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PALABRAS CLAVE Resumen Objetivo: Evaluar el impacto de la mastectomia radical modificada (MRM) en
Cancer de mama la supervivencia global (SG) y el periodo libre de progresion (PLP) de pacientes con cancer
de mama en etapa clinica (EC) IV atendidas en el Centro Oncoldgico Estatal (COE) ISSEMyM.
Material y métodos: Estudio observacional, retrospectivo y de cohorte historico donde se revi-
saron expedientes de pacientes con cancer de mama metastasico del COE ISSEMyM. Se evalud
la eficacia del tratamiento quirtrgico del tumor primario con la prueba de Kruskal-Wallis para
comparar la SG y el PLP en dos grupos. Se calcularon la SG y el PLP a cinco afos con la prueba
de log-rank graficado en curvas de Kaplan-Meier. Se uso el analisis multivariado de Cox para
calcular los riesgos ajustados expresados con hazard ratio (HR) con intervalo de confianza (IC)
del 95%.Resultados: Se identificaron 96 pacientes con cancer de mama metastasico; 46 (48%)
fueron excluidas por recibir un manejo quirGrgico previo a la referencia, por la suspension in-
justificada del manejo médico-quirirgico establecido y/o por no continuar con el seguimiento
regular (desertoras). De las 50 (52%) pacientes incluidas para el analisis, a 34 (65%) se les realizd
cirugiay a 16 (35%) no. El promedio de edad fue de 54 afos (s + 13). No hubo ninguna metastase-
ctomia. Todas las pacientes operadas recibieron radioterapia (RT) en el lecho quirdrgico a dosis
de 32.6 a 60 Gy. La SG, reportada en meses y de acuerdo al analisis univariado, fue mayor para
las operadas que para las no operadas (28.5 [rango: 6-74.° vs. 9.7 meses [rango: 0.8-39.%; p =
0.001). Del mismo modo, el PLP fue mayor para las pacientes operadas que para las no operadas
(20.6 [rango: 5.7-77.% vs. 7.5 meses [rango: 0.7-17.0]; p < 0.0001). Sin embargo, en el analisis
multivariado se identificé un impacto «marginal~» y sin significancia estadistica de la cirugia en
la SG (HR: 0.35; IC 95%: 0.12-1.03; p = 0.057) y un impacto positivo en el PLP (HR: 0.2; IC 95%:
0.07-0.56; p = 0.0021). La cirugia mejoro el PLP en la enfermedad oligometastasica (HR: 0.361;
IC 95%: 0.14-0.93; p = 0.035). Y ofrecio peor SG para los subgrupos moleculares triple negativo
(HR: 5.56; IC 95%: 1.03-29.97; p = 0.045) y luminal B/con sobreexpresion HER2+ (HR: 8.9; IC
95%: 1.28-61.83; p = 0.027). Conclusiones: Nuestros hallazgos sugieren que la reseccion del
tumor primario en las pacientes con cancer de mama metastasico tratadas en el COE ISSEMyM
impactd de manera favorable en su PLP y de manera limitrofe en la SG, beneficiando particu-
larmente a las pacientes con enfermedad oligometastasica en quienes, si bien la cirugia no les
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INTRODUCCION

ayudo a vivir mas, si podriamos decir que impact6 a favor de un mayor PLP. Ademas los hallazgos
obtenidos en este estudio sugieren que dicha intervencion debe evitarse en las pacientes con
perfil molecular luminal B con sobreexpresion HER2+ y triple negativo, ya que carecen de bene-
ficio tanto en la SG como en el PLP, puesto que la biologia agresiva propia de dichas neoplasias
no parece permitir dar el tiempo suficiente para que la MRM agregue beneficio alguno a la SG
y/o el PLP. (creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Abstract Objective: Evaluate the impact of modified radical mastectomy on overall survival
and progression free period of patients with stage IV breast cancer treated at the ISSEMyM
State Cancer Center. Material and Methods: An observational, retrospective, and historical
cohort study where patients with metastatic breast cancer from the ISSEMyM State Cancer
Center were reviewed. The efficacy of surgical treatment of the primary tumor with Krus-
kal-Wallis test was evaluated. Comparing overall survival and progression-free survival (PFS)
in both groups. OS and PFS were calculated at 5 years with Log-Rank test plotted on Kaplan
and Meier curves. Cox multivariate analysis was used to calculate the adjusted risks expressed
with Hazard ratio (HR) 95% confidence interval (Cl). Results: We identified 96 patients with
metastatic breast cancer. 46 (48%) were excluded because they received surgical management
prior to referral, unjustified suspension of established medical-surgical management and/or
failure to continue with regular follow-up. Of the 50 (52%) patients included for the analysis,
34 (65%) underwent surgery and 16 (35%) did not. The mean age was 54 years (s = + 13). No
metastasectomy. All with radiotherapy to the surgical bed at doses of 32.6-60 Gy. The ove-
rall survival, reported in months and according to the univariate analysis, was higher for the
operated ones than for those that did not (28.5 months [range 6-74.3] vs. 9.7 months [range
0.8-39.2], p = 0.001). Similarly PFS was higher for patients operated on [20.6 months (range
5.7-77.3)] than for the non-operated [7.5 months (range 0.7-17.0)] (p <0.0001). However,
in the multivariate analysis “marginal” and non-statistical significance of the surgery in the
OS were identified (HR = 0.35, 95% Cl 0.12-1.03 [p = 0.057]); but a positive impact on PFS
(HR = 0.2, 95% ClI 0.07-0.56 [p = 0.0021]). Surgery improved PFS in oligomethasic disease (HR =
0.361, 95% Cl1 0.14-0.93 [p = 0.035]). And offered worse OS for the molecular subgroups: Nega-
tive triple (HR = 5.56, 95% Cl 1.03-29.97 [p = 0.045]) and Luminal B/with Her2 + overexpression
(HR = 8.9, 95% Cl 1.28-61.83 [p = 0.027]). Conclusions: Our findings suggest that resection
of the primary tumor in patients with metastatic breast cancer treated in the ISSEMyM State
Cancer Center has a favorable impact on its PFS and borderline overall survival, particularly
benefiting patients with oligomethasic disease in whom although the surgery did not help them
to live longer we could say that it impact in favor of a greater PFS. In addition, the findings ob-
tained in this study suggest that such intervention should be avoided in patients with a Luminal
B profile with Her2+ overexpression and Triple Negative because they lack benefit in both OS
and PFS, since the aggressive biology of these neoplasms, does not seem to give enough time
for the mastectomy to add any benefit to the OS and/or PFS.

