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Marco Tedrico

Introduccion

El cancer de mama metéastasico (CMM) de novo se considera una enfermedad sistémica. Su
tratamiento comprende principalmente una terapia sistémica paliativa, con el objetivo de prolongar
el tiempo de vida, con la mejor calidad de vida posible para las pacientes.

El tratamiento con fines curativos generalmente no se considera en la mayoria de los casos de
CMM, sin embargo al ser una enfermedad altamente heterogénea, que variar en términos de: carga
tumoral, tipo y nimeros de érganos afectados, inmunofenotipo y las condiciones generales de las
pacientes, existiendo grupos con factores pronéstico mas favorable.

La supervivencia general (SG) varia desde unos meses hasta afios (1,2) gracias a los avances en
las terapias sistémicas, incluido el desarrollo de inmunoterapia, lo que ha mejorado el prondstico,
logrando supervivencia a largo plazo, en estos casos el tratamiento locorregional puede prolongar
la supervivencia en pacientes seleccionadas, lo que justifica el tratamiento quirdrgico.

Existen una serie de ensayos clinicos que investigan la importancia de las terapias quirtrgicas en
los pacientes con CMM para aumentar SG y sobrevida libre de progresion (SLP). Algunos estudios
retrospectivos presentaron aumento en la SLP, pero presentan un sesgo de seleccion. Sin embargo
este beneficio no se ha observado en estudios prospectivos aleatorizados. (3)

Epidemiologia

A nivel mundial, el cAncer de mama es la neoplasia maligna diagnosticada con mas frecuencia, con
mas de dos millones de casos cada afio segun lo estipulo el reporte del Globocan. (1) También es
la principal causa de muerte por cancer en mujeres en todo el mundo, incluido los paises en vias
de desarrollo, como México. La SG del cancer de mama que es del 94% al afo, del 84% a los 3y
del 78% a los 5 afios. (3)

El cancer de mama representa uno de cada 4 casos de cancer y una de cada 6 muertes por cancer
en las mujeres, ocupa el primer lugar en términos de incidencia y mortalidad en la mayoria de los
paises del mundo.

El cancer de mama que presenta metastasis a distancia en el momento del diagnéstico es un 6%.
Esta etapa clinica de la enfermedad no es curable, sin embargo con los nuevos y mas eficientes
tratamientos sistémicos, se ha observado una mejoria en la mediana de supervivencia, para las
pacientes con CMM de 18 a 36 meses. (4)

En los Estados Unidos al momento del diagndstico inicial el 3.5% de todas las pacientes con cancer
de mama presentan enfermedad metastésica a distancia, este porcentaje es mayor en los paises
en vias de desarrollo (26). Lo anterior significa que cada afio cerca de 50 000 mujeres recibiran un
diagnastico inicial de CMM. (27)


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9114738/#B1
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Etiologia

Los tipos histologicos méas comunes de carcinoma epitelial de mama son: Carcinomas Ductales
Infiltrantes (CDI) representan el 70 al 80%, Carcinomas Lobulillares Infiltrantes (CLI) representa el
8%, las histologica mixta el 7% y los otros tipos histolégicos de cancer de mama que incluyen
Carcinomas Metaplasicos, Mucinosos, Tubulares, Medulares y Papilares, juntos representan menos
del 5%. (6)

El cancer de mama se divide en 4 subtipos moleculares segun los perfiles de expresion genética,
cada uno de los cuales tiene una relacién directa con las opciones de tratamiento: 1) Luminal A:
aguellos que expresan el receptor de estrégeno (RE) positivo, receptores de progesterona (RP)
>20% y HER2 negativo, 2) Luminal B: RE positivo, RP positivo con una expresién < 20% y HER2
(+ 0-), 3) HER2: aquellos que expresan el HER2, sin expresion de ningun receptor hormonal (RH)
y 4) Triple Negativo: que no expresan ninguno RH y HER2 negativo. (7)

Antecedentes

Se ha utilizado terapias locorregional y sistémicas para el tratamiento del tumor primario en
pacientes con CMM sin ninguna mejoria evidente en la SG. Las terapias locales se consideran de
rescate cuando la terapia sistémica no presente respuesta esperada o existe un sintoma que paliar
sangrado, ulceracion, infeccion o dolor incontrolable con tratamiento médico. A continuacion se
presenta los 4 estudios prospectivos mas importantes para el tratamiento quirargico del CMM.

El ensayo Indio inscribié a 350 pacientes, con asignacion aleatoria a: Tratamiento locorregional vs
sin tratamiento locorregional (7). Antes de la cirugia, todas las pacientes con cancer de mama
sensible a hormonas y resecable recibieron terapia endocrina hasta que se observé progresion de
la enfermedad, en las pacientes con tumores irresecables recibieron quimioterapia neoadyuvante
(QTN). Las pacientes con respuestas parciales o completas fueron aleatorizadas. Con una mediana
de seguimiento de 23 meses, presentaron una SG que no fue significativamente diferente entre los
grupos quirdrgico y no quirargico con mediana: 19.2 y 20.5 meses, respectivamente; p = 0.79. (33)

El ensayo MF07-01, que se llevd a cabo en Turquia, con 278 pacientes fueron asignadas
aleatoriamente a: Tratamiento locorregional seguido de tratamiento sistémico vs tratamiento
sistémico Unicamente. Con una mediana de seguimiento de 40 meses, la SG mejord
significativamente con el tratamiento locorregional en comparacion con el tratamiento sistémico solo
46 y 37 meses, respectivamente; p = 0,005 (8,9). Sin embargo, los dos grupos no estaban bien
equiparados en términos de inmunofenotipo, ya que el grupo de tratamiento locorregional contaba
con mayor niumero de participantes con cancer con RH positivos y menos nimero de casos triple
negativo (TN) en comparacion con el grupo sin tratamiento locorregional 85.5% vs 71.8% (p = 0.01),
y 7.3% vs 17.4% (p = 0.01), respectivamente. (34,35)

