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Problematica quirargica
C. Vazquez Albadalejo

No resulta, desde una perspectiva global, demasia-
do légico pensar que existe indicacién quirdrgica en
pacientes que pueden tener una expectativa de vida
de 12 a 20 meses por término medio, de manera que
esas alternativas quirargicas no son bien comprendi-
das dentro de un ambiente de hospital general. Pero
quiero remitirme al ambiente de un hospital oncoldgi-
co en donde se plantean problemas asistenciales
muy puntuales, que precisan de un tratamiento de so-
porte, incluso quirdrgico, que lo hace muy necesario,
aungue sea con intencionalidad paliativa. Conforme
los servicios que desarrollan la patologia mamaria au-
menten su casuistica, van a encontrar la necesidad
de realizarlo. Indicaciéon que no sélo viene motivada
por el propio cirujano que lo interviene, sino la mayor
parte de las veces por el propio oncélogo.

En muchas ocasiones, desde un punto quirdrgico
se descartan estas pacientes y se remiten al oncélo-
go médico o a los servicios de soporte. Pero puede
ocurrir que las mismas vuelvan de nuevo para efec-
tuar una cirugia de rescate, una cirugia de segunda
generacion integrada en otros tratamientos, y que
propicia el que haya que efectuar determinadas téc-
nicas en enfermas cuya supervivencia estad estable-
cida como corta.

Por tanto, debe centrarse la actitud del cirujano
dentro de este estadio IV, en un contexto general
multimodal, y dentro de protocolos asociados, en los
que existen situaciones en que la cirugia puede to-
davia realizar una importante aportacién. Las indica-
ciones son las recidivas locales (RL), después de
una mastectomia o después de un tratamiento con-
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REVISIONES

Cancer de mama: Estadio IV
(Segunda parte)

Breast cancer stage IV (Part Il)

servador; la cirugia de rescate de lo que llamamos
CLAM, carcinoma localmente avanzado de mama y
todo lo que supone la cirugia de soporte del eje
0seo, los reservorios de acceso venoso y la cirugia
diagnéstica de las metastasis.

RECIDIVAS LOCALES

Ante la sospecha de una RL de la enfermedad, es
imprescindible su confirmacion bidpsica, el estudio
histolégico y biologico del espécimen y tomar la deci-
sién después de la discusién de un comité tumoral,
planteando si las pacientes presentan una recidiva
extirpable o no extirpable y el beneficio que se podria
obtener de su reseccién. Ocasionalmente puede dar-
se la eventualidad de realizar el diagnéstico diferen-
cial entre placas pseudotumorales después de una
irradiacion locorregional estandar. El problema que
se plantea es el diagnéstico diferencial de estas for-
mas pseudonodulares o nodulares con las RL, lo que
lleva en algunos casos a la practica de biopsias mul-
tiples que deterioraron la zona.

Lo que se pretende con el rescate RL efectuando
una citorreduccién, es evitar una segunda enferme-
dad a nivel local, y de alguna forma incidir en una
mejora de la supervivencia. Desde un punto de vista
quirdrgico y oncolégico defendemos su resecabili-
dad, puesto que en algunas su irradiacién es muy di-
ficil por volumenes tumorales muy importantes, no
consiguiendo el que la enfermedad local desaparez-
ca completamente. La calidad de vida con la enfer-
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medad local presente es muy mala. Algunas no son
tales, puesto que son metastasis de la mamaria in-
terna, y su resecabilidad quirdrgica es habitualmente
muy dificil. Su aspecto clinico es excrecente, y con
penetracién en la pared toracica, y destruccién ésea,
lo que hace imposible su extirpacién. La presencia
de una RL en pacientes que no tenian enfermedad
sistémica en el momento de la recaida, es un ele-
mento de mal pronéstico, incidiendo en un deterioro
de supervivencia general, posiblemente de mas del
50%.

En nuestra experiencia, publicada, en una serie de
65 recidivas locales, la supervivencia actuarial es del
30%. Y depende de la forma de presentacion, ya sea
nodular o difusa (masiva cutdnea), que quiza sea la
presentacion mas grave. La supervivencia actuarial
depende de que sean recidivas avanzadas o menos
avanzadas. La forma de presentacién es muy impor-
tante a la hora de establecer un prondstico. En este
mismo trabajo comprobamos que la mayor parte de
las recaidas se producen en los 24 primeros meses
después de la mastectomia. La técnica quirdrgica de
la mastectomia es muy importante para evitar este ti-
po de recaidas, la mayoria de ellas durante los 2 pri-
meros afnos. En muchas ocasiones son mastectomias
incompletas.

En otro trabajo con un grupo de 46 pacientes, en
las que utilizamos para cubrimiento-de la reseccién
de la recidiva local el colgajo del dorsal ancho, la
mortalidad por diseminacion de la enfermedad fue
muy elevada en los 2 6 3 primeros afios. Solamente
un pequefio grupo estaba libre de enfermedad vy otro
que vivia con metastasis. Quirargicamente la cirugia
de rescate no es una cirugia que haya que prodigar,
pero desde el punto de vista del entrenamiento hay
que conocerla para cuando haya que efectuarla.
Ocasionalmente la recidiva puede penetrar en la pa-
red del térax y si se hace necesaria su extirpacion,
hasta llegar a la reseccién de un arco costal, hay que
hacer su cubrimiento con una malla de prolene ci-
mentada para que no voletée y a continuaciéon un
colgajo miocutaneo en dorsal.

Algunos factores modifican la supervivencia tras la
recaida y son la prontitud en el diagnéstico de la mis-
ma, el que sea unica o multiple, que tenga o no ca-
racteres inflamatorios y que su rescate quirdrgico
sea posible de forma radical y con margenes de se-
guridad adecuados. Pero un tratamiento agresivo lo-
cal depende de la posibilidad de reconstruir plastica-

mente la pared toracica danada. De manera que el
entrenamiento quirdrgico para esta cirugia de resca-
te, desde el punto de vista de la cobertura plastica,
es fundamental, ya que existen resecciones oncol6-
gicas cuya posibilidad de ejecucién depende de la
capacidad de reconstruccién de la zona resecada.
Para ello se pueden emplear diversas técnicas de
cubrimiento muy conocidas, a base de plastias cuta-
neas y miocutaneas. En general son preferibles las
cutaneas, porque el seguimiento postquirirgico es
mucho mas féacil. De cualquier forma es muy util co-
nocer su manejo, porque redunda en la capacidad
quirdrgica de rescatar la enfermedad local, que es
una circunstancia siempre deseable.

