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RESECCION DE METASTASIS PULMONARES EN CANCER DE
MAMA.

INTRODUCCION — ANTECEDENTES.

El cancer de Mama en México ocupa el 2° Jugar de las neoplasias malignas en
la mujer, precedido por el cancer cervicouterino. En el reporte Histopatolégico
de las neoplasias de 1997 se registraron 12,671 muertes (3). Asi mismo su
incidencia aumenta en los paises de primer mundo, en los Estados Unidos de
Norteamérica se registraron en 1998 180,300 casos nuevos y 93,900 muertes.
(2)En los paises europeos ocupa el primer lugar dentro de las neoplasias en la
mujer. Estadisticas Norteamericanas, establecen que cada una de las 14

mujeres presentaran Cancer de Mama

El tratamiento del Cancer de Mama, a sufrido multiples variaciones terapéuticas
a través del tiempo y actualmente involucra menos procedimientos quirtirgicos
radicales y mas tratamientos complejos como es el uso de quimioterapia y

hormonoterapia.

El seguimiento de un paciente con Cancer de Mama, su vigilancia es de por
vida, ya que las caracteristicas biologicas de este tumor requiere de una
vigilancia estrecha, para esto se han identificado los diferentes subsitios de
mayor frecuencia donde puede recurrir la enfermedad (Pulmoén, Higado,
Cerebro, Piel, Parrilla Costal, Ganglios Linfaticos, Etc.), para realizar el Dx.
Temprano de la recurrencia se han establecido diferentes métodos
diagnosticos, como Radiografia de torax, marcador tumoral (Ca). 15.3),
pruebas de funcion hepatica, Gammagrafia ésea, Tomografia axial computada,
resonancia magnética nuclear y Tomografia por emision de positrones.

Estos adelantos tecnolégicos no se deben realizar de rutina, lo mas importante
es la sospecha clinica y en forma ordenada solicitar los estudios para identificar
la recurrencia.
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Hablar de recurrencia, es hablar de una correlacion clinica patolégica y al
corroborar dicho diagnostico, tenemos que entender que es una enfermedad
sistemica y que la supervivencia de esta paciente dependera: 1) Periodo libre
de enfermedad, 2) Condiciones generales de la paciente, 3) Sitio de recaida de

la enfermedad, 4) Respuesta al tratamiento.

La recaida pulmonar en Cancer de Mama es la mas frecuente y estudios han
establecido que entre el 15-25% de la enfermedad metastasica pulmonar en

general corresponde a esta patologia.

Se han establecido una serie de pasos complejos y secuencias que interactuan
en forma independiente para que los tumores tengan la capacidad de dar
enfermedad metastasica; a estos tumores se les ha dado la potencialidad de
intervenir con los mecanismos humeostaticos de un organismo.

Los pasos esenciales en la formacién de metastasis tienen un origen similar y

consiste en lo siguiente.

1) Posterior a una transformacion celular a una neoplasia, existe una
proliferacién de células neoplasicas, para su reproduccion y mantenimiento,
requiere de un apoyo nutricional por difusidén apartir de un érgano, el cual se
considera su microambiente.

2) Neovascularizacién o Angiogénesis: Inicia con la proliferacion vascular con
vasos con didmetros de 1 a 2mm, esto estimulado por la sintesis y
secreciones de sustancias angiogenicas y supresién de moléculas
inhibidoras, por lo que se generan redes capilares del tejido tumoral.
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Desregularizacién : En la expresién celular; cohesividad molecular e
incrementar su mortalidad por lo que se les da la capacidad de migrar e
invadir el estroma, por esta capacidad adquirida pueden romper la
resistencia de los capilares, venulas, linfaticos y de esta forma entrar a la
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Embolos tumorales se envian a travez de la circulacion.

-
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5) Capa'cidad de sobrevivir los @mbolos tumorales en la circutacion.