El ensayo POSYTIVE del Austrian Breast and Colorrectal Cancer Study Group 28 (ABCSG28) se
planed con 254 participantes, pero se detuvo prematuramente debido a reclutamiento deficiente. 90
pacientes con CMM que no habian recibido tratamiento previo, se asignaron aleatoriamente a una
reseccion quirdrgica del tumor primario seguida de tratamiento sistémico vs tratamiento sistémico
primario (10), presentando una SG de 34.6 y 54.8 meses respectivamente, durante una mediana
de seguimiento de 37.5 meses (p = 0.267). (36)


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9114738/#B7
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El ensayo E2108 del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) realizado en los E.U. inscribio
a 256 pacientes con CMM de novo que no presentaron progresion de la enfermedad después de 4
a 8 meses de terapia sistémica optima. Las participantes fueron asignados al azar a tratamiento
quirtrgico temprano o continuar con terapia sistémica, sin que se observaran diferencias
significativas en la SG durante una mediana de seguimiento de 53 meses de 54.9 vs 53.1 meses (p
= 0.57), respectivamente.(38) En un subanalisis de grupos post-hoc revelaron que la supervivencia
se redujo en el brazo de terapia local de 20 participantes con cancer de mama TN, HR 3.33; (IC
95%, 1.09-10.12), pero similar entre aquellos con otros inmunofenotipo; como HER2 positivo, con
un HR 1.05; (IC 95%, 0.49-2.24); y para RH positivo, HER2 negativo, un HR 0.88; (IC 95%, 0.56-
1.39). En conclusion, el impacto de la cirugia temprana difiere segun el inmunofenotipo, aunque
estas conclusiones deben tomarse con cautela debido al pequefio tamafio de cada subgrupo. (38)

Diagnostico

El CMM es una enfermedad heterogénea, con manifestaciones clinicas variables y cuyo tratamiento
depende del sitio y numero de metéstasis, las caracteristicas de la paciente y el inmunofenotipo
tumoral. (5)

Los sintomas del CMM dependen de los 6rganos afectados, los sitios mas comunes de afectacion
son: los huesos (lumbalgia o dolor piernas), el higado (dolor abdominal, nauseas, ictericia) y los
pulmones (disnea o tos). (8)

En paises con programas de tamizaje establecidos de cdncer de mama, la mayoria de los pacientes
se diagnostican debido a una mastografia anormal. Sin embargo hasta el 15% de las mujeres son
diagnosticadas con cancer de mama debido a la presencia de una lesion en la mama, que no se
detecta en la mastografia y otro 30% presenta una lesion en la mama en el intervalo entre las
mastografias. (9) Las mujeres que no tienen acceso a mastografias de tamizaje y las mujeres
menores de 40 afios que no se someten a mastografias de tamizaje la deteccién pueden
diagnosticarse con un nédulo mamario o axilar y cambios en la piel.(10)

No se realizan estudios de extension a distancia en las pacientes gque no cuenten con signos o
sintomas sospechosos de metastasis. Restringimos el estudio adicional a pacientes que presentan
cancer de mama localmente avanzado o inflamatorio y aquellos con signos o sintomas sospechosos
de enfermedad metastasica. El PET-CT seria el estudio més razonable si también se desea la
deteccion de enfermedad metastésica, por su alta sensibilidad y especificidad. (11)

Tratamiento

El tratamiento sistémico es la piedra angular del tratamiento de CMM, las terapias sistémicas son:
quimioterapia (Antraciclinas y Taxanos), terapias endocrinas y terapia blanco. Han contribuido a
mejorar significativamente la supervivencia general y la supervivencia libre de progresion en la
ultima década, particularmente entre aquellas con receptores hormonales y HER2 positivos. (4,12)

Aunqgue un subgrupo de pacientes con enfermedad oligometastasico puede beneficiarse de un
enfoque locorregional intensificado, la mayoria de los pacientes con CMM reciben tratamiento
médico sistémico y medidas de soporte. (11,13)


https://www-uptodate-com.pbidi.unam.mx:2443/contents/the-role-of-local-therapies-in-metastatic-breast-cancer/abstract/1-4

La enfermedad Luminal; entre el 50-60% de los tumores responderan a una 1° linea de tratamiento
con beneficio clinico. Moduladores selectivos de los RE (Tamoxifeno), Inhibidores de la sintesis de
estrogenos (Inhibidores de la Aromatasa) y Antagonista de los RE (Fulvestrant). La resistencia al
tratamiento endocrino es un problema en la practica clinica que se presenta en un 25% de forma
inicial y puede progresar con mecanismos adquiridos, inducidos o secundarios. (25)

La enfermedad HERZ2; representa un grupo diferente de pacientes, con tumores mas agresivos,
resistencia a QT/HT, recaidas tempranas, metastasis viscerales y pobre prondstico. El cual amerita
un tratamiento especifico dirigido al bloqueo del HER2, puede ser un bloqueo extracelular
(Trastuzumab, Pertuzumab o TDM-1) o un bloqueo intracelular (Lapatinib o Neratinib). (28)

En enfermedad TN; la combinacién de Antraciclinas y Taxanos es lo mas eficaz en 1° linea con tasa
de respuesta (TR) de 40-60%, con recaida entre 15-40% en el cual la Capecitabina es el tratamiento
preferido con una TR del 10-20%, otros medicamentos Utiles son: Eribulina, Vinorelbina,
Gemcitabina, Carboplatino, Metotrexato y el uso de Antigiogénicos como el Bevacizumab. No existe
un orden establecido para el uso de estos medicamentos. (25,30)

Los pacientes con enfermedad sintomatica rapidamente progresiva o metastasis viscerales con
disfuncion de 6rgano blanco deben tratarse con quimioterapia de primera linea, dadas a las mas
altas tasas de respuesta observadas. Una vez que se estabiliza la respuesta a la QT, se valorar el
cambio a una terapia endocrina de mantenimiento, que puede reducir los efectos secundarios del
tratamiento sin comprometer la SG. (14,19)

El objetivo del tratamiento sistémico es principalmente paliativo, aumentar el periodo libre de
progresion y mantener una calidad de vida aceptable. Aunque la terapia sistémica es el pilar del
tratamiento del CMM, el manejo local tanto del cancer de mama primario, existe bibliografia que
sugiere un potencial para prolongar la SLP, aunque los datos disponibles son limitados (15).

