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REVISIONES

Cancer de mama: Estadio IV*
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Breast cancer: Stage IV (1st part)

Este trabajo, solicitado por la revista que tiene en sus manos, llega tarde desde
que fuera expuesto en el XI Congreso de la Sociedad Espafiola de Senologia.
No obstante hay 2 circunstancias que aminoran este impacto negativo. Por un
lado, la gran dificultad que supone la transcripcion de cintas de video, con
lenguaje coloquial y grdficos proyectados, a una publicacién, con las sucesivas
correcciones. Por otro, que el tema tratado, estadio 1V, tiene todavia, y por
desgracia, las mismas connotaciones y son muy escasos los cambios de actitud,
en el orden clinico y terapéutico, que se han producido.

INTRODUCCION

M. Prats Esteve

En el IX Congreso de la Sociedad Espaiiola de
Senologia y Patologia Mamaria celebrado en Gijén
tuve la ocasion de moderar una mesa sobre esta-
dio IV. Gracias a los esfuerzos del doctor Carlos Vaz-
quez Albadalejo se ven publicados los trabajos de la
misma. En aquella ocasion, tras agradecer al presi-
dente de la Sociedad, doctor Eduardo Basilio, y al
del Congreso, doctor J. M. Suarez Cueva, su gentile-
za, recordaba como el dualismo esta presente en
muchos actos de nuestra vida, como sucede con el
esfuerzo de organizar y moderar una sesion que se
acompana del honor y la alegria de hacerlo cuando
se obtiene un buen resultado. El estadio IV, por una
parte, es lo peor que tenemos en senologia, es
aquella situacion que todos nuestros esfuerzos tien-
den a evitar. Su planteamiento conlleva grandes difi-
cultades en la teoria y en la practica, pero su estudio
es una ocasion de poner al dia nuestros conocimien-
tos, de estimular nuestras inquietudes y sobre todo
tiene una cosa positiva, que es demostrar, una vez
mas, la necesidad de la multidisciplinaridad de nues-
tra senologia.

Esta mesa se ha programado siguiendo un orden
tedrico que permita la compresidn necesaria antes
de pasar a la practica.

* Mesa redonda celebrada en el Xi Congreso Nacional de Senologia.
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Definido el estadio IV, es importante tener una idea
de lo que es la metastizacién a la luz de los conoci-
mientos actuales. Se habia podido creer que la apa-
ricibn de metastasis es como una especie de loteria
en la que las células van al azar y dependiendo un
poco de la suerte o de la mala suerte colonizan, de
una u otra manera, en diferentes 6rganos y sistemas.
Se solicité a la doctora Francisca Rivera Fillate, jefa
del Laboratorio Hormonal del Hospital Clinic de Bar-
celona, que nos hiciera una puesta al dia sobre este
proceso en que constantemente se hacen nuevas
aportaciones. Seguramente el conocimiento del me-
canismo intimo del proceso metastasico abrira las
puertas a la solucion de la incurabilidad del cancer.

Al profesor Gerardo Zornoya Celaya, director de la
Unidad de Senologia de la Clinica Universitaria de
Pamplona, se le encargd una revision sobre las ma-
nifestaciones clinicas y los medios de diagnédstico de
que disponemos para catalogar la enfermedad me-
tastasica.

Al profesor Hortobagyi, jefe de Mama del Depar-
tamento de Oncologia Médica del M. D. Anderson
Hospital de Houston, una de las personas con ma-
yor experiencia en el mundo de la oncologia senol6-
gica, planteara el problema de las metastasis 6seas y
del tratamiento en general del paciente metasta-si-
co.

Desde el punto de vista practico es importante co-
nocer las posibilidades que la cirugia tiene en el ma-
nejo del estadio IV, siendo tratado este tema por el
doctor Carlos Vazquez Albadalejo, jefe del Departa-
mento de Cirugia del Instituto Valenciano de Oncolo-
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gia, y que también ha tenido el mérito de recopilar
estos trabajos.

El papel de la radioterapia en este estadio lo con-
cretara el doctor Albert Biete Sol4, profesor titular de
Radiologia y Radioterapia, jefe del Servicio de Ra-
dioterapia Oncolégica del Hospital Clinico de Barce-
lona, que tiene una dedicacion especial a la patoio-
gia mamaria dentro de su especialidad.

En ditimo lugar es evidente la necesidad de estu-
diar y reflexionar sobre los problemas que plantean
las pacientes en los estadios avanzados de la enfer-
medad y en este sentido se ha encargado a la docto-
ra Eugenia Verger Fransoy un capitulo sobre el enfo-
que paliativo o los cuidados médicos de los pacien-
tes sin esperanza terapéutica.

Espero que la publicacion de estos trabajos sea de
utilidad para el lector y le sirva de guia para seguir
los avances que tanto en terreno experimental como
en el clinico y terapéutico se estan produciendo en
los Gltimos tiempos.

METASTASIS: PROCESOS GENERALES

F. Rivera Fillat

Sin duda un paso crucial dentro de la evoluciéon de
la enfermedad neopléasica es la aparicién, supervi-
vencia y crecimiento en un sitio y medio diferente al
de donde se produjo su desarrolio original. En el pro-
ceso metastasico tiene lugar una secuencia de pa-
sos a través de los cuales las células del tumor primi-
tivo son capaces de invadir los tejidos adyacentes,
entrar a la circulacion linfatica o sanguinea y dete-
nerse en una red vascular distal, extravasarse en el
intersticio y parénquima de un tejido secundario y
crecer en él. En este proceso estan involucrados
multiples interrelaciones tumor/huésped, de forma
que a pesar de la frecuencia en la aparicion de me-
tastasis, las células neoplasicas que escapan del tu-
mor original sufren durante todo este proceso un
conjunto de condiciones adversas para su supervi-
vencia e implantacion. Asi Fildler ha estimado que
aun en un tumor con alto poder metastatizante, sélo
en 10.000 células que entran a la circulacién tiene
éxito en establecer la implantacién o metastasis.

Durante la progresién del tumor las células neopla-
sicas acumulan alteraciones o mutaciones genéticas.
Entre los elementos que contribuyen al desarrollo de

la metastasis se puede destacar una serie de proce-
s0s que contribuyen a dar a la célula un fenotipo par-
ticular propicio para la metastasis y algunas caracte-
risticas propias de las células neoplasicas, tales como
la inestabilidad celular, diversificacion y progresion.
Junto a estos eventos intrinsecos a la célula tumoral,
otros epifenémenos modulan la interaccién entre la
célula y el tejido huésped en la que ella se aposenta.

1. Propiedades de las células tumorales
metastasicas

a) Heterogeneidad e inestabilidad de las células
tumorales

Entre las propiedades de las células neoplésicas
malignas se debe destacar su heterogeneidad, ines-
tabilidad celular y su progresién hacia formas mas in-
diferenciadas. Las neoplasias malignas estan com-
puestas de diversas poblaciones celulares que son
heterogéneas en una amplia variedad de caracteristi-
cas: histologicas, bioldgicas, genéticas, inmunolégi-
cas, bioquimicas. Dentro de su heterogeneidad es
importante destacar la habilidad de una subpoblacion
celular de influenciar sobre las propiedades de otras
subpoblaciones. Tales interacciones célula a célula
pueden modificar el crecimiento celular, la expresion
de caracteres fenotipicos, la respuesta inmunolégica,
la sensibilidad a farmacos y su capacidad de metas-
tasis.