hematogena de poblaciones micrometastasicas. La reseccion
quirlrgica de las areas tumorales necréticas inaccesibles a la

Aproximadamente el 3-4% de las mujeres con cancer de mama
se presentan con enfermedad metastasica en el momento del
diagnostico con una mediana de supervivencia de 18 a 24 me-
ses, con remisiones completas a la quimioterapia sistémica
poco comunes, con s6lo una fraccion de ellas con respuesta
completa y que permanecen libre de progresion por un pe-
riodo prolongado®". La supervivencia y el PLP son el fin prin-
cipal en la toma de decisiones terapéuticas para este grupo
de pacientes. La terapia sistémica moderna ha evolucionado
y al dia de hoy contribuye de manera significativa a mejorar
la supervivencia de estas pacientes trayendo a la discusion
con principal atencion en evitar los efectos adversos de la
enfermedad locorregional no controlada. A este respecto,
los estudios observacionales han sugerido que la cirugia del
tumor primario (con y sin RT)'® puede mejorar la superviven-
cia, y se han reportado medias de 18 a 42 meses frente a los
28.7 meses de las pacientes que no han recibido un manejo
locorregional’'*. En estas series, el uso de la cirugia es relati-
vamente comun, y va desde el 40 hasta el 60%, a pesar de la
falta de consenso®. La enfermedad local se considera un foco
de células madre tumorales, por lo que se ha propuesto que la
eliminacion del tumor primario podria reducir la diseminacion

terapia sistémica puede controlar o incluso eliminar el adve-
nimiento de células madre tumorales resistentes. Otra venta-
ja teorica se basa en la nocion de que la mejor respuesta de
la enfermedad, la supervivencia y el tiempo hasta la progre-
sion se asocian con un menor nimero de células tumorales
circulantes'”'®. También se ha argumentado que la difusion
del tumor puede poner en peligro el sistema inmunoldgico, ya
que el tumor primario puede producir factores inmunosupre-
sores que pueden ayudar a las células cancerosas a evitar su
erradicacion por el sistema inmune. En este contexto, la re-
seccion quirdrgica puede reducir la carga tumoral y disminuir
la inmunosupresion perjudicial. Por Gltimo, los relativamente
bajos riesgos de morbilidad y mortalidad asociadas con la ci-
rugia representan otra ventaja que apoya su justificacion en
el ambito del cancer de mama metastasico™®.

Desventajas del tratamiento quirdrgico
locorregional

El papel del tratamiento quirdrgico del tumor primario en
pacientes con cancer de mama metastasico es controver-
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sial, ya que se trata de un método invasivo cuyo beneficio
no se ha establecido firmemente. La terapia sistémica es
el principal tratamiento para este grupo de pacientes y no
debe ser postergada por el tratamiento locorregional. Una
desventaja teodrica de la terapia local se basa en la hipotesis
de que es posible que el tumor primario secrete sustancias
que inhiben la formacion de nuevos vasos sanguineos. De
este modo, la eliminacion de la enfermedad primaria podria
inducir angiogénesis y promover la progresion de las metas-
tasis'’. Ademas, algunos creen que el trauma inducido por la
cirugia y la anestesia puede generar citocinas que estimulan
la proliferacion neoplasica al comprometer la integridad del
sistema inmunologico®.

