Nutricion
Hospitalaria

Oligometastasis en cancer de
mama: estrategias y perspectivas
para el control local del tumor
primario y las metastasis

Oligometastasis in Breast
Cancer: Strategies and
Perspectives for Local Control of
the Primary Tumor and
Metastases

10.20960/revcancer.00032

07/12/2023



FRASE DUDOSA

Oligometastasis en cdncer de mama: estrategias vy
perspectivas para el control local del tumor primario y de las
metastasis

Oligometastasis in breast cancer: strategies and perspectives

for local control of the primary tumor and metastases

Isabel Blancas!3, Marta Legerén'?, Carlos ). Rodriguez-Gonzalez'?,

Miriam Pérez'?, Fernando Rodriguez-Serrano?*

'Hospital Universitario Clinico San Cecilio. Granada. Z?Instituto de
Investigacién Biosanitaria (IBS Granada). Granada. 3Departamento de
Medicina. Universidad de Granada. Granada. ‘Instituto de
Biopatologia y Medicina Regenerativa (IBIMER). Universidad de
Granada. Granada

Conflicto de intereses: subvenciones y ayudas a la institucion:
AstraZeneca, Lilly, Pfizer y Roche. Honorarios y colaboracion de
asesores: AstraZeneca, Roche, Novartis, Eisai, Celgene, Pfizer, Lilly,
Pierre-Fabre, Bristol-Myers Squibb, Daiichi Sankyo, Grunenthal,
Seagen y Veracyte. Apoyo para la asistencia a encuentros o viajes:
AstraZeneca, Roche, Novartis, Pfizer, Lilly, Pierre-Fabre, Bristol-Myers

Squibb y Daiichi Sankyo.

RESUMEN

El cancer de mama metastasico, identificado en el momento del
diagndstico o desarrollado tras transcurrir cierto tiempo desde la
aparicion de la enfermedad primaria, presenta una naturaleza
heterogénea. Los resultados obtenidos gracias a los avances
farmacoldgicos nos motivan a explorar la suplementacion del
tratamiento empleando técnicas de abordaje local. Esta revisién esta

dirigida a analizar la informacién disponible en la literatura sobre dos



aspectos fundamentales en el cancer de mama. Por un lado, el
control del tumor primario, tanto en la mama como en los ganglios
linfaticos locorregionales, y por otro, el control local de las metastasis
en funcibn de su localizacibn en los casos de enfermedad
oligometastasica. Las principales estrategias para llevar a cabo dicho
control local son la cirugia, la radioterapia, incluyendo la radioterapia
estereotactica corporal o la radioterapia de haz externo, y la ablacion
por radiofrecuencia. Las evidencias discutidas sefalan que, a la
espera de mas resultados procedentes de ensayos controlados
aleatorios y de estudios especificos de la enfermedad, las pacientes
con oligometastasis deben ser evaluadas por un equipo
multidisciplinar. Las metdstasis Unicas podrian ser candidatas para
tratamiento local, cada vez mas eficiente, y esto, en combinacion con
los avances en la terapia sistémica, podria resultar en un mejor
control de la enfermedad. Todas estas alternativas deberian
presentarse a las pacientes con la finalidad de seleccionar un
tratamiento personalizado, con base en la evidencia cientifica y en las
caracteristicas propias de su enfermedad, que presuponga un

resultado mias eficaz.

PALABRAS CLAVE: Cancer de mama. Oligometastasis. Cirugia.
Radioterapia. Supervivencia.