Varios estudios retrospectivos han sugerido que las mujeres con CMM han mejorado la
supervivencia con la extirpacién del tumor primario, pero la interpretacion y generalizacion de estos
resultados estan limitadas por el sesgo de seleccion (12,17).

Cirugia

El tratamiento quirdrgico generalmente no esté indicado realizar en la mayoria de los pacientes con
CMM, a menos que se dirija hacia la paliacién, el control de los sintomas y mejorar la calidad de
vida. Sin embargo, adoptan un enfoque individualizado para el paciente asintomatico, ofreciendo
cirugia como control local junto con terapia sistémica para aquellos con multiples factores de buen
prondstico, aunque esto no se considera el estandar de atencion en este momento, existe estudios
clinicos que lo apoyan. (14,18).

Los pacientes asintomaticos del sitio de su tumor primario, se sugiere la terapia sistémica sola, en
lugar del tratamiento local y sistémico, dada la falta de evidencia clara de que mejore la
supervivencia. Sin embargo, se pueden hacer excepciones en raras ocasiones, previa discusion
multidisciplinaria, en pacientes seleccionados con mdultiples caracteristicas de buen prondstico.
(13,19)

Existe un pequefio porcentaje de pacientes (menos del 5% de pacientes metastasica) con una
enfermedad de curso indolente y escasa carga tumoral para las cuales podemos plantear un



tratamiento quirdrgico que tal vez no solo controle los sintomas, sino que incluso prolongue la
supervivencia (20).

Al plantear cualquier cirugia en una paciente metastasica, hay que equilibrar muy bien el estado
general de la paciente con las complicaciones y efectos secundarios que el procedimiento quirtrgico
planteado pueda suponer.

Factores Prondstico

La remision histologica completa mediante quimioterapia neoadyuvante es un factor prondstico
favorable para determinados inmunofenotipo. (23,24) Al igual que el CMM sin evidencia de
enfermedad clinicamente medible después de un tratamiento local o sistémico también tiene un
prondstico favorable. (25)

El concepto oligometastasico sugiere que en algunos casos de enfermedad metéstasica podrian
tratarse con intencion curativa mediante estrategias de tratamiento local y sistémico. De hecho, se
ha logrado una supervivencia a largo plazo en algunos pacientes que se sometieron a cirugia por
lesiones metastasica a distancia. (40)

El cancer de mama oligometastasico (CMO), algunos autores recomiendan el manejo
multidisciplinario con intencion curativa, no hay evidencia que demuestre que esta estrategia es
beneficiosa en ausencia de un ensayo aleatorizado. Se desconoce la incidencia, no existe un
consenso sobre la definicion de CMO, los sitios metastasico y las técnicas de imagen necesarias
para el diagnéstico. (26)

La mediana de supervivencia del CMM es de alrededor de dos a tres afios (26, 27), pero se han
observado sobrevivientes a largo plazo a través de estudios de seguimiento longitudinal a largo
plazo poco comunes (28). En un analisis retrospectivo de 1581 pacientes tratadas por cancer de
mama metastasico, el 3.1% estaba en remision completa a 5 afios del diagnostico y el 1-2% estaba
en remision completa a los 10 afios. (29)

En otro andlisis retrospectivo de 1045 pacientes, 75 pacientes estaban en remisién completa
después de una primera linea de tratamiento sistémico, 28 estaban vivas con una mediana de
seguimiento de 72 meses, de estos 18 no tenian evidencia de recaida. Una pequefia proporcion
estaba viva después de 15 afios (30). Algunos de estos pacientes tenian un nimero limitado de
metastasis definidas como CMO.

A lafecha, las Unicas definiciones propuestas de CMO han sido proporcionadas por ESTRO-ASTRO
y ESO-ESMO (31). Estas definiciones incluyen un corte maximo de cinco metastasis y un nimero
no limitado de 6rganos involucrados. Aunque ambas definiciones incluyen la nocién de un nimero
méximo de metastasis, ESTRO-ASTRO especificO ademds que, en la practica clinica, la viabilidad
de administrar de manera segura RT con intencion curativa [radioterapia dirigida por metéstasis]
determina el nUmero méximo de lesiones y sitios que pueden ser tratados con radioterapia. (32)

La eleccién de cinco metéstasis como umbral parece relevante cuando se consideran estudios que
describen la distribucion de pacientes segun el numero de metéstasis presentes. Sin embargo,
ESTRO-ASTRO y ESO-ESMO (31). Introducen en la definicién de CMO la viabilidad del tratamiento
focal de sitios metastasico. Esto lleva a una cierta subjetividad ya que la factibilidad depende de las
capacidades técnicas de cada equipo. (32)
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Calidad de Vida

El tratamiento del cdncer de mama también puede tener una repercusion negativa sobre la calidad
de vida de la paciente, se asocia con miedo al desarrollo futuro de la enfermedad en las hijas, la
pérdida del trabajo y la reduccidén del deseo sexual (40). La calidad de vida de las pacientes con
cancer de mama metastasico mostr6 que dieron mayor importancia a los tratamientos que
prolongaron la supervivencia libre de enfermedad que a los tratamientos que prolongaron la
supervivencia. Aunque la mayoria de las supervivientes de cancer de mama consideran su calidad
de vida como positiva, a menudo se quejan de problemas de adaptacion y psicosociales en lugar
de déficits fisicos. (41)

En los estudios prospectivos E2108 y POSYTIVE no se encontr6 que la cirugia mejore
significativamente la calidad de vida segun lo medido por ECOG y EORTC. (36, 38)

El progreso reciente en las terapias sistémicas y el manejo local ha contribuido a la supervivencia
prolongada de los pacientes con CMM ( 3). Si bien la terapia curativa puede ser posible para algunos
pacientes con CMM, aln no se han definido las caracteristicas especificas de qué pacientes y cémo
se puede aplicar el tratamiento, lo que complica la interpretacion porque las terapias sistémicas
habran progresado para cuando se publiquen los resultados. Es de vital importancia un enfoque
gque ayude a la identificacién de candidatos adecuados para un tratamiento quirargicos (42, 43). Esto
permitira el desarrollo de estrategias de tratamiento para pacientes con CMM con el objetivo de
mejorar su SG.
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Planteamiento del Problema

El cancer de mama ha superado al cancer de pulmén como el mas comunmente diagnosticado en
todo el mundo. Los 2,3 millones de casos nuevos estimados indican que uno de cada 8 casos
diagnosticados en 2020 fue por cancer de mama. La enfermedad es la quinta causa principal de
mortalidad por cancer en todo el mundo, con 685 000 muertes en 2020.

