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PALABRAS CLAVE Resumen

Cancer de mama Introduccion: El tratamiento para pacientes con cancer de mama metastasico es paliativo. Tra-
metastasico; dicionalmente, el tratamiento del tumor primario se reserva para el manejo paliativo de hemo-
Fenotipos rragia, infeccion o ulceracion. Estudios recientes han demostrado incremento en la sobrevida de
moleculares; Cancer las pacientes con cancer de mama metastasico con tratamiento del tumor primario.

de mama; México. Objetivo: Determinar la sobrevida global y periodo libre de progresion en pacientes con cancer

de mama metastasico y tratamiento del tumor primario.

Material y métodos: Se incluyeron pacientes con cancer de mama metastasico al momento del
diagnodstico que fueron tratadas con quimioterapia y lograron respuesta al tratamiento;
se dividieron a las pacientes en 3 grupos con base al tratamiento: quimioterapia, qumioterapia
+ cirugia, quimioterapia + cirugia + radioterapia; asimismo se dividio a las pacientes por fenoti-
pos moleculares.

Resultados: Ciento veinte pacientes fueron incluidas, 79 tratadas solo con quimioterapia, 21
con quimioterapia + cirugia y 20 con quimioterapia + cirugia + radioterapia; la probabilidad de
sobrevida a 12 meses fue del 71%, 84% y 94%, respectivamente; el periodo libre de progresion a
12 meses fue del 35%, 52% y 73%, respectivamente. Con base a los fenotipos moleculares, la
probabilidad de supervivencia a 18 meses fue luminal A de 91%, luminal B de 75%, Her positivo
52% y triple negativo de 42%.

Conclusiones: El manejo local del tumor primario en cancer de mama metastasico ofrece un
beneficio en el periodo libre de progresion y en la sobrevida global en pacientes selecciona-
das.

* Autor para correspondencia: Av. Bordo N° 100, Colonia Ejido de Santa Ursula Coapa, Delegacion, C.P. 04980, México D.F., México. Teléfo-
no: 5678 0600, ext. 111. Celular: (044) 5518025010. Correo electronico: tonomaffuz@yahoo.com (Antonio Maffuz-Aziz).
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Impact on overall survival and progression free survival of local treatment in patients
with metastatic breast cancer

Abstract

Introduction: The treatment for patients with metastatic breast cancer is palliative. Traditiona-
lly, treatment of the primary tumor is reserved for palliative management of bleeding, infection
or ulceration. Recent studies have demonstrated increased survival of patients with metastatic
breast cancer and local treatment of primary tumor.

Objective: To determine the overall survival and progression-free survival in patients with me-
tastatic breast cancer and local treatment of primary tumor.

Material and methods: Patients with metastatic breast cancer at diagnosis who were treated
with chemotherapy and achieved response to treatment; patients were divided into 3 groups
based on the treatment: chemotherapy, chemotherapy + surgery and chemotherapy + surgery +
radiotherapy. Also patients were divided by molecular phenotypes.

Results: One hundred and twenty patients were included, 79 treated with chemotherapy alone,
21 chemotherapy + surgery and 20 with chemotherapy + surgery + radiotherapy, the probability
of survival at 12 months was 71%, 84% and 94% respectively, the progression free survival at 12
months was 35%, 52% and 73% respectively. Based on molecular phenotypes, the probability of
survival at 18 months was 91% luminal A, 75% luminal B, Her (+) 52% and Triple negative 42%.
Conclusions: Local management of the primary tumor in metastatic breast cancer provides a
benefit in progression-free and overall survival in selected patients.
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reservados.

Introduccion

En México, el cancer de mama es un importante problema
de salud puUblica ya que la mortalidad y el numero de casos
se han incrementado paulatinamente. A partir de 2006 ocu-
pa el primer lugar como causa de muerte por neoplasia ma-
ligna en las mujeres de 25 afnos en adelante, desplazando de
esta posicion al cancer cervicouterino. Aproximadamente el
50% de los casos de cancer de mama, se diagnostican en
estadio avanzado'2.

