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RESUMEN

Objetivo Determinar si la cirugia como tratamiento inicial en estadio clinico IV de
cancer de mama mejora la sobrevida global comparado con otro tratamiento inicial
Material y métodos: Se realizé una revision sistematica y metaanalisis de tipo de
intervenciéon siguiendo la metodologia Cochrane. La poblacién de estudio fueron
todos los estudios que abarquen a pacientes con diagnéstico de Cancer de Mama
con estadio clinico IV que comparan la cirugia primaria vs no cirugia primaria. Se
identifico un total de 55 articulos en las siguientes bases de datos: Pubmed,
Scopus, EBSCO, Web of Science; ademas los cuales fueron almacenados en la
herramienta Rayyan, estos fueron identificados y examinados quedando 03
articulos tipo ensayos clinicos. Resultados: La sintesis total de los datos obtuvo
como resultado muestran RR de1.02 con IC al 95% de 0.91 — 1,14, al evaluar
heterogeneidad se encontré Chi2: 1,68 con P:0.43, lo cual indica que no existe
heterogeneidad y con 12 de 0% indicando una heterogeneidad casi nula.
Conclusiones: La cirugia como tratamiento inicial en estadio clinico IV de cancer
de mama no mejora la sobrevida global.

Palabras claves: Cancer de Mama, Estadio clinico IV, Cirugia primaria

ABSTRACT

Objective To determine whether surgery as initial treatment in clinical stage IV
breast cancer improves overall survival compared to other initial treatment.

Material and methods: A systematic review and meta-analysis of the type of
intervention was carried out following the Cochrane methodology. The study
population was studies that cover patients diagnosed with Breast Cancer with
clinical stage IV that compare primary surgery vs. non-primary surgery. A total of 55
articles were identified in the following databases: Pubmed, Scopus, EBSCO, Web
of Science; In addition, which were stored in the Rayyan tool, these were identified
and examined, leaving 03 clinical trial type articles.

Results: The total synthesis of the data showed an RR of 1.02 with a 95% CI of
0.91 — 1.14; When evaluating heterogeneity, Chi2 was found: 1.68 with P:0.43,
which indicates that there is no heterogeneity and with 12 of 0% indicating almost
zero heterogeneity.

Conclusions: Surgery as initial treatment in clinical stage IV breast cancer does not
improve overall survival.

Keywords: Breast  Cancer, Clinical stage AV Primary  surgery



INTRODUCCION

El cancer es considerado actualmente como una amenaza global, GLOBOCAN
menciona en 2040 el cancer se estima una tendencia a los mas de 29 millones de
casos asi como mas de 15 millones fallecidos, similar sucede en Estados Unidos
en 2022, se han proyectado casi 2 millones de nuevos casos asi como mas de 600
mil nuevas muertes.(1) En China se ha proyectado para este afio casi 5 millones
de casos nuevos asi como mas de 3 millones de nuevas muertes.(2). Una
tendencia similar se puede también observar a nivel de Latinoamérica y el caribe,
se ha descrito que entre los afos el 2010 y el 2017 se ha evidenciado un claro
aumento de nuevos casos de pacientes oncoldgicos. Lo que hace al cancer una

enfermedad de todo los niveles sociales.(3)

Segun lo descrito por Zafra et al en el Peru durante el periodo 2003-2016, se
encontr6 un total de 1 299 977 muertes, siendo casi el 20% relacionado a
cancer.(4)

Actualmente se conoce que existe un promedio 150 casos x 100 000 habitantes.
La mayoria de los casos se identifican en etapa avanzada y en la ciudad capital de
Lima.(5) EI cancer en nuestro pais es considerado como la primera causa de
muerte.(6)

En relacion a los tipos de cancer, el mas frecuente en Estados Unidos es el cancer
de mama y para China es el de pulmdn, aunque la causa de muerte por cancer
sigue siendo en primer lugar la de pulmén en ambos paises.(2) En América Latina
asi como zonas del caribe, los tipos mas comunes de cancer son los canceres de
mama, préstata y colorrectal. Los tipos de cancer con mayor mortalidad en nuestra
region son cancer de pulmon, colorrectal y prostata. En relacion con el género
encontramos los mas comunes cancer de mama, colorrectal y cuello uterino para
mujeres y cancer de prostata, colorrectal y pulmon en varones. (7). Latinoamérica
esta asociada a una diversidad econémica, se puede observar el fendbmeno de
doble carga de cancer relacionada por la presencia de cancer asociado a
infecciones como el cancer de cuello uterino por el virus del papiloma humano, asi

como los relacionados al estilo de vida como el cancer colorrectal. (3, 8)

En nuestro pais, a nivel nacional las tres patologias mas frecuentes en las mujeres



son cancer de mama, cérvix y cancer de estomago, en los hombres cancer de
prostata, estbmago y colorrectal.(6).