La heterogeneidad celular en el tumor neoplasico
no esta en contradiccién con la hipétesis clonal, la
neoplasia inducida o natural se desarrolla de una so-
la célula transformada o clona, sin embargo, en la
evolucion de estas células se caracteriza por progre-
sar a través de una serie permanente de cambios re-
versibles. Asi las células neoplasicas de los tumores
de mama cambian gradual e independientemente,
ganando autonomia del huésped, tales como la regu-
lacion hormonal del crecimiento celular y el control ti-
sular de la diferenciacién celular. En esta «teoria de
seleccion clonal», el primer paso en el proceso de
metastatizacién, suponia que en la masa de células
del tumor primitivo exista 0 se genere un subgrupo
de células que puedan separarse del resto, penetrar
en el estroma subyacente y entrar a un sistema de
circulacién general, linfatico o sanguineo.

Este subgrupo o subgrupos de células pueden apa-
recer por rutas distintas. Conocemos la intrinseca varia-

121



bilidad genética encontrada en los tumores primarios,
reflejada por la heterogeneidad celular del tumor. El es-
tudio de estas subpoblaciones ha demostrado que algu-
nas de las diferentes poblaciones clonales difieren por
su potencial metastatizante, capacidad que puede ser
permanente o transitoria. Se han demostrado diferen-
cias estables en los tumores con capacidad metastati-
zante creciente. Entre ellas la expresién de glicoprotei-
nas asociadas a la subfase celular, sintesis de factores
de crecimiento y proteinas de la matriz extracelular. La
propia inestabilidad genética examinada por las muta-
ciones espontaneas a nivel de los defectos en la re-
paracion del DNA, replicacién y mantenimiento de ge-
nes, amplificacion de regiones de DNA, translocacién
de genes, relacién oncogenes/genes supresores,
gue pueden modificar la tasa de proliferacion celular.

Se debe remarcar, sin embargo, que la tasa de cre-
cimiento tumoral y la capacidad de metastizacién
pueden ser propiedades independientes. Hay tumo-
res con crecimiento rapido, con metastasis, y tumores
de crecimiento lento con y sin potencial de disemina-
cién. Aunque la mayor tasa de crecimiento presupone
una mayor divisién celular y velocidad del ciclo celu-
lar, se aumenta la posibilidad de aparicién de muta-
ciones. Expresién de la relacion inversa, que se ob-
serva en general en la clinica, entre la latencia del
tumor y la aparicion de la metastasis.

b) Invasién de los tejidos adyacentes

La invasion tumoral de estructuras vecinas, en es-
pecial la matriz extracelular, parece tener un papel
crucial durante la progresién de la invasién de los tu-
mores y la diseminacién hematolégica. Las interac-
ciones normales entre las células y la matriz pueden
estar alteradas en la neoplasia, y esto puede influir
en la proliferacion e invasioén del tumor. Se han pro-
puesto un modelo en 3 pasos para describir la se-
cuencia de eventos bioquimicos durante la invasion
tumoral de la matriz extracelular (fig. 1).

INVASION

Adhesién: Célula tumoral/membrana basal.
Lisis membrana basal: Activacion de enzimas.
Migracion celular.

Fig. 1.
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En los primeros pasos, las células tumorales uni-
das via receptores de la subface celular, a compo-
nentes especificos de la matriz, tales como laminina
(de la membrana basal) y fibroectinas (del estroma),
secretan enzimas, especialmente el sistema plasmi-
na/activador del plasminégeno y metaloproteinasas,
que inducen a las células del huésped a secretarlas,
las cuales localmente rompen la matriz, incluyendo
la degradacién de los componentes de unién. La li-
sis de la matriz tiene lugar probablemente en un re-
gién altamente localizada de la subface de la célula
tumoral. El tercer paso es la locomocién de las célu-
las tumorales en la regién de la matriz modificada
por la protedlisis. La invasién continua de aquélla
puede tener lugar por repeticiones ciclicas de estos
3 pasos.

c) Adhesién y motilidad de las células
metastatizantes

La generacién de las céluias potencialmente pro-
genitoras de las células de la metastasis se asocia a
cambios en las propiedades de adhesién y de motili-
dad. Estos cambios si bien comportan el descenso
en las adhesiones intercelulares en el tumor primiti-
vo, posteriormente inducen en la formacién de agre-
gados de células tumorales que influyen en el éxito
del establecimiento de la metastasis.

La comunicacién intercelular puede originarse por
2 mecanismos conocidos en ausencia de conexiones
abiertas entre sus citoplasmas. Una interconexién di-
recta por unién de un ligando localizado en la mem-
brana de una de las células al receptor especifico
transmembrana de la otra, unién que activa eventos
citoplasmaticos. El segundo mecanismo es indirecto
y envuelve la estimulacién de la secrecién de los fac-
tores de crecimiento por una de las células al espa-
cio intercelular donde las 2 células contactan. Los
componentes solubles secretados se unen a recep-
tores especificos de la subface de la otra célula, que
a su vez activa los receptores. Este segundo meca-
nismo requiere frecuentemente la induccién de la
sintesis de componentes secretantes apropiados no
presentes en la primera célula antes de su contacto
con la segunda. )

Tienen un interés especial la valoracion de los
mecanismos de las interacciones transcelulares di-
rectas. Un sistema de interaccién celular ha sido
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demostrado entre el TGFa y su receptor REGF. Es-
te factor existe en 2 formas: la molécula precursora
(pro-TGFa) de gran tamafo con localizacion trans-
membrana y la proteina madura (TGFa) que se for-
ma por proteolisis especifica del pro-TGFc. La acti-
vidad de la enzima o enzimas que catalizan la con-
versién de la prohormona en TGFa, parece estar
limitado en ciertas células, transformadas las cua-
les liberan y acumulan en el medio formas interme-
dias de TGFa biolégicamente activas. Estas for-
mas moleculares son las predominantes en el
TGFa liberado por células derivadas de tumores
humanos, fundamentando la hipétesis que estas
enzimas constituyen un punto limitante regulador en
la formacion del polipéptido maduro. A faita de esta
proteasa, el precursor TGFa puede quedar retenido
en la membrana y no liberarse al medio. La perma-
nencia en la localizacién transmembrana es impor-
tante, ya que el precursor no procesado es capaz
de interrelacionar con el REGF y por esta via jugar
un papel en la comunicacién célula a célula, funda-
mental en el crecimiento tumoral, ya que en mu-
chos sus células se ha descrito como deficientes
ante estas enzimas proteoliticas especificas y no se
puede detectar TGFa secretado en ninguna de sus
formas.

Es de interés, asimismo, estudiar las bases mo-
feculares de la adhesién entre las células neopla-
sicas y la matriz extracelular, examinando los fac-
tores que modifican la adhesién intercelular. Entre
las moléculas que median la adhesién celular se
incluyen los receptores de la adhesién en la subfa-
ce-celular y los componentes de las estructuras de
fa matriz extracelular. La expresion funcional de
ambas clases de moléculas es uno de los mayores
sitios de accién del TGFp, a través de los cuales
este factor puede ejercer muchos de sus efectos
sobre la morfologia y fenotipo celutar. El TGFB
controla la expresién de integrinas, un grupo de
glicoproteinas de la subface-celular, que median la
adhesién celular al actuar como receptores de fi-
bronectinas, coldgeno, laminina, vitreonectina y
otras moléculas de la matriz extracelular. Ademas,
el TGFp controla la concentracién y composicion
de estos componentes de la matriz extranuclear al
elevar la expresién de fibronectina, colagenos y
proteoglicanos, asi como la expresion e inhibido-
res de proteasas extracelulares degradadoras de
la matriz.

