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RESUMEN

Introduccién: EI manejo sistémico es el pilar del tratamiento en las pacientes con cancer de mama metastasico al debut. Sin
embargo, la terapia conjunta (sistémica con cirugia local/locorregional) es objeto de investigacion para determinar si ofrece un
beneficio adicional en los resultados oncoldgicos. Los ensayos clinicos aleatorizados tienen reportes contradictorios en cuanto
a supervivencia global, mientras que los estudios retrospectivos muestran un impacto favorable. Esta investigacion tuvo
como objetivo describir la supervivencia global y la supervivencia libre de progresion de pacientes con carcinoma de mama
metastasico al debut, tratadas con terapia sistémica exclusiva o terapia conjunta. Materiales y método: Estudio retrospectivo
de una cohorte de pacientes con carcinoma de mama metastasico al debut de una clinica de referencia oncoldgica. Se
evaluaron dos grupos de manejo: con terapia sistémica exclusiva vs. terapia conjunta. Los resultados principales evaluados
fueron la supervivencia libre de progresion y la supervivencia global, calculados mediante las funciones de supervivencia de
Kaplan-Meier y ajustados a las variables confusoras con modelos de Cox. Resultados: Recibieron terapia sistémica exclusiva
174 pacientes y 88 pacientes, terapia conjunta. La mediana de seguimiento fue de 58,38 meses; la supervivencia libre de
progresion fue de 38,56 meses en el grupo de terapia sistémica exclusiva vs. 72,25 meses para el grupo de terapia conjunta.
La supervivencia global fue de 42,4 meses (IC 95 % 33,23-51,56) en terapia sistémica exclusiva vs. 82,33 (IC 95 % 62,1-102,55) en
terapia conjunta, ambos resultados estadisticamente significativos para el grupo quirdrgico. Conclusién: En pacientes con
carcinoma de mama metastasico al debut, la supervivencia global y la supervivencia libre de progresion fueron mejores en
los tratados con terapia conjunta que en los manejados con terapia sistémica exclusiva.
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ABSTRACT

Introduction: Systemic therapy is the standard treatment in patients with metastatic breast cancer at debut. However,
combined therapy (systemic therapy plus local/locoregional surgery) is under investigation to determine if it offers additional
benefit on oncologic outcomes. Randomized clinical trials (RCTs) have yielded contradictory reports regarding overall survival
(OS), while retrospective studies show a favorable impact. This investigation aims to describe the OS and progression-free
survival (PFS) of patients with metastatic breast cancer at debut, treated with systemic therapy only or combined therapy.
Materials and method: A retrospective cohort study of patients with metastatic breast cancer at the debut treated in a
specialized cancer care center in Colombia. Two groups were evaluated: EST vs CT, i.e, systemic therapy and breast surgery,
respectively. The primary outcomes were PFS and OS, calculated using Kaplan-Meier survival functions and adjusted for
confounding variables with Cox models. Results: 174 patients received EST, and 88 patients received CT. Median follow-up was
58.38 months; PFS was 38.56 months in the EST group vs 72.25 months in the CT group. OS was 42.4 months (95% Cl 33.23-
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51.56) in the EST group vs. 82.33 (95% Cl 62.1-102.55) in the CT group; both results were statistically significant for
the surgical group. Conclusion: In patients with metastatic breast carcinoma at debut, OS and PFS were better in
those treated with CT than in those managed with EST.

Keywords: Breast neoplasms, surgery, survival, therapeutics.

22

1. Introduccién

Del 3 al 8 % de los pacientes diagnosticados con cdncer de mama pueden debutar con enfermedad
metastdsica [1]. El tratamiento estandar para estos casos es la terapia sistémica con la que se han
mejorado significativamente la supervivencia global (SC) y la supervivencia libre de progresién (SLP),
especialmente en aquellas pacientes con receptores hormonales o Her 2 positivo [2,3].

Actualmente, la cirugia se ha concebido con un enfoque terapéutico complementario, con el objetivo
de paliar los sintomas y prevenir las complicaciones asociadas a la progresion local de la enfermedad
[3]. Sin embargo, se ha sugerido también que tiene un potencial efecto benéfico para prolongar la SG
de los pacientes a través de diversos mecanismos, como la reduccidén de la carga tumoral, la eliminaciéon
de células madre cancerosas, la reversién de la inmunosupresién inducida por el tumor, la reduccién
de la heterogeneidad clonal, la interrupcién de la autosiembra del tumor primario, la interrupcion
del movimiento multidireccional de células tumorales entre el tumor primario y sitios distantes y la
reduccioén de las actividades promotoras de tumores mediadas por las células madre cancerigenas [4].