Como se describio anteriormente el cancer de mama tiene una alta
morbimortalidad mortalidad.(1) En los Estados Unidos, en el aio 2018 se evidencio
mas de 250 000 nuevos casos, y un numero de muertes de aproximadamente 40
000.(7) Para Latinoamérica se ha descrito alrededor de 200000 nuevos casos por
afno y aproximadamente mas de 52 000 muertes al afio. Existe diferencias entre las
incidencias, pues en Argentina, Uruguay y Brasil tienen alta incidencia en
comparacién a paises como Guatemala y Bolivia que tiene baja incidencia.(9) En la
mortalidad también existen diferencias entre los paises latinoamericanos
encontrando una disminucién en la mortalidad en los paises como Chile, Argentina
y Uruguay en comparacién a los demas. Entre las causas asociadas al incremento
de la mortalidad, se ha considerado estadios avanzados al momento del
diagnéstico, dificultad para conseguir servicios de salud especializados, ademas de
altos costos de las drogas y limitada cobertura de los seguros de salud.(7, 9) Otra
de las caracteristicas del cancer de mama en Latinoamérica es que gran
proporcion de los casos diagnosticados son de mujeres jovenes , ademas el
subtipo de cancer de mama triple negativo tiene alta prevalencia en comparacion a

otras regiones.(10)

En el Peru, el cancer de mama constituye la segunda causa de muerte en mujeres,
solo superada por el cancer cervicouterino(11)

En nuestra region el Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas del Norte,
brinda atencidn especializada a toda la poblacion del Noroeste del Peru, se ha
evidenciado en los ultimos 13 afios una atencion de mas de 2400 casos. El 54.5%
de los pacientes con cancer de mama fueron detectados en los estadios Il y
IV.(12)

Alrededor de 6% de los pacientes con cancer de mama tiene una presentacion
avanzada mayormente metastasica de inicio, es decir se encuentran catalogados
dentro del estadio IV. Se conoce que la sobrevida global a los 5 anos, en los
pacientes con cancer de mama estadio clinico IV es alrededor del 25%.(13)

Se ha observado que la cirugia del tumor primario mejora la sobrevida en estadio
IV en otras enfermedades como melanoma metastasico, carcinoma de células

renales, cancer colorrectal y cancer gastrico. (14)



Se ha planteado que, con la remocion del tumor primario, existe un efecto
inmunomodulador, disminuye la carga tumoral y remueve la fuente para posibles

nuevas metastasis. (15-20)

Las diferentes guias hacen mencion sobre iniciar tratamiento sistémico
dependiendo de las caracteristicas del tumor en este grupo de pacientes, La
cirugia en estos pacientes se encuentra solo indicada para efectos de manejo de
sintomas a titulo paliativo.(21)

Se han desarrollado diversos estudios evidenciando el rol de la cirugia primaria en
estados avanzados como lo mencionado en el 2012 en un metaanalisis realizado
por Petrelli y colaboradores que incluyé a diversos estudios observacionales
heterogéneos encontrando beneficio en la sobrevida global de la cirugia primaria
en pacientes con cancer de mama estadio V. (22)

Similares resultados en la mejora de la sobrevida global usando la cirugia primaria
en estados avanzados, evidencid Harris y colaboradores en el 2013 al investigar a
un promedio de 28900 pacientes en un metaandlisis de 10 estudios
observacionales. (23)

En el 2016, Headon y colaboradores en su metaanalisis que incluyo a 16 estudios
observacionales concluyo que existe beneficio en la sobrevida global con el uso de
cirugia de manera inicial en este grupo de pacientes.(24)

Soran y colaboradores en el 2018, realizdé un ensayo clinico con 274 pacientes con
estadio clinico IV de cancer de mama, en donde se comparo la cirugia asociada a
terapia sistémica y otro grupo solo terapia sistémica, se evidencio mejoras en la
sobrevida global en el grupo de cirugia seguido de terapia sistémica en un
promedio de seguimiento de 40 meses.(25)

Por el contrario, existen estudios como el ensayo clinico realizado por Badwe y
colaboradores en el 2015, con 350 pacientes randomizados en dos grupos uno
quirurgico y otro no quirurgico, donde no se evidencié diferencia en la sobrevida
global, aunque su tiempo de seguimiento fue corto en comparacion a los anteriores
(26)

En el 2019 Pons-Tostivint y colaboradores encontr6 en una investigacion
retrospectiva multicéntrica en Francia en 4276 mujeres, diagnosticados con cancer
de mama con metastasis, un beneficio aproximado 35% en la sobrevida global en

los pacientes sometidos a cirugia del tumor primario en especial aquellos con un



solo sitio de enfermedad metastasica. En el andlisis de subgrupos se evidencio
mejor sobrevida en pacientes sometidos a cirugia con receptores hormonales, y
con receptores tipo HER2. (27)

Co y colaboradores, en el 2019, un estudio retrospectivo de 10 afos, realizo 172
mujeres con cancer de mama metastasico, se encontrdé un 10% de beneficio en la
sobrevida global en los pacientes sometidos a cirugia en especial en los que tienen

receptor estrogénico presente. (28)