6) Instalacién y alojamiento de los émbolos en el endotelio vascular.

-~

7) Proliferacién de las células neoplasicas en la luz de los vasos sanguineos y

~

posteriormente extravasacion al parénquima de los érganos.

8) Las células posteriormente se especializan y presentan receptores de
superficie celular que responden a factores de crecimiento paracrino y
favorecen el crecimiento dentro del parénquima de un organismo.

9) Capacidad de las células metastasicas para evitar su destruccién por

~

factores de respuesta especifica e inespecifica.

10)Nueva formacién de grupos células de 2mm tienen la capacidad de formar
nuevamente una red vascular y otra vez realizarse el ciclo para la

enfermedad metastasica.

La enfermedad metastdsica a distancia es hablar de diseminacion

hematdgenas la cual tiene una secuencia:

Inicia con la penetracién a los vasos sanguineos o linfaticos de los émbolos
tumorales, con la capacidad de supervivencia en la circulacion. El
mantenimiento y adhesion de los émbolos en los pequefos canales vasculares
de los drganos a los que han migrado, posteriormente existe una invasion a la
pared vascular y extravasacion a los tejidos adyacentes, posteriormente sigue
el proceso de multiplicacion y crecimiento en un estroma vascularizado dentro

de una nueva masa tumoral y expansién de la misma.

El numero de émbolos tumorales enviados al torrente sanguineo esta

correlacionado con el tamafo tumoral y el tiempo de evolucnon cllmco asl

como la cantidad de necrosis tumoral. ALY e
“ |
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La mayoria de las células tumorales que entran al torrente sanguineo son
destruidas, pero existen factores intrinsecos como los depositos de fibrina, y la
agregacién plaquetaria alrededor del embolo tumoral que favorece su
proteccién en la circulacion y como consecuencia la presencia de metastasis a

distancia.

La distribucion de las metastasis es dependiente del tipo Histopatolégico y
localizacion de la neoplasia primaria. Anatdbmicamente los pulmones tiene gran
vascularidad y una rica red capilar, asi como un drenaje venoso importante por
lo que es un sistema de drenaje por excelencia para las células tumorales.

Los pulmones también tienen la funcion de ser el sitio inicial del filtro y de
detener los embolismos tumorales se estima que el 0.01% de las células
neoplasicas que se encuentran en la circulacién tienen la potencialidad de dar

metastasis (1).

SIGNOS Y SINTOMAS

La localizacion mas frecuente de las metastasis pulmonares es periférica y
subpleurales por lo que no causan sintomatologia y se puede diagnosticar por
la radiografia de térax.

El 85 a 95% de los pacientes con lesiones, tiene sintomas usualmente por la
presencia de lesiones centrales a la via aérea o presencia de una enfermedad
avanzada. La presencia de tos, y hemoptisis es la sintomatologia mas
frecuente y esto es caracterizado por lesiones intrabronquiales, la disnea que
pueden presentar algunos pacientes es por obstruccion extrinseca de las vias
aéreas, derrame pleural, invasion linfatica, o remplazo del parénquima

pulmonar por multiples lesiones.
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DISTRIBUCION ANATOMICA.

No hay una predileccién por las metastasis en general, estas son multiples y
usualmente bilaterales, por lo general existe mayor numero en las bases y

apices por el aporte sanguineo.

La mayoria de las metastasis son bien circunscritas y esféricas, sin embargo
las de Cancer de Mama tienden a tener formas caprichosas y centrales aunque
por lo general pueden ser periféricas y subpleurales.

La evaluacién morfolégica y cuantitativa en un paciente con un noédulo
pulmonar con antecedente de Cancer de Mama, es importante porque
aproximadamente el 50% corresponde a enfermedad metastasica.

CARACTERISTICAS RADIOLOGICAS

Las lesiones irregulares por lo general corresponden a un Cancer primario de
pulmén o un proceso infeccioso, sin embargo la hemorragia intralesional
pudiera confundirse con una imagen de una lesién metastasica.