Impacto clinico del control quirargico
locorregional en la etapa clinica IV

Los estudios con las muestras mas grandes de pacientes
que fueron publicados por primera vez acerca de este tema
surgieron a partir del analisis de registros de cancer na-
cionales e institucionales. El primer y mas grande estudio
lo publicaron Khan, et al., quienes analizaron a mas de
16,000 pacientes con cancer de mama metastasico regis-
tradas entre 1990 y 1993 en la Base de Datos Nacional del
Cancer del Colegio Americano de Cirujanos, y en quienes la
reseccion quirirgica completa del tumor primario con mar-
genes libres se asocié con una mejoria significativa de la
supervivencia (SG a cinco aios con margenes libres: 18 vs.
7% sin cirugia; p < 0.001). Aun después de ajustar las posi-
bles variables de confusion asociadas con la supervivencia,
la cirugia con margenes libres se continud asociando a una
mejor supervivencia (HR: 0.61; IC 95%: 0.58-0.65)". Otro
gran estudio reportado por Gnerlich, et al. evalu6 a 9,734
pacientes con cancer de mama metastasico identificadas
en la base de datos del SEER desde 1988 hasta 2003; la
mediana de supervivencia fue mayor en las pacientes tra-
tadas con cirugia (36 vs. 21 meses; p < 0.001). En el analisis
multivariado se encontré que las mujeres con cancer de
mama que se sometieron a la extirpacion quirGrgica del tu-
mor primario tenian un riesgo mas bajo de mortalidad que
las mujeres que no se sometieron a la cirugia (HR: 0.63; IC
95%: 0.60-0.66)°. Estos resultados fueron corroborados por
una serie basada en un registro de datos clinicos en Gine-
bra donde se evalu6 a 300 mujeres desde 1977 hasta 1996;
también se encontro una asociacién entre la mejoria de la
supervivencia y la extirpacion completa del tumor primario
en el cancer de mama en EC IV (HR: 0.6; IC 95%: 0.4-1.0;
p < 0.05 «limitrofe»)®. Los investigadores de la Universidad
de Washington en EE.UU. evaluaron a 409 pacientes con
cancer de mama metastasico tratadas entre 1996 y 2005.
Después de ajustar las variables que se asociaron con la
supervivencia en el analisis univariado, la mediana de su-
pervivencia fue mayor en las pacientes tratadas con cirugia
que en las mujeres que no fueron llevadas a extirpacion
quirdrgica (32 vs. 15 meses; HR: 0.53; IC 95%: 0.42-0.67;
p < 0.001)"°. De la misma manera, los investigadores de
la Universidad de Texas observaron una media de supervi-
vencia mayor en las pacientes tratadas con cirugia (27 vs.
17 meses; p < 0.001). En el analisis multivariado, la inter-
vencion quirdrgica se asocio con una mejor SG (HR: 0.71;
IC 95%: 0.56-0.91; p = 0.006)". Los investigadores de la Bri-
tish Columbia Cancer Agency en Canada reportaron el ana-

lisis de 733 mujeres con cancer de mama metastasico en el
momento del diagndstico entre 1996 y 2005: el tratamiento
locorregional de la enfermedad primaria con cirugia y/o RT
radical se asoci6 con una mejor SG a cinco afos (21 vs. 14%;
p < 0.001) y mejor supervivencia libre de progresion loco-
rregional (72 vs. 46%; p < 0.001). En el analisis de regresion
de Cox, el tratamiento locorregional se asocié con una me-
jor supervivencia (HR: 0.78; IC 95%: 0.64-0.94; p = 0.009)*'.
Otro estudio realizado en el Centro Integral de Cancer de
los Paises Bajos en Amsterdam reporté mejor supervivencia
a cinco anos en las pacientes que se sometieron a la cirugia
del tumor primario (24 vs. 3%; p < 0.0001). En el analisis
multivariado, la cirugia mantuvo una mejoria significativa
en la supervivencia (HR: 0.62; IC 95%: 0.51-0.76)". Los in-
vestigadores del Hospital Nacional y Centro de Cancer en
Okayama (Japon) analizaron a 344 pacientes tratadas de
1962 a 2007 y encontraron una mayor supervivencia media
en las pacientes con enfermedad metastasica tratadas con
cirugia (27 vs. 22 meses; p = 0.049)™.

Series institucionales que sugieren que no
existe ninguna asociacion entre el tratamiento
locorregional y la supervivencia

A diferencia de los estudios descritos previamente, que
sugieren que la supervivencia se inclina a favor del grupo
de pacientes llevadas a tratamiento quirdrgico locorregio-
nal, otros estudios han reportado la poca o nula asociacion
entre el tratamiento locorregional y la supervivencia en
pacientes con cancer de mama en estadio clinico IV. En
un analisis multivariado del MD Anderson Cancer Center
en Texas (EE.UU.) la cirugia de la enfermedad primaria se
asocié con una mejor supervivencia libre de progresion
(HR: 0.54; IC 95%: 0.38-0.77; p < 0.001), pero sin signifi-
cancia estadistica en la SG (HR: 0.50; IC 95%: 0.21-1.19;
p = 0.12)%. Del mismo modo, en un analisis del Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center en Nueva York, Neuman,
et al. tampoco encontraron mejoria de la SG con la cirugia
(HR: 0.71; IC 95%: 0.47-1.06; p = 0.10)?. En otro estudio
de la Universidad de Harvard en Massachusetts no se iden-
tificd ninglin impacto positivo en la supervivencia asociado
al grupo de intervencion quirurgica del tumor primario al
ajustar y analizar los grupos por edad, ano de diagnosti-
co, localizacion de la enfermedad metastasica, receptor
de estrogeno y uso de la terapia sistémica’. Finalmente,
en un informe del Centro de Cancer Massey en Virginia
(EE.UU.) las pacientes tratadas con cirugia parecieron te-
ner una mayor supervivencia que sus homoélogas tratadas
sin cirugia (25 vs. 13 meses). Sin embargo, este beneficio
en la supervivencia desaparecié una vez que los datos se
ajustaron de acuerdo al uso de quimioterapia en el analisis
multivariado?. Una advertencia de muchos estudios es la
falta de informacion sobre la quimioterapia y la incapaci-
dad de controlar esta variable como un factor importante
del tratamiento. Ademas, hay que resaltar que estas series
de estudios se llevaron a cabo antes del advenimiento de
los tratamientos de quimioterapia modernos y no tomaron
en cuenta el esquema especifico de quimioterapia, la in-
tensidad de la dosis, la respuesta a la terapia sistémica y
el momento en que se llevo a las pacientes al tratamiento
quirurgico locorregional en relacion con la quimioterapia.
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Los sesgos de los estudios retrospectivos