El estudio realizado por Lin et al en el 2019, usando las bases de seguimiento y
epidemiologia de estados unidos , se ubicd a las pacientes con cancer de mama
metastasicos recientemente diagnosticadas, se realizé una clasificacion de las
metastasis usando un modelo de riesgo, encontrado que los que tuvieron
metastasis Unica sin compromiso cerebral y hepatico tuvieron mejor beneficio de
cirugia primaria.(29)

Recientemente un analisis retrospectivo realizado por Lin, Marks y colaboradores
usaron la base Nacional de Cancer de Estados Unidos de 24 808 pacientes con
cancer de mama metastasico recién diagnosticados, se evidencié beneficio en la
sobrevida global en el grupo sometido a reseccion del tumor primario. (30)

Hoy en dia la terapia individualizada y nuevos tratamientos han aumentado la
sobrevida en pacientes con cancer de mama estadio avanzados como el IV. En
nuestra realidad peruana encontramos mayor numero de pacientes catalogados
dentro de los estadios Ill y IV, por lo que debemos de tener mayores herramientas
para mejorar su sobrevida. El rol de la cirugia como tratamiento inicial en este
grupo de pacientes no esta bien determinado. A nivel mundial existen diferentes
estudios como los mencionados anteriormente relacionados al beneficio de la
cirugia como tratamiento inicial en cancer de mama estadio clinico IV en relacion
con la sobrevida global con resultados diferentes. Por ese motivo se realiz6 esta
revision sistematica y metaanalisis para tener una mejor evidencia del rol de la

cirugia como tratamiento inicial en el grupo de pacientes en estudio.



Enunciado del problema
¢La cirugia como tratamiento inicial en estadio clinico IV de cancer de mama
mejora la sobrevida global?
Objetivos.
Objetivo General.
Determinar si la cirugia como tratamiento inicial en estadio clinico IV de cancer
de mama mejora la sobrevida global comparado con otro tratamiento inicial
Objetivos especificos
e Determinar si la cirugia como tratamiento inicial en estadio clinico IV
con tumores T1 de cancer de mama mejora la sobrevida global
comparado con otro tratamiento inicial
e Determinar si la cirugia como tratamiento inicial en estadio clinico IV
con tumores T2 de cancer de mama mejora la sobrevida global
comparado con otro tratamiento inicial
e Determinar si la cirugia como tratamiento inicial en estadio clinico IV
con tumores T3 de cancer de mama mejora la sobrevida global
comparado con otro tratamiento inicial
e Determinar si la cirugia como tratamiento inicial en estadio clinico IV
con tumores T4 de cancer de mama mejora la sobrevida global
comparado con otro tratamiento inicial
e Determinar si la cirugia como tratamiento inicial en estadio clinico IV
con receptores hormonales de cancer de mama mejora la sobrevida
global comparado con otro tratamiento inicial
e Determinar si la cirugia como tratamiento inicial en estadio clinico IV
con receptores Her2 neu de cancer de mama mejora la sobrevida global
comparado con otro tratamiento inicial
e Determinar si la cirugia como tratamiento inicial en estadio clinico IV
triple negativo de cancer de mama mejora la sobrevida global
comparado con otro tratamiento inicial
e Determinar si la cirugia como tratamiento inicial en estadio clinico IV
con metastasis 0sea de cancer de mama mejora la sobrevida global

comparado con otro tratamiento inicial



Hipotesis.

Ho: La cirugia como tratamiento inicial en estadio clinico IV de cancer de mama

mejora la sobrevida global.

Ha: La cirugia como tratamiento inicial en estadio clinico IV de cancer de mama

no mejora la sobrevida global.



MATERIAL Y METODOS.

Diseio del estudio

Se realizd una revisidn sistematica y metaanalisis de tipo de intervencion
siguiendo la metodologia Cochrane. También se uso la guia de items reportado
para Revisiones sistematicas y Metaanalisis (PRISMA)

Poblacion, muestra y muestreo.

La poblacién de estudio fueron todos los estudios que abarquen a pacientes
con diagnéstico de Cancer de Mama con estadio clinico IV.

Criterios inclusién.
e Ensayos clinicos con la intervenciéon a estudiar es Cirugia como
tratamiento inicial versus otro tratamiento no quirdrgico inicial.

e Tipos de intervencion

% Intervencioén: Cirugia primaria

% Comparacion: No cirugia primaria
e Tipo de desenlace

% Primario: Sobrevida global

« Secundarios:

Por tipos de tamano tumoral
Por tipos moleculares
Por metastasis 6sea
e Anos de publicacion entre 2016 a 2023
e Todos los idiomas.
Criterios exclusion.
Los informes de casos, los editoriales, los comentarios, las revisiones

narrativas.

Tamano de la muestra:



No se requirié un calculo de tamafio de muestra por ser una investigacion

secundaria.

Unidad de analisis

Conformada por el estudio que cumple criterios de inclusion y exclusion.

Unidad de muestreo

Es equivalente a la unidad de analisis.

