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Casi todas las esperanzas que BRCA 1 y BRCA 2
brindaron en cuanto a disponer de una terapia genética
atil para la mayoria de la poblaciéon, han sido
descartadas, pues lo unico que se ha logrado
efectivamente con estos genes es la realizacién un
diagnostico para el establecimiento del riesgo de
desarrollar cancer de mama, mientras que las soluciones,
son pocas, por ejemplo, la mastectomia profilactica, el
seguimiento mamografico o cierta prevencion.

Ante ésto el Dr. José Russo, Director del Laboratorio de
Investigacion de Cancer de Mama del Fox Chase Cancer
Center en Filadelfia, Pensilvania-Estados Unidos,
planteo ayer que se requiere encontrar nuevos genes que
afecten al 95% de los canceres de mama y no sélo al 5%
de las mujeres, que son aquellas con historia familiar.
“En nuestro laboratorio tenemos aislado un gen,
localizado en el cromosoma 17, el cual podria tener una

gran importancia para desarrollar una terapia genética

en el futuro. Los datos que tenemos tanto a nivel
biologico como molecular, demuestran que se podria
revertir el proceso de la carcinogénesis”.

Por lo tanto, ésto podria constituir la nueva forma de
abordaje del cancer en el proximo milenio y en ello
continua trabajando el Dr. Russo y su equipo.

Estrogenos y Cancer de Mama
Se ha demostrado que cuando se administran en gran
cantidad o por un periodo muy largo de tiempo, los
estrogenos son carcinogénicos. El Dr. Russo presento
evidencias biologicas al respecto. “En pruebas “in vitro’

tratamos celulas con estrogenos y observamos que

Russo
del Nuevo Milenio

ocurre una transformacion celular y dano genético, lo
cual explicaria por qué cierto porcentaje de mujeres que
reciben estrogenos por largo tiempo, presentan mayor
riesgo de desarrollar cancer de mama”.

El estrogeno produce una alteracion en los genes de los
cromosomas 9 y 13, lo que indicaria que hay un dano
genetico directo. El cromosoma 9 regula la proliferaciéon
celular y al ser alterado podria causar una serie de
procesos de proliferacion y alteracion en la glandula
mamaria de la mujer, lo cual conlleva a desarrollar un
cancer en un futuro.

Sin embargo, el Dr. Russo planted que si existen
esperanzas al respecto, pues nuevos datos sugieren que
la metabolizaciéon de los estrogenos es diferente,
dependiendo de ciertas caracteristicas de la mujer. “Por
lo tanto estamos buscando marcadores genéticos que
ayuden a diferenciar como se metabolizan los estrégenos
individualmente, con la finalidad de encontrar la
tendencia a desarrollar o no el cancer. De esta forma, en
lugar de jugar a la ruleta rusa, respecto a quien debe o
no recibir estrogenos luego de la menopausia, podriamos
contar con marcadores que determinen cual seria la

mujer que sera afectada y cual no”.

Prevencion de Cancer de Mama
El Dr. Russo esta involucrado profundamente en los
proyectos que conformaran la Medicina del siglo XXI,
basados en una gran cantidad de conocimientos actuales.
“Hemos desarrollado una serie de modelos con los
cuales podriamos llegar a prevenir el cancer de mama

en forma total, mimetizando la prenez sin prenez”.
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Se ha demostrado que las mujeres con embarazos tempranos, antes de los

24 anos de edad, estan protegidas de por vida contra el cancer de mama.
“Hemos descubierto una serie de factores hormonales que al ser
administrados en forma temprana en modelos experimentales, reducen

dramaticamente el proceso de la carcinogenesis”.

Este concepto se basa en que la prenez temprana produce una diferenciacion
de la glandula mamaria y elimina las células susceptibles a la carcinogénesis.
“Estamos creando un proceso para diferenciar las células de la glandula
mamaria, eliminar las inmaduras y transformar la mama en una glandula
madura diferenciada, de tal manera de que quede protegida de por vida. “
explico el Dr. Russo.

En la actualidad, estan comenzando a realizarse pmtncnlns clinicos en

mujeres, con la finalidad de determinar qué efectos tendra este método en

mujeres con cancer y con metastasis. El objetivo es que en un futuro ésto

podria aplicarse en mujeres jovenes.

Politica y Cancer Mama
La altima intervencion del Dr. Russo durante la manana de ayer verso sobre
Politica y Cancer de Mama, pues en los ultimos 30 anos, la intervencion de

la mujer en Estados Unidos ha logrado cambiar la Cancerologia en ese pais.