Hay que considerar las limitaciones de los analisis retros-
pectivos en la interpretacion de los datos fundamentados
en bases de datos nacionales y series institucionales. Estas
limitaciones incluyen sesgos en la seleccion de pacientes y
del tratamiento otorgado. Las razones por las que a algu-
nas mujeres, pero no a otras, se les ofrecié un tratamien-
to locorregional eran a menudo poco claras. La mayoria de
los estudios trataron de controlar las variables de confusion
mediante el analisis multivariado. Sin embargo, el uso de la
cirugia fue mas comin en subgrupos especificos de pacien-
tes en donde las seleccionadas para ser llevadas a la cirugia
del tumor primario tenian caracteristicas clinico-patoldgi-
cas mas favorables, incluyendo las siguientes: edad joven,
caucasicas, menos comorbilidades, tumores mas pequefios,
enfermedad ganglionar limitada y con receptores de estro-
geno positivos. También tenian la carga de enfermedad me-
tastasica mas limitada (oligometastasis) y tasas mas altas de
uso de quimioterapia. Ademas de estos sesgos de seleccion,
algunos autores también han reconocido la imposibilidad de
evaluar otros factores importantes que contribuyen al anali-
sis del impacto en la supervivencia debido a la informacion
insuficiente sobre variables como la subclasificacion molecu-
lar, el esquema de quimioterapia, el grado histologico y los
receptores hormonales.

Actualidades y estudios prospectivos

En la reunion anual de la Sociedad Americana de Oncologia
Clinica (ASCO) en junio de 2016 se presentaron dos estudios
que evaluaron el efecto de la reseccion del tumor primario
en la SG de mujeres con cancer de mama en EC IV y ambos
llegaron a conclusiones encontradas. El estudio aleatorizado
prospectivo realizado en Turquia llegd a la conclusion de que
hay un beneficio de supervivencia a los cinco anos’, mientras
que el otro estudio, basado en la base de datos de EE.UU.,
mostré una falta de beneficio®.

El primer estudio® incluyé 274 mujeres turcas que se pre-
sentaron con cancer de mama en estadio IV. Con base en la
extension de la enfermedad las pacientes recibieron cirugia
en un promedio de cuatro semanas después de la quimio-
terapia (n = 138) o solo quimioterapia (n = 136). La cirugia
se realizé con un enfoque conservador de la mama (con RT
en toda la mama) o bien fue una mastectomia (con o sin RT
con base en la extension de la enfermedad y la practica ins-
titucional). Las pacientes con ganglios positivos recibieron
una diseccion axilar, y la terapia hormonal y/o trastuzumab
(anti-HER2) se daba si estaba indicada. Las caracteristicas
basales fueron similares en ambos grupos. La mayoria de
las pacientes tenian un grado de diferenciacion II-lll, T2-3
y carcinoma ductal infiltrante. Aproximadamente el 30% de
cada grupo tenian enfermedad HER2+. En el grupo de cirugia
se presento la enfermedad con receptores hormonales posi-
tivos (86%) mas frecuentemente que en el grupo de terapia
sistémica (73%) y menos enfermedades triple negativo (7 vs.
17%). Aproximadamente el 50% de las pacientes tenian solo
metastasis dseas. A los tres afnos de seguimiento, la SG fue
del 68% para el grupo con cirugia y del 51% para el grupo
con solo terapia sistémica, lo cual no fue significativamente
significativo (p = 0.10); Sin embargo, hubo diferencias iden-
tificadas hasta los cinco afos de seguimiento: el 41.6% de

pacientes del grupo de cirugia estaban vivas en comparacion
con el 24.4% del grupo que solo recibid terapia sistémica
(HR: 0.66; p = 0.005). La SG media en ese momento fue de
46 y 37 meses, respectivamente. Se concluy6 que la cirugia
del tumor primario agregd 7 meses mas de vida a las pacien-
tes con receptores de estrogeno/progesterona positivos, 12
meses a las pacientes HER2-, 14 meses a las pacientes < 55
anos y 10 meses a las pacientes con metastasis dsea Unica.
Ademas, la recaida locorregional fue 11 veces menor para el
grupo con manejo quirdrgico (1 vs. 11%). Y hubo una reduc-
cion del 39% en la recaida.

