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Role of surgery in metastatic breast cancer
ABSTRACT

Breast cancer is the most common malignant tumor in
Mexican women and very often patients present with advanced
stages. Patients with metastatic breast cancer have limited
therapeutic options and the mainstay of treatment in this
disease stage is systemic chemotherapy. Traditionally, the
role of surgery in this context is limited to symptom
palliation. The increase in efficiency of chemotherapy drugs
and the new endocrine and molecular targeted therapy has
prolonged the life expectancy of this group of patients and
has expanded surgical indications beyond palliation. Some
recent institutional reports suggest increasing survival of
patients who undergo resection of limited metastatic disease.
On another hand, there are reports of survival benefit when
the primary tumor is removed even in presence of metastatic
disease. We conducted a systematic review of the literature
with the objective to analyze the role of surgery in the
multidisciplinary management of metastatic breast cancer in
order to improve the prognosis of this increasing group of
patients.
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INTRODUCCION

El pronédstico de las pacientes con cancer de
mama metastdsico es pobre cuando se compara con
el cancer diagnosticado en etapas mas tempranas;
sin embargo, es mucho mejor comparado con otras
neoplasias. Se sabe que la quimioterapia sistémica,
terapias hormonales y anticuerpos monoclonales
han ayudado a incrementar la sobrevida a cinco
anos en este grupo de pacientes. En 1970, la sobre-

RESUMEN

El cadncer de mama es la neoplasia maligna con mayor
incidencia en mujeres mexicanas, en un nimero significativo
de casos se presenta en etapas avanzadas. Las pacientes con
enfermedad metastdsica tienen opciones terapéuticas
limitadas, la piedra angular del tratamiento continda siendo
la quimioterapia sistémica. Tradicionalmente, el papel de la
cirugia en este contexto se ha limitado estrictamente a
la paliacion. La mejoria en la eficacia de los agentes
quimioterapéuticos, en conjunto con hormonoterapia y la
terapia blanco molecular, han incrementado la sobrevida de
estas pacientes y expandido las indicaciones quirirgicas méas
alld de la simple paliacién. Algunos reportes institucionales
sugieren mejoria en la sobrevida de las pacientes cuando se
logra la reseccion de enfermedad metastdsica limitada.
Asimismo, algunos informes recientes sugieren mejoria del
prondstico cuando se realiza reseccién del tumor primario en
presencia de metéstasis. Se realiz6 una revision sistematica de
la literatura con el objetivo de evaluar el papel de la cirugia en
pacientes con cidncer de mama metastdsico y establecer su
lugar en el contexto de manejo multidisciplinario para
mejorar el prondstico de este grupo numeroso y creciente de
pacientes.

Palabras clave. Céncer de mama. Metéastasis.
Metastasectomia. Reseccién hepatica. Reseccion pulmonar.

vida a cinco anos de pacientes con cancer de mama
estadio IV era de 10%, mientras que a finales de
1990 ésta se increment6 hasta 40%.! El registro
de la National Cancer Institute’s Surveillance,
Epidemiology, and End Results (SEER) documenté
que las pacientes con cancer de mama estadio IV tie-
nen una tasa de sobrevida, a cinco afnos, de 23.4%.2
El papel de la cirugia en pacientes con este escenario
clinico es controversial y algunos autores la consi-
deran una opcién para aumentar la sobrevida.?
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Se realizé una revision sistematica de la literatu-
ra para evaluar el papel de la cirugia en pacientes
con cancer de mama metastésico en dos escenarios:

* Reseccién de enfermedad metastasica (fundamen-
talmente hepatica y/o pulmonar).

* Reseccion del tumor primario en presencia de me-
tastasis a distancia.

El objetivo de la presente revisién fue analizar el
impacto de la cirugia en cuanto a la mejora del
prondstico de las pacientes, ya que la reseccién tu-
moral con fines paliativos se encuentra plenamente
justificada cuando no existen otras alternativas
terapéuticas para este fin.