La radiografia de torax ayuda a predecir la naturaleza de un nédulo como
benigno o maligno, incluyendo su crecimiento y la presencia de calcificaciones.

Existen patrones radiolégicos establecidos, como las metastasis calcificadas de
condrosarcoma, sarcoma sinovial tiroides, ovario y mama. La carcinomatosis
linfangitica, es frecuente en mama y prostata. Usualmente este patrdn es
bilateral y en mama ocasionalmente puede ser unilateral, él diagnostico preciso
se realiza con TAC de térax.

Las metastasis endobronquiales se presentan en el 28% de los casos y estan
asociados a Cancer de mama, colén, riiién y pancreas, existen otros cuadros
radiolégicos como derrame pleural, neumotorax y colapso pulmonar.
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La Tomografia tiene gran sensibilidad pero poca especificidad para él
diagnostico de las metastasis, esto es correlacionado con la cirugia, siendo
para la radiografia de torax el 25% y 30% para la Tomografia, sin embargo el
beneficio de este estudio, es identificar lesiones menores de 3mm.

ANTECEDENTES HISTORICOS

En el tratamiento de las metastasis pulmonares debe realmente considerarse el
tratamiento quirdrgico, la presencia de metastasis implica diseminacién de la
enfermedad y una excision de la lesion solo pudiera favorecer en una forma
paliativa local de la enfermedad, sin embargo esta modalidad terapéutica es

importante en alguna variedad de tumores (6).

Los pulmones son el 2° lugar mas frecuente de la enfermedad metastasica de
todas las variedades histologicas y se presentan en el 20% de las autopsias.

Weinlechner se acredita la primera reseccion de una metastasis pulmbnar en
1882 por un sarcoma. En Europa Divis en 1927, gm 1939 Barney y Churchill en
los Estados Unidos (10).

De 1930 a 1960 fueron llevados a reseccion de metastasis pulmonares a
pacientes muy seleccionados, con Cancer de mama siendo aquellos pacientes
que tenian un periodo libre de enfermedad largo, en 1970 se revisaron los
resultados en las que demostraron beneficios. '

Solamente un pequefio numero de pacientes sé ve beneficiado de las

metastasectomia y se considera curado (1).

La experiencia clinica y estudios retrospectivos sugieren los siguientes criterios

para los pacientes que deben ser llevados a metastasectomia (4-8).

1) Control local del primario o la capacidad para ser resecado en su totalidad.
2) Enfermedad diagnosticada por estudios radiograficos, ... .

3) Ausencia de enfermedad toracica. ‘ﬂ‘ \S CON . :‘




4) La posibilidad de ser resecada en su totalidad la enfermedad metastasica

pulmonar.
5) La posibilidad de gue el paciente tolere la reseccion pulmonar.

Aun asi el 30% de pacientes que presenten Cancer con enfermedad pulmonar
metastasica, solo 1/3 de los pacientes cumple con los criterios antes

mencionados.
EVALUACION PREOPERATORIA.

Se requiere de estudios radioldgicos, endoscépicos y medicina nuclear para
descartar recurrencia local o enfermedad metastasica. La evaluacion de la
funcion pulmonar del paciente incluye: Observacion clinica, pruebas de funcion

respiratoria y gammagrama de perfusion pulmonar cuantitativo.
TECNICAS DE RESECCION PULMONAR.

El objetivo de la resecciéon pulmonar es resecar en forma completa la
enfermedad macroscopica por lo que se debe realizar una evaluacion
radiologica lo mas certera posible. La localizacién y numero de metastasis
juega un papel importante en la planeacion de la intervencion quirdrgica, se
debe de realizar una exploracion de ambos pulmones sin insuflacién. Esta
exploracién incluye, la parrilla costal, mediastino, y ganglios parahiliares. La
reseccion puede llevarse acabo con sutura mecanica, Co2, lasser y en forma
convencional. El tipo de resecciones puede ser excisiones amplias,
lobectomias y neumonectomias para lesiones centrales o médiales (10).