El realizar una irradiacion postquirargica sobre un
colgajo es una eventualidad posible y como son pa-
cientes en estadio IV sin incidencia de enfermedad
demostrable (IV-NED), se recomienda el tratamiento
sistémico adyuvante, aunque no se pueda evidenciar
diseminacion. Seria un tipo de estadio 1V distinto, po-
tencialmente metastasico a medio plazo y con una
supervivencia acortada.

La recidiva local, después de tratamiento conser-
vador, se cita a 5 afos en un 4-8%. Una tasa anual
es de un 1-2% y puede ser nodular en mama, en ma-
ma y en axila, o puede ser masiva. Estas masivas,
que pueden suponer del 10-15% de todas, compro-
meten gravemente el prondstico, de forma que ia su-
pervivencia a 5 afos puede caer del 85 al 62%. Hay
algunas publicaciones, acerca de la supervivencia
después de recidivas locales tras un tratamiento con-
servador, en las que no es favorable como la bibliogra-
fia estandar que conocemos nos manifiesta. También
aqui se da con cierta frecuencia el diagnéstico diferen-
cial entre una recidiva y una placa radionecrética.

La probabilidad de recidiva local esta mas en rela-
cién con la biologia del tumor, como el dato de que la
asociacion de areas de carcinoma ductal no infiltran-
te triplique la posibilidad de recaida. Otros factores,
como numero de ganglios, infiltracion de margenes, etc.,
son menos importantes. Asi lo confirma nuestra ex-
periencia de las primeras 348 pacientes, con su se-
guimiento medio de 60 meses. Algunas formas de
recidiva local no son tales, sino segundos tumores,
como es el caso de Paget a los 5 afios en una mama
tratada y la de una enferma que ha desarrollado un
angiosarcoma dérmico después de un tratamiento
conservador a los 5 afios. También la problematica
quirargica de las metastasis a distancia en mama es
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practicamente nula, a no ser que sea necesaria den-
tro del contexto de los cuidados paliativos. La metas-
tasectomia en el cancer de mama no se contempla.

CIRUGIA DE LAS METASTASIS

Los cirujanos toracicos han aportado estadisticas
de supervivencia, etc., en la época que la resecabili-
dad de las metastasis era mas difundida, dependien-
do del tamano, de su localizacién, de su nimero, etc.,
con resultados particularmente negativos.

Hay que sefalar, de acuerdo con el doctor Horto-
bagyi, acerca del tratamiento de las metastasis Gni-
cas, como las pulmonares, la importancia de su com-
probacién histolégica. Siempre debe valorarse ante
metastasis Unicas la posibilidad de segundos tumores
primarios, tanto benignos como malignos. Aunque de
gran rareza hay que prestar atencién a la posibilidad
de aparicién de un linfangiosarcoma en pacientes tra-
tadas con radioterapia axilar. El linfedema y el desa-
rroflo de un linfangiosarcoma con nodulos satélites es
de una gravedad y de una agresividad biolégica muy
importante y afortunadamente muy escaso.

En otras ocasiones es necesario hacer el rescate

C. Vazquez Albadalejo y cols.

de algunas presentaciones, como metastasis en pa-
red abdominal, supraclaviculares importantes, etc.

CIRUGIA EN EL TRATAMIENTO
DE SOPORTE

Es de interés darle la necesaria importancia que
dentro de un contexto oncolégico tiene un tratamien-
to de soporte. Para ello es preciso la colocacion de
los reservorios de acceso venoso con el fin de que
los tratamientos citostaticos supongan una mayor co-
modidad y una mayor facilidad para el paciente,
puesto que admite una deambulacién, tratamiento en
hospital de dia, etc.

En resumen, con cierta frecuencia, dentro de un
esquema general de tratamiento, la cirugia tiene una
indicacién forzada, en muchas ocasiones por otros
especialistas, para efectuar tratamientos de rescate
que no han estado tradicionalmente contemplados
en las formas iniciales, pero que en este momento
con los perfeccionamientos en los farmacos y el au-
mento de las supervivencias, contribuyen de forma
importante a que las pacientes tengan una mayor ca-
lidad de vida.

Estado actual de las terapias sistémicas

G. M. Hortobagyi

Las opciones terapéuticas para el cancer metasta-
sico de mama son muchas, pero ninguna es 6ptima;
por eso el manejo debe ser una tarea muitidisciplina-
ria. Los oncologos médicos tendemos mucho a tratar
todo con quimioterapia, los radioterapeutas con ra-
dioterapia y los cirujanos todo con cirugia. Pero si
actuamos de esa forma, el que sufre es el paciente,
puesto que el trabajo multidisciplinario resulta la me-
jor paliacién. Quiero revisar en forma breve la qui-
mioterapia (QT), la hormonoterapia (HT) y el proceso
de seleccion de tratamiento. En forma general, cuan-
do nos enfrentamos a una situacién de posibles me-
tastasis, es importante documentar que realmente
existen. Si es posible y si es necesario, porque mu-
chas veces en presencia de metastasis multiples no
lo es, es importante hacer una biopsia para confirmar
la presencia del tumor, revisar los factores pronésti-

36

cos con el fin de decidir cudl es el tratamiento mas
apropiado, asegurarnos de que los problemas urgen-
tes se tratan con prontitud y los problemas menos ur-
gentes en forma secundaria. También es muy impor-
tante establecer o identificar lesiones que nos permi-
tan evaluar los resultados del tratamiento. No es
apropiado empezar un tratamiento y no evaluarlo,
porque todos los tratamientos que tenemos pueden
producir toxicidad, y si no producen resultados favo-
rables, lo menos que podemos hacer es discontinuar
el tratamiento para eliminar los efectos secundarios.
En un campo que cambia tanto, los ensayos clinicos
son importantes y cuando sea posible debemos par-
ticipar.

