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MARCO TEORICO
Introduccion

El cancer de mama avanzado comprende la presentaciéon localmente avanzado, asi

como la enfermedad metastasica.

Aunque tratable, el cancer de mama metastasico (CMM) continua siendo una
enfermedad incurable, con una media de supervivencia de 5 afios de solo el 25%. "
Existe un gran progreso en cuanto a la deteccion temprana y a mejores tratamientos
se refiere, sin embargo, un numero considerable de pacientes sufriran recurrencia
de la enfermedad, ya sea localmente, o0 a un 6rgano distante especialmente aquellas

con enfermedad triple negativo 2.

Las células tumorales del cancer de mama son capaces de diseminarse a sitios

distantes, especificamente pulmon, higado, hueso y cerebro 3,

La supervivencia global de las pacientes que sufren de recurrencia metastasica a 5
afios es menor del 20% *.

El pulmdn, hueso, e higado, son los sitios de recurrencia metastasica mas
comunes, de hecho, 60% de las metastasis en las pacientes con cancer de mama,
se presentan en pulmén y hueso 2. El cancer de mama “basal like” es especialmente
propenso a metastatizar al pulmoén. Si ocurren metastasis pulmonares, la media de
supervivencia es de solo 22 meses después del tratamiento de las mismas, 60-70%
de las pacientes con CMM que eventualmente mueren, tendran el diagndstico de

metastasis pulmonares?.

A pesar de los multiples abordajes terapéuticos para el tratamiento de las metastasis
pulmonares como quimioterapia, radioterapia y terapia blanco, la tasa de

supervivencia en pacientes con metastasis pulmonares continua siendo baja.



En la actualidad se identifican 10% de metastasis pulmonares en las pacientes con
diagnostico reciente, del resto, mas del 30% sufrira recurrencia, y esta sera en
forma de metastasis pulmonares u dseas hasta en un 60%>.

Las metastasis en cancer de mama difieren segun el subtipo del mismo. Asi, las
metastasis 6seas ocurren con mayor frecuencia en los tipo luminales, mientras que
las pulmonares son mas frecuentes en los canceres de mama triple negativo
(CMTN)>®.

Metastasectomia pulmonar en cancer

La metastasectomia pulmonar es practicada ampliamente como tratamiento de
multiples neoplasias, sustentada en una gran cantidad de literatura con un nivel de
evidencia bajo. Reconociendo esta brecha, la Sociedad de Cirujanos Toracicos
(STS) realizé un consenso de expertos con recomendaciones generales a tomar en
cuenta’:

1. Pacientes con cancer y enfermedad pulmonar oligometastasica,
deben ser evaluados por un grupo multidisciplinario e individualizar el
tratamiento.

2. En pacientes apropiados se debe evaluar el abordaje de minima
invasion preferentemente, dado su periodo mas corto de
hospitalizacion y recuperacion.

3. Si el objetivo de reseccion RO y preservacion de parénquima pulmonar
no se consigue por medio del abordaje de minima invasion, se deben
considerar los abordajes abiertos (toracotomia, estereotomia, “clam
shell”).

4. No se recomienda la neumonectomia en el manejo de las metastasis
pulmonares.

5. Aunque no existe un numero absoluto de metastasis que
contraindiquen el procedimiento, se recomiendan aquellos candidatos
que alberguen 3 o menos metastasis.

6. En las pacientes con cancer de mama, la metastasectomia pulmonar

debe decidirse en el contexto de un grupo multidisciplinario.



El propdsito principal de la metastasectomia pulmonar (MP) en las pacientes con
cancer de mama es el de confirmar el diagndstico, establecer el estatus de los
receptores hormonales, y descartar otros tumores primarios o metastasicos. El
efecto terapéutico de la MP en el cancer de mama es controversial, ya que se
considera que la enfermedad es sistémica para el momento que se presentan estas
metastasis. A pesar de estas consideraciones, varios estudios retrospectivos
sugieren una potencial ventaja en la supervivencia en pacientes bien seleccionadas

sometidas a MP para enfermedad oligometastasica 2.