El CMM que se presenta en la 4-6% de los canceres de mama en el momento del diagndstico, es
una enfermedad ampliamente heterogénea ya que cuenta con enfermedad de ganglionar cervical,
contralateral, metastasis a nivel pulmonar, hepatico, SNC y éseo, de baja o alta carga tumoral e
incluye a 4 fenotipos, por lo que su prondstico y tratamiento debe estar ser individualizado, en cada
caso en particular y no generalizar a un tratamiento sistémico paliativo.

Con los avances en el tratamiento sistémico, el aumento de respuesta clinica a tratamiento
sistémico, el uso del PET en el diagndéstico y valoracion de la respuesta al tratamiento, ha mejora
de forma significativa la sobrevivencia libre de enfermedad en algun grupo selecto de paciente. En
lo cuales cabe la duda si existe algun beneficio de la cirugia.

Existen varios estudios retrospectivos en los cuales se ha mostrado la existencia de una mejor
sobrevida libre de la enfermedad, estos no se ha podido demostrar en estudios aleatorizados, una
de las principales sesgos en los estudio se debe al sesgo de seleccién. Es por lo que cual se busca
eliminar este sesgo de seleccion, realizando una grupo seleccionado en cancer de mama
metastasico de novo, con oligometastasis, que presente respuesta de la enfermedad sistémica al
tratamiento paliativo, sin respuesta completa en el tumor primario, se plantea en si existe beneficio
de la cirugia en este grupo seleccionado.
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Pregunta de Investigacion.

¢ Existe algun Beneficio de la cirugia en pacientes con cancer de mama oligometastasico de novo,
que recibieron quimioterapia paliativa, con respuesta sistémica y que no obtuvieron respuesta
completa a nivel locorregional, que fueron llevados a cirugia?

Justificacion

Las pacientes con cancer de mama metastasica en la actualidad viven mas tiempo, la cirugia de mama no
es el tratamiento estandar para la enfermedad metastésica; sin embargo, varios estudios retrospectivos han
indicado que la cirugia de mama podria aumentar la supervivencia de las pacientes.

La cirugia para extraer el tumor primario se asocia con una mayor supervivencia en otros tipos de cancer
metastasico. Estudios retrospectivos han sugerido un beneficio de supervivencia para pacientes que se
sometieron a tratamiento quirdrgico locorregional del tumor de mama primario. Se han propuesto varios
mecanismos por los cuales el tratamiento del tumor primario en la enfermedad metastasica puede ser
beneficioso. La reduccion de la carga tumoral que puede resultar en una mejor respuesta inmunoldgica, el
agotamiento de las células madre cancerosas y sus funciones promotoras de tumores Yy la interrupcion de la
autosiembra del tumor primario.

Requerimos evidencia de si existe un beneficio de la cirugia en el periodo libre de progresién o en
la sobrevida global, en paciente con cancer metastasico con factores de riesgo de buen pronéstico,
gue nos marque la pauta para seguir ofreciendo este tratamiento quirargico.

13



Objetivos

Objetivos Especificos

Valorar si existe beneficio en sobrevida libre de progresion después de la cirugia en pacientes con
cancer de mama oligometéstasico de novg, que recibieron quimioterapia paliativa, con respuesta
sistémica y que no obtuvieron respuesta completa a nivel locorregional, que fueron llevados a
cirugia en el INCan en el periodo de 01 de Enero del 2015 al 31 de Diciembre del 2020.

Objetivos Secundarios

e Valorar si existe beneficio en sobrevida general después de la cirugia en pacientes con
cancer de mama oligometastasico de novl, que recibieron quimioterapia paliativa, con
respuesta sistémica y que no obtuvieron respuesta completa a nivel locorregional, que
fueron llevados a cirugia en el INCan en el periodo de 01 de Enero del 2015 al 31 de
Diciembre del 2020.

e |dentificar variables que se encuentren asociadas con prediccion de mejor respuesta al
tratamiento sistémico y quirdrgico.

o Determinar si existe una diferencia significativa en la SLP y SG en comparacion con los
grupos EC llIC y los EC IV que no fueron sometidos a cirugia.
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Material y Método

Tipo de Estudio

Estudio observacional, analitico, longitudinal. Estudio de cohorte retrospectivo.

Tamafo de la Muestra

Debido a ser un grupo muy seleccionado, obtendremos una muestra por conveniencia del total de
las pacientes sometidas a cirugia posterior a una respuesta radiolégica sistémica a la quimioterapia
paliativa en el periodo de estudio.

Recursos de Informacién

Revision de expedientes electrénicos en la plataforma de INCANET del Instituto Nacional de
Cancerologia del servicio de Tumores Mamarios en el periodo comprendido de 2015-2020

Tiempo del Estudio

Periodo comprendido entre el 1 de enero del 2015 al 31 diciembre del 2021

Criterios de Inclusién

- Cancer de mama metastéasico de novo

- Confirmacion histolégica de cancer

- Presentar Inmunofenotipo

- Oligomestasico (< 5 metastasis)

- Tratamiento sistémico paliativo

- Respuesta radiolégica completa a nivel sistémico (metastasico)

- Sin respuesta radioldgica completa del primario (locorregional)

- Paciente sometidas a cirugia del primario posterior del tratamiento sistémico paliativo

- Expediente electronico completo en el INCanet

- Inmunofenotipo Luminal con enfermedad Osea, Ganglionar no regional o piel.