Con la aparicion de agentes citotoxicos se demos-
tré que este tumor es moderadamente sensibie a la
QT. Los agentes alquilantes, una familia de agentes
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citotéxicos, producen respuestas objetivas, como
monoterapia en aproximadamente un 20% de pa-
cientes. Otro grupo, también de mecanismo alquilan-
te, son las nitrosoureas y los derivados de platino,
que también tienen efectividad importante, mas que
todo en pacientes sin QT previa. Los agentes mas
efectivos son los antibiéticos antitumorales, entre los
cuales las antraciclinas son las mas efectivas, aun-
que un grupo nuevo de los derivados del antrapirazol
parecen ser tan o posiblemente mas efectivo que los
antraciclicos tradicionales. Los alcaloides naturales
contribuyen bastante al tratamiento del cancer de
mama. Varios farmacos nuevos, como los derivados
del taxane, entre los cuales el taxol y el taxotere son
prometedores. Aplicados como drogas unicas tienen
una accion limitada: la duracién de las respuestas es
de 4-6 meses.

Por esta razén cuando se usa QT es preferible uti-
lizar combinaciones. Varios estudios comparativos
demostraron que el porcentaje de respuestas com-
pletas es mayor con la combinacién y la duracién de
respuestas y sobrevida también es mas prolongada
con poliquimioterapia que con monoterapia. Es im-
portante la correcta utilizacién de la QT. Existe una
correlacién importante entre la intensidad de la do-
sis, 0 sea la cantidad de droga administrada en un
tiempo determinado, en este caso por semana, y el
porcentaje de respuestas. A medida que aumenta la
intensidad de dosis, aumenta ia probabilidad de ob-
tener una respuesta objetiva. Aunque la respuesta
objetiva no es suficiente, si es absolutamente nece-
saria para una paliacion adecuada con QT.

En base a estos calculos se han contemplado una
serie de estudios randomizados dentro de los rangos
de dosis aceptables sin soporte hematopoyético. La
mayoria de estos estudios muestran que el porcenta-
je de respuestas es mas alto cuando la dosis es mas
alta, y en algunas ocasiones, pero no siempre, tam-
bién la supervivencia es mas prolongada. Esta corre-
lacién entre intensidad de dosis, respuesta y pervi-
vencia también se aplica para combinaciones que
contienen antraciclicos. De nuevo el porcentaje de
respuestas es mas alto con dosis mas altas.

Con el desarrolio de técnicas de autotrasplante de
células hematopoyéticas primitivas, la transfusién de
médula autéloga, se han estudiado varias combina-
ciones de agentes alquilantes a altas dosis (dosis
que son 10-20 veces mas altas que las dosis con-
vencionales). En estas condiciones en pacientes con

tratamiento anterior y tumores refractarios a QT tradi-
cional, se obtienen respuestas objetivas en una gran
mayoria de pacientes y respuestas completas aun en
casos con tumores refractarios. La mejor aplicacion
de esta tecnologia de altas dosis con autotrasplante
de médula, o el uso de células hematopoyéticas pri-
mitivas de origen periférico, es la utilizacion en pa-
cientes que responden a la QT de induccién a nive-
les tradicionales y la utilizacion de dosis altas como
consolidacién de la respuesta. La base de respues-
tas completas después de induccién y consolidacién
en muchos casos excede el 50%, que es 3-4 veces
mayor que con la tradicional, y con curvas de super-
vivencia equivalente a tratamientos mas prolongados
con dosis estandar. Ahora el precio de este grado de
actividad es una mortalidad significativa, que en un
principio llegé hasta un 25%; hoy dia en centros es-
pecializados esta en un 5-7%.

Las primeras 23 pacientes tratadas en nuestro ins-
tituto lo fueron tras una induccién con quimioterapia
de tipo FAC o AC y consolidacién con 2 ciclos de do-
sis altas de ciclofosfamida, ctopdsido y cisplatino.
Hoy el seguimiento promedio de estas pacientes es
de 52 meses y maximo de 60. La respuesta a la QT
de induccién fue: 4 respuestas completas, 12 parcia-
les y 7 sin respuesta. Después de la consolidacion, 9
de las 12 parciales se convirtieron en completas y 1
de 7 sin respuesta logré la remisién completa, para
un total de 14 de las 23. Hubo progresién en 2 pa-
cientes. Cinco afos después, 6 de las 14 con res-
puesta completa, o un 26%, permanecen en remision
completa y ademas de eso 2 de las estables perma-
necen sin evidencia de progresién; no sabemos si
las metéstasis estables por medio de radiologia aun
contienen tumor o no, porque no las hemos interveni-
do, pero es posible que, como en otros tumores, la
persistencia de una imagen radiografica no sea equi-
valente a la persistencia de un tumor activo. En reali-
dad un 25% de estas pacientes seleccionadas per-
manecen en una remisién completa por 5 afios. Es
dificil comparar esto con QT tradicional por los facto-
res de seleccion previa. Las metéstasis en estas pa-
cientes fueron mas que todo en localizaciones pul-
monares, aunque hubo una paciente con ganglios
supraclaviculares u otra con un tumor abdominopél-
vico bastante extenso y de efusién pleural.

Este es el resumen de lo que sabemos hoy dia de
la QT a altas dosis para metastasis: respuestas com-
pletas en un 20% en pacientes con tumores refracta-

37



rios, sin evidencia de efecto favorable a largo plazo.
Sin embargo, en pacientes sin tratamiento previo, y
en quienes se utiliza esta estrategia como consolida-
cion de la respuesta, el porcentajme final de res-
puestas completas es mas alto, con una fraccion de
ellas en una remisién completa a largo plazo. La
mortalidad tiene que seguir bajando para una aplica-
cién mas generalizada, pero los resultados son de su-
ficiente interés para continuar esta linea de investiga-
cidn. La respuesta, aun la respuesta completa, no se
correlaciona necesariamente con un beneficio de su-
pervivencia. Sin embargo, el primer paso en todo tra-
tamiento curativo de oncologia ha sido el logro de un
porcentaje importante de respuestas completas, es-
peciaimente respuestas completas duraderas.

El cancer de mama se origina en un érgano hor-
monosensitivo y muchos de los canceres mantienen
esa hormonosensitividad, o sea que las hormonas
esteroides y de otro tipo influencian de una forma u
otra el desarrolio y la progresion de este céncer. En
pacientes postmenopdusicas, que representan la
mayoria de canceres mamarios, la mayoria retienen
esta capacidad de hormonodependencia y la mayo-
ria expresan receptores de estrégenos y progestero-
na; una fraccién menor en las premenopausicas con-
serva la hormonodependencia. Esto es importante,
porque mientras mas alto el contenido de receptores
estrogénicos, mayor el porcentaje de respuestas ob-
jetivas a la hormonoterapia.