Biologia molecular de las metastasis pulmonares en cancer de mama

Se han descrito varios mecanismos mediante los cuales se favorece la aparicion de

metastasis pulmonares, los cuales se exponen a continuacion?:

* Células madre tumorales y sus vias de senalizacidén asociadas
o Tienen la habilidad de auto renovarse y diferenciarse lo suficiente
como para recapitular la heterogeneidad del tumor. Estas son
responsables del crecimiento metastasico en el cancer de mama'>. Un
subgrupo especifico de estas células CD44+ pueden promover las
metastasis a distancia.

* Via de senalizacion de Notch

o Es una via basada principalmente en el contacto célula-célula. Los
ligandos de Notch se unen a los receptores de la célula adyacente
llevando a la activacion de esta via. La activacion anormal de esta via
en el cancer de mama, participa en el mecanismo metastasico por
medio de modular la transicién epitelial-mesenquimal y favorecer la
angiogenesis®. Se especula que esta via juega un papel importante en
la adaptacién de las células tumorales a los nichos metastasicos.



Via de senalizacion wnt/beta-catenina

o La B-catenina actua como coactivador que es muy importante en

procesos de embriogénesis, organogénesis y homeostasis. La
alteracion de Wnt/B-catenina por mutaciones o modificaciones
epigenéticas de [(-catenina o de otras proteinas facilita la
acumulacionde B-catenina en el nucleo y genera una activacion
permanente de esta via de sehalizacion. Este evento desencadena la
expresion de genes que codifican proteinas que participan en la
proliferacion celular, diferenciacién y mantenimiento de células madre
tumorales. Se ha demostrado que la activacion de esta via incrementa
el riesgo de metastasis pulmonares, en especial en el cancer triple

negativo'.

Via de senalizacién de hedgehog
o Se ha documentado que esta via esta relacionada con la migracién de

células tumorales en cancer de mama. El factor de transcripcion
“Glioma- associated oncogen homolog 1” (GLI1), favorece la aparicion
de metastasis pulmonares de células tumorales de cancer de mama

en un modelo en ratones'®.

Citocinas
o Las citocinas son pequefas proteinas que gobiernan directamente la

migracion leucocitaria e inflamacion en condiciones de homeostasis
y durante respuestas inmune especificas. Adicional a estas funcionas,
se han asociado a la progresion de muchos canceres. La citocina
CCL2 puede inducir la sobreexpresion enddgena del receptor tipo Toll
4 (TLR4) el cual juega un papel importante en la formacion del nicho

pre-metastasico en el pulmén '°.



Microambiente tumoral

o Es bien conocido que la progresién metastasica esta compuesta de

numerosas barreras que se deben vencer para que las células
tumorales pueden diseminarse. Las células de cancer de mama tienen
preferencia por tejidos especificos (hueso, pulmon, higado y cerebro),
la comunicacion entre las células tumorales diseminadas y las células
estromales residentes en estos tejidos colonizados es diversa. Existen
varios componentes que crean el microambiente tumoral (factores de
crecimiento, células inmunitarias, citocinas, quimiocinas, matriz
extracelular, macréfagos asociado a tumor, fibroblastos asociados a
cancer, etc.) Este microambientes puede ser influenciado tanto por
factores especificos del 6rgano, asi como por la infiltraciéon de

diferentes células estromales’®.