2. Angiogénesis

La angiogénesis es requerida para el crecimiento
del tumor primitivo, imprescindible para el aporte de
nutrientes y oxigeno. Ademas, los vasos sanguineos
que penetran en el tumor pueden permitir la entrada
de las células tumorales a la circulacién sanguinea,
ya que los vasos sanguineos neoformados son mas
permeables. La angiogénesis es también necesaria
para la expansion de la colonia metastasica en el se-
gundo punto de asentamiento.

Varios autores han revalidado el concepto que los
tumores pueden inducir angiogénesis a través de va-
rios factores solubles, las citoquinas TNFa interleu-
quina o TGFp y factores de crecimiento TGFa y FGF.
Un hecho comun de muchos agentes que estimulan
la angiogénesis es la estimulacion de las células en-
doteliales capilares. La proliferacién endotelial permi-
te la expansién de los tubulos microvasculares for-
mando una red vascular. En la conexién entre red
neoformada y el tumor pueden intervenir los mismos
factores que influyen sobre el desarrollo de tejido en-
dotelial. En modelos de células tumorales humanas
las citoquinas TNF, IL-1, INF-gamma inducen la ad-
hesién al endotelio de las célutas tumorales, en con-
traste el TGFp inhibe la unién.

3. Factores del huésped que modifican
la viabilidad de las células neoplésicas

"Una vez en la circulacion, las células metastatizan-
tes son particularmente vulnerables a la destruccién
por el sistema inmune del huésped. L.os procesos de
citotoxicidad natural, tailes como los mediados por
«natural killer cells» (NK) y los macréfagos, parecen
ser uno de los mas importantes medios de eliminar
las células del tumor. Aunque las células NK son
consideradas inespecificas, en su heterogeneidad
las células del tumor difieren ampliamente en su sen-
sibilidad a su accion citotoxica. Las reacciones inmu-
nes contra antigenos especificos tumorales generan
células T citotoxicas célula-especifica y dirigen la
produccién de linfoquinas, que a su vez promueven
reacciones citotdéxicas adicionales por las células
«lymphikine-activated killer» (LAK).

La supervivencia de las células en la circulacion
esta limitada por la tendencia de las células a formar
émbolos y por rapido arrastre de estos émbolos ha-
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cia redes microvasculares. Las células tumorales tie-
nen también la capacidad de evadir la actividad in-
munoldgica, aunque las bases moleculares de este
proceso son poco conocidas, oncogenes tales como
N-myc pueden inducir a la célula a modular los anti-
genos de histocompatibilidad de clase 1, atenuando-
los, de forma que estas células pierden los elemen-
tos de la superficie celular que son vitales para el re-
conocimiento de ciertos tipos de leucocitos. Este
escape de reconocimiento puede a su vez permitir el
mayor crecimiento de las células tumorales.

4. Deteccion y adhesion de las células
tumorales al endotelio vascular

Se han propuesto 2 modelos distintos de localiza-
cién de las células tumorales: la que se puede pre-
decir por las consideraciones anatémicas o fisiol6gi-
cas y las que estan basadas en la selectividad por
un microambiente especifico. En el primer modelo
claramente las células que entran a la circulacién ve-
nosa encontraran una barrera inicial en el pulmén.
Las células que entran por las vias linfaticas seran
secuestradas por los nédulos linfaticos y a continua-
cién entraran a la circulaciéon portal y al higado. Las
estructuras adyacentes al tumor primitivo tendrian
pues una clara importancia en la primera via de me-
tastatizaciéon. Asi no es sorprendente que los tumo-
res mamarios metastaticen primeramente en los né-
dulos linfaticos.

Por otro lado, la predileccién definitiva en la distri-
bucién de las metastasis requiere otras explicaciones
alternativas. Asi, pues, son preguntas criticas: ¢ Por
qué son raras las metéastasis en el intestino que, sin
embargo, contiene el 10% del flujo sanguineo? ;Por
qué las células metastatizan en el piel mientras que
los hepatomas no?

Entre los factores que explicarian estas diferencias
debemos considerar:

a) La adhesion selectiva de las células tumorales
a las células endoteliales vasculares. La ad-
hesividad endotelial refleja un paso necesario
para la metastasis, esto es el contacto entre
las células cancerosas circulantes y el endote-
lio vascular en una parte distal del cuerpo.

b) La extravasacién y desarrollo de las metéasta-
sis. Los pasos finales en el proceso de metas-
tasis son la extravasacién y la subsiguiente
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ADHESION CELULAS TUMORALES/ENDOTELIO
MICROVASCULAR

Estimulacién: Citoquinas TNF

IFN-y
Inhibicion: TGF-B

Fig. 2.

proliferacién en el nuevo sitio. Las células tu-
morales saldran de la circulaciéon por adhe-
sién al endotelio en los capilares o vénulas
postcapilares. La posterior adhesion selectiva
de las células tumorales a diferentes érganos
ha sido vista con frecuencia relacionada con
los origenes en el desarrollo embriogénico de
ambos tipos de tejidos, el del tumor original y
del sitio de metastasis. Que podria explicarse
por la presencia en el segundo asentamiento
de componentes extracelulares, factores de
crecimiento especificos e inhibidores del creci-
miento similares al de sitio primitivo o utiles pa-
ra el desarrollo de la célula tumoral especifica

(fig. 2).

En este aspecto es de interés una reciente publi-
cacidn en la que los autores muestran que la subpo-
blacién de células que metastiza en el nédulo linfati-
co tiene propiedades distintas que las células que
metastatizan en sitios viscelares. La capacidad de
adhesién in vitro de las células procedentes de me-
tastasis pulmonar es mayor que las procedentes de
ganglios linfaticos peritumorales.

Estudios experimentales y clinicos muestran que
un tumor determinado metastatiza preferentemente
en uno o mas o6rganos especificos, sugiriendo que
esta selectividad es mediada por interacciones de
adhesividad especificas, entre las células tumorales
circulantes y el érgano huésped particular. Incluso el
sitio de metastatizacion selectiva puede estar marca-
do por unas caracteristicas fenotipicas determinadas
de las células tumorales. Asi es ampliamente conoci-
do que el sitio anatdmico de las metastasis a distan-
cia de cancer de mama en los tumores RE positivos
es el sistema 6seo, mientras que los negativos me-
tastizan principalmente en 6rganos viscerales. Que
por otra parte este hecho conlleva una clara relacién
con la respuesta al tratamiento endocrinolégico y con
la supervivencia. Las metastasis con localizacion
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Osea responden mejor a esta terapia que las metas-
tasis viscerales. Aunque no ha podido encontrarse
una relacion entre la presencia y concentracion de RE
en la lesion primitiva y la incidencia total de aparicién
de metastasis a distancia, si hay relacion entre el sitio
donde esta aparece la metastasis y el estatus RE.

