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Resumen

Siempre se ha considerado que el cancer de mama
con metastasis a distancia es una enfermedad incu-
rable y, consecuentemente, la paciente es candidata
a recibir sélo tratamiento médico paliativo. Sin em-
bargo, la obtencion de mayores éxitos de superviven-
cia tras los nuevos regimenes terapéuticos en el can-
cer de mama diseminado y la existencia de un 5% de
enfermas con cancer de mama metastasico confina-
do a un solo érgano sélido (estado oligometastasico)
son dos aspectos determinantes en la introduccion
de la cirugia como parte integral en el tratamiento
multidisciplinario de las metastasis hepaticas, pul-
monares y 6seas de origen mamario. Esta revision
actualiza las diferentes series publicadas centrando
la discusiéon en dos aspectos: la selecciéon de las
candidatas ideales para la cirugia exerética de higa-
do, pulmoén o partes dseas y la identificacion de los
factores prondsticos de recurrencia y/o superviven-
cia tras la extirpacion de tales metastasis.

Palabras clave: Cancer de mama. Metastasis en higado.
Metastasis en pulmdn. Metdstasis dseas.

ROLE OF SURGERY IN METASTASES FROM BREAST
CANCER

Patients with distant metastases from breast can-
cer have always been considered terminally ill and as
such candidates for palliative treatment only. How-
ever, due to new therapeutic modalities in oncology,
survival in these patients has improved. Furthermore,
in 5% of patients, metastasis from breast cancer is li-
mited to a single solid organ (oligometastatic state).
Because of these two factors, surgery is now being
performed as a component of multidisciplinary treat-
ment for hepatic, lung and bone metastases from a
primary breast tumor. In the present article, we re-
view the different published series, focussing discus-
sion on two issues: selecting candidates for liver,
lung or bone resection, and identifying prognostic
factors for recurrence and/or survival following surgi-
cal excision of metastases to these sites.

Key words: Breast cancer. Liver metastasis. Lung metas-
tasis. Bone metastasis.

Introduccidn

El cancer de mama es el proceso tumoral maligno mas
frecuente en las mujeres y sigue constituyendo una ver-
dadera amenaza para la salud en el mundo occidental.
No es de extrafiar, pues es la segunda causa de muerte
por cancer en la mujer y la primera en una franja de edad
entre los 40 y los 44 afios'.
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En la actualidad se considera que el cancer de mama
es una enfermedad sistémica vy, sin riesgo de equivocar-
nos, en la mayoria de las enfermas, conocer el estado de
los ganglios linfaticos axilares nos permite precisar como
es la relacién del tumor con el huésped. Citando a Vero-
nesi2, los ganglios linfaticos metastatizados son “indica-
dores” de una diseminacion a distancia que obliga a una
terapia oncoldgica adyuvante, ya que significa un incues-
tionable riesgo de enfermedad sistémica ulterior.

El hallazgo clinico o con técnicas de imagen de metas-
tasis a distancia mas alla de la frontera de los ganglios
regionales siempre se ha considerado sinénimo de enfer-
medad incurable. Es innegable que, en ausencia de otras
causas intercurrentes de muerte, todas las pacientes con
metastasis a distancia moriran por esa enfermedad, con
una tasa de supervivencia a los 20 afios préxima al 0%3.
Es igualmente cierto, sin embargo, que la introduccion de
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nuevas modalidades de quimioterapia en los ultimos
anos ha incrementado la supervivencia de las pacientes
con enfermedad metastasica. Un estudio de Giordano et
al* examind la supervivencia de 1.986 canceres de
mama que recibieron un tratamiento similar para la enfer-
medad primaria. De la muestra de pacientes, en 843 se
desarrollé enfermedad metastasica. Entre 1974 y 1979,
la media de supervivencia en este subgrupo era de 15
meses. En los siguientes 20 afos, con la introduccién de
nuevos regimenes de tratamiento, las cifras de supervi-
vencia obtenidas fueron sensiblemente mayores. Asi en-
tre 1999 y 2004, la media alcanzé los 51 meses de vida.

Junto al mayor éxito de respuesta en las nuevas moda-
lidades terapéuticas, existe otro concepto asociado a la
enfermedad metastasica del cancer de mama que confie-
re a ésta mayores esperanzas de vida: un estado oligo-
metastasico®. Es decir, las pacientes cuya enfermedad
metastasica se comporta de forma autolimitada y se re-
duce a un unico 6rgano sdélido (un 5% de las enfermas
con metastasis), lo que abre un campo de actuacion a la
cirugia exerética.

Que exista un estado oligometastasico no esta acepta-
do por toda la comunidad cientifica. Sus detractores lo
consideran una fase temprana dentro de una futura y se-
gura diseminacion a mdltiples érganos y, por ello, no jus-
tifican tratamientos tan agresivos como el quirurgico. Sus
defensores entienden que en la idiosincrasia propia del
tumor cabe cierta “benignidad” dentro de su comporta-
miento metastasico. En efecto, la realidad clinica de cier-
tas series, que luego estudiaremos, refleja cifras de su-
pervivencia proximas a un 30% a los 5 afos del
tratamiento quirdrgico de la “oligometastasis” de origen
mamario.