RESECCION DE
ENFERMEDAD METASTASICA
Metéastasis hepaticas

El higado es el segundo sitio, después del hueso,
de metastasis a distancia por cincer de mama y has-
ta en una tercera parte de las pacientes es el tinico
sitio de enfermedad a distancia. Se ha documentado
que las metastasis hepaticas se desarrollaran hasta
en 50% de las pacientes con cancer de mama metas-
tasico, con un promedio de sobrevida (posterior al
diagnéstico de dichas metastasis) entre tres y 15 me-
ses.57 Muchos estudios han evaluado la reseccién
hepética en pacientes con metéstasis por cancer de
mama. Estos estudios, en general, han sido peque-
nos y han variado los criterios de inclusién y el uso
de terapias sistémicas pre o postoperatorias.8-2? La
tasa de sobrevida a cinco afnos (posterior a la resec-
ci6n quirdrgica de las metastasis hepaticas) se ha
reportado entre 18 y 61%.2° Las técnicas quirtrgicas
actuales permiten que la resecciéon hepatica tenga
una mortalidad postoperatoria entre 0 y 6% y una
morbilidad entre 0.8 y 5.4% en centros de referen-
cia.?! La recurrencia aislada en higado puede repre-
sentar una biologia favorable, en la cual la terapia
agresiva con reseccién hepéatica puede aumentar el
porcentaje de sobrevida, al igual que en pacientes
con metéastasis hepaticas de cancer colorrectal.?3

Todos los estudios publicados hasta la fecha son
retrospectivos de experiencias institucionales. El re-
porte con mayor niimero de pacientes fue publicado
por Adam, et al., del Hospital Paul Brousse en Fran-
cia. El estudio incluy6 85 pacientes con cancer de
mama y metastasis hepaticas resecada de 1984 a
2004. La mayoria de las pacientes presenté enferme-
dad hepatica asincrénica (89%), multiple (62%) y li-

mitada a un lébulo del higado (61%). En 16 pacien-
tes (19%) existia enfermedad extrahepatica (hueso,
pulmén, cerebro): en 11 casos se realiz6 reseccién
completa o terapia sistémica con respuesta completa
de dicha enfermedad, previa a la realizacién de la he-
patectomia; en cinco casos las metastasis 6seas fue-
ron controladas con terapia sistémica o radioterapia
local.

La mayoria de las pacientes [71/85 (84%)] recibie-
ron terapia sistémica preoperatoria con un promedio
de ocho ciclos antes de la reseccién quirdrgica. De
acuerdo con el tipo de reseccién, 54 pacientes (64%)
se sometieron a hepatectomia mayor, definida como
la reseccién > 3 segmentos. La mediana del namero
de metastasis resecadas fue de dos, y en 15 de las 85
pacientes (18%) la reseccién fue catalogada como R1
(enfermedad microscépica residual) y en 14 (16%)
como R2 (enfermedad macroscépica residual).

Con un promedio de seguimiento de 38 meses, la
mediana de sobrevida después de la reseccién hepati-
ca fue de 32 meses y la sobrevida a cinco anos 37%.
El promedio de intervalo libre de recurrencia para
las 85 pacientes fue de 15 meses y la sobrevida a cin-
co anos libre recurrencia de 12%. En 59 pacientes
(69%) se desarrollaron nuevas metastasis hepéticas,
con una mediana de tiempo a la recurrencia de 10
meses; en 28 casos (47%) la recurrencia se limitaba
al higado y en 11 se realiz6 nueva resecciéon. En el
analisis univariado los factores asociados a una po-
bre sobrevida fueron falta de respuesta a la quimio-
terapia antes de la hepatectomia, presencia de
metastasis extrahepéaticas al momento de la resec-
cién hepatica, reseccién R2 y enfermedad hepatica
recurrente no resecable. En el analisis multivariado,
todos los factores, excepto la presencia de enferme-
dad extrahepatica, conservaron su significancia.l”

Elias, et al. reportaron 54 pacientes sometidas a
resecciéon hepatica por metastasis de cancer de
mama, en 81% se logré una reseccién RO. La sobre-
vida global y libre de enfermedad reportada a tres y
cinco anos fue de 50 y 34%, y 42 y 22%, respectiva-
mente. La mediana de sobrevida fue de 34.3 meses.
En el analisis de factores prondsticos sélo los recep-
tores hormonales positivos y la respuesta objetiva a
la quimioterapia tuvieron un impacto significativo
en la sobrevida (p = 0.01 y p = 0.04, respectivamen-
te).12 Otros estudios que evaluaron la reseccién he-
patica para metastasis de cédncer de mama se
muestran en el cuadro 1.