- Inmunofenotipo HER2 o Triple Negativo con enfermedad Hepatica, Pulmonar, Ganglionar no
regional o piel
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Criterios de Exclusién

- Enfermedad en SNC de novo6
- No contar con estudio de imagen
- Pacientes tratadas con cirugia primaria

Variables

e Edad

o Estado menopadsico

e Tamarfo tumoral

¢ Enfermedad ganglionar regional

e Etapa clinica

¢ Fecha de diagnostico

e Histologia

e Grado histolégico

¢ Inmunofenotipo

e Numero de metastasis

e Sitio de metéstasis

e Tipo de tratamiento sistémico paliativo
e Fecha de inicio del tratamiento sistémico
e Respuesta radiolégica del primario

e Respuesta metabdlica del primario

e Respuesta radioldgica de la metastasis
o Respuesta metabdlica de la metastasis
e Cirugia realizada

¢ Fecha de la cirugia

e Complicaciones quirargicas

e Linfedema

e Tipo de respuesta patolégica

¢ Numero de ganglios linfaticos obtenidos
e Ganglios linfaticos positivos

¢ Conglomerados ganglionares

e Margenes patoldgicos

e Tratamiento con radioterapia

e Tratamiento sistémico posterior a la cirugia
e Progresion de la enfermedad

e Fecha de la progresion

e Sitio de progresion

e Estado vital

e Fecha de muerte o Ultima cita



Metodologia

Se identificaron 60 pacientes con Cancer de Mama Oligometastasico de Novo (< de 4 met4stasis al
momentos de su diagnostico), todas las pacientes contaban con diagnostico con estudio
histopatoldgico, tomando como fecha de diagnéstico el reporte del mismo, se incluyeron pacientes
con inmunofenotipo Luminal A o B con enfermedad Osea, Ganglionar no regional o piel. Los
inmunofenotipo HER2 puro o Triple Negativo que presentaran enfermedad Hepética, Pulmonar,
Ganglionar no regional o piel. Los cuales fueron llevados a cirugia en el periodo de 01 de Enero del
2015 al 31 de Diciembre del 2020, todo registrado en el expediente electronico de las pacientes
(INCanet).

Todas las pacientes fueron sesionadas en la junta multidisciplinaria llamada unidad funcional del
servicio de Tumores Mamarios, todas fueron etapificadas como EC IV segin TNM del AJCC 8°
edicion (Anexo 1), fueron enviadas a Oncologia Medica a recibir tratamiento sistémico a eleccion
del médico tratante, aquellas con respuesta Radiologica o metabolica de la enfermedad sistémica
por TAC, RMI, USG o PET-CT, pero no del primario fueron sesionadas nuevamente en la unidad
funcional, donde se decidi6 proponer cirugia para control local a las pacientes de las cuales 23
fueron candidas a este tratamiento.

Con las variables ya comentadas (Anexo 2) se integré una base de datos los cuales fueron
analizados retrospectivamente. se definié la sobrevida global (SG) como el tiempo en meses,
transcurrido entre la fecha de diagndstico y la presentacion del evento muerte y la sobrevida libre
de enfermedad (SLE) se defini6 como el tiempo en meses, transcurrido desde el inicio del
diagndstico y el desarrollo del evento recaida.

Analisis Estadisticos

Se realiz6 un andlisis descriptivo y una descripcién de las variables. Hacer un analisis univariado y
multivariado en funcion del tiempo y una regresion de riesgos proporcionales de Cox. De igual
manera, se evaluara periodo libre de progresién y supervivencia general analizando en gréaficas de
Kaplan y Meier.

17



Resultados

Caracteristicas clinico-patologicas

El media de edad de la muestra fue de 51.4 afios (20 a 87 afos); a cuanto estado hormonal 48%
(29) eran premenopausica y 52% (31) postmenopausicas. El cuanto a la clasificacion TNM, las
paciente con T4 ocuparon 43% (26), seguido de T3 en el 28% (17), T1 y T2 abarcaron el 28%(17).
En lo respectivo a la N el 60% (36) de las paciente tenian enfermedad N3, seguido de enfermedad
N2 con el 18%(11), N1 con el 17% (10) y el 5%(3) no presentaba enfermedad ganglionar clinica. La
histologia mas frecuente fue la Ductal Infiltrante en 78% (43), seguida del Carcinoma Lobulillar en
10% (6), Mixto 7% (4) y finalmente otras histologias en el 5% (3). En cuanto al grado histoldgico el
42% (25) corresponde a alto grado, 37% (32) grado intermedio, el 17% (10) a bajo grado, en 3
pacientes el grado no fue valorable. La mediana de Ki67 fue de 30% (5-90%), en referente al
inmunofenotipo el méas frecuente corresponde Luminal B con el 32% (19), continua el triple negativos
28% (17), el HER2 18% (11) y finalmente el Luminal A con el 22% (13).

Sitios y niumeros de metastasis

El sitio de metéstasis Unica més frecuente fue en los Ganglios linfaticos cervicales en el 23% (14),
seguido de estructuras 0seas 22% (13), Ganglios mediastinales 13% (8), higado 7% (4) y pulmon
ambos en el 7% (4) y finalmente axila contralateral 5% (3). Veinte por ciento (12) tuvieron metastasis
en 2 sitios y 3% (2) tuvieron metastasis en 3 sitios, en cuanto al nUmero de metastasis 65% (39)
tuvieron una metastasis, 25% (15) en 2 metastasis y 10% (6) en 3 metastasis.

Tipo de tratamiento sistémico

El 45% (27) recibieron solo QT, el 32% (19) recibieron QT mas Trastuzumab, el 17% (10) recibieron
solo terapia endocrina, el 5% (3) recibieron QT mas terapia endocrinay el 2% (1) Terapia endocrina
mas bifosfonatos.

Respuesta Radiologica y Metabolica en los Sitios de Metastasis

El 37% (22) tuvo respuesta patologica completa, el 28% (17) presento respuesta parcial, el 18%
(112) tuvieron enfermedad estable y el 15% (9) presentaron progresion de la enfermedad. De todas
las pacientes de la muestra a 39 se realiz6 PET-CT, de estas el 72% (28) tuvieron respuesta
metabolica completa, el 18% (7) tuvieron respuesta parcial, el 8% (3) tuvo progresion y el 3% (1)
tuvo enfermedad estable.
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Caracteristicas Quirdrgicas

De la muestra, 23 fueron llevadas a cirugia. De estas 78% (18) se realiz6 MRM, en 9% (2) se realiz6
MT mas GC, en 9% (2) se realiz6 mastectomia de limpieza y en 4% (1) solamente se realizo DRA.
En cuanto a complicaciones, 17% (4) de las pacientes operadas presentaron complicaciones, en
ninguna se reportd linfedema. La mediana de ganglios resecados fue de 15 (0-35). Todas las
pacientes quedaron RO.