La hormonoterapia hoy dia incluye una variedad
de opciones, tanto de tipo ablativo como aditivo, aun-
que la mayoria de las grandes ablaciones quirdrgi-
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cas han pasado de moda en la mayor parte del mun-
do y han sido reemplazadas por inhibicién hormonal
similar de tipo exégeno, que es mejor tolerado y ade-
mas es reversible. Ninguno de estos tratamientos es
mas efectivo que el otro, y todos producen respues-
tas en las dos terceras partes de tumores hormono-
dependientes.

Por tanto, se debe escoger el tratamiento hormo-
nal mas apropiado basado en la tolerancia y el peffil
de efectos colaterales. Los 2 tipos mejor tolerados
son los antiestrogenos y los progestagenos, que re-
presentan los tratamientos de eleccién de primera li-
nea. En premenopausicas preferimos los antiestro-
genos, aunque otros prefieren aun la ooforectomia
quirdrgica o quimica y en postmenopdausicas todos
preferimos antiestrégenos. Ademés de los recepto-
res estrogénicos se utiliza una serie de caracteristi-
cas clinicas para-escoger entre terapia endocrina o
quimioterapia. Estos factores incluyen la edad, la ex-
tensidn y localizacidén de las metastasis, el intervalo
libre de enfermedad y la respuesta a tratamientos
previos, entre otros. En base a esos factores, en tu-
mores de crecimiento lento y sin amenaza inmediata
al bienestar, o la vida del paciente, se utiliza la tera-
pia endocrina. En pacientes con tumores mas agresi-
vos se usa la quimioterapia.

Esta ha sido una revisién breve del estado actual
de la quimioterapia. Lo importante es darse cuenta
que tanto la quimioterapia como la hormonoterapia
pueden ser tratamientos paliativos efectivos si se uti-
lizan bien, con la secuencia e intensidad adecuadas
para producir un indice terapéutico éptimo.

Posibilidades de la radioterapia

A. Biete Sola

Vamos a seguir con la radioterapia (RT), centran-
dolo en 2 situaciones de especial gravedad, como
son las compresiones medulares y las metastasis
cerebrales, para no repetir més el tema de metasta-
sis 6seas que esta suficientemente debatido. Una de
las principales finalidades de la RT paliativa es la de-
saparicién o la disminucion de una serie de sintomas
molestos, como son el dolor y la impotencia funcio-
nal. Su finalidad, por tanto, es la prevencion o la pa-
liacién del dolor, de las fracturas, de los sintomas
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neurolégicos, de las impotencias funcionales, y tam-
bién, aunque menos frecuente, en mama, de hemo-
rragias, ulceraciones y de compresiones o infiltracio-
nes, por ejemplo las de plexo braquial, que es uno
de los fenébmenos compresivos, infiltrativos que po-
demos ver en recidivas extensas en apex axilar o fo-
sa supraclavicular.

Previamente debe hacerse una valoracién de‘la
extension de la enfermedad, de la sintomatologia
presente con prevencion de la futura. Es evidente
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que la mejor paliacién es la prevencion. Siempre se
obtiene mejor resultado evitando la aparicién de un
futuro sintoma, intentando que remita una vez que
ya se ha producido. Se deben tener en cuenta las
otras alternativas terapéuticas, tanto farmacolégicas
como quirurgicas, asi como el pronéstico de la pa-
ciente, segun su esperanza de vida. Finalmente de-
be considerarse el indice coste/beneficio, tanto en
términos confort, como también en términos econé-
micos, ya que el estadio IV consume grandes recur-
$0s sanitarios en tiempo y en medios.

Las caracteristicas de la RT paliativa también de-
ben recordarse. Es una alternativa terapéutica senci-
lla y eficaz que requiere una alta inversién pero bajo
coste, no requiere hospitalizacién en general, no pro-
duce toxicidad, son esquemas de corta duracién y
permite reducir el consumo de farmacos con las ven-
tajas que esto tiene de cara al paciente.

En cuanto a las localizaciones que precisan de irra-
diacién, las principales son las recidivas locales exten-
sas, las recidivas ganglionares avanzadas, las infiltra-
ciones de plexo braquial, las metastasis 6seas de todo
tipo y las metastasis cerebrales. Otra localizacién son
las infiltraciones meningeas, sobre todo en base de
craneo, muy dificiles de demostrar porque no forman
masas, son infiltrativas, pero producen sintomatologia
importante sobre todo a nivel de pared craneal. Final-
mente otras metastasis mas raras, pero que en mama
pueden verse, como son las retroorbitarias, que pro-
ducen exoftalmos, las de iris, endobronquiales, las de
partes blandas, etc. La mama puede metastatizar en
casi todas partes del organismo.

Otras metdastasis que no se irradian aparte de las
pulmonares, son las hepaticas. Se ha descrito su
irradiacién para disminuir el dolor que causa la dis-
tension de la capsula de Glisson, pero hoy dia es un
tratamiento que tampoco se hace. El higado tolera
mal las dosis altas o incluso medias de irradiacion. Y
en cambio a veces en metastasis pulmonares la RT
puede tener un beneficio, aunque hoy dia la irradia-
cién endoluminal o el laser ha desplazado a la exter-
na. Las metastasis endobronquiales o peribronquia-
les que ulceran la mucosa pueden producir obstruc-
cién y la atelectasis subsiguiente o hemoptisis y se
tratan paliativamente con las técnicas anteriormente
descritas.

También tienen indicaciéon de RT paliativa las me-
tastasis ganglionares mediastinicas que comprimen
el eséfago y provocan disfagia. La disfagia es un sin-

toma que se tolera muy mal, psicoldgicamente es
muy deprimente. Y por fin las metéstasis 6seas. La
prevencion de la fractura es un hecho que debe guiar
nuestra actuacion, tanto con radioterapia como con
cirugia.

En las metastasis 6seas se consigue la paliacién
antialgica parcial o total, 8-9 pacientes de cada 10.
Aunque no provoquen dolor, también deben irradiar-
se las metastasis dseas con riesgo de fracturas y las
vertebrales con ocupacién parcial del canal medular
(prevencién del riesgo de compresién de médula es-
pinal).