Definicion operacional de variables

Definicion de términos

Cirugia Inicial: Definida como procedimiento de reseccion del tumor con
margenes que puede incluir el resto de tejido mamario. Pueden ser Mastectomia
Simple, correspondiente a la reseccion del complejo mamario con areola y pezén,
Mastectomia Radical correspondiente a la reseccion del complejo mamario con
areola y pezoén, asociado a diseccion de axila. Tumorectomia con o sin diseccion

de axila.

Sobrevida: Se refiere al tiempo de seguimiento en cada paciente desde el inicio
del tratamiento hasta la reaparicion de la enfermedad, muerte y/o ultimo control.
Tipo molecular: Clasificacion de acuerdo con el tipo de receptor expresado en el
tumor de mama.

Metastasis: Presencia de lesiones tumorales fuera del tejido primario.



Operacionalizacion de variables

Variable Tipo Esca_la_ fje indice Indicador
medicién
Variable independiente
o . . Si
Cirugia Inicial | Categorica Nominal Encuesta N
o}
Variable dependiente
Sobrevida Cuantitativa Razoén Encuesta Anos
Global
Variable interviniente
Edad Cuantitativa Razoén Encuesta Anos
Tamafo Tumor | Cuantitativa Razoén Encuesta Centimetros
Luminal A
Luminal B
ERB2 PURO
Luminal A con
Tipo Molecular | Categérica | Nominal Encuesta Sobreexpresion
ERB2
Luminal B con
Sobreexpresion
ERB2
Triple Negativo
P . S|
Metastasis Categodrica Nominal Encuesta
Cerebral No
P . S|
Metas',t_a3|s Categodrica Nominal Encuesta
Hepatica No




, . S|
Me’tasta3|s Categorica Nominal Encuesta
oseas No
Nro Metastasis | Cuantitativa Razén Encuesta




Procedimientos y técnicas

Se realiz6é busqueda en las bases Scopus, Web of Science, PUBMED, Embase,
Cochrane, Se hara seleccién de los ensayos clinicos con publicacion entre 2016
a 2023 con los titulos relacionados a cirugia como tratamiento primario,
asociados a las palabras claves cancer de mama, estadio clinico IV, metastasis.
No hay restriccion de idioma.

Con estrategia con términos de busqueda (“‘stage IV’ OR “Metastasic”) AND
“Breast cancer” AND (“Primary surgery” OR “Surgical excisition”)

El protocolo del estudio se ha registrado en International Prospective Register of
Ongoing Systematic Reviews.

Los articulos encontrados se almacenaron en la herramienta Rayyan, para asi
iniciar la fase de tamizaje.

Se eliminaran aquellos estudios con datos irrelevantes, asi como la duplicidad
de ensayos. (ANEXO 01).

La extraccidon de datos, seran consignados en una hoja de calculo del programa
Excel. Los datos extraidos fueron: primer autor, afo, pais, numero de
participantes (tamafio de muestra), tipo de T segun clasificacion TNM, tipo
molecular, metastasis cerebral, hepatica, 6sea y sobrevida global. (ANEXO 2)
Para la evaluacion de riesgo de sesgo se utilizara la herramienta RoB2 de
Cochrane, pues evalua cada uno de los 5 dominios clasificando cada estudio
como bajo riesgo de sesgo y alto riesgo de sesgo (ANEXO 3)

El efecto se asociara a un intervalo de confianza (IC), de 95%. Un Hazard Ratio
menor de 1 indica un beneficio de sobrevivencia favoreciendo a la cirugia
primaria.

La heterogeneidad sera estimada con el Cochran’s Q test, siendo considerado
heterogéneo con un p<0.1. (ANEXO 4)

Aspectos éticos

Esta investigacion tendra la aprobacién del comité de Investigacion y Etica de la
Universidad Particular Antenor Orrego. Se respetdé el derecho de reserva y

confidencialidad de cada uno de los estudios incluidos en este metaanalisis.



RESULTADOS

Seleccién de articulos:

Se identifico un total de 55 articulos en las siguientes bases de datos: Pubmed,
Scopus, EBSCO, Web of Science; ademas los cuales fueron almacenados en la
herramienta Rayyan.

En la primera fase, fase de identificacién, se elimindé un total de 26 articulos
duplicados, quedando 29 articulos. Estos articulos restantes fueron examinados por
dos miembros del equipo, se resolvieron los conflictos entre tres miembros del
equipo, se excluyd 26 articulos, por tipo de disefio erréneo, variable errénea, y
desenlace erroneo, quedando un total de 03 articulos ensayos clinicos, a los cuales
se les realizd la extraccion de datos y resultados relevantes para ser usados en el
proyecto (Anexo 01)

Caracteristicas de los articulos incluidos:

Se extrajo los datos almacenandolos en una tabla cualitativa y en una cuantitativa.
En la tabla cualitativa se elaboro6 teniendo en cuenta autor, afo de publicacion, pais
en el que se realiz6 el estudio, distribucién de la poblacion.

