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RESUMEN.

“FACTORES ASOCIADOS A LA RECURRENCIA DE CANCER DE MAMA EN
ESTADIO 1IB O MENORES SOMETIDAS A CIRUGIA CONSERVADORA o
MASTECTOMIA RADICAL”

Autor: Dr. José Daniel Becerril Hernandez
Coautor:

Introduccion: El cancer de mama es una enfermedad multifactorial, con alto riesgo
de recurrencia posterior a la mastectomia, la cual conlleva incremento de la

morbimortalidad.

Objetivo general: determinar los factores asociados a la recurrencia de cancer de
mama en estadio Ilb o menor en pacientes sometidas a cirugia conservadora o

mastectomia radical de enero 2015- enero 2018
Objetivos especificos:

l. Determinar la frecuencia de recurrencia de cancer de mama de pacientes
sometidas cirugia conservadora en comparacion a mastectomia.

II. Evaluar los factores de recurrencia de cancer de mama de pacientes
sometidas cirugia conservadora en comparacion a mastectomia.

Il.a Evaluar los factores locales de recurrencia de cancer de mama de pacientes
sometidas cirugia conservadora en comparacion a mastectomia.

l.Lb  Evaluar los factores sistémicos de recurrencia de cancer de mama de
pacientes sometidas cirugia conservadora en comparacion a mastectomia.

lll. Determinar sobrevida libre de progresion.

Material y métodos: se realizara un estudio observacional, descriptivo, transversal,
retrospectivo y unicéntrico, en expedientes de pacientes postoperadas de
mastectomia radical modificada y cirugia conservadora de la mama radioterapia que

acudieron a los servicios de salud de enero de 2013 a enero de 2018.



Resultados: Se observo que los factores de recurrencia del cAncer de mama son
el tipo de cirugia, tamafio tumoral, bordes quirargicos, tipo histolégico, numero de
ganglios positivos y receptores hormonales y marcadores proliferacion celular y la
proliferacion linfovascular. De los cuales los factores recurrencia local son, tamafio
tumoral, bordes quirdrgicos positivos y los sistémicos los marcadores de

proliferacion celular y linfovacular

e Se determind la frecuencia de la recurrencia del cancer mama el cual es 15%.
e La frecuencia de la recurrencia para mastectomia es 5% y para cirugia
conservadora de mama 9%

e La sobrevida global es de 22 meses

Conclusiones: Este estudio por su naturaleza descriptiva y observacional no pudo
relacionar los factores de recurrencia al tipo de cirugia dando datos
estadisticamente no significativos. Pero si pudo ver frecuencia de la recurrencia ya
sea local o sistémica en cada uno del tipo y se compardé con los estudios de grandes
cohortes los cuales tienen resultados muy similares, es decir el actuar médico-
quirargico de la Unidad de Oncologia del estado de Puebla sigue parametros
internacionales en beneficio de la salud Publica de sus pacientes. Este estudio es
uno de los pioneros en esta unidad de Oncologia, y puede abrir pautas para estudios
futuros de caracter comparativos con una muestra mas grande donde se puede
determinar la sobrevida global y sobrevida libre de enfermedad en dicho centro

hospitalario.



l. ANTECEDENTES
A. GENERALES

El cancer de mama es el tumor maligno mas frecuente en las mujeres y el mas
comun en el mundo, junto con otro tipo de canceres, por ejemplo: el de pulmén 'y el
cancer de colon. Esto creo un problema de salud publica a nivel mundial, en paises
con un alto desarrollo econémico. Las estadisticas en México nos arrojan que la
tasa de mortalidad global por cancer es de 69,2 por cada 100,000 habitantes. De
las cuales el cancer de mama es una de las causas mas importe, y afecta a mujeres
de cualquier edad y nivel econdmico, actualmente ocupa la segunda causa de
muerte en mujeres mexicanas de 30-54 de edad.!

Epidemiologia

Es una patologia con un sin nimero de caracteristicas y el cual nos dan distintos
pronostico y modalidades de tratamiento. Los avances sobre su fisiopatologia, ha
conseguido disminuir la morbimortalidad y ha conseguido tratamientos mas
especificos e individualizados, el cual ha mejorado el prondéstico y la calidad de vida
de las mujeres que se someten a tratamiento, a pesar de eso sigue siendo una de

la primera causa de muerte por cancer en mujeres.

En el entorno global, el cancer de mama es el tumor maligno mas frecuente y la
causa de muerte mas comun en mujeres. Hay estimaciones las cueles reportan
gue se diagnostican alrededor de 1.67millones de mujeres con cancer de mama y
alrededor de 552,000 mujeres mueren por esta patologia maligna.?' los controles
epidemioldgicos y de supervivencia global son diferentes de acuerdo al tipo de
poblacién y region endémica donde se presenta este tumor. En paises con
desarrollo econémico bajo la supervivencia global a 5 afios solo llega hasta el 40%,
comparado con paises totalmente desarrollados donde alcanza hasta un 80% de
sobrevida global a 5 afos. Estos resultados dependen totalmente a las medidas de
deteccién temprana del cancer de mama seguido de un tratamiento adecuado. A su
vez las tasas de incidencia cambian de acuerdo a situacion geogréafica donde se

suscite la patologia en cuestion. Hay en el mundo un gran nimero de estudio



epidemioldgicos las mencionas las posibles causa y factores de incidencia

aumentada del cancer mama.3
Factores de riesgo

Los mayores factores de riesgo para esta patologia son la edad de la presentacion
de la menarquia, la edad de la presentacion de la menopausia y el tiempo en el que
se presenta el primer parto, y el tiempo en el cual se comienza la lactancia materna.
También es de vital importancia si la paciente tuvo exposicion a terapia hormonal
sustitutiva, presenté obesidad premenopausica 0 postmenopausica, la ingesta de
alcohol y sus derivados y un acceso oportuno a la deteccion temprana del cancer
de mama. De la misma manera las mutaciones de los genes supresores tumorales
tales como: BRCA1 y BRCA2 representan un factor importante para desarrollar
cancer de mama de tipo hereditario; pero su impacto en la poblacién es menor. En
paises con alto desarrollo econémico la morbimortalidad del cancer de mama ha
disminuido drasticamente; tal es el caso de Estados Unidos, Dinamarca y Reino
Unido. Tal reduccién se ve comprometido por la deteccion oportuna y el tratamiento
optimo*. En nuestro pais el cancer de mama ha tenido un aumento considerable en
las tasas de incidencia como de mortalidad?; la mortalidad se debe a diagnésticos
en etapas avanzadas y por eficacia nula en el programa de deteccion oportuna del
cancer de mama. Las estimaciones del IARC (International Agency for Research on
Cancer) han mostrado que en el afio 2013 en México hubo un total de 23,687 casos
de los cuales murieron 5,902 mujeres. Desde el afio 2007 el seguro popular
incorpord a su carpeta de padecimientos al cAncer de mama en los denominados
gastos catastroficos, el cual en esta carpeta se asegura la atencion gratuita de la
patologia con las medidas adecuadas en todas sus etapas clinicas. Existe una
muestra de 10, 000 casos diagnosticados y tratados bajo el esquema de atencion
del Seguro Popular atendidos en el INCAN y FUCAM, asi como en hospitales
generales del Estado de México, en esta muestra se identificé pacientes con una
media de edad al momento de su identificacion diagnostica de 52.5 afios y el 32%
de estos presentaba comorbilidades, tales como: Hipertension arterial 21%,

Diabetes Mellitus 12.1% y fumadoras activas 4%.* El tamafio del tumor para esta



muestra al momento de la impresiéon diagndstica tuvo un promedio de 3 cm. Los

inmunofenotipos fueron: 65% tuvo receptores hormonales positivos, 21% presento

el receptor de proliferacion celular HER-2 Neu positivo y el 16% se clasificé en un

inmunofenotipo triple negativo.*

Los factores de riesgo conocido para contraer cancer de mama se subdividen de la

siguiente manera:

Biologicos: El primero de estos es ser portador de los genes BRA1y BRCAZ2,
tener una densidad mamaria aumentada, menopausia tardia mayor de 40
afios 0 menarquia temprana antes de los 12 afios, haber tenido o presentado
hiperplasia ductal atipica con imagen radial o estrellada, asi como carcinoma
lobulillar in situ en algun tipo de biopsia mamaria, el antecedente de mayor
relevancia es haber tenido un familiar con cancer de mama ya sea madre,
hijas o0 hermanas, la edad también es un factor de riesgo ya que existe una
correlaciéon entre mayor edad mayor riesgo de cancer de mama y por ultimo
ser mujer, ya que esto nos da una mayor densidad de tejido mamario.
latrogenos o ambientales: Este tipo de factor de riesgo se expresa
principalmente a la exposicion a radiacion ionizante preferentemente durante
la edad gestacional y el siguiente factor es la exposicion a rayos x mediante
radiografia de térax y tomografias computarizada.