ABSTRACT

Metastatic breast cancer, identified at the time of diagnosis or
developed after a certain period since the onset of the primary
disease, presents a heterogeneous nature. The results obtained
through pharmacological advances encourage us to explore
supplementing the treatment using local management techniques.
This review aims to analyze the available literature on two
fundamental aspects of breast cancer. On the one hand, the control of
the primary tumor, both in the breast and in the locoregional lymph

nodes, and on the other hand, the local control of metastases



depending on their location in cases of oligometastatic disease. The
main strategies for carrying out such local control are surgery,
radiotherapy, including stereotactic body radiotherapy or external
beam radiotherapy, and radiofrequency ablation. The evidence
discussed indicates that, pending further results from randomized
controlled trials and disease-specific studies, patients with
oligometastasis should be evaluated by a multidisciplinary team.
Single metastases could be candidates for local treatment,
increasingly efficient, and this, in combination with advances in
systemic therapy, could result in better disease control. All these
alternatives should be presented to patients with the purpose of
selecting a personalized treatment, based on scientific evidence and
the unique characteristics of their disease, which presupposes a more

effective outcome.
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INTRODUCCION

El cancer de mama metastasico, identificado en el momento del
diagnodstico o desarrollado tras transcurrir cierto tiempo desde la
aparicion de la enfermedad primaria, presenta una naturaleza
heterogénea. Por consiguiente, es esencial tener en cuenta el
inmunofenotipo del tumor, ya que las caracteristicas que presenten
seran determinantes tanto para el tratamiento como para el
prondstico.

Hoy en dia contamos con farmacos que, en ciertas circunstancias,
influyen en la progresién del tumor, logrando un control
excepcionalmente alto de la enfermedad neoplasica y, en algunos
casos, una supervivencia prolongada (1-6). Por ello, parece justificado
reconsiderar el manejo de la enfermedad oligometastasica utilizando
técnicas locales. En este marco, examinaremos la informacién

disponible en la literatura sobre dos aspectos claves. Por un lado, el



control del tumor primario, tanto en la mama como en los ganglios
linfaticos locorregionales, y por otro, estudiaremos el control local de

las metdastasis en diferentes localizaciones.

PACIENTES CON ENFERMEDAD METASTASICA EN EL MOMENTO
DEL DIAGNOSTICO. PROPUESTA DE ABORDAJE LOCAL DEL
TUMOR PRIMARIO

Tradicionalmente, en pacientes con cancer de mama metastasico el
propdsito principal del tratamiento local en la mama o en los ganglios
linfaticos regionales ha sido paliativo. No obstante, con el
advenimiento de nuevas terapias sistémicas que pueden proporcionar
un mejor control de la enfermedad tanto a nivel local como a
distancia, el enfoque para tratar a estas pacientes podria estar
evolucionando. Estas pacientes deben ser evaluadas para valorar un
posible tratamiento del tumor primario o los ganglios regionales, si
ello conlleva un mejor control de los sintomas locales del cancer o
incluso para prevenir posibles complicaciones locales en el futuro,
aungue, por ahora, para las pacientes que son asintomaticas a nivel
del tumor primario, el tratamiento locorregional con cirugia o
radioterapia no es el tratamiento estandar de referencia debido a la
falta de evidencias cientificas sélidas que demuestren una mejora en
la supervivencia. Por lo tanto, parece apropiado evaluar cada caso
desde un abordaje multidisciplinar. En este sentido, podemos
identificar tres escenarios basicos:

1. Realizar una intervencidn local antes del tratamiento sistémico
cuando sea necesario resolver un problema local preferente,
como seria el caso de una hemorragia.

2. Inducir una respuesta con tratamiento sistémico. Ahora
contamos con tratamientos sistémicos mas efectivos que, en
algunos casos, proporcionan una respuesta muy importante y
una mayor supervivencia. Por ello, puede considerarse si,
después de una respuesta significativa a este tratamiento

sistémico, es apropiado llevar a cabo un tratamiento local



posterior para prevenir que aparezcan complicaciones locales
mas adelante.

3. También podria contemplarse un tratamiento local cuando la
enfermedad esté controlada mediante terapia sistémica pero el

tumor en la mama progresa.