Por lo anterior, el uso conjunto del manejo sistémico y quirldrgico en pacientes con cancer de mama
estadio IV ha sido objeto de investigacidn. Los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) reportan resultados
contradictorios en cuanto a la SG de quienes reciben ambas terapias [3,5-7], mientras que los estudios
retrospectivos, resultantes de experiencias en condiciones reales, muestran una mejoria en este
pardmetro [3,8-12], lo que proporciona asi evidencia relevante en la toma de decisiones terapéuticas.

Sumada a los estudios anteriores, esta investigacién tuvo como objetivo describir la SGy la SLP de
pacientes con cancer de mama estadio IV inicial, que recibieron terapia conjunta (TC) y terapia sistémica
exclusiva (TSE) en un centro de referencia oncoldgico de la ciudad de Medellin, Colombia.

2. Metodologia

Se realizd un estudio observacional de cohorte retrospectivo, tomado de la base de datos de la Fundacién
Colombiana de Cancerologia Clinica Vida de Medellin, entre 2013 y 2021. La recoleccién de los datos se realizd
desde el 1.0 de octubre del 2022 hasta el 15 de enero del 2023. Se registraron los datos de las personas que
cumplieron con los criterios de inclusion, por lo que la muestra correspondid al total de pacientes.

2.1. Pacientes

Los siguientes son los criterios de inclusién para el estudio: 1) pacientes mayores de 18 afios con
cancer de mama infiltrante estadio IV al diagndstico, 2) confirmacién histolégica de la enfermedad
primaria, 3) confirmacion clinica o paraclinica de la enfermedad metastasica, 4) manejo con terapia
sistémica sola o con cirugia local o regional, se considerd cualquier tipo de intervencidon quirdrgica
en la mama o axila. Se revisaron 270 historias de pacientes que cumplian con dichos criterios. Se
consideraron los siguientes criterios de exclusiéon: historias con mas del 10 % de los datos perdidos,
enfermedad estadio |V por progresién, embarazo, lactancia, cdncer de mama metacrénico y cancer
de mama como segundo primario.

2.2. Variables

La variable resultado principal fue la SG calculada desde el inicio del tratamiento hasta el dltimo
seguimiento o muerte por cualquier causa. La SLP fue una variable resultado secundario que se calculd
desde el inicio del tratamiento hasta la fecha del Ultimo seguimiento o en la que se documentd progresion.

Las variables se evaluaron en dos grupos de pacientes: manejo sistémico exclusivo y manejo
conjunto (tratamiento sistémico mas quirdrgico mamario o axilar). En ambos grupos se recopilaron las
caracteristicas de los individuos al momento del diagndstico: edad, estado de la menopausia e indice
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de masa corporal (IMC). También se registraron las caracteristicas del tumor: tipo y grado histoldgico,
subtipo molecular, tamafio tumoral, clasificacién clinica y patolégica de los ganglios regionales de
acuerdo con la clasificacién TNM [13], sitioy nUmero de metdstasis, fecha y sitio de la primera progresién.

La fecha del diagndstico correspondid a la descrita en el primer estudio de extensién que documentd
la enfermedad a distancia; si esta informacién no estaba disponible, se registré la fecha del reporte
de biopsia que informd el céncer, y si no se contaba con ninguna de las anteriores, se usé la fecha
suministrada en la base de datos de la institucién. Para la fecha de progresion de la enfermedad se
registré la del primer estudio que la documenté. Finalmente, la fecha de corte para evaluar la SG fue el
8 de enero del 2023 a través de la plataforma Adres (www.adres.gov.co/consulte-su-ep).

2.3. Métodos estadisticos

Se realizd un andlisis univariado para caracterizar a la poblacién de estudio. En el caso de las variables
cuantitativas se aplicé la prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov, para definir si se presentaban
con promedios o0 medianas. Las variables cualitativas se presentaron usando frecuencias absolutas y
relativas. La mediana de la supervivencia se calculd mediante la curva de Kaplan-Meier.

Para el andlisis bivariado se calcularon las asociaciones con respecto a la supervivencia con cada uno
de los factores de manera independiente. Para el caso de las variables cualitativas con ji al cuadrado
de independencia y para las cuantitativas se calculé con la prueba t de student o U de Mann-Whitney
(cuantitativa-cualitativa). Las diferencias en la supervivencia segun covariables se calcularon con la
prueba de log Rank test.