Factores relacionados con antecedentes reproductivos: El primero de ellos
es paciente nuligesta es decir no haberse embarazado hasta la edad del
diagnéstico. El siguiente factor es haber tenido su primer embarazo hasta
después de los 30 afios y el ultimo factor es haber tenido terapia hormonal
de sustitucién en la perimenopausia y posmenopausia por mas de 5 afios.
Factores de riesgo atribuidos al estilo de vida: Se ha visto que las mujeres
con una alimentacion rica en carbohidratos y baja en fibra tienen mayor
susceptibilidad a contraer cancer de mama, a su vez la dieta rica en grasas
animales y en acidos grasos de cadena corta pueden aumentar la
probabilidad de contraer cancer de mama. La obesidad y sobrepeso se ha

visto que aumenta la probabilidad de contraer esta patologia aunado a una



vida sedentaria aumenta el nUmero de veces de tener algun tipo de neoplasia
mamaria. Por ultimo, el consumo de alcohol mayor de 15 g/dia es un factor
de riesgo junto con el tabaquismo.

Historia natural de la enfermedad

Las glandulas mamarias estan formadas por variados lobulos y lobulillos en donde
se produce la leche, estos I6bulos y lobulillos se conectan entre si por conductos
galactéforos los cuales se dirigen hacia el pezén. La mama contiene variados vasos
sanguineos los cuales tienen como funcién principal proveer de sangre a la glandula
y a los vasos linfaticos.® También la mama esta rodeada por tejido graso la cual le
proporciona firmeza y volumen. La mayor parte de las neoplasias mamarias surgen
adentro de los ductos debido al recambio clonal epitelial, los cuales se infiltran
posteriormente en los conductos galactéforos. El desarrollo puede producirse
localmente e infiltrarse en los ganglios linfaticos vecinos y también tener una
diseminacion hematégena.® Los tumores mamarios se diseminan localmente
mediante invasion linfatica hacia sus estructuras vecinas y por via hematégena en
su invasioén sistémica. Por lo regular los tumores se localizan con mayor frecuencia
en el cuadrante superoexterno del tejido mamario, y suelen presentarse pocos
casos en el cual existe tumores multicéntricos en toda la mama alrededor del 3%.
El cancer de mama se origina en el epitelio glandular, continua su diseminacion
hacia la membrana basal y el estroma del tejido mamario. En esta etapa las células
tumorales pueden infiltrar los conductos galactoforos y comenzar la diseminacion
linfatica y sanguinea. Si el cancer no es diagnosticado en esta fase puede afectar
la piel y la pared toracica. Dando lugar al comienzo de la metastasis ganglionar. El
primer relevo de metastasis ganglionar son los ganglios axilares que es el principal
sitio de drenaje linfatico de la mama, especialmente los tumores que se localizan en
el cuadrante superoexterno. El primer ganglio que drena del tejido mamario se llama
ganglio centinela. La invasion de los ganglios supraclaviculares se da a partir de
una primera diseminacién en la cadena axilar. Los tumores que se encuentran en
los cuadrantes internos pueden dar una diseminacion linfatica a los ganglios de la

mamaria interna. Cuando se llega a una diseminacion hematégena algunos grupos
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celulares tumorales pueden colonizar los huesos del pulmén, higado, piel, cerebro
y en menor medida el peritoneo y las glandulas suprarrenales dando lugar a las

denominadas metastasis sistémicas.
Manifestaciones clinicas

La presentacion mas comun es tener una tumoracion indolora que descubre el
propio paciente. También el paciente puede mencionar que presenta dolor en el sitio
afectado y algun tipo de secrecion por el pezdn, en esta situacion se debe descartar
una tumoracién intracanicular ante la presencia de telorragia. Se debe pensar en
una tumoracion de mama ante los siguientes signos clinicos: tumoracion dura fija a
planos profundos, con o sin retraccion de la piel, retraccion del pezén, edema y
enrojecimiento de la piel denominado piel de naranja, ganglios axilares y
supraclaviculares de caracteristicas pétreas. Los pacientes con un probable
diagnéstico de carcinoma inflamatorio de mama al momento de la exploracion
presentan signos sugestivos a mastitis: aumento del tamafio de la mama, calor y
eritema. Por lo que siempre se debe descartar esta entidad cuando no hay una
respuesta adecuada a la antibioterapia.

Los pacientes con metastasis los sintomas de mayor relevancia son: dificultad para
respirar, dolor 6seo, fracturas inesperadas, dolor abdominal inadvertido, asi como
hepatalgia y hepatomegalia y a la exploracion fisica se puede observar niveles de
ictericia clinica. Es menos habitual que se encuentren sindromes paraneoplasicos
de los cuales los mas frecuentes son los sindromes cerebelosos y la

dermatomiositis.
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Diagnostico

El primer paso para el diagnostico de cancer de mama es la autoexploracion
mensual a partir de los 18 afos, 7 dias después de haber terminado el ciclo
menstrual. El siguiente es el examen clinico mamario anual a partir de los 25 afios,
se continda con una mastografia anual de tamizaje en mujeres asintométicas a partir
de los 40 afios se puede complementar con un ultrasonido mamario y si la mujer es
menor de 35 aflos es de obligacion realizar el ultrasonido mamario para esta

patologia.

Existen diferentes estudios de imagen tales como la mastografia, el ultrasonido, la
resonancia magnética y actualmente pruebas moleculares las cuales permiten
detectar, clasificar, y evaluar la extension de la patologia y dar un continuo
seguimiento a las lesiones mamarias encontradas. La realizacion del estudio
histopatoldgico es el método ideal y certero para el diagnostico de cancer de mama,
se puede hacer mediante: las biopsias percutaneas con aguja de corte y sistemas
de aspiracién con guia de rayos x o ultrasonido las cuales son la via de eleccién en

lesiones sospechosas no palpables.

1. La mastografia ha sido considerada por varios afios el Unico método de
imagen que ha disminuido la mortalidad hasta en un 15% o 20% en mujeres
de 40 a 74 afios ya que es el método oportuno para deteccion del cancer de
mama debido a su bajo costo y accesibilidad. Los Uultimos estudios
controlados aleatorizados han mostrado que el uso de la mastografia de
tamizaje no ha disminuido en una manera significativa la mortalidad del
cancer mamario. Pero si se ha visto que aumenta la sobrevida global de las
pacientes que se someten a este tipo de tamizaje. También se debe
considerar que la mastografia de tamizaje puede ocasionar sobrediagndstico
y tratamientos innecesarios hasta en un 20% de las mujeres sometidas a
ellas, provocar ansiedad en las mujeres y provocar cancer inducido por la
radiacion, esto se da en 1 de cada 1,000 mujeres que se someten a este
tamizaje.® Existen diferentes sistemas de toma de mastografia las cuales se

enumeran:
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Convencional: Es anélogo y las im&dgenes obtenidas se encuentran a
través de una pantalla y requiere de un equipo de revelado.

Digital: Se realiza con un equipo laser de alta resolucion, existe un
control de calidad de la imagen el cual nos da mayor productividad y
menor dosis de radiacion. Este sistema digital aumenta la deteccion
de tumores mamarios en mamas densas. Este sistema tiene
aplicaciones avanzadas tales como: telemastografia, deteccion
asistida por computadora el cual ayuda a la interpretacion al sefialar
microcalcificaciones con algun patron. En conclusion, aumenta la
sensibilidad para la deteccion del cancer de mama.