Es recomendable, antes de presentar la opcién de realizar un
tratamiento local, discutir el caso en un comité especializado en el
tratamiento del cancer de mama en el que participen las distintas
especialidades involucradas en dicho tratamiento. Dado que no hay
datos claros que apoyen que el tratamiento local vaya a suponer un
aumento en la supervivencia global de los pacientes, cada caso
tendria que discutirse en un comité. Posteriormente se recomienda
que lo decidido en comité se le exponga ampliamente al paciente
para que la decisién que escoja cuente con toda la informacion del
equipo. Por otra parte, debemos tener en cuenta que las evidencias
sobre las que se basan las recomendaciones no se llevaron a cabo
con el arsenal terapéutico sistémico del que disponemos hoy en dia.
En este contexto, analizaremos cuatro ensayos prospectivos
aleatorizados que evaluaron la supervivencia después de la reseccién
quirdrgica de la lesién primaria. Tres de ellos no encontraron
diferencias estadisticamente significativas respecto a la supervivencia
global (SG), mientras que el restante si lo hizo. En estas
investigaciones, los analisis de calidad de vida (CdV) no mostraron
diferencias o incluso encontraron resultados peores después de la
reseccion del tumor primario.

En el ensayo multicéntrico ECOG-ACRIN E2108 se incluyeron 256
pacientes con cancer de mama en estadio IV diagnosticadas de novo
y tratadas sistémicamente durante cuatro a ocho meses en ausencia
de progresién. Estas pacientes fueron asignadas aleatoriamente a
continuar la terapia sistémica o a recibir terapia local consistente en
cirugia, con o sin radiacién adyuvante, seguida de la reanudacién de

la terapia sistémica (7). La SG tuvo una mediana de 53 meses y una



tasa del 68 % en ambos grupos, sin aparecer diferencias a tres anos.
No obstante, la tasa de progresidon locorregional a tres afios fue
mayor en las pacientes que recibieron solo terapia sistémica (40 %
frente al 16 %). A pesar de ello, estas ultimas presentaron resultados
similares o mejores en los parametros relativos a la calidad de vida en
varios momentos del seguimiento en comparacién con aquellas
pacientes que recibieron terapia local.

En el ensayo multicéntrico NCT01015625 se asignaron
aleatoriamente a 90 pacientes con cancer de mama en estadio IV a
disecciéon axilar y reseccién del tumor primario seguida de
tratamiento sistémico o bien exclusivamente a tratamiento sistémico.
El ensayo fue diseflado para inscribir a mas del doble de pacientes,
pero se cerrd prematuramente debido al bajo reclutamiento. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas respecto a la
supervivencia libre de progresién metastasica, a la supervivencia
global ni a CdV, pero hay que tener en cuenta que el tamano
muestral pudo ser insuficiente para evidenciar diferencias (8,9).

Se encontraron resultados parecidos en un ensayo en el que
350 pacientes con metastasis al diagndstico de neoplasia
maligna de mama con receptor hormonal (RH) positivo y
enfermedad resecable, o que alcanzaron una respuesta
parcial o completa a la quimioterapia con antraciclinas. Fueron
asignadas aleatoriamente a un grupo sometido a cirugia de
mastectomia o cirugia conservadora de la mama con diseccién axilar
y radiacién posoperatoria estandar o bien a un grupo que no recibio
ningun tratamiento locorregional (10). No se apreciaron diferencias
estadisticamente significativas respecto a supervivencia global entre
los dos grupos, pero si se aprecié una mayor supervivencia libre de
progresidon locorregional para el grupo que recibiéo tratamiento
locorregional, aunque ese grupo tuvo una supervivencia libre de
progresién a distancia mas corta. Cabe considerar que en esta
investigacidn la terapia endocrina, los taxanos y la terapia dirigida a

HER-2 estuvieron permitidos cuando eran clinicamente convenientes;



sin embargo, la mayoria de las mujeres del estudio no recibié estos
tratamientos. Por lo tanto, no queda claro si la terapia locorregional
habria mejorado la supervivencia en estas pacientes si se les
hubieran administrado tratamientos sistémicos efectivos.