La Broncoscopia no es un estudio de rutina al tiempo de la metastasectomia
pero es importante en las lesiones centrales e histologias que pueden dar
metastasis endobronquiales.

E! rol del muestreo linfatico y la diseccién linfatica ho esta bien definida, sin
embargo ante la sospecha de enfermedad macroscopica se puede decidir
resecarla. Actualmente las técnicas estandares para metastasectomia incluye:

3



Esternotomia media, toracotomia lateral, bilateral o toracotomia lateral bilateral

con esternotomia tranversa.

Sin duda se debe valorar por un equipomultidiciplinario el llevar a
metastasectomia a una paciente con Cancer de mama. Primero debemos de
establecer que cuando las metastasis pulmonares se presentan en forma con
cominante con el Cancer de mama, la reseccién radical esta contraindicada
porque se considera enfermedad sistemica, sin embargo cuando aparece
posterior al tratamiento, se requiere de establecer é! diagnostico histologico, ya
que el 20% puede corresponder a un segundo primario. Cierta justificacion
existe para ser llevados algunos pacientes bien seleccionados con Cancer de
mama metastasico a pulmon ya que en autopsias se han identificado un 20%
solo con enfermedad pulmonar. La evaluacion del nédulo pulmonar con
antecedente de Cancer de mama, es muy dificil de evaluar y realizar un
diagnostico diferencial entre, adenocarcinoma primaric o metastasico por
citologla, un nddulo unico pulmonar con antecedente de Cancer de mama tiene
un 50% de ser carcinoma broncogenico y 33% de ser metastasico. Diferentes
series demuestran un beneficio en la supervivencia, entre un 14 y 36% a 5?2

posterior a la reseccién quirtrgica (10).

Existen factores prondsticos sin embargo algunos estudios los apoyan o
cambian algunos parametros, siendo los siguientes (9-5-7y 11).

a) Resecabilidad (unos de los mas importantes).

~

b) Tiempo de doblaje tumoral

¢) Periodao libre de enfermedad (1 o 2arios).
d) Namero de metastasis preoperatorias.

e) Histologia.

f) Estado ganglionar.

g) Estado de receptores hormonales.




OBJETIVO GENERAL.

1.- Valorar la supervivencia de los pacientes con cancer de mama con recaida

pulmonar llevados a metastasectomia.

OBJETIVOS PARTICULARES.

1.1.- Valorar la supervivencia de pacientes con metastasectomia pulmonar.
1.2.- Comparar al grupo estudiado con un grupo de control solamente tratado
con tratamiento sistémico (Quimioterapia — Hormoterapia).

1.3.- Valorar estudios radioldgicos entre radiografia de térax y Tomografia axial
computada.

1.4.- Identificar factores prondsticos (estado ganglionar postmastectomia,
receptores hormonales, CD34, P53, Erb2new y Ki67).

MATERIAL Y METODOS.

1.- Expediente clinico y radiolégico.

2.- Laboratorio de patologia e inmunohistoquimica.

3.- Hojas de recoleccién de datos, y material didactico. )

4.- Personal de patologia, estadistica, radiologia y de personal de cirugia de
térax.

METODO.

Estudio retrospectivo, observacional y comparativo.

La supervivencia fue estimada por el método de Kaplan-Meier Ia influencia de
variables fue analizada por medio de Log-rank, considerando P<0.5
significativa, y los resultados fueron representados por graficas de

supervivencia, y tablas de frecuencia. ot s
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CRITERIOS DE INCLUSION.

" a) Pacientes a los que se realizo metastasectomia pulmonar en el instituto
Nacional de Cancerologla.

b) Correlacién Clinico-Patologica de enfermedad metastasica pulmonar por
Cancer de mama.