Todavia no hemos alcanzado a explicar cuéles son los
mecanismos ciertos que permiten a ciertos tumores el
desarrollo de un estado oligometastasico y, lo que seria
mas rentable desde el punto de vista terapéutico, cudles
son los que lo van a desarrollar. Ni el concepto halstedia-
no, que consideraba el carcinoma de mama como una
enfermedad local, con una propagacion linfatica desde el
foco primario hasta los ganglios regionales, ni los estu-
dios de comportamiento biolégico tumoral en el cancer
de mama de Fisher y Veronesi, que conferian a los gan-
glios regionales la etiqueta de identificadores de siembra
metastasica, sirven como argumentos.

Esta falta de conocimiento estd impulsando lineas de
investigacion mas recientes, la secuenciacion de la ex-
presion genética del tumor de mama, que permita en un
futuro predecir cuales son los tumores de buen prondsti-
co, cudles los de mal prondstico e incluso los lugares
mas probables de implantacion metastasica.

En este sentido, de enorme interés son algunos traba-
jos de publicacién reciente desarrollados a partir de una
observacién comun en nuestras pacientes: hay diferentes
supervivencias y diferentes indices de respuestas tera-
péuticas a pesar de un mismo TNM, lo que induce a con-
siderar la existencia de otros factores prondsticos distin-
tos de los consabidos tamafio tumoral y numero de
ganglios regionales con metastasis®’. Su intencién ha
sido disefar un perfil genético con caracter prondstico
basado en la expresion tumoral de ciertos genes (hasta
70). En esencia, los tumores que sobreexpresen genes
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relacionados con el ciclo celular, la angiogénesis o meca-
nismos de transduccién intracelular (ciclina E2, MCM6,
metaloproteinasas MMP9 y MP1, RAB6B, PK428, ESM1
y el receptor de VEGF llamado FLT1) serian catalogados
de mal pronostico, frente a los de buen prondstico, sin
sobreexpresioén de los genes mencionados. Van de Vijver
et al® publicaron los resultados de la validacion de su per-
fil genético con éxito, en una serie de 151 pacientes con
ganglios negativos, al comprobar que los pacientes con
“perfil genético malo” presentaban un riesgo relativo 5,5
veces superior de presentar metastasis a distancia res-
pecto a los pacientes con “perfil genético bueno”. Mas
aun, Al-Hajj et al® caracterizaron diferentes subgrupos
celulares dentro del conjunto de células tumorales de
mama que se podria comparar con células madre pluri-
potenciales por su alta capacidad replicativa. Sélo los tu-
mores de mama que presentaran un porcentaje alto de
esas células entre las suyas serian capaces de desarro-
llar metastasis a distancia, frente a los inocuos, sin estas
células replicativas y sin capacidad para desarrollar me-
tastasis, o en caso de presentarlas, limitadas a un solo
o6rgano. De forma similar, Demicheli et al®° denominaron a
este subgrupo celular de mal prondstico, dentro del con-
junto de todas las células tumorales, células con fenotipo
angiogénico. El tumor con menor proporcién de células
con fenotipo angiogénico seria un tumor con predominio
de células “letargicas”, las cuales, a pesar de estar repar-
tidas por el torrente sanguineo, no comportarian metas-
tasis con relevancia clinica. En consecuencia, tales mi-
crometastasis podrian manifestarse si la mayoria de sus
células escaparan de su condicion “letargica”, para con-
vertirse en células con fenotipo angiogénico (modelo del
letargo tumoral).

Sea cual fuere la explicacién cierta de los fendmenos
comentados, mayores éxitos de supervivencia tras los
nuevos regimenes terapéuticos en el cancer de mama di-
seminado, y la existencia de un 5% de enfermas con
cancer de mama metastasico con un estado de oligome-
tastasis, la evidencia clinica ha demostrado que la ciru-
gia puede tener un lugar destacado en el manejo de la
enfermedad metastasica mamaria, si ésta puede ser
controlada macroscopicamente tras el gesto quirurgico.

Finalmente, y para abundar mas en estas ideas, es
preciso citar un trabajo clasico del afio 1973, centrado en
el estudio detallado de las autopsias de mujeres con cén-
cer de mama metastasico. En él, Viadana et al'® estable-
cieron dos posibles secuencias cronoldgicas en el deve-
nir de las metastasis del cancer mamario: a) una
secuencia simultdnea a partir del tumor primario, en el
que desde un primer momento hay implantes metastasi-
cos en todo el cuerpo (enfermas que no se beneficiarian
de la cirugia), y b) una secuencia escalonada a partir del
tumor primario, en el que desde el tumor primario las me-
tastasis alcanzan el pulmén, el higado o los huesos (el
66, el 61 y el 70%, respectivamente). Salvo las metasta-
sis cerebrales, las metastasis a otros lugares fueron ex-
cepcionales (< 3%) en ausencia de afeccién de huesos,
pulmones o higado. Consecuentemente, la hipétesis pro-
mulgada por los autores consideraba que en los casos
secuenciales eliminar el primer asiento de metastasis
(pulmén, corazén o higado) frenaria el efecto “en casca-
da” en el resto del organismo.
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Hemos considerado oportuno centrar la presente revi-
sion en tres epigrafes independientes: cirugia de las me-
tastasis hepaticas de origen mamario; cirugia de las me-
tastasis pulmonares de origen mamario, y cirugia de las
metastasis dseas de origen mamario. Las metastasis ce-
rebrales, cuyo tratamiento, si son Unicas, es también qui-
rurgico, no estan incluidas por entender que entran en el
campo de actuacién de los neurocirujanos.