Presenté una revision respecto a como la mujer estadounidense ha
influenciado directamente en cuanto a como se debe abordar y como se

deben manejar los fondos para el tratamiento del cancer de mama.

“Através de un activismo politico, las mujeres han conseguido dinero, estan
canalizando la resolucion de ciertos problemas y el Gobierno ha respondido”
comento el Dr. Russo, al poner como ejemplo que en ciertas areas de Estados
Unidos hay una alta incidencia de cancer de mama y las mujeres han
intervenido para que el Gobierno invierta dinero en detectar las razones
para dicha incidencia. Es decir, la mujer ha tomado el comando de ciertas

situaciones que antes estaban completamente fuera de su alcance.

Probablemente, en Latinoamérica no es posible aplicar las mismas acciones
que se han llevado a cabo en Estados Unidos, pero hay mucho que aprender
de estas experiencias. “La mujer debe tener una participacion mas activa
respecto a como debe protegerse contra el cancer, como hacerse un
diagndstico precoz, tiene que participar en la decision del tratamiento que

se le haga y estar consciente de los problemas epidemiolégicos existentes”,

t:.ﬂm:]uyf; el Dr. Russo.
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Dr. Roman Rostagno
Manejo de Lesiones No Palpables.
(Bilopsias? ;Seguimiento?

La mamografia y los métodos convencionales de estudio
de la mama para detectar lesiones no palpables son muy
sensibles, pero les falta especifidad y confiabilidad. Es
decir, su valor predictivo positivo es muy bajo.

Debido a ésto, en muchas ocasiones se indica cirugia en
lesiones benignas. “Por lo tanto, nuestro objetivo es
lograr mayor precision diagnostica, para lo cual
requerimos de un consenso entre cirujanos, oncélogos,
ginecologos y patdlogos, con la finalidad de definir los
pasos diagnosticos mas adecuados”. Asi lo expres6 ayer
el Dr. Roman Rostagno, radidlogo argentino responsable
de la Fundacion Diagnostico Médico, centro donde se
realizan 220 mamografias diarias.

En muchas oportunidades la ecografia permite realizar
un mejor diagnostico, pero se requiere de mas
herramientas para estudiar lesiones de baja 0 mediana
sospecha de cancer, para lo cual es posible utilizar
punciones diagnosticas con aguja fina o gruesa.

Segun el Dr. Rostagno, ante una lesion sospechosa, lo
primero que debe hacerse es categorizarla segin sus
caracteristicas en bajo, mediano o alto riesgo. “En
muchos casos ni siquiera se trata de lesiones, son solo
imagenes radiologicas distintas a las esperables y, por
tanto, requieren una mejor evaluacion”.

En segundo término, en las lesiones de baja sospecha
podrian realizarse controles periddicos cada 6 meses v,
de no ser posible, debido ansiedad, angustia o
imposibilidad de la paciente, puede hacerse punciones
diagnosticas, dependiendo de la lesion y de las
herramientas disponibles para ello.

“Sise trata de un nodulo, reconocible ecocagraficamente,
es posible hacer una puncion citolégica, la cual tiene
buena precision diagndstica en un 95% de los casos. Si
no se cuenta con especialistas entrenados o no esta
disponible el patélogo, es valido hacer una ‘CORE-
biopsia®” o puncién

histologica. Si  hay

microcalcificaciones es factible realizar punciones por
via esterotaxica, procedimiento radiolégico que, con una
precision de un milimetro, permite retirar el material
necesario” explico el Dr. Rostagno, al acotar que estas
muestras histolégicas brindan una precision comparable
a las biopsias quirurgicas.

Es importante aclarar que la “CORE-biopsia” tiene un
mecanismo distinto al de la mamotomia. La “CORE-
biopsia” se realiza agujereando la lesion y es muy til
por via ecografica; mientras que en la mamotomia se
absorbe material de la lesién. Entonces, para el
diagnostico de nédulos puede utilizarse “CORE-
biopsia” y para microcalcificaciones lo adecuado es la
mamotomia, y s1 no esta disponible, la soluciéon es
realizar una COR-biopsia por via esterotaxica.

En cuanto a la aguja fina, por via ecogrifica, el Dr.
Rostagno sugirié que deberia utilizarse como primer
meétodo, cuando se trata de un nédulo con caracteristicas,
desde benignas hasta mediamente sospechosas, y debe
hacerse conjuntamente con un citopatélogo para evitar

tomar muestras insuficientes y /o no representativas.

