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La siguiente revisién tiene como objetivo
analizar la cirugia en el cancer de mama estadio
1V, es por ello que desglosaremos los siguientes
puntos:

e Definicién

e  Ventajas / desventajas

e Teorias

e Indicaciones

e Cual cirugia

*  Que pacientes se benefician

e Ensayos

e  Conclusiones.

Debemos comenzar definiendo que la
paciente con diagndstico de cdncer de mama
metastdsico, estadio IV, es la que presenta
diagndstico histolégico de carcinoma mamario
con presenciade enfermedad maligna adistancia
segin la AJCC @,

Aproximadamente del 5 % al 10 % de
los pacientes con cdncer de mama presentan
enfermedad metastdsica al momento del
diagndstico, motivo por el cual en la mayoria
de los casos, el papel de la cirugia se limita
a la paliacién de los sintomas mientras recibe
tratamiento sistémico paliativo @,
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Lacirugiaen este grupo de pacientes suele ser
controversial, dificil de establecer el beneficio e
impacto en la sobrevida o supervivencia de los
pacientes,sobre todo en aquellos casos en los que
se ha realizado alguna intervencion quirurgica.

Eltratamientolocorregional de lamamay axila
estéd reservado para la paliacién de los sintomas
locales, infecciones, sangrado y ulceraciones,
porque la percepcion de la sobrevida de estos
pacientes no depende de la cirugia, sino de la
enfermedad a distancia o metastdsica.

De todas formas si revisamos los diferentes
estudios o ensayos retrospectivos al respecto,
observaremos que la cirugia se ha realizado en
este grupo de pacientes en porcentajes que varian
del 40 % al 60 % con diferentes técnicas, lo que
nos indica que no hay consenso al respecto del
papel de la cirugia en pacientes con céncer de
mama estadio IV &,

La morbilidad del paciente, es decir, las
enfermedades concurrentes al carcinoma
mamario que se puedan presentar,son importantes
para decidir realizar o no la cirugia.

Otro punto importante tiene que ver con el
hecho de que por lo general pacientes estadio IV
la cirugia suele practicarse 6 a 8 meses después
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deestablecido el diagndstico histolégico,paraese
momento el paciente ya ha iniciado tratamiento
sistémico paliativo @.

Por otra parte, se describen pacientes que
inicialmente se clasificaron como estadios
tempranos, inician el tratamiento sistémico
y posteriormente al realizarse los estudios de
extension, se observa la presencia de depdsitos
secundarios,enfermedad diseminada, yaseadsea
o visceral, lo cual puede ser un sesgo importante
al momento de evaluar la sobrevida de estos
pacientes con diagnéstico de carcinoma mamario
estadio IV @,

Nuevos tratamientos e innovaciones
terapéuticas han permitido que latasas sobrevida
a 3 afnos de pacientes con diagndstico de estadio
IV haya aumentado de un 27 % a un 44 % en los
dltimos 25 afios ©.

Esto ha permitido que se plantee nuevamente
la necesidad de lograr un control locorregional
de la enfermedad, que no exista progresion en
la mama o axila, de ah{ el papel de la cirugia
en estos pacientes, pero sin estar claro si este
control tendrd impacto o no en la sobrevida del
paciente ©.

Algunos autores muestran en sus ensayos
como los nuevos agentes tales como taxanos,
trastuzumab e inhibidores de aromatasa mejoran
la sobrevida en los pacientes en estadio IV
y publican la contribucién de los nuevos
esquemas de tratamiento como factores Unicos
de pronéstico, mejorando la sobrevida en estos
pacientes (RR=0,6, P< 0,001) @,

Nguyen DA y col., reportan una respuesta
completa del 16 % en pacientes con enfermedad
diseminada, a los cuales se les administro
tratamientos a base de antraciclinas y agentes
alquilantes ®.

