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RESUMEN

Se define a la cirugia conservadora como un tipo de cirugia para extirpar el
cancer mientras conserva tanto tejido normal como sea posible. La cantidad
de seno que se extirpa depende del tamafio y la ubicacion del tumor y otros
factores como el tipo histolégico y su grado de metéastasis. A menudo, es una
opcion para una mujer con cancer en etapa inicial, que permite conservar la
mayor parte de morfologia mamaria.®) Problema. Las neoplasias mamarias
son un problema creciente de salud publica, es bien sabido que en el cancer
el tratamiento puede ser tan perjudicial como la enfermedad. Nos
encontramos en la constante bisqueda de nuevas alternativas terapéuticas
gue sean menos dafinas al paciente. Dentro de esta busqueda, surge la
cirugia conservadora como una alternativa con un prondstico favorable,
menores recidivas y menores efectos adversos para el paciente. Tipo De
Estudio. Observacional descriptivo, estudio de prevalencia corte transversal.
Objetivo. Determinar la prevalencia de recidiva de malignidad celular en
pacientes diagnosticadas con cancer de mama luego de ser intervenidas con
cirugia conservadora. Resultados. La prevalencia de recidivas de cancer
posteriores a cirugia conservadora en nuestro estudio fue de 21.9%. Esta
prevalencia de recidiva de acuerdo con el tipo de cirugia conservadora fue de
28.7% para cuadrantectomia; y 26.6% para lumpectomia respectivamente.
Conclusion. Hemos logrado comprobar que la cirugia conservadora es una
excelente opcion puesto que ha demostrado una alta tasa de supervivencia y

poca recidiva.

Palabras Claves: Cancer de mama, Cirugia Conservadora de mama,

lumpectomia, cuadrantectomia, recurrencia
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ABSTRACT

Conservative surgery is defined as a type of surgery to remove the cancer
while conserving as much normal tissue as possible. The amount of breast
that is removed depends on the size and location of the tumor and other factors
such as the histological type and its degree of metastasis. Often, it is an option
for a woman with early stage cancer, which allows to retain most of the breast
morphology.® Problem. Breast neoplasms are a growing problem of public
health, it is well known that in cancer treatment can be as harmful as the
disease. We are constantly searching for new therapeutic alternatives that are
less harmful to the patient. Within this search, conservative surgery emerges
as an alternative with a favorable prognosis, fewer recurrences and fewer
adverse effects for the patient. Type Of Study. Observational descriptive,
prevalence study cross section. Objective. To determine the prevalence of
recurrence of cellular malignancy in patients diagnosed with breast cancer
after being operated on with conservative surgery. Results The prevalence of
cancer recurrence after conservative surgery in our study was 21.9%. This
prevalence of recurrence according to the type of conservative surgery was
28.7% for quadrantectomy; and 26.6% for lumpectomy respectively.
Conclusion. We have verified that conservative surgery is an excellent option
since it has shown a high survival rate and little recurrence.

Key Words: Breast cancer, conservative breast surgery, lumpectomy,

quad rantectomy, recurrence
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INTRODUCCION

El carcinoma de mama es uno de los principales problemas de salud en el
medio; ademas, es una de las neoplasias mas comunes con mas creciente
incidencia. Se ha demostrado que una de cada quince mujeres puede
presentar neoplasia de mama en algiin momento de su vida.®® Debido a estos
aspectos, se debe establecer la importancia que tienen las soluciones
quirurgicas, factores de riesgo en nuestro medio, cuadro clinico, métodos
diagnésticos, las modalidades de tratamiento y los resultados de este y el
pronoéstico global. La incidencia del cancer de mama es cinco veces mas alta
en Norteamérica que en Asia y Africa. ¢4

Los factores de riesgo relacionados con una mayor incidencia de este cancer
son: historia familiar, nuliparidad, menarquia temprana, menopausia tardia,
antecedentes personales, embarazo tardio, ausencia de lactancia, uso de
anticonceptivos hormonales, factores dietéticos como indice de masa corporal
elevado, consumo excesivo de grasas y alcohol. Actualmente el cancer de
mama es una patologia tratable y muchas veces curable. Se cuenta con
medios para la deteccidn precoz, como son: biopsia percutanea, la cirugia

minimamente invasiva, la técnica de biopsia selectiva de ganglio centinela. ®

El cuarenta por ciento de los casos se diagnostican en estadios tempranos,
permitiendo el uso de técnicas conservadoras. Todos los tipos histologicos
pueden tratarse con métodos conservadores (cirugia + radioterapia) cuando
se realiza un diagnostico oportuno y se acompafia de una terapia

neoadyuvante, coadyuvante o adyuvante segln sea el caso. ®



CAPITULO I: EL PROBLEMA

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Las neoplasias mamarias son un problema creciente de salud publica, es bien
sabido que en el cancer el tratamiento puede ser tan perjudicial como la
enfermedad. Nos encontramos en la constante blUsqueda de nuevas
alternativas terapéuticas que sean menos dafiinas al paciente. Dentro de esta
bdsqueda, surge la cirugia conservadora como una alternativa con un
pronéstico favorable, menor recidivas y menores efectos adversos para el
paciente.
Por ende, se lleva a cabo la busqueda de:
¢Qué cirugia conservadora se relaciona mayormente con recidiva de
malignidad celular en pacientes diagnosticadas con carcinoma mamario
intervenidas en el periodo 2006 — 2013 en el hospital SOLCA Guayaquil?



1.2 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION
1.2.1 Objetivo General
Determinar la prevalencia de recidiva de malignidad celular en pacientes
diagnosticadas con cancer de mama luego de ser intervenidas con cirugia

conservadora en los afios 2006-2013 en el Hospital SOLCA Guayaquil.