Respuesta Patoldgica en el Sitio Primario y Ganglionar

El 78% (18) de las pacientes que fueron llevas a cirugia no presentaron respuesta patolégica
completa, el 22% (5) presentaron respuesta patoldgica en el primario. En cuanto a la enfermedad
ganglionar 48% (11) no tenian enfermedad ganglionar residual, con enfermedad residual ganglionar
el 17% (4) tenian un ganglio, dos ganglios en el 9% (2), 3 ganglios 4% (1); el 22% restantes (5)
presentaron mas de 3 ganglios con enfermedad residual.

Paciente Llevadas a Radioterapia

El 63% (38) recibieron radioterapia y 33% (20) no recibieron; 3 (2) recibieron radioterapia previo a
la cirugia.

Tratamiento Sistémico Posterior a la Cirugia

El 17% (4) continuaron con hormonoterapia, 17% (4) recibieron QT, 17% (4) recibieron QT mas
Trastuzumab, 17% (4) recibieron QT mas Pertuzumab mas Trastuzumab, 13% (3) recibieron QT
mas terapia endocrina, 9% (2) no recibieron tratamiento adyuvante, 4% (1) recibieron Terapia anti-
HER2 mas terapia endocrina y 4% (1) recibieron terapia endocrina con doble bloqueo.

Desenlaces de Supervivencia

La supervivencia global a 5 afios es del 51%, la SLP 41%. Ocurrieron 31 muertes; 4 en el grupo
llevado a cirugia y 27 en las pacientes no llevadas a cirugia. Las medianas de supervivencias de
las paciente no llevadas a tratamiento quirargicos fueron de 34 meses (IC 95%, 27-41). El grupo
llevado a cirugia no alcanzo una mediana de supervivencia; sin embargo, la media fue de 80 meses
(IC 95% 66-94). Hubo una diferencia estadisticamente significativa entre las supervivencia de
ambos grupos (p< 0.001). (Ver Figura 1)
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Survival Functions
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Fig. 1 Sobrevida General en funcion de las pacientes llevadas a cirugia (azul) y no llevado a cirugia (verdes).

Overall Comparisons

Chi-Square df Sig.
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Analisis multivariado

En el andlisis multivariado 5 fueron las variables asociadas a mejor desenlace las pacientes con
oligometastasis 1 a 3 lesiones, que recibieron tratamiento sistémico y fueron llevadas a cirugia. Fig. 2
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Discusion

Si consideramos que el CMM esta representado por un espectro amplio de inmunofenotipo y
variables pronostica, donde este grupo de CMM con un “buen prondstico”, se encuentra entre el
cancer de mama localmente-avanzado y polimetastdsico o CMM con mala respuesta, la idea de
implementar una estrategia curativa para la remision completa que incluya tratamientos tanto
sistémicos y local con la cirugia.

El CMM con “buena pronostico” es una entidad heterogénea, debido a la variedad de 6rganos
involucrados y la diversidad de los inmunofenotipo de los tumores. Puede ser necesario evaluar
tales tratamientos de intencion de curar para cada uno de estos subgrupos.

A pesar de presentar respuesta metabolica o por imagen, el 72% persistieron con enfermedad en
el sitio primario en el reporte de histopatoldgica. El 78% de las paciente tenian 3 GL 0 menos
afectados en el valoracion de respuesta patoldgica.

La SG en etapa clinicas con enfermedad a distancia (EC 1V) es de 29% segun la American Cancer
Society, en comparacién con el 48% presentado en las pacientes con cancer de mama
oligometastasico de novd que fueron llevadas a cirugia, siendo esta diferencia estadisticamente
significativa.

Debilidad al ser un estudio retrospectivo, el bajo nimero de casos, sesgo de seleccion

Conclusiones

Al ser el cancer de mama una enfermedad heterogénea, el CMM continua siendo por lo cual seria
dificil esperar que todas las pacientes con enfermedad a distancia cuentan con el mismo pronostico.
A pesar de que el tratamiento estandar es el tratamiento sistémico en nuestra institucion se
individualiza cada caso y existe evidencia a favor de tratamiento local con cirugia en el primario con
el fin de alargar la sobrevida.

En nuestros resultados observados que un grupo bien seleccionado de pacientes con factores de
buen prondstico; Cancer oligometastasico de novo, con respuesta sistémica al tratamiento sistémico
y que fueron llevadas a cirugia presentan una mayor sobrevida general, principalmente con 3 o
menos metastasis, por lo que se debe considerar la realizacién de estudios aleatorizados para evitar
el sobrediagnéstico y brindar la oportunidad a un sin numero de pacientes de recibir un tratamiento
con fines curativos.
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Anexos

v Definicion del tumor primario (T) - clinicay patologica.

« X El tumor primario no puede ser evaluado
<70 No hay evidencia de tumor primario
« Tis (COIS)* Carcinoma ductal in situ

Enfermedad de Paget del pezdn NO asociada a carcinoma invasivo ni carcinoma in situ (CDIS) en
« Tis (Paget) ¢l parénquima mamario subyacente. Los carcinomas en el parénquima mamario asociados a la

enfermedad de Paget se clasifican en funcin del tamafio y las caracteristicas de la enfermedad

parenquimatosa, aunque la presencia de la enfermedad de Paget debe seguir siendo observada

Tl Tumor £ 20 mm en su didmetro mayor

Timi Tumor £ 1 mm en su didmetro mayor

Tia Tumor > 1mm pero < 5 mm en su didmetro mayor (alrededor de cualquier medida 1,0-1.9mm a2 mm)
Tib Tumor > Smm pero < 10 mm en su didmetro mayor

Tic Tumor > 10 mm pero < 20 mm en su didmetro mayor

T Tumor > 20 mm pero £ 50 mm en su didmetro mayor

«13 Tumor > 50 mm en su didmetro mayor

Tumor de cualquier tamafio con extension a pared tordcica y/o piel (ukceracién o
nodulos macroscopicos); ka invasion de la dermis por si sola no califica como T4

Extension a pared toracica; la invasion o adherencia al misculo pectoral en ausencia

a de invasion de estructuras de la pared toricica no califica como T4

Téb Ulcenoén y/o nodulos satélites macmcoacos y(o tdcr'\a (mduye'ndopid de
naranja) de la piel que no cumple criterios de carcinoma inflamatorio

Téce Presencia de Téa y T4b

Tid Carcinoma inflamatorio (ver reglas de clasificacion)

* Nota: El carcinoma lobular In situ (CLIS) es una entidad benignay ha sido eliminado del la clasificacion TNM de la AJCC, 8° edicion.