El tratamiento para pacientes diagnosticadas con cancer
de mama metastasico es generalmente paliativo con qui-
mioterapia o terapia hormonal. Tradicionalmente, la resec-
cion quirtrgica del tumor primario se reserva para tratamiento
paliativo de hemorragia, infeccion o ulceracion del tumor pri-
mario3.

Recientemente, estudios retrospectivos sugieren que la
reseccion quirdrgica del tumor primario en pacientes con
cancer de mama etapa clinica IV puede mejorar la sobrevi-
da. Esta observacion es intrigante ya que esta etapa es his-
toricamente incurable, ademas los estudios tienen un gran
tamafho de muestra de bases de datos pero resultan limita-
dos para su analisis por el uso de quimioterapia, hormonote-
rapia y radioterapia, confundiéndose el efecto de respuesta
del tratamiento sistémico’.

El objetivo del presente estudio es conocer la sobrevida
global y la sobrevida libre de progresion en mujeres mexica-
nas con cancer de mama metastasico al momento del diag-
ndstico, que recibieron tratamiento sistémico inicial con
quimioterapia y que presentaron algun grado de respuesta
tumoral a nivel del primario o de la metastasis y que poste-
riormente recibieron tratamiento locorregional con cirugia

o cirugia y radioterapia; asi como sobrevida global y periodo
libre de progresion por subgrupos de acuerdo al tratamiento
recibido.

Material y métodos

Se trata de un estudio descriptivo, abierto, observacional,
retrospectivo y transversal. Se incluyeron pacientes diag-
nosticadas con cancer de mama etapa IV, sin tratamiento
del tumor primario, con expediente clinico completo y que
lograron respuesta clinica parcial o completa posterior a
quimioterapia paliativa, en tumor primario y/o visceral y
enfermedad estable o respuesta parcial a nivel 6seo en un
periodo comprendido del 1 de enero de 2006 al 30 mayo de
2012. La respuesta al tratamiento fue evaluada con base a
los criterios de Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
(RECIST)®. Se consideraron para tratamiento quirdrgico
aquellas con metastasis de bajo riesgo, con respuesta par-
cial o completa a quimioterapia. La validacion de los datos
se realizé mediante el analisis estadistico con el programa
SPSS® version 20. Las pacientes fueron agrupadas en 3 bra-
zos experimentales:

1. Quimioterapia paliativa.

2. Quimioterapia paliativa seguida de cirugia.

3. Quimioterapia paliativa seguida de cirugia mas ra-

dioterapia.

Para el analisis, tambien se dividid a las pacientes por
subgrupos moleculares (fenotipos) de acuerdo al resulta-
do de inmunohistoquimica y con base a las recomendaciones
del consenso de St. Gallen 2011¢: luminal A (receptores hor-
monales positivos, Her2-neu negativo y Ki 67 < 14%); lumi-
nal B (recptores hormonales positivos, Her2-neu negativo o
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positivo y Ki 67 > 14%); Her positivo (receptores hormonales
negativos con Her2-neu positivo); y triple negativo (recepto-
res hormonales y Her2-neu negativos). Los resultados se ana-
lizaron de acuerdo a fenotipo y tipo de tratamiento recibido.