1.2.2 Objetivos Especificos
1.- Relacionar que tipo de cirugia conservadora esta relacionada a una mayor
tasa de recidiva y su vinculacion al subtipo molecular.
2.- Identificar los tipos de cancer de mama presentes en la poblacion.
3. Determinar la tasa de letalidad en las pacientes que presentaron recidiva
de malignidad.
4.- Analizar la supervivencia de pacientes con relacion al tipo de cirugia

conservadora realizada



1.3 HIPOTESIS
“Las pacientes sometidas a lumpectomia presentan mayor recidiva de

cancer que aguellas que son sometidas a cuadrantectomia”.

1.4  JUSTIFICACION

Segun el INEC, en el afio 2016 se reportaron 641 casos de defunciones
debidas a neoplasias mamarias en Ecuador. El cancer de mama posee fuertes
repercusiones para la salud integral, afectando las esferas: fisica, mental,
sexual, emocional y social. A esto se suma la desestabilizacién del proyecto
de vida, dando lugar a un giro definitivo de las relaciones, estilos de vida, asi
como cambios drasticos en el mundo laboral y social.

Dentro del manejo quirdrgico de la enfermedad, una cirugia no conservadora
podria considerarse un menor riesgo de recidiva. La cirugia conservadora,
promete grandes beneficios para la salud holistica del paciente con cancer de
mama. Mas alla de reducir la mortalidad, minimizar el sufrimiento humano y
mejorar la calidad de vida deben ser prioridad y una meta esencial para el
equipo de salud. El dolor fisico y emocional que sufren los pacientes es en
gran parte consecuencia de la mutilacién y desfiguracién que significan ciertas
medidas terapéuticas lograr su erradicacion; por tal motivo, se han sugerido
métodos menos cruentos que podrian dar buenos resultados, tal como la

cuadrantectomia y la lumpectomia.

15 APLICABILIDAD Y RESULTADOS DEL ESTUDIO
Dentro del enfoque quirargico, conocer la prevalencia de recidiva de cancer
mamario tras las técnicas conservadoras, permite al oncdélogo tomar una

decision mas acertada.

Se espera como fin dltimo que los resultados de este estudio puedan reflejar
la realidad nacional respecto al tema, reforzando los objetivos fundamentales
en la lucha contra el cancer: realizar un diagndstico precoz, y un manejo
terapéutico adecuado, buscando aumentar los posibles beneficios y reducir

los potenciales riesgos y reacciones adversas.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 GENERALIDADES

2.1.1 Definiciones

La Organizacion Mundial de la Salud define al cancer como un término
genérico para un vasto grupo de enfermedades que afectan a todo el cuerpo.
Su caracteristica comun es la multiplicacion rapida de células anormales que
se desarrollan mas alla de sus limites normales, pudiendo asi invadir
porciones adjuntas en el organismo, esparciéndose hacia otros érganos y
aparatos. Este proceso se conoce como metastasis. @

La Sociedad Americana de Cancer (ACS American Cancer Society por sus
siglas en inglés), define al cancer de mama como el crecimiento desenfrenado
de células malignas en el tejido mamario, que generalmente aparece como un

bulto, tumor, masa o nédulo en el seno.

Se define a la cirugia conservadora como un tipo de cirugia para extirpar el
cancer mientras conserva tanto tejido normal como sea posible.
Generalmente, en la cirugia de cancer de mama, algunos tejidos sanos
circundantes y nodulos linfaticos también se eliminan. La cantidad de seno
que se extirpa depende del tamafio y la ubicacion del tumor y otros factores
como el tipo histoldgico y su grado de metéastasis. La cirugia conservadora de
la mama se denomina también mastectomia parcial o mastectomia
segmentaria y comprende: la lumpectomia y cuadrantectomia. A menudo, es
una opcidn para una mujer con cancer en etapa inicial, que permite conservar

la mayor parte de morfologia mamaria. (¥

2.1.2 Epidemiologia
El cancer de mama ocupa el primer puesto en frecuencia a nivel mundial,
en mujeres. Solo en el 2012, 1.7 millones de casos nuevos fueron
diagnosticados, siendo el segundo cancer mas comun. Este valor representa
aproximadamente el 12% de los casos nuevos de cancer y 25% de todos los

canceres en mujeres. ©)



El cancer de seno anualmente produce 41400 muertes y las tasas de
supervivencia promedio posterior a 5 afios una vez detectado, son de 90% y
la de promedio posterior a 10 afios de haber sido detectado es 83%. ©) EICDC
(Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades por sus siglas en
inglés) posiciona al cancer de mama como la primera causa de mortalidad en
mujeres por enfermedad en Estados Unidos. De acuerdo con el reporte del
2015, en ese afio fueron reportados 242,476 casos nuevos de cancer, y

41,523 fue la cifra de mortalidad por cancer en Estados Unidos.

Las cifras en nuestro medio son también alarmantes, segun lo expuesto por
el INEC (Instituto Nacional de Estadisticas y Censos) en su articulo titulado
“El cancer de mama en Ecuador”, con fecha al 18 de octubre de 2017. Esta
patologia ocupa el doceavo lugar en la lista de “Principales causas de muerte
en el Ecuador” y el primer lugar en mortalidad por enfermedad de mujeres.
Reportes confirman que al menos 2760 personas en el Ecuador fallecieron a
causa de esta enfermedad entre los afios 2014 y 2017; de estos, 99.5% fueron
mujeres mayores de 40 afios. Tan solo en el 2016, se registro la atencion de
3741 pacientes en hospitales nacionales. ®

2.2 Factores de Riesgo

Para una mejor comprension y manejo de su estudio, los factores de riesgo
pueden ser clasificados en 3 grandes grupos, siendo estos: Factores
ambientales; Factores de estilo de vida y Factores genéticos.