5. Oncogenes y metastasis

La complejidad del proceso metastasico sugiere
que el control genético de las metastasis es ejercido
por multiples vias de activacién o desactivacion de
genes especificos, ya que en experimentacién ani-
mal la progresion del fenotipo metastasico puede ir
acompafado del incremento o disminucion de la ex-
presion de diferentes oncogenes. Por ello uno de los
mayores intereses en este campo es definir el papel
de la expresion de oncogenes en la produccién de
células con una propensioén incrementada por la me-
tastasis.

Entre ellos hay amplias descripciones de relacién
entre la expresion del gene c-K-ras y el poder metas-
tatizante de la célula. La importancia de la sobreex-
presion de este oncogene o de su proteina p21 en la
aparicién o mantenimiento de la metastasis se ha
basado en la observacion en un modelo experimen-
tal. Lippman et al. muestran que la transfeccion de la
linea hormonodependiente MCF-7 con el oncogene
c-ras se asocia con una transformacién celular ca-
racterizada por el crecimiento celular independiente
de la presencia de E2 o de factores de crecimiento,
TGF-a e IGT-l, inducidos por los estrégenos, es de-
cir, se convierten en una linea de estrégeno-indepen-
diente. Ademas este nuevo tipo celular, una vez tras-
plantado in vivo a ratones atimicos ovariectomizados
no solo daba lugar a la formacién de nuevos tumo-
res, sino que alteraba el crecimiento tumoral de otras
células MCF-7 tipo salvaje implantadas en un sitio
anatomicamente distante en el mismo animal, al pa-
recer a través de ciertos factores tumorogénicos difu-
sibles secretados por aquéllas. Sin embargo in vitro,
la insercién de los oncogenes c-ras a DNA celular,
por transfeccion experimental, da lugar a la adquisi-
cién del fenotipo metastatizante, encontrandose en el
tumor de mama primitivo sobreexpresion de la prote-
ina p21. Esto es probable por la gran variabilidad
existente entre los distintos tumores, ya que con fre-
cuencia las metastasis mostraban niveles muy bajos

o0 indectectables de p21. Parece, pues, poco proba-
ble que el incremento de expresién de este oncoge-
ne, per se, fuera un determinante directo de fenotipo
metastasico.

De forma similar a los estudios de factores inhibi-
dores del crecimiento celular o «antioncogenes» po-
demos considerar lo que podriamos llamar «antime-
tastatizantes». Steeg y Liotta en 1988 identifican el
gene nm23 sobre la base de su expresién diferencial
en las lineas celulares de melanoma murino con po-
tencial metastésico variable. Los niveles de mRNA
de nm23 encontrados eran 10 veces mas altos en
las lineas con bajo potencial de metastasis que en
las 5 con un relativo mas alto potencial de metasta-
sis. Mediante técnicas de hibridacién in situ demos-
traron que estas diferencias eran uniformes célula a
célula y no eran debidas a la presencia de una sub-
poblacién con mayores niveles de nm23. Ei gene
nm23 representaba el primer gene identificado, cuya
expresién estaba reducida en el proceso de metasta-
sis. La conformacién de la disminucién de la expre-
sién del gene nm23 en las metastasis tumorales se
obtuvo al examinar los niveles relativos de mRNA de
nm23 en otros modelos sistémicos de metastasis y
en tumores humanos. Los niveles de mRNA de
nm23 eran mas altos en tumores mamarios de rata
primarios, inducidos por nitrometilurea (NMU), no
metastasicos que los que presentaban metastasis
pulmonar.

Estos autores han estudiado los niveles de mRNA
de nm23 en biopsias de neoplasia de mama, por car-
cinoma ductal infiltrante, de pacientes con metastasis
ganglionares en el momento de la cirugia, asi como
una pequefia proporcién de pacientes sin evidencia
de metastasis. Todos los pacientes con afectacion de
los ganglios linfaticos contenian niveles de mRNA de
nm23 extramadamente bajos. Entre los tumores sin
invasion de los ganglios linfaticos el 75% tenian nive-
les altos de mRNA de nm23, el 25% restante conte-
nian niveles significativamente mas bajos de mRNA
de nm23. En estos Gltimos la disminucién de la ex-
presién de nm23 se acompafa de otros indicadores
de mayor potencial metastésico, bajo contenido de
preceptores de estrégenos y del grado de diferencia-
cion histologica. Estos datos indicaban la posibilidad
que los niveles de nm23 pueden ser un indicador
prongstico en el cancer de mama humano.

Han sido estudiados otros genes o productos de
estos genes que afectan la metastatizacién, actuan-

125



do a través de: a) Modificar la susceptibilidad celular
a ser atacables por mecanismos propios del sistema
inmunolégico. b) Alterando la actividad de las enzi-
mas proteicas secretadas, que las células neoplasi-
cas necesitan para escapar del tumor y migrar a un
nuevo sitio, 0 actuando extracelularmente, inhibir la
accion de enzimas disolventes de proteinas. ¢) Influir
en la regulacién intracelular como este gen supresor.

Aunque todos estos trabajos claramente describen
modificaciones de los oncogenes o de su expresion,
que estan asociados con la metastatizacion de algu-
nos tumores, es aun dificil concluir qué cambios son
requeridos para la progresion y el mantenimiento del
fenotipo metastasico.

DIAGNOSTICO DE LAS METASTASIS
G. Zornoza Celaya

Ya se ha definido el concepto de estadio IV y las
implicaciones que este diagnoéstico tiene para las en-
fermas, tanto desde el punto de vista prondstico y
evolutivo como del terapéutico, al implicar modifica-
ciones sustanciales en la pauta a emplear en estas
pacientes.

Hay miuiltiples referencias en la bibliografia sobre la
incidencia y localizacién de las metastasis en el cur-
so del seguimiento de una mujer portadora de un
cancer de mama, son menos frecuentes las que ha-
cen referencia a los hallazgos en estudio de autopsia
en mujeres fallecidas por esta causa, y son excepcio-
nales las citas en las que se refiere a la incidencia de
metastasis en el momento del diagnéstico inicial. Es-
tas ultimas dependen de las caracteristicas del cen-
tro o servicio receptor de las pacientes (cirugia, ra-
dioterapia, oncologia médica), estando en intima re-
lacién con el tipo de pacientes atendidas.

La incidencia referida por Davis-1985 en el mo-
mento del diagnéstico inicial es de un 6% de afecta-
cién metastasica pleuropulmonar, un 4% éseo y un
1% hepatica. En la revision de la casuistica corres-
pondiente a nuestro servicio de cirugia durante los
2 ultimos afos y sobre un total de 225 pacientes
atendidas, 10 tenian metastasis en el momento del
diagnéstico inicial (9 de localizacién ésea y 1 pleuro-
pulmonar).

El estudio presentado por Berthoux-1990, corres-
pondiente a una serie del Instituto Curie de méas de
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2.000 mastectomias seguidas durante 15-20 afios,
recoge el momento de aparicion de las metastasis
tras el tratamiento inicial. Llama la atencién que exis-
te un 7% de pacientes en las que en el curso del pri-
mer afo de seguimiento evidenciaron la presencia de
metastasis, no observadas en el momento del diag-
néstico inicial. La justificacion para este hallazgo in-
quietante puede encontrarse en que los medios com-
plementarios para el diagndstico precoz de la metas-
tasis no han sido suficientemente sensibles.

