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r e s u m e n

Introducción: El objetivo del estudio fue analizar el impacto de la cirugı́a locorregional en la

supervivencia de pacientes con cáncer de mama estadio IV.

Pacientes y métodos: Estudio retrospectivo que incluyó a pacientes con cáncer de mama y

metástasis sincrónicas. Se excluyó a pacientes con ECOG superior a 2 y elevado riesgo

anestésico-quirú rgico. Se evaluaron las siguientes variables: edad, tamaño tumoral, afec-

tación ganglionar, tipo histológico, grado histológico, receptores hormonales, sobreexpre-

sión de HER2, nú mero de órganos afectos, localización de las metástasis y tratamiento

quirú rgico. El impacto de la cirugı́a y las distintas variables clı́nico-patológicas sobre la

supervivencia se analizó mediante un modelo de regresión de Cox.

Resultados: Se incluyó a 69 pacientes, de los que 36 (52,2%) fueron intervenidos quirú rgica-

mente (grupo estudio). Tras un seguimiento medio de 34 meses, la supervivencia media de la

serie fue de 55 meses y no se encontraron diferencias significativas entre el grupo estudio y

el grupo de pacientes sin intervención quirú rgica (p = 0,187). Se identificaron 2 factores

relacionados con una peor supervivencia: el nú mero de órganos con metástasis (HR = 1,69;

IC 95%: 1,05- 2,71) y el cáncer triple negativo (HR = 3,49; IC 95%: 1,39-8,74). La cirugı́a

locorregional, sin embargo, no se relacionó con la supervivencia.

Conclusiones: El tratamiento quirú rgico locorregional no se asoció con mayor supervivencia

en pacientes con cáncer de mama en estadio IV. El nú mero de órganos con metástasis y los

tumores triple negativo fueron factores de mal pronóstico de supervivencia.
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Surgical treatment of the primary tumor in stage IV breast cancer
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Introduction: The aim of the study was to analyze the impact of loco-regional surgery on

survival of patients with stage IV breast cancer.
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Introducción

La terapia sistémica es el tratamiento estándar en las

pacientes con cáncer de mama metastásico. El tratamiento

quirú rgico en las mujeres con cáncer de mama en estadio IV

se ha reservado, habitualmente, para la paliación de los

sı́ntomas locales de la mama o para prevenir las complica-

ciones del tumor primario, como ulceración o dolor. Sin

embargo, en los ú ltimos años estudios observacionales han

demostrado que el 35-60% de los pacientes con enfermedad

metastásica en el momento del diagnóstico reciben trata-

miento del tumor primario1. En los ú ltimos 10 años se han

publicado un nú mero creciente de estudios retrospectivos

que han evaluado el impacto potencial sobre la supervivencia

del tratamiento locorregional en los casos de cáncer de mama

metastásico. Los resultados de estos trabajos son contra-

dictorios: unos autores llegaron a la conclusión de que la

resección del tumor primario mejora la supervivencia2,

mientras que otros observaron que la cirugı́a locorregional

no mejora la supervivencia en pacientes con cáncer de mama

metastásico3. El papel que juega el tratamiento quirú rgico del

tumor primario en la supervivencia de las pacientes con

cáncer de mama y metástasis sincrónicas sigue siendo

controvertido.

El objetivo del estudio fue analizar la influencia del

tratamiento quirú rgico del tumor primario en la supervivencia

de pacientes con cáncer de mama en estadio IV.

Pacientes y método

Estudio retrospectivo de pacientes, de ambos sexos, con cáncer

de mama en estadio IV tratados en la Unidad de Patologı́a

Mamaria del Hospital Médico-Quirú rgico de Jaén entre enero de

2004 y abril de 2013. Criterios de inclusión: pacientes diagnosti-

cados de cáncer de mama y metástasis sincrónicas. Criterios de

exclusión: valor superior a 2 en la escala Eastern Cooperative

Oncology Group (ECOG) y elevado riesgo anestésico-quirú rgico.