Referente a la dosis de RT, no vamos a insistir, ya
que hay muchos esquemas. Incluso hicimos en el
servicio una encuesta preguntando a los especialis-
tas espanoles qué esquema consideraban adecua-
do, y yo creo que si hubo 2 6 3 iguales, ya que fue-
ron muchos, hay pues una gran diversidad. Pero lo
que es claro es que hay 2 grupos de tratamientos ba-
sicos: los cortos, con 1 6 2 sesiones, dosis totales
entre 4 y 8 Gy y los tratamientos largos, de 2 a 3 se-
manas con dosis mas altas (30-50 Gy). Si las pacien-
tes tienen una expectativa de vida prolongada o se
quiere evitar un riesgo de fractura, es mejor hacer
tratamientos largos, que de hecho son cortos, porque
duran un par de semanas sélo.

En la radioterapia paliativa las alternativas tera-
péuticas son de 2 tipos principales: la radioterapia
externa en tratamientos sobre una localizacién ésea
o bien la radioterapia hemicorporal en pacientes pa-
liativos con muchas localizaciones metastasicas do-
lorosas que produce una disminucion del dolor bas-
tante significativa. Finalmente la radioterapia meta-
bdlica, el fésforo 32 que se daba hace afos. Pero
hoy dia el estroncio 89 se vuelve a utilizar en pacien-
tes con multiples metastasis con finalidad antialgica.
La imagen mas peligrosa es la imagen permeativa,
con altisimo riesgo de fractura, en la que hay que ha-
cer normalmente cirugia preventiva, siempre que se
pueda, antes de la RT.

La planigrafia es un buen método de diagnéstico.
La tomografia computadorizada nos ensefa facil-
mente estas grandes destrucciones de cuerpos ver-
tebrales. Por tanto, son medios que debemos utilizar
complementariamente a la radiologia convencional.
Las metastasis costales, de dificil diagndstico, a ve-
ces también son muy dolorosas y responden muy
bien a los tratamientos de radioterapia. Las puertas
de estrada suelen ser campos de tratamiento senci-
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llos, son técnicas en que como no se pretende la cu-
racion del enfermo, deben ser Io menos molestas po-
sible. En 4 casos de cada 10 se consigue una buena
recalcificacién de las lesiones. En otras ocasiones en
que se recurre a cirugia, pese a que es un tema de-
batido, si la cimentacién no ha sido muy extensa, de-
be hacerse irradiacion después, porque si no les
ocurre que al final lo Unico que resiste es el cemento
y la prétesis, pero en cambio todo el resto del hueso
en el que se soporta va desapareciendo por la ac-
cién metastasica.

La extension de los campos vertebrales es reduci-
da: 2, 3, 4 vértebras suele ser lo mas habitual. Y en
cuanto a fa compresién medular, en un estudio que
se ha hecho en el servicio, descubrimos preocupa-
dos porqué en el hospital habia muchas compresio-
nes medulares, que en 3 pacientes de cada 4 con
dolor localizado radicular habia invasiéon del espacio
epidural. Por tanto, empezamos a hacer sistematica-
mente a todas las pacientes con dolor vertebral y
metastasis 6seas resonancias magnéticas buscando
la compresién. Desde entonces e irradiando preven-
tivamerite, se han dejado de ver compresiones me-
dulares en précticamente la mayor parte de estas
pacientes. En las imagenes con resonancia hay una
relacién entre el tipo de dolor que presenta la pacien-
te, sea localizado o sea radicular, y la afectacion del
espacio epidural, de forma que en los casos con do-
lor radicular hay mucha mas probabilidad de una
afectacién importante del espacio epidural que en las
pacientes con dolor local. Lo anteriormente expuesto
nos ha hecho poner en marcha ese protocolo de ac-
tuacién de la radioterapia preventiva de la compre-

Cuidados paliativos

E. Verger Frasnoy

Ante todo quiero agradecer la posibilidad de abor-
dar un aspecto del cancer de mama, que con frecuen-
cia se obvia en discusiones cientificas, y que es el te-
ma de las pacientes con enfermedad avanzada. Los
cuidados paliativos son atencion global y activa de pa-
cientes, con enfermedad en fase irreversible, y cuan-
do desafortunadamente ya no hay respuesta a trata-
mientos curativos. Se refiere a la atenciéon de pacien-
tes en el que el pronéstico de muerte se percibe como
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sién medular junto también con corticoides con satis-
factorios resultados hasta el momento.

En relacion a las metéstasis cerebrales, la cirugia
tiene un papel, junto con la RT en las escasas locali-
zaciones en que son Unicas y accesibles. La apari-
cion de la radioneurocirugia parece producir un alto
grado de respuestas completas sin necesidad de ci-
rugia abierta. Se pueden lograr buenas tasas de res-
puestas, remisiones completas incluso, pero sin olvi-
dar que en las metastasis cerebrales hay que seguir
estudiando por qué los resultados son deficientes a
largo plazo, de forma que sélo consigue una res-
puesta completa en un 40% de los pacientes, res-
puesta parcial en un 25% vy falla en 1 de cada 4. Por
tanto, las respuestas son desgraciadamente malas
de forma que a los 15 meses la supervivencia global
es muy baja. Por tanto, la metastasis cerebral nece-
sita paliacién, pero esa paliacién es puramente sinto-
matica, prolonga la supervivencia media de 3 meses
hasta 9 6 10. De todos modos, la mayoria de metas-
tasis cerebrales en el cancer de mama son multiples.

Por tanto, yo quisiera terminar subrayando que an-
te 2 situaciones graves, como son las metastasis ce-
rebrales y las compresiones medulares, hay que
adoptar una actitud de prevencién y que de esta for-
ma parece ser que hemos conseguido que pocas pa-
cientes puedan presentar este cuarto tan grave que
es la paraplejia normalmente irreversible. Y que las
metastasis cerebrales son un problema que continda,
se estan ensayando protocolos de quimioterapia mas
radioterapia, pero la verdad es que hasta el momento
no parecen conseguir unos resultados en cuanto a la
supervivencia prolongada francamente valorables.

un hecho cierto a corto 0 a medio plazo. En estos ca-
so0s el esfuerzo de equipo terapéutico debe ir dirigido
a dar soporte a los pacientes y a los familiares.

En esta situacién es prioritario el control de los sin-
tomas fisicos, de los aspectos psicologicos, de los
aspectos sociales y también de los espirituales. Lo
que se pretende es promover la calidad de vida y
promocionar la dignidad y la autonomia durante el
méaximo tiempo posible.
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En estos pacientes nos tenemos que plantear
2 objetivos: ios tiempos libres de sintomas vy libres de
toxicidad. En ocasiones se utilizan tratamientos que
producen efectos adversos, peores que los sintomas
que pretendemos paliar. En consecuencia, el evaluar
tasas de respuesta tiene interés, pero lo que tiene in-
terés también es evaluar esas tasas de respuesta y
la incidencia que tienen en la calidad de vida. Es de-
cir, el concepto que hoy dia habla de «Quality of life
without sintomas and toxicity».