Se realizé un analisis multivariado para medir la asociacién entre covariables y el tiempo a la
presentacion del evento mediante una regresiéon de Cox. Un valor de p inferior a 0,05 se considerd
estadisticamente significativo.

Como analisis de sensibilidad del posible efecto de confusidn por indicacidn se realizd un andlisis
por propensity score con un modelo de regresidn logistica, estimando el efecto esperado en toda la
muestra. La diferencia de probabilidades se presenta con su respectivo intervalo de confianza.

Todos los andlisis se realizaron en el programa STATA versiéon 16.1

3. Resultados

Un total de 270 pacientes, todas mujeres, cumplieron con los criterios de inclusién. Se excluyeron
ocho casos porque se desconocia la fecha de inicio del tratamiento, lo que dejé un grupo final de 262
pacientes; 174 recibieron TSE y 88, TC.

La Tabla 1 muestra que los grupos de manejo estaban balanceados por sus caracteristicas
demograficas.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas

Caracteristicas Tratamiento sistémico Tratamiento sistémico P
(N = 174) + quirdrgico (N = 88)

Edad, media * desviacion estandar 56.6 (13,4) 56.3 (14) 017

Estado menopdusico

Premenopausicas 48 (27.6) 26 (29.5) 0.77

Posmenopausicas 122 (70.) 61 (69.3)

Desconocido 4 (2.3) 1(1.7)

indice de masa corporal

Bajo peso: <18,5 18 (10.3) 6 (6.8) 0.19

Normal: 18,5-24,9 74 (42.5) 27 (30.7)

Sobrepeso: 25-29,9 45 (25.9) 29 (33)

Obesidad: > 30 17 (9.8) 14 (15.9)

Desconocido 20 (11.5) 12 (13.6)
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Las caracteristicas de la enfermedad se reportan en la Tabla 2. Las pacientes del TC presentaron
significativamente mas oligometastasis y tumores inflamatorios, mientras que las pacientes de TSE
tenian significativamente mdas metastasis éseas, pleurales y hepaticas, ademas de tumores T4b. Las
demas caracteristicas se encontraban balanceadas.

Tabla 2. Caracteristicas de la enfermedad

Caracteristicas Tratamiento sistémico Tratamiento sistémico P
(N =174) + quirargico (N = 88)

Lateralidad

Unilateral 165 (94.8) 83 (94.3) 0.53

Bilateral 9 (5.2) 5(5.7)

Tipo histolégico

Carcinoma ductal infiltrante 144 (82.8) 81(92) 0.26

Carcinoma lobular infiltrante 13 (7.5) 5(5.7)

Mixto 2(1.0) 0

Otro 5(2.9) 0

Cancer oculto 3(1.7) 0

Desconocido 7 (4) 2 (2.3)

Grado histolégico

1 17 (9.8) 8(9.1) 0.15

2 73 (42) 32 (36.4)

3 65 (37.4) 35 (39.8)

Oculto 6 (3.4) 0

Desconocido 13 (7.5) 13 (14.8)

Estado RE

Positivo 131 (75.3) 60 (68.2) 0.45

Negativo 42 (24.) 27 (30.7)

Desconocido 1(0.6) 1(1.7)

Estado RP

Positivo 108 (62.1) 50 (56.8) 0.7

Negativo 64 (36.8) 37 (42)

Desconocido 2 (1.0) 1(1.7)

Estado Her 2

Positivo 34 (19.5) 19 (21.6) 0.82

Negativo 138 (79.3) 68 (77.3)

Equivoco, no FISH 1(0.6) 0

Desconocido 1(0.6) 1(1.7)

Ki 67, mediana + desviacién 36.4 + 22 387 +253 0.70

estandar

Subtipo IHQ

Luminal A 30 (17.2) 15 (17) 0.6

Luminal B 85 (48.9) 31(35.2)

Triple negativo 25 (14.4) 20 (22.7)

Luminal-Her 2 18 (10.3) 13 (14.8)

Her 2 positivo 16 (9.2) 8 (9.7)

Desconocido 0 1(1.7)
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Numero de metastasis

<4 18 (10.3) 32 (36.4) <0.001
>4 155 (89.1) 54 (61.4)

Desconocido 1(0.6) 2 (2.3)

Sitio de metastasis

Osea 123 (70.7) 51 (58) 0.02
No 51(29.3) 37 (42)

Pulmén 59 (33.9) 27 (30.7) 0.35
No 115 (66.1) 61 (69.3)

Hepatica 39 (22.4) 6 (6.8) 0.001
No 135 (77.6) 82 (93.2)