En relacién con factores pronésticos, la mayoria
de los estudios enfatiza la importancia de resecci6on
RO, ya que el margen positivo es un factor adverso
para sobrevida en muchos de ellos.%1721 Otros facto-
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Cuadro 1. Estudios que evallan los resultados de la reseccion hepatica por metastasis de cancer de mama.

Autor Afo Pacientes Mediana de sobrevida Mediana de Sobrevida
libre de enfermedad (meses) sobrevida (meses)  a cinco afos (%)
Raab, et al. 1998 K NR 27 18
Seifert, et al.” 1999 15 NR 57 18
Selzner, etal® 2000 17 NR P 2
Yoshimoto, et al.? 2000 % NR A NR
Pocard, et al.10 2001 65 NR 47 46*
Carlini, et al.!" 2002 17 NR 53 46
Elias, et al.1? 2003 54 K NR K
Vlastos, et al.!® 2004 31 2 63 61
Sakamoto, et al." 2006 % NR % 21
D’Annibale, etal.!® 2005 18 NR K7 0
Ercolani, et al.1® 2005 21 NR 4 %
Adam, et al.\? 2006 8 20 38 7
Caralt, etal.® 2008 12 NR % K]
Lubrano, etal® 2008 16 NR 4 R
Thelen, et al?! 2008 9 NR NR 42
Hoffmann, et al.2 2010 41 K7 58 48

* Reporta sobrevida a cuatro afios. NR: No reportado.

res predictores adversos para la sobrevida en la ma-
yoria de los estudios han sido el estatus de los re-
ceptores hormonales (negativos), la pobre respuesta
a la quimioterapia, invasién vascular, namero de
metastasis (multiple) y el intervalo libre de enferme-
dad < 1 ano después de la reseccién primaria de can-
cer de mama.

Si bien la evidencia es limitada y de pobre calidad
(dada la naturaleza retrospectiva de las series con
los consecuentes sesgos de selecciéon), las diversas
series donde se evalué el valor de la reseccién hepa-
tica por metastasis de caAncer de mama reportaron
medianas de sobrevida entre 27 y 63 meses, signifi-
cativamente mejores que lo reportado con quimiote-
rapia sola de entre tres y 15 meses. Sin embargo, lo
pequeno de las diversas series evidencia que este
abordaje se limita a un grupo muy selecto de pacien-
tes. Basado en el anélisis de los factores prondésticos
reportados, las potenciales pacientes candidatas
para la reseccién de metastasis hepaticas en cancer
de mama son aquéllas cuyo tumor exprese re-
ceptores de estrégeno, con un intervalo libre de
enfermedad >1 afo, con una buena respuesta a la
quimioterapia preoperatoria, asi como con me-

tastasis Unica en la que sea posible resecci6n
RO 812.17,20,21

Metastasis pulmonares

Varios estudios han documentado que de las pa-
cientes con metéstasis por cancer de mama, entre 15

y 25% las lesiones se presentan en pulmén o en el
espacio pleural. Al igual que la reseccién por metas-
tasis hepaticas, series recientes sugieren beneficio
en el pronéstico de las pacientes con la reseccién de
metastasis pulmonares en cidncer de mama. Una
reseccién quirargica completa de metastasis pulmo-
nares se puede realizar con baja morbilidad y morta-
lidad. La sobrevida a cinco anos, posterior a la
reseccion, se ha reportado entre 27 y 54%, con una
mediana entre 35 y 97 meses?*3¢ (Cuadro 2).

