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“Cirugia Conservadora en Cancer Mamario,
Experiencia en el Hospital Regional 1° de Octubre”

Autores: *Gallegos-Ballesteros H, *Flores-Abrajan P, *Parra-Torres C,*
Pichardo-Garcia E, *Tort-Martinez A y *Zepeda-Castilla E.

Resumen.

Introduccion. En México el cancer de mama a partir del afio 2006 ocupa la
primera causa de muerte. La cirugia conservadora (CCM) tiene resultados
comparables a la cirugia radical. Se reporta la experiencia del Hospital Regional
1° de octubre.

Material y meétodos. Estudio observacional, transversal, retrospectivo. Se
revisaron 66 expedientes, de los cuales se excluyeron 6. Se incluyeron mujeres
con cancer de mama I-llla con CCM entre 2000-2009. Se analizaron variables
clinicopatoldgicas. Se utilizo Chi cuadrada, “t” de Student y Kaplan-Meier para
periodo libre de enfermedad y supervivencia global

Resultados. La edad media fue de 54.4 afios, 23 fueron premenopausicas y 37
posmenopausicas. Estudiamos 4 pacientes con estadio clinico (EC) 0, 17 en EC
I, 23 EC lla, 14 EC by 2 EC llla. Se administré quimioterapia neoadyuvante en
15 pacientes. Se obtuvieron 60% de respuestas parciales y 40% de respuestas
completas. Se efectuaron 13 biopsias del ganglio centinela. La media del tamafio
tumoral medio fue de 2.2cm. El tipo histolégico mas frecuente fue carcinoma
ductal infiltrante en 73%. La media de distancia tumoral al borde mas cercano
fue de 10.3mm. Se clasificaron por IHQ obteniendo: luminal A n=24, luminal B
n=6, Her2neu n=1, triple negativo n=9 y no clasificables n = 20. El tiempo medio
de seguimiento fue de 48.3 meses. Reportandose solo 1 recaida a distancia.

Conclusiones. La CCM es una opcion terapéutica segura en pacientes con

estadios tempranos. Los estadios localmente avanzados no representan una
contraindicacion pero requieren de una seleccién cuidadosa.

Palabras clave: cirugia conservadora de mama, quimioterapia, radioterapia,
hormonoterapia, cancer de mama, neoplasia de mama, tumores de mama.

*Departamento de Cirugia General Hospital Regional 1° de Octubre, ISSSTE.



“Conservative Breast Surgery,
Experience at Hospital Regional 1° de Octubre”

*Gallegos-Ballesteros H, *Flores-Abrajan P, *Parra-Torres C, *Pichardo-Garcia
E, *Tort-Martinez A y *Zepeda-Castilla E.

Summary
Introduction.

In Mexico the breast cancer from the year 2006 represent the first cause of
death. The conservative surgery (CCM) has comparable results to the radical
surgery. The experience of the Hospital Regional 1° de Octubre is reported.

Material and methods. Study observacional, cross, retrospective. 66 expedients
were revised, of which they were excluded 6. Women with breast cancer were
included I-llla with CCM among 2000-2009. Clinicopatological variables were
analyzed. Chi square, "t" of Student and Kaplan-Meier were included.

Results. The mean age was of 54,4 years, 23 they were premenopausical and
37 postmenopausical. We study 4 patients with clinical stage (EC) 0, 17 in EC I,
23 EC lla, 14 EC lIlb and 2 EC Illa. Chemotherapy neoadyuvant was
administered in 15 patients. They were obtained 60% of pathological partial
response and 40% complete. 13 biopsy of the sentinel node were performed.
The mean of tumor size was 2.2cm. The most frequent histological type was
ductal infiltrant carcinoma in 73%. The average of distance tumoral to the edge
most nearby was of 10.3mm. They were classified for IHC obtaining: Luminal A
n =24, Luminal B n = 6, Her2neu n = 1, basal like n = 9 and not classificable n =
20. The mean of time following was 48,3 months. We reported only one relapse
to distance.

Conclusions. The CCM is a sure therapeutic option in patients with early stage.

The stage locally advanced do not represent a contraindication but they require
of a careful selection.

Key words: conservative breast surgery, chemotherapy, radiotherapy,
hormonotherapy, breast cancer, breast neoplasm, breast tumors.

*Departament of General Surgery at Hospital Regional 1° de Octubre, ISSSTE.



ANTECEDENTES

El cdncer de mama permanece como el cancer no dermatolégico mas comun
entre las mujeres a nivel Mundial. En Estados Unidos en el 2008, mas de
250,000 nuevos casos fueron diagnosticados que incluian 184, 000 casos de
enfermedad invasiva y 68,000casos in situ.

