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Resumen:

El cancer de mama y sus complicaciones son una de las principales causas de aumento de mortalidad en mujeres en
nuestro medio. Reviste especial importancia un seguimiento adecuado y la realizacién de unas rigurosas anamnesis y
exploracion fisica ante la presencia de sintomas o hallazgos en las pruebas de imagen. Ademas, es esencial el conoci-
miento de los distintos tratamientos para esta neoplasia y sus efectos secundarios para asegurar una buena calidad de
vida a estas pacientes.
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Resume:

Breast cancer and its complications are one of the main causes of increasing mortality in women in our area. It is of
utmost importance to do an appropriate follow-up and the elaboration of rigorous case history and physical examination
in the presence of symptoms or findings in imaging tests. Moreover, the understanding of the different treatments for
this malignancy and their side effects is crucial in order to ensure patients have a good quality of life.
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Introduccion: que se trate de un tumor primario de pulmén que de una
forma metastasica’. Esta distincion también es impor-
tante para establecer una estrategia terapéutica y para el
pronostico de la enfermedad. Estos nddulos suelen loca-
lizarse en la region subpleural, tienen bordes lisos y su
tamafio frecuentemente supera un centimetro. En oca-
siones aparecen cavitados, calcificados o con derrame
pleural concurrente. No existe un modelo de tratamiento
estandar para esta entidad, aunque uno de los esquemas
mas aceptados es la quimioterapia con antraciclinas y
taxanos secuencial, que obtiene la misma supervivencia
y menor toxicidad que usados de forma concomitante.
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El cancer de mama representa, hoy en dia, la neopla-
sia maligna mas frecuente en la mujer tanto en Espafia
como a nivel mundial, siendo la primera causa de muer-
te por cancer en el sexo femenino en nuestro pais. En las
ultimas décadas, la incidencia ha aumentado de manera
inversa a la mortalidad debido a la implantacion de
métodos de screening precoces y procedimientos diag-
nésticos con alta sensibilidad y especificidad que han
permitido reconocer la enfermedad en estadios mas
iniciales, con un mayor control de la misma. Ademas, se
afiade a esto, una mejora en las técnicas quirurgicas y
tratamientos sistémicos que han permitido aumentar la
supervivencia.

Las complicaciones' pueden ser directas, por dise-
minacion via hematoégena (nddulos, embolismos), por
invasion de la pleura (derrame), linfatica (linfangitis
carcinomatosa) y piel. Por otro lado, se encuentran las
complicaciones indirectas’ derivadas del tratamiento
con cirugia, radioterapia y quimioterapia.

Complicaciones directas:

Nédulos pulmonares. El pulmén es uno de los érganos
mas frecuentes de enfermedad metastasica. Los nddulos
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suelen cursar de forma asintomatica y, por tanto, son un Figilra 1. Multiples nddulos centrolobulillares bilaterales con patron
hallazgo casual en las pruebas de imagen. Pueden ser de de 4rbol en brote compatible con metastasis en paciente con carcino-
diverso tamafio y ser Unicos o mﬁltiples En estas pa- ma ductal infiltrante de mama bilateral con mastectomia radical

) bilateral

cientes con antecedentes de cancer de mama, cuando
aparece un nddulo de forma solitaria, es necesario reali-
zar su confirmacion histologica porque es mas probable

Uno de los estudios puestos en marcha en este te-
rreno es el del Instituto de Investigacion Biomédica de
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Bellvitge (IDIBELL) en el que demuestran que las célu-
las cancerosas de mama que se diseminan en el pulmoén
muestran una mayor expresion de la proteina peroxirre-
doxina 2 (PRDX2). Esta proteina tiene un papel anti-
oxidante que permite a estas células tumorales su dife-
renciacion y proliferacion. En los ensayos realizados en
ratones se ha visto que los niveles bajos o inexistentes
de esta proteina frena la diseminacion metastasica, por
lo que, las estrategias terapéuticas iran dirigidas a frenar
su expresion.