Cirugia de las metastasis hepaticas
de origen mamario (MHM)

Importancia de la cirugia en el tratamiento de las MHM

La recopilacion y el estudio de los datos aportados en
las diferentes revisiones y series (tabla 1)'-?° permite afir-
mar que la cirugia desempefia un papel primordial en el
tratamiento de las MHM, siempre que concurran las si-
guientes condiciones: que puedan ser extirpadas en su
totalidad; que el higado sea el Unico asiento metastasico
(algunas series incluyen a pacientes con metéstasis dse-
as simultaneas radiosensibles); que la paciente goce de
un buen estado de salud (OMS 0-1), y que las MHM no
invadan estructuras vasculares mayores dentro del pa-
rénquima hepatico (vena cava inferior, venas suprahepa-
ticas extrahepaticas o hilio hepatico). Es también cierto
que en la evolucion del cancer de mama primario la
MHM no tiene por qué haber sido el primer asiento de di-
seminacion. En efecto, es frecuente encontrar entre las
series a pacientes que previamente habian presentado
en otros lugares (pulmén, pared toracica, columna lum-
bar)202 metastasis que tras la quimioterapia, convencio-
nal o a altas dosis, desaparecieron.

En el contexto cientifico actual que rodea a la medicina
clinica, hay honda preocupacién por presumir que todas
las afirmaciones deban partir de la mejor evidencia clini-
ca, la que se obtiene a partir de estudios con disefo
prospectivo y aleatorizado. La evidencia clinica de las se-

ries quirdrgicas consultadas, sin embargo, estd supedita-
da a series de casos (analizados de manera retrospecti-
va o prospectiva), cuya naturaleza metodoldgica obliga a
considerar con reservas las conclusiones que aportan.
En primer lugar, las series estan conformadas por un nu-
mero de enfermas escaso (en nuestro conocimiento hay
hasta el momento sélo 14 series que superen la decena
de enfermas. Nétese que en la tabla 1 hay 19 filas, pero
en realidad pertenecen a 14 grupos de trabajo diferen-
tes). En segundo lugar, las enfermas que constituyen las
diferentes muestras son muy heterogéneas entre si, con
regimenes quimioterapicos diferentes, adyuvantes o neo-
adyuvantes, en algunos casos con quimioterapia regional
en la arteria hepatica o con quimioterapia a altas dosis.
En tercer lugar, los criterios de inclusién han sido diferen-
tes, y alguna de las series incluye a pacientes con me-
tastasis 6seas aisladas, con el pretexto de que son facil-
mente controlables con radioterapia. Finalmente, las
técnicas quirdrgicas aplicadas no son homogéneas y va-
rian desde las metastasectomias hasta las resecciones
hepéticas regladas.

Con todo ello, sin embargo, la evidencia de la cirugia,
como mejor alternativa en el tratamiento, se presume a
partir de los datos de supervivencia tan bajos publicados
en otras series de enfermos no operados con MHM po-
tencialmente resecables (con regimenes quimioterdpicos
nuevos, la respuesta inicial se cifra en torno al 55%, la re-
misién completa es muy rara, y la esperanza media de
vida es de 24 meses sin supervivencia a los 4 afios)¥,
frente a las enfermas con MHM resecables, finalmente
operadas (esperanza media de vida préxima a los 50 me-
ses, con supervivencias del 50% a los 5 afios)**?%, Si ade-
mas tenemos en consideracion la practica imposibilidad
de elaborar disefios prospectivos por cuestiones de ética
profesional (un estudio comparativo de pacientes con
MHM resecables y caracteristicas epidemioldgico-patold-
gicas similares, donde cada uno fuera asignado de forma
aleatoria a uno de estos dos grupos: “grupo de tratamien-
to quirdrgico” y “grupo de tratamiento no quirdrgico), seria

TABLA 1. Resultados de la cirugia de reseccion de MHM en series publicadas con mas de 10 casos

Autores Ao Pacientes, (n) Mortalidad Supervivencia media y estimada segtin modelo de Kaplan-Meier

Elias et al'! 1991 12 0% Supervivencia media 37 meses; 55% a los 3 anos

Elias et al'? 1995 21 0% Supervivencia media 38 meses; 78% a los 2 afos; 24% a los 5 afos

Pocard et al'® 1997 21 0% Supervivencia media 38 meses; 90% a los 3 afos; 60% a los 5 afios

Raab et al'* 1998 34 3% (1 paciente) Supervivencia media 27 meses; 50% a los 3 afios; 18% a los 5 afios

Elias et al® 1998 35 0% Supervivencia media 33 meses; 40% a los 3 afos

Seifert et al'® 1999 15 0% Supervivencia media 57 meses; 71% a los 3 afos

Pocard et al'” 1999 42 0% Supervivencia media 42 meses; 65% a los 3 afos

Krisat et al'® 2000 45 0% Supervivencia del 36% a los 5 afios

Maksan et al'® 2000 20 0% Supervivencia del 50% a los 3 afios

Selzner et al?® 2000 17 6% (1 paciente) Supervivencia media 24 meses; 35% a los 3 afos; 22% a los 5 afios

Yoshimoto et al** 2000 25 0% Supervivencia media 34 meses; 71% a los 2 afos; 27% a los 5 afios