Esta enfermedad afecta a personas de todas las edades, sin embargo, el
namero de egresos hospitalarios aumentan a partir de los 40 afios, (INEC)
como consecuencia de factores hormonales. Las hormonas femeninas
influyen en un aumento del riesgo del cancer de mama, posiblemente por su
factor de crecimiento celular, que aumenta también la probabilidad de dafio
de ADN, y el consecuente desarrollo y proliferacion de células cancerigenas.
Por tanto, cualquier factor que contribuya a la exposicion prolongada a estas
hormonas, es un factor de riesgo potencial. Situaciones tales como la
menarquia temprana, menopausia tardia, nuliparidad son factores de riesgo
conocidos para sufrir de cancer de mama. De igual manera, tienen un mayor

riesgo, las mujeres expuestas al uso de hormonas exdégena como sucede en
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el uso de anticonceptivos y en la terapia de restitucion hormonal.® Si bien los
anticonceptivos orales hasta la fecha, siguen considerandose un factor de
riesgo para desarrollo de cancer de mama, con los cambios en su
composicién, (dado que las nuevas formulaciones contienen menores niveles
de hormonas que aquellos que se encontraban disponibles hace décadas) se
espera que estudios futuros demuestren una disminuciéon en cuanto a su

relacion con la incidencia de esta patologia. ©

Existe un incremento del 10% de riesgo de padecer cancer de mama por cada
10g de etanol consumidos cada dia. También asociados a incrementar el
riesgo, son los estados de sobrepeso y obesidad, sin embargo, los resultados
en estudios s6lo son concluyentes para mujeres en etapa postmenopausica;
con una ganancia de 8 Kg/m2 en el indice de Masa Corporal (IMC) resultante
en un incremento del 8% de riesgo de padecimiento de la enfermedad. Por
otra parte, los mismos estudios demuestran que el exceso de peso en mujeres
premenopausicas se comporta como un factor protector, disminuyendo el

riesgo de padecimiento de cancer de mama. Los nifios no fueron la excepcion.
(4,8,10-12)

A mas de los factores ambientales, hormonales y de estilo de vida, los
antecedentes genéticos de cada persona contribuyen al aumento de riesgo de
padecer de cancer de mama.®® Las posibilidades de padecer cancer de
mama aumentan en quienes tienen historial familiar de esta enfermedad. Un
grupo colaborativo llevo a cabo una revisién de 52 estudios, que comparan la
incidencia de cancer de mama en personas familiares de casos de cancer de
mama y grupos control, el riesgo relativo (RR) aumenta con cada familiar de
primer grado con antecedentes personales de cancer de mama. Comparados
con mujeres sin antecedentes familiares de cancer de mama, el RR fue de
1.80, 2.93 y 3.90 para mujeres con 1, 2 y 3 o mas familiares de primer grado
con antecedentes oncolégicos respectivamente.(14) Se establecen diferentes
factores de riesgo para el desarrollo de cancer de mama acompafnados de su

RR como podemos observar en el Cuadro 1.



Cuadro 1.- Factores de Riesgo Relativo De Cancer de Mama

Factores De Riesgo Relativo De Cancer De Mama
Riesgo Relativo Factor

-Edad > 65 afios

-Hiperplasia atipica confirmada por biopsia

-Mutaciones genéticas (BRA 1 y/o BRA 2)

-Carcinoma in situ ductal

>4.0 -Carcinoma in situ lobular

-Mamas con densidad aumentada en mamografia

-APP* de cancer de mama de inicio temprano

-2 0 mas familiares de ler grado con cancer de mama en edades
tempranas

-APP* de cancer de mama (40+)

-Niveles endbégenos altos de estrogeno o testosterona
21-40 (Postmenopausia)

-Altos niveles de radiacion en torax

-APF**de ler grado con cancer de mama

Consumo de alcohol

Herencia Asquenazi

Exposicion al Dietilestilbestrol

Menarqguia temprana (<12 afios)

Altura

Estatus socioecondémico alto

Primigestas de edad avanzada (>30)

Menopausia tardia (>55 afios)

1.1-20 Nunca haber amamantado a un nifio

No embarazos a término

Obesidad (Postmenopausia) / Aumento de peso en adultez
Historia personal de cancer de ovario o endometrio

Patologia mamaria proliferativa sin atipia (Usualmente hiperplasia
ductal y fibroadenoma)

Uso reciente y de larga data de terapia hormonal de menopausia
gue contiene estrégeno o progestina

Uso reciente de anticonceptivos orales

Abreviaturas: *APP: Antecedentes patoldgicos personales; **APF: Antecedentes

patolégicos familiares

Extraido y traducido de: American Cancer Society, 2017
Ante este riesgo relativo, sospechando de susceptibilidad genética, 4 genes
de alta penetrancia son estudiados, estos son: BRCA 1 (Gen de Cancer de
Mama tipo 1), BRCA2 (Gen de Céancer de Mama tipo 2), TP53 (Proteina
Supresora de Tumores 53) y CDH1 (CAM 120/80 o Caderina epitelial). Se ha
observado que mutaciones de la linea germinal de los genes BRCA 1y TP53
se asocian mayormente a Carcinoma Ductal Invasivo (CDI),(® Mutaciones
del gen BRCA2 se asocian tanto a tumores ductales como lobulares,®6
mientras que las mutaciones del gen CDH1 se asocian exclusivamente con

Carcinoma Lobular Invasivo.”) Mutaciones en el PALB2, otro gen que se



relaciona al BRCA 2; genera un riesgo tan alto como las mutaciones del gen
BRCA 2.4

2.3 Tipos y Clasificacion
En el cancer de mama, la clasificacion es muy variada y depende de los
factores de estudio a considerar. Existen sistemas genéricos para clasificacion
del cancer, como el TNM (Tumor, nodulo, metastasis); y otros, que son

especificos de la mama, como es la clasificacion inmunohistoquimica.