Se excluyó del estudio a los pacientes grado 3 de la escala ECOG,

es decir, a aquellos que necesitaban estar encamados más de la

mitad del dı́a por la presencia de sı́ntomas y precisaban ayuda

para la mayorı́a de las actividades de la vida diaria. También se

excluyó a los pacientes que permanecı́an encamados todo el dı́a

y necesitaban ayuda para todas las actividades de la vida diaria

(pacientes grado 4 de la escala ECOG). También fue criterio de

exclusión la existencia de comorbilidad en los pacientes que

implicara elevado riesgo anestésico-quirú rgico. De cada

paciente se recogieron datos demográficos (sexo, edad, estado

menopáusico), caracterı́sticas clı́nicas (tamaño tumoral clı́nico,

afectación tumoral clı́nica de los ganglios linfáticos regionales)

e histopatológicas del tumor (tipo histológico, grado histológico,

receptores hormonales, sobreexpresión de HER2 determinada

con herceptest), nú mero de órganos con metástasis y localiza-

ción de las metástasis, tratamiento quirú rgico del tumor

primario y supervivencia. La clasificación TNM se basó en la

sexta edición del AJCC Cancer Staging Manual. El estado general

fue evaluado mediante la escala ECOG. La localización de las

metástasis fue clasificada como solo ósea, solo visceral y ósea

más visceral. Las indicaciones de la cirugı́a fueron el control

locorregional en pacientes que tuvieron una buena respuesta de

las metástasis al tratamiento sistémico, enfermedad metastá-

sica desconocida en el momento de la cirugı́a y tratamiento de

las complicaciones locales. En todos los casos con metástasis

desconocidas en el momento de la cirugı́a el diagnóstico de

enfermedad sistémica se realizó en los 2 meses siguientes al

tratamiento quirú rgico.

Se realizó un estudio comparativo de las caracterı́sticas

clı́nico-patológicas entre el grupo estudio (pacientes interve-

nidos quirú rgicamente) y el grupo control (pacientes sin

cirugı́a), se determinó la supervivencia global de la muestra, se

compararon las curvas de supervivencia de los grupos y se

realizó un análisis de los factores pronósticos relacionados

con la supervivencia.

Análisis estadı́stico

En el caso de las variables cuantitativas se estudió primero la

hipótesis de normalidad y, segú n los resultados, se utilizó el

Surgery

Survival

Patients and methods: Retrospective study that included patients with breast cancer and

synchronous metastases. Patients with ECOG above 2 and high-risk patients were excluded.

The following variables were evaluated: age, tumor size, nodal involvement, histological

type, histological grade, hormone receptor status, HER2 overexpression, number of affected

organs, location of metastases and surgical treatment. The impact of surgery and several

clinical and pathologic variables on survival was analyzed by Cox regression model.

Results: A total of 69 patients, of whom 36 (52.2%) underwent surgery (study group) were

included. After a mean follow-up of 34 months, the median survival of the series was

55 months and no significant differences between the study group and the group of patients

without surgery (P=0.187) were found. Two factors associated with worse survival were

identified: the number of organs with metastases (HR = 1.69, IC 95%: 1.05-2.71) and triple

negative breast cancer (HR = 3.49, IC 95%: 1.39-8.74). Loco-regional surgery, however, was

not associated with survival.

Conclusions: Loco-regional surgical treatment was not associated with improved survival

inpacientes with stage IV breast cancer. The number of organs with metastases and tumors

were triple negative prognostic factors for survival.
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test t-Student para variables con distribución normal y el test

no paramétrico U de Mann-Whitney en el caso de que no

existiese normalidad. Para contrastar las variables cualitativas

se utilizó el test exacto de Fisher para tablas 2 � 2, y el test chi-

cuadrado para el resto de casos.

La supervivencia global se definió como el tiempo transcu-

rrido entre la fecha del diagnóstico histopatológico y la fecha

del fallecimiento o ú ltima consulta.

La supervivencia global se determinó segú n el procedi-

miento de Kaplan-Meier y las curvas de supervivencia entre

los grupos se compararon con la prueba log-rank. En las curvas

de supervivencia se consideran como datos censurados a

aquellos pacientes de ambas cohortes (grupo estudio y grupo

control) que llegaron al final de su seguimiento y no

presentaron el evento de interés, es decir, no habı́an fallecido.