Pocard et al?? 2001 65 0% Supervivencia media 41 meses; 90% a 1 afo; 71% a los 3 afios;
46% a los 4 afos

Elias et al® 2003 54 0% Supervivencia media 34 meses; 50% a los 3 afos; 34% a los 5 afios

Carlini et al®* 2002 17 0% Supervivencia media 53 meses; 46% a los 5 anos

Vlastos et al?® 2004 31 0% Supervivencia media 63 meses; 61% a los 5 afios

Sakamoto et al®® 2005 34 0% Supervivencia media 36 meses; 21% a los 5 afos

D’Annibale et al*” 2005 18 0% Supervivencia media 32 meses; 30% a los 5 afnos

Ercolani et al® 2005 21 0% Supervivencia media 42 meses; 25% a los 5 afos

Adam et al?® 2006 85 0% Supervivencia media 32 meses; 37% a los 5 afos;

16% a los 10 afios
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razonable admitir que siempre que la MHM pueda extir-
parse quirtrgicamente, el cirujano desempenaria una ac-
cion adyuvante o neoadyuvante en el escenario terapéuti-
co de esta enfermedad en estadios avanzados.

La superespecializacion dentro de la cirugia general en
areas de especial capacitacion, entre ellas la cirugia he-
patobiliopancreética, ha sido determinante en el impulso
de las unidades centradas en la cirugia del parénquima
hepatico. Es evidente que su realidad clinica es funda-
mentalmente el tratamiento de metastasis hepaticas de
origen colorrectal y, consecuentemente, fueron las que
acapararon las primeras series publicadas de metasta-
sectomias, con cifras de mortalidad y morbilidad muy ba-
jas®'. Con tales resultados, ciertas unidades empezaron
a ampliar el espectro de actuacion incluyendo metastasis
hepaticas de otros origenes; Elias et al'' fueron los pio-
neros en publicar sus resultados con las de origen ma-
mario en 1991.

Las metastasis colorrectales, respecto a las mamarias,
tienen un matiz diferencial, ya que el higado es el primer
filtro que capta las células tumorales que le llegan por via
portal; por el contrario, en la mama, el higado es un
asiento mas en su diseminacién por todo el cuerpo. Asi,
aunque la MHM sea solitaria en el momento de su diag-
nostico, hay que considerar que la enfermedad ha adqui-
rido ya un estado de micrometéstasis multiples y extendi-
das por todo el organismo. En esencia, la cirugia deberia
ser considerada citorreductora, enmarcada dentro de un
modelo terapéutico multimodal, y aplicada conjuntamente
(neoadyuvancia o adyuvancia) con la quimioterapia.

Definir la esencia de la cirugia de las MHM como tera-
pia citorreductora no es un asunto trivial. Su fundamento
bioldgico se centra en que la reduccidn significativa de
una masa tumoral induciria a las restantes células neo-
plasicas (en el caso considerado, extendidas ya por todo
el organismo en forma de micrometastasis, aunque solo
sea clinicamente visible la MHM) a entrar en el ciclo pro-
liferativo, con lo que se harian mas sensibles a la quimio-
terapia y/o a la radioterapia.

Factores prondsticos (tabla 2)

La ausencia de evidencia clinica de nivel | ha impulsa-
do un fuerte deseo de identificar dentro del grupo reduci-
do de pacientes con MHM resecadas los factores asocia-
dos con un prondstico mas severo.

La primera serie analizada es la de Pocard et al?, pu-
blicada en el afio 2001, con un tamano muestral de 65
pacientes. En el estudio multivariable de los factores pro-
nosticos, se incluyd en el estudio varias variables: nime-
ro de MHM; demora entre el diagndstico del cancer de
mama primario y la aparicién de MHM (mas de 48 meses
0 menos); tipo de reseccion hepatica (mas de 3 segmen-
tos 0 menos de 3 segmentos); que haya o no metastasis
sincrénicas con las hepaticas, fundamentalmente 6seas;
edad (> 45 o < 45 afios); estadificacion TNM en el cancer
de mama primario; nimero de ciclos de quimioterapia
previos a la cirugia (méas de 6 ciclos 0 menos); estabiliza-
cién y/o regresion o no de las MHM tras la hormonotera-

TABLA 2. Factores predictivos tras analisis multivariable de recurrencia de enfermedad y/o de mala supervivencia en la cirugia

de las metastasis hepaticas de origen mamario

Variables Selzneretal® Yoshimotoetal® Pocard et al?2 Elias et al® Adam et al® Sakamoto et al?®
Intervalo libre Mayor supervivencia - Mayor supervivencia - - -
de enfermedad cuando es > 1 afio cuando es
> 4 afos
Tipo de reseccién - - Mayor recurrencia en - Menor supervivencia -
hepatica hepatectomias en pacientes no
mayores candidatas a una
rehepatectomia
TNM de mama - - Mayor recurrencia - - -
primario en tumores N1b
o N2 que en N1a
oNO
Quimioterapia y/u - - - - Mayor supervivencia -
hormonoterapia en pacientes con
neoadyuvante buena respuesta
a la quimioterapia
neoadyuvante
Hormonodependencia - - - Mayor supervivencia - -
del tumor de mama cuando si hay
primario hormono-
dependencia
Radicalidad - - - - Mayor supervivencia -
quirrgica en RO-R1 que
en R2
Afeccién de ganglios - Menor supervivencia - - - -
en cavidad al estar afectos
abdominal (con tendencia
aunque sin
significacion)
Enfermedad - - - - Mayor supervivencia
extrahepatica sin enfermedad
previa a la extrahepatica

hepatectomia
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pia o la quimioterapia; localizacién de las MHM en el he-
mihigado izquierdo o en el derecho, y que el cancer de
mama primario sea hormonodependiente o no.