En otro ensayo sobre cancer de mama metastasico al diagnodstico
fueron asignadas aleatoriamente a tratamiento local mediante
mastectomia o cirugia conservadora e irradiacién seguido de terapia
sistémica en comparaciéon con terapia sistémica solamente (11). Este
diseno difiere respecto al de otros ensayos debido a que las pacientes
se incluian solo si aparecia control de la enfermedad o una respuesta
a la terapia sistémica (10,12). Se aprecié una mayor supervivencia
global a los 5 anos para las pacientes a las que se les dio tratamiento
local ademas del sistémico. Es fundamental remarcar que en este
estudio los grupos no estaban bien equilibrados en lo que respecta a
factores pronodsticos decisivos. Asi, en el grupo que afadia
tratamiento local habia menor proporcién de pacientes con tumores
triple negativos, mayor porcentaje de pacientes con tumores con RH
positivos y, ademas, un mayor porcentaje de pacientes con una Unica
metastasis.

Otras investigaciones retrospectivas que examinan la importancia de
la cirugia del tumor primario proporcionan resultados variados,
aunque hay que tener en cuenta los posibles sesgos de seleccidén de
las pacientes (13-30). Ademas, aun no contamos con los resultados
de otros estudios (31).

Atendiendo a las evidencias expuestas en este apartado, actualmente
la sugerencia general debe considerar que no se realicen
intervenciones en el tumor primario, salvo que el objetivo sea aliviar

algun sintoma causado por afectacién local.

TRATAMIENTO LOCAL DE LAS METASTASIS EN LA
ENFERMEDAD OLIGOMETASTASICA DE MAMA
La enfermedad oligometastdsica se definia por presentar 3 o menos

lesiones metastasicas. Sin embargo, esta definicién esta cambiando



en favor de una enfermedad metastasica con bajo volumen tumoral y
gue, en caso de haber recibido tratamiento sistémico previo, haya
respondido a dicho tratamiento. La mayoria de los datos disponibles,
principalmente retrospectivos descriptivos, sefalan una mejora en la
supervivencia de las pacientes con enfermedad oligometastasica
sometidas a terapia local (6,22,32-35). No obstante, es posible que el
sesgo de seleccidon haya influido en esos resultados. Solo un ensayo
aleatorizado, que incluyé a pacientes con todos los tipos de cancer,
incluido el de mama, ha mostrado un beneficio en la supervivencia
tras un tratamiento local agresivo de las metastasis (36). A pesar de
ello, este estudio es relativamente pequeno e incluyé a muy pocos
pacientes con metdastasis de cancer de mama.

En el contexto actual, con los nuevos tratamientos sistémicos y la
mejora en las expectativas de supervivencia, es necesario tener en
cuenta otros aspectos, ademas del simple recuento de localizaciones
metastasicas, para evaluar un posible tratamiento local de las
metastasis. De esta manera, un tiempo de supervivencia libre de
recaida (SLR) prolongado podria ser un indicador de un mejor
prondstico tras la aplicaciéon de terapias locales (37).

Las principales estrategias para llevar a cabo el control local de la
enfermedad son: la intervencién quirdrgica y la radioterapia, cuya
técnica debe seleccionarse de forma personalizada con el propdésito
de dar una cobertura 6ptima de la enfermedad y reducir al minimo la
exposicibn de estructuras sanas proximas a las lesiones.
Dependiendo del contexto clinico, las modalidades de radioterapia a
considerar incluyen la radioterapia estereotactica corporal (SBRT)
para oligometastasis o la radioterapia de haz externo (EBRT)
convencional con configuraciones sencillas de uno o dos haces, o
enfoques mas sofisticados de multiples haces, en funcidon del
escenario clinico y de las metas terapéuticas; la ablacién por
radiofrecuencia (ARF) es un enfoque terapéutico que se considera
como una alternativa a la SBRT.