Resultados

Se incluyeron 120 pacientes que cumplian con los criterios
para evaluacion de la sobrevida de cancer de mama metas-
tasico. La media de edad de presentacion de cancer de
mama fue 53.4 + 14 afos. Al momento del diagndstico se
encontré que el 62.5% (n=75) de las pacientes presentaba
metastasis en sitio Unico, 28.3% (n=34) en 2 sitios y 9.3%
(n=11) en 3 o0 mas sitios. De los sitios Unicos mas frecuentes:
metastasis oseas en el 49.2%, metastasis a tejidos blandos
en 20.4%, metastasis pulmonares en 14.4% y metastasis a
otros sitios en 16%. El tipo histologico predominante fue
ductal infiltrante en el 84.2%, lobulillar infiltrante 12.5%,
mixto 1.7% y otros 0.8%. El fenotipo predominante fue lumi-
nal A 32.5% (n=39), luminal B 25% (n=30), Her positivo 20%
(n=24), triple negativo 20% (n=24), en 2.5% (n=3) fue cancer
de mama bilateral, un caso con fenotipo luminal B derecho
y triple negativo izquierdo y en 2 casos no se tuvo informa-
cion por lado.

La sobrevida global se analizo de acuerdo a fenotipo y
tipo de tratamiento con un periodo de vigilancia de 18 y 12
meses por el corto seguimiento de las pacientes. La proba-
bilidad de supervivencia a 18 meses con fenotipo luminal A
es de 91.6% + 4.7%, con fenotipo luminal B de 75.7% + 1.09%,
fenotipo Her positivo de 52.3% + 2.2% y fenotipo triple nega-
tivo a 18 meses 42.1% + 1.08% (fig. 1).

La comparacion de sobrevida global de acuerdo a fenotipo
incluyendo todos los tipos de tratamiento recibido se puede
observar en la tabla 1.

Solo se encuentra significancia estadistica en el fenotipo
luminal A por lo que su supervivencia fue mayor comparada
con el resto de los fenotipos; sin embargo se esperaria algu-
na modificacion con mayor tiempo de seguimiento.
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Figura 1 Probabilidad de sobrevida a 18 meses.

Tabla 1 Fenotipos
Fenotipos p
Luminal A vs. luminal B 0.15
Her positivo vs. triple negativo 0.44
Luminal A vs. Her positivo 0.002
Luminal A vs. triple negativo 0.001
Luminal B vs. triple negativo 0.07

La distribucion de acuerdo al tipo de tratamiento se pre-
senta en la tabla 2.

En el analisis de los diferentes tipos de tratamiento los
pacientes con solo quimioterapia tienen mayor tiempo de
seguimiento (60 meses), con un probabilidad de sobrevida
del 66.1%.

Se analiz6 la probabilidad de sobrevida a 12 meses por el
corto seguimiento de los otros grupos de tratamiento con
los resultados obtenidos en la figura 2 (tabla 3).

Al hacer comparacion entre los grupos encontraron valo-
res de p, los cuales se presentan en la tabla 4.

Los Unicos tratamientos que tuvieron significancia estadis-
tica son quimioterapia + cirugia + radioterapia comparado
con quimioterapia Unicamente o con quimioterapia + ciru-
gia.

En la clasificacion por fenotipo de las pacientes del grupo
de quimioterapia + cirugia con o sin radioterapia, se encon-
tro la informacion presentada en la tabla 5.

Una paciente con cirugia sin radioterapia no cuenta con
receptores hormonales.

De las pacientes operadas, el 70% (n=28) continan con
hormonoterapia; de ellas 50% (n=14) con tamoxifeno y 50%
(n=14) con inhibidores de aromatasa.

En la clasificacion por fenotipo en paciente con sélo qui-
mioterapia los resultados se observan en la tabla 6.

Una paciente con cancer de mama bilateral con fenotipo
luminal B y triple negativo se elimino.

En el periodo libre de progresion de acuerdo a subgrupos
de tratamiento evaluado a 12 meses, la probabilidad de su-
pervivencia se muestra en la tabla 7.

Por lo que el grupo tratado con quimioterapia + cirugia +
radioterapia tiene mayor probabilidad de periodo libre de
progresion. En etapa IV la probabilidad de enfermedad libre
de progresion global a 18 meses es de 33.6 + 5.7%. La me-
diana es de 9 meses.