De entre todas ellas, solo fueron significativas como
factores de recurrencia en el higado restante la estadifi-
cacién TNM vy el tipo de reseccién hepatica. Asi, en los
tumores de mama N1b y N2, la tasa de recidivas a los 36
meses doblaba la de los tumores NO y N1a (el 81 y el
40%, respectivamente). Finalmente, un porcentaje similar
de diferencia de recurrencia se obtuvo también a los 36
meses cuando se compard las hepatectomias mayores y
las menores (el 76 y el 40%, respectivamente). Es evi-
dente que las resecciones hepaticas que comprometian
a mas de 3 segmentos implicaban una mayor carga tu-
moral, esto es, una capacidad metastatizante mayor y
por eso un comportamiento menos “benigno” de la MHM.
Reincidiendo en la idea de la secuenciacién genética,
probablemente tales tumores expresarian un mayor nu-
mero de genes involucrados en la divisién dentro del ci-
clo celular.

Solo la demora entre el tumor primario y las MHM fue
significativa como factor de supervivencia. Cuando el
tiempo transcurrido fue > 48 meses, la supervivencia a
los 4 afios fue del 64%, frente al 25% cuando el tiempo
fue < 48 meses. Es I6gico suponer que una aparicion
precoz en las MHM era sinénimo de una mayor agresivi-
dad en el comportamiento del tumor primario.

La serie de Elias et al?®, con un tamafio muestral de 54
pacientes, también incluye un estudio multivariable de
factores prondsticos: edad (< 50 afios o mayor); estadifi-
cacion tumoral T; estadificacion tumoral N; hormonode-
pendencia; demora entre el diagndstico del cancer de
mama primario y la aparicion de MHM (mas de 12 meses
0 menos); ganglios hiliares del higado afectados o no
afectados; haber recibido 0 no quimioterapia intraarterial
regional hepatica; el mayor tamafo de la MHM (> 3 cm o
< 3 c¢m); el numero de MHM (mas de 3 0 menos); tipo de
reseccién hepatica (mayor frente a menor), y radicalidad
quirdrgica (RO: reseccion completa macroscopica y mi-
croscépica; R1: enfermedad residual microscopica; R2:
enfermedad residual macroscopica).

De todos ellos, la hormonodependencia del tumor pri-
mario fue el unico factor con significacion estadistica. La
presencia de receptores hormonales supuso una super-
vivencia media de 44 meses, que descendié hasta 19
cuando los receptores fueron negativos. Asimismo, la au-
sencia de receptores hormonales multiplicaba por 3,5 el
riesgo de morir por esta enfermedad.

Ni la extensién de la enfermedad hepatica (nimero y
tamano de la mayor metdstasis) ni la afeccién metastasi-
ca de los ganglios en la placa hiliar hepatica ni la radicali-
dad quirdrgica (RO contra R1 o R2) tuvieron significacion
en la supervivencia. La falta de significacion estadistica
en los ultimos tres factores induce a catalogar el papel de
la hepatectomia en el tratamiento de las MHM como una
terapia citorreductora, y no como un unico tratamiento
curativo aislado. Todo lo contrario, como ya comentamos,
ha de ser evaluada en un contexto multidisciplinario con
quimioterapia adyuvante. A la luz de estos resultados, es
necesario insistir que la indicacion quirdrgica en las MHM
obedece y debe cefiirse a criterios técnicos quirurgicos
(posibilidad real de resecabilidad de las MHM) mas que a

criterios oncoldgicos.

La serie mas reciente (2006) de Adam et al®, sin em-
bargo, tras analisis multivariable, si encontr6 diferencias
significativas en las pacientes con reseccion R2 (paci-
entes con margenes macroscopicamente positivos 0 mi-
nima carga residual tumoral) respecto a aquellas con re-
seccion RO o R1. Las pacientes R2, aun siendo subsidia-
rias de quimioterapia intraarterial hepatica mediante
sistemas de infusion colocados en el acto quirdrgico de
la metastasectomia, presentaron una media de supervi-
vencia de 16 meses y tasa de supervivencia a los 5 afnos
del 10%, frente a una media de 43 meses y una tasa del
43% de las RO, y una media de 46 meses y una tasa del
42% de las R1. A partir de estas diferencias, los autores
consideran el tratamiento quirtrgico de las MHM de ori-
gen mamario como parte integral de un tratamiento multi-
disciplinario sélo en casos macroscépicamente reseca-
bles, y desdefian el margen positivo microscopico de
reseccion por su nula incidencia en la supervivencia.