SNC 6 (3.4) 2 (2.3) 0.46
No 168 (96.6) 86 (97.7)

Ganglionar a distancia 49 (28.2) 22 (25) 0.34
No 125 (71.8) 66 (75)

Pleural 19 (10.9) 4 (4.5) 0.06
No 155 (89.1) 84 (95.5)

Otros 19 (10.9) 3 (13.6) 0.02
No 155 (89.1) 865 (96.6)

Tamanho del tumor

T 4 (2.3) 2 (2.3) 0.02
T2 32 (18.4) 14 (15.9)

T3 19 (10.9) 13 (14.8)

T4a 2 (1) 5 (5.7)

T4b 80 (40) 34 (38.6)

T4C 5(2.9) 3 (3.4)

T4d 17 (9.8) 17 (19.3)

X 9 (5.2) 0

Desconocido 6 (3.4) 0

Focalidad

Unifocal 157 (90.2) 81(92) 017
Multifocal 7 (4) 3(3.4)

Multicéntrico 3(1.7) 2(2.3)

Multifocal y multicéntrico 0 2 (2.3)

Oculto 5(2.9) 0

Desconocido 2 (1.J) 0

N Clinico

N1 58 (33.3) 29 (33.3) 0.16
N2 58 (33.3) 28 (31.8)

N3 29 (16.7) 24 (27.3)

NO 14 (8) 6 (6.8)

Nx 8 (4.6) 0

Desconocido 7 (4.0) 1(1.7)

Estado RE: Receptores de estrégeno; estado RP: Receptores de progesterona; IHQ:

Inmunohistoquimica
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Al evaluar las caracteristicas del tratamiento se encontraron diferencias significativas entre los grupos
en casi todas sus variables. Asi, las pacientes del TC presentaron significativamente mayor requerimiento
de terapia citotdxica, poliquimioterapia y uso de antraciclicos con taxanos; mientras que las pacientes
con TSE recibieron significativamente mas terapia endocrina con inhibidores de aromatasa (IA) y la
combinacion de IA con inhibidores de quinasas dependientes de ciclinas (ICDK). La radioterapia se
administré significativamente en mayor proporciéon en el grupo de TC. No se presentaron diferencias
entre los grupos en lo referente al uso de terapia anti-Her y supresién de la funcién ovarica (Tabla 3).

Las caracteristicas del manejo quirlrgico se presentan en la Tabla 4.

Tabla 3. Caracteristicas del tratamiento

Caracteristicas Tratamiento sistémico Tratamiento sistémico P
(N =174) + quirargico (N = 88)

Terapia citotoxica

Monoquimioterapia 61 (35.7) 20 (22.7) 0.002

Poliquimioterapia 70 (40.2) 56 (63.6)

No QT/no acepta 43 (24.7) 12 (13.6)

Medicamentos para quimioterapia

Taxanos 53 (30.5) 13 (14.8) 0.001

Antraciclinas 14 (8) 2(2.3)

Platinos 0 1(1.0)

Capecitabina 1(0.6) 1(1.0)

Taxanosy platinos 10 (5.7) 7 (8)

Taxanosy antraciclinas 38 (21.8) 40 (45.5)

Taxanoy otros 6 (3.4) 3(3.4)

Antraciclicos y otros 2 (1.7) 1(1.0)

Platinos y otros 1(0.6) 0

Taxanos, antraciclinas y platinos 3(1.7) 3(3.4)

Otros 3(1.7) 6 (6.8)

No requiere 43 (24.7) 1 (12.5)

Terapia endocrina

Tamoxifeno 16 (9.2) 17 (19.3) 0.01

Inhibidor de aromatasa 60 (34.5) 26 (29.5)

Fulvestrant 4 (2.3) 5(5.7)

Inhibidor de ciclinas y aromatasa 37 (21.3) 6 (6.8)

Inhibidor de ciclinas y fulvestran 2 (1) 0

Fulvestran anastrazol 1(0.6) 0

No recibe 1 (6.3) 4 (4.5)

No requiere 43 (24.7) 30 (34.1)

Supresiéon de la funcién ovarica

Quirurgico 19 (10.9) 7 (8) 0.47

Medicamento 6 (3.4) 6 (6.8)

Radioterapia 3(1.7) 3(3.4)

No recibe 8 (4.6) 2(2.3)

No requiere 138 (79.3) 70 (79.5)
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Tabla 3. Caracteristicas del tratamiento (Continuacién)

Terapia Anti Her 2

Trastuzumab 10 (5.7) 10 (11.4) 0.4
Pertuzumab 2 (1.7) 0

Tratuzumab + pertuzumab 25 (14.4) 12 (13.0)

No recibe 1(0.6) 0

No requiere 136 (78.2) 66 (75)

Radioterapia locorregional

Mama 7 (4) 2 (2.3) <0.001
Mama y ganglios locorregionales 5(2.9) 6 (6.8)

Reja costal 0 8 (9.7)

Reja costal y ganglios locorregionales 0 9 (10.2)

Axila 1(0.6) 1(1.)

