administracion de trastuzumab en neoadyuvancia, decidimos continuar
tratamiento con trastuzumab en adyuvancia tras la cirugia hasta completar 1 afio de tratamien-
to, basandonos en los resultados de los estudio de adyuvancia (ensayo HERA) (6, 7), si bien, hasta
la fecha, no existen datos de estudios que evaluen el papel de la adyuvancia con trastuzumab tras
su administracion en neoadyuvancia. Esperemos, no obstante, que en un futuro proximo poda-
mos responder también a esta cuestion.
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Victoria

Soy una persona algo atipica. Cuando me dijeron que tenia cdncer de mama me desanimé un
poco, pero tampoco le di la importancia que le da mucha gente.

Todo empezo cuando vi que tenia la piel de un pecho un poco rugosa y decidi consultar al
especialista. Alli mismo los médicos me dijeron que tenian que repetir la mamografia porque
habia salido algo. La oncdloga que me llevaba me tranquilizé bastante, dentro de la gravedad.

El cdncer era maligno y tenia que someterme a una operacion, quimioterapia y radioterapia...
pero, por mi cardcter, no me agobié mucho, porque no tengo un cardcter de agobiarme. Me aca-
baban de realizar una biopsia y pensé «pues mira, te ha tocador. El tratamiento lo he llevado
estupendamente bien, solo dejé de trabajar para la operacion. Soy profesora de baile de flamen-
co y, en cuanto he podido, he estado bailando otra vez.

Mi marido se asusté mds que yo, y mi hija de 18 afios se iba de viaje al dia siguiente, pero
como vio que yo estaba tranquila tampoco le dio tanta importancia. La familia le da la impor-
tancia que le das tu: si tu te pones en plan mistico, ellos también.

El proceso de diagndstico fue muy rdpido, sélo durd 20 dias. Noté el bulto a finales de junio y
empecé con la quimio a mediados de julio, después de hacerme todas las pruebas: resonancia,
analiticas, mamografias... Yo confio en los nuevos tratamientos, asi que me meti en un ensayo
clinico. Me dan unas vacunas cada 21 dias, ademds del resto de tratamiento, pero me encuentro
muy bien.

Hice cuatro ciclos de quimioterapia en 12 sesiones. Con esto consequimos que el tumor dis-
minuyera de 2 a 1 cm. Después me operaron. Me quitaron 22 ganglios, pero ninguno estaba
afectado. No me extirparon la mama, y esto es muy importante. Entré en la operacion sin saber
como iba a salir, pero al final no me la tuvieron que quitar. S6lo me ha quedado un pezon con
una cicatriz en medio, pero esto con un sujetador mono se arregla. Tardé menos de 1 mes en
recuperarme.

Dios quiera que el cdncer no se extienda a otra parte. El tratamiento que he recibido no es ni
la mitad de agresivo que el de otras mujeres que han pasado por lo mismo hace 2 afios. Ahora
estoy con la radioterapia y con esta vacuna que en principio impide que el cdncer pase al otro
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pecho. De momento me encuentro bien y todas las mujeres que estdn siguiendo el mismo proto-
colo que yo también tienen muy buen aspecto.

Es muy importante no dejarte. Yo no bajo a la calle sin el rimel puesto. Cuando se me cayd el
pelo me hice una peluca de esas que no te tienes que quitar para dormir; te vas adaptando a los
efectos secundarios del tratamiento. Se te duermen las manos y los pies...

Lo que estoy haciendo ahora es viajar y pasdrmelo fenomenal siempre que puedo, creo que
hay que aprovechar el tiempo. He hecho una fiesta con ochenta amigos para celebrar mi cin-
cuenta aniversario... jy dentro de poco me voy a Cuba!

Comentario del psicélogo

Datos demograficos

49 afios, casada, una hija de 18 afos, profesora de baile flamenco, situacion laboral en activo.

Datos previos al diagnostico

Profesora de baile flamenco que trabaja en academia de baile, una hija de 18 afios que se iba
de viaje en el momento del diagndstico. Sin antecedentes psicoldgicos ni psiquidtricos ni otras
enfermedades concomitantes. Vida satisfactoria sin problemas importantes ni pérdidas recientes.
Buena relacion de pareja.

Diagndstico

Victoria menciona una reaccion emocional, concordante con su personalidad y forma de
enfrentarse a otros problemas, «... no tengo un caracter de agobiarmen, esta caracteristica favo-
recio el proceso, al igual que el apoyo familiar y sus relaciones interpersonales, que la ayudaron a
mantener su estilo de afrontamiento habitual; luchar frente a la enfermedad.