Mastografia con tomosintesis tridimensional, se obtienen multiples
imagenes desde diferentes angulos ya sean bidimensionales y
tridimensionales, pero se duplica la dosis de radiacion, aumenta la
deteccion de tumores malignos. Las mastografias con imagenes 3D a
partir de una reconstruccion bidimensional disminuye las dosis de
radiacion y aumenta visualmente sitios de distorsion de la arquitectura
y microcalcificaciones. Cualquiera que sea el método y la técnica
mastografica realizada siempre debe existir un programa que
garantice la calidad del estudio y la interpretacion se deberd hacer
mediante el sistema BIRADS (Breats Imaging Reporting and Data
Systems, American College of Radiology, Mammography, 5th ed.,
2013).°

El ultrasonido mamario representa una importante herramienta de
valoracion diagndstica, pero se requieren equipos de alta resolucién y
personal con experiencia y conocimiento de la anatomia mamaria para
una buena evaluacidén ecogréafica. El ultrasonido se realiza con un
transductor lineal de alta frecuencia idealmente de 12 a 18 MHz.5 El
ultrasonido es complementario para diferenciar tumores quisticos de
los solidos, a su vez nos indicaran su probable etiologia benigna o
maligna. Las caracteristicas ecograficas de malignidad son las

siguientes: tumores solidos y espiculados con margenes no
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distinguibles, hiperecogenicidad muy marcada la cual nos da sombra
acustica posterior, microcalcificaciones evidentes con extension
ductal, microlobulaciones de 1 a 2 mm con engrosamiento de la piel y
los ligamentos de Cooper descritos por el doctor Stavros en 1995.5
La indicacién de ultrasonido de tamizaje se da en pacientes con mama
densa y mastografia negativa y mujeres menores de 35 afios. En
distintos estudios se ha visto que el ultrasonido nos arroja
adicionalmente de 2 a 5 carcinomas ocultos por cada 1,000 mujeres.
Por tal motivo el ultrasonido detecta tumores ocultos en la mastografia
gue son invasivos, pero con ganglios negativos. El ultrasonido también
se considera en pacientes con alto riesgo de sospecha de cancer de
mama pero que no toleran la realizaciéon de resonancia magnética.®
También es util para procedimientos intervencionistas y para la
planeacién del campo de accién en la radioterapia

La resonancia magnética es un método que complementa a la
mastografia y al ultrasonido mamario en cada una de las fases de la
atencion de la patologia mamaria y se ha utilizado también en la
deteccidén de cancer en mujeres con alta sospecha y con alto riesgo.
La resonancia magnética no utiliza radiacion ionizante y si se
complementa con gadolinio no solo nos da informacion morfoldgica
sino funcional, su inconveniente es que se necesita un resonador de
por lo menos 1.5 teslas y una antena para la glandula mamaria. Para
el estudio dindmico se obtienen multiples secuencias y curva de
percusion.®

La curva IA es de ascenso lento y es patognomédnico a enfermedad
benigna en el 100% de los casos. La curva Il se observa una meseta
indeterminada y se relaciona con enfermedad maligna con una
sensibilidad del 64%. La curva tipo lll de ascenso rapido y perfusion
inmediata esta presente en la enfermedad maligna hasta en un 87%.

La resonancia magnética ha presentado un mayor indice de falsos
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negativos en tumores menores de 3 mm, asi como en carcinomas in
situs.’

Las indicaciones de la resonancia magnética contrastada son las
siguientes: valoracion de los margenes positivos a enfermedad
después de la tumorectomia, recurrencia local y respuesta patologica
incompleta, ademas se ha utilizado en el diagnéstico de la busqueda
de tumor primario oculto con metastasis ganglionares, en pacientes
embarazadas con sospecha de cancer mamario, ademas se puede
utilizar el tamizaje en pacientes con riesgo alto y con mamas densas
complementado con mastografia y ultrasonido previo. No se debe
utilizar de manera pre operatoria la resonancia magnética de mama
para evaluar la estadificaciéon completa de la enfermedad ya que no
ha mostrado mejoria en la supervivencia global ni disminuir la
recurrencia ni mejora los costos.” La resonancia magnética no
contrastada se indica solo en la valoracion de la integridad de los
implantes mamarios en cirugia de mama con patrén oncoplastico, en

la sospecha de la ruptura de los ya mencionados.

Lesién sospechosa no palpable

ARos previos la biopsia escisional previo marcaje con aguja percutanea habia sido
la Unica herramienta diagnostica en lesiones sospechosas no palpables. Ahora
existen otros métodos tal como biopsia guiada con aguja de corte, el cual se ha
convertido en el método estandar para la valoracion diagndstica en lesiones no
palpables de la mama, la cual evita biopsias escisionales, disminuye costos y reduce
riesgos pre quirdrgicos para el paciente, con minimos cambios estéticos en la

mama.8

En dado caso que el resultado sea una lesion maligna permite al médico tratante
planear las opciones terapéuticas adecuadas. La biopsia guiada por imagen
aumenta la sensibilidad diagnéstica y esta indicada en lesiones tipo BIRADS 4 y 5.

Ademas también se utiliza en tumoraciones 0 masas palpables,

15



microcalcificaciones, distorsion arquitectonica, todo esto visto en una mastografia

de control.

Para el manejo de la lesion sospechosa no palpable también se ha utilizado la
biopsia por aspiracion con aguja fina; se sabe que tiene grandes limitantes tales
como la experiencia del método que toma la muestra, como el citélogo que lo
interpreta y se ha utilizado recientemente para tomar decisiones con un enfoque
multidisciplinario para evaluar ganglios sospechosos a malignidad. Su sensibilidad
es del 27% hasta al 100% y una especificidad del 95% al 100% con un indice de
falsos negativos del 3.7% hasta el 19% y de falsos positivos del 0.68%. También se
ha valorado que su valor predictivo positivo es del 64% hasta el 100% vy el valor

predictivo negativo va del 59% hasta el 80%.8

La biopsia de aguja de corte es el método diagndstico ideal para las lesiones no
palpables. Se debe contar con el equipo necesario y adiestramiento adecuado y su
principal indicacion se encuentra en la biopsia de calcificaciones. También se ha
utilizado en tumores palpables de categoria BIRADS 4 y 5, se puede optar por la
biopsia guiada por ultrasonido o estereotaxia el cual se utliza en las
microcalcificaciones. Se coloca un clip metalico en el sitio de la biopsia y se
corrobora la extraccién de la microcalcificacion mediante una radiografia antes del
estudio histopatolégico. Se realiza una biopsia quirdrgica con fines diagndésticos y

terapéuticos cuando los resultados por imagen no concuerden.®
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B. ESPECIFICOS

Tratamiento

Cuando sea diagnosticado y estadificado el cancer de mama sino se encuentra en
un estadio avanzado es decir metastasico, se realizara un tratamiento con intencion

curativa.

El manejo del cancer de mama ha tenido cambios radicales en lo que lleva el siglo
XX: de optar por un tratamiento solamente quirdrgico a principios del siglo, se ha
profundizado el estudio de la patologia para conocer la biologia celular y tumoral del
cancer de mamay se llegé a la conclusién que el cancer de mama es una patologia
sistémica desde su inicio.® Al comienzo del siglo en diferentes estudios y ensayos
clinicos se lleg6 a la conclusién que el control locorregional es fundamental para
aumentar la supervivencia del paciente y los tratamientos locorregionales volvieron
a resurgir. Con el descubrimiento de los subtipos intrinsecos del cancer de mama
se llegé al conocimiento de los subtipos histoldgicos y se puede definir que el cancer
de mama no es una patologia Unica, sino que se compone de varias enfermedades,
las cuales comienzan con un componente locorregional con una diseminacion

tardia, y existen otras con una rapida diseminacion a distancia a su comienzo.®

De esta manera se puede llegar a decidir que el tratamiento del cancer de mama se
basa en tres vertientes principales: cirugia y radioterapia para un control
locorregional éptimo, tratamientos sistémicos para el control de su diseminacién a

distancia.1®

Cirugia del cancer de mama

El papel principal de la cirugia en el cancer de mama es tratar de reducir la carga
tumoral locorregional. Es en una primera instancia el tratamiento del cancer de
mama en estadios localmente avanzados o menores por ejemplo el estadio | y I,

en los casos que son superiores a los ya mencionados por ejemplo el estadio Il se
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inicia el tratamiento neoadyuvante en primera instancia para reducir la carga tumoral
la cual nos ayudara en un futuro en el tratamiento quirtrgico.°

El tratamiento quirargico del cancer de mama tiene dos sitios de intervencion: la
mama y la axila.