Para el estudio de los factores pronósticos se utilizó un modelo

de regresión de Cox. En el análisis bivariante de factores

pronósticos asociados a la supervivencia se calcularon las

hazard ratio (HR) brutas y los intervalos de confianza (IC) del

95% de cada una de las variables. A la vista de los resultados

del estudio bivariante se planteó un modelo multivariante con

aquellas variables que resultaron ser significativas de forma

individual y las variables que se consideran clı́nicamente

relevantes para la determinación de la supervivencia.

Resultados

Se incluyó en el estudio a 69 pacientes: 66 fueron mujeres

y 3 varones. En 36 pacientes (52% del total de la muestra) se

practicó cirugı́a del tumor primario (grupo estudio), y a

33 pacientes, no intervenidas quirú rgicamente, se las incluyó

en el grupo control. En 21 de las 36 pacientes intervenidas

(58%) se realizó tratamiento quirú rgico del tumor primario y de

la axila. En el resto de casos, solo se trató quirú rgicamente el

tumor primario. El tiempo medio de seguimiento fue 34 meses

(IC: 26,91-41,08). En la tabla 1 se muestran las caracterı́sticas

clı́nicas e histológicas de los pacientes en el grupo estudio y el

grupo control, ası́ como en el total de la muestra. Al contrastar

las variables en los 2 grupos de pacientes se observó que los

pacientes del grupo estudio presentaron un menor tamaño

tumoral y menor afectación ganglionar respecto al grupo

control, diferencias que fueron estadı́sticamente significati-

vas. En el resto de las variables estudiadas no se encontraron

diferencias significativas. Durante el periodo de seguimiento

fallecieron 35 pacientes (50%). La supervivencia media global

de la muestra fue de 55 meses (IC: 41,81-68,25). A través del

estudio de las curvas de supervivencia se comprobó que no

existı́an diferencias estadı́sticamente significativas entre la

supervivencia del grupo estudio y grupo control (p = 0,187)

(fig. 1). En el estudio bivariante de posibles factores pronósticos

de supervivencia se encontró una asociación estadı́sticamente

significativa con los receptores de progesterona (p = 0,022) y

con la asociación receptores de estrógenos negativo + recep-

tores de progesterona negativo + HER2 negativo (triple negativo)

(p = 0,011) (tabla 2). En el estudio multivariante se identificaron

2 factores de mal pronóstico que influyeron de forma

significativa en el tiempo de supervivencia: el nú mero de

órganos con metástasis (HR = 1,69; IC 95%: 1,05- 2,71) y los

tumores triple negativo (HR = 3,48; IC 95%: 1,39-8,74) (tabla 3).

Tabla 1 – Caracterı́sticas clı́nicas e histológicas de los
pacientes

Grupo
control
n (%)

Grupo
estudio
n (%)

Total
n (%)

p

Edad, media (DT) 60 � 15 55 � 14 58 � 15 0,128

cT <0,001

1 0 (0) 7 (19) 7 (11)

2 9 (30) 19 (53) 28 (42)

3 5 (17) 8 (22) 13 (20)

4 16 (53) 2 (6) 18 (27)

Perdido 3 0 3

cN 0,002

0 4 (13) 12 (33) 16 (24)

1 13 (43) 22 (61) 35 (53)

2 9 (30) 2 (6) 11 (17)

3 4 (13) 0 4 (6)

Perdido 3 0 3

Tipo histológico 0,068

Ductal 25 (78) 30 (83) 55 (81)

Lobular 3 (10) 4 (11) 7 (10)

Otros 4 (11) 2 (6) 6 (9)

Perdido 1 0 1

Grado histológico 0,768

1 2 (9) 5 (14) 7 (12)

2 10 (43) 13 (36) 23 (39)

3 11 (48) 18 (50) 29 (49)

Re 0,591

- 10 (38) 10 (31) 20 (35)

+ 16 (62) 22 (69) 38 (65)

Perdido 7 4 11

Rp 1,000

- 14 (54) 17 (55) 31 (54)

+ 12 (46) 14 (45) 26 (46)

Perdido 7 5 12

HER2 1,000

- 20 (83) 26 (84) 46 (84)

+ 4 (17) 5 (16) 9 (16)