No administran 156 (89.7) 35 (39.8)

Desconocido 5(2.9) 27 (30.7)

Radioterapia a la metastasis

Si 70 (40.2) 21 (23.9) 0.04
No 102 (58.6) 67 (76.1)

Desconocido 2 (1.2) 0

QT: Quimioterapia HER 2: Receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano

Tabla 4. Caracteristicas de manejo quirurgico

Caracteristicas

Tratamiento sistémico + quirurgico (N = 88)

Media de N positivos por patologia 53+6.2
Primer manejo

Sistémico 78 (88.6)
Quirdrgico 10 (11.4)
Causa de cirugia

Higiénica 24 (27.3)
Respuesta sistémica pero no local, aunque estable 21 (23.9)
Respuesta clinica completa 1 (12.5)
Sin respuesta sistémica o local 1(10)
Enfermedad sistémica estable y progresiéon local 1(10)
Otros 10 (11.4)
Desconocido 20 (22.7)
Tipo de cirugia

Mastectomia radical modificada 71 (80.7)
Mastectomia simple 2 (2.3)
Cirugia conservadora y vaciamiento axilar 10 (11.4)
Cirugia conservadora 1(1.1)
Cirugia conservadora y biopsia de ganglio centinela 2 (2.3)
Vaciamiento axilar 2(2.2)

4. Supervivencia

Los 262 pacientes aportaron un total de 6910,92 meses de seguimiento con una media de 58,38
meses (rango 48,6-68 meses) y una mediana de 36,17 meses (IC 95 % 26,91-45,42).
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4.1. Supervivencia libre de progresion

Ocurrieron 114 eventos de progresion, 85 en el grupo de TSE y 29 en el grupo de TC. La media de SLP
en el grupo de TSE fue de 38,56 meses (rango 29,89-47,24); mientras que para el grupo de TC fue de 72,25
(rango 60,92-83,37); el resultado fue estadisticamente significativo (p < 0,001) (Figura 1A).

La SLP al afio del diagndstico fue de 79,6 % (IC 95 % 72,2-85,2 %) y 90,2 % (IC 95 % 81,4-95 %); a los cinco
aflos de 11,5 % (IC 95 % 4,6-21,8 %) y 54,6 % (IC 95 % 30,8-67,9 %) para la TSE vs. el TC respectivamente.

4.2. Supervivencia global

Se presentaron 118 muertes, 92 en el grupo de TSE y 26 en el grupo de TC. La mediana de SG para toda
la poblacién fue de 48,63 meses (IC 95 % 40,43-56,82), para el grupo de TSE fue de 42,4 meses (IC 95 %
33,23-51,56) y para el grupo de TC fue de 82,33 (IC 95 % 62,1 -102,55), con una diferencia estadisticamente
significativa (p < 0,001) (Figura 1B).

La SG al afio del diagndstico fue de 85,7 % (IC 95 %: 79,4-90,2 %) y 96,4 % (IC 95 %: 89,1-98,8 %); a los
cinco afos fue de 30 % con IC 95 % 20,8-39,7 % y 59,9 % con IC 95 % 44,5-72,2 % para el grupo de TSE y
para el grupo de TC respectivamente.

4.3. Ajuste por factores confusores

Con base en los resultados del estudio y lo reportado por la literatura, se consideraron como variables
confusoras para el ajuste la edad, el estado menopausico, el tamafo tumoral, el sitio de metastasis,
el numero de metastasis, el estado de los receptores hormonales y de Her 2, el subtipo molecular, el
manejo sistémico citotdxico y endocrino.

La SLP muestra un analisis no ajustado con HR 0,34 IC 95 % 0,22-0,52 (p < 0,001) y la SG de 0,33 IC 95
% 0,21-0,52 (p < 0,001) (Tabla 5).

Figura 1A. Supervivencia libre de progresiéon por  Figura 1B. Supervivencia global discriminada por
grupo de tratamiento. grupo de tratamiento.