El sistema de clasificacion de tumores TNM usa informacion como el tamafio
del tumor y su expansién por la glandula mamaria hacia tejidos adyacentes,
(T). El grado de extension hacia nédulos linfaticos cercanos (N) y la presencia
0 ausencia de metastasis a distancia (M). Una vez que se han determinado el
(T), (N) y (M); se procede a asignar un estadio de 0, I, II, Il o IV. 0 significando
Carcinoma in Situ (Las células anormales no han penetrado los ductos o
I6bulos de los cuales se han formado), | significando Cancer invasivo en
estadio inicial y IV significando el mayor estadio de invasion de las células

cancerigenas.®18)

Otro tipo de clasificacion es la dada por el Sistema de Recopilacién de
Estadiaje de vigilancia, Epidemiologia y Resultados finales (Surveillance,
Epidemiology, and End Results SEER por sus siglas en inglés) el cual permite
reportar registros de informacién de cancer de una manera mas simplificada.
De acuerdo con este sistema:
e Estadio In situ: refiere a la presencia de células anormales que
no han infiltrado a tejidos adyacentes.
e Estadio Local: refiere a células cancerigenas confinadas a los
limites de la glandula mamaria.
e Estadio Regional: refiere a tumores que se han propagado a
organos o nédulos adyacentes.
e Estadio Distante: refiere a tumores que se han propagado
(Metéstasis a distancia) hacia 6rganos o ndédulos lejanos,

usualmente a regiones por encima de la cintura escapular. *518)
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Un tercer sistema, clasifica al cancer de mama, de acuerdo con el subtipo
molecular, obteniéndose asi, 4 subtipos: Luminal A, Luminal B, HER2 +y Tipo
basal. Su clasificacion y sus principales caracteristicas se resumen en la
Figura 1. 19

Figura 1.- Subtipos Intrinsecos de Cancer de Mama

Subtipos Intrinsecos de Cincer
de Mama

Luminal A Basal
(ER+&o PR+ HER2-) | Triple Megativo, citoqueratina

+ Subtipo mas comdn 5i6+8/0EGFR+)
+  Menos agrasiva +  Sublipo agrasivo
+  Menor grado histologico « Alto grado histologico y alta tasa
+  Buen prondstico da milosis
+ Marcadores hormonales + » Riesgo an mujeras jovenas (<40}
+ Asoriado a edades avanzadas + Afroamericanas premenopausicas

Luminal B

(ER+&(o PR+ HER2-)
+ Similar al Luminal &
* Mas frecuente ER+/PR-
+  Peor prondstico que &l Luminal A

HER2+ (ER-)

+ Subtipo menos comin y altameante
agrasiva

+  Alto grado histoldgico

+ Mayor riesgo a edades jovenss
[=40) en relacion a los sublipos
luminales

+ Afroamericanas presentan mayor
rigsgo

+  Mejor resultado con Her 2

Extraido y traducido de: Koboldt D, et al., 2012

Se puede dividir también segun su grado de agresividad, como se muestra a

continuacion en el Cuadro 2. (29
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Cuadro 2.- Clasificaciéon de Cancer de Mama Primario
Clasificacion de Cancer de Mama Primario
Céanceres Epiteliales no Invasivos
Carcinoma Lobular in situ
Carcinoma Ductal in situ o Carcinoma Intraductal
— Tipos Papilar, Cribiforme, Sélido y Comedon

Canceres Epiteliales Invasivos (Porcentaje del total)
Carcinoma Lobular Invasivo (10%)
Carcinoma Ductal Invasivo
— Carcinoma Ductal Invasivo, no especificado (50%-70%)

— Carcinoma Tubular (2%-3%)

— Carcinoma Mucinoso o Coloide (2%-3%)

— Carcinoma Medular (5%)

— Carcinoma Cribiforme Invasivo (1%-3%)

— Carcinoma Papilar Invasivo (1%-2%)

— Carcinoma Quistico Adenoide (1%)

— Carcinoma Metaplasico (1%)

Tumores de Tejido Conectivo y Epiteliales
Tumor Phyllodes, benigno y maligno
Carcinosarcoma
Angiosarcoma
Adenocarcinoma

Extraido de traducido de: Sabiston DC, et al., 2017

2.4 TERAPEUTICA
Una vez determinado el tipo de cancer de mama, y habiendo considerado sus
caracteristicas bioldgicas, la edad del paciente, su estado pre o
postmenopausico; y las preferencias del paciente, se establecera un acuerdo
entre el médico y el paciente establecer el tratamiento oportuno, tomando en

cuenta los riesgos y beneficios de cada una de las opciones. *-

2.4.1 Intervenciones Quirdrgicas
Es bien conocido que el tratamiento quirdrgico sigue siendo la opcién primaria
y de mayor demanda para el cancer de mama. Los objetivos principales de
esta opcion terapéutica son remover el tumor, esperando con esto obtener
margenes negativos que permitan reducir el riesgo de recidivas locales, y
determinar su estado al realizar estadificaciones patoldgicas que permitan

obtener mejor informacién prondstica. 45
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De acuerdo con su nivel de invasion, se puede clasificar a la terapéutica
quirdrgica en: cirugia conservadora y no conservadora de mama. La Figura 2
permite una mejor comprension de esta clasificacion. La cirugia conservadora
se define como la intervencion quirdrgica donde se remueve solo el tejido
canceroso, acompafiado de un &rea adyacente (ideal 1cm) de tejido sano
(margen tumoral); esta se subdivide en cuadrantectomia y lumpectomia. La
cirugia no conservadora se subdivide a su vez en mastectomia radical y
mastectomia radical modificada. ® Esta intervencion usualmente se realiza
con guia de imagenes o palpacion y es aplicable en la mayor parte de