Anexo 1. Definicién del tumor primario de mama

27



Tipo de Definicion Codificacion/
Variable variable Definicion conceptual operacional medicion
Numero
expediente sin los
Expediente Cuantitativa Numero de expediente asignado. Sin ceros INCANET ceros iniciales
Nombre ‘ Cualitativa Nombre completo de paciente INCANET Nombre completo
Edad Cuantitativa Edad de la paciente al momento del diagnostico INCANET Edad
premenopausica: paciente con menos de 12 1-
meses de su FUM Premenopausica
Estado de postmenopausica: Paciente con mas de 12 meses | Nota 1er vez UF 2-
I ENZ (=W Cualitativa de su FUM TM, INCANET Postmenopéausica
Definicion TNM segiin NCCN
(https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/) 0-T0
Tx- Tumor primario no valorable 1-Tis(CDIS)
T0- No evidencia de tumor primario 2-T1
Tis (DCIS)- Carcinoma ductal in situ 3-T2
T1- Tumor <20mm en su diametro mayor (T1mic,
T1a, T1b, T1c) 4-T3
T2- Tumor >20mm </=50mm en su didmetro
mayor
o Revision Nota de
Cualitativa T3- Tumor >50mm en su didmetro mayor tera vez de la UF
ordinal T4- T4a, T4b,T4c,T4d ™ 5-T4
Definicién clinica de ganglios linfaticos regionales
Nx- Ganglios no valorables 1-NO
NO- No hay metéstasis ganglionares 2-N1
N1- Metastasis movil ipsilateral a niveles 1y 2
axilares 3-N2
N2- Metastasis ipsilaterales axilares nivel 1y 2,
clinicamente fijas o conglomerados/ metastasis a
los nédulos mamarios internos ipsilaterales en
ausencia de enfermedad ganglionar evidente 4-N3
N3- Metastasis infraclavicular ipsilateral (nivel 3
axilar) con o sin compromiso en nivel 1y 2/
metastasis a ganglios mamarios internos Revision Nota de
Cualitativa ipsilaterales con compromiso axilar a nivel 1y 2/ 1era vez de la UF
ordinal metéstasis supraclavicular TM, INCANET 5- Nx
ECIA ECIB 1-ECI
Revision de reporte
Cualitativa [ ECIA.ECIIB de patologa, 2-ECII
Etapa Clinica ordinal EC A, ECIIIB, ECIIIC INCANET 3-ECII
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Fecha dx del
rimario

Histologia

Grado tumoral

RE HSCORE

RP HSCORE

Inmunofenotipo

Sitios de
metastasis

ECIV 4-ECIV
CDIS 5-ECO
Revisién Nota de
Patologia en la
seccion de estudios | Fecha del
de extension, diagndstico
INCANET dd/mm/aaaa
Diagnostico histopatoldgico INCAN
CDI-Carcinoma ductal infiltrante 1-CDI
CLI- Carcinoma lobulillar infiltrante 2-CLI
, Revision de reporte .
Cualitativa Mixto de patologia de 3-Mixto
nominal Otro cirugia 4-Otro
Grado tumoral segun SBR
Grado 1: SBR 3-5 1-G1
Grado 2: SBR607 2-G2
) Revision de reporte
Cualitativa Grado 3: SBR80 9 de patologia, 3-G3
ordinal No valorable INCANET 4-No valorable
Reporte de
patologia,
Cuantitativa Receptores de estrégenos en H-Score INCANET # H-Score
Reporte de
patologia,
Cuantitativa Receptores de progesterona en H-Score INCANET # H-Score
1-Negativo
Reporte de i
Cuantitativa patologia, 2-Positivo
ordinal HER2NEU expresado INCANET 3-Indeterminado
Reporte de
patologia,
Cuantitativa Porcentaje de Ki67 expresado INCANET %
Subtipo de acuerdo con el Consenso de Colima
2021
Luminal A: RE+, RP >20%, KI67 <20% y HER2 - 1- Luminal A
LUMINAL B: HER2 -, RE+, RP <20 %, KI 67 >20
%
LUMINAL B: HER2+, RE+, RP Y KI67
CUALQUIER VALOR Reporte definitivo | 2- Luminal B
HER2: HER2 +, RE -, RP - de patologiatras |5 o)

TRIPLE NEGATIVO: RE -, RP -, HER2 -

cirugia del primario,
INCANET

4- Triple negativo

Cualitativa
ordinal

Sitios de Metastasis (ganglionar, hepatica, dsea,
pulmonar)

Revision Nota de
1era vez de la UF
TM, INCANET

1- Oseo
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Numero de
metastasis

Intensidad de
Dosis
Adecuada

Tipo de
Tratamiento
Sistémico

Respuesta
radioldgica del
rimario a QT

Cualitativa
ordina

Sitios de Metastasis (ganglionar, hepatica, ésea,
pulmonar)

Revision Nota de
1eravez de la UF
TM, INCANET

2- GL cervical

3- Hepatico

4- Pulmon

5- GL Mediastino

6-Axila
contralateral

7- Piel y Pb

8- 2 sitios

9- 3 sitios

Defincién de acuerdo al nimero de metastasis

Oligometastasis: <5 sitios diferentes de metastasis
(la afeccion ganglionar se considera como 1
independientemente de la localizacion de los
ganglios afectados

Revision Nota de
1eravez de la UF
TM, INCANET

1- 1 sitio de
metastasis

2- 2 Sitios
diferentes de
metastasis

3- 3 Sitios
diferentes de
metastasis

4- 4 Sitios
diferentes de
metastasis

Cualitativa

No administrar el Tx. en fecha estricta y Dosis
calculada adecuada.