Es interesante que encontraran otros dos factores en
el andlisis multivariable: a) respuesta de la enfermedad
intrahepatica a la quimioterapia neoadyuvante: las pa-
cientes con respuesta presentaron un porcentaje de su-
pervivencia a los 5 afos del 42%, frente al 12% de las
pacientes sin respuesta, y b) la posibilidad de realizar
una rehepatectomia: en esencia, las pacientes que no
fueron candidatas a una rehepatectomia porque su recu-
rrencia de enfermedad fue extrahepatica, o porque en
caso de ser intrahepatica ésta fuera irresecable, presen-
taron un porcentaje de supervivencia a los 5 afios del
29%, frente a aquellas en las que la recurrencia de la en-
fermedad fue intrahepatica y resecable, cuya superviven-
cia a los 5 afos fue del 81%.

En la serie de Yoshimoto et al?', con un tamafio mues-
tral de 25 pacientes, ninguna de las variables estudiadas
como factores prondsticos (muy similares a las citadas
previamente) fue significativa como factor prondstico de
supervivencia. La variable mas relevante fue que hubiera
ganglios metastasicos en el resto de la cavidad abdomi-
nal o no. Cuando los habia, la supervivencia a los 5 afios
fue del 0%, y del 67% cuando no los habia. Sin embargo,
de las 25 enfermas de la serie, este dato fue recogido
sblo en 19 (con metastasis ganglionares, 8; sin, 11). Qui-
za el pequefo tamafo muestral fue la causa de la falta
de significacion estadistica.

En la serie de Sakamoto et al®%, la enfermedad extra-
hepatica previa a la hepatectomia fue el Unico factor
pronostico estadisticamente significativo tras el analisis
multivariable. Asi, en las enfermas sin enfermedad extra-
hepatica la supervivencia a los 5 afios fue del 31%, fren-
te al 0% cuando si la tenian. En otros términos, el riesgo
de fallecimiento por recurrencia de la enfermedad tras la
hepatectomia era 2,6 veces mayor en este ultimo grupo
de pacientes.

Finalmente, la serie de Selzner et al?®, con un tamafio
de 17 pacientes, sélo encontrd significacion estadistica
como factor prondstico de supervivencia en el tiempo
transcurrido desde el diagndstico del cancer de mama
hasta hallar MHM. Cuando el tiempo transcurrido fue < 1
ano, la supervivencia media fue de 9 meses, frente a 27
meses cuando el tiempo fue > 1 afio.

En conclusion, en los casos infrecuentes en que la en-
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fermedad metastasica de la mama se cifia a un unico 6r-
gano como el higado y ésta sea resecable, se debe con-
siderar la cirugia como una herramienta citorreductora en
el tratamiento multidisciplinario, conjuntamente con la
quimioterapia. La candidata ideal, aquella que alcance
mayor nimero de meses de supervivencia una vez se re-
secan las MHM, es dificil de reconocer por los siguientes
motivos: a) las caracteristicas de los trabajos publicados
(series de casos, ausencia de evidencia clinica de nivel
[); b) la discreta casuistica recogida (entre los trabajos
publicados con mas de 10 pacientes suman un total de
481), y ¢) la falta de consenso en los factores prondsticos
tras el estudio multivariable. Igualmente complicado es
predecir el momento mas oportuno para aplicar la ciru-
gia, antes o después de la quimioterapia.

Sin embargo, como el objetivo primordial del profesio-
nal de la salud es garantizarla en calidad y en tiempo,
mientras no haya trabajos que demuestren mayores su-
pervivencias con quimioterapia aislada en estas pacien-
tes, deberemos incidir en la aplicacion de la cirugia. Por
ultimo, si la cirugia es una opcién, también deberemos
proporcionar seguimientos ambulatorios minuciosos con
el objeto de detectar la enfermedad metastasica, si la hu-
biere, en estadios precoces vy, por ello, subsidiaria de re-
seccion quirdrgica.

Cirugia de las metastasis pulmonares de origen
mamario (MPM)

Las consideraciones tedricas en torno a la cirugia en
las MHM son en gran medida aplicables también a la ci-
rugia en las MPM. En efecto, asistimos también a un epi-
grafe donde las conclusiones se derivan de series de ca-
sos con casuistica limitada (sin trabajos prospectivos
aleatorizados por su dudosa ética), aunque, nuevamente,
los trabajos que consideran la aplicacion de la quimiote-
rapia aislada, incluso en altas dosis y en enfermos con

metastasis potencialmente resecables, arrojan cifras de
supervivencia menores que las de la aplicacion de la ci-
rugia como terapia unica o combinada (25-30 meses
frente a 42-79 meses, respectivamente) (tabla 3)33°,