Perdido 9 5 14

Triple negativo 0,736

No 20 (83) 23 (77) 43 (80)

Sı́ 4 (17) 7 (23) 11 (20)

Perdido 9 6 15

Metástasis en nú mero

de órganos

0,236

1 órgano 16 (49) 25 (69) 41 (60)

2 órganos 13 (39) 10 (28) 23 (33)

3 o más órganos 4 (12) 1 (3) 5 (7)

Visceral 0,078

No 25 (76) 19 (53) 44 (64)

Sı́ 8 (24) 17 (47) 25 (36)

Hueso 1,000

No 22 (67) 24 (67) 46 (67)

Sı́ 11 (33) 12 (33) 23 (33)

Visceral + hueso 0,099

No 21 (64) 30 (83) 51 (74)

Sı́ 12 (36) 6 (17) 18 (26)

Estado menopáusico 0,158

Premenopáusicas 9 (27) 15 (42) 24 (35)

Posmenopáusicas 24 (73) 21 (58) 45 (65)

cN: afectación tumoral clı́nica de ganglios linfáticos regionales; cT:

tamaño tumoral clı́nico; DT: desviación tı́pica; Perdido: no se

dispone de la información; Re: receptores estrogénicos; Rp:

receptores de progesterona.
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Discusión

Los estudios que analizan el papel de la cirugı́a del tumor

primario en la supervivencia de las pacientes con cáncer de

mama en estadio IV arrojan resultados contradictorios. El

carácter retrospectivo de los estudios, la ausencia de criterios

de inclusión en muchas de las series y la detección de sesgos

de selección en algunas de ellas hacen que las conclusiones de

los mismos sean cuestionadas y se mantenga la controversia

sobre el efecto de la cirugı́a en la supervivencia.

En nuestro estudio hemos considerado criterios de exclusión

la presencia de enfermedad de base añadida que implicara un

incremento del riesgo anestésico-quirú rgico y ECOG superior a

2. A las pacientes con estas caracterı́sticas no se las incluyó en el

estudio ya que consideramos que, debido a su mal estado

general, elevado riesgo operatorio o a su expectativa de vida

corta, no eran candidatas para una eventual cirugı́a. Los

estudios de Pérez-Fidalgo et al.2 y Blanchard et al.4 han

considerado criterios de exclusión la existencia de comorbilidad

grave, la edad mayor de 80 años o el ı́ndice ECOG superior a 2. Sin

embargo, nos ha llamado la atención que en las demás series

que hemos consultado no se describen criterios de inclusión, lo

que podrı́a suponer un sesgo ya que las pacientes con mal

estado general o baja esperanza de vida tienen menos

probabilidades de ser tratadas mediante una intervención

quirú rgica.

En el estudio que presentamos, el tratamiento quirú rgico

del tumor primario no se asoció con una mayor supervivencia.

Otros autores coinciden con nuestros resultados y concluyen

que la cirugı́a locorregional del tumor primario no mejora la

supervivencia en pacientes con cáncer de mama metastásico,

y sugieren que la respuesta a la quimioterapia es el ú nico

factor asociado a una mejor supervivencia3,5–7.

En la Unidad de Patologı́a Mamaria del Hospital Médico-

Quirú rgico de Jaén se consideró una indicación de cirugı́a el

control locorregional en pacientes que tuvieron una buena

respuesta de las metástasis al tratamiento sistémico. Reco-

nocemos que esta circunstancia supone un sesgo de selección,

ya que las mujeres con una respuesta favorable a la terapia

sistémica tienen una mayor supervivencia que aquellas en las

que las metástasis no responden a la quimioterapia, inde-

pendientemente de que reciban o no tratamiento quirú rgico. A

pesar de esto, en nuestros resultados no encontramos que

existan diferencias significativas en la supervivencia entre el

grupo estudio y el grupo control. Otros autores han indicado

que la respuesta a la terapia sistémica puede afectar a la

decisión de proceder a la cirugı́a. Destacan el hecho de que no

se ofrece tratamiento quirú rgico a las mujeres que no tienen

una respuesta significativa al tratamiento sistémico; mientras

que a las pacientes con una buena respuesta clı́nica se les

suele indicar tratamiento quirú rgico más agresivo8.