pacientes que presentan carcinomas invasivos de estadio 1 o 1. ®

Figura 2.- Tratamiento Quirdrgico de Cancer de Mama

Lumpectomia

— Conservador

Cuadrantectomia

Tratamiento Quirdrgico | |
De Cancer De Mama

Mastectomia radical simple

L No conservador

Mastectomia radical
modificada

La cirugia conservadora no esta indicada en: pacientes con relaciéon tumor:
glandula mamaria aumentada; aquellas con patologias multicéntricas; o,
aguellas con cancer de mama inflamatorio o local avanzado. En la mayor parte
de los casos, la cirugia conservadora debe acompafarse de radiacién hacia
el seno, por lo cual, aquellas pacientes que no son candidatas a recibir
radiacion de la mama, (como lo son aquellas pacientes con han recibido
previamente radiacion) tampoco son candidatas para recibir algun subtipo de

cirugia conservadora. ¥

2.4.2 Tratamientos Neo adyuvante y Adyuvante
La terapia neo adyuvante es el manejo primerizo de quimioterapia o
radioterapia que se da a las pacientes con cancer de mama sin haber sido
sometidas a una cirugia de extraccion tumoral. Esta terapia es aplicada en

ciertas pacientes para preparar al tumor en procesos de reduccion de tamafio
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y eliminacion de neovascularizacién para una cirugia posterior con pronéstico

favorable 2V

La terapia Adyuvante es el manejo quimioterapico o radioterapico posterior a
una operacion de mastectomia. Lo reciben pacientes, posterior a ser
sometidas a cirugia, en el cual la masa tumoral compromete la cadena
simpatica, vasos sanguineos o territorio mamario. ¢
2.4.3 Quimioterapia

Es el tratamiento a base de medicamentos que se usa después de una cirugia
(adyuvante) que tiene como funcion eliminar las células cancerosas que se
han propagado y no hayan sido detectadas en algin método imagenoldgico o
referente. La quimioterapia de primera eleccién (neoadyuvante) se refiere a la
administracion de farmacos antes de la cirugia; tiene como objetivo reducir el
tamafio del tumor, resultando en wuna cirugia menos invasiva y
comprometedora para la vida de la paciente. También sirve para plasmar una
idea de cdmo el cancer reacciona ante la terapia y, si este responde, el
mastologo tomara la decisién de agregar o retirar algiin otro medicamento

quimioterapico en caso de ser necesario. 2

2.4.4 Radioterapia

Algunas pacientes son sometidas a Radioterapia (tratamiento a base de
particulas de rayos X de alta energia) posterior a cirugia y a tratamiento
guimioterapico porque reduce la probabilidad de recidiva en territorio mamario
o ganglios linfaticos adyacentes. También es indicacién la radioterapia cuando
existe metastasis 6sea o cerebro. En el Hospital Solca Guayaquil manejan la
radioterapia externa y la radioterapia interna, braquiterapia (Insercion de
implantes radioactivos directamente hacia el tejido). 3

2.5 MARCADORES DE INMUNOHISTOQUIMICA

2.5.1 Marcadores Hormonales
Existen dos receptores hormonales que se toman como base al momento de
examinar una biopsia de mama: los receptores estrogénicos y receptores de
progesterona. Estos, se encuentran presentes en células malignas y

benignas. Cuando estos se encuentran elevados, se asocian con un
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prondstico favorable y es una indicacion para terapia hormonal; valores

disminuidos se asocian a un mal pronéstico. 4

2.5.2 HER2/Neu
La sobreexpresion del receptor de crecimiento epidérmico humano tipo 2
(HER -2), es un marcador de prondstico adverso y una indicacion con terapia
de trastuzumab; valores disminuidos se asocian a pronostico favorable de vida

para la paciente. %)

2.5.3 Ki67
Este marcador posee una relacion directamente proporcional a la propagacion
del tumor, y de acuerdo a este, el prondstico puede variar de favorable o

adverso. @9

2.6 RECIDIVAY SUPERVIVENCIA

2.6.1 Recidiva
La aparicién de un nuevo cancer de seno posterior al tratamiento y manejo de
una primera neoplasia es conocida como recidiva. Los profesionales de la

salud debemos educar a las pacientes. ©)

2.6.2 Supervivencia

El Sistema de Recopilacion de Estadiaje de vigilancia, Epidemiologia y
Resultados finales (SEER) Utiliza como herramienta al sistema de
estadisticas de supervivencia relativa (SESR) el cual le permite comparar la
supervivencia de las personas diagnosticadas con cancer con aquellas con
quien comparten el mismo grupo etario, mismas condiciones, misma raza y
sexo, pero no han sido diagnosticadas de cancer. La supervivencia de cancer
es medida en este sistema por medio de 3 medidas:

— Supervivencia observada por todas las causas: Es la

estimacion de la probabilidad de sobrevivir a todas las causas de

muerte.

— Supervivencia neta especifica a cancer: Se trata de la

probabilidad de sobrevivir al cancer en ausencia de otras causas de

mortalidad. Permite obtener una medicién util de rastreo de

15



supervivencia a través del tiempo. Realiza comparaciones entre
grupos étnicos/raciales, asi como comparaciones entre registros.
— Probabilidad de muerte: Registra la posibilidad de mortalidad
por cancer en presencia de otras causas de muerte. Se considera
como la herramienta mas apropiada pues determina el impacto y
desenlace del diagndéstico de cancer de manera individual; dado el
papel clave que representan otras causas de muerte dentro de la
mortalidad de pacientes diagnosticados de cancer. 2
La supervivencia relativa también es medida segun el estadio del cancer. Se
determina asi las opciones de tratamiento y tiene una especial implicacién en
la extension de la supervivencia. En el Cuadro 3 se identifica el porcentaje de

supervivencia a cinco afios de acuerdo con el estadio de cancer de mama. @

Cuadro 3.- Supervivencia A Cinco Afios En Cancer De Mama, Segun Estadio

Supervivencia A Cinco Afos En

Cancer De Mama, Segun Estadio

Estadio Supervivencia a Los
Cinco Anos (Porcentaje
De Pacientes)