¢) Seguimiento clinico, laboraterial y radiografico minimo por 12 meses.

CONTENIDO.

Se realizo un estudio de los periodos de 1980 y 1997 con un ingreso de 7094
pacientes con Cancer de mama y solo el 0.4%, se realizo metastasectomia
correspondiendo a 32 pacientes a los que se llevo a metastasectomia con
sospecha de enfermedad metastasica por Cancer de mama, de las cuales 4
fueron excluidas para su estudio. (1Carcinoide, 1Cancer pulmonar,
2Granulomar por TBP). Para la metastasectomia se considero tratamiento del
prim'ario, periodo libre de enfermedad, estado de receptores hormonales del
primario y de la metastasis, marcadores Erb2new, CD34, P53 y Ki67 al primario
y enfermedad metastasica. El grupo histérico comparativo fue similar en
estudios clinico, edad, sexo, tipos histologicos y periodo libre de enfermedad.
El tumor primario sé estadifico por medio de! TNM de la Americah Joint
Committec for Cancer staging and Results Reporthing. La morbi-mortalidad
postoperatoria dentro de los primeros 30 dias.

HALLAZGOS CLINICOS — RESULTADOS.

Se és{udiaran 28 pacientes el 100% sexo femenino, de los cuales tenian una
edad media a la metastasectomia de 53 afos con un rango de (33aiios a
77afos)(fig.1.1). El tipo histologico del primario fue 1) Carcinoma ductal
infiltrante (moderadamente y poco diferenciado) 24 pacientes (82.14%) 2)
1papilar, 3)1lobulillar 4)1Cel pequeias, 5)2mixtos(fig.1.2). La estadificacién del
primario E.C. Il Il pacientes, Il 13pacientes y IV 4pacientes(fig1.3).
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FIGURA L 3

En 25 pacientes (89.2%) se realizo mastectomia radical modificada, en 2
(7.14%) cuadrantectomia y 1(3.57%) solo diseccion de axila. E! estado
receptores estrogénicos (+) en 7 pacientes (25%) 13(-) 46% y desconocidos en
8 pacientes (29%), receptores de progesterona: 6 pacientes (+) (21.42%), 13
pacientes (-)(46.42) en 8 pacientes desconocidos (32.14). El tratamiento
sistemico del primero coadyuvante y adyuvante de acuerdo a la estadificacion
clinica y hallazgos patologicos, 19 pacientes (67.85%) recibieron
combinaciones de quimio y radioterapia — u hormonoterapia, 9 pacientes
(32.14%) no recibieron tratamiento sistémico. El periodo libre de enfermedad
entre el primario y la metastasectomia fue de 38.7 meses. La radiografia de
térax fue anormal en el 100% y se revaluaron mediante la TAC de torax con
mayor sensibilidad de esta ultima(fig.1.4).
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DIAGNOSTICO POR
R.X DE TORAX Y TAC

4
NUMERO DE METASTASIS

FIGURA T4

La forma de abordaje quirurgica en 27 pacientes fue toracotomia lateral y en un
paciente esternotemia, un paciente se llevo a 4 toractomias y un paciente a 2
toractomia contralaterales. La exploracion quirdrgica 5 pacientes presentaban
enfermedad bilateral y 23 unilateral: a 20 pacientes (71.42%) se realizo
excision amplio o reseccién en cufa y 8 pacientes lobectomias (28.57%). EL
100% de los procedimientos quirirgico se realizaron con intento
curativo(fig.1.5).
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2 pacientes presentaron ganglios metastasicos de la ventana aorto pulmonar,
27 pacientes recibieron tratamiento adyuvante y solo 1 no por no ser referida a
O.M. posterior a manejo por un cuadro infeccioso por TB.

TIPO DE RESECCION PULMONAR

= Amplia
Lobectomia
+ Otras

N=2%

FIGURA | S

ANALISIS DE RESULTADOS.