Factor de Crecimiento Transformante  (TGF-B)
o La expresion anormal de este factor promueve la progresion del

cancer de mama por medio de la alteracion del microambiente

tumoral’” .

n



DEFINICION DEL PROBLEMA

Una de las principales caracteristicas del cancer de mama es su capacidad de
diseminacion. La mayoria de las muertes por cancer se deben a estas metastasis
distales, sin embargo, el papel de la cirugia respecto al prondstico en la
supervivencia para los nédulos pulmonares aislados permanece poco claro en la

literatura.
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JUSTIFICACION

Con este estudio pretendemos reportar los resultados patologicos nodulos
pulmonares aislados de las pacientes con cancer de mama del Instituto Nacional de
Cancerologia sometidas a metastasectomia pulmonar y el impacto del
procedimiento de reseccion quirurgica con respecto a la supervivencia global vy el
tratamiento posoperatorio de dichas pacientes.
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OBJETIVOS
Objetivo General

Evaluar el papel de la cirugia en el manejo de los ndodulos pulmonares aislados
sospechosos de malignidad en pacientes con cancer de mama y determinar su
prondstico en la supervivencia basados en el resultado histopatologico de las

lesiones.

Objetivos Especificos

* Determinar las caracteristicas histopatologicas de los nddulos pulmonares
resecados.

* Definir la frecuencia de metastasis por cancer de mama, tumores primarios de
pulmon y lesiones no neoplasicas

* Determinar la supervivencia global de las pacientes sometidas a metastasectomia

pulmonar.
Hipotesis

No aplica ya que no se trata de un estudio experimental.
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MATERIAL Y METODOS

Tipo de Estudio

Por el area de estudio: Clinico

Por el disefio: Descriptivo

Por la maniobra de intervencién: No experimental
Por seguimiento en la temporalidad: Retrospectivo

Por tipo de recoleccidn de datos: Retrospectivo

Poblacién, tamaio y seleccién de la muestra

Se incluyé a las pacientes con cancer de mama y diagnostico de nddulos

pulmonares aislados en el Instituto Nacional de Cancerologia.

No fue requerido tomar una muestra probabilistica ya que el estudio comprendia la

totalidad de las pacientes sometidas a metastasectomia pulmonar del primero de
enero del 2005 al 31 de diciembre del 2016.

Criterios de Inclusion

Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de cancer de mama,
sometidas a tratamiento curativo y con diagndstico de noédulos pulmonares
aislados durante su seguimiento o al inicio del diagnostico.

Pacientes sometidas a metastasectomia pulmonar durante el periodo
comprendido del primero de enero del 2005 al 31 de diciembre del 2016.
Expediente clinico completo, que conste de historia clinica, nota inicial del
servicio de tumores mamarios y cirugia de tdrax, asi como reportes

quirurgicos e histopatolégicos completos.
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Criterios de Exclusion

* Pacientes menores de 18 anos de edad.
* Pacientes fuera del periodo comprendido dentro de los criterios de inclusién.
* Pacientes con seguimiento incompleto.

» Pacientes con expediente clinico incompleto.

Criterios de Eliminacion

* Pacientes que presentaron abandono del tratamiento durante el periodo
comprendido del estudio.

Técnica de recoleccion de la informacién y procesamiento de datos

La informacién fue recolectada a través de una base de datos estructurada para
este fin, a partir de los expedientes clinicos obtenidos por servicio de archivo y
visualizados en programa Incanet en el Instituto Nacional de Cancerologia, donde
se realizo la investigacion.

El analisis estadistico fue realizado con el programa SPSS de IBM version 24.
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Definicidon operacional de variables