Embolismo tumoral. La presencia de émbolos tumorales
en la microvasculatura es poco frecuente y, en gran
parte de los casos, el diagnostico se realiza postmortem”.
Dichos émbolos inducen la activacion local del sistema
de la coagulacion, asi como la fibrosis de la intima,
ocluyendo la luz del vaso. A diferencia de la embolia no
tumoral, la fibrosis generada por las células tumorales
es completa e irreversible. Estos cambios son los que
pueden conducir a hipertensién pulmonar con el conse-
cuente desarrollo de cor pulmonale.

Clinicamente, se manifiesta con disnea progresiva
acompaiada de taquicardia y taquipnea. Otros sintomas
que pueden aparecer son tos, dolor toracico de caracte-
risticas pleuriticas y hemoptisis.

En cuanto al diagnoéstico, en ocasiones, los exame-
nes de laboratorio revelan hipoxemia y alcalosis respira-
toria. La radiografia de torax suele ser normal y en la
TC se puede observar dilatacion y tortuosidad de arte-
riolas periféricas y arrosariamiento de arterias subseg-
mentarias. Otra prueba que ayuda en el diagndstico es la
gammagrafia de ventilacion-perfusion, donde se ven
pequetios defectos simétricos periféricos en la perfusion
sin defectos ventilatorios, a diferencia del tromboembo-
lismo no tumoral. El diagnostico definitivo se obtendra
siempre mediante la biopsia pulmonar.

Debido al mal pronostico de esta entidad y al infra-
diagnostico antemortem, no existe ninglin tratamiento
eficaz y éste suele ser paliativo: oxigenoterapia, quimio-
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terapia en algunos casos o cirugia. No existe beneficio
demostrado con anticoagulantes o corticoides.

Derrame pleural. El cancer de mama es la segunda
causa mas frecuente de derrame pleural maligno, tras el
cancer de pulmoén. Presentan citologia de liquido y/o
una histologia de pleura positiva para células malignas.
La gran mayoria son de tipo exudativo, segiin los crite-
rios de Light, aunque en algunos casos puede ser trasu-
dativo. Las pacientes debutan con disnea de esfuerzo
hasta hacerse de reposo y, menos frecuentemente, con
dolor toracico o tos. En un 25% de los casos pueden
permanecer asintomaticas.

Figura 2. Derrame pleural izquierdo con elevacion de hemidiafragma
izquierdo hasta campo medio en mujer con antecedentes de carcinoma
ductal infiltrante estadio I

Serd importante realizar una adecuada historia clini-
ca con los antecedentes de neoplasia y una exploracion
fisica rigurosa. La primera prueba de imagen a realizar
es la radiografia simple de torax. El volumen de liquido
debe ser mayor de 250 ml para que se pueda visualizar
en ésta’. La siguiente prueba de imagen es la TC toraci-
ca, que ofrece una mayor precision diagnostica, con
hallazgos tipicos de engrosamiento, captacion irregular
y nodular de la pleura. La técnica diagnostica definitiva
sera la toracocentesis en combinacioén con biopsia pleu-
ral, preferiblemente obtenida mediante toracoscopia. En
ocasiones, es necesaria la utilizacion de ecografia para
guiar la toracocentesis en aquellos derrames loculados o
de pequefio tamafio.

Figura 3. A: Importante derrame pleural izquierdo con colapso de pulmon salvo en segmentos anteriores de LSI y desviacion mediastinica contralate-
ral. B: Captacion irregular y nodular de pleura izquierda con presencia de implantes y de adenopatias mediastinicas

La presencia de derrame implica un estadio IV de
cancer de mama, con una supervivencia a los cinco afios
del 10% y a los diez afios del 5%. El objetivo del trata-
miento debe ser la mejora de la clinica respiratoria y,
con ello, de la calidad de vida. Las opciones terapéuti-
cas son la observacion en fases iniciales del derrame
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cuando es asintomitico o con minimo volumen, con
seguimiento exhaustivo. La toracocentesis evacuadora
es un método rapido y transitorio de control de los sin-
tomas recomendado en aquellas pacientes con mal esta-
do general o con elevada morbilidad para métodos mas
agresivos. Otro de los métodos utilizados es la pleuro-
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desis con talco, quimica o mecanica, fusionando ambas
pleuras. Este método se usa en pacientes con mejor
estado general y derrame recurrente. Por tltimo, cuando
la pleurodesis fracasa o existe pulmon atrapado se opta
por un catéter tunelizado que no requiere hospitaliza-
cién y es de facil uso por parte del paciente para su
mayor bienestar