Todos los estudios publicados son retrospectivos.
Un estudio comparativo analizé a 33 pacientes que
se sometieron a reseccién quirdrgica de metastasis
pulmonares vs. 30 tratadas sistémicamente y parea-
das por nimero de metéstasis, asi como por presen-
cia de enfermedad extrapulmonar. De las 33
pacientes sometidas a cirugia, 20 s6lo recibieron
tratamiento quirdrgico; nueve, terapia sistémica y
cuatro, radioterapia adyuvante. De las 30 pacientes
tratadas sistémicamente, ocho recibieron —ademas—
radioterapia. La sobrevida en el grupo quirtrgico fue
significativamente mas prolongada que la del grupo
tratado sistémicamente (58 vs. 34 meses, respectiva-
mente). La sobrevida a cinco afios también fue signi-
ficativamente mayor en el grupo de pacientes
sometidas a reseccién comparada con aquéllas con
tratamiento sistémico inicamente (36 vs. 11%, res-
pectivamente).36

Otro estudio incluyé 467 mujeres que se sometie-
ron a reseccién quirdrgica pulmonar por metastasis
de cancer de mama; la reseccién RO se logr6 en 84%,
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Cuadro 2. Estudios que evallan los resultados de la reseccion pulmonar por metéstasis de cancer de mama.

Autor Afio Pacientes Mediana de sobrevida Mediana de Sobrevida
libre de enfermedad (meses) sobrevida (meses) a cinco afos (%)
Lanza, et al.2* 1992 % NR 27 50
Friedl, et al® 19%4 103 NR NR 27
68, reseccion RO NR 36 31
Mc Donald, et a/.26 19%4 80 18 o) 3B
Murabito, et /.2 2000 28 NR 79 (media) 80
Friedl, et al28 2002 467" NR % %
392, reseccion RO NR 37 3B
Ludwig, et al.?® 2003 21 28 a7 53
Planchard, et a/.30 2004 125 % 50 45
Welter, et al.3! 2008 47 ] K7 %
Yoshimoto, et al.3 2008 ) NR NR 54
Chen, et al33 2009 4 NR NR 51

*Registro Internacional de Metastasis Pulmonares. NR: No reportado.

3% tuvo reseccién R1y 13%, R2. Los procedimientos
quirargicos realizados fueron:

¢ Toracotomia, 75% (unilateral 72%).
¢ KEsternotomia, 20%.
* Reseccion toracoscopica, 4%.

De estas pacientes, 66% tenian un foco metastasi-
co solitario. Se administré quimioterapia a sélo 33%
de las pacientes:

* 8%, preoperatoria.
* 19%, postoperatoria.
* 6%, antes y después de la reseccion.

La mediana de sobrevida para el grupo en que se
logré la reseccion completa fue de 37 meses, mien-
tras que la sobrevida a cinco, 10 y 15 anos fue de
38, 22 y 20%, respectivamente. Pacientes con resec-
ci6n incompleta tuvieron una sobrevida de 18% a
cinco anos. Los factores asociados a una mejor so-
brevida fueron: intervalo libre de enfermedad > 36
meses, resecciéon RO y metastasis pulmonar solita-
ria, mientras que los factores que no tuvieron im-
pacto en la sobrevida fueron el tipo de reseccién y
el uso de quimioterapia adicional a la reseccién qui-
rargica.?8

Un hallazgo comtn en la mayoria de los estudios
es que el intervalo libre de enfermedad entre el tumor
primario y la aparicién de metastasis pulmonar im-
pacta significativamente en la sobrevida.2425:27-30,32,33
Otros factores asociados a una mejor sobrevida son
los receptores de estrégeno positivos, HER2-neu
positivo y metastasis solitarias.2425.28,31,33

Tomando en cuenta los datos publicados y recono-
ciendo los sesgos de seleccion de estudios retrospec-
tivos, se puede decir que al igual que en el caso de
metastasis hepaticas, las mejores candidatas a me-
tastasectomia pulmonar son pacientes con metasta-
sis Ginica e intervalo libre de enfermedad prolongado.
La utilidad de la quimioterapia postoperatoria en
este contexto es controversial, aunque algunos estu-
dios la asocian a mejoria en la sobrevida.?