Variable

Definicion

Definicion

Nivel de

Indicador

tedrica

operacional

medicion

Tiempo Afos del momento
transcurrido a del nacimiento Cuantitativa
Edad partir del hasta la fecha de ’ Afos
S . continua
nacimiento de un primera consulta
individuo. del paciente.
Estatus de los 1) Luminal A
Clasificacion receptores 2)  Luminal B
molecular del hormonales 3) HER-2
cancer de mama (estrégenos y 4)  Triple negativo
Inmunofenotipo basado en el perfil progesterona), Cualitativa 5)  Sin datos suficientes
de HER-2/neu, e Nominal para obtenerlo
inmunohistoquimic indice de
a y con significado proliferacion
prondstico celular calculado
por Ki-67
1) 1A
Segun los criterios 2) IB
de la AJCC octava 3) IIA
Clasificacié edicion el estatus 4) 1B
asificacion <
prondstica basada T (tamafio 5) A
- . tumoral, N (estado Cualitativa 6) B
Etapa clinica en la extension de : )
la enfermedad gangllonar), M Nominal 7) 1IC
local y sistémica (presen.ma 0 8 IV i
ausencia de 9)  No etapificable
metastasis a
distancia)
Se refiere al
momento histérico
Fecha de en el cual se llevo Establecida en Cuantitativa E
. . - ; echa
metastasectomia a cabo el dia, mes y afio discreta
procedimiento
quirargico
Se refiere al
momento histérico
en el cual se Establecida en Cuantitativa
Fecha de presenta el di = .
- -~ ia, mes y afio discreta Fecha
fallecimiento fallecimiento o la
pérdida de
seguimiento de las
pacientes
1) Recurrencia de
Resultado cancer de mama
histopatolégico Establecido 2)  Segundo primario de
analizado por mediante el I pulmon
%‘Zﬁg{é‘; iie patélogo experto reporte definitivo C:gl:ia:]t;a 3) Segundo primario
del INCan de la de patologia en metastasico (otra
muestra quirurgica sistema histologia)
resecada 4)  Histologia no maligna
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RESULTADOS

Se realizdé un estudio retrospectivo, unicéntrico de una cohorte de pacientes con
cancer de mama y diagnostico de ndédulos pulmonares aislados que fueron
sometidas a metastasectomia pulmonar. Los datos fueron recabados de una base
de datos prospectiva. El objetivo primario fue determinar la supervivencia global
(SG) por medio del analisis de Kaplan-Meier, calculada de la fecha de
metastasectomia pulmonar hasta el fallecimiento o ultima visita de las pacientes a
consulta. El objetivo secundario fue determinar el impacto del diagnodstico patoldgico
en el tratamiento posoperatorio.

Se resumen las caracteristicas de distribucion en cuanto a histologia, tratamiento
quirurgico unilateral vs bilateral, tratamiento inicial de las pacientes con
quimioterapia vs cirugia, cirugia abierta vs videotoracoscopia, numero de
metastasis, reporte de patologia por numero de metastasis y tipo de reseccion
(RO,R1y R2), en las tablas 1 a 10.

De enero 2005 a diciembre 2016, 46 pacientes fueron identificadas. La edad media
fue de 47.9 afos (22-77). En 32 (69.6%) se identifico un nédulo pulmonar unico.
Unicamente 9 casos (19.5%) presentaron nédulos pulmonares al momento del
diagnodstico de cancer de mama. El tiempo medio para el desarrollo de los NP fue
de 44.2 meses (0-182). El examen patoldgico de los mismo posterior a la reseccion
quirurgica, fue de cancer de mama metastasico en todos los casos de NP multiples
(14); sin embargo los pacientes con un NP unico mostro cancer de mama
metastasico en solo 16 (50%) (p=0.005); condiciones benignas en 14 (44%) y tumor
primario de origen pulmonar en 2 (6%). De 9 pacientes con NP al diagndstico, se
diagnodstico cancer de mama metastasico en 6 (66.6%) y condiciones benignas en
3 (33.4%); para los 37 pacientes con NP desarrollados durante el seguimiento, se
confirmo el diagndstico de cancer de mama metastasico en 24 (64.9%)(p=0.77), una
condicion benigna en 11 (29.7%), y cancer de pulmon en 2 (5.4%) (Figura 1). El
seguimiento medio fue de 95.8 meses (5-314). La supervivencia global media para
la cohorte fue de 78 meses (34.6- 121.4) La supervivencia global media para los

17



pacientes con enfermedad metastasica de cancer de mama fue de 78 meses (35.2

— 120.7), la supervivencia global media para los pacientes con diagnostico

secundario de cancer de pulmon fue de 16 meses (13.6-30.3), y la supervivencia

global media para los pacientes con diagndstico de condiciones benignas fue de 89
meses (42.7- 120.1) (Figura 2).