Linfangitis carcinomatosa. Se trata de una rara forma de
diseminacion metastasica y suele asociarse a histologia
de adenocarcinoma de mama. Clinicamente se presenta
con tos no productiva y disnea. En ocasiones, los sinto-
mas pueden anteceder a las alteraciones radioldgicas.
Radiolégicamente se presenta con un patron reticulono-
dular difuso, unilateral o bilateral, con lineas B de Ker-
ley y, en ocasiones, asocia derrame pleural. La prueba
de imagen mas sensible es la TCAR, donde aparece
engrosamiento liso o nodular de los septos interlobula-
res y/o peribroncovascular. En el caso de no llegar a un
diagnostico de presuncion, sera la biopsia transbron-
quial, donde se observan células tumorales en el interior
de los vasos linfaticos, la que lo confirme. No existe un
tratamiento efectivo. La pauta mas usada es la combina-
cion de quimioterapia con corticoides intravenosos. La
aparicion de linfangitis indica enfermedad avanzada vy,
por lo tanto, supone un mal prondstico en estas pacien-
tes.

Invasion de piel. En nuestro medio es poco frecuente.
Supone un estadio avanzado de la enfermedad, con mal
prondstico y cuyo tratamiento son esquemas combina-
dos de quimioterapia.

Figura 4. Varo6n con carcinoma de mama en Hospital de Gambo
(Etiopia)

Complicaciones indirectas:

Cirugia. La complicacion mas frecuente es el seroma;
se acumula liquido en el tejido celular subcutaneo en la
zona de actuacion quirargica. El diagndstico es clinico y
confirmatorio mediante ecografia o TC. Puede tener
caracter autolimitado o ser sintomatico y persistir, por lo
que se trata mediante drenaje de la coleccion guiada por
ecografia. Otras complicaciones posibles son la infec-
cion de la herida, hemorragias, necrosis del colgajo
cutaneo y linfedema.

Radioterapia. El dafio pulmonar por radiacion esta
relacionado con varios factores como la dosis total de
radiacion, el area de extension, la quimioterapia y el uso
simultaneo de tamoxifeno.
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1. Neumonitis y fibrosis radica’. La neumonitis es el
dafio agudo y suele aparecer de uno a cuatro meses
después de finalizar la radioterapia. La clinica fre-
cuentemente es inexistente o inespecifica, con dis-
nea progresiva de esfuerzo y tos no productiva. Ra-
dioloégicamente se observan infiltrados irregulares
que pueden no tener un trayecto anatomico y dibujan
el campo de accion de la radiacion. Ocasionalmente,
puede aparecer derrame pleural, coincidente con el
episodio, de pequefio tamafio.

Figura 5. Imagen con correcta neumatizacion de ambos hemitorax,
destacando el componente de neumonitis residual de predominio
anterior

Estos cambios agudos pueden evolucionar hacia una
insuficiencia respiratoria (en los casos mas graves),
hacia la resolucién o hacia una fase crdnica, que es
la fibrosis radica, que aparece a partir de los doce
meses desde el tratamiento y se caracteriza por fi-
brosis progresiva de los septos alveolares.

El tratamiento en las pacientes sintomaticas se reali-
za con corticoides orales, con gran respuesta, aunque
no influyen en la supervivencia.

2. Neumonia organizada. Esta entidad se caracteriza

por la aparicion histologica de formaciones polipoi-
deas de tejido granulomatoso intraluminales en la
via aérea terminal, especialmente alveolar, con dis-
tintos grados de afectacion bronquiolar e intersticial.
Clinicamente se presenta de forma inespecifica con
malestar general, tos y fiebre. En el estudio radiolo-
gico se presentan como infiltrados pulmonares de
predominio en campos medio e inferior. La principal
diferencia con la neumonitis radica es que la zona
afectada no se relaciona con la zona de radiacion, se
halla fuera de ésta. El tratamiento con corticoides a
altas dosis ha demostrado mejoria clinica y radiol6-
gica en gran parte de los casos.