Tabla 5. Andlisis no ajustado de sobrevida libre de progresidn y sobrevida global

Estimacion observada

Sobrevida libre de progresion Sobrevida global

HR Cl195% Valor p HR Cl195% Valor p
Tipo de tratamiento
Sistémico Ref. Ref
Quirdrgico + sistémico 0.34 0.22-0.52 <0.001 0.33 0.21-0.52 <0.001

HR: Hazard ratio IC: Intervalo de confianza Ref: Grupo de referencia
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Los resultados ajustados pueden observarse en la Tabla 6 y muestran que tanto para SLP como
para SG hay una asociacién que persiste, siendo estadisticamente significativa a favor de la TC. En las
estimaciones ajustadas, la SLP mostrd una asociaciéon significativa con el subtipo triple negativo, la
presencia de metastasis hepatica y el tamano del tumor, siendo de mayor riesgo la clasificacién T4b.
Aunque T4a, T4d y Tx mostraron un resultado significativo, el grupo de pacientes para cada una de estas
categorias era pequefoy los intervalos de confianza amplios. Lo mismo ocurrié con el manejo endocrino
y el uso de ICDK con fulvestran. En cuanto a la estadificacion clinica de los ganglios, si bien N1, N2 y
N3 tenian la mayor cantidad de pacientes, los intervalos de confianza para estas categorias también
resultaron amplios.

En las estimaciones ajustadas para SG se encontraron asociaciones significativas en los subtipos
luminal B, triple negativo y en la estadificacion del tumor. Sin embargo, al revisar los intervalos de
confianza todos eran muy amplios.

Cuando se realiza el analisis de sensibilidad por el propensity score, por las caracteristicas que
difirieron significativamente entre los grupos para la indicacidon del tratamiento (T previo, nUmero de
metastasis y sitio de la metdastasis), se trazan las curvas de supervivencia libre de progresion (Figura 2A)
y global (Figura 2B) ajustadas, en las que se continda observando la diferencia significativa a favor del
manejo conjunto en cuanto SGy SLP.

Tabla 6. Analisis ajustado de sobrevida libre de progresion y sobrevida global

Estimaciones ajustadas

Sobrevida libre de progresiéon Sobrevida global

HR CI95% Valor p HR CI95% Valor p
Tipo de manejo
Sistémico Ref. Ref.
Quirurgico + sistémico 0.28 016-05 <0.001 0.23 0.13-0.43 <0.001
Subtipo molecular
Her 2 Ref. Ref.
Luminal A 13 0.2 9.4 0.814 6.8 1.0 48.3 0.056
Luminal B 45 0.7 29.3 0.116 29.7 4.7 189.0 <0.001
Triple negativo 35 13 91 0.010 13.3 49 36.1 <0.001
Luminal - Her 2 2.6 0.4 16.6 0.313 39 0.6 236 0.138
Metastasis hepatica
No Ref. Ref.
Si 2.2 12 4.0 0.009 1.6 0.9 2.7 0.078
NuUmero de metastasis
1-3 metastasis Ref. Ref.
> 4 metastasis 2.4 1.2 4.8 0.016 1.7 0.9 33 onz
Estadio de cT
T1 Ref. Ref.
T2 52 1.4 19.5 0.015 6.3 12 33.3 0.030
T3 4.3 0.9 19.3 0.059 89 1.6 50.8 0.014
T4a 9.3 13 671 0.027 62.3 8.4 461.6 <0.001
T4b 4.7 12 18.2 0.023 10.8 2.1 56.7 0.005
T4c 34.2 5.6 2079 <0.001 61.2 8.6 4349 <0.001
T4d 4.5 1.2 179 0.030 10.7 2.0 576 0.006
Tx 151 21 108.4 0.007 4.2 0.3 514 0.263
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Tabla 6. Analisis ajustado de sobrevida libre de progresion y sobrevida global (Continuacion)

Estadio Cn

Nx Ref. Ref.

N1 8.8 1.7 471 0.0m 1.3 0.3 6.1 0.774
N2 14.3 27 76.4 0.002 21 0.4 101 0.359
N3 201 35 14.0 0.001 1.8 03 91 0.487
NO 7.8 1.2 50.3 0.032 1.4 0.2 79 0.704
Tipo de quimioterapia

Poliguimioterapia Ref. Ref.

Terapia monoagente 1.6 1.0 2.7 0.057 1.6 1.0 2.7 0.067
No recibe 11 0.6 2.3 0.700 1.8 09 3.4 0.077
Initial endocrine therapy

A+ ICK Ref. Ref.