Asi pues, para el diagnéstico de estadio 1V, al igual
que para en el curso de seguimiento de las mujeres
tratadas por cancer de mama, poder detectar la pre-
sencia de diseminacion a distancia, se hace preciso
recordar estas localizaciones preferenciales de las
metastasis y en funcién de las mismas elegir los me-
dios diagnosticos. complementarios mas adecuados.

La primera localizacion en frecuencia se sitia en
las metastasis éseas. Aun cuando pueden asentar
en cualquier hueso, lo hacen preferentemente en
aquellos mas ricos en médula ésea. En una serie de
Hortobagyi-1984 y sobre 50 pacientes portadores de
metastasis 6seas secundarias a un cancer de mama,
se resume la localizacién preferencial de las mismas,
confirmando su maxima incidencia en las localizadas
en el ejer vertebral y preferentemente a nivel de la
transicion dorsolumbar.

Estas lesiones 6seas metastasicas pueden ser soli-
tarias, pero preferentemente se muestran como focos
multiples. En la mayoria se produce simultaneamente
un proceso de formacién de hueso (osteoblastica) y
otro de destruccion (osteoliticas): ambos fenémenos
pueden darse combinados; en virtud del predominio
de uno de ellos, las imagenes radiolégicas seran de
tipo osteoblastico u osteolitico, predominando en ge-
neral estas Gltimas en el caso del cAncer mamario.

Las bases para el diagndstico de afectacion dsea
metastasica, como las de cualquier otra localizacion,
se inician con una busqueda de sintomatologia dolo-
rosa referida a esa localizacién mas especifica, que
se caracteriza por un dolor crénico, persistente, pro-
gresivo, que se intensifica con el ejercicio a lo largo
del dia y no cede con los analgésicos habituales.

Para el diagnostico de afectaciéon 6sea metastasi-
ca contamos con exploraciones como radiologia sim-
ple, la llamada seria 6sea, que ha sido la exploracién
fundamental durante afos, y que incluia las localiza-
ciones mas habituales de las metastasis en el esque-
leto (radiografia de craneo, columna, pelvis y térax).
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Esta radiologia simple, apoyada en datos clinicos,
puede verse mejorada en el diagndstico con la prac-
tica de cortes tomograficos convencionales y sin du-
da con la practica de una tomografia axial computari-
zada (TAC), selectivo del area sospechosa. No obs-
tante, hay que resefar que es preciso un cambio en
la densidad dsea del 30-40% del mineral éseo para
hacerse evidente la alteracion. Esto justifica que con
frecuencia pueda verse retrasado el diagnostico se-
manas e incluso meses respecto de otras exploracio-
nes, principalmente la escintigrafia 6sea.

Sin duda la exploracién de eleccién para el diag-
néstico temprano de afectacién 6sea es el rastreo
0seo isotdpico mediante tecnecio (Tc-99). Esta técni-
ca se ha generalizado por su alta sensibilidad, aun-
que debe sefalarse la baja especificidad, dado que
los radioisétopos se fijan en aquellas zonas del es-
queleto donde existan areas de formacién-destruc-
cion osea (focos traumaticos, artriticos, degenerati-
vos artrésicos) capaces de generar en ultima instan-
cia falsos positivos. Es necesario por ello, ante
ciertas localizaciones de los focos patolégicos, hacer
un diagnéstico diferencial clinico antes de juzgar co-
mo metastasis ciertas imagenes gammagraficas.

Es necesario mejorar la sensibilidad, pero mas la es-
pecificidad de la gammagrafia 6sea. Esto puede lograr-
se mediante la utilizacion complementaria de otras ex-
ploraciones como la TAC o la resonancia magnética
(RM) y es posible, con una técnica de exploracion, hoy
en fase de estudio y de utilizacién muy limitada, como
es la tomografia por emisién de positrones (PET).

La TAC se ha mostrado como una exploracion de
gran utilidad en el analisis de imagenes radioldgicas
o0 gammagraficas no concluyentes o de dificil valora-
cién por ser Gnicas 0 asentar en areas topograficas
en las que son frecuentes fendmenos artrésicos, os-
teoporéticos, etc.

La RM ha demostrado también una alta sensibili-
dad en el diagndstico de metastasis dseas, practica-
da siempre como complementaria de la gammagra-
fia y radiologia simple en aquellos casos en que se
sospeche un «falso positivo». Con unos niveles de
sensibilidad y especificidad similares al TAC, la RM
es la exploracion de eleccion para el andlisis de fo-
cos sospechosos a nivel de columna vertebral o que
presentan sintomatologia neuroldgica. Las determi-
naciones de laboratorio son de escasa utilidad dada
su baja sensibilidad y menor especificidad en el diag-
néstico de las metastasis 6seas.

Puede concluirse que la gammagrafia désea es el
método exploratorio mas efectivo para el diagnéstico
de afectacion 6sea metastasica, si bien una imagen
positiva, especialmente si este foco de captacion es
Gnico o atipico en su localizacién, requiere una con-
formacion primero radiolégica y en ultima instancia si
persisten las dudas, complementada con TAC o RM,
e incluso en ocasiones mediante la practica de una
biopsia 6sea dirigida.

La segunda localizacién preferencial de las metas-
tasis dseas es la pleuropulmonar, que en la serie de
ya sefialada de Davis se presentaba en el 6% de los
casos y en el 0,5% en nuestra serie. También aqui,
una anamnesis dirigida y una exploracion fisica co-
rrectas siguen teniendo valor, ya que con frecuencia
la paciente referira sintomatologia de afectacién
pleuropulmonar: tos irritativa, no productiva y afebril,
en ocasiones disnea, dolor toracico, etc., sugestivos
todos ellos de esta afectacion.

Sin duda la exploracién fundamental es la radio-
grafia simple de térax, con sus proyecciones postero-
anterior y lateral.

Las imagenes de diseminacion metastasica a este
nivel pueden seguir 2 patrones clinico-radiolégicos
bien diferentes. Por una lado, la formacién de nédu-
los tumorales, tanto a nivel pleural como pulmonar
(redondeados, Gnicos o multiples; otras veces micro-
nodulares diseminados), y de otro fado el patrén lin-
fangitico (edema intersticial, con trabeculacién hilio-
fugaz), no siendo infrecuente la presencia de formas
mixtas. Las primeras, patrén noduiar, son caracteris-
ticas de la diseminacién por via hematogena, y las
segundas mas propias de la via linfatica. Uno y otro
patrén, especialmente el linfangitico, puede acompa-
farse de la presencia de derrame pleural, que tam-
bién puede ser uni o bilateral.

La presencia de nodulos miltiples (imagen en
suelta de globos) o de patrén iinfangitico uni o bilate-
ral, acompanados de derrame pleural, hacen facil el
diagnoéstico; mas dificultad se plantea cuando la ra-
diologia simple de térax muestra la presencia de una
imagen nodular Gnica, sobre la que entrara en consi-
deracion el diagnostico diferencial de todo nodulo so-
litario pulmonar. En estos casos es la gran utilidad la
TAC que mejora la sensibilidad y especificidad de la
radiologia simple. Con frecuencia ocurre que tras la
realizacion de la TAC se pone en evidencia otros né-
dulos que habian pasado inadvertidos en la radiolo-
gia simple; no obstante, si persisten dudas diagnésti-
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cas sobre la naturaleza de un nédulo, debera acla-
rarse mediante citologia por puncién dirigida bajo
control de TAC.