A diferencia de las MHM, el andlisis de lo publicado,
sin embargo, aporta trabajos donde si se comparan los
diferentes rangos de supervivencia entre ambos grupos:
tratados con quimiorradioterapia y tratados con cirugia,
aunque de forma retrospectiva. Staren et al*? obtuvieron
una supervivencia media de 33 meses en un grupo de 30
pacientes a los que se aplicd quimioterapia (n = 22) o
quimiorradioterapia (n = 8), frente a una supervivencia de
55 meses en un grupo de 33 pacientes con cirugia aisla-
da (n = 20), cirugia mas quimioterapia (n = 9) o cirugia
mas radioterapia (n = 4). Con resultados parejos conclu-
yeron su revision Murabito et al¥’, los cuales obtuvieron
una supervivencia media de 79 meses en 28 pacientes
con metastasis resecadas por cirugia (supervivencia a
los 5 afos del 80% y a los 10 afos, del 60%), frente a 9
meses en los 34 pacientes que recibieron tratamiento
médico. De especial interés es que la serie de Staren et
al® mantuvo la diferencia de supervivencia entre ambos
grupos, incluso cuando se compard a pacientes con un
nodulo pulmonar unico. A pesar de la naturaleza retros-
pectiva de estas dos series, sus resultados no deben ser
despreciados, ya que ambos brazos de poblacion (quirtr-
gico y meédico) fueron similares en sus caracteristicas
(estadificacion, histologia tumoral, dependencia hormo-
nal del tumor, nimero de metastasis e intervalo libre de
enfermedad). Sin embargo, es legitimo reconocer que en
ninguno de los dos trabajos se menciona el estado de
salud o bienestar de las pacientes asignadas a cada bra-
o, lo que hace suponer que las que gozasen de mejor
situacion serian las candidatas a la cirugia. Sin duda, la
falta de aleatorizacion en la asignacion de las pacientes
a uno u otro brazo introduce un sesgo que obliga a la
moderacion en la interpretacién de las conclusiones.

Nuevamente, falta consenso entre las series quirdrgi-

TABLA 3. Resultados de la cirugia de reseccién de metastasis pulmonares de origen mamario en series publicadas con mas

de 10 casos y factores prondsticos tras analisis multivariable

Autores Ano Pacientes (n) Factores prondsticos Supervivencia media y estimada
segun modelo de Kaplan-Meier
Staren et al® 1992 33 - Supervivencia media 55 meses; 35%
alos 5 afios
Lanza et al*®® 1992 37 Mayor supervivencia cuando intervalo libre Supervivencia media 47 meses; 49,5%
de enfermedad > 12 meses alos 5 afios
Friedel et al** 1994 68 Mayores supervivencias tras reseccion completa Supervivencia media de 36 meses; 31%
(significativas); mayores supervivencias con alos 5 afos
metéstasis Unicas e intervalo libre de enfermedad
> 24 meses (con tendencia aunque sin significacion)
McDonald et al® 1994 60 Mayor supervivencia tras reseccion completa (con Supervivencia media 42 meses; 38%
tendencia aunque sin significacion) a los 5 anos; 8% a los 10 afios
Livartowski et al®® 1998 40 - Supervivencia media 70 meses; 54%
alos 5 afos
Murabito et al*” 2000 86 Mayor supervivencia tras reseccion completa Supervivencia media 79 meses; 80%
a los 5 afios; 60% a los 10 afios
Friedel et al® 2002 467 Mayor supervivencia tras reseccién completa y en Supervivencia media 50 meses; 45%
intervalo libre de enfermedad > 36 meses a los 5 afios; 26% a los 10 afios
Planchard etal® 2003 125 Mayor supervivencia con metastasis de mayor tamafio ~ Supervivencia media 50 meses; 45%

0<2cmy en intervalo libre de enfermedad

alos 5 anos; 30% a los 10 afios

> 36 meses (significativa); mayor supervivencia tras
reseccion completa (con tendencia aunque

sin significacién)

8  CirEsp.2007;82(1):3-10



Duran HJ et al. Papel de la cirugia en las metastasis del cancer de mama

cas en la relacién de los factores pronésticos de supervi-
vencia con significacién estadistica. Asi, en la serie de
Staren et al*®?, con supervivencia de 55 meses, ni el nu-
mero de metastasis resecadas ni el intervalo libre de en-
fermedad tuvieron participacion en la supervivencia. Lan-
za et al® examinaron una serie de 37 enfermos con
resecciéon completa de las MPM. La supervivencia media
obtenida fue de 47 meses, con una supervivencia a los 5
afos del 49%. En esa serie, el intervalo libre de enferme-
dad > 12 meses si condicion6 de forma significativa una
mayor supervivencia, con cifras a los 5 afos del 57%.
Friedel et al*, en su serie de 68 pacientes con MPM re-
secadas satisfactoriamente, obtuvieron una superviven-
cia media de 36 meses, con cifras de supervivencia a los
5 afnos del 31%. No encontraron ningun factor prondstico
de supervivencia con significacién estadistica, aunque un
intervalo libre de enfermedad > 24 meses y las metasta-
sis solitarias se asociaron a supervivencias mas prolon-
gadas. La series de McDonald et al® y Planchard et al®,
esta ultima con 125 pacientes, la mas amplia publicada
sobre una Unica institucion, subrayan que las superviven-
cias son similares independientemente de que se hubiera
conseguido una reseccién completa (macroscopica y mi-
croscopica) o incompleta en el plano microscépico (R1).
Sin embargo, también es cierto que la enfermedad resi-
dual macroscopica tras la exéresis disminuy6 francamen-
te la supervivencia, con cifras a los 5 afos que no supe-
raron el 20%.

Con el animo de superar las criticas de los detractores
de la cirugia, que centran su discurso en que las conclu-
siones provienen de series con pequefias muestras de
pacientes, Friedel et al®®, sumando la experiencia de 6
centros de Europa y Norteamérica, reunieron en su serie
a 467 pacientes. De las 392 pacientes con reseccion
completa macroscdpica y microscdpica, solamente un in-
tervalo libre de enfermedad > 36 meses tuvo significacion
en la supervivencia (50 frente a 23 meses de superviven-
cia media). Las pacientes con una Unica metastasis tu-
vieron supervivencias también mayores (41 meses), fren-
te a las pacientes con 2 0 3 metdstasis (33 meses) o las
pacientes con 4 o mas metastasis (37 meses), aunque
sin significacion estadistica.