Estudios recientes han investigado el papel que el

momento de la cirugı́a juega en la supervivencia. Para ello

han seleccionado un subgrupo de pacientes que recibieron

tratamiento quirú rgico antes de recibir quimioterapia sisté-

mica con el fin de evitar que la decisión quirú rgica pudiera

estar condicionada por la respuesta a la terapia sistémica.

Estos trabajos obtuvieron como resultado que el momento de

la cirugı́a no tiene influencia en la supervivencia2,3.

Son numerosos los estudios que llegaron a la conclusión de

que la resección del tumor primario mejora la supervivencia
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Figura 1 – curvas de supervivencia de los grupos con cirugı́a y sin cirugı́a. Censurado: paciente que al finalizar el tiempo de

seguimiento no ha fallecido.
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en el conjunto de la muestra estudiada o en grupos de

pacientes seleccionadas 2,9–15. Neuman et al.12 observaron una

tendencia hacia una mejor supervivencia con la cirugı́a en la

población total de su estudio, aunque resultó más evidente en

el subgrupo de pacientes con receptores hormonales positivos

y HER2 positivo, lo que sugiere que el impacto del control local

en la supervivencia es más evidente cuando se ha seguido una

terapia dirigida eficaz. Rashaan et al.13en un estudio de cohortes

retrospectivo concluyen que las mujeres con factores pronósti-

cos más favorables (pacientes jóvenes, sin comorbilidad, con un

tumor pequeño, con receptores hormonales positivos y con solo

las metástasis viscerales) fueron operadas más a menudo. En

este grupo de pacientes se demostró una asociación entre la

cirugı́a y una mejor supervivencia. Similares resultados

obtienen Rapiti et al.14 en un estudio retrospectivo de

300 pacientes en el que pusieron de manifiesto que las mujeres

tratadas mediante cirugı́a eran más jóvenes, tenı́an tumores de

tamaño clı́nico menor (cT) y menor afectación clı́nica de los

ganglios axilares (cN), y tenı́an una ú nica localización metastá-

sica. En nuestro estudio también se detectó, al comparar las

caracterı́sticas clı́nicas e histológicas entre el grupo estudio y el

grupo control, la existencia de un sesgo de selección, ya que las

pacientes operadas de resección del tumor primario presenta-

ron tumores de menor tamaño y menor afectación de los

ganglios linfáticos regionales que las pacientes que no

recibieron tratamiento quirú rgico. Como se muestra en la

tabla 1, las diferencias observadas tuvieron significación

estadı́stica. En el resto de las variables estudiadas no se

encontraron diferencias significativas entre ambos grupos.

En un metaanálisis recientemente publicado, Harris et al.15

concluyeron que las pacientes con enfermedad en estadio IV

que se trataron mediante la extirpación quirú rgica del tumor

primario alcanzaron una tasa de supervivencia superior a las

pacientes no intervenidas quirú rgicamente. Estos autores

destacan que la selección de pacientes para la cirugı́a fue a

favor de aquellas con tumores primarios más pequeños y con

menor carga metastásica.