En la cirugia de la mama debe hacerse recepcion del tumor, asegurando margenes
negativos. En 1980 comenzaron estudios aleatorizados que demostraron que la
supervivencia del cancer de mama era igual o muy similar si se realizaba cirugia
conservadora de la mama en lugar de una mastectomia radical, siempre que
después de la realizacion de la cirugia conservadora se aplicara radioterapia sobre
la mama. La cirugia conservadora ha permitido que las pacientes puedan tener su
mama aumentando significativamente la calidad de vida con unos buenos
resultados estéticos.'® Por obvias razones el resultado estético serd mucho mas
evidente cuando el tumor es mas pequefio existe un mayor volumen de la mama.
Por este lado en la dltima década se ha desarrollado el concepto de cirugia
oncoplastica de la mama, en la que el cirujano aplica técnicas oncoplasticas de
mayor complejidad inspiradas en las intervenciones hechas por cirujanos plasticos
con finalidades estéticas, con la Unica finalidad de obtener resultados favorables en
la paciente con cancer de mama. La cirugia oncoplastica nos ha dado aumentar las
indicaciones de la cirugia conservadora de la mama, ya que nos permite obtener
resultados estéticos favorables en tumorectomias, las cuales con anterioridad daria
deformidades inaceptables para el contorno mamario. Si el tamafio tumoral es
desfavorable para la cirugia conservadora de la mama con patrén oncoplastico se
puede optar primero por la realizacion de un tratamiento sistémico neoadyuvante

para reducir el tumor y la carga del mismo y asi bien poder conservar la mama.©

A pesar de todo lo dicho aun se realiza y tiene indicaciones la mastectomia, las
cuales son: tumoraciones multicéntricas con existencia de microcalcificaciones
asociadas a malignidad con distribucién difusa en la mama. Mama con antecedente
de irradiacién la cual se planea una dosis nueva de radiacion la cual afectaria la
pared toracica. Paciente embarazada ya que la radiacién esta contraindicada

durante el estado gravido. Margenes persistentemente positivos después de varios
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intentos de tumorectomia en la cirugia conservadora de la mama. Tamafo tumoral
muy grande en relacion a una mama pequefia, es decir, una relacion mama tumor
desfavorable. Pacientes con una colagenopatia la cual se complicara en la

radioterapia.

Después de haber realizado la mastectomia se puede optar por varios métodos de
cirugia reconstructiva ya sea reconstruccion inmediata o reconstruccion diferida. Si
existe indicacion de radioterapia sobre la pared toracica después de una
mastectomia se prefiere diferir la reconstruccion por los efectos no deseados que

produce la radiacion en la cirugia.

La cirugia del area axilar tiene como objetivo la estadificacion de la tumoracion y
reducir la carga tumoral. Todavia existe debate sobre el valor que se le confiere a
la linfadenectomia para reducir la carga tumoral y si se puede sustituir por irradiaciéon
en las areas axilares.10 A falta total de estudios concluyentes de evidencia, la cirugia

de axila se realiza en las siguientes situaciones:

e Biopsia selectiva de ganglio centinela: Se realiza para localizar el primer
relevo ganglionar donde se podria encontrar células tumorales en el caso de
que ya se hubiera iniciado su diseminacion, esto se realiza de dos formas,
una con la inyeccion de contraste de radioisotopico en la zona de la
tumoracion y la segunda con la instilacion de un colorante o la utilizacion de
ambos.* El contraste drenard por la via linfatica hacia el primer relevo
ganglionar de la mama, existen multiples estudios que corroboran la eficacia
de dichos procedimientos, y la técnica del ganglio centinela predice la
invasion axilar contigua hasta en un 90% de los casos, también nos menciona
gue no existe diferencias en la recurrencia local ni la supervivencia libre de
enfermedad si se realiza este estadiaje utilizando la técnica del ganglio
centinela o la linfadenectomia axilar. También se puede apreciar que hay
entre un 5% y 10% de falsos negativos en la técnica del ganglio centinela.
Por tal motivo si el ganglio centinela es negativo el estadiaje final se hara con
ganglio centinela y no con linfadenectomia por su alta capacidad predictiva 'y

una mucho menor nimero de complicaciones.!! El ganglio centinela se
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puede realizar en los tumores de mama en todos los estadios clinicos
excepto cuando afecta la piel o se diagnostica un carcinoma inflamatorio.!
Si el paciente iniciara primero con tratamiento neoadyuvante, la mayoria de
los centros oncoldgicos prefieren hacerlo antes de su inicio. En este caso si
el ganglio centinela es negativo se infiere que la linfadenectomia no es
necesaria y si es positivo se realizara la linfadenectomia.!

e Linfadenectomia axilar: Cuando se identifica o0 demuestra ganglios axilares
con actividad neoplésica se realizara la linfadenectomia axilar en el momento
de la cirugia de mama. Tiene como propdsito extirpar toda la grasa axilar y
linfa que contiene en los tres niveles axilares. La linfadenectomia axilar tiene
una alta morbilidad (linfoedema, disestesias y limitaciones del movimiento del
miembro superior) estas afectaciones la literatura reporta que se presenta de
un 10% hasta un 70% de los pacientes, cuando esté indicada la radioterapia

en el area axilar empeora la morbilidad.t

Radioterapia en el cAncer de mama

Las mujeres las cuales fueron sometidas a cirugia conservadora deben iniciar
radioterapia externa de la mama con dosis de 405 a 425 Gy en
hipofraccionamiento o 50 Gy en un fraccionamiento convencional. Al momento de
realizar la cirugia conservadora se debera dejar referencias radiopacas en los
margenes quirdrgicos y en el lecho del mismo para una mayor precision de dosis

adicionales.

Para tener un control locorregional adecuado y disminuir las recurrencias a distancia
el tratamiento quirargico no es suficiente, se debe realizar radioterapia en el

tratamiento conservador de la mama y sus indicaciones son estas:

e Laradiacion de la mama: Se realiza después de una cirugia conservadora y
disminuye la recurrencia local entre un 15% y 20%.'! Y aumentan los
beneficios en pacientes con ganglios positivos.

e Lairradiacion de la pared toracica: Se realiza en una mastectomia con duda

de margenes positivos, ganglios axilares positivos y neoplasia localmente
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avanzada, ya que la recurrencia locorregional es mas frecuente y se
presenta en: pared toracica y fosa supra e infra clavicular con menos
evidencia en la mamaria interna.!!

e Irradiacion de las areas ganglionares: Pacientes que presentan 4 o mas

ganglios positivos en la linfadenectomia axilar.

Tratamiento sistémico del cancer mama

Existen variados estudios que han demostrado que el tratamiento sistémico, ya sea
hormonal, quimioterapia o terapias bioldgicas complementan al tratamiento
locorregional. Los pacientes se benefician de esta ya que aumentan su
supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global. El tratamiento sistémico
se administra antes del tratamiento quirdrgico o después del tratamiento quirargico.
El tratamiento en neoadyuvante, es decir, antes del tratamiento quirdrgico es (util
para convertir en operables a tumores que al inicio no lo son o son dificiimente
operables, por otro lado, también se realiza en la cirugia conservadora con un
resultado estético favorable en neoplasias que de un inicio se habia indicado
mastectomia radical por tener una mala relacibn mama tumor. Si se realiza el
tratamiento sistémico antes o después de la cirugia no aumenta la supervivencia

global del paciente.
Recurrencia del cancer de mama

La recurrencia locales y regionales del cancer de mama estan envueltas en
situaciones clinicas muy heterogéneas en términos de inicio y riesgo de
diseminacion local y a distancia. Por este motivo las recurrencias locales en la
mama contralateral después de una cirugia conservadora deben discernirse de las
recurrencias locales de la pared y la piel y de otras recurrencias regionales ya sea
en el &rea ganglionar o cutanea es decir recurrencia locorregional de la mama, que

pueden iniciarse después de un tratamiento conservador o mastectomia.!?

Los indices de recurrencia local pura después de un tratamiento conservador de la
mama varian de acuerdo al estudio y las grandes cortes ya realizadas en el siglo

XX, esta recurrencia va de un 5% al 20% a 20 afios. En estos estudios se agruparon
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a mujeres que iniciaron su tratamiento hace mas de 30 afios es decir que iniciaron
a finales de la década de 1970, dichos estudios son de tipo comparativo entre el
tratamiento conservador de la mama y la mastectomia radical por cancer de mama
invasivo, estos estudios determinaron el riesgo global de recurrencia local después
de una cirugia conservadora. El estudio denominado NSABP B-06 (National
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project), nos ha mencionado un porcentaje de
recurrencia local de 14.3% a 20 afios de seguimiento en un total de muestra de 626

pacientes tratadas mediante cirugia conservadora de la mama.?*?

La incidencia de la recurrencia local ipsilateral se mantiene con un indice anual de
1.2%. A su vez es también importante sefialar que el riesgo de recurrencia local no
desaparece después de los 5 afios de vigilancia y que mas del 25% de la recurrencia
local se diagnosticé después del periodo de vigilancia menor o igual a 5 afos.
Debido a los adelantos en el diagnéstico y tratamiento de cancer de mama los
indices de recurrencia local a largo plazo han disminuido. Existen factores que

podrian contribuir a la disminucién progresiva de la recurrencia local en un futuro:

e Deteccion oportuna del cancer de mama el cual permitira diagnosticar
tumores de menor tamafo o tumores subclinicos.

e La identificacion adecuada por métodos de imagen ya sea ultrasonido o
resonancia magnética antes del tratamiento inicial podria revelar la
presencia de lesiones subclinicas adicionales.

e Reseccion quirdrgica y estudio histopatolégico de mejor calidad.

e Indicacion de terapias neoadyuvantes mas frecuentes el cual podria tener
un efecto significativo sobre la sobrevida libre de enfermedad y la recurrencia

local.1?