Identificar a un paciente en fase terminal es una
cuestion compleja. Pero hay una serie de caracteris-
ticas que nos lo definen. Estan en fase irreversible,
en la que el prondstico de vida es inferior a 6 me-
ses, segun autores inferior a 11 o inferior a 3. Y es
una situaciéon en que hay una gran demanda asis-
tencial, porque aparecen diversas y mudltiples com-
plicaciones, porque se trata de una situacion, de
una evolucion rapida y progresiva donde intervienen
multitud de factores. Por eso comentamos que es
una situacién multifactorial, donde ademas de tratar
factores de indole fisica, debemos tratar factores de
indole psicoldgica y social. Son pacientes que no re-
quieren de una intervencién puntual porque es una
situacién cambiante, una situacion progresiva, que
requerira una atencion continuada y de forma muy
meticulosa. Por otra parte hay que tener en cuenta
que no podemos olvidar que existe un gran impacto
emocional tanto en el paciente que esta experimen-
tando la enfermedad, como en los familiares, como
en el equipo terapéutico que se hace cargo de estos
pacientes.

Lo que se pretende en los pacientes de situacion
neoplésica irreversible es basicamente controlar los
sintomas fisicos, identificarlos y ver cuéles son los
reversibles. De esta forma, a pesar de que no pode-
mos modificar el proceso neoplasico de base, se
puede conseguir un alivio significativo de la enferme-
dad, manteniendo la autonomia del paciente. Pensa-
mos que muchas veces los pacientes con enferme-
dad avanzadad son relegados en ocasiones por sus
propios familiares o incluso por el equipo terapéutico
a un nivel de autonomia realmente inferior al que
pueden realizar. Hay que intentar rehabilitarlos con
un seguimiento continuado y no olvidar jamas los as-
pectos psicopatolégicos y manteniendo la calidad de
vida.

Nosotros efectuamos un estudio en 50 pacien-
tes ingresados en nuestra unidad que estaban en

curso de tratamiento paliativo. En este estudio
nuestro objetivo era realmente ver cudles eran los
sintomas mas perturbadores, y para ello requeri-
mos la participacién directa de los mismos. Les
entregamos un cuestionario que habiamos elabo-
rado el equipo terapéutico y que contenia una re-
lacidn de los sintomas descritos como los mas fre-
cuentes. De forma independiente cada paciente
subrayé los sintomas que presentaba y durante el
mismo dia el equipo de enfermeria y el equipo mé-
dico hizo lo mismo. Esto nos hizo pensar que en
muchas ocasiones los pacientes no relatan los
sintomas que presentan, en parte porque muchos
los consideran inherentes a su enfermedad y por
otra parte el equipo médico a veces falla en detec-
tar sintomas que realmente son muy frecuentes.
La astenia, la anorexia, son también sintomas des-
critos por muchos otros autores como los mas fre-
cuentes en esta situacién, pero otros como la boca
seca se subrayan menos. Segun el paciente consti-
tuye el tercer sintoma en frecuencia y en el 73% de
los casos lo refiere como una molestia impertante.
Cuando ese sintoma es detectado unicamente por
el equipo médico en un 16% y por el equipo de en-
fermeria en un 31%, esto indica en consecuen-
cia que es importante identificarlo y como vemos
para el paciente supone el tercer sintoma preocu-
pante.

Otro aspecto que nos damos cuenta en este estu-
dio es el psicopatolégico, y que para el paciente pue-
da entenderlo, utilizamos la intranquilidad como siné-
nimo de ansiedad y la tristeza como sinénimo de
depresién. Esos sintomas psicopatolégicos eran real-
mente muy frecuentes en esos pacientes. Como
hemos comprobado que el sintoma es una percep-
cién subjetiva, se debe preguntar al paciente qué
sintomas le estan proporcionando mayor disconfort
para de esta forma poder intervenir en el manteni-
miento de su calidad de vida. Sin analizar las causas
del sintoma. La paliacion es ya absolutamente inefi-
caz. Hay que evaluar el impacto emocional, trata-
miento farmacolégico de forma precoz. Y por otra
parte pensar en medidas no farmacolégicas y am-
bientales.

Pero ademas los aspectos psicopatolégicos son
sumamente importantes en aquellos pacientes en
los que no se consigue establecer una buena co-
municacién y que no se les consigue integrar dentro
del proceso para que no se sienta aislado y para
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que se vea capaz de comunicar. El umbral de per-
cepcién de los sintomas es muy inferior en aquellos
pacientes en los que se ha tratado el insomnio, los
aspectos psicopatolégicos de depresion y ansie-
dad, porque el umbral de los sintomas realmente
aumenta.

Es decir, en el tratamiento paliativo, en el trata-
miento de los pacientes con enfermedad irreversi-
ble, son importantes los aspectos de informacion y
comunicacion. Con eso no se quiere decir que al pa-
ciente se le tenga que comunicar directamente el
diagndstico, sino que en nuestra experiencia de lo
que se trata es de establecer un clima de dialogo en
el que el paciente se vea capaz de preguntar. El ni-
vel de informacion no dependera del equipo tera-
péutico, sino directamente del enfermo. Pero lo que
no se puede es eludir las preguntas que el paciente
nos esté haciendo, porque es un individuo adulto y
que, por tanto, tiene que participar en las decisiones
que tenemos que tomar en cuanto a él. Otro aspec-
to importante es el control de los sintomas. Eviden-
temente si no conseguimos controlar un dolor, es un
dolor insoportable, no podemos intentar aspectos de
informacion y comunicacién, y por dltimo un equipo
interdisciplinar con formacién especifica, o sea un
equipo formado por médicos, enfermeras, que es
quien esta junto al enfermo durante mucho mas
tiempo, por asistentes sociales, por psicélogos, por
psiquiatras y por terapeutas ocupacionales. Unica-
mente con un equipo que cuente con todos estos
profesionales podremos tener éxito con el tratamien-
to de estos pacientes.