Se realizé la tabla cuantitativa incluyendo datos de numero segun tipo de Tamafo
tumoral, asi como el numero segun el tipo de Metastasis 6sea y no 6sea. (Anexo
02)

Riesgo de sesgo de articulos incluidos

El sesgo general para los estudios de ensayos clinicos es de bajo riesgo de sesgo.
Individualmente, todos los estudios incluidos fueron de bajo riesgo (Anexo 3).
Sintesis de datos

Desenlace principal: Mejora de sobrevida global (Anexo 4).

Este es el desenlace principal del estudio por lo que todos los articulos incluidos
(tres estudios de ensayos) presentaron datos disponibles para desarrollar el
metaanalisis de este desenlace. La sintesis total de los datos obtuvo como
resultado muestran RR de1.02 con IC al 95% de 0.91 - 1,14; al evaluar
heterogeneidad se encontré Chi2: 1,68 con P:0.43, lo cual indica que no existe

heterogeneidad y con 12 de 0% indicando una heterogeneidad casi nula.



Desenlaces secundarios:

Mejora de sobrevida global en pacientes con estadio clinico IV con tumores T1 de
cancer de mama (Anexo 5).

Este desenlace del estudio se usé dos de los tres articulos incluidos en el
desenlace principal, con estos datos disponibles para desarrollar el metaanalisis de
este desenlace.(31, 32) La sintesis total de los datos obtuvo como resultado
muestran RR de1.22 con IC al 95% de 0.78 — 1,90; al evaluar heterogeneidad se
encontré Chi2: 0.34 con P:0.56, lo cual no indica que existe heterogeneidad y con 12

de 0% indicando una heterogeneidad probablemente nula.

Mejora de sobrevida global en pacientes con estadio clinico IV con tumores T2 de
cancer de mama (Anexo 6).

Este desenlace del estudio se usé dos de los tres articulos incluidos en el
desenlace principal, con estos datos disponibles para desarrollar el metaanalisis de
este desenlace.(31, 32) La sintesis total de los datos obtuvo como resultado
muestran RR de 0.64 con IC al 95% de 0.16 — 2.54; al evaluar heterogeneidad se
encontré Chi2: 16.46 con P<0.001, lo cual indica que existe heterogeneidad y con 12

de 94% indicando heterogeneidad alta.

Mejora de sobrevida global en pacientes con estadio clinico IV con tumores T3 de
cancer de mama (Anexo 7).

Este desenlace del estudio se usé dos de los tres articulos incluidos en el
desenlace principal, con estos datos disponibles para desarrollar el metaanalisis de
este desenlace.(31, 32) La sintesis total de los datos obtuvo como resultado
muestran RR de1.70 con IC al 95% de 0.56 — 5.16; al evaluar heterogeneidad se
encontro Chi2: 4.22 con P:0.04, lo cual indica que existe heterogeneidad y con 12 de

76% indicando una heterogeneidad alta.

Mejora de sobrevida global en pacientes con estadio clinico IV con tumores T4 de
cancer de mama (Anexo 8).

Este desenlace del estudio se us6é dos de los tres articulos incluidos en el
desenlace principal, con estos datos disponibles para desarrollar el metaanalisis de
este desenlace.(31, 32) La sintesis total de los datos obtuvo como resultado

muestran RR de 0.73 con IC al 95% de 0.50 — 1.06 al evaluar heterogeneidad se



encontré Chi2: 1,17 con P:0.28, lo cual indica que no existe heterogeneidad y con 12

de 14% indicando una probable escasa heterogeneidad.

Mejora de sobrevida global en pacientes con estadio clinico IV con receptores
hormonales de cancer de mama (Anexo 9).

Este desenlace del estudio se utilizé todos los articulos incluidos (tres estudios de
ensayos) presentaron datos disponibles para desarrollar el metaanalisis de este
desenlace.(31-33) La sintesis total de los datos obtuvo como resultado muestran
RR de1.08 con IC al 95% de 0.93 — 1,26; al evaluar heterogeneidad se encontré
Chi2: 2,37 con P:0.31, lo cual indica que no existe heterogeneidad y con 12 de 16%

indicando una probable escasa heterogeneidad.

Mejora de sobrevida global en pacientes con estadio clinico IV con receptores Her2
neu de cancer de mama (Anexo 10).

Este desenlace del estudio se utilizé todos los articulos incluidos (tres estudios de
ensayos) presentaron datos disponibles para desarrollar el metaanalisis de este
desenlace.(31-33) La sintesis total de los datos obtuvo como resultado muestran
RR de1.05 con IC al 95% de 0.84 — 1,30; al evaluar heterogeneidad se encontré
Chi2: 1,85 con P:0.43, lo cual indica que existe no heterogeneidad y con 12 de 0%

indicando una heterogeneidad probablemente nula.

Mejora de sobrevida global en pacientes con estadio clinico IV triple negativo de
cancer de mama (Anexo 11).

Este desenlace del estudio se utilizé todos los articulos incluidos (tres estudios de
ensayos) presentaron datos disponibles para desarrollar el metaanalisis de este
desenlace.(31-33) La sintesis total de los datos obtuvo como resultado muestran
RR de 0.78 con IC al 95% de 0.38 — 1.61; al evaluar heterogeneidad se encontr6
Chi2: 6.14 con P:0.05, lo cual indica que existe heterogeneidad y con 12 de 67%

indicando una moderada heterogeneidad.