0 99%

I 92%

A 82%

=3 65%

A 47%

B 44%

v 14%

Extraido y traducido de Kasper DL, et al., 2015
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CAPITULO IlIl: MARCO METODOLOGICO
3.1 MATERIALES Y METODOS
3.1.1 Tipo y disefo de estudio

Observacional descriptivo, estudio de prevalencia corte transversal

3.1.2 Poblacién y muestra

La poblacion que se incluyé en este estudio, corresponde a todas las
pacientes que se han realizado cirugia conservadora de mama del
Instituto Oncolégico Nacional “Dr.Juan Tanca Marengo”, en la ciudad de
Guayaquil, en el intervalo de tiempo que abarca los afios 2006 -2013. Tras
aplicar los criterios de inclusion y exclusion, un total de 178 pacientes fueron

incluidas en este estudio.

3.1.3 Criterios de inclusién y exclusion

Criterios de Inclusién

e Pacientes femeninas intervenidas quirdrgicamente por cancer
mamario.

e Pacientes femeninas con mas de 25 afos de edad.

e Pacientes con historial de neoplasias.

e Pacientes diagnosticadas con carcinoma mamario independiente de
su tipificacion.

e Todas las Comorbilidades asociadas.

Criterios de Exclusion

e Pacientes con historias clinicas inconclusas o cuyo procedimiento
quirurgico no fue detallado apropiadamente.

e Pacientes que se encuentren embarazadas.

e Pacientes de sexo masculino que padezcan de cancer de mama

e Pacientes que se encuentre recibiendo quimioterapia, pero por otra
patologia neoplasica de base.

e Pacientes quienes hayan rechazado el recibir quimioterapia.

e Pacientes diagnosticadas con tumores benignos.
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3.1.4 Variables

Variable Definicion Medicion Escala
Método uifljrl?ciiglrgllezf es C#grl::?nt;a 1. Tumerectomia
Quiradrgico q 9 qu P 2. Cuadrentectomia
sometido el paciente Dicotbmica
Mastectomia . I
adcal | Mecesiende | Cumtene |1 s
MOE/eE conservadora dicotomica 2. No
posterior
Edad al Tiempo que ha vivido o
la persona hasta el Cuantitativa ,
momento del . 1. (NUmeros)
: ‘e momento de su discreta
diagnéstico ) -
diagnéstico
Quimioterapia Procedimiento Cualitativa .
P . 1. Si
Adyudante oncolégico para tratar nominal
L . NP 2. No
Recibida neoplasias dicotomica
Radioterapia Procedimiento Cualitativa .
P . 1. Si
Adyudante oncoldgico para tratar nominal 5
o . P . No
Recibida neoplasias dicotomica
Tiempo exacto en el
(il D13 reci(E)liJc’{;l IIae Ie?(igfergii de Cuantitativa 1. (Nameros)
Intervencion ; discreta '
la neoplasia del
Céncer de mama
Reaparicion de 0. No recidiva
Afos De células neoplasicas N~ 1. <2
s . Cuantitativa
Aparicion De La en paciente discreta 2. 3-6
Recidiva intervenidas 3. 7-9
quirargicamente 4, >=10
Receptor presente en Cualitativa N
patologias ; 1. Positivo
Receptor HER2 . nominal .
neoplasicas y no dicotomi 2. Negativo
o icotdmica
neoplasicas
Marcador celular de Cualitativa
Receptores receptores sensibles ; 1. Positivo
L nominal .
Estrogénicos a hormonas P 2. Negativo
L dicotémica
Estrogénicas
Nuliparidad e Cualitativa .
Como Factor De Cﬁgggetre'iﬁ'gg gi.eogo nominal ; 2'0
Riesgo ! dicotémica '
Pacientes Cirugia de rescate

Sometidas A
Mastectomia

que consiste en Cualitativa
extraer toda la 1. Si

Posterior A La glandula para evitar .“0”1'”"?" 2. No
S, . dicotémica
Deteccion De mayor compromiso de
Recidiva la paciente
Estado de la paciente Cualitativa .
. ., . . . 1. Viva
Situacion vital al momento de revisar nominal .
. ; e NP 2. Fallecida
su Historia Clinica dicotdbmica
o Tiempo en el que fue
Ao De P . q
. L confirmada la L
Diagndstico Del . Cuantitativa .
; presencia de la . 1. (Nameros)
Carcinoma ; . discreta
. neoplasia mamaria a
Mamario .
la paciente
Ano De La . S
. Tiempo en que se Cuantitativa ,
Deteccién De La . o ; 1. (NGmeros)
Recidiva detect6 la recidiva discreta
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Carcinoma
intraductal tipo |
Carcinoma
Tipo Histolégico Cla§|f|ca0|or.1. del tipo Cualitativa mtrac_iuctal tipo Il
. segun los tejidos que : Carcinoma
De Céancer . nominal . .
X forman la célula S intraductal tipo 11l
Mamario A policotdmica .
neoplasica Carcinoma
Mucinoso
Carcinoma Lobulillar
invasivo
Lado afectado por la Cualitativa Derecha
Lado Afectado . por nominal .
neoplasia mamaria Co Izquierda
dicotémica
Afectacion Invasion del lado Cualitativa S
Contralateral En contrario de la nominal No
La Recidiva neoplasia mamaria dicotémica
Marcador celular de I
receptores sensibles Cualitativa Positivo
Receptor Ki 67 P ! nominal .
en células Co, Negativo
L dicotémica
neoplasicas
Marcador celular de oL
. Cualitativa .
Receptor receptores sensibles ; Positivo
nominal .
Progesterona a hormona P Negativo
dicotémica
progesterona
Situacion en que fa
posibilidad de Cualitativa .
L . . . Positivo
Malignidad metastasis es nominal .
L S Negativo
significante o dicotomica
insignificante

3.1.5 Recoleccién de datos

La informacion recolectada para este estudio fue obtenida de la base de datos
del Departamento de Estadistica y contrastada con la base del
Departamento de Mastologia del Instituto Oncolégico Nacional “Dr. Juan
Tanca Marengo” y de la revisién de los expedientes de los pacientes

incluidos en nuestro estudio.