El malestar emocional (distrés) se encuentra presente en todo paciente con cancer, sin
embargo el contexto social y cultural conlleva enormes variaciones en como reconocerlo y tra-
tarlo. Los sentimientos relacionados con la enfermedad suelen expresarse en forma de miedos,
preocupaciones, tristeza. Estas reacciones forman parte de un continuo en el que la intensidad
y duracion determinaran la normalidad o gravedad de la reaccion.

Recibi6 una informacion completa sobre su enfermedad y tratamientos, lo que le permitio elaborar
un plan de cuidados y mantener su estilo de vida. La relacion de confianza establecida con su oncolo-
ga le permitio ejercer conductas de control sobre su enfermedad y tomas de decision y también com-
partir la eleccion del tratamiento, aspecto que mejora la adherencia y aceptacion. «La oncologa que me
llevaba me tranquilizd bastante, dentro de la gravedad... Con la quimioterapia conseguimos...»
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Comprometerse con el paciente es el primer paso para establecer una relacién interpersonal,
ayudando al paciente a sentirse comodo y sentando las bases de una relacion terapéutica.
Generalmente, los pacientes llegan asustados a los servicios médicos y buscan la ayuda del
equipo sanitario. No defraudarles en la primera consulta es importante.

Tratamientos
Quimioterapia
La eleccion del tratamiento junto a la oncologa, al igual que saberse incluida en un ensayo cli-

nico, incremento la adherencia y la aceptacion del tratamiento.

Las palabras pueden producir confort en los pacientes y familiares, y son una fuente importante
de esperanza, coraje e informacion; todo esto reduce la incertidumbre y facilita el afrontamiento.

Cirugia
Se practico cirugia conservadora, lo que permitio una recuperacion fisica y emocional casi
inmediatas.

Cuando la cirugia es radical, las intervenciones psicoldgicas preventivas, junto a los progra-
mas psico-educativos favorecen el proceso de aceptacion y adaptacion a los cambios en la
autoimagen. Las repercusiones emocionales de la cirugia radical se mantienen 1 afo después
de finalizar los tratamientos médicos.

Recuperacion pos-tratamientos

En Victoria, la recuperacion se produjo conforme finalizaba los tratamientos, tuvo posibilidad
de sequir trabajando y no se produjeron rupturas en su ciclo vital. Normalizar al maximo el pro-
ceso fue el modo que encontrd Victoria de sequir adelante.

Tanto los efectos secundarios, como la recuperacion a los tratamientos son fenémenos indi-
viduales que tanto los especialistas como la paciente y familia deben valorar en el contexto del
caso Unico y desarrollar un programa especifico segun sus necesidades.

Recomendaciones

Fase diagndstica

1. La personalidad es una estructura estable que nos ayuda a predecir como reaccionaremos ante
ciertas situaciones de dificultad. Confiar en nuestros propios recursos puede ayudarnos en los
momentos iniciales, cuando la enfermedad se ha confirmado pero desconocemos su alcance.
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2. El afrontamiento optimista ayuda a mantener el equilibrio emocional, neutralizando las res-

puestas de ansiedad.

3. Generar un vinculo terapéuticoy confiar en el equipo que trata al paciente favorece el proce-

so, previene el bloqueo emocional y disminuye la ansiedad reactiva.

Tratamiento

1.

Acordar un plan de tratamiento con el paciente, comprender los obstaculos y preocupaciones del
enfermo comentar cudl va a ser la funcion del paciente en el proceso, favorecen el compromiso y
adherencia a los tratamientos médicos, asi como la valoracion que la enferma realiza de los efectos
secundarios.

. Intentar que no se produzca una ruptura con la normalidad, ajustando los objetivos a las limi-

taciones que producen los tratamientos, es un buen modo de hacer frente a la situacion.