Mejora de sobrevida global en pacientes con estadio clinico IV con metastasis 6sea
de cancer de mama (Anexo 12).

Este desenlace del estudio se utilizé todos los articulos incluidos (tres estudios de
ensayos) presentaron datos disponibles para desarrollar el metaanalisis de este

desenlace.(31-33) La sintesis total de los datos obtuvo como resultado muestran



RR de1.18 con IC al 95% de 0.99 — 1.41; al evaluar heterogeneidad se encontro
Chi2: 0.04 con P:0.98, lo cual indica que no existe heterogeneidad y con 12 de 0%

indicando una heterogeneidad probablemente nula.



DISCUSION

El cancer de mama se encuentra entre las neoplasias mas comunes a nivel
mundial, lo mismo sucede en nuestro pais.(11, 34) En el noroeste de nuestro pais
se encuentra el Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas del Norte, se ha
evidenciado que mas de la mitad de los pacientes con cancer de mama fueron
detectados en los estadios Il y IV.(12)

El estadio clinico IV del cancer de mama esta asociado a una elevada mortalidad,
con una sobrevida global a los 5 afios de 25%.(13, 35)

El manejo inicial en este estadio clinico se asocia al tratamiento sistémico. Se ha
estudiado el efecto inmunomodulador de la remocién del tumor primario.

En el 2013 una investigaciéon realizada por Harris mediante un metaanalisis de 10
estudios observacionales, evidencio una mejora en la sobrevida mediante la cirugia
primaria, este mismo desenlace se evidencio en el 2016 por Headon en un
metaanalisis de 16 estudios observacionales-(23, 24)

Otros estudios retrospectivos en pacientes con cancer de mama estadio clinico IV,
Xiao en el 2017 al oeste de china en 223 pacientes, encontrd6 mejora en la
sobrevida global en los pacientes sometidos a cirugia primaria; (36). Con relacion al
cancer de mama en varones avanzado segun lo descrito por Muzaffar en el 2017
también evidencio mejora en la sobrevida global con la cirugia primaria usando la
base de datos del programa de vigilancia y epidemiologia del instituto nacional de
salud americano con 439 en el periodo del 1988 al 2011.(37)

Co y colaboradores en el 2019 en su estudio retrospectivo evalu6 a 172 pacientes
con cancer de mama avanzado concluyendo que la cirugia primaria tiene mejora en
la sobrevida global.(28)

Segun lo descrito por Arciero y colaboradores en el 2019 en un estudio de cohorte
retrospectiva usando datos de la base americana de cancer del 2004 al 2013 con
mas de 11000 pacientes con cancer de mama estadio clinico IV se mostré una
mejora en la sobrevida global en quienes tuvieron cirugia en los primeros 12 meses.
Similares resultados encontraron Wang en el 2019 mediante una cohorte
retrospectiva usando la base de datos del programa de vigilancia y epidemiologia
del instituto nacional de salud con 8142 en el periodo de(38) 2010 al 2015
encontrando una mejora en la sobrevida global en el grupo de cirugia primaria,

también se evidencio diferencia en la sobrevida segun el patron metastasico.(39)



En un estudio retrospectivo de Lin en el 2019 en 4108 pacientes en la base
Nacional de Cancer de Estados Unidos con datos del 2010 al 2015 evidencio
mejora en la sobrevida global en el grupo de cirugia, aunque se hizo también un
analisis de subgrupos de las caracteristicas de metastasicas encontrando que las
metastasis solo Osea tuvieron mejor sobrevida que los otros tipos de

metastasis.(29)

Mudgway en el 2020 al evaluar pacientes con cancer de mama estadio IV con
HER2 positivo en una cohorte retrospectiva entre el 2010 al 2012 de la base
nacional americana de cancer encontré6 mejora en la sobrevida global mediante la
cirugia primaria.(38)

También Marks en el 2022 al usar la base Nacional de Cancer de Estados Unidos
con datos del 2010 al 2015 evidenciando mejora en la sobrevida global en el grupo
de cirugia. (30, 40).

Los diferentes estudios mencionados permiten evidenciar que la cirugia primaria
mejora la sobrevida global en los de disefio observacional y retrospectivos.

Se han realizado estudios clinicos aleatorizado como lo mencionado en Fitzal en el
2019 en 90 pacientes entre el 2011 al 2015, no pudo demostrar que la cirugia
primaria mejora la sobrevida.(31) , también Khan en el 2020, en su ensayo clinico
no encontrd6 mejora de la sobrevida global en el manejo loco regional de la
enfermedad.(33) Soran en el 2021, tampoco encontré mejora la sobrevida global en
el manejo loco regional.(32)

En nuestro metaanalisis, se utilizaron los tres ultimos ensayos clinicos relacionados
al desenlace principal en mencion, dentro del 2016 al 2013, no se pudo demostrar
que el tratamiento loco regional quirurgico usado de manera inicial mejora la
sobrevida global. Se deberian realizar mas ensayos clinicos aleatorizados con este

desenlace principal.