Finalmente la tercera localizacion en frecuencia de
las metastasis en el cancer de mama son las metasta-
sis hepaticas. Es una localizacién infrecuente en el
momento del diagnéstico inicial del cancer mamario y
va seguida de un mal prondstico a corto plazo. Las ba-
ses para su diagnostico son menos sélidas a nivel de
la anamnesis y exploracion fisica porque la sintomato-
logia es muy escasa y poco significativa. Cuando se
evidencia claramente (dolor en hipocondrio derecho,
anorexia, adelgazamiento, hepatomegalia, etc.) expre-
sa una grave afectacion hepatica.

Las pruebas de funcién hepatica estan habitual-
mente poco o nada alteradas, por lo menos en las le-
siones iniciales, y cuando se alteran muestran ias ca-
racteristicas de una colostasis. Las mas utilizadas
son la fosfatasa alcalina, gammaglutalitranspeptidasa
y 5-nucleotidasa. De cualquier forma todas ellas tie-
nen una baja sensibilidad y una mas baja especifici-
dad, no superior al 30-50% en los casos de afecta-
cioén hepatica metastasica, a la vez que hay que re-
sefar que algunas, como la fosfatasa alcalina,
ademas de un origen hepatico, también lo tienen a
nivel renal, intestinal y 6seo.

La radiologia simple no aporta datos de interés, ya
que es excepcional que la afectacion metastasica del
higado por un cancer de mama se presente con cal-
cificacion, siendo la presencia de éstas habitualmen-
te secundarias a lesiones quisticas parasitarias, an-
giomas y excepcionalmente también a metastasis de
carcinomas mucinosos de colon.

La gammagrafia hepatica se abandoné dada su
minima sensibilidad en el diagnostico de pequefas
lesiones nodulares hepaticas.

En la actualidad, sin duda, la exploracion de elec-
cién en el diagnoéstico de lesiones metastasicas he-
paticas es la ecografia. Los ultrasonidos y la localiza-
cion topografica del higado hace esta exploracién de
gran utilidad para su estudio. Las metastasis hepati-
cas generalmente aparecen como nédulos hipoeco-
génicos, siendo posible detectar lesiones de 1 cm si
son superficiales y mas dificilmente cuando éstas
asientan en la profundidad del higado. La sensibili-
dad de esta exploracién esta en intima relacién con
la experiencia del técnico que la realiza, y en ocasio-
nes (lesiones nodulares solitarias, afectacién difusa
no nodular) debera ser complementado con la practi-
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ca de una TAC, preferentemente con contraste, con
lo que se aumenta en estos casos la sensibilidad y
especificidad diagnostica.

Finalmente en aquellos casos en que persista la
duda diagnéstica serd necesario recurrir a fa citolo-
gia o biopsia por puncién, practicada bajo control
ecografico o de TAC. De esta forma la sensibilidad y
especificidad alcanza valores préximos al 100%.

Puede concluirse que la ecografia es la explora-
cién rutinaria de eleccion para el diagnéstico de las
metastasis hepaticas, estando especialmente indica-
da en los casos en que se observa elevacion de pa-
rametros enzimaticos y especialmente de los marca-
dores tumorales.

MANEJO ACTUAL DE LAS METASTASIS
OSEAS DEL CANCER MAMARIO

G. N. Hortobagyi

Una vez sentadas las bases teéricas del proceso
metastasico y los procedimientos diagndsticos para
las metastasis 6seas, estudiaremos su tratamiento.

Son la causa mas frecuente, mas comin y mas
seria de la morbilidad del cAncer mamario, y como
las metastasis de por si no producen letalidad, estas
pacientes viven por un tiempo mas prolongado que
pacientes con otras localizaciones metastasicas y
sufren sus sintomas de las metastasis ¢seas. La im-
portancia reside en el-hecho de que aunque las me-
tastasis 6seas no tienen de por si un potencial letal,
sus complicaiones pueden ser fatales.

Representan entre un 40 y un 50% de las metas-
tasis como primera recidiva, y en series de autop-
sias llegan hasta el 90%, aunque un nimero mas
comun es un 75-80%. Las series de autopsia varian
en cuanto a la frecuencia designada, en parte por-
que depende de'la técnica de la autopsia con qué
frecuencia se diagnostiquen metastasis 6seas. Una
autopsia detallada va a revelar metastasis 6seas
en la gran mayoria de pacientes, probablemente la
totalidad si se utilizan té¢nicas de histoquimica o
técnicas modernas con anticuerpos monoclonales.
Son mas frecuentes en tumores bien diferencia-
dos en pacientes postmenopdausicas, en tumores
hormonodependientes y en carcinomas lobulares.
Las razones biolégicas de estos ultimos hechos
no se conocen bien, pero nos impulsan a estu-
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TABLA |
TRATAMIENTO DE LAS METASTASIS OSEAS
Cirugia
Radioterapia.

Quimioterapia.
Terapia hormonal.
Inhibicién osteoclastica.

TABLA i

TRATAMIENTO QUIRURGICO
DE LAS METASTASIS OSEAS

diar mejor el proceso metastasico a localizaciones
Oseas.

Las localizaciones mas frecuentes de las metasta-
sis Oseas incluyen la columna vertebral, la pelvis y
con frecuencia descendente otras localizaciones.
Son menos frecuentes en el esqueleto axial.

En nuestra serie, como en otras, las primeras loca-
lizaciones 6seas se demuestran radiolégicamente de
caracter litico en un 50% de pacientes, litico y blasti-
co combinado en un 40% vy biastico puro en el resto.
Esto es muy importante porque como comentaba
uno de los ponentes anteriores, el comportamiento
biolégico de diferentes subgrupos varia. En nuestra
experiencia pacientes con metastasis dseas liticas
puras en su presentacién inicial tienen un curso clini-
co mas rapido, mas precipitado, con mas dolor, mas
complicaciones de tipo fractura, que pacientes cuya
presentacion inicial es de tipo blastico. En nuestra
experiencia, pacientes que empiezan con metéstasis
blasticas sobreviven el doble de tiempo que pacien-
tes que se presentan iniciaimente con metastasis de
tipo litico.

En algunos casos, en los que la escintigrafia o la
radiografia sugiere metastasis dseas, esto no se
comprueba. En una serie en la que los depésitos o
anormalidades radiolégicos fueron biopsiados, tanto
en presencia de anormalidades tnicas o multiples, la
frecuencia de positividad que es mucho mas alta en
presencia de anormalidades multiples. En pacientes
con anormalidades solitarias, tanto radiograficas co-
mo escintigraficas, un buen namero resultan falsos
positivos, o sea, que la biopsia resulta ser de tipo be-
nigno. En mi servicio biopsiamos siempre metastasis
unicas de cualquier 6rgano, porque muchas veces las
anormalidades unicas, tanto a nivel hepatico, pulmo-
nar u 6seo, son de tipo benigno, y se cometeria un
error no solamente diagndstico, sino en forma mas
importante, terapéutico, si no se caracteriza la lesién.