En un estudio que hicimos en 50 pacientes con
diagndsticos de enfermedad neoplasica, de los que
29 conocian el diagnéstico y 21 no lo conocian, se
intent6 valorar las alteraciones psicologicas, la pre-
sencia de sintomas de depresién. Y ello se hizo me-
diante el test de Mini-mult, que es un test abreviado
de la personalidad de Minesota, que evalla aspectos
de ansiedad, depresién, hipocondriasis, paranoia, etc.
Vimos que los pacientes que conocian el diagnostico
tenian mejores resultados, estadisticamente signifi-
cativos, en relacion a la depresién y en relacién a la
disquemia.

Por ultimo, es muy importante un correcto manejo
del dolor, que es el sintoma mas perturbador y mas
temido por los pacientes, ya que mas del 80% de
pacientes con enfermedad avanzada presentan do-
lor; la mitad de estos pacientes presentan mas de
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2 tipos de dolor. Es importante identificar cada uno
de ellos porque cada uno requerira una estrategia
diferente.

Hay que hacer un tratamiento de los componentes
emocionales del dolor y un tratamiento especifico
para el dolor. Es habitual ver que no se trata de for-
ma continua, sino que los analgésicos se adminis-
tran a demanda. Un dolor continuo requiere un trata-
miento continuo. Por otra parte hay temor a utilizar
dosis altas de analgésicos. Se utilizan con poca fre-
cuencia los coanalgésicos, como los corticoides, los
AINES, los triciclicos, etc., y por otra parte hay una
gran tendencia a utilizar otras vias diferentes a la
via oral, cuando con la via oral se puede conseguir
una analgesia correcta, sobre todo hoy dia que con-
tamos con preparados de liberacién lenta de morfina
que nos permite la administracion 2 veces al dia de
dosis alta de morfina. En pacientes en los que estan
en situacién realmente muy avanzada y no pueden
ingerir por la via oral, hay otras vias alternativas an-
tes de pasar a vias de administracién de farmacos a
través de vias centras o venosas, la via rectal es
una buena via de administracién y la via subcutanea
también es buena, y con muy pocas molestias para
el paciente, ya que se puede efectuar fuera del hos-
pital. Por otra parte hay que utilizar la pauta analgé-
sica ascendente, una pauta muy conocida propuesta
por la OMS.

Hay que tener en cuenta el tratamiento del dolor,
que el dolor es una experiencia psicosomatica, es
decir, que por una parte existe la presencia del dolor
y por otra parte la reaccion que el paciente hace a
esa percepcién del dolor. En cuanto a los opiaceos
hay que tener en cuenta que existe una gran varia-
cién individual, por tanto hay que utilizar las dosis de
acuerdo con la intensidad del dolor y con el indivi-
duo. Nosotros tenemos pacientes que estan a dosis
de 600 mg de morfina de liberacién lenta al dia, pero
pensamos que existe un temor a la utilizacién de
esas dosis, y se considera que la morfina tiene una
dosis techo, cuando realmente sabemos que para la
morfina no existe en techo en la dosis de administra-
cion. Por otra parte hay que anticiparse a los efectos
secundarios de los tratamientos que estamos utili-
zando.

En oncologia son esenciales aspectos de preven-
cién, aspectos de diagnéstico precoz o tratamientos
radicales. Pero sin duda tiene que haber un lugar pa-
ra los cuidados paliativos, porque a pesar de los
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grandes avances que se han producido en el trata-
miento, desafortunadamente el 50% de los pacientes
mueren a consecuencia de la evolucién de su enfer-
medad.

De todas formas hay que tener en cuenta que
existe un cambio paulatino. Desde tratamientos cura-
tivos, tratamientos dedicados a prolongar la supervi-
vencia, tratamientos paliativos y tratamientos del pa-
ciente en situacién terminal.

Esta es la escala analgésica propuesta por la
OMS. Muchos autores han sefialado que utilizan-
do esta pauta se consigue el 80% del control del
dolor.

En nuestra experiencia utilizamos analgésicos, coad-
yuvantes analgésicos, y un soporte psicologico a pa-
cientes y a familiares. La radioterapia paliativa en ca-
sos del dolor localizado es muy eficaz. Utilizando es-
tas armas terapéuticas conseguimos el control del
dolor en un estudio efectuado ultimamente en el 87%
de los casos.

En un estudio que me parece interesante, y muy
escueto, que se realizd en Inglaterra a unos 250 pro-
fesionales, se les hizo una entrevista para que expli-
casen con qué horario daban la morfina. Si se trata-
ba de morfina de duracién lenta, que se administra

Coloquio

—¢La afectacion ganglionar axilar es mds frecuen-
te cuando el tumor es receptor del factor de creci-
miento epidermal positivo y con receptor de estrége-
nos negativos?

Doctora Rivera. No puedo afirmar, pero si nosotros
pensamos que la presencia del receptor de estrége-
nos es un signo de buen prondstico y la ausencia de
factor de crecimiento epidermal también es un signo
de buen prondstico. Al final son las metastasis el fi-
nal del enfermo. Juzgando estos 2 factores podria-
mos decir que la presencia de receptores de estré-
genos positivos y la no presencia de receptor de
factor de crecimiento pueden indicar una metastati-
zacion mucho mas tardia. S6lo me atreveria a decir-
lo asi de complicado.

—Ante la sospecha de compresiéon medular, ;qué
método de diagndstico debe utilizarse para planificar

cada 12 horas, en un gran porcentaje, que es el
37%, se administré a diferentes horas, es decir, que
la solucién de morfina sabemos que se administra
con otro horario y muchos lo administran cuando se
requiere, que evidentemente es un error cuando utili-
zamos morficos.

Por ultimo, el objetivo debe ser atender a pacien-
tes en la situacién terminal en los dltimos dias. No
hay que cambiar la dinamica de actuacién, hay que
continuar pensando que podemos controlar los sinto-
mas utilizando vias simples, via rectal, via subcuta-
nea. Y muchas veces vemos que en los altimos dias
al paciente se le colocan vias periféricas cuando es-
tos pacientes pueden controlarse perfectamente por
administracion a través de via subcutanea y con los
farmacos con los que previamente se conseguia
analgesia.

Ademas es en estos momentos cuando es muy
importante extremar la informacién y la comunicacion
con los pacientes y familiares.

Sélo quiero recordar una de las frases que el pro-
fesor Tualtos habla con frecuencia y es que «los mé-
dicos podemos curar algunas veces, podemos aliviar
con frecuencia, pero siempre podemos dar confort y
calidad de vida».

tratamiento? Mielografia, TAC, resonancia nuclear...