HISTOLOGIA DEL PRIMARIO

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido Canalicular 38 82,6 82,6 82,6
lobulillar 1 2,2 2,2 84,8
phyllodes 1 2,2 2,2 87,0
carc!noma 9 4.3 43 913
mucinoso
otro 4 8,7 8,7 100,0
Total 46 100,0 100,0
Tabla 1. Distribucién histologia tumor primario de mama.
UNILATERAL VS BILATERAL
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido  unilateral 34 73,9 73,9 73,9
bilateral 12 26,1 26,1 100,0
Total 46 100,0 100,0
Tabla 2. Metastasis unilaterales vs bilaterales.
TRATAMIENTO INICIAL
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Véalido CIRUGIA 38 826 826 82.6
QT 8 17,4 17,4 100,0
Total 46 100,0 100,0

Tabla 3. Tratamiento inicial quimioterapia vs cirugia.
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CIRUGIA ABIERTA VS VIDEOTORACOSCOPIA (VATS)

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido VATS 30 65,2 65,2 65,2
toracotomia 16 34,8 34,8 100,0
Total 46 100,0 100,0
Tabla 4. Cirugia abierta vs videotoracoscopia.
DIVISION POR NUMERO DE METASTASIS
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje | Porcentaje valido acumulado
Valido 1,00 32 69,6 69,6 69,6
2,00 13 28,3 28,3 97,8
5,00 1 2,2 2,2 100,0
Total 46 100,0 100,0
Tabla 5. Numero de metastasis.
REPORTE PATOLOGIA TODOS LOS CASOS
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido metéastasis mama 30 65,2 65,2 65,2
primario pulmén 2 4,3 4,3 69,6
benigno 14 30,4 30,4 100,0
Total 46 100,0 100,0

Tabla 6. Distribucién diagnéstico patolégico.
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REPORTE PATOLOGIA POR NUMERO DE METASTASIS

metastasis
mama primario pulmén| otra histologia benigno
Recuento Recuento Recuento Recuento
NUMEROMETS 1,00 16 2 0 14
2,00 13 0 0
5,00 1 0 0

Tabla 7. Distribucién histologia dependiendo del nimero de metastasis.

DIVISION POR NUMERO DE METASTASIS

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Valido 1,00 32 69,6 69,6 69,6
2,00 13 28,3 28,3 97,8
5,00 1 2,2 2,2 100,0
Total 46 100,0 100,0
Tabla 8. Numero de metastasis para todos los casos.
REPORTE PATOLOGIA TODOS LOS CASOS
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido metéastasis mama 30 65,2 65,2 65,2
primario pulmén 2 4,3 4,3 69,6
benigno 14 30,4 30,4 100,0
Total 46 100,0 100,0

Tabla 9. Distribucién histopatoloégica para todos los casos.
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RESECCION COMPLETA METASTASECTOMIA

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Valido RO 36 78,3 78,3 78,3
R1 2 4,3 4,3 82,6
R2 8 17,4 17,4 100,0
Total 46 100,0 100,0

Tabla 10. Tipo de reseccion.

| Muestra total |

46 (100%)
No6dulos multiples Nédulos aislados
14 (30.4%) 32 (69.6%)
Metastasis por cancer
de mama 14 (100%)
Metastasis por Condiciones Cancer de pulmén
cancer de mama benignas 2 (6%)
16 (50%) 14 (44%)

Figura 1. Distribucién de numero de metastasis y diagnéstico patolégico
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Media de supervivencia

Todos los pacientes
78 meses (95% IC, 34.6-121.4)

Supervivencia global %

36 48 60

Meses posteriores a metastasectomia

Figura 2. Supervivencia media (meses) para todos los casos sometidos a
metastasectomia pulmonar.
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DISCUSION

El pulmén es uno de los sitios con principal recurrencia metastasica en el cancer de
mama, y de hecho la mayoria de los ndédulos aislados presentes en estas pacientes
son de etiologia metastasica.

