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El desarrollo de campañas de prevención del cáncer de mama junto al avance en el tratamiento post-diagnóstico ha aumentado significativamente la esperanza de vida de estas pacientes, y como consecuencia la posibilidad de un seguimiento prolongado de esta patología. 

El incremento de derrames pleurales en la fase evolutiva de la enfermedad ha obligado al establecimiento de planes de actuación y opciones terapéuticas para mejorar la calidad de vida de estas pacientes.

Sin embargo, es evidente la escasez de estudios realizados sobre mujeres con derrame pleural metastático de mama, ya no sólo en el análisis de los factores pronósticos en fase avanzada, sino también ante la ausencia de protocolo, manejo clínico o consenso entre las diferentes disciplinas que se ocupan de esta patología. Es éste uno de los principales motivos por lo que se ha llevado a cabo el presente estudio.
Por otro lado, habíamos observado que -en el cáncer pleural metastásico de mama-  pacientes con características similares presentaban supervivencias muy dispares, llegando en nuestra experiencia a oscilar entre 1 y 123 meses tras el diagnóstico de diseminación neoplásica pleural y realización de pleurodesis. Esto nos hizo pensar que, además de los aspectos morfológicos, hay otros factores biológicos implicados, que influirían notablemente en la evolución de estas pacientes, con o sin tratamiento adyuvante a la cirugía.

El objetivo de este estudio se basó en los siguientes puntos:
1. Estudiar qué tipo de marcadores biológicos tienen valor pronóstico en la supervivencia global y la respuesta al tratamiento en el cáncer de mama, a partir del descubrimiento de metástasis pleurales.

2. Examinar la posible influencia que la aplicación de talco intrapleural (orientada a  inducir pleurodesis para el control de los derrames malignos) tiene sobre el control de la enfermedad metastásica a nivel pleural.

3. Establecer un esquema de abordaje terapéutico en la paciente con cáncer de mama y derrame pleural metastático, en base a los diferentes factores pronósticos.
Para ello estudiamos una serie de 126 pacientes con cáncer de mama (125 mujeres y un varón) y afectación pleural metastásica, y que fueron seguidos periódicamente en nuestra Unidad hasta el exitus.
Con carácter retrospectivo analizamos, entre otros datos, los siguientes: antecedentes  (especialmente en casos de cáncer de mama familiar), evolución de la enfermedad desde el momento de su diagnóstico, incluyendo histología, estadificación y abordaje terapéutico posterior. Se examinaron exhaustivamente los factores clásicos del cáncer de mama recogidos en las historias clínicas y los disponibles en el servicio de Anatomía Patológica, o a través del Sistema de Documentación Clínica Avanzada (SIDCA) de nuestro hospital.
Se calcularon los siguientes parámetros de tiempo:

· El intervalo libre de enfermedad, entendido como el tiempo transcurrido entre la remisión de la enfermedad tras el tratamiento y la fecha de aparición del derrame pleural.
· El intervalo entre la aparición del derrame pleural y el abordaje toracoscópico del mismo.
· El intervalo entre la realización de la pleurodesis con talco y el exitus.

· El intervalo desde el diagnóstico del tumor primario hasta el exitus.
Los factores biológicos (análisis de los polimorfismos) fueron estudiados a partir de muestras de sangre periférica, y en el caso de aquellas pacientes que habían fallecido se extrajo retrospectivamente el ADN a partir del líquido pleural crioconservado en nuestro laboratorio.
El seguimiento periódico de las pacientes tras la pleurodesis en nuestra consulta permitió el control de los datos clínicos y la evolución cronológica de la enfermedad.

Obtuvimos un resultado efectivo de la pleurodesis en un 72,5 % de los casos, con un seguimiento tras el procedimiento de 14,6 meses (mediana) y rango de 0,3 a 124 meses.

Correlacionamos cada uno de los factores clásicos, especialmente edad al diagnóstico, tamaño tumoral, ganglios axilares metastáticos, receptores estrogénicos (RE) y de progesterona (RP), así como tipo histológico, con los intervalos de tiempo establecidos y con los polimorfismos obtenidos para cada una de las pacientes.
A la luz de los resultados obtenidos, hemos intentado trasladar nuestros hallazgos a la práctica clínica, tanto en el caso de la paciente recién diagnosticada de cáncer de mama, como en aquélla en la que ya se ha diagnosticado el derrame pleural durante la evolución de la enfermedad.
De este modo, hemos llegado a la conclusión de que, tras el diagnóstico de cáncer de mama, debe vigilarse estrechamente la aparición de un derrame pleural, sobre todo en pacientes que cumplen alguno de estos criterios: edad inferior a los 50 años, tumor primario superior a los 3 cm, porcentaje de ganglios infiltrados/extraídos superior al 50%, RE Y RP negativos, y si no han recibido tratamiento neoadyuvante previo a la cirugía.

Por otro lado, la aparición de un derrame pleural obliga al planteamiento temprano del abordaje toracoscópico con el objeto de obtener los mejores resultados posibles.

Finalmente, el perfil ideal de aquellas pacientes candidatas a pleurodesis se establece para aquéllas con edad superior a los 50 años, intervalo libre de enfermedad largo, corto intervalo de tiempo entre la aparición del derrame pleural y la realización del talcaje, ausencia de otras metástasis en el momento de la toracoscopia, RE y RP positivos y porcentaje de ganglios infiltrados/extraídos inferior al 50%.
En cuanto a los polimorfismos, la presencia de GSTM1 mutado va a estar relacionada con una pleurodesis más eficaz, y la presencia del alelo A2/A2 guarda relación con aparición más temprana de la neoplasia.
Ante la relativamente larga supervivencia tras la pleurodesis encontrada en nuestro estudio, nos planteamos la conveniencia de realizar investigaciones futuras sobre el probable papel antitumoral que el talco juega a nivel pleural.