Tamoxifeno 2.5 1.0 6.6 0.060 13 05 3.7 0.622
IA 23 1.0 53 0.052 1.8 0.8 4.2 0.176
Fulvestran 35 1.0 1.9 0.042 2.7 0.8 9.2 om
ICK +fulvestrant 17.8 32 979 0.001 NE

Fulvestrant + IA NE NE

NE: no estimable; Ref.: grupo de referencia; IA: inhibidor de aromatasa; ICK: inhibidores de quinasas
dependientes de ciclinas; Estadio de cT: estadio clinico del tumor; Estadio Cn: estadio clinico de los ganglios.

Figura 2A. Supervivencia global ajustada Figura 2B. Supervivencia libre de progresién
ajustada

5. Discussion

El cancer de mama estadio IV es una enfermedad heterogénea e incurable, su manejo tiene como
objetivo la prolongacién de la supervivencia y la paliacion de los sintomas; la terapia sistémica es su
pilar terapéutico. Sin embargo, se han realizado multiples estudios para evaluar si la TC ofrece algun
beneficio adicional en los resultados oncoldgicos. El presente estudio analizé a tal grupo de pacientes,
asi como a los tratados con TSE.
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Con una mediana de edad de 56 afios y un predominio de pacientes menopausicas, este estudio
concuerda con lo reportado en la literatura. A nivel nacional, Diaz et al. [14] informaron una mediana de
edad de 58,8 afios y un 62,9 % de posmenopausicas. Por su parte, estudios internacionales, en general,
reportan una mediana de edad > 50 afos [1,6-9,15-18] y una mayoria de pacientes menopadsicas [5,7,12,17].

El principal tipo de carcinoma en la cohorte de este estudio fue el ductal infiltrante, de moderado y
altogrado, hormonal positivo, lo que es consistente con la literatura mundial [6-9,11,14,17-19]. Sin embargo,
el subgrupo triple negativo, que es de menor presentacién en los diversos estudios [6,7,12], ocup? el
segundo lugar. Tanto en la literatura como en este estudio, los tumores se clasificaron principalmente
en estadio T4 [6,8,11,14,16,20]. Aunque Soran et al. [6] y Thomas et al. [18] informaron en sus ensayos
clinicos una mayor frecuencia de tumores pequenos estadio T2.

La mayoria de las pacientes en este estudio recibieron TSE al igual que lo informado en gran parte de
los estudios retrospectivos [8,11,16-18]; esta indicacion se apoya en los resultados de las investigaciones
gue muestran que el tratamiento quirdrgico no se asocia a una mayor tasa de SG [1,7,12,19]. Cabe
destacar el ensayo clinico E2108 [7] en el que aleatorizaron 256 pacientes a TSE y TC, permitieron el uso
de las terapias sistémicas contempordneas y evidenciaron la ausencia de efecto en la SG, aungue si un
mejor control locorregional en el grupo de TC.

Contrario a lo expuesto, esta investigacion mostré que si habia mejores resultados en SG y SLP en
las pacientes con TC, incluso después de ajustar por variables confusoras, lo que es consistente con los
hallazgosde varios estudios descriptivos retrospectivoseinclusoun ECA[6,8,11,12,14-19]. Los beneficiosen
supervivencia de la cirugia locorregional en la paciente en estadio IV se sustentan en multiples hipodtesis:
algunos estudios sugieren que la lesién indice puede comportarse como reservorio de las células
madre enfermas y eliminarlo disminuiria la probabilidad de desarrollar nuevos sitios de enfermedad
a distancia [21]. La reseccién del tumor primario puede aumentar la angiogénesis sensibilizandolo a la
qguimioterapia y facilitando el ingreso del farmaco a las células cancerigenas [22,23]. Extirpar el tejido
necroético y tumoral elimina los tejidos quimioresistentes, restaura la inmunocompetencia del huésped
y reduce el crecimiento de las metdastasis [24,25], y resulta en un aumento en la supervivencia de los
pacientes [26]. Aunque, por otro lado, existe la hipdtesis de que la cirugia en este grupo de pacientes
puede estimular la progresiéon de la enfermedad por la mayor liberacién de factores de crecimiento
locales [27], estos factores de crecimiento a su vez pueden acelerar la proliferacion de las células
tumorales circulantes en sangre periférica y afectar la SGy la SLP [24,25,28-30].