En relacién con los desenlaces secundarios asociado a pacientes con estadio
clinico IV con tumores T1, T2, T3 and T4 de cancer de mama, dentro del 2016 al
2013, no se pudo demostrar que el tratamiento loco regional quirurgico usado de
manera inicial mejora la sobrevida global.

En el ensayo clinico de Fitzal no se realizé analisis de subgrupo relacionado al

tamano tumoral, ademas se evidencio un desbalance asociado al reclutamiento en



tamano tumoral.(31) Soren en el analisis asociado a tamafio tumoral no encontré

diferencia entre los grupos.(32)

El desenlace secundario asociado a pacientes con estadio clinico IV con receptores
hormonales, con receptor Her 2 neu y los catalogados como Triple negativo de
cancer de mama, dentro del 2016 al 2013, no se pudo demostrar que el tratamiento
loco regional quirurgico usado de manera inicial mejora la sobrevida global.

Dentro de los ensayos clinicos utilizados en el metaanalisis, Fitzal, realizo en su
analisis de subtipos moleculares, encontré que dentro del grupo de receptores
hormonales el luminal A tendrian un beneficio con la cirugia primaria. Soren al
realizar el estudio sobre subtipos moleculares, encontré que hay beneficio en la
sobrevida global el uso de cirugia inicial en los subtipos hormonales y los Triple

negativos. (31, 32)

Ademas, el desenlace secundario asociado a pacientes con estadio clinico IV con
metastasis 6sea de cancer de mama, dentro del 2016 al 2013, no se pudo
demostrar que el tratamiento loco regional quirdrgico usado de manera inicial

mejora la sobrevida global.

Individualmente, Fitzal, Khan y Soren respectivamente, el analisis asociado al
patrén de metastasis, y no encontré beneficio tanto en metastasis solo 6sea como

otros tipos de metastasis con la cirugia primaria.(31-33)



CONCLUSIONES
La cirugia como tratamiento inicial en estadio clinico IV de cancer de mama no
mejora la sobrevida global.
La cirugia como tratamiento inicial en estadio clinico IV con tumores T1, T2, T3
y T4 de cancer de mama no mejora la sobrevida global.
La cirugia como tratamiento inicial en estadio clinico IV con receptores
hormonales, con Her2 neu, Triple Negativo de cancer de mama no mejora la
sobrevida global.
La cirugia como tratamiento inicial en estadio clinico IV con metastasis 6sea de

cancer de mama no mejora la sobrevida global.

Limitaciones
Presencia de pocos ensayos clinicos usados para el metaanalisis

Presencia de heterogeneidad en los estudios incluidos dentro del metaanalisis.
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ANEXO 2
CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

TAMARO TUMORAL
TRATANIENTO T y T
NO CIRUGIA
, PARTICIPA| CIRUGIA | INICIAL
AUTOR | ANO | PAS | NTES |INCIL(CX| MeX) | CX | NOX | CX | NX | CX | NX
Fizd | 2008 | Awta | 9 4 4 0 7 B % 10 ]
Khan | 200 | USA | 26 | 125 | 1Y
Son | 200 | Twqia | 265 | M | 1 0 11 & 5 3 %




TIPO MOLECULAR

LUMINAL HER2 TRIPLE NEG!
) PARTICIPA
AUTOR ANO PAIS NTES X NCX cX NCX cX
Fitzal 2018 Austria 90 28 30 12 8 4
Khan 2020 USA 256 73 13 # 38 11
Soran 2021 Turquia 265 115 9 3 34 9




ANEXO 3

Fandaom sequence generation (selection hias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of paricipants and personnel {performance bias)

Blinding of outcome assessment (detection hias)

Incomplete outcome data (attrition bias)

® e e e e e s
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® e e ® e

Selective reporing (reporting bias)

Other hias

SESGO DE ESTUDIOS DE ENSAYOS CLINICOS



ANEXO 4
FOREST PLOT TRATAMIENTO CON CIRUGIA DE INICIO

Primary surgery  No Primary surgery Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Fitzal 2018 49 30 41 90 14.5% 1.20 [0.89, 1.60] N
Khan 2020 125 256 13 256 42.0% 0.95[0.80,1.13] ——
Saoran 2021 134 265 13 265 43.8% 1.02[0.86,1.21] T
Total (95% CI) 611 611 100.0% 1.02 [0.91, 1.14]
Total events 308 303
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi®=1.68, df=2 (P=043), F=0% 1 1 t !
Test fi Il effect Z=0.28 (P=0.78 05 o7 15 :
estfor overall effect 2= 0.28 (= 0.78) Primary surgery Mo primary surgery

FOREST PLOT TAMANO TUMORAL T1

Primary surgery

No Primary surgery

Risk Ratio

Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Fitzal 2018 10 17 7 17 411% 1.43[0.71, 2.86]

Saran 2021 12 23 11 23 5B.9% 1.09 [0.61,1.589]