El estudio norteamericano® incluyd a 112 pacientes con
tumor primario intacto, diagnosticadas entre 2009 y 2012
en 14 instituciones. Después de la terapia sistémica de
primera linea, seleccionada a discrecion de cada médico
responsable del tratamiento, las pacientes con respuesta
clinica a la quimioterapia se consideraron entonces para
la cirugia electiva (su tipo y extension dependieron del
criterio del médico tratante). La mediana de edad fue de
51 afos, el tamafno tumoral promedio fue de 3.2 cm, la
mayoria de las pacientes tuvieron receptores de estro-
geno/progesterona positivos y algunos fueron HER2-. La
enfermedad 6sea solo se identifico en el 46% de casos, y
se observo enfermedad metastasica confinada a un solo
organo en el 57%. Con una mediana de seguimiento de 54
meses, la SG a tres anos fue del 70% y la mediana de super-
vivencia fue de 69 meses. Un total de 94 pacientes (85%)
respondieron a la terapia de primera linea (para luego so-
meterse a una cirugia o no), mientras que 17 pacientes
(15%) no respondieron. Para corregir el sesgo potencial en
la comparacion de supervivencia entre las respondedoras
y las no respondedores, los investigadores llevaron a cabo
el analisis solo entre las pacientes que continuaban vivas
a los seis meses de la terapia sistémica (se sabe que las
pacientes que responden al tratamiento de primera linea
logran una mejor supervivencia que aquéllas que no lo ha-
cen). La mediana de supervivencia fue de 65 meses entre
las que respondieron, con una tasa de supervivencia a los
30 meses del 78%, en comparacion con solo 13 meses para
las pacientes que no respondieron, quienes tuvieron una
tasa de supervivencia a los 30 meses del 24% (p < 0.001).
Entre las 94 pacientes que respondieron, 39 procedieron
con la cirugia electiva (mediana de tiempo: siete meses
tras la quimioterapia). Estas pacientes tenian tumores mas
grandes y la mayoria presentaron enfermedad metastasica
en un solo 6rgano; otros factores no fueron diferentes en-
tre ambos grupos. En el analisis multivariado la cirugia del
tumor primario no mejor6 la SG entre las pacientes que
respondieron a la terapia sistémica, las cuales tuvieron
una supervivencia media de 71 meses versus 65 meses para
el grupo de las que no recibieron intervencion quirdrgica.
Este hallazgo se traduce en el seguimiento a 30 meses en
tasas de supervivencia del 77 y el 76%, respectivamente
(p = 0.85). No se logro identificar un subgrupo molecular
en particular en el que si existiera un beneficio de la in-
tervencion quirdrgica.

Seleccion de pacientes para el tratamiento
locorregional

En un andlisis publicado por Rapiti, et al. la extirpacion
quirdrgica completa del tumor primario se asocidé con una
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mejor supervivencia, especialmente en mujeres con sélo
metastasis oseas (HR: 0.2; IC 95%: 0.1-0.4; p = 0.001)%.
En otro estudio realizado en Japén la SG fue mayor en las
pacientes tratadas con cirugia, especialmente en las me-
nores de 50 anos (p = 0.02) y en aquéllas con oligometas-
tasis (p = 0.01)"“. En un analisis exploratorio, Neuman, et
al. identificaron una asociacidon entre mejor supervivencia
y cirugia del tumor primario, restringida a pacientes con
receptores hormonales positivos o HER2/neu amplificado
(p = 0.004), mientras que no se identificé que la interven-
cion quirlrgica estuviera asociada con una mejor supervi-
vencia en pacientes triple negativo (p = 0.44)%. Por ultimo,
un analisis de la British Columbia Cancer Agency encontro
que entre las pacientes tratadas con terapia locorregional
la supervivencia mas favorable se observo en subconjuntos
con edad mas joven, buen estado funcional, receptores de
estrogeno positivos, margenes de reseccion libres y enfer-
medad distante limitada a un sitio (enfermedad metasta-
sica 6sea o menos de cuatro lesiones metastasicas)?'. En
conjunto, estos datos sugieren que el tratamiento locorre-
gional puede considerarse razonablemente en los grupos
con factores de riesgo favorables.

MATERIAL Y METODOS

Previa autorizacion del Comité de Etica en Investigacion del
COE ISSEMyM, en este estudio observacional, retrospectivo
y de cohorte histérico se revisaron los expedientes de todas
las pacientes atendidas en la institucion hasta el ano 2016
o hasta el momento de su defuncién y que fueron conocidas
por primera vez con el diagndstico de cancer de mama me-
tastasico en el periodo comprendido entre enero de 2009 y
diciembre de 2012. Este estudio evaluo la eficacia del trata-
miento quirtrgico del tumor primario: la MRM para mejorar
la SG y/o el PLP como parte del manejo oncologico integral
inicial comparando estos desenlaces con los de pacientes no
operadas. Se registraron las caracteristicas demograficas,
las variables de extension de la enfermedad y la informacion
de las piezas de patologia.

Definiciones

— Supervivencia libre de progresion: tiempo transcurrido
desde el momento del diagnostico de cancer hasta la
identificacion objetiva de progresion de la enfermedad
de acuerdo a los criterios de Response Evaluation Cri-
teria in Solid Tumors (RECIST) en su version 1.1"2,

— Supervivencia global: tiempo transcurrido desde el mo-
mento del diagndstico de cancer hasta el fallecimiento,
independientemente de la causa’.

— Cancer de mama metastasico: se considera que se trata
de un cancer de mama en EC IV cuando en el momen-
to del diagnostico inicial se ha documentado actividad
tumoral distante al sitio de origen de acuerdo a lo es-
tablecido por las guias clinicas de la American Joint
Committee on Cancer (AJCC) (7.2 edicion, 2010)°.

— Oligometastasis: estado intermedio de la extension
del cancer a distancia caracterizado por un espectro
de metastasis limitadas por nimero (menos de cinco) y
por sitio (de uno a tres 6rganos).

Variables

— Independiente: tratamiento quirlrgico del tumor pri-
mario (MRM).

— Dependiente: tiempo en meses del PLP y de la defun-
cion (SG).

— Variables identificadoras de grupo: edad, localizacion
y volumen de la enfermedad metastasica (oligometas-
tasis), clasificacion molecular, grado histologico y afec-
cion ganglionar, tanto para el grupo llevado a cirugia
como para el que no.