Administracion de Tx. en fecha estricta y Dosis
calculada adecuada.

Nota 1er vez UF
TM, INCANET

1-No

2-Si

Cualitativa

nombre de la familia de farmacos administrados
como tratamiento Paliativo, Induccion o
Neoadyuvante

Revision Nota de
UF TM, INCANET

1- Hormonoteraia
(HT)

2- Quimioterapia
Q1)

3- QT + 1 Anti Her-
2 (Anticuerpo
monoclonal)

4- Anti Her-2 solo
(Anticuerpo
monoclonal)

5- Hormonoterapia
+QT

6- QT + 2 Anti Her-
2 (Anticuerpo
monoclonal)

7-HT +
Bisfosfonato

Cualitativa

Disminucion de = 30% de la suma
de los didmetros maximos

Desaparicion de todas las lesiones
y ganglios patoldgicos

No respuesta parcial, Ni progresion

> 20% incremento de la suma de los diametros

Revisién de Notas /
Nota de medicina
nuclear en los
estudios de
extension ,
INCANET

1- Respuesta
parcial

2- Respuesta
completa

3- Enfermedad
estable

4- Progresion de la
enfermedad
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Respuesta

radioldgica de

las metastasis a

QT Cualitativa

Disminucion de = 30% de la suma
de los didmetros maximos

Desaparicion de todas las lesiones
y ganglios patoldgicos

No respuesta parcial, Ni progresion

= 20% incremento de la suma de los diametros

Revision de Notas /
Nota de medicina
nuclear en los
estudios de
extension ,
INCANET

1- Respuesta
parcial

2- Respuesta
completa

3- Enfermedad
estable

4- Progresion de la
enfermedad

Respuesta
Metabolica del

[JUENELI I Cualitativa

Disminucion 15-25% en el 1° ciclo o de > 25%
después de mas ciclos

Ausencia de captacion 18F-FDG, indistinguible del
tejido circundante

Incremento <25% o disminucion 15% del SUV

aumento del SUV = 25%

Revision de Notas /
Nota de medicina
nuclear en los
estudios de
extension ,
INCANET

1- Respuesta
parcial

2- Respuesta
completa

3- Enfermedad
estable

4- Progresion de la
enfermedad

Respuesta
Metabolica de

laMETS a QT Cualitativa

Disminucion 15-25% en el 1° ciclo o de > 25%
después de mas ciclos

Ausencia de captacion 18F-FDG, indistinguible del
tejido circundante

Incremento <25% o disminucion 15% del SUV

aumento del SUV = 25%

Revision de Notas /
Nota de medicina
nuclear en los
estudios de
extension ,
INCANET

1- Respuesta
parcial

2- Respuesta
completa

3- Enfermedad
estable

4- Progresion de la
enfermedad

Cirugia
realizada

5-DRA
Revision Notade | -0-CC * DRA
Cualitativa Tipo de prodecimiento quirurgico realizado UF TM, INCANET | 7- Ninguna

1- MRM

2- Mastectomia
Total + GC

3-CC+GC

4- Mastectomia de
Limpieza

Fecha de la
cirugia

Revision de nota
postquirtirgica,

Fecha de cirugia

Complicaciones
cX Cualitativa

Linfedema Cualitativa

Respuesta
patoldgica del
primario

Numero de GL

INCANET dd/mm/aaaa
Revision de Notas, 1-No
TM INCANET 2-Si
Revision de Notas, 1-No
TM INCANET 2-Si
1- Enfermedad
residual
2- Respuesta
patolégica
Notas, TM completa
Cualitativa INCANET
Numero de Ganglio reportados en el reporte de Revisién de Notas,
Cuantitativa patologia TM INCANET Numerico
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Numero de GL
positivos

Margenes del
producto de la
cirugia

Conglomerados
axilares

RT posterior a
Cx

RT con
extension
anglionar

Tx sistémico

Progresion

Fecha de
progresion

Sitios de
progresion

Cuantitativa

Numero de Ganglio con Metastasis reportados en
el reporte de patologia

Revision de Notas,
TM INCANET

Numerico

cualitativa

Revision de Notas,
TM INCANET

1: LIBRES

2: En contacto con
células tumorales

Cualitativa

Revision de Notas,
TM INCANET

Numero de
conglomerado
encontrado

cualitativa

Revision de Notas,
TM INCANET

1-No

2-Si
3-previo a la cx

cualitativa

Revision de Notas,
TM INCANET

1-No

2-Si

(S CHTIENEYSE Cualitativa

nombre de la familia de farmacos administrados
como tratamiento ADYUVANTE (posterior a la
cirugia)

Revision Nota de
UF TM, INCANET

1- Hormonoteraia
(HT)

2- Quimioterapia
(QT)

3-QT + 1 Anti
HER2 (Anticuerpo
monoclonal)

4- Anti Her-2 solo
(Anticuerpo
monoclonal)

5- Hormonoterapia
+QT

6- QT + 2 Anti
HER2 (Anticuerpo
monoclonal)

7-HT +
Bisfosfonato

8- HT + Anti HER2

9- HT + AGnRH

10- HT + AGnRH +
Anti-HER2

11- Ninguno

cualitativa

Presentaron progresion de la enfermedad

Revision de Notas,
TM INCANET

1-No

2-Si

Revision de Notas
TM, INCANET

Fecha de
progresién de la
enfermedad
dd/mm/aaaa

Cualitativa

Sitios de progresion (ganglionar, hepatica, dsea,
pulmonar)

Revisién Nota de
UF TM, INCANET

1- Osea

2- GL cervicales

3- Hepatica

4- Pulmon

5- GL mediastino

6- GL axila
contralateral
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Estado vital

Fecha de
muerte o Ultima
consulta

7- Piel y Pb/Local

8-SNC

9- Pleura
10- 2 sitios
11- 3 sitios
12- 4 sitios

13- 5 sitios

Cualitativa

Estado vital

Viva

Muerta

Pérdida de seguimiento de la paciente

Revision de Notas
TM, INCANET

0- Viva

1- muerta

Revision de Notas,
TM INCANET

Fecha de muerte o

Ultima consulta
dd/mm/aaaa

Anexo 2. Descripcion de variables.
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