Vemos que hay un panorama diferente para
los pacientes con enfermedad metastasica,donde
la cirugia no solo cumple el rol, de toma de
biopsias y de material para estudio histolégico,
ode simple mejorade las complicaciones locales

como ulceraciones o sangrado,y las mal llamadas
mastectomias de limpieza.

TEORIAS

Lasventajasdelacirugiarealizadas a pacientes
con diagnéstico de cancer de mama estadio
IV, se mencionan entre otras la disminucion
de la posibilidad de metéstasis a distancia,
que estas aumenten, mejor respuestas a los
tratamientos sistémicos paliativos, mejoras en el
sistema inmunolégico, disminuir la progresién
locorregional del tumor, lo cual tendra beneficio
en la sobrevida, asi como control local de las
complicaciones de tumores de gran tamafio los
cuales suelen producir infecciones,ulceraciones
y sangrado 19,

Almencionarlas desventajas de plantearse una
cirugiaenestadioI'V,se mencionanretardos enel
inicio de laquimioterapia o de otros tratamientos
sistémicos, se plantea que la extirpacién puede
representar un aumento en la angiogénesis
de los tumores, la dificultad en ocasiones de
obtener margenes negativos y en definitiva
bajo porcentaje en la sobrevida de pacientes en
estadio IV @9,

Lasobrevidaenlos pacientes condiagngstico
de cdncer de mama estadio IV, alos cuales se les
realiz6 cirugia,consiguiéndose control local de la
enfermedad,en promedio su sobrevida variaentre
18 a 42 meses, a diferencia de los pacientes en
los cuales no hay control local, no se les realizd
cirugia, en estos casos la sobrevida en promedio
suele ser de 7 a 28 meses V.

Dentro de las diferentes hipétesis de porqué
la extirpacién del tumor puede o no contribuir
en la sobrevida del paciente se han relacionado
entre otras, la cantidad de células tumorales
circulantes y surelacion con el tamafio del tumor,
la invasién de los linfonédulos axilares, papel
inmunolégico del paciente (huésped/tumor), la
angiogénesis y las células madre ¢,

Brevemente diremos que estudios biolégicos
han tratado de comprobar la asociacion entre la
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determinacion de células tumorales circulantes
y el tamafio del tumor, existe la teoria de que
una vez extirpado el tumor primario se reduce la
cantidad de células tumorales circulantes, y por
lotanto disminuye la posibilidad de diseminacién
o mal llamada resiembra ©.

Respecto a la inmunidad del huésped no esta
claro que la extirpacién del tumor permita que
el paciente recobre su inmunidad y mejore la
respuesta inmunoldgica a las células tumorales.

En el caso de la angiogénesis la extirpacion
deltumor mejoralasensibilidad de las metastasis
a la terapia sistémica antiangiogénica, existen
dudas en cuanto a la presencia de factores pro y
antiangiogénicos, aunque estos ultimos parecen
predominar en el microambiente sobre todo de
las metdstasis.

Las células madres o stem cells parecen tener
un papel importante en el sitio del tumor primario,
mas que en la localizacién de los depdsitos
secundarios o metéstasis,con aparente beneficio
para el paciente si el tumor es extirpado.

Basandose en la teoria de que la extirpacion
del tumor primario reduce el nimero de células
tumorales circulantes, lo cual disminuye la
posibilidad de desarrollarse nueva enfermedad
metastasicao adistancia,es un punto demostrado
en otras enfermedades oncolégicas como cdncer
de colon ovario y rifién, y que pudiera suceder
en cancer de mama.

Es por esto, que en este grupo de pacientes
se ha replanteado el impacto que puede tener
la cirugia, y el control locorregional en su
sobrevida, observiandose que hemos pasado de
indicar y realizar simplemente biopsias para
estudios histolégicos y de inmunohistoquimica,
a intervenciones quirdrgicas tanto del tumor
primario como de las metdstasis a distancia, en
porcentajes que varian de un 10 % a 60 % de
los casos.