Criterios de inclusion

Toda paciente mayor de 18 afios de edad con diagndstico ini-
cial de cancer de mama en EC IV atendida en el COE ISSEMyM
hasta el afo 2016 o hasta el momento de su defuncion y que
fuera conocida por primera vez en el periodo comprendido
entre enero de 2009 y diciembre de 2012 (es decir, que con-
tara con un seguimiento minimo de tres anos).

Criterios de exclusion y no inclusién

Pacientes con cancer de mama metastasico que ya hubieran
recibido un manejo quirlrgico radical del tumor primario
antes de su referencia a nuestro hospital.

Criterios de eliminacion

Pacientes en quienes, por cualquier razon, se hubiera sus-
pendido o interrumpido el manejo médico-quirurgico estan-
darizado en las guias de practica médica establecidas en el
COE ISSEMyM.

Analisis estadistico

En el analisis univariado se utilizo la prueba de Kruskal-Wa-
lis y la de chi cuadrada para variables dicotomicas con el fin
de comparar la SG y el PLP de las pacientes operadas versus
las no operadas. Se calcularon la SG del cancer de mama en
EC IV a los cinco anos y el PLP comparando el grupo operado
con el no operado con la prueba de log-rank; se mostra-
ron en curvas de sobrevida de Kaplan-Meier. Se hizo uso del
analisis multivariado de Cox de riesgos proporcionales para
calcular los riesgos de progresion de enfermedad y de mor-
talidad crudos y ajustados expresados con la tasa de riesgo
0 HR con un IC del 95%. Para evaluar la contribucién inde-
pendiente de cada variable a la SG y el PLP, se incluyeron
en el analisis multivariado de Cox las covariables conocidas
y reportadas en la literatura que, segln se sabe, se aso-
cian con el pronostico de cancer de mama metastasico. Del
programa de recopilacion de datos de Epi Info™ se generd
un archivo en Microsoft® Excel, que fue importado desde
Statistical Analysis System-SAS/STAT® para la realizacion del
analisis estadistico.

Implicaciones bioéticas y conflictos de
intereses

Al dia de hoy no existe un estudio prospectivo, multicén-
trico y aleatorizado que demuestre que el tratamiento qui-
rdrgico impacta con evidencia suficiente y de manera es-
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tadisticamente significativa como para recomendar el uso
generalizado y rutinario de la cirugia del tumor primario en
pacientes con cancer de mama metastasico con la intencion
de mejorar la SG y/o el PLP, a excepcion del tratamiento sis-
témico citotoxico, hormonal y/o terapia blanco, por lo que
se descartan conflictos bioéticos para el grupo de pacientes
que no recibieron tratamiento quirdrgico del tumor primario
y, en cambio, quedaron solo en vigilancia.

Por otro lado, cabe mencionar que no hubo conflictos de
intereses relacionados con el presente estudio.

RESULTADOS

Durante el periodo revisado se identificaron 96 pacientes
diagnosticadas con cancer de mama en EC IV, de las cuales
46 fueron excluidas porque habian recibido algiin manejo
quirtrgico antes de su referencia a nuestro hospital, por
haber suspendido el manejo médico-quirlrgico estandar es-
tablecido por nuestra institucion y/o por no continuar con
su seguimiento regular (desertoras). De las 50 pacientes
que cumplieron con los criterios de inclusion para el anali-

sis, a 34 se les realizo una MRM y a 16 no se les dio manejo
quirdrgico alguno. El promedio de edad en el momento del
diagnostico fue de 54 afios (s = £ 13 afos). Se identifico la
presencia de enfermedad oligometastasica en el 91% de las
pacientes operadas y en el 9% de las no operadas. Ninguna
de ellas fue llevada a metastasectomia. Todas las pacientes
operadas recibieron RT en el lecho quirurgico (ciclo mama-
rio completo) a dosis de 32.6 a 60 Gy. Del mismo modo, toda
paciente que presentd enfermedad 6sea metastasica y/o
en el sistema nervioso central (SNC) fue llevada a RT palia-
tiva a dosis de 30 Gy en 10 fracciones. Todas las pacientes
recibieron el tratamiento sistémico estandar de acuerdo a
su perfil molecular. Se encontré que el 20% de ellas eran
menores de 45 anos en el momento del diagnostico. El 96%
de las pacientes presentaron un carcinoma canalicular sin
patrén especifico y el resto, un carcinoma lobular de patrén
clasico. Hasta el 32% presentaron enfermedad ganglionar
clinica limitada a cNO-N1 y el 68%, enfermedad ganglionar
extensa desde cN2a-cN3c. En lo que respecta al grado de
diferenciacion celular, el grado | (bien diferenciado) repre-
sento a tan solo el 10% del total de las piezas de patologia
(Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la poblacion analizada