. Mantener en la medida de lo posible nuestra autoimagen o adaptarla a la situacion que pro-

vocan los tratamientos, pensando que siempre hay alternativas, cosméticas, quirurgicas etc.
mejora el estado emocional orientado a la superacion del problema.
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Comentario del oncélogo

Neoadyuvancia en pacientes con carcinoma de mama
HERZ (=) y Rit (+). Papel de los taxanos en neoadyuvancia

49 afos, premenopadusica

CDI T2 NoMO

GH Il RH(+) HER2 (-)
Tratamiento neoadyuvante: QT

Caso clinico

Mujer de 49 afios, premenopausica, una gestacion a los 21 afios, sin antecedentes de familia-

res ni personales interés .
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La paciente consulta por notar una tumoracion subareolar en la mama izquierda. En la explo-
racion fisica destacaba una tumoracion en cuadrante inferointerno de 4 cm, no se palpan ade-
nopatias axilares. Se realiza mamografia que informa de la existencia de una lesion en mama
izquierda de 3 x 2 ¢cm sospechosa de malignidad. Se realiza biopsia de la tumoracién que con-
firma la existencia de un carcinoma de mama, un CDI GH II, RE (+), RPg (+), HER2 (—). Se le soli-
cita estudio de extension para descartar afectacion a distancia, estando éste dentro de la nor-
malidad.

Diagnostico y tratamiento

Se trata, por tanto, de una paciente de 49 afos con un CDI, un T2 NOMO , RH (+) y HER2 (-).
Se le plantea a la paciente la administracion de tratamiento quimioterapico neoadyuvante. Se le
explican los beneficios del tratamiento. La paciente acepta dicha opcidn y se le administra trata-
miento de quimioterapia con esquema AC x 4 ciclos sequido de docetaxel x 4 ciclos.

Evolucion

La paciente presenta buena tolerancia al tratamiento, existiendo respuesta con disminucion del
tamafo tumoral en los controles clinicos evolutivos. La paciente es intervenida, realizandose ciru-
gia conservadora, cuadrantectomia y vaciamiento axilar, siendo el resultado de carcinoma ductal
infiltrante GH Il de 1,3 cm, bordes libres, 16 adenopatias resecadas todas libres; un p T1 p NOMO.

Posteriormente, al realizarse una cirugia conservadora, recibe tratamiento radioterapico y se
inicia tratamiento con tamoxifeno.

Se programa seguimiento periddico con control de los niveles hormonales y, si tras 2 afios de
tratamiento con tamoxifeno la paciente permanece en amenorrea, y se confirma el estado
menopausico, continuarad con exemestano hasta completar un total de 5 afos de tratamiento
hormonal.

Comentario clinico

El tratamiento neoadyuvante mas utilizado es la quimioterapia neoadyuvante (QN) que es una
alternativa vélida a la secuencia habitualmente utilizada en el cancer de mama inicial (cirugia
sequida de tratamiento adyuvante). Con la QN se consigue reducir el tamafo del tumor favore-
ciendo una cirugia menos agresiva. Uno de los objetivos fundamentales es conseguir una com-
pleta desaparicion del tumor, tanto en la mama como en la axila. Esta es la definicion mas correc-
ta de remision completa patologica (RpC). ¢Por qué es importante alcanzar una RpC en la mama
y axila con la QN?

Numerosos estudios prospectivos y retrospectivos indican que, cuando la paciente obtiene una
RpC, el pronostico a largo plazo es mucho mejor, con un impacto positivo en la supervivencia libre
de enfermedad (SLE) y en la supervivencia global (SG) (1-5).

Los primeros esquemas de tratamiento utilizaban basicamente antraciclinas, obteniendo una
tasa de RpC alrededor del 9-12%. Actualmente con los regimenes de QN que incluyen una com-
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binacion de taxanos y antraciclinas administrados de manera concomitante y secuencial se con-
siguen unas tasas de RpC superiores por encima del 20%.

Una de las tedricas ventajas de la QN frente a la secuencia estandar de cirugia seguida de tra-
tamiento adyuvante consiste en conocer el pronostico de la enfermedad en un plazo de tiempo
corto (habitualmente 7-9 meses). Ademds, se tiene la oportunidad de observar in vivo la sensibi-
lidad del tumor y cambiar a otro esquema de tratamiento si se documenta progresion o falta de
respuesta a los primeros ciclos de QT. Desafortunadamente, la evidencia que existe con respecto
a esto es desalentadora, ya que parece dificil que un tumor que no responde a esquemas con
antraciclinas y taxanos lo haga a un régimen completamente diferente (6).

La QN es una situacion ideal para buscar factores predictivos de respuesta a determinados tra-
tamientos. No s6lo marcadores moleculares aislados, sino la evaluaciéon de un grupo de genes o
la firma genética que nos determine si un tumor especifico va a responder a un determinado
esquema de tratamiento (7).