Doctor Zornoza. Bien, yo creo que hemos comen-
tado que la exploracién de eleccién, consecuencia
con la iconografia, es la resonancia nuclear magnéti-
ca y en su carencia la tomografia axial computariza-
da. La practica de mielografias para planificar la ciru-
gia o la actuacién sobre compresiones medulares ya
no tiene indicacion.

—~Cuando consiguen estadios NED tras la cirugia
en pacientes con recaidas locales, ;cudl es el tiem-
po medio a la progresion sistémica?

Doctor Vazquez. Bueno, yo creo que es una pre-
gunta muy dificil de contestar porque practicamente
engloba toda la problematica general de las recai-
das. Pero basicamente hay que discriminar las dis-
tintas formas, el que sea nodular o difusa, y el que
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tintas formas, el que sea nodular o difusa, y el que
sea después de un tratamiento conservador, el que
sea tras una mastectomia, los factores biolégicos
propios de la recidiva local, los receptores, el G y pa-
ra aquellos que dispongan de citometria de flujo el
DNA, la fase S y sobre todo que aparezca en pre o
postmenopausicas. Es decir, matizando todo esto,
podriamos decir que la premenopdausica con recidiva
difusa después de mastectomia tiene un alto riesgo
de enfermedad sistémica entre los 18 y los 24-26
meses, es decir, hay que incidir mucho con el trata-
miento sistémico de apoyo. Si se trata de una recidi-
va nodular en una postmenopausica, resecada com-
pletamente, yo diria que incluso pueden pasar mu-
chos afios antes de que aparezca la enfermedad
sistémica.

— ¢ Cuantos pacientes que presentaban dolor en
columna dorsal lumbar, la resonancia magnética
comprobé el compromiso medular? Y si estd justifi-
cado el coste-beneficio.

Doctor Biete. Pues la verdad es que creemos que
si, y que conste que en el servicio tenemos mucho
en cuenta porque el gerente ya se encarga de re-
cordarnoslo la cuestion de costes y beneficios. Pero
la verdad sea dicha es que primero en el Hospital
Clinico teniamos una situacién grave del hospital
en que por urgencias, pues con frecuencia, incluso
una vez por semana venia una compresién medu-
lar. La paliacion era limitada y una cantidad de pa-
cientes ya permanentemente ya déficits neurolégi-
cos graves. Esto nos motivo el hacer este estudio
que se va a publicar dentro de unos dias en Me-
dicina Clinica y el resultado ha sido el siguiente: en
3 de cada 4 pacientes con dolor, con metastasis ver-
tebrales y dolor 6seo localizado o radicular, la reso-
nancia demostré compromiso medular, compromiso
del espacio medular y en la mitad, casi el 42,9% de
pacientes, este compromiso, esta ocupacion del es-
pacio del canal medular era superior al 50%. Por
tanto, esto es muy importante, de forma que nues-
tra conclusion es que toda paciente con metastasis
vertebral y dolor debe hacerse imperativamente una
resonancia magnética del canal medular y debe in-
mediatamente entonces, en caso de que exista
compromiso, proceder a una irradiacién. ¢Por qué?
Porque de estas 21 pacientes que se ha hecho este
estudio y se ha hecho este tratamiento preventivo
ninguna ha presentado ningun sintoma neurolégico
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de compresion medular. Son resultados muy preli-
minares, pero creemos que a lo mejor siguiendo por
esta via podemos evitar en la mayoria de casos
una de las peores complicaciones que puede pre-
sentar en su evolucion una paciente metastasica, 1o
gue unido a la disminucién de éstos hace rentable
su practica.

—Rentabilidad del tratamiento de las metdstasis
hepadticas, pulmonares.

Doctor Hortobagyi. Creo que es importante resal-
tar que los resultados de tratamiento, de todos los
tratamientos anticancerosos que tenemos, tienen
mas éxito cuando tratan de una lesion temprana o un
pequeno volumen tumoral que cuando tratan tumo-
res avanzados.

Lo segundo es que es importante distinguir entre
paliacion y supervivencia. No se ha demostrado un
beneficio de supervivencia, se tratan las metastasis
asintomaticas. Sin embargo, creo que uno tiene mu-
cho mas éxito en el tratamiento y prevencion de sin-
tomas si se tratan las metastasis en forma temprana.
En el caso de metastasis hepaticas, los sintomas no
aparecen sino hasta el momento avanzado, en cuyo
caso la efectividad, tanto de la quimioterapia como
de la hormonoterapia, es minima. Tal vez el Gnico
depdsito metastasico que yo consideraria no tratar
de forma sintomatica es la metastasis en partes blan-
das que no tiene la posibilidad de producir sintomas
y se puede seguir en forma frecuente y facil. La se-
gunda parte de respuesta es que hoy dia con los
cambios que estan ocurriendo en la terapia, por lo
menos en el campo experimental, son muy claros.
Por ejemplo, las estrategias como las dosis altas de
quimioterapia son inutiles en casos de canceres
avanzados, en caso de canceres de gran volumen, y
que los unicos casos donde se ve efectividad apa-
rente a largo plazo son estos momentos a 2, 3, 4, 5
afos es en pacientes con un volumen tumoral mini-
mo, y en ese sentido creo que es importante tratar
de forma agresiva a esas pacientes que muchas ve-
ces son asintomaticas.

La segunda pregunta se refiere a la duracion de
quimioterapia en casos de respuesta completa. No-
sotros damos 6 ciclos de quimioterapia después de
que se logra una respuesta completa. No tengo ni
idea de si esos 6 ciclos sean necesarios o suficien-
tes, pero comparado con o que haciamos antes que
era quimioterapia casi indefinida, no hemos visto un



CANCER DE MAMA: ESTADIO IV

cambio en la duracién de respuesta, con que cree-
mos que esto es suficiente. Si es necesario Gnica-
mente investigacién adicional lo va a revelar.

Y finalmente es una cuestién relacionada a la pre-
gunta de si se debe dar terapia sistémica a pacientes
que no tienen evidencia de enfermedad después de
tratamiento quirdrgico y radioterapéutico. Estoy de

acuerdo con el doctor Vazquez de que en general
si. Ahora el problema ;cuanto tratamiento sistémico
ha tenido esa paciente antes?, ;tiene el tumor re-
fractario tratamiento o no? En general si. Y no esta-
mos hablando unicamente de quimioterapia, sino en
muchas pacientes la hormonoterapia adyuvante en
esa situacion es util.
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