“Estos métodos se realizan con tanta precision que nos
permiten afirmar que el tumor es benigno y determinar
su clase, y no limitarnos a decir sélo que no es maligno.
Por lo tanto, en lesiones no palpables, benignas, de baja
0 mediana sospecha, realizar un punciéon diagnostica,
disminuye la necesidad de biopsias quirargicas” expreso
el Dr. Rostagno.

Por ultimo, en las lesiones de alta sospecha, las
punciones diagnosticas pueden aportar una gran ayuda
al cirujano, en la planificaciéon de la intervencion
terapéutica. “Por supuesto que, como senalé al principio,
las conclusiones respecto a este tema debemos obtenerlas
de un consenso con los otros especialistas mastdlogos
de las distintas procedencias, como patdlogos,
oncélogos, cirujanos y ginecologos. Y con todo ésto la
gran beneficiada sera la paciente” concluyé el Dr.
Rostagno.



Dr. Krishna Clough
Cancer de Mama
diagnosticado por
Microcalcificaciones
El 50% del Instituto Curie de Paris, Francia, esta
dedicado al cancer de mama y el Dr. Krishna Clough,
Jefe de Cirugia de dicho centro, compartio ayer su

experiencia al respecto.

Cuenta con una de las series mas grandes de
microcalcificaciones positivas. De 800 pacientes, el 66%
tiene calcificaciéon positiva, es decir, presenta un
carcinoma intraductal o microinvasivo. La sobrevida
es del 92% a los 10 anos, y al considerar el carcinoma
intraductal la probabilidad aumenta a un 98% a los 10
afios. “Esto demuestra que el despistaje de cancer de
mama es til para salvar vidas, pues se detecta el cancer

en una fase muy precoz” afirmé el Dr. Clough.

Explicé que con el método diagnostico de las
microcalcificaciones se evita la intervencion de todo tipo
de pacientes, pues con una micro 0 macro biopsia
ambulatoria y si se detectan las calcificaciones, entonces
se procede a la operacion. “Se trata de un procedimiento
ambulatorio, con anestesia local que previene que un
gran numero de pacientes tengan que ir a cirugia sin
una verdadera justificacion” senal6 el Dr. Clough, al
indicar que se estd demostrando la ventaja de
diagnosticar precozmente el cancer de mama, con la
posibilidad de hacer tratamiento conservador de estos

pacientes con radioterapia despues de cirugia.

Dr. Antonio Ribeiro
Cancer de Mama en

Embarazo y Lactancia
Materna

El pasado miércoles, en el marco del curso de la Escuela
Latinoamericana de Mastologia, el Dr. Antonio Ribeiro,
de Brasil, present6 sus consideraciones respecto al cancer
de mama en embarazo y lactancia. A continuacion, el
resumen de su conferencia.

“En el periodo de Enero de 1976 a Abril de 1997, fueron
analizadas 46 pacientes portadoras de cancer de mama
asociado a prefiez y lactancia. 24 pacientes estaban
embarazadas y 22 en periodo de lactancia.

La media de edad fue 34 anos. 17 pacientes tenian
historia de cancer familiar, de las cuales 7 presentaron
antecedentes de cancer de mama. Se presento una
demora en el diagndstico de 5 meses o0 mas, en el 50%
de las pacientes. Un 63,15% (38 pacientes) presento
cancer en los estadios Il y IV. Solamente 9 pacientes
presentaban tumores de 3 cm cOmMO Maximo.
Clinicamente, 76% reporto enfermedad axilar positivas.

Solamente 23 pacientes fueron sometidas a tratamiento
quirtrgico con diseccion axilar. El 52,17% presento
metastasis. El mas frecuente tipo histologico fue el
carcinoma ductal infiltrante, el cual se present6 en 43
pacientes; una paciente reporto Angiosarcoma, una tuvo
Fibrosarcoma y la otra un tumor filodio maligno.

El promedio de sobrevida media fue de 42,4 meses; en
5 afios 26,08% y en 10 afios 13,04%. Contamos con un
“follow-up” del 70% de nuestras pacientes.

Los autores concluyeron que la gravidez y el periodo
de lactancia, en si mismas no son las responsables de un
pronostico peor. Por lo tanto, es muy dificil realizar un
diagnostico con esta asociacion.