Otros sitios metastaticos

Otros sitios metastaticos, ademas del higado y pul-
mon, han sido menos estudiados en cuanto a resecciéon
quirtrgica se refiere y, en general, ésta se lleva a cabo
exclusivamente con fines paliativos. Un ejemplo son
las metastasis cerebrales, las cuales tienen muy pobre
pronéstico y la piedra angular de su tratamiento es la
radiocirugia, la cual ha tenido un impacto muy impor-
tante en la paliacién de sintomas neurolégicos, mien-
tras que la reseccién quirdrgica se reporta sélo como
casos aislados.?”39 Otro ejemplo son las metéstasis
6seas donde los sintomas suelen tratarse mediante te-
rapia médica (bifosfonatos) y/o radioterapia, mientras
la reseccion quirdargica no ha demostrado beneficio en
el pronéstico.*? Algunos estudios han encontrado que
la resecci6n de metéstasis en esternén o caja torécica
se asocia a incremento en la sobrevida.**? Sitios me-
nos estudiados por su rareza (pacientes en los que no
se recomienda la reseccién salvo en situaciones de pa-
liacién de sintomas) son las metastasis adrenales, a
ovario y gastrointestinales.*345

En conclusidn, la reseccién de metastasis de can-
cer de mama es un tema altamente controversial. La
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evidencia de su utilidad en general es pobre, ya que
todos los estudios publicados son retrospectivos con
muy importantes sesgos de seleccién; sin embargo,
es practicamente imposible contar con un estudio
prospectivo que resuelva esta cuestién, dadas cues-
tiones éticas involucradas, asi como por la heteroge-
neidad de este grupo de pacientes. Lo heterogéneo
del cancer de mama metastasico se manifiesta no
Unicamente en la variacién en las caracteristicas cli-
nicas (como ntimero y sitio de metéastasis, estado ge-
neral y funcional de las pacientes), sino que
molecularmente se ha demostrado que las metéstasis
tienen un patrén muy variable y diferente en rela-
ci6én con el tumor primario.46-48

La literatura en general sugiere que puede existir
un beneficio en la sobrevida con la reseccién de la
enfermedad metastasica. Otras ventajas potenciales
son la mejoria en la calidad de vida por reduccién de
la carga tumoral y discontinuacién de la quimiotera-
pia. Los dos sitios de reseccién con potencial de in-
crementar la sobrevida son higado y pulmén. Para
ambos sitios, el niimero de pacientes potencialmente
beneficiadas es limitado; las candidatas serian pa-
cientes jovenes en buenas condiciones generales
(ECOG 0-1), con metéastasis Gnicas, intervalo pro-
longado libre de enfermedad (> 1 afno), metastasis
solitaria y de preferencia con respuesta a quimiote-
rapia y/o hormonoterapia (receptores hormonales
positivos), en quienes se pueda realizar la resecciéon

completa de la enfermedad con baja morbimortalidad
asociada.

RESECCION DEL TUMOR PRIMARIO EN PRE-
SENCIA DE ENFERMEDAD METASTASICA

Este es un escenario clinico donde las controver-
sias son ain mayores y la evidencia también es po-
bre, ya que las potenciales recomendaciones se
basan en estudios retrospectivos con importantes
sesgos de seleccién. Varios estudios, tanto institu-
cionales como poblacionales, han demostrado una
ventaja en sobrevida cuando se realiza reseccién del
tumor primario en pacientes con cancer de mama es-
tadio IV49-55 (Cuadro 3). Se ha propuesto que dejar
el tumor in situ es fuente de nuevas metéastasis, de
forma que su remocién reduciria la posibilidad
de progresién de la enfermedad.*® Por otra parte, la
reduccion del volumen tumoral podria incrementar
la eficacia de la quimioterapia, reduciendo la proba-
bilidad de aparicién de clonas celulares resistentes.??

En un estudio poblacional, que incluy6 el registro
del Instituto Nacional del Cancer de Estados Uni-
dos, se analizaron més de 16,000 pacientes con can-
cer de mama metastasico diagnosticado entre 1990 y
1993.4% Del total, 57% fue sometido a algin procedi-
miento en el tumor primario, ya fuera mastectomia
parcial (38%) o total (62%). Pacientes con un solo si-
tio de metastasis fueron sometidas, significativa-

Cuadro 3. Estudios que evaltan los resultados de la reseccion del tumor primario en presencia de enfermedad metastasica.