3.1.6 Procesamiento de datos
Se procedié a tabular los datos para su posterior analisis, utilizando los

programas Microsoft Excel y SPSS.

3.1.7 Consideraciones éticas

Dado que nuestra investigacion fue de tipo retrospectiva, no fue necesario
el hacer firmar un consentimiento informado a las pacientes para el uso de
sus datos en el estudio. Sin embargo, para acceder a la informacion de las

historias clinicas, firmamos un compromiso de confidencialidad y proteccién
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de las identidades de las pacientes. Excluimos el uso de nombres en
nuestra base de datos, creando un codigo unico de identificacién para cada
una de ellas. Finalmente, para asegurar la restriccion de acceso a los datos
de la base, se procediéo a encriptar el documento, por lo cual, so6lo los

autores tenemos acceso a él.
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3.2 RESULTADOS

3.2.1 Caracteristicas de la poblacion

En este estudio se incluy6 un total de 178 pacientes diagnosticadas de cancer
de mama,; para fines practicos, nuestro estudio sélo incluye pacientes de sexo
femenino. Basdndonos en la edad que presentaban las pacientes al momento
de su diagndstico, la edad media de nuestra muestra es de 56.5 afios; siendo
29 la edad minima y 84 la edad maxima. Debido al amplio espectro de edades
en la muestra, clasificamos a los pacientes segun su grupo etario en siete
grupos, cada uno con un rango de 8 afios, obteniendo los siguientes
resultados: 14 pacientes en el grupo de 29 a 36 afos, 41 pacientes en el grupo
de 37 a 44 afos, 41 pacientes en el grupo de 45 a 52 afios, 39 pacientes en
el grupo de 53 a 60 afios, 22 pacientes en el grupo de 61 a 68 afios, 15
pacientes en el grupo o de 69 a 76 afios, y 6 pacientes en el grupo de 77 a 84
anos.

Los tratamientos adyuvantes empleados con la intervencion quirargica fueron:
quimioterapia y radioterapia, de las cuales el 100% de la poblacion recibié la

primera y soélo el 90% fue sometido al segundo en mencion respectivamente.

3.2.2 Prevalencia de recidiva de malignidad celular en pacientes
diagnosticadas con cancer de mama luego de ser intervenidas con
cirugia conservadora

La prevalencia de recidivas de cancer posteriores a cirugia conservadora en

nuestro estudio fue de 21.9% (39 casos). Los resultados pueden ser

observados en la Tabla 1.

Tabla 1.- Prevalencia de recidivas de cancer posterior a cirugia conservadora

Prevalencia de recidiva de cancer posterior a cirugia conservadora
Recidivas 39 21.9%
No recidivas 139 78.1%

Fuente: Historias clinicas del hospital SOLCA Guayaquil. Garcia-Rivadeneira. 2018

3.2.3 Tipo de cirugia conservadora relacionada a una mayor tasa de
recidiva y su vinculacién al subtipo molecular

Del total de la poblacién, se determin6 que, de acuerdo con el tipo de cirugia

conservadora, 57 recibieron lumpectomia (32.02%) y 121 cuadrantectomia

(67.98%). De las 178 pacientes intervenidas con cirugia conservadora entre
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los afios 2006 — 2013, hasta la culminacion del estudio, 139 pacientes, que
representan el 78% de la poblacion, no presentaron recidiva. Mientras que 39
pacientes, 22% restante de la poblacion si presentaron recidiva. Esta
prevalencia de recidiva de acuerdo con el tipo de cirugia conservadora fue de
28.7% para cuadrantectomia; y 26.6% para lumpectomia respectivamente.
Esta distribucion puede ser observada en el Gréafico 1.

Grafico 1.- Recidiva De Pacientes De Acuerdo Con El Tipo De
Cirugia Conservadora

Bar Chart
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Fuente: Historias clinicas del hospital SOLCA Guayaquil.
Garcia-Rivadeneira. 2018

Al analizar la relacion entre la recidiva y el subtipo molecular, llama la atencion
que el subtipo Her2Neu presente una menor recidiva, con un valor p= 0.41.
Sin embargo, no existe una relacion significante entre los otros subtipos. No
hubo datos del subtipo luminal A que hayan recidivado. A continuacion, el

Gréafico 2 en donde se observa lo descrito.
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Gréfico 2.- Relacion entre larecidiva y el subtipo molecular.
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Fuente: Historias clinicas del hospital SOLCA Guayaquil. Garcia-Rivadeneira. 2018

3.2.4 Tipos de cancer de mama encontrados en este estudio

En este estudio se incluyeron cinco tipos de cancer de mama, de los cuales
el de mayor frecuencia fue el Carcinoma Ductal Invasivo Tipo II (CDI-II),
representando el 81% de todos los casos, seguido por el Carcinoma Ductal
invasivo Tipo 1l (CDI-lll), con 9%, otros tipos de tumor encontrados en la
muestra fueron el Carcinoma Ductal Invasivo Tipo | y el Carcinoma Ductal
Invasivo tipo Medular, ambos con el 4% cada uno. Finalmente, el tipo de tumor
menos frecuente fue el Carcinoma Lobular Invasivo, representando el 1% de
todos los casos. Se puede observar el detalle de la distribucion de los cinco
tipos de tumores encontrados de acuerdo con cada rango de edad en la Tabla
2.
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Tabla 2.- Tipos De Tumores Presentados De Acuerdo Con El Rango De Edad