Se presentd el analisis retrospectivo de 46 pacientes, reportando un diagnostico del
100% (14 pacientes) para metastasis de cancer de mama en caso de nodulos
multiples, y del 69.6% (32 pacientes) para nodulos aislados. Esta distribucion
concuerda con los reportado en la literatura por otros autores.

La prevalencia de cancer de pulmoén reportada por otros estudios como el de
Zuodong et al, alcanza hasta el 5%. En nuestro estudio la prevalencia fue del 6% (2
pacientes).

En el presente estudio la mitad de los nédulos aislados pulmonares desarrollados
durante el seguimiento de las pacientes no correspondieron con metastasis dé
cancer de mama, incluyeron una variedad de diagnosticos histologicos incluyendo
un 6% de tumores primarios de pulmon, y un 44% de condiciones benignas.
Desde el afio 2003 Ludwig et al reportaron una media de supervivencia posterior a
la reseccidn quirurgica de 96.9 meses; y mas recientemente Tanaka et al reportaron
una supervivencia global a 5 afios del 30.8%. En nuestro estudio las pacientes
sometidas a reseccion quirurgica alcanzaron una supervivencia media de 78 meses
(IC 95%, 34.6-121.4), en la revision sistematica realizada por Sacha et al incluyendo
10 cohortes retrospectivas, la supervivencia media reportada fue de 32 a 96.6
meses.

En base a los datos de supervivencia media presentados aqui, las pacientes con
cancer de mama y metastasis confirmadas por estudio patoldgico, parecen
beneficiarse del procedimiento de reseccidn quirurgica, adicionalmente, se evitaria
el sobretratamiento 44% de las pacientes las cuales serian sometidas a
quimioterapia sin confirmacion histologica, y un 6% de las pacientes con diagnostico
de cancer de pulmon de células no pequenas serian diagnosticadas en etapas
tempranas de la enfermedad.

2



CONCLUSION

La metastasectomia pulmonar es un procedimiento seguro para ser considerada
tanto en el contexto curativo como paliativo de las pacientes con cancer de mama.
El procedimiento quirurgico debe considerarse en cuando las pacientes se
encuentran en buen estado funcional y la reseccion de todas las lesiones es posible.
sometidas a diagnostico de cancer de mama, sin embargo, la reseccion quirurgica
de los nddulos pulmonares aislados podria ser mandatoria antes de proponer algun
tratamiento dada la alta tasa de condiciones benignas, e incluso la posibilidad de
encontrar un tumor segundo primario de pulmén que cambie el tratamiento y el
pronostico de estas pacientes.

El valor del diagndstico patoldgico ya sea por biopsia o tratamiento quirurgico, radica
en la posibilidad de presentar enfermedad benigna en casi la mitad de los casos, y
del diagnostico de tumores primario de pulmon los cuales se benefician de
tratamiento quirurgico en etapas tempranas de la enfermedad.

La cirugia con respecto a la biopsia pulmonar, no solo puede aportar un diagndstico
patoldgico, sino también puede comprender un tratamiento definitivo en el caso de
resecciones RO con medias de supervivencia y periodos libres de enfermedad
reportadas por varios autores superiores con respecto al tratamiento con
quimioterapia unicamente.

El beneficio en la supervivencia conferido por el tratamiento quirdrgico continua
siendo controversial en la literatura, por lo que estos resultados deben confirmarse
por medio de estudios prospectivos controlados comparando tratamiento sistémico

VS reseccion quirurgica.
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