El control adecuado en el tratamiento de cancer de mama ya sea por via diagndéstica
o terapéutica para disminuir la recurrencia locorregional es una preocupacion diaria

de los médicos, cirujanos y radioterapeutas.

En la recurrencia local después de una cirugia conservadora de mama es

indispensable distinguir las recurrencias locales verdaderas que se desarrollan a
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partir de células tumorales residuales en la mama que inicialmente fue tratada con
reseccion y radiacion y tratamientos sistémicos, de un cancer primario de novo que
se desarroll6 en la mama ipsilateral a partir de tejido glandular residual de la cirugia
conservadora. Las caracteristicas espaciales y temporales con su tipo histoldgico e
inmunohistoquimico nos da la pauta para predecir recurrencia local inicial.*® Con la
llegada de herramientas para identificar patrones moleculares en la practica clinica
las cuales nos ayudan a comparar patrones moleculares de recurrencia y del cancer
inicial con la Unica intencion de separar con mas precision ambos tipos de actividad

tumoral.
Recurrencias locorregionales después de mastectomia total

Las Recidivas Loco Regionales posmastectomia total no son infrecuentes y varian
entre el 5-15% segun las series consideradas, con un indice medio del 9% a largo
plazo , y pueden observarse en pacientes con o0 sin reconstruccion mamaria .
Incluyen las recidivas cutaneas (cicatriz de mastectomia o piel de la pared toracica)
y las Recidivas Loco Regionales parietales toracicas. En ausencia de tejido mamario
residual, la mayoria de las Recidivas locales posmastectomia son recidivas
verdaderas cuyo prondstico a distancia es desfavorable, haya recibido o no la

paciente radioterapia adyuvante después de la mastectomia inicial.**
Factor de riesgo de las recurrencias locorregionales
Edad

La edad es un factor de riesgo independiente para aumentar el riesgo de recurrencia
locorregional después de un tratamiento de cancer de mama y se expresa de la
siguiente manera: a menor edad mayor riesgo de recurrencia. Este aumento del
riesgo ha ido de la mano a tratamientos de cirugia conservadora en pacientes
jovenes las cuales mostraron una relacion inversa entre la edad y el mayor
porcentaje de recurrencia local. Ademas, también se ha visto en algunos estudios
de recurrencia locorregional después de una mastectomia en pacientes jovenes.
Este factor de riesgo se observo en los primeros ensayos aleatorizados de grandes

cortes en las cuales se comparaban la cirugia conservadora de la mama contra la
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mastectomia radical. En el estudio Milan se pudo observar que una edad menor o
igual a 45 afios ha demostrado un aumento estadisticamente significativo del riesgo
de recurrencia local después de un tratamiento conservador de la mama pero sin
efecto significativo en la sobrevida global a 20 afos, de la misma manera se
identifico un aumento de la recurrencia antes de los 40 afos en el estudio del Institut
Gustave- Roussy, y en los estudios European Organisation for Research and
Treatment of Cancer, EORTC10801, Danish Breast Cancer Cooperative Group, se
observaron que el riesgo de recurrencia local en estos grupos fue a la edad de 35 0

menores después del tratamiento conservador.*®
Obesidad

El riesgo de recidiva locorregional en las pacientes obesas es diversamente
valorado. A diferencia del riesgo de recidiva metastasica,la obesidad o el indice de
masa corporal no se han identificado como un riesgo adicional de recidiva

locorregional en la mayoria de los estudios.
Densidad mamaria en la mamografia

La densidad mamaria elevada apareceria en varios estudios como un factor de
riesgo de recidiva local después de un tratamiento Conservador. Es probable que
este elemento deba, por una parte, a las dificultades de evaluacion de los limites
tumorales y de deteccion de posibles tumores adicionales mediante estudios por
imagen convencionales (mamografia y ecografia) y, por otra, a dificultades de
apreciacion de los margenes en la cirugia de exéresis en caso de densidad mamaria
elevada.'”-Hoy es motivo de discusion la necesidad de indicar en esta situacion una

resonancia magnética mamaria de forma sistematica.
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Il.- JUSTIFICACION

El cancer de mama es una de las principales neoplasias malignas que afectan a las
mujeres de nuestro pais. El cual tiene una repercusién en torno al estilo de vida del
paciente, ya que este deja de realizar sus actividades cotidianas para entrar en la
lucha constante para su supervivencia. En el Complejo Médico del Sur Puebla,
atienden un gran numero de poblacion con diagnostico de cancer de mama debido
a que es un hospital de referencia a nivel estatal. Se cuenta con el servicio integral
para atender esta patologia. La poblacion que utiliza seguro popular, son personas
de estatus socioecondémico bajo, por tal motivo dependen 100% del programa para
el diagnostico, tratamiento y recuperacion. Es por esto que amerita conocer y
delimitar los factores que influyen en la recurrencia del cancer de mama, ya que es
crucial para mejorar su prondstico a largo plazo y asi disminuir sus comorbilidades.
Ademas, teniendo en cuenta todos estos factores, se podria mejorar la

supervivencia y mortalidad en el Complejo Médico del Sur Puebla.
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l1l.- DEFINICION DEL PROBLEMA

A. PARRAFO DE PRESENTACION

La recurrencia en el cancer de mama después de una cirugia conservadora +
radioterapia 0 mastectomia radical modificada, en estudio de grandes cohortes con
un seguimiento a 20 afios, el cual es 5-14.3 % de recurrencia en cirugia
conservadora y en mastectomia radical modificada hasta un 9%, no es una
poblacién a despreciar, y cada una tiene factores asociados ya sean tipo histologico,
tamafio tumoral, margenes positivos, en los cuales si investiga a fondo se puede
relacionar con la recurrencia. Es por esto que mi pregunta de investigacion es:
¢,Cuales son los factores asociados a la recurrencia de cancer de mama en estadio
IIb 0 menor en pacientes sometidas a cirugia conservadora o mastectomia radical?
Es asi que este estudio pretende en primera observar la frecuencia de recidiva
retrospectivamente y factores de riesgo de recurrencias, para poder identificar si

estamos con la media internacional y si las variables modificables fueron tratadas.
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B. PREGUNTA

¢,Cuales son los factores asociados a la recurrencia de cancer de mama en
estadio Ilb o menor en pacientes sometidas a cirugia conservadora o
mastectomia radical? Es asi que este estudio pretende en primera observar la
frecuencia de recidiva retrospectivamente y factores de riesgo de recurrencias,
para poder identificar si estamos con la media internacional y si las variables

modificables fueron tratadas.
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IV.- HIPOTESIS

Hipotesis nula:

Las pacientes con cancer de mama en estadio 1IB o menor presentan los mismos
factores asociados a recurrencia cuando son sometidas a cirugia conservadora o

mastectomia radical.
Hipotesis alternativa:

Las pacientes con cancer de mama en estadio [IB o menor presentan diferentes
factores asociados a recurrencia cuando son sometidas a cirugia conservadora o

mastectomia radical.
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V.- OBJETIVOS
Objetivo general: determinar los factores asociados a la recurrencia de cancer de
mama en estadio Ilb o menor en pacientes sometidas a cirugia conservadora o

mastectomia radical de enero 2015- enero 2018
Obijetivos especificos:

l. Determinar la frecuencia de recurrencia de cancer de mama de pacientes

sometidas cirugia conservadora en comparacion a mastectomia.

Il. Evaluar los factores de recurrencia de cancer de mama de pacientes

sometidas cirugia conservadora en comparacion a mastectomia.

Il.a  Evaluar los factores locales de recurrencia de cancer de mama de pacientes

sometidas cirugia conservadora en comparacion a mastectomia.

Il.b Evaluar los factores sistémicos de recurrencia de cancer de mama de

pacientes sometidas cirugia conservadora en comparacion a mastectomia.

[l Determinar sobrevida libre de progresion.
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VI.- MATERIAL Y METODOS
A. DISENO DE PROYECTO
1. CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

Definicién Caracteristica

Por la participacién del investigador en el estudio Observacional
Por el objetivo del estudio Descriptivo
Por la medicién del evento en el tiempo Transversal

Por el momento de la medicién del evento direccionalidad @ Retrospectivo

Por la direccion del andlisis Unidireccional
Por la ubicacion de la poblacion de estudio o sede Unicentro
Por el tipo de poblacion Homodémico

2. DEF. DE UNIDADES DE OBSERVACION

a.- Poblacion fuentes:

Expedientes de pacientes con cancer de mama en Complejo Médico del Sur Puebla.

b.- Poblacion elegible:

Expedientes de pacientes con cancer de mama operados de mastectomia
conservadora + radioterapia a diferencia de mastectomia en el Complejo Médico del
Sur Puebla.
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3. DEF. DE UNIDADES DE OBSERVACION Y DEL GRUPO CONTROL.