A continuacion, expondremos los resultados que se han encontrado

en funcidn de la localizacidn de las metéastasis:

HIGADO

No hay evidencia derivada de estudios aleatorizados que sugiera que
los pacientes con cancer de mama metastasico se beneficien de la
intervencidn quirdrgica. A pesar de que algunos analisis
retrospectivos y prospectivos no aleatorizados han sefialado posibles
beneficios en términos de supervivencia, en su conjunto estos
estudios presentan importantes limitaciones, principalmente debido a
la heterogeneidad de las poblaciones y a las diferencias en sus
disefios experimentales.

En una revisién sistematica de estudios en los que se habia realizado
metastasectomia hepdtica, se reportdé una SG en torno a los 3 afios
(38). En otra revision sistematica también se analizé el impacto del
tratamiento quirdrgico en las metdstasis hepaticas de cancer de
mama, en su mayoria con expresion de RE. Sus resultados indican
una SG también en torno a los 3 afos. Hay que tener en cuenta que
estos estudios no reflejan la situacidon actual de tratamiento y de
expectativas en cuanto a supervivencia global del cancer de mama
con expresion de RE (39).

La ARF se propone como una alternativa a la cirugia, con la ventaja
de evitar complicaciones quirdrgicas, aunque tiene ciertas
limitaciones. Entre ellas, cabe destacar la dependencia sobre el
tamafo de la lesién a tratar, ya que, si estas son voluminosas, el
tratamiento puede ser ineficaz. Por lo tanto, es fundamental realizar
una valoracién multidisciplinar del caso antes de proponer el
tratamiento al paciente. Incluso en un metaanalisis se aprecié gue la
metastasectomia podia conseguir unas tasas de supervivencia global

superiores al tratamiento con ARF (40).

PULMON



En un estudio retrospectivo dirigido a evaluar la eficacia de la
metastasectomia en situacidn de lesiéon pulmonar Unica en pacientes
de cancer de mama, se encontré que la mitad de las pacientes
estaban vivas a los 5 anos de seguimiento (41). Por otro lado, un
metaanalisis sobre pacientes sometidos a cirugia por metastasis
pulmonares encontré un nivel de supervivencia global a 5 afios de en
torno a la mitad de las pacientes (42). De cualquier forma, con las
técnicas actuales de SBRT puede conseguirse un control sobre las
metastasis pulmonares mas preciso respecto a las técnicas
radioterapicas cldsicas y obviando las posibles complicaciones de la
cirugia. Por ello, ante un posible abordaje del tratamiento local de las
lesiones, se recomienda de igual modo la valoracién por parte de un
equipo multidisciplinar, teniendo ademas en cuenta que la SBRT

puede alcanzar zonas de dificil acceso quirudrgico.

CEREBRO

El abordaje de las lesiones cerebrales requiere aun mas que en otras
localizaciones la decisién dentro de un comité multidisciplinar. Hay
que tener en cuenta que la enfermedad a nivel cerebral puede no
haber respondido de igual forma que en el resto del organismo, dado
gue se considera un lugar santuario y hay tratamientos sistémicos
gue no pueden atravesar la barrera hematoencefalica.

Por otra parte, puede ser fundamental conseguir biopsia de la lesién
cerebral para el diagndstico diferencial con otro tipo de lesiones
neoformativas primarias cerebrales y también puede ser que resulte
importante conocer el inmunofenotipo de la metastasis cerebral a la
hora de continuar con el tratamiento sistémico subsiguiente.

Otro aspecto a tener en cuenta lo constituye la localizacion de la
metastasis, dado que un abordaje quirdrgico en una lesidn
intraparenquimatosa puede provocar un perjuicio mayor al posible
beneficio de la metastasectomia.

