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CIRUGIA SUPRESIVA EN CANCER MAMARIO INOPERABLE

Dr, Joaguin Rivanenevra HinojJosa

N ros ULTIMOS ANOS se ha estado trabajando intensamentc con cirugia

supresiva en varios paises del mundo. La cirugia supresiva que més se
ha utilizado para ¢! tratamiento dc las neoplasias mamarias inoperables, ha sido
fundamentalmentc: ooforectomia, adrenaleciomia ¢ hipofisectomia.

Tumores dependientes de estrdgenos y tumores no dependientes de estrd-
genos: En los primeros ¢l suprimir las fuentes de actividad estregénica ha mos-
trado efecto benéfico sobre el tumor; mientras que en los tumores ne depen-
dientes de estrdgenos el suprimir las fuentes de actividad estrogénica no va seguida
de mejoria de la neoplasia.

Se ha pensado que en los tumores no dependientes de estrogenos existen otros
factores hormonales, que pueden influir en la evolucién de la neoplasia, estos
factores serian fundamentalmente la hormona de crecimiento y la hormona lac-
togénica, aun cuando pueden existir otros factores hormonales que ain nos son
desconocidos. '

Sobre esta base se ha hecho la preseleccién de pacientes para cirugia su-
presiva en nuestro medio. Por una parte las enfermas que muestran actividad
estrogénica y una neoplasia mamaria inoperable, evolutiva, se les somcte a
ooforectomia v posteriormente cuando existe una recurrencia se someten a adre-
nalectomia. _

Hasta la fecha estas dos intervenciones s¢ habian electuado en tiempos se-
paradcs, pues aln no teniamos por lo menos en nuestro medio de trabajo una
evaluacién del valor de la coforectomia sobre los cambios observados cn la
colpocitologia v en lo referente a valoracién con determinaciones hormonales,

Por otra parte las enfermas con pobre actividad estrogénica y mostran-
do desde Tucgo franca actividad neoplésica y siendo inoperables, en las que como
dije anteriormente pensamos que otros factores hormonales independientes de
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los estrégenos estén jugando un papel importante, dichos factores hormonales
estin siendo producidos en la hipéfisis o actuando por lo menos a través del
cje hormonal hipefisiario (fundamentalmente hormona lactogénica v hormona
de crecimiento), a estas pacientes se les somete a hipofiscctomia.

-ETRCR0S FIATOROGICHS DB 4 ADEISLECTONIA, EFECT0S FISIOLOGICOS DI Li EIPOFISECTORTA
ADRERALEC TOMI A o
HORMAL HIPOFISECTONTA
; O
e
LR i ]PE b
eTa Y
= LT Q{‘m;
wr, - .
mwci' . N
1708 . [ ‘
: : s 7 e
o ol A e
,
H
: g
LETIVIBAD BSTROGENICL *
[ [+] 4] ‘D -]
m‘mu ACTIVIDAD DSTROGENICA
L]
Fig. 1. Efectos fisiolégicos de adrenalec- Fio. 2. Efectos fisiolégicos de hipofisec-
p
tomia. tomia.
GEIffSJo PE SELEGCION DE PACIENTRS
b ENTEAMAS FRE © POST-KERD ENFERMAS PRAE O POAT-MEND
PADSICAS, CON ACTIVIDAD PAUAICAS, COM POCA O NULA
ESTAOQENICA ELEVADA DES- ACPIYIDAD ESTROCEMICA, PE
PULS DE LA COFORECTORIA, BO CON ACTIVIOAD TUMCRAL:
CON ACTIVIDAL TOMORAL.
AD LECTOMI & HIPCFIS
PREVLL PRULEA UE BLOQUEG
MEDICO ATPRARESMAL (M -
DOSIS ALTAS DE PREDNISO-
Fic. 3. Critcrio de seleccidn de pacien-

tes para cirugia supresiva glandular.

Pasemos ahora a dar un breve resumen de la experiencia con cirugia su-
presiva en otras partes del mundo y nuestra corta experiencia.