Tabla 2 Distribucion de acuerdo al tipo de tratamiento

Tratamiento Porcentaje

Quimioterapia 65.8% (n=79)
17.5% (n=21)

16.7% (n=20)

Quimioterapia + cirugia
Quimioterapia + cirugia + radioterapia
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Figura 2 Probabilidad de sobrevida a 12 meses.

Tabla 3 Probabilidad de sobrevida a 12 meses

Probabilidad de sobrevida a

Tipo de tratamiento 12 meses (%)

71.4% + 5.6%
84.3% + 8.4%

Quimioterapia
Quimioterapia

Quimioterapia + cirugia +

: . 94.1% + 5-7%
radioterapia

De acuerdo a los fenotipos de sobrevida libre de progresion
(meses) y al tipo de tratamiento se presentan en la tabla 8.

En 2 pacientes no se tienen receptores hormonales y una
paciente tiene cancer de mama bilateral, el derecho lumi-
nal B y triple negativo izquierdo que se excluyeron para este
analisis. La distribucion fue normal de acuerdo a Shapiro-
Wik y Kolmogorov-Sirmirnov, de acuerdo al caso.

Se encuentra el periodo libre de progresion a favor de
quimioterapia + cirugia + radioterapia de acuerdo al tipo
de tratamiento y a favor de triple negativo. El primer si-
tio de progresion en pacientes con cirugia y cirugia + radio-
terapia fueron metastasis 6seas 20% (n=8), piel (sitio de he-
rida quirdrgica) 15% (n=6), ganglios supraclaviculares y/o
axilares 7.5% (n=3), sistema nervioso central 7.5% (n=3) y
pulmonares 7.5% (n=3). El primer sitio de progresion en pa-
ciente sin cirugia fueron: metastasis pulmonares 13.8%
(n=11), o6seas 12.5% (n=10) y ganglios supraclaviculares y/o
axilares 11.2% (n=9).

Finalmente, la tasa de supervivencia global de pacientes
en etapa IV a los 24 meses fue de 56.7 + 6.6% y a los 18 me-
ses 66.8 + 5.5%.

Tabla 4 Comparacion entre los grupos

Tipos de tratamiento p
Qumioterapia vs. quimioterapia + cirugia 0.234
Qumioterapia vs. quimioterapia + cirugia +

. : 0.001
radioterapia
Quimioterapia + cirugia vs. quimioterapia + 0.001

cirugia + radioterapia

Tabla 5 Clasificacion por fenotipo de las pacientes del
grupo de quimioterapia + cirugia con o sin radioterapia

Fenotipos de las pacientes en el
grupo de cirugia + quimioterapia

+ radioterapia % (n)
Luminal A 47.5% (n=19)
Luminal B 17.5% (n=7)
Her positivo 7.5% (n=3)

Triple negativo 25% (n=10)

Discusién

En 2002 Khan SA et al., en la revision de 16,023 casos de
cancer de mama metastasico de la base de datos conjunta
del American College of Surgeons y de la American Cancer
Society encontraron que las mujeres sometidas a extirpa-
cion del tumor primario, con margenes libres, tenian una
reduccion en el riesgo de morir a 3 afos de 39%’. En 2006,
Rapiti et al. del registro de GENEVE encontro también una
reduccion de 40% en la mortalidad de mujeres con cancer
de mama en etapas IV, a quienes se les reseco el tumor pri-
mario con margenes libres, corroborando los hallazgos pre-
vios de Khan et al.8. Babiera et al. del MD Anderson
publicaron en el afo 2006 una mejoria en la supervivencia
de las mujeres con cancer de mama metastasico sometidas
a excision completa de la lesion primaria®. Gnerlich et al.,
analizo la base de datos del registro Surveillance Epidemio-
logy End Results (SEER) de los Estados Unidos de América de
1988 a 2003, encontrando 9,734 mujeres con cancer
de mama etapa IV con toda la informacion necesaria, com-
parando 47% a las que se les extirpo el tumor primario con
53% a las que no se sometieron a la cirugia. Se observé una
reduccion de 37% de riesgo de morir a 3 afos, con supervi-
vencia media de 36 vs. 21 meses (p<0.001) en las mujeres
que seguian vivas al término del estudio, y de 18 vs. 7 me-
ses en las que habian fallecido (p<0.001) (Hazard Ratio=0.63
y 95% de seguridad), por lo que concluye que la extirpacion
del tumor primario en etapas IV de cancer de mama se aso-
Cci6 a una marcada reduccion en el riesgo de morir™. En la
mayoria de los estudios previos no se determina como un
subgrupo adicional a aquellas pacientes que también reci-
bieron radioterapia, que en el presente estudio, sugiere ser
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Tabla 6 Clasificacion por fenotipo en paciente con soélo
quimioterapia