Diferentes estudios retrospectivos que valoraron el beneficio de la

cirugia junto con la radioterapia concluyeron que la cirugia seguida de



radioterapia conseguia un mayor control local e incluso una mayor SG
respecto a la radioterapia sola (43). En otro estudio en el que se
valoro retrospectivamente el uso de la radioterapia holocraneal tras la
reseccién quirdrgica, se encontré una mayor supervivencia (44). No
obstante, es importante resefiar los posibles efectos secundarios que
puede provocar a nivel cognitivo la radioterapia holocraneal. Por
tanto, en la actualidad, con las nuevas técnicas de SBRT, suele
aconsejarse, en el caso de gque la aproximacién quirdrgica no sea
aconsejable por la localizaciéon de las lesiones, la utilizacién de

técnicas de radiocirugia o SBRT.

HUESO

En el tratamiento de la enfermedad oligometastasica a nivel dseo
suele reconocerse a la SBRT como la técnica prioritaria de eleccion.
Sin embargo, en ciertas situaciones, y fundamentalmente ante
lesiones Unicas, podria valorarse la reseccion quirdrgica, dado que un
estudio retrospectivo reporté datos especialmente favorables con el
uso de la cirugia si solo habia una metastasis a nivel éseo (43).
Mencion especial deberia hacerse en el caso de requerir una
descompresién quirldrgica cuando tenemos metdastasis en raquis que
afecten a la médula espinal o a raices nerviosas. En este contexto es
fundamental realizar una valoracién y un tratamiento precoces, dado
que la funcionalidad posterior depende de la rapidez con la que se
establezca el tratamiento descompresivo (44).

Tal y como hemos expuesto anteriormente, el uso de la SBRT en el
tratamiento de la enfermedad oligometastasica cada vez esta
tomando un papel mdas preponderante. La radioterapia corporal
estereotdctica ablativa (SABR) se ha valorado de forma prospectiva
en un estudio de fase Il aleatorizado (SABR-COMET). Aunque este
estudio incluia distintos tipos de tumores, el cancer de mama estaba
bastante representado. En el estudio se asigné aleatoriamente a los
pacientes que tuvieran hasta 5 lesiones metastasicas con enfermedad

controlada a tratamiento estdndar mdés SABR frente a tratamiento



estandar. En el seguimiento se comprobd que el grupo que recibié
SABR junto con el tratamiento estandar presenté un aumento de
supervivencia global estadisticamente significativo sin detrimento en
la calidad de vida, por lo que, aunque se trata de un estudio de fase Il
con un numero limitado de pacientes, la SABR se propone como una
opcion terapéutica fiable y eficaz para pacientes con enfermedad
oligometastasica y control de enfermedad (36,45).

Disponemos de los datos de un estudio retrospectivo en pacientes de
cancer de mama con receptores hormonales positivos y HER2
negativos en las que el tratamiento local no aporté un aumento de la
SG (46). Las conclusiones de este estudio, por tanto, no avalan las
encontradas en el estudio anterior, por lo que parece apropiado, a la
espera de nuevos resultados, discutir en comité multidisciplinar cada
caso, teniendo en cuenta que es fundamental que la enfermedad
sistémica esté controlada antes de la realizacién de la propuesta de

un tratamiento local, independientemente del nimero de lesiones.

CONCLUSION

En conclusion, a la espera de mas resultados procedentes de ensayos
controlados aleatorios y de estudios especificos de la enfermedad, las
pacientes con oligometastasis deben ser evaluadas por un equipo
multidisciplinar. Las metdstasis Unicas podrian ser candidatas para
tratamiento local, cada vez mas eficiente, y esto, en combinaciéon con
los avances en la terapia sistémica, podria resultar en un mejor
control de la enfermedad. Todas estas alternativas deberian
presentarse a las pacientes con la finalidad de seleccionar un
tratamiento personalizado con base en la evidencia cientifica y en las
caracteristicas propias de su enfermedad que presupongan un

resultado mias eficaz.
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