Total {95% Cl) 40 40 100.0% 1.22 [0.78, 1.90]

Total events 22 18

_ll—_let?;ogenelt\;:lT?ru :ZDPg;QDTmP:_DﬁS;S, df=1 (P =056), F=0% 2 e 1 : 1-0
estfor overall efiect 2= 0.87 (F=0.38) Primary surgery No Primary surgery

FOREST PLOT TAMANO TUMORAL T2

Primary surgery  No Primary surgery Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Fitzal 2018 3 34 26 34 4T7E% 0.31[0.16, 0.58] -
Saran 2021 68 123 55 123 52.3% 1.24 [0.96, 1.59]
Total (95% CI) 157 157 100.0% 0.64 [0.16, 2.54]
Total events 76 a1
Heterogeneity, Tau®= 0.94, Chi®= 16.46, df=1 (F < 0.0001); F= 94% oo o 1 10 1000

Testfor overall effect 2= 064 (P=052)

ANEXO 7

Primary surgery Mo Primary surgery

FOREST PLOT TAMANO TUMORAL T3

Primary surgery  No Primary surgery Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Fitzal 2018 10 13 3 13 40.8% 3.3301.18,9.39] ——
Saran 2021 30 58 28 58 59.2% 1.07[0.74,1.54]
Total {95% Cl) 7 71 100.0% 1.70 [0.56, 5.16]
Total events a0 )|
Heterogeneity Tau®=0.51; Chi*= 422, df=1 (P = 0.04);, F= 76% Tom o ] 10 Tooo

Testfor overall effect Z=0.84 (P=10.35)

Primary surgery Mo Primary surgery



ANEXO 8

FOREST PLOT TAMANO TUMORAL T4

Primary surgery  No Primary surgery Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Fitzal 2018 a 16 a 16 26.2% 1.00[0.50, 2.00] . E—

Soran 2021 24 61 a7 61 T73.8% 0.65[0.45, 0.94] —il—

Total {95% Cl) 77 77 100.0% 0.73 [0.50, 1.086] -

Total events 3z 45

Heterogeneity: Tau®=0.01; Chi*= 117, df=1 (P=0.28); F=14% 012 D:S é %

Testfor overall effect: Z=1.68 (P = 0.09) Primary surgery No Primary surgery
Primary surgery  No Primary surgery Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Fitzal 2018 28 58 30 58 16.1% 0.83 [0.65,1.34]

Khan 2020 73 146 73 146 36.2% 1.00[0.80, 1.26]

Soran 2021 115 210 95 210 476% 1.21 [1.00,1.47]

Total {95% Cl) 414 414 100.0% 1.08 [0.93, 1.26]

Total events 216 198

?eh:;ogenem;:l T?fu ;g??;ggmpz_znagu, df=2{F=0.31) F=16% 'D.D1 DH 1| 1'D 1DD'

estfor overall effect: 2=1.03 (F = 0.30) Favours [experimental] Favours [contral]

Primary surgery  No Primary surgery Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Fitzal 2018 12 20 g 20 11.4% 1.50[0.79, 2.86]

Khan 2020 41 74 38 79 48.6% 1.08[0.79,1.47]

Soran 2021 il i3] 34 65 40.0% 0.91 [0.65,1.29]

Total {95% Cl) 164 164 100.0% 1.05 [0.84, 1.30]

Total events a4 a0

Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chi®=1.85, df=2 (P =040}, F= 0% Ty o ] i o0

Testfor overall effect 2= 042 (P = 0.68)

ANEXO 11

Primary surgery Mo Primary surgery

FOREST PLOT TRIPLE NEGATIVO

Primary surgery  No Primary surgery Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Fitzal 2018 4 a 4 8 Z261% 1.00[0.38, 2.66]
Khan 2020 11 20 ] 20 36.5% 1.22[0.65, 2.29]
Saran 2021 9 30 il 30 37.5% 0.43[0.24, 078 ——
Total (95% CI) 58 58 100.0% 0.78 [0.38, 1.61]
Total events 24 34
Heterogeneity: Tau*= 027, Chi*= 614, df=2 (P =005}, F= 6% T o 1 10 100

Testfor overall effect £= 0.66 (P = 0.91)

Primary surgery Mo Primary surgery



ANEXO 12
FOREST PLOT METASTASIS OSEA

Primary surgery  No Primary surgery

Risk Ratio

Weight M-H, Random, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Random, 85% CI

Study or Subgroup Events Total Events Total
Fitzal 2018 18 34 16 34
Khan 2020 56 103 a7 103
Saran 2021 58 108 50 108
Total (95% CI) 246 246
Total events 133 113

Heterageneity: Tau®=0.00; Chi*= 004, df=2{P=0488), F=0%
Testfor averall effect Z=1.79 (F = 0.07)

13.9%
41.8%
44.3%

100.0%

113[0.70,1.81]
1.191[0.90, 1.57]
145 [0.90, 1.54]

1.18 [0.99, 1.41]

—
—— .

e

0.5

0.7 15 2
Primary surgery Mo Primary surgery
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