Caracteristica Grupo Analisis multivariado de Cox
demografica
Operadas No Total PLP SG
operadas
n % n % n % HR IC 95% Valor HR IC 95% Valor
de p de p
Edad
< 45 9 18% 1 2% 10 20%  0.865 0.3-2.0 0.74 0.616 0.2-1.4 0.279
> 45 25 50% 15 30% 40  80% - - - - - -
Afeccion
ganglionar
cNO-1 14 28% 2 4% 16  32% - - - - - -
cN2a-3c 20 40% 14 28% 34 68% 1.312  0.52-3.3  0.565 1.928 0.6-5.4 0.212
Patologia
Canalicular 24 48% 24 48% 48  96% - - - - - -
(sin patron
especifico)
Lobulillar 2 4% 0 0% 2 4% - - - - - -
(patron clasico)
Grado | 4 8% 1 2% 5 10% - - - - - -
Grados Il y 11l 29 58% 11 22% 40  80% 1.480 0.19-11 0.706  0.372  0.07-1.96 0.244
Luminal A 16% 4 8% 12 24% - - — — — -
Luminal B 7 14% 5 10% 12 24%  3.727 0.59-23 0.160  8.907 1.28-61 0.027
HER2-
Luminal B 7 14% 1 2% 8 16% - - - - - -
HER2+
HER2+ 10% 1 2% 6 16%  2.649 0.42-16 0.294  5.090 0.7-36 0.103
Triple negativo 7 14% 5 10% 12 24%  3.050 0.51-18 0.218  5.563 1.03-29 0.045
Oligometastasis
Si 21 91% 2 9% 23 46%  0.361 0.14-0.9 0.035 0.219 0.07-0.6 0.004
No 13 9% 14  91% 27 54% — — — — — —
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Al comparar los grupos moleculares de las pacientes ope-
radas con los de las no operadas se identifico que el 16 ver-
sus el 8% fueron luminal A; el 14 versus el 2%, luminal B/
con sobreexpresion HER2+; el 14 versus el 10%, luminal B/
HER2-; el 10 versus el 2%, con sobreexpresion HER2+, y el
14 versus el 10%, triple negativo, respectivamente. La SG,
reportada en meses y de acuerdo al analisis univariado con
la prueba de Kruskal-Wallis, fue mayor y estadisticamente
significativa para las pacientes llevadas a MRM que para las
que no recibieron ningiin manejo quirurgico del tumor pri-
mario (28.5 [rango: 6-74.3 vs. 9.7 meses [rango: 0.8-39.2;
p = 0.001). Del mismo modo, el PLP fue mayor y estadistica-
mente significativo en el analisis univariado con la prueba de
Kruskal-Wallis para las pacientes operadas que para las no
operadas (20.6 [rango: 5.7-77.3 vs. 7.5 meses [rango: 0.7-
17.0]; p < 0.0001) (Fig. 1). Sin embargo, al realizar el anali-
sis multivariado de Cox se identifico un impacto «marginal»
y sin significancia estadistica significativa de la MRM en la
SG (HR: 0.35; IC 95%: 0.12-1.03; p = 0.057) y un impacto

positivo en el PLP (HR: 0.2; IC 95%: 0.07-0.56; p = 0.0021).
Respecto a las variables analizadas y ya conocidas con mayor
impacto en la SG y el PLP, de acuerdo a lo reportado en la
literatura para el grupo de pacientes con cancer de mama
metastasico” ', en el analisis multivariado de Cox de nuestra
poblacion llevada a MRM identificamos que sélo un factor
tuvo un impacto estadisticamente significativo en el PLP:
la enfermedad oligometastasica, grupo en el que la cirugia
mejord el PLP (HR: 0.361; IC 95%: 0.14-0.93; p = 0.035).
Por otro lado, en el analisis multivariado para el impacto
de la MRM en la SG se encontr6é que la intervencion qui-
rirgica tuvo un beneficio marginal y sin significancia esta-
disticamente significativa (HR: 0.353; IC 95%: 0.121-1.03;
p = 0.057), mostrando particular beneficio en la enfermedad
oligometastasica (HR: 0.219; IC 95%: 0.07-0.61; p = 0.004),
pero un impacto negativo para los subgrupos moleculares
triple negativo (HR: 5.56; IC 95%: 1.03-29.97; p = 0.045)
y luminal B/con sobreexpresion HER2+ (HR: 8.9; IC 95%:
1.28-61.83; p = 0.027) (Tablas 2 y 3).
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0.4 1
no operadasl—Ll—
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n 18

15 1]

0 20
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Logrank p <.0001

- 1 o

40 60 80

Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier del PLP de mujeres operadas y no operadas.

Tabla 2. Analisis multivariado de Cox para la estimacion del impacto de la cirugia en el PLP

Variable HR Limites de confianza Valor de p
con tasa de riesgo al 95%
Cirugia (MRM) 0.205 0.075 0.563 0.0021
Edad < 45 0.865 0.364 2.056 0.7429
Oligometastasis 0.361 0.14 0.934 0.0357
Sobreexpresion HER2* 2.649 0.428 16.399 0.2948
Luminal B con sobreexpresion HER2* 3.727 0.594 23.388 0.1603
Triple negativo® 3.05 0.516 18.033 0.2188
cN2-31 1.312 0.52 3.311 0.5652
Grado de diferenciacion II-11I* 1.48 0.192 11.398 0.7064

*En comparacion con el luminal A.
'En relacion con cNO-N1.
‘En comparacion con el grado | de acuerdo al Scar-Bloom-Richarson Score.
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Tabla 3. Analisis multivariado de Cox para la estimacion del impacto de la cirugia en la SG

Variable HR Limites de confianza Valor de p

con tasa de riesgo al 95%

Cirugia (MRM) 0.353 0.121 1.033 0.0573*
Edad < 45 0.616 0.256 1.481 0.2792
Oligometastasis 0.219 0.078 0.616 0.004
Sobreexpresion HER2' 5.09 0.717 36.151 0.1037
Luminal B sobreexpresion HER2' 8.907 1.283 61.834 0.027
Triple negativo’ 5.563 1.033 29.965 0.0458
cN2-3* 1.928 0.687 5.41 0.2123
Grado diferenciacion 2-3° 0.372 0.07 1.967 0.2445

*Significancia «limitrofe».