Autor Afio Pacientes Pacientes operadas Sobrevida a tres afios (%)
Total Sin cirugia Con cirugia CC MT Total  Sincirugia Con cirugia

Khan*d 2002 16,023 6,861 9,162 3513 5,649 5 17 28CC
(43%) (57%) (38%) (62%) 32MT

Babiera0 2006 224 142 & K¢ 43 8 & B
(63%) (37%) (48%) (52%)

Rapiti®! 2006 300 173 127 40 87 31 13* 27* MN
(58%) (42%) (31%) (69%) 16* MP

Fields®2 2007 409 222 187 & 103 NR % 46
(54%) (46%) (45%) (55%)

Gnerlich® 2007 9,734 5,156 4,578 2,093 2,485 NR % 45
(53%) (47%) (46%) (54%)

Blanchard> 2008 3% 153 242 191 51 NR 2 40
(39%) (61%) (79%) (21%)

Ruiterkamp®® 2009 728 440 288 8 203 NR P 45
(60%) (40%) (30%) (70%)

*Reporta sobrevida a cinco afios, en pacientes sometidas a cirugia, la sobrevida fue de 27% en aquéllas con margenes negativos y 16% con margenes
positivos (sin diferencia con aquéllas no sometidas a cirugia). CC: Cirugia conservadora. MT: Mastectomia total. MN: Margen negativo. MP: Margen po-

sitivo. NR: No reportado.
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mente, con mayor frecuencia a cirugia que aquéllas
con enfermedad multiple (p < 0.001). En un anaélisis
multivariado, las variables asociadas a mejor pro-
néstico fueron resecciéon quirtargica del tumor
primario, terapia sistémica, nimero de sitios metas-
tasicos y tipo de metastasis. En este estudio la sobre-
vida a tres anos fue de 17% en el grupo no quirdrgico
vs. 28% para aquellas pacientes sometidas a mastec-
tomia parcial y 32% para mastectomia total.

Los resultados anteriores fueron confirmados
por otro estudio poblacional usando los datos del
SEER.5% De 9,734 pacientes identificadas con enfer-
medad metastasica y un tumor primario intacto,
47% se someti6 a resecciéon del tumor primario. La
mediana de sobrevida fue mejorada en el grupo qui-
rargico (36 vs. 21 meses; p < 0.001). En el analisis
multivariado, una vez controladas las variables con-
fusoras, las pacientes que se sometieron a cirugia
del tumor primario redujeron significativamente su
riesgo de muerte durante el periodo del estudio com-
paradas con aquéllas que no se sometieron a cirugia
[riesgo relativo 0.63 (95% IC 0.60-0.66)].

En otro estudio del registro de cancer de Ginebra,
se identificaron 300 pacientes tratadas entre 1977 y
1996 con tumor primario intacto y enfermedad
metastédsica.’! De las 127 pacientes sometidas a
cirugia del tumor primario (42%), en 87 (69%) se
realiz6 mastectomia y en 40 (31%), cirugia conser-
vadora. En 73 (57%) se realiz6, ademas, disecciéon
axilar. Nuevamente, las pacientes sometidas a ciru-
gia fueron, en su mayoria, aquéllas con un solo sitio
de metastasis (61 vs. 41%; p < 0.001), asi como
metastasis no viscerales (58 vs. 43%; p = 0.007).
Las mujeres sometidas a cirugia del tumor primario
tuvieron una reduccién de 50% en mortalidad
asociada al cancer de mama comparada con aquéllas
no llevadas a cirugia. Otro factor asociado a mejoria
en la sobrevida fue la utilizacién de quimioterapia
sistémica.

En los estudios institucionales, uno de ellos del
MD Anderson Cancer Center de Houston, se evalua-
ron pacientes en este contexto clinico tratadas entre
1997 y 2002.5° De 224, 82 (37%) se someti6 a mas-
tectomia parcial (48%) o total (52%). La cirugia de-
mostré una tendencia a mejoria en la sobrevida
global, aunque no significativa (p = 0.12) y mejoria
en la sobrevida libre de progresién de la metastasis
(p < 0.001). Las pacientes sometidas a cirugia fue-
ron mas jévenes, tenian menor carga tumoral y con
mayor frecuencia tenian metastasis hepaticas y am-
plificacién de HER-2neu. El analisis multivariado
encontro asociaciéon de la sobrevida global con el ni-
mero de metastasis y la falta de amplificaciéon del

HER-2neu. Otro estudio de la Universidad de Was-
hington evalué 409 pacientes, de las cuales 187
(46%) fueron sometidas a reseccién del tumor pri-
mario.?? En este analisis, en 53% la cirugia se reali-
z6 con fines paliativos, en 29% fue para establecer el
diagnéstico y en 14% como tratamiento. Una vez
controladas las variables confusoras, las pacientes
sometidas a cirugia presentaron mejoria en la sobre-
vida.