Oororecromia. Desde Beatson cn 1896, que fue el primero en demostrar
que la ooforectomia podia inducir una regresidon del cAncer metastasico de la
mama ¢n la mujer, csta observacién ha side confirmada y ampliada por nume-
rosos investigadores. Que la oofcrectomia no ha entrade en ¢l uso comin como
procedimiento c¢n algunas partes del mundo, se debe al hecho de que un niero
considerable de pacientes no obticnen mejorfa con estc procedimiento, De las




CIRUGIA SUPRLSIVA EN CANCER MAMARIO 79

cstadisticas del Sloan Kettering, se obtuvieron las siguientes eifras: de 75 mu-
jeres premencpiusicas con cincer mamario metastdsico, se obtuvo buen resul-
tado en ¢l 45% de ellas. Bl promedio de mejoria fue de 6.5 meses. Las metds-
tasis de pricticamente todos los drganos disminuyeron de tamafio después de la
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ooforectomin, Se dice que m el tipo histologico del tumor ni las manifestaciones
clinicas ayudan para predecir una respuesia favorable, Esta operackn se ha
venido praclicande solumente husados

cu ¢l hecho de que aproximadamente
el 30% de los casos de cincer mamario eran twmores dependientes de estri-
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Fie. 6. Telerradiourafing de tdrax antes de Fra, 7.
ootorcctomia.  {Maltiples wietdstasis). despuds
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de vperada. Notese mejoria.

genos y que Ja oolorectomia ayuda al curso clinico al quitar nna de las fuentes
de estrégenos, induciendo una remision temporal.,

* Nota. Fn estas dos figaras aparcce ol corazén o la derecha, debido o error en los

erahados.
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Se ha postulado que la ooforectomia ¢s fa operacién inicial de eleccidn para
las mujeres premenopiusicas con neoplasias mamarias inoperables, ya que con
este procedimienio se obticne el poreentaje mas alto de buenos resultades. Con
la coferectomia en las mujeres postmenopiusicas se obticne mejoria en alrededor
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dias después de operada. Nueva progresion  ca de la enferma R.G.P. mostrando dismi-
de las metdsasis. nucion notable de la actividad estrogénica.

del 109 de ellas, por lo tanto voforcciomia y adrenalectomia combinadas cn
un solo tiempo es la intervencién de eleceidn, en este grupo, de pacicentes post-
menopausicas,
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Fiuz. 10, Resultados obtenidos con adrena-
lectomia.

Pasemos abora a ver la experiencia del Pabellon 13 del Hospital General.
Un caso ejemnplo de ooforectomia. {Fotos 4 a 9).

ApreEnaLectoMia.  IHugging v Bergenstal fueron los primeros en reportar
remisiones cn Ca, mamario metastdsico despuds de la adrenalectomia. West v
colaboradores demostraron por primera vez sin lugar a dudas, que la adrenalec-
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tomia en mujcres cn las que habia habido buena respuesta a la oofcrectomia.
podia producir una segunda remision,
De 38 pacientes que tenicndo Ca. mamario metastisico y previa ocoforec-

Fic. (1. Enferma S.P.O. el dia cn que
se efectud adrenalectomia. Nétese gran per-
meacion de térax “en coraza” y Jinfedema
hrazo derecho.

Fic. 12, Suprarrenales mostranda  la de- Fic. 13. La misma enferma {5.P.0.) 8
recha hemorragia. meses despuds ndtese disminucién de la per-
meacidn cutanea vy aspecto “apagado de

la lesién™.
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tomia, se hizo adrenalectomia bilateral, obteniéndose remisiones objetivas en
el 459 de ellas. El promedio de duracién de la mejoria fue de 7 meses.

El mecanismo por el cual la adrenalectomia produce remisiones es al quitar
otra fuente de estrégenos; por tanto sélo las pacientes que tienen tumores de-
pendientes de cstrégenos tedricamente recibirdn beneficio de la adrenalectomia.
De 17 pacientes que habian recibido remisiones objetivas con la aoforectomia,
9 obtuvieron una segunda remisién con la adrenalectomia, mientras que 6
pacientes que no recibieron beneficio de la ooforectomnia tampoco la recibieron
de la adrenalectomia. De 25 pacientes que se someticron a oofcrectomia y
-adrenalcctomia en un solo tiempo, se obtuvieron 16 bucnas respucstas,

La dnica objecién que hacemos a esto ahora, es que sabiendo la actividad
estrogénica. de las pacientes, la seleccién se puede hacer mucho mejor, Entre
los casos que hemos estudiado hasta la fecha, existen no menos de 10 casos de
mujeres jévenes, a las que no se les ha efectuado tratamiento alguno y que
son hipoestrogénicas y per tanto no recibirfan mejoria alguna con la coforecto-
mia o adrenalectomia. Como ya he mencionado antes nosotros hacemos la divi-
sion en: fumres dependientes de estrégenos ¥ tumores dependientes de otros fac-
tores hormonales.