No existio morbilidad quirtrgica solo una muerte ocurrié (3.57%) secundaria a
complicaciones respiratorias. El seguimiento fue completo en la 28pacientes,
durante su seguimiento, 21 pacientes presentaron recurrencia, local, local
regional y a distancia, de acuerdo a érgano correspondié a: pulmén 5 pacientes
(17.85%), hueso 4pacientes (14.28%), cerebro 2 pacientes (7.14%), pulmon y
cerebro 3 pacientes (10.71%) 17 pacientes 24.90%) con recaida en varios
subsitios y combinaciones (piel, parrilla costal, estomago, retroperitoneo, e
higado). 14pacientes murieron por enfermedad sistemica 14 pacientes se
encuentran vivas, 5 sin recurrencia tumoral{fig, 1.8) - ccoma. e
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SITIOS DE RECURENCIA POST-TORACOTOMIA
25
25
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25% SIN RECURRENCIA

La supervivencia estimada a 5y 10 afios fue de 54% (intervalo de confidencia
del 95%, 0.32% a 71%) y 24.9% (intervalo de confidencia del 95%, 9.23% a
44.4%), respectivamente.

Cuando se comparo el grupo histérico 57 pacientes (se excluyeron pacientes
con Dx de E.C. IV al inicio). El grupo quirdrgico tiene una supervivencia media
de 79 meses contra el grupo histérico, de 27 meses con una P=0000,
significativamente estadistica y la supervivencia global fue de 88.6 meses para
el grupo metastasectomizado y el 50% de los pacientes sometidos a
metastasectomia durante su seguimiento se encontraba vivo a 48
meses(fig.1.7,1.8,1.9).
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CONCLUSIONES.
En nuestro estudio consideramos que el procedimiento -de metastasectomia
cuando se evaltia en forma apropiada el paciente tiene 'una morbilidad y baja
mortalidad. Es evidente que la radiografia de térax es un buen meétodo
diagnostico para identificar enfermedad metastasica pulmonar para evaluar
nuimero de metastasis y resecabilidad de las mismas. La supervivencia en
forma comparativa fue estrictamente significativa cuando se compara el grupo
estudiado contra el grupo control, influyendo en forma directa las
metastasectomia. El resto de factores pronésticos estudiados como edad, tipo
histolégico del primario, estadificacion clinica, periodo libre de enfermedad,
estado de receptores hormonales, cuantificacion cualitativa de CD34, Erb2new,
Ki67 y P53 no tuvieron relevancia estadistica o traduccion clinica que impactan

en la supervivencia.

Nuestros resultados son semejantes a otros estudios referidos en la literatura
como los Dr. Edgar D. Staren Cristopher Salome (Rusch-Stlure) 36% a 5 arios.

Dr; Friedél (Gerling en Germany) 65% a 5 aros, Dra. Monica MC Donald (Mayo
: Clinic) 37-8%a 5 arios, Dr. Louis A Lanza, (M.D. Anderson) 49.5% a 5 afios, y
“Nel Instituto Nacional de Cancerologia 4% a 5aiios (6, 7, 8, 9).

En relacién a los resultados obtenidos debe de considerarse que la
mestastasectomia debe considerarse como tratamiento de eleccién en
pacientes bien seleccionados, y no descartar la premisa que en Cancer de
Mama al identificar una lesion pulmonar debe considerarse enfermedad
sistemica y en conjunto con el control local de la enfermedad pulmonar y el
tratamiento sistémico puede incrementar la supervivencia.
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SUGERENCIAS.

Probablemente no identificamos factores de riesgo que impactaran en la
supervivencia incluyendo la metastasectomia, probablemente por él numero de
pacientes estudiados sin embargo queda como base él seguir estudiando estos
pacientes desde el punto de vista molecular y clinico para identificar los
factores pronésticos mas apropiados para este tipo de pacientes selectos.
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