Aunque los datos anteriores sugieren mejoria en
la sobrevida de las pacientes sometidas a reseccién
del tumor primario en presencia de enfermedad me-
tastasica, existe un evidente sesgo de seleccién en to-
dos los estudios. Todos ellos fueron estudios
retrospectivos y las pacientes seleccionadas para ci-
rugia no lo fueron en forma aleatoria, sino por el
médico tratante, generalmente basado en menor car-
ga tumoral y edad més joven, entre otros factores.
En un intento por controlar el sesgo de seleccién, un
estudio realiz6 un analisis pareado de 622 pacientes
con tumor primario intacto y metastasis a distan-
cia.?® De este grupo, 388 (62%) no recibieron ciru-
gia, mientras 234 (38%) se sometieron a reseccién
del tumor primario. La sobrevida fue mejor para el
grupo de pacientes sometidas a cirugia (p < 0.001);
sin embargo, el analisis pareado [cuando se controld
por el sitio de metastasis (6sea, visceral, ganglio-
nar)] demostré que el impacto de la cirugia
disminuia o se abolia. Por lo demas, el tiempo de re-
cepcién de quimioterapia jugé un papel mayor en el
desenlace: aquellas pacientes que recibieron quimio-
terapia y después cirugia tuvieron mejores resultados
que aquéllas quienes recibieron quimioterapia des-
pués de la cirugia o quimioterapia sola, implicando
un sesgo de selecciéon donde las pacientes sometidas
a cirugia son aquéllas con una buena respuesta al
tratamiento sistémico.

Finalmente, en un anélisis de 319 pacientes del
Hospital City of Hope (Duarte, CA), 190 (60%) fue-
ron sometidas a reseccién del tumor primario y la
mediana de sobrevida de esta cohorte fue mejor que
la del grupo no tratado quirtrgicamente (35 vs. 25
meses; p = 0.024). Sin embargo, cuando se realizé el
analisis multivariado, la cirugia perdi6 su signifi-
cancia. Los autores concluyen que la mejoria de la
sobrevida observada en pacientes sometidas a resec-
cién del tumor primario en presencia de metastasis a
distancia se debe a las caracteristicas del tumor y
no a la intervencién quirdrgica.?”

En resumen, el beneficio en sobrevida observado
por la reseccién del tumor primario en presencia de
enfermedad metastésica se basa en estudios retros-
pectivos con importantes sesgos de seleccion. Los
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potenciales beneficios han desaparecido cuando se
realizan analisis pareados, por lo que su uso sélo
se recomendaria actualmente con fines paliativos
(e.g. ulceracién del tumor primario) buscando mejo-
rar la calidad de vida. La demostraciéon de un beneficio
real en sobrevida sélo podria derivarse de un estudio
aleatorio, el cual, sin embargo, tiene muchas dificul-
tades en su disefo,??® dada la heterogeneidad del
cancer de mama, particularmente en estadio IV.

CONCLUSIONES

La evidencia para el tratamiento quirtrgico del
cancer de mama metastéasico es pobre, por ser basa-
da Gnicamente en estudios retrospectivos donde se
han hecho evidentes los sesgos de seleccién. La re-
seccion de metastasis, tanto hepatica como pulmo-
nar, parece influir en cuanto a la mejoraria del
pronéstico de un grupo muy limitado y seleccionado
de pacientes. La reseccién del tumor primario en
presencia de metastasis debe realizarse en el contex-
to de paliacién de sintomas, ya que el beneficio en
cuanto a sobrevida (demostrado por diversos estu-
dios) parece derivarse de sesgos de seleccién. La rea-
lizacién de un estudio aleatorio es necesaria; sin
embargo, el diseno del mismo es altamente complejo
y costoso, por lo que no se espera un estudio de esta
naturaleza a corto plazo.
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