Rangos De Edad Dx

Tipo De

Tumor 29-36 | 37-44 | 45-52 | 53-60 | 61-68 | 69-76 | 77-84 | TOTAL
CLI 0 1 1 0 0 0 0 2
CDI Tipo

Medular 0 2 0 8
CDI-I* 2 2 0 8
CDI-II** 9 28 37 34 18 12 6 144
CDI-1]*** 3 7 0 2 1 3 0 16
Total 14 41 41 39 22 15 6 178

Abreviaturas: CLI: Carcinoma Lobular Invasivo. CDI: Carcinoma Ductal Invasivo.
*: Tipo . **: Tipo Il. ***: Tipo IlI
Fuente: Historias clinicas del hospital SOLCA Guayaquil. Garcia-Rivadeneira. 2018

3.2.5 Tasa de letalidad en las pacientes que presentaron recidiva de
malignidad.

La tasa de letalidad en pacientes que presentaron recidiva fue 69.23% muy

por encima de las pacientes que no presentaron recidiva, cuya tasa fue de

11.51%. Este analisis se representa en la Tabla 3 a continuacion.

Tabla 3.- Relacion entre larecidiva y el subtipo molecular.

RECIDIVA NO RECIDIVA
# DE CASOS 39 139
MORTALIDAD 27 16
TASA DE LETALIDAD 69.230% 11.510%

Fuente: Historias clinicas del hospital SOLCA Guayaquil. Garcia-Rivadeneira.
2018

3.2.6 Analisis de supervivencia de pacientes con relacion al tipo de
cirugia conservadora realizada.
En el Grafico 3, podemos observar segun el método Kaplan-Meier, que
ambos procedimientos presentan una tasa de supervivencia muy elevada y
similar entre si; sin embargo, la lumpectomia presenta mayor mortalidad que

la reportada en los pacientes sometidos a cuadrantectomia.
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Gréfico 3.- Andlisis de supervivencia de pacientes por método Kaplan-
Meier.
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Fuente: Historias clinicas del hospital SOLCA Guayaquil. Garcia-
Rivadeneira. 2018
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3.3 DISCUSION

En diferentes estudios que se han realizado, no se ha visto ventaja en
supervivencia de la mastectomia sobre la cirugia conservadora, sin embargo,
si consideramos calidad de vida, sin duda alguna la cirugia conservadora es
superior; puesto que la injuria es menor y disminuye el dafio producido a la
imagen personal, cuidando la salud mental de la paciente. En nuestra
investigacion hemos analizado la prevalencia y la supervivencia de los dos
tipos de cirugia conservadora, demostrando valores similares a los obtenidos
en otros estudios con poblaciones diferentes a la nuestra. El valor de recidiva
que encontramos en las pacientes de esta investigacion es notablemente
superior al ser comparado con otros estudios en donde el seguimiento se ha
realizado por mas tiempo;5-31 14 afios en el estudio del Instituto Gustave-
Roussy, 20 afios en el estudio del Instituto de Cancer de Milan, 10 afios en el
estudio del Instituto Nacional de Cancer. Donde se obtuvieron porcentajes de
recidiva de 13%, 8.8% y 16% respectivamente. Podria considerarse que esta
diferencia entre estudios esta ligada a la adherencia de la paciente al
tratamiento, que no podemos comprobar en nuestro estudio al ser
retrospectivo. Cabe acotar, que, durante la elaboracion de las tablas de datos
y la revisidbn de las historias clinicas para la realizacion de este estudio,
pudimos notar que un gran nimero de pacientes de nuestra poblacion carecia
de registros de controles subsecuentes. Dentro de la revision de historias
clinicas, se pudo comprobar, ademas, que muchas de estas pacientes,
(alrededor de 20 casos, no fueron consideradas en las tablas de registro por
no cumplir criterios) quienes, tras haber sido aprobadas por el Comité de

Tumores para iniciar ciclos de terapia sistémica, rechazaban el tratamiento.

En cuanto a la recidiva, de acuerdo con cuadrantectomia vs lumpectomia,
hubo una diferencia minima (28.7% vs 26.6%) respectivamente. Se considera,
por tanto, que ambas opciones quirdrgicas son comparables. Se encontro,
ademas, que los subtipos moleculares Her2Neu y Luminal A, tienen menor
probabilidad de recidivar. Se present6 también una alta tasa de supervivencia
en la poblacion en general. Con lo cual puede evidenciarse la respuesta

positiva del tratamiento con cirugia conservadora.
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CAPITULO IV: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

4.1 CONCLUSIONES

Los datos obtenidos sugieren que la cirugia conservadora es una
excelente opcién puesto que ha demostrado una alta tasa de supervivencia y
poca recidiva. La tasa de letalidad encontrada en nuestro estudio es
sumamente baja, lo cual agrega peso a lo antes estipulado. Tanto la
cuadrantectomia como la lumpectomia ofrecen beneficios similares, que
comparados con resultados de otros estudios demuestran a la cirugia

conservadora en general, como una excelente alternativa terapéutica.

4.2 RECOMENDACIONES

Consideramos importante la realizacién de estudios prospectivos, donde
exista mayor control del paciente, su terapéutica, su continuidad al tratamiento
y se pueda reducir el sesgo de recoleccién de datos. Recomendamos a su
vez, realizar estudios con un mayor tiempo de seguimiento, (al menos 10
afos) para tener una vision mas amplia del riesgo de recidiva. Reducir las
variables no vinculadas al cancer que puedan influir en la mortalidad de la

paciente, como es el caso de las enfermedades cronicas no transmisibles.
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