A Criterios de inclusiéon

1. Paciente femenino

2. Pacientes con diagndstico histologico de cancer de mama
3.-  Pacientes con diagnostico de cancer de mama invasor

4.-  Etapa clinica I- IIb

b. Criterios de exclusion
1. clasificacion T3, NO, MO
2. pacientes en etapas clinicas locales (IN SITU)
3. paciente con quimioterapia neo adyuvante mas cirugia
conservadora
c. Criterios de eliminacion
1. Notas medicas ilegibles
2. Defuncién del paciente ajeno a la patologia tumoral
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VIl. ESTRATEGIA DE MUESTREO.
a. Tamafo de la muestra: 127 pacientes

Conveniente: estudio de cohorte 1:1

b. Tipo de muestreo

Muestro no probabilistico conveniente al investigador.
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VIII.

Variables

Definicion

conceptual

Definicion

operacional

Tipo

variable

DEFINICION DE LAS VARIABLES Y UNIDADES DE MEDICION

de | Escala de

medicién

Indicador

Edad

Recurrencia

Tipo de

recurrencia

Tipo de cirugia

Tamarfo tumoral

Bordes

guirargicos libres

ha

vivido una persona

Tiempo que

u otro ser Vivo
contando desde su
nacimiento.

Accién o hecho de
volver a ocurrir 0

aparecer.

Es el regreso de la
enfermedad ya sea
de manera local o
sistemica

Es tipo de técnica

quirargica
empleada
Es el tamafio
expresado en

centimetros de un

tumor

Es tener bordes
libres de
enfermedad

Obtencion de los
datos mediante
revision del

expediente clinico

Obtencibn de los
datos mediante
revision del

expediente clinico

Obtencibn de los
datos mediante
revision del

expediente clinico

Obtencibn de la

informacion de
acuerdo al récord
quirdrgico

Tamafio de biopsia
previa

Tamarfio dado final
dado por patologia
Obtencion de la
informacion de
acuerdo reporte
hispatologico

postquirurgico

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Razon

Ordinal

Nominal

dicotdmica

Nominal

dicotdmica

Razén

Nominal
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Si
No

Local
Sistémica

Mastectom
Cirugia

conservadc
Centimetro

con

milimetros

Sio No



Persistencia

Tipo histolégico

del tumor

Clasificacion de
Scarff-bloom-

richardson

Numero de
ganglios
positivos

malignidad

Aparicion  de la
enfermedad desde
de

cirugia hasta tres

el momento

meses

Es tipo clasificaciéon

especifica de
acuerdo a sus
patrones celules.
Clasificacion del
grado
diferenciacion
celular

Ganglios axilares
con actividad

metastasica

Obtencion

informacion

expediente clinico

Resultados

biopsia

histopatoldgica

Reporte final

patologia

Reporte final

patologia

de

la
en
Nominal Razon
del
o Nominal
Cualitativa
de
Cualitativa Ordinal
de
o cuantitativa
Cualitativa
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Meses

Carcinoma
lobulillar
Carcinoma
ductal
Carcinoma
tubular
Carcinoma
mucinoso
Carcinoma
medular
Cacinoma
papilar
Carcinoma
metaplasice
OTROS

Gl
G2

G3

NUMERO



Receptores
estrogenicos:
ESTROGENOS
PROGESTERONA
Proliferacion
celular:

Ki-67

HER2

Sobrevida libre

de progresién

Proliferacion

linfovascular

IX.

Son marcadores de

inmunohistoquimica

Marcadores de

proliferacion Celular

Es el tiempo en que
inicia la recurrencia
desde el momento
que inicia el
tratamiento

Es la invasién con
micrometastasis a

vias linfovasculares

Reporte final de

inmunohistoquimica

Reporte final de

inmunohistoquimica

Desde el dia de la
cirugia hasta el dx

de recurrencia

Reportado en el
estudio

Histopatoldgico

RECOLECCION DE LA INFORMACION

a. Fuentes de informacion

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Ordinal

Ordinal

Razoén

Ordinal

La recolecciéon de informacion se realizara en el servicio de archivo clinico.

La recoleccion de informacion se realizara en el servicio de archivo clinico de la

unidad de oncologia del estado de puebla

a.

Instrumento de medicion
“ANALISIS DE LOS FACTORES DE RIESGO Y FRECUENCIA DE
RECURRENCIA EN PACIENTES SOMETIDAS A MASTECTOMIA RADICAL
MODIFICADA EN COMPRACION CON MASTECTOMIA CONSERVADORA +

RADIOTERAPIA EN EL COMPLEJO MEDICO DEL SUR PUEBLA”
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Positivo

negativo

positivo

negativo

Meses
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NO



Nombre del paciente
Expediente

Edad

Recurrencia

Tipo de recurrencia
Sobreviva libre de
progresion

Tipo de cirugia
Tamafo tumoral
Persistencoa

Bordes quirugicos++
Tipo histolégico
Grado histologico
Numero de ganglios
positivos

Clasificacion SBR
Subtipo histologico

Invasion linfovascular

b. Analisis de la informacion

Se hara andlisis descriptivo, aplicando medidas de tendencia central (media, moda

y mediana) y de dispersion (desviacion estandar), posteriormente se aplicara la

prueba estadistica t de Student para analizar una variable cualitativa, en el analisis

de variables cuantitativas se aplicara la correlacion U de Mann- whitney y Chi

Cuandrado
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X. RESULTADOS

Resultados

Poblacion (2013-
2018)

Muestra
127

Eiminacion O

Exclusion
605

Cirugia
conservadora
60

En un periodo de enero de 2013- enero de 2018 en complejo médico de sur se
atendieron a 732 mujeres con cancer de mama de los cuales se obtuvo una muestra
de 127 pacientes. El promedio de edad fue de 57 afos, DE 11.4 afios, con un
minimo de 32 afios y maximo 84 afios. TABLA 1. Se analizaron dos técnicas del
total de la muestra ya mencionada: Grupo 1 mastectomias radicales (n= 60) que
corresponden 47% y Grupo 2: cirugias conservadoras de mama (n=67) que
corresponde 53%, como se puede observar en la TABLA 2. Para la mastectomia
radical se tuvo una media de edad de 56 afios con una DE 12. Y en la cirugia
conservadora una media de edad de 58 afios con DE 11 como se puede ver en la
TABLA 3.

En torno a la recurrencia hubo 19 pacientes con recurrencias del total de la
poblacién (15%) y 108 pacientes que no recurrieron (85%) TABLA 4.. Para la
mastectomia radical se contabilizada un total de 7 pacientes con recurrencia (37%)
y en la cirugia conservadora 12 pacientes con recurrencias (63.%). Entorno a
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mastectomia hubo 2 pacientes con recurrencia local o locorregional (29%) y 5
pacientes con recurrencias sistémica (71.%). En la cirugia conservadora de mama
fueron en 4 pacientes con recurrencia local (33%) y 8 pacientes con recurrencia
sistémica (67%). Las recurrencias locales fueron 6, de estas 2 pacientes fueron con
mastectomia radical (33%) y 4 paciente con cirugia conservadora de mama (67%).
Las recurrencias sistémicas fueron 13 pacientes, de estas con mastectomia radical
fueron 5 pacientes (38%) y cirugia conservadora de mama fueron 8 pacientes (62%)
TABLA 5 Y 6. El porcentaje total de recurrencia comparado con el tipo de
procedimiento quirdrgico fue para la mastectomia radical hubo un total 2 pacientes
con recurrencia local (3%) y 2% de total de las recurrencias locales de este grupo
y en la recurrencias sistémica hubo 5 pacientes con recurrencias (8%) y 4% de total
de las recurrencias sistémicas. En el grupo de cirugia conservadora de mama hubo
una recurrencia local de 4 pacientes (6%) con 3% del total de recurrencias local y
una recurrencia sistémica de 8 pacientes (12%) con 6% del total de las recurrencias
sistémicas TABLA 7.

El tamafio tumoral se encontro una media de 2.5 cm con DE 1.09, con minimo 0.5cm
y maximo de 5 cm TABLA 8. Para la mastectomia radical una media tumoral de 2.7
cm, moda 2 cm, DE 1.6. Para la cirugia conservadora de mama con media tumoral
de 2.4cm, moda de 2cm y DE 1.2 TABLA 9.