Se utilizan varios tratamientos para metastasis
6seas. Utilizamos los tratamientos sistémicos con

Fracturas patologicas

— Estabilizacién interna.

— Movilizacién temprana.

— Dependiendo de la condicién general.
— Supervivencia esperada > 6 semanas.

Fractura inminente

— Metastasis en estructuras de soporte.
— Lesiones liticas > 2 cm.
— Destruccién cortical de > 50%.

Compresién medular

— Déficit neuroldgico.
— Tumor radiorresistente.
— Inestabilidad por erosién ésea.

gran frecuencia, pero los tratamientos locorregiona-
les tienen una importancia mayor en la prevencion y
correccién de complicaciones de metastasis dseas
(tabla I). Al final mencionaré algunos tratamientos de
desarrollo reciente por medio de inhibicién del osteo-
clasto, porque sin su activacién probablemente no se
pueden formar las metastasis a nivel 6seo.

El papel de la cirugia en las metastasis dseas es
de tipo preventivo o de tipo correctivo (tabla Il). Para
las fracturas patoldgicas indicamos la cirugia siem-
pre y cuando se espere que, basado en las condicio-
nes generales de la paciente, la supervivencia sea
por lo menos de 6 semanas (otros dirian que 6 me-
ses), puesto que una paciente en estado terminal no
tiene mucho sentido atraversar un periodo de morbili-
dad quirdrgica mayor cuando las condiciones gene-
rales no lo justifican. Es importante reestablecer la
estabilidad del hueso fracturado y una movilizacién
temprana para evitar complicaciones postoperatorias
bien conocidas de las intervenciones ortopédicas. En
cuanto a tratamientos preventivos, utilizamos a veces
la estabilizacién interna profilactica en huesos largos
(fémur y ocasionalmente huesos largos del miembro
superior) en areas donde el soporte del peso corpo-
ral aumenta el riesgo de fracturas patoldgicas que re-
sultarian de la inmovilizacién de la paciente. En pre-
sencia de metastasis liticas grandes del cuello femo-
ral, los ortopedistas intervienen para estabilizar el
hueso antes de que ocurra la fractura. Aunque existe
una controversia entre los conservadores y los agre-
sivos en este campo, la intervencién profilactica se
esta haciendo con mas frecuencia hoy dia, porque
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TABLA 11 TABLA IV
ALIVIO DEL DOLOR DESPUES DE RADIOTERAPIA ANALGESIA DESPUES DE RADIOTERAPIA PARA
PARA METASTASIS OSEAS METASTASIS OSEAS. ESTUDIOS RANDOMIZADOS
° : o Porcentaje Porcentaje ° ; o Porcentaje Porcentaje
N.°de Dosis N.de L gy N.°de Dosis N.°de gy i
Autor : . aliviado  aliviado Autor ] ; aliviado  aliviado
pacientes GY fracciones alguno total pacientes GY fracciones alguno total
Tong ........ 613 13-30 5-10 89 53 Tong ........ 72 20 5 390 53
Price ........ 21 4 1 43 5 74 40 15 92 61
Karstens .. 21 4 1 45 18 Madsen ... 27 20 2 48 —
30 24 6 47 .
Price ........ 140 8 1 85 27
] ] L o 148 30 10 85 27
evita la inmovilizacion y las complicaciones conse- Okawa ..... 27 20 10x2 75 37
cuentes. Esta conducta se indica en presencia de le- gg 3315 12 ;g jﬁ
siones liticas de mayor tamafio o con destruccién Cole .. 16 8 1 100 _
cortical del area de mas de un 50%. Existe también 13 24 6 100 —

controversia acerca del uso de radioterapia con la ci-
rugia correctica o preventiva. Intuitivamente la combi-
nacion seria légica, pero no existen estudios contro-
lados para confirmar o refutar esta hipétesis.

Radioterapia

En muchas lesiones la administracién de radiotera-
pia (RT) controla la progresién de la enfermedad y
del dolor. Es mucho mas frecuente obtener analgesia
por medio de la radioterapia que control de la progre-
sién de la lesién local. En estudios abiertos, o sea,
sin controles simultaneos, el porcentaje de pacientes
que refieren su alivio del dolor, ya sea parcial o com-
pleto, varia mucho (tabia IlI).

Eso seguramente estd basado en la seleccion de
pacientes, en la dosis y el esquema de fracciona-
miento. Sin embargo, el alivio completo se reporta
entre un 5 hasta un 60%.

Los estudios randomizados son dificiles de inter-
pretar, porque a pesar de que se han utilizado es-
quemas de tratamiento mas controlados, distintas
dosis y fraccionamientos, ios resultados en cuanto a
alivio completo del dolor son muy similares.

En general la mitad de las pacientes con metasta-
sis dseas dolorosas pueden obtener un alivio comple-
to con RT, por lo menos inicialmente. Ahora la deci-
sion de utilizar RT o terapias sistémicas primero, de-
pende un poco del estadio durante el seguimiento.
Sin tratamientos previos, probablemente las terapias
sistémicas tengan una efectividad algo mayor, pero
cuando se usé quimioterapia (QT) u hormonoterapia
(HT) como primera linea, la RT puede tener una efec-
tividad mayor (tabla 1V).
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Existen otras formas de RT que incluyen isdtopos
radiactivos, como el estroncio. En estudios que han
utilizado este tratamiento producen un alivio parcial o
completo del dolor en la mayoria de los casos, aun-
que el alivio parcial parece ser menos frecuente que
con el uso de la RT externa.

Estudios adicionales exploran otros esquemas de
tratamiento con estroncio y con otras sustancias ra-
diactivas. La desventaja de este tipo de RT sistémica
es el efecto que tiene sobre la médula 6sea y el com-
promiso de cuando se utiliza de forma simuitanea o
anterior a tratamientos citotdxicos.

La QT para metdstasis 6seas es un area contro-
versial. En series que han reportado o han incluido
pacientes con metéstasis éseas, aunque ia respues-
ta objetiva total es alrededor de un 50-70%, las res-
puestas en localizaciones 6seas son una minoria.
Hay una diferencia sustancial en algunos estudios
entre la respuesta global y la respuesta en localiza-
ciones Oseas. }

Sin embargo, esto no es universal, y varios estu-
dios indican que la respuesta en localizaciones 6seas
es idéntica a la respuesta global de las pacientes. En
parte esto ocurre porque la forma como se evalda la
respuesta en las metastasis 6seas varia de instituto
a instituto y se define en forma diferente. Uno de ios
errores mas comunes es utilizar la gammagrafia ésea
para evaluar dicha respuesta. La gammagrafia ésea
es totalmente inutil, por lo menos en la evaluacién ini-
cial de la respuesta. Es un arma muy util para detec-
tar depésitos en el esqueleto, pero no es muy atil y
tiene poca especificidad para detectar respuesta. La
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TABLAV

SUPERVIVENCIA DE PACIENTES CON CANCER
MAMARIO Y METASTASIS OSEAS

N.° de Supervivencia Supervivencia

Autor ; mediana desde mediana desde
pacientes "o\'iratamiento el diagnéstico
Swenwerton ...... 59 25 28
Scheid 180 28 35
Sherry 86 — 48
15 33 33
Pérez ................. 77 . 28 o
Leone ................ 25 52 52

radiografia simple es mas efectiva para la deteccién
de respuestas o la progresién de la enfermedad a ni-
vel 6seo. En forma mas reciente la tomografia com-
putarizada ha mejorado nuestra habilidad para eva-
luar respuestas éseas, por tanto, una de las razones
para esa discrepancia entre respuestas globales y
respuestas a nivel 6seo, tanto a la quimioterapia co-
mo a la hormonoterapia, es la definicién de respues-
ta o metodologia para evaluar las respuestas a nivel
de estas metastasis. La utilizacion de datos clinicos,
especialmente la anamnesis, la evolucién de los sin-
tomas, en combinacion con datos radiograficos y
marcadores tumorales, le permiten a uno la evalua-
cion de respuestas a nivel de metastasis 6seas en la
gran mayoria de pacientes.