REVISANDO LA LITERATURA

Hay puntos interesantes que debemos
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considerar, la experiencia y por lo tanto las
recomendaciones de cirugia en pacientes
con estadio IV, estan basadas en estudios
retrospectivos,observacionales,que varian segin
el centro donde son realizados los trabajos ®.

Khan y col., publican en 2002 la serie més
larga de pacientes estadio IV, incluyen 16 203
pacientes, todos ellos identificados en la base
de datos de cancer del Colegio Americano de
Cirujanos, desde 1990 a 1993, en este trabajo
al 42,8 % de los pacientes no se les practicé
tratamiento local (cirugia), mientras que al resto
57,2 % si se les realizé una mastectomia parcial
o total @,

Enesteestudio lasobrevidaalos 3 afios fue del
17,3 % en el grupo que no se le realiz6 cirugia,
26 % al grupo que se practic cirugia, pero
presentaron margenes positivos y una sobrevida
de 35 % el grupo que se efectud cirugia y los
margenes en el reporte de la anatomia patolégica
fueron negativos, independientemente de la
cirugia realizada, es decir, mastectomia parcial
o total @,

Los factores que tuvieron en este estudio
impacto en la sobrevida fueron la calidad de la
cirugia realizada, no el tipo cirugia, el nimero
de metastasis (>1;HR=1,25), tipo de metastasis
(partes blandas vs., viscerales y 6seas; HR=0,74)
y la administracién de tratamiento sistémico
(HR=0,61-0,72). No influyeron por lo tanto el
tipo de cirugia, tamafio del tumor, nimero de
ganglios extirpados o comprometidos.

En la mayoria de los estudios, la cirugia
estuvo asociada con una disminucién del
riesgo de muerte aproximadamente de un 40 %,
reportdndose en la diferentes series que se
llevaron a cabo tratamientos quirdrgicos hasta
enun 61 % de los casos de pacientes con estadio
IV (Cuadro 1).

Para otros autores la cirugia es un factor
independiente de sobrevida a 5 afios, que no
esta relacionado con la edad de la paciente, la
localizacion de la metéstasis, los receptores
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Cuadro 1. Sobrevida global y riesgo de muerte en pacientes con cancer de mama metastdsico tratados con

cirugia y sin cirugia.

Autor Publicacion Pacientes Cirugia % Sin cirugia % P valor
Khan (2 2002 16 023 27-31 (3 afios) 173 <0,0001
Rapiti 49 2006 300 27 (5 afios) 12 0,0002
Fields ®» 2007 409 26,8 meses 12,6 meses <0,0001
Babiera 2006 224 95 (3 afios) 79 (3 afios) 0,091
Gnerlich @ 2007 9734 36 meses 21 meses <0,0001
Blanchard ®® 2008 395 27,1 meses 16,8 meses <0,0001
Cady @ 2008 622 44 (3 afios) 24 (3 afios) <0,0001
Bafford @7 2008 147 4.1 afios 2.4 (afios) 0,003
Hazard 9 2008 111 43 (3 afios) 37 (3 afios) ND
McGuire @9 2009 566 33 (5 afios) 20 (5 afios) 0,0015
Ruiterkamp @ 2010 728 24,5 (5 afios) 13,1 (5 afios) <0,0001
Shien @V 2009 344 27 meses 22 meses 0,049
Leung @? 2010 157 25 meses 13 meses 0,06
Pérez F @0 2011 208 40 .4 meses 24 3 meses <0,0001

hormonales, tamafio del tumor y tipo de
quimioterapia recibida (%2,

El control local en los pacientes con cdncer
de mama estadio IV no solo debe evaluarse su
impacto en la sobrevida, sino en el beneficio que
aportan, al evitar la progresion locorregional de
la enfermedad, ejemplo el estudio de Babiera G
y col.,entre 1997 y 2002 , 224 pacientes del MD
Anderson (seguimiento promedio 32 meses), la
cirugiano influyé en la sobrevida, pero si mostré
mejoria en el periodo libre de enfermedad y
progresion de enfermedad metastasicaen el grupo
de pacientes que se les realiz6 control quirdrgico
locorregional (HR=0,54 ) 49,