Ni el cuadro clinico ni los caracteres histolégicos del tumor han ayudado a
Ia sclecci6n de pacientes para este tipo de cirugia. Probablemente el mejor modo
aparte del que he postulado del cstudio de la actividad estrogénica, seria el
saber si la paciente ha respondido con bucnes resultados a la coforectomia. En
segundo Frupo se pondrian a las pacientes que han respondido bien a la terapia
con andrégenos para seleccién de ooforectomia-adrenalectomia.

La adrenalectomia es ¢l tratamiento de eleccion en aquellas mujeres pre o
postmenopausicas que han sido castradas con huenos resultados y posteriormente
han tenido una recurrencia de la enfermedad, ya que ofrece el mejor porcentaje
de mejorias. En mujeres postmenopéusicas la combinacién de ooforectomia v
adrenalectomia se rccomienda como tratamiento inicial, '

A continuacién nuestra corta experienci acon este tipo de cirugia, un caso
ejemplo de adrenalectomia (Fotos 10 a 14).

Hrrorisecromis. Luft y Olivecrona fueron los primeros ¢n reportar remi-
sién después de la hipofisectomia en pacientes con Ca, mamario metastssico, Ya
que los ovarios y las suprarrenales no fueron extirpados en sus pacientes, no se
puede saber si la remisién resulté de la supresidn de la funcién ovérica y supra-
rrenal al quitar las hormonas tréficas de la hipéfisis o bicn se debe a que se
han quitado otras hormonas producidas en la hipéfisis misma. Por otra parte
Pearson y colaboradores fueron los primeros en demostrar mejorias después de
ooforectomia-adrenalectomia vy posteriormente hipofisectomia.

A una paciente hipofisectomizada se le administré hormona de crecimiento,
notandose réapida progresién de la enfermedad, que cesé cnando se suspendié
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Ia administracién de dicha hormona. Esta observacidn sugicre que algunos tu-
mores mamarios pueden ser dependientes de horruena de crecimiento.

La hipofisectomia produce depresién profunda de la funcién de los ovarios
y suprarrenales, semejante a la producida por la ablasion quirirgica de estas
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Fie. 14, Ocho moeses despues de adre- o, 150 Resultados obtenidos con hipofi-
nalectomia, Notese desaparicion  del linfe- seclomia.
dema del brazo derecho.

Fis. 168, Enferma CL.P. A su Ingreso Fuoo 17, La misma enlerma posteriormen-
al servicio. Gran (umoracidn mamaria. Par-  te radiada sin éxito. Nétese zona ulcerada.
cialmente ulcerada posteriormente radiada
sin respuesta clinica.

glindulas. Por tanto parcce ser que la hipofisectomia produce efectos benéficos
similarcs a los de castracion, adrenalectomia v ademis produce los efectos bend-
ficos dependicntes de quitar las hormonag hipoefisiarias.

Ray y colaboradores han obtenide remisiones ohjetivas en una serie sclec-
cionada de 30 pacientes con 16 buenas respuestas y de 10 casos que previamente
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habian sido ooforectomizadas y adrenalectomizadas, se obtuve mejoria o remi-

sion en 4 de ellas con la hipofiscctomia.
Nuestra experiencia en hipofisectomia. Caso ejemplo. {Fotos 15 al 207,

ro

Fre. 18, La misma paciente hipofisectomi-
zada ol 17-XII-57.

Fiz. 19. Un mes después de hipolisec- . 200 Grifica de actividad estrogéni-
tomia. La lesién ha crecido. Falla a Hipofi-  ca. Ligera disminucién después de ovoforec-
sectomia. tomia, ningdn cambio después de  hipofi-

.
sectonmia.,
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RS5-992 (ED-1).
Este producto de investigacion, es un andrégeno de accibn mis potente que
el propionato de testosterona, con menor accién virilizante y probablemente ac-

¢ién anti-tumaor.