En varios estudios [6,8,14,17], incluido este, el estado de los receptores hormonales se informdé como
un factor prondstico independiente, lo que sugiere que la biologia del tumor resulta importante en la
supervivencia. En contraste, también hay reportes en los que los andlisis por subgrupo del estado del
receptor hormonal o Her 2 no muestran beneficio en SG [7].

La enfermedad polimetastasica caracterizé a la poblaciéon de este estudio al igual que en otro estudio
colombiano [14] y en los ECA [1,6,7]. El patrén metastasico, tanto en niumero como en localizacién de la
enfermedad a distancia, también ha sido identificado como una variable independiente y significativa
para los resultados de supervivencia de los pacientes [6,9-12,15,17]. Soran et al. [6] identificaron que
las pacientes con metastasis dsea solitaria, llevadas a cirugia, tuvieron un beneficio significativo en
SG en comparacidon con quienes no se sometieron al procedimiento quirdrgico, aungque en su analisis
multivariado esa asociaciéon resultd ser marginal. Rapiti et al. [10] informaron que el efecto de la cirugia
en la supervivencia no fue diferente para las pacientes con metastasis dsea respecto a otros sitios,
pero, después de estratificarlas, observaron un efecto positivo de la cirugia con margenes negativos
en quienes tenian metdastasis 6éseas exclusivamente. Por otro lado, también hay estudios en los que la
supervivencia no difirid segun el brazo de tratamiento, independiente del patrén de metastasis [1,7,12].
Por ejemplo, Badwe et al. [1] concluyeron que el manejo quirdrgico no impacto en la supervivencia de
los pacientes, pero ademas no identificaron ningudn subgrupo de pacientes susceptibles de beneficiarse
del tratamiento locorregional. En este estudio se encontrd una asociacidn significativa, con una peor
SLP, en aquellas pacientes que presentaban metdstasis hepaticasy nimero de metdastasis > 4, mientras
que la SG no mostré asociacidn con estas variables.

Al igual que lo reportado en la literatura, el tratamiento sistémico mas utilizado en la poblacién de
este estudio fue la quimioterapia [1-9,12,15-18, 20]. La no administracién de terapia sistémica, cuando
estaba indicada, en una importante cantidad de pacientes de la muestra ocurre en algunos estudios
retrospectivos [8,9,14,16,17], incluso en el ECA del Tata Memorial Hospital en la India [1]. En el ECA
mencionado, el manejo con taxanos y anti-Her 2 se limitd a solo un pequefio numero de pacientes,
lo que afectd sus resultados en supervivencia. Esta situacién no se presenta en este caso, pues las
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pacientes recibieron casi en su totalidad las terapias indicadas y esto permitié observar el impacto real
del control local en la supervivencia de las pacientes con el manejo de protocolo.

Debido al caracter retrospectivo del estudio, una de sus limitaciones es la falta de aleatorizacién y,
por ende, el posible sesgo de seleccién para los grupos de tratamiento. Esto explicaria el efecto benéfico
reportado en SG y SLP en las pacientes que recibieron TC. Estudios retrospectivos mostraron que las
pacientes operadas tenian mejores caracteristicas prondsticas [30-33] y algunas habian presentado
respuesta al tratamiento sistémico, estas pudieron ser entonces las causas de la mejor sobrevida y
no el procedimiento quirdrgico [12]. Si bien en este estudio las pacientes llevadas a cirugia tenian una
mayor carga tumoral, también se observé que al agrupar las indicaciones quirdrgicas la mayoria habia
presentado una respuesta completa o parcial a la terapia sistémica, lo que llevd a plantear la posibilidad
de que el beneficio se asociara realmente a esta terapia.

En cuanto a los registros en las historias clinicas, algunas pacientes carecian de informacién sobre
suU manejo, mas evidente en los primeros afos. Sin embargo, aquellas con informacién limitada fueron
excluidas, por lo que no se afectaron los resultados reportados.

6. Conclusién

En pacientes con carcinoma de mama metastdsico al debut, el beneficio adicional que puede
ofrecer el manejo quirdrgico locorregional es controversial. El ECA de mayor calidad sostiene que el
control locorregional no ofrece una mejor SG, mientras que los estudios retrospectivos, resultantes
de experiencias en condiciones reales y entre los cuales se encuentra esta investigacion, informan un
beneficio con el manejo quirudrgico.

7. Abreviaturas

ECA: ensayos clinicos aleatorizados

IA: inhibidores de aromatasa

ICDK: quinasas dependientes de ciclinas
IMC: indice de masa corporal

SG: supervivencia global

SLP: supervivencia libre de progresiéon
TC: terapia conjunta

TSE: terapia sistémica exclusiva.
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