Destacamos 2 ensayos clı́nicos aleatorizados que fueron

presentados en el 36th Annual San Antonio Breast Cancer

Symposium celebrado en el mes de diciembre de 2013. Badwe

et al.16 en un estudio prospectivo y aleatorizado incluyeron a

350 mujeres con cáncer de mama metastásico que tuvieron

una respuesta objetiva del tumor después de tratamiento con

antraciclina. Se asignaron al azar 173 pacientes para trata-

miento locorregional y 177 mujeres al grupo sin tratamiento

locorregional. Estos autores concluyeron que el tratamiento

locorregional del tumor primario y los ganglios axilares no

tuvo impacto en la supervivencia de las pacientes diagnosti-

cadas de cáncer de mama metastásico que respondieron a la

quimioterapia de primera lı́nea. En este estudio no se

identificó ningú n subgrupo de pacientes susceptibles de

beneficiarse del tratamiento locorregional. Segú n los autores,

dicho tratamiento debe reservarse para mujeres que lo

necesitan por razones paliativas. En el segundo estudio, Soran

et al.17 obtuvieron resultados similares. Estos autores, en un

ensayo aleatorizado fase III, estudiaron a 278 mujeres con

cáncer de mama en estadio IV, de las que 140 fueron asignadas

al grupo de cirugı́a y 138 al grupo sin cirugı́a. Tras un

seguimiento medio de 21,1 � 14,5 meses, no observaron

diferencias significativas en la supervivencia entre ambos

grupos. En este estudio se identificó un subgrupo de pacientes

con metástasis ósea solitaria en el que la cirugı́a locorregional

tuvo un beneficio estadı́sticamente significativo en la super-

vivencia en comparación con las mujeres no intervenidas

quirú rgicamente.

Tabla 2 – Análisis bivariante de factores pronósticos
asociados a la supervivencia

Variables HR
bruta

IC 95% p

Inferior Superior

Edad 1,01 0,99 1,04 0,313

Cirugı́a 1,55 0,80 3,02 0,195

Tipo histológico

Ductal infiltrante 1,17 0,28 4,91 0,833

Inflamatorio 0,60 0,08 4,43 0,616

Lobular infiltrante 0,55 0,07 4,12 0,565

Metaplásico 0,00 0,00 0,979

Grado histológico

Grado histológico 1 0,57 0,17 1,89 0,361

Grado histológico 2 1,05 0,35 3,20 0,926

cT

1 1,44 0,44 4,75 0,549

2 0,91 0,39 2,10 0,826

3 0,62 0,22 1,75 0,369

cN

1 2,76 0,35 21,82 0,336

2 1,83 0,24 13,89 0,558

3 4,68 0,58 37,57 0,146

Re 1,46 0,67 3,214 0,343

Rp 2,74 1,16 6,50 0,022

HER2 1,48 0,50 4,35 0,478

Triple negativo 3,19 1,31 7,77 0,011

Metástasis

1 órgano 1,13 0,55 2,32 0,747

2 órganos 1,66 0,48 5,73 0,424

3 o más órganos 3,94 0,50 30,81 0,191

Visceral solo 0,95 0,48 1,90 0,894

Hueso solo 0,90 0,43 1,87 0,770

Visceral + hueso 1,19 0,56 2,49 0,653

Los resultados se proporcionan como hazard ratio e intervalo de

confianza del 95%.

cN: afectación tumoral clı́nica de ganglios linfáticos regionales; cT:

tamaño clı́nico del tumor primario; HR: hazard ratio; IC: intervalo

de confianza; Re: receptores estrogénicos; Rp: receptores de

progesterona.

Tabla 3 – Análisis multivariante de factores pronósticos
asociados a la supervivencia

Variables HR IC 95% p

Inferior Superior

Triple negativo 3,49 1,39 8,74 0,008

Metástasis en

nú mero de

órganos

1,69 1,05 2,71 0,008

Los resultados se proporcionan como hazard ratio e intervalo de

confianza del 95%.

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza.

c i r e s p . 2 0 1 5 ; 9 3 ( 6 ) : 3 7 5 – 3 8 0 379



En el estudio que presentamos, el nú mero de órganos con

metástasis y las pacientes triple negativo se comportaron como

factores de mal pronóstico que influyeron de forma significativa

en el tiempo de supervivencia. En el análisis de factores

pronósticos el tratamiento quirú rgico del tumor primario no se

relacionó significativamente con la supervivencia.

Coincidimos con los autores consultados en que el carácter

retrospectivo de los estudios supone una limitación importante

y, además, el sesgo de selección de casos en el grupo de pacientes

tratadas mediante resección del tumor primario puede explicar

en gran parte la ventaja aparente de la supervivencia de dicha

cirugı́a. Los estudios aleatorizados que hemos comentado

evitan los sesgos descritos en los trabajos retrospectivos, y

los resultados obtenidos en ambos ayudan a aclarar la

controversia existente acerca del impacto real de la cirugı́a

locorregional en la supervivencia de las pacientes con cáncer de

mama estadio IV.
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1. Ali D, Le Scodan R. Treatment of the primary tumor in breast
cancer patients with synchronous metastases. Ann Oncol.
2011;22:9–16.
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