Frecuentemente, el diagnostico se realiza en fases
avanzadas del cancer, por lo cual hay un retraso
significativo en el inicio del tratamiento.

AXOTERE"

docetaxel

E nuevo standard de oro en cdncer de
mama melastasico.




Dr. Adrian Senderowicz
Nuevas Estrategias Terapéuticas en Cancer de Mama

El Dr. Adrian Senderowicz, Jefe del Programa de

Desarrollo Terapéutico de Nuevas Drogas del Instituto

Nacional de Cancer de Bethesda, Maryland-Estados

Unidos, presenté ayer las nuevas estrategias en el

tratamiento del cancer de mama.

En los altimos 4-6 anos se han descubierto nuevas drogas
utiles para el tratamiento del cancer de mama, entre ellas,
los Taxanos (Paclitaxel y Docetaxel), las analogas a la
Doxirubicina, Trastuzumab y Capecitabine. “Por lo
tanto, actualmente contamos con mas opciones para
tratar el cancer de mama. Todavia estamos investigando
cuan importante es el aumento de la sobrevida con estos
farmacos. Hay evidencias preliminares que sugieren un
aumento significativo y se estan realizando estudios, a
fin de determinar si en terapia combinada se incrementa
aun mas la sobrevida, por supuesto, tomando en cuenta

también la calidad de vida” senalo el Dr. Senderowicz.

Comentd que, particularmente, con Capecitabine,
gracias a que es un farmaco de administracion por via
oral, no requiere que la paciente sea hospitalizada y, por
ende, mejora la calidad de vida per se. “Se trata de una
quimioterapia por via oral, cuyos efectos secundarios
son bastante manejables. Ademas, muchas pacientes con
cancer metastasico presentan problemas para la
administracion de quimioterapia por via intravenosa,
por lo tanto, Capecitabine representa una alternativa
ideal”. Respecto a las pacientes en quienes esta indicada

la administracion de este farmaco, el Dr. Senderowicz

senald que en Estados Unidos estd aprobado el
Capecitabine en individuos que, previamente, hayan
recibido Doxirubicina o un Taxano, sin respuesta
satisfactoria. “Pueden presentarse situaciones
particulares, en las cuales es posible administrar
Capecitabine antes de un Taxano, por ejemplo, pacientes
en quienes el intervalo entre el tratamiento previo y la
recurrencia es mas de un ano, en ausencia de enfermedad
hepatica o en pacientes con pocos sintomas, es decir,

pacientes con buen pronostico”.

Por otra parte, el Capecitabine ha demostrado su utilidad
en cancer de colon, siendo que es igual o mejor que el 5-
fluorouracilo y Leucoxorina, requiriéndose menos
hospitalizaciones, aumentando la sobrevida en forma

significativa y con menores efectos adversos.

“Entonces, existen nuevas drogas para el tratamiento
del cancer metastasico, como el Capecitabine que
aumenta la sobrevida, tiene muy bajo nivel de toxicidad
y disminuye la morbilidad del cancer de mama y de
tumores en otras zonas del organismo. Es importante
acotar que los trasplantes de médula 6sea no son utiles
en el cancer de mama y que en un futuro el manejo de
este tipo de pacientes cambiara mucho respecto a las
modalidades actuales, pues nos vamos a basar mas en
el nivel molecular y bioquimico del tumor, gracias a lo
cual lograremos un abordaje mas individualizado de la

paciente”, concluy6 el Dr. Senderowicz
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Dr. Marco Grecco Dr. Mark Pegram
El Rol Emergente del
Anticuerpo Monoclonal
Humanizado anti HER-2 en

Margenes Quirargicos en

Cancer de Mama

el Manejo del Cancer de
Mama

El Dr. Marco Grecco, Director de la Unidad de
Mastologia del Instituto de Tumores de Milan-Italia,

intervino ayer con la finalidad de exponer su experiencia

respecto a los margenes quirtrgicos en cancer de mama.
Desde 1992, el Dr. Mark Pegram, de la Universidad de

California, Los Angeles - Estados Unidos, ha estado

Explico que el problema de la cirugia conservadora
trabajando en la investigacion del receptor HER-2,

radica en el porcentaje de recidivas, el cual es muy
variable (del 2% al 50%), dependiendo del tipo de

tratamiento, la clase de tumor y del tiempo de
participando en los estudios clinicos desde las fases I, II

y I1I.

observacion de la paciente operada.
El gen HER-2 estd involucrado en la patogénesis del