La sobrevida libre de progresion una media de 21.5 meses con una DE 15.9 meses,
con minimo de 2 meses y un méaximo de 48 meses. TABLA 10. También se observo
gue para la persistencia de la enfermedad se encontraron en total 6 pacientes (5%)
del total de la poblacion de estudio. Para la mastectomia radical hay 1 paciente (2%)
del total esta poblacion. En la cirugia conservadora 5 pacientes (8%) del total de
esta poblacion. TABLA 11

Los bordes quirargicos positivos a enfermedad son en total 18 pacientes (14%), de
estos los que tuvieron recurrencias 6 pacientes (33%), bordes quirdrgicos sin
enfermedad y con recurrencias fueron 13 pacientes (68%) de total de recurrencia.
La recurrencia local con bordes quirurgicos libres de enfermedad fueron en total 5

pacientes (83%) y 1 paciente con bordes quirtrgicos con enfermedad (17%). La
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recurrencia sistémica con bordes quirdrgicos sin enfermedad 8 pacientes (61%) y 5
pacientes con recurrencia sistémica con bordes quirtrgicos con enfermedad (38%).
TABLA 11-12.

Se encontr6 el carcinoma lobulillar con 9 pacientes es decir 7%. El carcinoma ductal
con 100 pacientes en total representando el 79%. Carcinoma mucinoso 6 pacientes,
5%. Carcinoma medular 3 pacientes, 2.%. carcinoma papilar el 4 paciente 3%. Y

otras estirpes histologicas 5 pacientes, 4%.

En torno a los receptores de estrogenos, un total de 80 pacientes positivos y 47
negativos con 4(3%) y 15 (12%) pacientes con recurrencia respectivamente, dando
un total de 19 recurrencias. GRAFICO 1. El receptor de progesterona, un total de
53 positivos y 55 negativo, con 12(9%) y 7 (1%)pacientes respectivamente con
recurrencia de la enfermedad. GRAFICO 2. El marcador Her2-Neu, se presento un
total 28 pacientes positivos y 99 negativos de los cuales 28 (22%)y 99 (77%)
pacientes presentaron recurrencia respectivamente . Grafico 3. El marcador Ki-67
presenta un total de 55 pacientes positivo y 51 negativos de los cuales tuvieron una
recurrencia de 12(10%) y 6 ( 1%) pacientes respectivamente. GRAFICA 4.

La proliferacion linfovascular, se encontraron un total de 82 pacientes con presencia
de esta y 45 pacientes sin presencia de esta. Con una recurrencia de 17 (13%)
pacientes y 2 (1%)pacientes respectivamente. TABLA 14. Del total de pacientes con
proliferacion vascular presente es decir 17 pacientes 5 pacientes con recurrencia
local (30%) y 12 pacientes recurrencia sistémica(70%). Tabla 15. Del tipo de
recurrencia y su relacion con la proliferaciéon linfovascular es: hubo 5 pacientes
(83.3%) con recurrencia local y proliferacion linfovascular y 1 paciente (17%) con
recurrencia local pero sin proliferacion linfovascular. El la recurrencia sistémica
existe 12 paciente con proliferacion linfovascular (92%) y 1 paciente sin recurrencia

sistémica ni proliferacion (7.7%).

Los ganglios positivos a malignidad con una minima 0 y maxima de 20 ganglios con

una media de 10 ganglios y DE 6 ganglios.
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La Clasificacion SBR(Scarff- Bloom- richarson) encontramos 26 pacientes con G1,
83 pacientes G2 y 18 pacientes G3, de los cuales recurrieron 5, 11 y 3 pacientes

respectivamente. TABLA 16.

Se realizo el analisis de las variables en torno al tipo de cirugia y recurrencias. La
primera variable es tamafio tumoral con una media de 2.6 centimetros Da 1.59 en
mastectomia, en cirugia conservadora 2.4 centimetros y DE 1.1 centimetros con un
valor de p= 0.38 para factor de riesgo de recurrencia del cancer de mama, es decir
estadisticamente no significativo. Ganglios positivos malignidad en mastectomia
con una media 2.9, DE 5.1. en cirugia conservadora media 2.6 y DE 3.6 con un valor
de p= 0.67 para factor de riesgo de recurrencia de cancer de mama, es decir
estadisticamente no significativo. Bordes quirdrgicos positivos con una p=0.443, no
significativo. Receptor de estrogenos con una p=0.940 no significativo. Marcador
HER2- NEU 0.598 no significativo. Marcador Ki67 0.129 no significativo.
Proliferacion linfovascular 0.165 no significativo. Tipo histolégico 0.22 no
significativo. TABLA 17
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X| DISCUSION
Para tratamiento del cancer mama en estadio localmente avanzado existe dos
modalidades de tratamiento quirdrgico, la cirugia conservadora de la mama y

mastectomia radical.

En la Cirugia conservadora de Mama o Mastectomia se puede observar diferencias
entre sus factores de recurrencias. La variable tipo de recurrencia existi6 mayor
frecuencia tanto local (3.1%) como sistémica (6.1%), esto también se aprecia en el
estudio de VAN Der y cols., el cual la recurrencia para mastectomia es 4.4%
comparado con 8.3% en cirugia conservadora de mama.?®* En torno al tamafio
tumoral se puede observar que existe una mayor relacién a la recurrencia con
tamafio mayo o igual 2.6%. Ademas, la proliferacién linfovascular como factor de
recurrencia en ambos tipos de cirugia se puedo identificar en este estudio. Se
analizan los factores asociados a la recurrencia y en este estudio no son
estadisticamente significativos para correlacionar la recurrencia y presencia de ellos
en cada una de las técnicas quirdrgicas. Se evalué la frecuencia de recurrencia de
este estudio el cual es 15% del total de muestra el cual esta estandares
internacionales y estudio de grandes cortes tales EORT 10801 las cuales es de 14%
a 5 afios™ La recurrencia de acuerdo al procedimiento quirirgico fue de
mastectomia radical 5% y Cirugia conservadora de mama 9% muy similar al estudio
NSABP-06 los cuales son mastectomia 9% y cirugia conservadora de mama 14.3 a
5 afos® Por Ultimo, se identifico el total de la recurrencia local en 3% y el total de la
recurrencia sistémica 6% y el total por procediendo el cual es en mastectomia 1.6%
para la recurrencia local y 3.9% para sistémica. En la cirugia conservador de mama
6% para la recurrencia local y 12% para sistémica. Datos similares se pueden ver
en estudio de Filger y cols. Con recurrencia local de 4% y sistémica 11.”- Por ultimo,
se puedo cuantificar la sobrevida libre de progresion de la enfermedad a 22 meses
y con una mediana de 18 meses para ambos grupos. Datos muy parecidos a 28

meses en el estudio(IBTR) de Komoike y Cols!?
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XI. CONCLUSION

Conclusion

e Se observo que los factores de recurrencia del cancer de mama son el tipo
de cirugia, tamafio tumoral, bordes quirargicos, tipo histolégico, numero de
ganglios positivos y receptores hormonales y marcadores proliferacion
celular y la proliferacion linfovascular. De los cuales los factores recurrencia
local son, tamafo tumoral, bordes quirdrgicos positivos y los sistémicos los
marcadores de proliferacion celular y linfovacular

e Se determino la frecuencia de la recurrencia del cancer mama el cual es 15%.

e La frecuencia de la recurrencia para mastectomia es 5% y para cirugia
conservadora de mama 9%

e La sobrevida global es de 22 meses

Este estudio por su naturaleza descriptiva y observacional no pudo relacionar los
factores de recurrencia al tipo de cirugia dando datos estadisticamente no
significativos. Pero si pudo ver frecuencia de la recurrencia ya sea local o sistémica
en cada uno del tipo y se comparé con los estudios de grandes cohortes los cuales
tienen resultados muy similares, es decir el actuar médico-quirargico de la Unidad
de Oncologia del estado de Puebla sigue parametros internacionales en beneficio
de la salud Publica de sus pacientes. Este estudio es uno de los pioneros en e sta
unidad de Oncologia, y puede abrir pautas para estudios futuros de caracter
comparativos con una muestra mas grande donde se puede determinar la sobrevida

global y sobrevida libre de enfermedad en dicho centro hospitalario.
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XIV. ANEXOS
Tablas y Graficos

Estadisticos

Edad (afins)
I Walido 127

Ferdidos 0
Media 57.07
Mediana 56.00
Desy. Desviacidn 11.416
Minimo 3z
Maximo a4

TABLA 1: aqui se observa el total
de pacientes del estudio, asi como
las medidas de tendencia central
en torno a la edad expresadas en

afios.
Tipo de cirugia
Frecuencia Porcentaje
Valido MASTECTOMIA 60 47.2
Conservadora 67 52.8
Total 127 100.0

TABLA 2: aqui se observa el total y porcentajes de
las poblaciones de estudio de acuerdo a la técnica
que se compara.