Hazard y col., publican en el 2008, la
experiencia del Lynn Stage Comprehensive
Breast Center, 111 pacientes, de los cuales a 47
(42 %) se les realiz6 cirugia, observandose que
el control local y regional influye en el periodo
libre de enfermedad y de progresion metastésica,
todoello conel beneficio de que mejoralacalidad
de vida de los pacientes ¥,

Definitivamente en los pacientes con
diagndstico estadio IV de cidncer de mama, si
planteamos la cirugia, esta debe realizarse con
la finalidad de no dejar enfermedad, debe ser
un procedimiento que asegure los margenes
negativos, como lo refieren Gnerliech y col., y
Rapiti y col., en sus publicaciones 519,

La evaluacién de los linfonddulos o ganglios
a nivel axilar en una paciente con enfermedad
o depdsitos secundarios (metéstasis) a distancia
pareciera no tener importancia el conocer su
estado, pero hay autores que sugieren hacer
la extirpacién del tumor primario, la cirugia
maés adecuada, obtener margenes negativos y
realizar la diseccién axilar, lo cual permitird
control regional y podré tener beneficios en la
sobrevida del paciente, sobre todo en aquellos
en los cuales por efecto de los tratamientos
sistémicos, hay estabilidad y regresién de la
enfermedad metastasica,ejemplo de esto son las
publicaciones de Rapitiy col.,y Rubioy col. 191,

Otro punto de controversia con respecto al
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rol de la cirugia en pacientes con diagndstico de
cancer de mama estadio IV, es como integrarla
al tratamiento multidisciplinario que recibe el
paciente, nos referimos el momento en que debe
realizarse mientras recibe tratamiento sistémico.

Poco se ha evaluado este punto, Pérez F y
col., publicaron sus conclusiones estableciendo
tres grupos dependiendo en que momento del
tratamiento sistémico, se realizé la cirugia 1
a 3 meses, 4 a 9 meses y mas de 9 meses, no
encontrandose diferencias estadisticamente
significativas, pareciera que retardar la cirugia
hasta completar el tratamiento paliativo inicial
podria ser lo més efectivo ©.

Ruiterkamp y col., publican que el potencial
beneficio de la extirpacion del tumor primario
se mantiene aun cuando se retarde la cirugia, en
el contexto de que el paciente reciba tratamiento
sistémico y observemos que haya respuesta
clinica y por imdgenes @,

Por supuesto existen publicaciones en las
cuales se concluye que la cirugia no influye
en la sobrevida de los pacientes con cédncer de
mama estadio I'V, aun en casos en los cuales el
tumor primario es operable,ejemplo de elloes la
publicacion de Bafford y col., quienes sugieren
que la extirpacién de la lesiéon tumoral primaria
empeora el pronéstico de la paciente (7.

Aunque insistimos, la gran mayoria de los
estudios y publicaciones e ensayos clinicos
retrospectivos y observacionales apoyan
el beneficio de la cirugia en el tratamiento
multidisciplinario del cincer de mamaestadio IV

FACTORES PARA DECIDIR LA CIRUGIA
Existen factores de buen prondstico, que

influyen para decidir la cirugia en pacientes

con diagnéstico de cdncer de mama estadio IV,

estableciéndose en las diferentes publicaciones

los elementos:

1. Tamafo del tumor primario, que sea operable
y resecable

2. Ausencia de enfermedad vs., presencia de
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invasion linfética axilar