“Ante esta situacion, se considera que para reducir el

porcentaje de recidivas, es ttil el examen de margenes
cancer de mama, haciendo que el tumor crezca de una

quirurgicos, a través de un criterio de valoraciones. Sin
forma mas agresiva. Una vez que los investigadores

embargo, dicho criterio no estd cientificamente
comprendieron la biologia de este gen, determinaron la

comprobado y ha reportado muchos resultados

contrastantes. Considero que este problema se debe mas
causa del crecimiento acelerado del cancer. A partir de

a la biologia del tumor que a su multicentricidad, sus
este conocimiento fue mas facil construir una terapia que

dimensiones o a la correccion del tratamiento aplicado”
atacase este gen y asi interrumpir el desarrollo de las

senalo el Dr. Grecco.

Entonces, el estudio de margenes quirtdrgicos no
células cancerosas.

representa un indicativo suficiente del estado de la
enfermedad. “Es decir, cuando los margenes son
positivos es indispensable la intervencion quirtirgica,
pero cuando los mismos son negativos, ello no significa
“Trastuzumab constituye la novedosa terapia que
interfiere con el HER-2. Se trata de una nueva clase de

que se ha erradicado completamente el cancer.
droga, pues es un anticuerpo monoclonal. Hay que

Por lo tanto, cuando la paciente no responda al

tratamiento, es mucho mas efectivo estudiar la biologia
del tumor que evaluar los margenes quiruargicos

negativos o positivos”, concluyo el Dr. Grecco.
ba mejor
- v )
asocC1acion en

ncer
cancer de mama.
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recordar que los anticuerpos normalmente nos ayudan
a combatir infecciones, pero en este caso en lugar de
luchar contra una enfermedad viral, el anticuerpo ha
sido modificado para combatir el cancer de mama. La
belleza de este sistema es que no es quimioterapia, no
tiene ninguno de los efectos secundarios de la misma,.
no produce nauseas, vomitos ni alopecias. Es muy facil
de administrar y asimilar porque es un anticuerpo

natural” explico el Dr. Pegram.

Esta buena respuesta se debe a que el organismo esta
acostumbrado a tener estos anticuerpos. Trastuzumab
(Herceptin) es wun anticuerpo humanizado,
completamente humano, sin partes de genes de ratas,
caballos o cabras, como ocurria en el pasado. De alli, su

baja tasa de efectos secundarios, pues no se trata de un

agente extrano al organismo.

“Como terapia Gnica, Trastuzumab (Herceptin) beneficia
aproximadamente a un tercio de las pacientes, pues se
calcula que este grupo tiene alteracion del gen HER-2,
las cuales tendran una reduccion significativa de mas
del 50% y prolongaran su sobrevida en 6 meses
aproximadamente. En cuanto a su utilidad en
combinacion con quimioterapia, incrementa la duracion
de las respuestas y aumenta la supervivencia de las
pacientes con cancer de mama, lo cual es un gran avance,
pues muy pocas drogas en la historia, han probado su
capacidad de aumentar la sobrevida en cancer

matastasico” comentd el Dr. Pegram.

Este incremento en la sobrevida, causado por
Trastuzumab (Herceptin), al ser combinado con
quimioterapia, se debe a la quimiosensibilidad mediada
por receptores. Normalmente, la molécula de ADN es
danada por la quimioterapia, a fin de poder matar la
célula, pero en muchos casos el propio ADN se auto-
repara antes de que se muera la célula, por ende, se hace
resistente a la quimioterapia. Trastuzumab (Herceptin)
bloquea el sistema de auto-reparacion de las células
tumorales. “Esto afecta directamente a las células del
cancer de mama que tienen el receptor HER-2, es decir,
las células normales no son afectadas por el agente.

Gracias a ello, disminuyen los efectos adversos” acoto

el Dr. Pegram.

Aclaré que solo existe una excepcion a esta regla, pues
se ha determinado que la administracion de
Trastuzumab con Doxirubicina incrementa los danos al
miocardio, por lo tanto no es recomendable utilizar estas
dos drogas en forma concomitante. Es preferible utilizar

Herceptin con Taxanos.

“Deseo enfatizar que es posible examinar a los pacientes,
con la finalidad de detectar la presencia de HER-2 y asi
comprobar quienes se pueden beneficiarse de Herceptin.
Aproximadamente el 25% a 30% de las pacientes de
cancer de mama pueden tener la alteracion en este gen”

concluyo el Dr. Pegram.
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