'En comparacion con el luminal A.

‘En relacion con cNO-N1.

*En comparacion con el grado | de acuerdo al Scar-Bloom-Richarson Score.

DISCUSION

De acuerdo a los datos publicados por la Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS) en su Ultima actualizacion de 2012 a
través de su portal web www.globocan.iarc.fr, el cancer de
mama ocupa el primer lugar a nivel mundial tanto en inciden-
cia como en mortalidad en el género femenino. En paises en
vias de desarrollo como México una gran parte de estas mu-
jeres debutan con enfermedad metastasica (9.6% de acuerdo
a la Fundacion del Cancer de Mama A. C. [FUCAM] y a una
edad promedio de hasta 10 anos mas jovenes que sus seme-
jantes en otros paises como EE.UU (SEER™). La secuencia de
las opciones terapéuticas define su supervivencia; por ello, el
impacto que ha demostrado la intervencion quirtrgica del tu-
mor primario en la supervivencia libre de progresion en este
grupo de pacientes es de gran importancia para justificar su
realizacion de manera rutinaria. En este estudio encontramos
que la MRM impactd de manera positiva favoreciendo el PLP
en mujeres con cancer de mama metastasico; sin embargo,
no se encontrd que favoreciera la SG (en realidad, mostré un
beneficio «marginal» [p = 0.057], pero quiza podria alcanzar-
se un beneficio mayor al ampliar el tamano de la muestra).
Al dia de hoy no se han publicado estudios prospectivos,
aleatorizados y multicéntricos que ofrezcan evidencia con un
poder de recomendacion suficiente como para considerar el
uso generalizado y rutinario de la mastectomia en la EC IV.
Sin embargo, en el mes de junio de 2016, en la reunion de la
ASCO, se presento la discusion de dos trabajos prospectivos
con conclusiones opuestas: el estudio turco® MF07-01, con
resultados a favor de la intervencion quirdrgica en la EC IV
(presentado desde el San Antonio Breast Cancer Symposium
en 2013 y sin publicacion formal de sus conclusiones hasta
este ano), y el ensayo norteamericano® TBCRC 013, que sdlo
la recomienda en el escenario de un ensayo clinico, y no
de manera rutinaria. Nuestra revision retrospectiva coincide
con las series internacionales —retrospectivas por igual— que
se inclinan a favor de la intervencion quirdrgica con el fin
de mejorar la supervivencia libre de progresion’'*, en con-
junto con el tratamiento sistémico citotoxico, hormonal y/o
terapia blanco. Sin dejar de lado —y ya es bien sabido— que
el grupo molecular es quien define el comportamiento bio-

logico de la enfermedad, con respecto a ello en este estudio
encontramos que los grupos de pacientes con perfil mole-
cular triple negativo y luminal B con sobreexpresion HER2+
se asociaron con una SG y un PLP mas cortos (HR: 5.56; IC
95%: 1.03-29.97; p = 0.045; y HR: 8.9; IC 95%: 1.28-61.83;
p = 0.027, respectivamente) que los del perfil molecular lu-
minal A como grupo de referencia. Ademas, observamos una
predileccion del grupo con sobreexpresion HER2+ por progre-
sar al SNC, lo que afecta directamente a la supervivenciay la
calidad de vida de las pacientes. Por otra parte, en nuestra
serie, en congruencia con lo conocido al dia de hoy>%'¢, tam-
bién identificamos que no toda la enfermedad metastasica
se comporta de la misma manera, ya que su comportamiento
clinico depende la cantidad y localizacion de las metastasis,
lo que demuestra que la enfermedad oligometastasica im-
pacta favorablemente tanto en la SG («limitrofe») como en
el PLP (HR: 0.353; IC 95%: 0.121-1.03; p = 0.057 y HR: 0.361;
IC 95%: 0.14-0.93; p = 0.035, respectivamente).

CONCLUSIONES

Nuestros hallazgos sugieren que la reseccion del tumor pri-
mario en las pacientes con cancer de mama metastasico tra-
tadas en el COE ISSEMyM impacta de manera favorable en su
PLP y de manera limitrofe en la SG, beneficiando particular-
mente a las pacientes con enfermedad oligometastasica; si
bien la cirugia no ayudo a vivir mas a estas Ultimas pacien-
tes, si podriamos decir que impact6é a favor de un mayor
PLP, el cual a su vez tuvo un impacto positivo en la calidad
de vida de este grupo de pacientes. Ademas, los hallazgos
obtenidos en este estudio sugieren que dicha intervencion
debe evitarse en las pacientes con perfil molecular luminal B
con sobreexpresion HER2+ y triple negativo, ya que carecen
de beneficio tanto en la SG como en el PLP.

SUGERENCIAS

El presente estudio cuenta con la debilidad de ser una mues-
tra de poblacion pequena y del sesgo de seleccion de las pa-
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cientes candidatas a cirugia por parte del médico tratante,
y, aunque no otorga la evidencia suficiente que ofrezca un
grado de recomendacion alto para su uso rutinario y genera-
lizado, si ofrece informacion importante para respaldar un
estudio prospectivo aleatorizado en un subgrupo de pacien-
tes bien seleccionadas con factores que permitan valorar su
impacto a largo plazo en nuestra poblacion.
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