3. Metastasis adistanciadnica (oligometastasis)
vs., multiples

4. Metastasis 6seao partes blandas vs.,viscerales
(higado, pulmén)

5. Presencia de receptores de estrégenos,

progesterona

Sobre expresiéon del HER2

. Pacientes no triple negativos

8. Indicacion de quimioterapiacomo tratamiento
de primera linea.

~ o

Rashaan y col., publican que pacientes con
mejor prondstico (ejemplo: mujeres jévenes,
sin enfermedades comodrbidas, y bajo grado
histol6gico) son con mas frecuenciaintervenidas
quirdrgicamente y por supuesto tienen un
beneficio estadisticamente significativo en su
sobrevida !®,

Esto hace que algunos autores sostengan la
tesis del sesgo en la indicacién y beneficio de
la cirugia en estadios IV de cancer de mama,
Domenici y col., publican en 2011, estudio
basado en 4 criterios: estado de los receptores
hormonales, edad de la paciente, estado del
HER, nimero y localizacién de las metastasis.
Este estudio concluye que no hay diferencias
si las pacientes fueron operadas o no, (el grupo
sin cirugia 3,5 afios de sobrevida vs. 3.4 en el
grupo de cirugia) 9.

En la bisqueda de ver que grupo de pacientes
con diagnéstico estadio IV se benefician del
control locorregional con cirugia, hay autores
que sugieren que deben incluirse estudios
moleculares, sobre todo para definir el momento
de la cirugia después de la administraciéon de
tratamientos sistémicos de induccidn, ejemplo
de ello son las publicaciones de Pérez F y col. ©.

Finalmente Neumany col.,enesa mismalinea
de investigaciéon observan que el tratamiento
locorregional beneficia a las pacientes con
receptores estrégeno + y/o her 2 neu + no
observandose beneficio en las pacientes triple
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negativos 7.

ENSAYOS PROSPECTIVOS

Los estudios retrospectivos claramente
muestran a un subgrupo de pacientes estadio
IV que se benefician de la cirugia, del control
locorregional en el marco de un tratamiento
multidisciplinario, en donde también la
radioterapia cumple un papel importante en la
paliacion y control de la enfermedad.

Es por eso, estudios o ensayos prospectivos
y aleatorizados son la tarea pendiente en el
tratamiento del cdncer de mama estadio IV. En
curso estan el ensayo TATA Memorial Hospital
en la India, el National Turkish trial y el ensayo
ECOG E2108, los cuales traeran un consenso
en el papel de la cirugia y la sobrevida de los
pacientes con enfermedad metastasicaen estadio
IV ®.

CONCLUSIONES

Como sugiere la Rubio I, probablemente
no todas las pacientes en estadio IV se puedan
beneficiar de la cirugia del tumor primario,
pero el diagnéstico de enfermedad metastédsica
asintomdtica, con menor carga tumoral y el
advenimiento de nuevas terapias bioldgicas
permiten que la cirugia tenga un nuevo papel en
lasobrevidade las pacientes y no el simple hecho
de tomar biopsias para estudio histolégico, o de
solo tratar las complicaciones de una enfermedad
local sintomética como suele suceder cuando hay
ulceracion y sangrado entre otros 1920,

No hay duda de que en las consultas de
los servicios de patologia mamaria son mas
las pacientes, de diferentes grupos etarios, en
especial jovenes, con metdstasis dseas, Unicas,
sinenfermedades moérbidas,las cuales responden
a las diferentes terapias, esto se traduce en
estabilidad, regresion y no progresion de la
enfermedad por un determinado tiempo.

De ahi la importancia del control local y
regional delaenfermedad, plantear larealizacion
de cirugias, en casos operables, resecables,
garantizando margenes negativos en la glandula
mamaria, plantear cirugia axilar y en ocasiones ir
acompanados de procedimientos reconstructivos,
loque se traduce en periodos libres de enfermedad
mas prolongados,calidad de vida parala paciente
y aumento de su sobrevida !>,
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