3. Sarcomas. Es rara la aparicién de estas segundas

neoplasias como consecuencia del tratamiento con
radioterapia, con una latencia de cuatro hasta mas de
veinte afios desde la aplicaciéon de radiacion’. En los
ultimos afos, se ha incrementado ligeramente su in-
cidencia debido, en gran parte, al logro del aumento
de supervivencia en las pacientes tratadas con radio-
terapia adyuvante, que disminuye la tasa de recidiva
local, y a una mayor utilizacion de la misma debido
al diagnostico precoz de las neoplasias de mama,
que se benefician de ello. Los criterios diagnosticos
los definieron Cahan ef a/ en 19488: a) los carcino-
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mas radioinducidos deben observarse dentro del
campo que fue irradiado; b) un periodo latente de
tiempo de mas de 4 afos desde el tratamiento inicial
con radioterapia; c¢) la histologia del sarcoma debe
ser diferente al tumor original que requirié radiote-
rapia; d) el tejido sobre el que asienta el tumor debe
ser normal (genética y metabolicamente) antes de la
exposicion.

Las pruebas de imagen utiles para el diagnostico son
la TC y la RM, aunque hay casos en los que no se
puede hacer un correcto diagnoéstico diferencial con
una recidiva del tumor primario, por lo que, siempre
es necesario realizar biopsia para el diagnostico de-
finitivo. Al ser tumores muy agresivos y con baja
supervivencia, la unica terapia que se ha mostrado
eficaz es la cirugia amplia con margenes quirQirgicos
negativos, aunque puede estar dificultada por la lo-
calizacion anatomica del tumor. En casos donde la
extension es mayor se usa quimioterapia con efica-
cia limitada.

Quimioterapia. Actualmente, los esquemas utilizados
basados en antraciclinas y taxanos (paclitaxel, doce-
taxel) pueden producir complicaciones pulmonares
tanto a corto plazo, como una reaccion de hipersensibi-
lidad, como a largo plazo en forma de neumonitis croni-
ca y fibrosis. Cursa de manera inespecifica con tos,
disnea progresiva y fiebre. En la radiografia y TC de
torax se suelen manifestar como opacidades bilaterales
en vidrio delustrado’. Es importante realizar un diagnos-
tico de exclusion con otras causas mas frecuentes como
la progresion del tumor e infecciones, al tratarse de
pacientes inmunodeprimidas. El diagnoéstico definitivo
lo dara la mejoria clinica y radiologica tras eliminar el
farmaco quimioterapico. Hay que valorar la lesion y el
beneficio de dicha linea de quimioterapia para decidir
retirar el farmaco, mantenerlo o reducir la dosis. No se
ha demostrado la existencia de ningln tratamiento efec-
tivo para el manejo de la toxicidad, pero parece que los
corticoides mejoran parcialmente los sintomas.

Conclusion:

Actualmente, el cancer de mama representa la neo-
plasia mas frecuente en mujeres. Un conocimiento ex-
haustivo de las complicaciones derivadas de la misma y
de su tratamiento es de gran interés tanto para el onco-
logo como para el resto de especialistas que tratan estas
pacientes. Existen algunas complicaciones de dificil
diagnéstico, como la linfangitis o embolismo tumoral,
que deben sospecharse una vez descartadas las causas
mas frecuentes del sintoma que presenten. En raras
ocasiones, el diagnéstico puede verse dificultado cuan-
do se trata de una neoplasia oculta que debuta de esta
manera. Por ello, el cancer de mama y sus complicacio-
nes deben tratarse mediante un abordaje multidisciplina-
rio que permita un diagnostico precoz y, por tanto, un
aumento de la calidad de vida y mejoria de los resulta-
dos.
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