Fenotipos de las pacientes en el

grupo de quimioterapia % (n)
Luminal A 25% (n=20)
Luminal B 28.7% (n=23)

Her positivo 26.2% (n=21)

Triple negativo 17.5% (n=14)

Tabla 7 Periodo libre de progresion de acuerdo a subgrupos
de tratamiento evaluado a 12 meses la probabilidad de
supervivencia

Periodo libre de progresion

Tipo de tratamiento a 12 meses %

Quimioterapia 34.9+6.3
Quimioterapia + cirugia 52.4 + 10
Quimioterapia + cirugia + 73.3 + 10

radioterapia

Tabla 8 Fenotipos de sobrevida libre de progresion (meses) de acuerdo al tipo de tratamiento

Tipo de tratamiento Luminal A Luminal B Her positivo Triple negativo
Quimioterapia 8.9 +/-5.9 8.6 +/- 4.4 7.9 +/-5.8 3.7+/-3.3
Quimioterapia + cirugia 12.4+/- 6 11.7 +/- 8.1 0 11.4 +/- 4.5
Quimioterapia + cirugia + radioterapia 16.44 +/- 13.1 18.6+/. 9 8.5+/-9.1 26.6 +/- 8.4

la mejor opcion terapéutica en pacientes seleccionadas;
apenas recientemente publicado el estudio de Lans et al. en
el que 74 de 208 pacientes con cancer de mama metastasico
fueron operadas del tumor primario, lo cual se asoci6 al in-
cremento en la sobrevida global; al anaisis multivariado, la
positividad de los receptores de estrogenos y tener sdlo un
sitio de metastasis, se asocié también a la mejoria en la so-
brevida global. La mayoria de las pacientes operadas recibio
radioterapia complementaria, la radioterapia tuvo también
una asociacion significativa en la mejoria de la sobrevida
global en el analisis exploratorio™'.

Conclusiones

De acuerdo a este estudio la sobrevida global a 12 meses de
seguimiento en pacientes con cancer de mama en etapa IV
es mayor en pacientes adecuadamente seleccionadas (pa-
cientes etapa IV con metastasis de bajo riesgo y respuesta a
la quimioterapia) tratadas con quimioterapia + cirugia + radio-
terapia, ya que demostro ser una alternativa de tratamien-
to, a pesar de no ser estadisticamente comparable.

La diferencia de probabilidad de sobrevida no se pueden
comparar entre si, ya que el grupo de cirugia es selecciona-
do basado en los criterios de inclusion (respuesta parcial o
total en tumor primario posterior a quimioterapia y metas-
tasis de bajo riesgo estables o con respuesta parcial o com-
pleta); solo se incluyd a una paciente con metastasis
viscerales (hepaticas) con respuesta completa corroborada
por estudios de imagen.

El fenotipo triple negativo tiene mayor periodo libre de
progresion en pacientes tratadas con quimioterapia + ciru-
gia + radioterapia, pero el fenotipo luminal A tiene mayor
sobrevida.

Se necesitan estudios prospectivos, aleatorizados, para
determinar la significancia de cada tratamiento.
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