Compilando todas las variables estudiadas, las pacien-
tes de esta ultima serie fueron clasificadas en cuatro gru-
pos de riesgo. Asi, la cirugia desempefiaria un papel cla-
ramente superior al del tratamiento médico en las
pacientes pertenecientes al grupo I: reseccién completa,
intervalo libre de enfermedad > 36 meses y metastasis
unica (supervivencia media de 59 meses y un 26% de
supervivencia a los 10 afios). Sin embargo, en el otro ex-
tremo, el grupo IV pondria en evidencia el papel de la ci-
rugia frente al tratamiento médico: enfermedad macros-
cdpica residual (supervivencia media de 5 meses y un
18% de supervivencia media a los 5 afios), cuyas cifras
de supervivencia nunca serian superiores a las del trata-
miento médico. El grupo Il, que incluiria a las pacientes
con reseccion completa, intervalo libre de enfermedad <
36 meses o multiples metastasis (supervivencia media
de 36 meses y un 21% de supervivencia a los 10 afos),
y el grupo Ill, que aglutinaria a las pacientes con resec-
cion completa, intervalo libre de enfermedad < 36 meses
y multiples metastasis (supervivencia media de 25 meses

y un 13% de supervivencia a los 10 afos), comprende-
rian ese cajon de sastre donde no es aventurado colocar
a la cirugia por encima del tratamiento médico, aunque
siempre con cautela y prudencia, a la espera de los
resultados pendientes de publicacién con las nuevas te-
rapias que se esta aplicando: nuevos farmacos anti-
hormonales, inhibidores de los receptores Her2-neu, inhi-
bidores de los receptores del factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF).

Finalmente, es importante recordar que sélo un tercio
de las lesiones pulmonares que aparecen en una pacien-
te con historia pasada de cancer de mama son MPM.
Asi, e independientemente de las cifras de supervivencia
antes comentadas, se debe tener en cuenta el gesto qui-
rdrgico por si se tratara de un tumor primario de pulmén
0 incluso de una metastasis de origen distinto (colorrec-
tal, sarcomas dseos o de partes blandas, renal, cabeza o
cuello), circunstancias en las que la cirugia esta amplia-
mente aceptada.

Cirugia de las metastasis dseas de origen mamario
(MOOM)

El hueso como destino de metéstasis del cancer de
mama es uno de los lugares mas frecuentes y de apari-
cién mas temprana. Sus sintomas clinicos por excelencia
son el dolor y las fracturas frecuentes y obedecen a la
naturaleza destructiva de las metastasis 6seas.

Su manejo ordinario es el tratamiento médico, hormo-
nal o quimioterapico, con cifras de supervivencia media
préximas a los 50 meses. Mas recientemente se han in-
troducido los bisfosfonatos y la radioterapia.

La cirugia se ha reservado consecuentemente para las
condiciones en que la MOOM se ha vuelto resistente a
los tratamientos sistémicos o hay un riesgo cierto e inmi-
nente de deterioro de la calidad de vida de la paciente.
Entonces, es usual acudir a ella por fracturas o estabili-
zaciones dseas para evitar compresiones medulares, ra-
diculares o nerviosas. En efecto, mas que extirpar la
MOOM, se trata de estabilizar el hueso afectado.

Lo publicado considera la cirugia curativa de los hue-
sos cuando la MOOM afecta de forma aislada al ester-
non. Encontramos 3 series*®#?, 23 pacientes en total, con
cifras de supervivencia del 60% a los 5 afos. Tras la re-
seccion, se describe en los trabajos la técnica empleada
para la reconstruccién con injertos autélogos e implante
de prétesis.

Conclusiones

La revision de los datos aportados por las distintas se-
ries indica que la cirugia en combinacion con una terapia
adyuvante sistémica ofrece mayor supervivencia que la
quimioterapia o la radioterapia en la enfermedad metas-
tasica de mama aislada en higado, pulmon e incluso es-
terndn, siempre que se obtenga una completa extirpa-
cion macroscoépica de la metastasis.

Por la naturaleza de los estudios, las limitaciones antes
comentadas y sus sesgos, el andlisis de las cifras apor-
tadas exige prudencia, aunque debe servir de base para
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acometer seguimientos clinicos exhaustivos en la pacien-
te con historia de cancer de mama. Sélo de esta forma la
enfermedad metastasica puede resultar “oligometastasi-
ca” y beneficiarse de un control quirurgico.

Mientras las nuevas terapias testadas en ensayos cli-
nicos bien disefiados (nuevos farmacos antihormonales,
inhibidores de los receptores Her2-neu, inhibidores de
los receptores de VEGF) no ofrezcan resultados de su-
pervivencia superiores a los obtenidos con la cirugia
més la quimioterapia o la hormonoterapia, la elabora-
cién de trabajos prospectivos aleatorizados que compa-
ren cirugia y tratamiento médico son dificilmente justifi-
cables. No hay duda de que, si llegara ese momento, se
antojaria imprescindible el andlisis simultaneo de los
tres brazos siguientes: a) cirugia y quimioterapia/hormo-
noterapia; b) nuevas terapias; ¢) cirugia y nuevas tera-
pias.
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