Tipo de cirugia

MASTECTOMIA Conservadora
Desviacion Desviacion
Media esténdar Recuento Media estandar Recuento
Edad (afios) 56 12 60 58 11 67

TABLA 3: se compara la edad con tipo de técnica quirargica.
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Recurrencia

Frecuencia Porcentaje

Valido NO 108 85.0
Sl 19 15.0
Total 127 100.0

TABLA 4: en esta tabla se pueden ver las
recurrencias totales de la poblacién

TABLA 5
Tipo de cirugia
MASTECTOMIA Conservadora
% de % de
Total recurrencia Total recurrencia
Recurrencia NO 53 88.3% 55 82.1%
Sl 7 11.7% 12 17.9%
TABLA 6
Tipo de cirugia
MASTECTOMIA Conservadora
% del tipo de % del tipo de
Total recurrencia Total recurrencia
Tipo de Recurrencia Local 2 33.3% 4 66.7%
Sistémica 5 38.5% 8 61.5%

TABLA 5y 6 : Tipo de Cirugia y Tipo de recurrencia
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Tipo de cirugia

MASTECTOMIA
% de % de recurrencia

recurrencias por local y sistémica

Conservadora
% de recurrencia

% de N totales  local y sistémica

Recuento  procedimiento(+) (++) Recuento de columna (+) (++)
Tipo de Recurrencia Local 2 3.3% 1.6% 4 6.0% 3.1%
Sistemica 5 8.3% 3.9% 8 11.9% 6.3%

TABLA 7: El % de la recurrencia por procedimiento, expresar el porcentaje de la poblacién muestra total comparando el tipo

cirugia (+)

El % de recurrencia local y sistémica, analiza el total de poblacién muestra con tipo procedimiento y su recurrencia local o

sistémica (++)

TAMARNO TUMORAL

N Valido 127

Perdidos 0
Media 2.473
Desviacion estandar 1.0974
Minimo 0.5
Méaximo 5.0

TABLA 8: se observa tamano
tumoral en centimetros.

Tipo de cirugia

MASTECTOMIA  Conservadora
Tamario tumoral Media 2.7 2.4
Recuento 60 67
Moda 2.0 2.0
Desviacion estandar 1.6 1.2

TABLA 9: Tipo de cirugia con Tamafio tumoral expresado en

centimetros
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SOBREVIDA LIBRE DE

PROGRESION
N Valido 25
Perdidos 102
Media 21.56
Mediana 18.00
Desv. Desviacion 15.935
Minimo 2
Méaximo 48

TABLA 10: SE OBSERVA LA
SOBREVIDA EXPRESA EN

MESES
PERSISTENCIA DE LA ENFERMEDAD
Tipo de cirugia
MASTECTOMIA Conservadora
Total % por grupo Total % por grupo
Persistencia no 59 98.3% 62 92.5%
si 1 1.7% 5 7.5%

TABLA 11: persistencia de la enfermedad
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Recurrencia

NO SI
% de la % de la
Total recurrencia Total recurremcia
Bordes quirdrgicos Libres de Enfermedad 96 88.9% 13 68.4%
Con Enfermedad 12 11.1% 6 31.6%

TABLA 12: Recurrencia

Recuento
Tipo de cirugia
MASTECTOMIA  Conservadora Total
Tipo histologico Carcinoma lobulillar 6 3 9
Carcinoma ductal 49 51 100
Carcinoma mucinoso 3 3 6
Carcinoma medular 1 2 3
Carcinoma papilar 1 3 4
Otros 0 5 5
Total 60 67 127

Tabla 13: tabla de tipo histoldgico y tipo de cirugia
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GRAFICO 2: RECURRENCIA CON RECEPTORES DE PROGESTERONA
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Proliferacion linfovascular

Sl NO Total
Recurrencia NO 65 43 108
Sl 17 2 19
Total 82 45 127

TABLA 14: PROLIFERACION LINFOVASCULAR Y
RECURRENCIAS

Proliferacion linfovascular

Sl

NO Total
Tipo de Recurrencia Local 5 1 6
Sistémica 12 1 13
Total 17 2 19

TABLA 15: TIPO DE RECURRECIA'Y PROLIFERACION LINFOVASCULAR

Clasificacion de Scarff-bloom-richardson

Gl G2

G3 Total
Recurrencia NO 21 72 15 108
Sl 5 11 3 19
Total 26 83 18 127

TABLA 16: SBR
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Variables Mastectomia N=60 Cirugia conservadora Valor de P
N=67
Media DE MEDIA DE
Tamaiio tumoral 2.6 1.59 2.4 1.1 0.38 **
Ganglios positivos a 2.9 5.1 2.6 3.6 0.67**
malignidad
Sobrevida libre de 30 16 17.5 14.6 0.102 *
enfermedad
Recurrencia 0.325%**
Bordes Quirurgicos 0.443***
positivos
Receptor de 0.940%***
estrogenos
Receptor de 0.917***
progesterona
Marcador HER2-NEU 0.598***
Marcador Ki67 0.129***
Proliferacion 0.165***
linfovascular
Tipo histologico 0.220***

*U de Mann Whitney

**t Student
*** Chi Cuadrada

Tabla 17: analisis de varia

bles
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INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE INFORMACION.
COMPLEJO MEDICO DEL SUR PUEBLA

“‘ANALISIS DE LOS FACTORES DE RIESGO Y FRECUENCIA DE
RECURRENCIA EN PACIENTES SOMETIDAS A MASTECTOMIA RADICAL
MODIFICADA EN COMPRACION CON MASTECTOMIA CONSERVADORA +
RADIOTERAPIA EN EL COMPLEJO MEDICO DEL SUR PUEBLA”
Nombre del paciente
Expediente
Edad
Sobrevivencia global
Sobrevivencia
locoregional
Tipo de cirugia
TNM
Tamafo tumoral
Tipo histolégico
Bordes quirdrgicos
libres
Tiempo en recibir
terapia adyuvante
Tiempo en recibir
guimioterapia

Observaciones
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A. OTROS.
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

HOSPITAL GENERAL DE PUEBLA “DR. EDUARDO VAZQUEZ

NAVARRO”
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION D ™
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD PUEBLA
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO B ety

SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVI
Nombre del estudio:
Patrocinador externo (si
aplica):

Lugar y fecha:

Numero de registro:
Justificacién y objetivo del
estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:
Posibles beneficios que
recibira al participar en el
estudio:

Informacién sobre resultados y

alternatlvgs .de t_rffltamler}to: - -

Participacion o retiro: _}Nﬁ@] AEPLI:I}@ A\
Privacidad y confidencialidad: \ L S, B et 4

En caso de coleccién de material biolégico (si aplica):

No autoriza que se tome la muestra.

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en

derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio:

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador responsable:
Colaboradores:

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Nombre y firma del sujeto

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma
Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada
protocolo de investigacion, sin omitir informacion relevante del estudio.
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ANEXO C
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ANEXO D

Cuadiro 52-3. THMN

Enevidencis de fumar prmario
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ThmiC MCroirresion de 01 mumm“mM

S oma Dmare0limy<0Smensssmensonsmayores
Tiy TEMOr == 0% Jmy -c 107 81 SUE. dINENSonss, MaEyes.

= Temar = 2 CM Yy =c & O 2N 505 AIMersionss MEyones

" Temor de cusiquier Emeio Don coesrsin direcks & la pared borScica o
lapid

T Efema gnchuye piel de raranjs) o ucerscon de 1a pisl de 8 mames o
FEigres ssakes comfnacas & 13 misTs marma

Tad ‘Carcingimea irflamatorie

SN metisiass en gangos regonalzs

i Metiskass aganglios adlares ipsoliersies fijE o en congomerado.
Metislass 81 Cadana mamana iIMemna dincamerse aparTie oon
ausanaa de metslasE pdlares |peisberales

o' ] Metfshasts cinicamerie aparsmies 3 1a Cadenn Mamana Mems en
ausenda cinca de melsissts adlenes

(Te5] Metistasts aganglios InTaciavioutyes Ipsoistersles
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Cuadno 52-3. THM [CorminuE o)

Canglios pabdogicos
~ o mwx Losganglios regonales o pueden ser evaluados
fra] b0 iy Evickenicla hisboloEica o metisissts 5 52 hace bisgueds
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0.2 mm
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INb=rTes, eN 3UEsEnOa O metsskass aellres
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