Con un tumor con positividad para los RH y con el HER2 (—), el tratamiento que se indica en
la mayoria de los casos es quimioterapia, y tras la cirugia se establece el tratamiento hormonal
adecuado. La quimioterapia administrada con mas frecuencia en estos casos, como ya se ha cita-
do previamente, es un esquema que incluye la combinaciéon de antraciclinas y taxanos. Existen
regimenes que incluyen tanto el docetaxel como paclitaxel asociado a antraciclinas, un factor en
comun es que la tasa de RpC de todos los esquemas que combinan antraciclinas y taxanos es
superior a la tasa de RpC obtenida con regimenes con antraciclinas solas.

Los regimenes mas activos evaluados en estudios aleatorizados estan presentados en la tabla 1.

En nuestro caso seleccionamos el esquema del NSABP B-27 a raiz de los resultados publicados
de dicho estudio. Es el estudio de mayor nimero de pacientes con el disefio referenciado en la
tabla 2. Se trata de un ensayo fase Il aleatorizado que, basandose en un anterior estudio (NSABP

Tabla 1. Taxanos en neodyuvancia

Estudio n= Esquema

NSABP B-27 (5) 2.411 I: AC x 4 — cirugia
II: AC x 4 — docetaxel — cirugia
[ll: AC x 4 — cirugia — docetaxel

Aberdeen 162 CVAP x 4 — RC — CVAP x 4 — docetaxel x 4
CVAP x 4 — no RC — docetaxel x 4

MDACC 258 I: paclitaxel Q3s — FAC x 4
II: paclitaxel s — FAC xx 4

ECTO (10) 448 AP x 4 — CMF x 4

AC: adriamicina y ciclofosfamida. CVAP: ciclofosfamida, vincristina, adriamicina y prednisona. FAC: fluorouracilo, adriami-
cina y ciclofosfamida. AP: adriamicina y paclitaxel. RC: respuesta clinica.
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Tabla 2. Ensayo NSABP-B27

Estudio n= Esquema RpC en mama y axila RpC en la mama
NSABP B-27 (5) 2.411 |: AC x 4 — cirugia 11,5% 26,1%
II: AC x 4 — docetaxel — cirugia 21,8% p < 0,001
IIl: AC x 4 — cirugia — docetaxel 11,5%

B-18), quiere analizar si la incorporacion de docetaxel mejora la SLE y la SG que son los objetivos
primarios del estudio.

El estudio NSABP B-18 (1) evaluo la administracion de quimioterapia (adriamicina/ciclofosfa-
mida) adyuvante frente a neoadyuvante en 1.523 pacientes con cancer de mama operable, no
encontrando diferencias en SG ni SLE entre ambos grupos; pero ademas demuestra que la res-
puesta clinica y patoldgica del tumor son predictores de SG. Tras 9 afios de sequimiento, la SLE y
SG de las pacientes que alcanzaron RpC fue del 75y 85% comparado con 58 'y 73% en las pacien-
tes con tumor invasivo residual, respectivamente. Cuando el efecto pronéstico de la RpC fue exa-
minado junto a otros factores pronosticos conocidos como el estado ganglionar clinico, tamafo
del tumor y edad, la RpC fue el tnico factor predictivo de SLE y SG.

En el estudio NSABP-B27, se seleccionaron un total de 2.411 mujeres con cancer de mama ini-
cial (T1-T3, NO-N1, MO) que fueron aleatorizadas a tres ramas de tratamiento: 4 ciclos de AC
(adriamicina 60/ciclofosfamida 600 mg/m?) administrados cada 3 semanas seguido de cirugia; 4
ciclos de AC seguido de 4 ciclos de docetaxel a 100 mg/m? en infusion de 60 minutos cada 3
semanas y posteriormente cirugia, y 4 ciclos de AC sequidos de cirugia y después 4 ciclos de doce-
taxel. Tras una mediana de sequimiento de aproximadamente 66 meses, no encuentran diferen-
cias significativas en SG ni SLE entre administrar docetaxel, como neoadyuvancia o adyuvancia
(grupo Il'y I11). Datos recientes de este estudio han demostrado que las pacientes con RpC, inde-
pendientemente de que esta respuesta sea obtenida tras AC o AC seguido de docetaxel consiguen
una SLE superior a las noRpC (p < 0,0001) y una SG también superior (p < 0,0001).

Con respecto al objetivo secundario, que fue la tasa RpC, la rama Il produjo un incremento sig-
nificativo de la RpC en la mama y axila frente a las obtenidas con el esquema AC (21,8 frente a
11,5%; p < 0,001).
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