Fio. 21. Enferma A.C.G. Aspecto de la
lesién a su inpreso. No hubo respucsta a
ooforeciomia.

Fic. 22, Acercamicnio de la mistna lesidn.

Fie. 23, La misma paciente después

de un mes de producto de invesigacidn Fi:. 24, Dos meses despuds de iniciado
{RS-992). Disminucidn moderada del tama-  producto (R$-992). Notable disminucion de
fio de la zona ulcerada. la zona ulcerada.

Se administra por via oral y la dosis utilizada hasta la fecha ha sido de
300 mgs. diarios, para posteriormenic cncontrar una dosis de mantenimicnto
menor,

El producte ha side usado en 15 pacientes, con edades que varia de 27 a
76 anos con un promedio de 47.5 afios.
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Se ha usade en periodos ue varia de 18 dias a 6 meses.

D los 15 casos en los que ¢l RS-992 ha sido usado, 13 han sido evaluados
y los restantes 2 casos comenzaron el tatamiento s6lo hace unos dias,

De los 13 casos 10 respondicron bien al tratamiento v 3 no mostraron me-
joria alguna. La mejoria fue clasifieada de 4+ a F -5+ 4. De los 10 casos

- . — .

Frs, 25, Tres meses después de iniciade 1w 26, Accrcamiento de la forto anterior.
{R3-992), la zona ulcerada ha epitelializa-
do completamente. Néese obscurecimiento
de da piel alrededor de vona epitelializada
{efrclo androgénica).

mejorados por ¢l tratamicnto 3 tuvieron mejoria b, 3 tuvieron mejoria - +
y 4 mejorfa + 4 +.

Los datos més sobresalientes de mejoria fueron: mejorfa de Ta lestén primaria
o de sus recurrencias, disminucion de tamafio de metistasis pulmonares, oseas
y hepiticas. Un efecto anabélico muy franco fue notado, con aumento del ape-
tito, sensacion de bicnestar v aumento de peso. El aumento de peso fue observado
en el 67% de los casos v varié desde 0.4 hasta 5 kgs., con un promedio de .96 kgs.

En lo que respecta a androgenicidad hemos observado Io siguiente:

De los 13 casos evaluados 8 hablan sido previamenie ooforectomizadas;
2 habian sido ooforectomizadas v adrenalectomizadas y 2 hablan sido coforec-
tomizadas e hipofiscctomizadas. El caso restante habia sido mastectomizada.

De las 8 easos que previamente fueron ooforectontizadas se obtuvieron 5 bue-
nas respuestas.

De los 2 casos que previamente habia sido ocoforectomizadas v adrenalec-
tomizadas, uno de ellos respondié bien a este tipo de cirugia supresiva y poste-
rionnente cuando luve una recurrencia, obtuve una segunda remisidn con
R5-992. El segundo caso no respondit a oolorectomin-adrenalectomia, ni al
producto que ha sido administrado dos veees, una antes de la adrenalectomia
sin resultados y la segunda 7 semanas despuds de la adrenalectomia, también
con resultados negativos.

De los 2 casos de ooforectomia-hipofisectomia, el primero respondié mal a
este tipo de cirugia supresiva pero respondié bien al RS-992, por espacio de
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- 2 meses y medio, sin embargo volvié la recurrencia, presenté edema gencralizado
y el tratamiento tuvo que ser suspendido. El segundo caso mostré buena res-
puesta a cirugia supresiva, pere no respondié al RS-992,

8 casos fueron evaluados con determinaciones hormonales seriadas. Sélo en
un caso hubo disminucién de la hormona estimulante del foliculo, pero esa
_paciente habia sido previamente hipofisectomizada, de modo que eso explica
la disminucidn de dicha hormona estimulante del [oliculo,

10 casos fueron evaluados con determinaciones electroliticas seriadas durante
el tratamiento con RS-992 observindose sélo en un caso (uno dec los casos que
cursd con edema) un ligero aumento del sodio sérico de 136 a 141 mEq./L.
Los restantes 9 casos no mostraron cambios electroliticos de importancia.

Caso ejemplo de RS-992. (Fotos 21 a 26).