Por tanto, el mejor método es la inspeccién de ra-
diografias simples secuenciales, periédicas desde
antes de la iniciacién del tratamiento sistémico, du-
rante y hasta después, en combinacion con marca-
dores y anamnesis.

La aparicion de una fractura patolégica no necesa-
riamente representa progresion de la enfermedad.
En un hueso debilitado ya por la metastasis, un epi-
sodio traumatico, aun menor, puede producir esta
fractura, incluso en presencia de una respuesta obje-
tiva al tratamiento, ya sea radioterapia, quimioterapia
u hormonoterapia.

E! pronédstico de pacientes con metastasis 6seas
es mejor que el pronédstico de pacientes con otras lo-
calizaciones metastéasicas (tabla V).

En la tabla V se resumen varias series publicadas,
en las que se informaba el prondstico de pacientes
con metastasis 6seas Unicamente, sin metastasis en
higado, en sistema pleuropulmonar o en partes blan-
das. Mientras que en general la supervivencia media
desde el momento del tratamiento en pacientes con

‘cancer de mama metastasico oscila entre 15-22 me-

ses, en pacientes con metastasis 6seas Unicamente
es mas prolongado y en algunas ocasiones mas del
doble de lo que uno esperaria para cancer metastasi-
co. Esto es importante porque si uno no trata bien
estas pacientes, la morbilidad y la sintomatologia
destructiva de las metastasis éseas continuan suce-
diendo por 2, 3, 4 y hasta 5 afios.

Las fracturas patolégicas representan la morbilidad
mas comun, después del. dolor, de las metastasis
6seas. En nuestra experiencia las fracturas patolégi-
cas mas comunes ocurren a nivel de costilla, des-
pués es el cuello de fémur y con menos frecuencia
las localizaciones a nivel de columna.

La morbilidad en un grupo de 180 pacientes con
metastasis 6seas unicamente, ocurrié tanto antes de
la instauracién de la terapia sistémica como después,
fue més frecuente en las costillas y después en la
columna, y hubo fracturas multiples en un 15% de
pacientes. Basicamente toda fractura conlleva dolor y
en muchas ocasiones es causa de inmovilizacién to-
tal o parcial de la paciente.

Los resultados del tratamiento de las fracturas pa-
tolégicas no son buenos. Es poco frecuente encon-
trar reportes en la literatura; los reportes del doctor
Galasco muestran que a nivel de fémur y tibia, des-
pués de cirugia correctiva, a los 3 meses hubo con-
trol de la fractura en una tercera parte de pacientes y
Unicamente una cuarta parte de pacientes desarro-
llaron un callo con la suficiente solidez para conside-
rarla corregida. Estos resultados fueron similares al
tratamiento conservador. A nivel del hdmero, puesto
que no existe el problema de peso, y los problemas
relacionados a las estructuras de soporte, los resul-
tados son mejores. Pero aun aqui el nimero de frac-
turas consolidadas no llega a un 50%, y esto es muy
similar a los tratamientos no quirdrgicos. Ahora, si
esto ocurre después de una fijacién interna, la movili-
dad de la paciente se reinstaura de forma mucho
mas rapida, y probablemente de forma mas comple-
ta, que después de tratamientos conservadores.

La hipercalcemia es otro tipo de morbilidad bastan-
te comidn. Entre un 10 hasta un 50% de pacientes
con metastasis de cancer de mama desarrollan hi-
percalcemia durante su curso clinico. La compresién
de estructuras neurolégicas también es importante y
puede ser una complicacién devastadora si no se
diagnostica de forma precoz y si no se trata de forma
agresiva. La unica forma de diagnosticar la compre-
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sién medular en forma precoz es de mantenerla pre-
sente, y estar preparado en pacientes con dolor a ni-
vel de columna, de estudiarles en forma agresiva, en
forma rapida y tratarlas en forma decisiva.

Con diagnéstico precoz uno puede prevenir com-
plicaciones catastréficas de tipo pardlisis en un buen
porcentaje de pacientes. Si se diagnostica esta com-
plicacién en presencia de paralisis establecida el pro-
centaje de recuperacién es de menos de un 30%.

Estos varios tipos de morbilidad ésea ocurren en
etapas de la evoluciéon clinica diferentes; la fractura
ocurre en forma mas precoz, la hipercalcemia es un
poco mas tardia y la compresién medular ocurre adn
mas tarde, como parte de un episodio terminal.

Los pasos necesarios para la ocurrencia de una

metastasis incluyen el deposito de una célula malig-
na con capacidad metastasica, logicamente en el en-
dotelio de un hueso. Hoy se cree que esto ocurre
Gnicamente en presencia de receptores especificos
a nivel del endotelio (integrinas) y que en la ausencia
de integrinas las metastasis dseas no ocurre. El se-
gundo paso importante es la activacién de osteoclas-
tos. Células tumorales mamarias tienen capacidad
de producir sustancias que activan el osteoclasto, la
célula responsable para la remodelacién 6sea en
condiciones normales. Si el osteoclasto no se activa,
no ocurre el depdsito metastasico éseo. Hasta hace

132

C. Vazquez Albadalejo y cols.

unos anos esta era informacién interesante, pero inG-
til desde el punto de vista practico. Hoy tenemos sus-
tancias quimicas que inhiben en forma especifica el
osteoclasto, los bifosfonatos y los compuestos del
platino. Ambos grupos representan el tratamiento de
eleccion para el control de la hipercalcemia maligna
y los resultados preliminares son prometedores para
el control de las metastasis 6seas. Si podemos com-
probar que la adicién de terapia antiosteoclastica re-
duce la velocidad de progresiéon o previene el esta-
blecimiento de metastasis 6seas adicionales, es po-
sible que podamos utilizar estas terapias aun en
forma adyuvante, ain antes de que aparezcan me-
tastasis dseas abiertas.

Un segundo paso seria aprovechar la presencia de
integrinas y desarrollar procedimientos de tipo inmu-
noldgico dirigidas a las integrinas consideradas como
receptores para inhibir el acoplamiento de la célula
maligna a estos receptores, y por tanto, prevenir la
ocurrencia de metastasis. Ahora si la ocurrencia de
metastasis a nivel 6seo no es un suceso accidental,
sino es parte de un plan definido, seria posible imagi-
nar que la inhibicién del establecimiento de estas
metastasis podria inhibir el desarrollo de metastasis
en forma completa para algunos pacientes, y sin te-
ner actividad antitumoral primaria, podria ser un tra-
tamiento curativo.