La era moderna de la cirugia de cancer de mama inicio con la popularizacion de
la mastectomia radical por William Halsted en 1894 *“ que se baso en la teoria
de propagacion a través de los linfaticos. Consistia en reseccion en bloque de la
mama, la piel que la cubre, los musculos pectorales, y el completo contenido de
la axila. Este principio de tratamiento permanecié sin cambios por mas de 80
afos.

Con el advenimiento de la mastectomia radical modificada que consiste en la
reseccion completa de la mama y alguno de los ganglios axilares se reconocio
que habia un componente de diseminacion sistémica de células cancerosas.

Con ello se realizaron estudios que comparaban a la cirugia radical con la
modificada sin demostrar diferencias en prolongar la vida; mas aun se realizo la
comparacion ademas de la mastectomia simple y radioterapia demostrando
sobreviva equivalente. El estudio B-04 de los Proyectos Nacional de Cirugia
Adyuvante de Mama e Intestino en el cual pacientes sin ganglios clinicos,
comparo a la mastectomia radical con la mastectomia simple e irradiacion
ganglionar, o simple mastectomia con observacion axilar y diseccion retardada si
los ganglios positivos se desarrollaban. Fue la prueba final que el concepto de
Halsted de cancer de mama no se aplica a la mayoria de los pacientes.

En 1969, un estudio aleatorizado comparo la mastectomia radical con la cirugia
conservadora de mama, la cual fue definida con el termino de “cuadrantectomia”
fue aprobado por Comité Mundial de la Organizacion de la Salud de
Investigadores para la Evaluacion de Métodos de Diagndstico y Tratamiento del
Céncer de mama.

Los principios de la cirugia conservadora de mama fueron el incremento en la
identificacion de cancer de mama pequefios por mastografia y el éxito de
radioterapia a dosis moderada en la eliminacion subclinica de focos de cancer
después de la mastectomia. La objecion a estos fue el conocimiento de la
multicentricidad con un rango de 9 a 75%.

Gilbert Fletcher ® Kaae y Johansen °, revelaron el control local del tumor y
supervivencia de tratamientos entre mastectomia radical extendida y
mastectomia seguida de RT y fueron los primeros en demostrar la eficacia de la
RT en el tratamiento de areas de involucro subclinico.



El reclutamiento de pacientes inicio en el Instituto Nacional de Milan en 1973,
después el nuevo procedimiento fue estandarizado, y la informacién preliminar
fue mostrada con las tasas de sobreviva igual de la cirugia radical a la cirugia
conservadora de mama y fue publicada en 1977 y 1981.". Geoffrey Keynes & en
Londres y M, Vera Peters ° en Toronto. Pobert Calle de el Instituto curie de
Paris, Francia, Bernard Pierquin del hospital Henri Modor en Creteil, Francia;
J.M. Spitalier del Instituto de Céancer en Marseilles, Francia, Leonor Montague de
M.D. Centro de Cancer Anderson de Houston, Texas y Samuel Hellman en la
Centro de Union de Radioterapia de Harvard, Boston.

Estudios clinicos formalizados para evaluar la eficacia de este método en
comparacion con la mastectomia fueron iniciados por Umberto Veronesi en el
Instituto Nacional de Cancer de Italia en Milan y Bernard Fisher de la NSABP. *°

La cirugia conservadora se define como la reseccién completa del tumor con un
margen concéntrico de tejido sano realizado de una manera cosméticamente
aceptable, y que en pacientes adecuadamente seleccionados es equivalente a la
mastectomia en términos de recurrencia y sobreviva. Se realiza en tumores
menores de 3cm siempre y cuando la relacion mama — tumor se encuentren
respetadas, la evaluacion quirdrgica de los ganglios axilares forma parte de la
cirugia conservadora y puede ser incluida en la diseccion axilar de la axila o por
medio de los ganglios centinela. **%’

Los estudios indican que poco menos del 50% de las mujeres con estadios | y Il
de carcinoma de mama son tratados con CCM | entre los factores que se
mencionan son contraindicaciones, que el paciente prefiriera a la mastectomia,
uso inapropiado de criterios de seleccién y tratamiento por los médicos. %°

Recurrencia local

Es la presencia de actividad tumoral locorregional o sistémica posterior de la
cirugia en un lapso mayor a seis meses. El intervalo libre de enfermedad es el
tiempo existente entre la cirugia y la aparicion de nueva actividad tumoral. El
tiempo de supervivencia se contempla desde la fecha del diagndstico hasta su
Gltima visita médica o muerte. *°

La recurrencia local oscila entre el 7 y 19% con CCM y RT comparada con la
mastectomia radical de 4 a 19% 2°2’. Kurtz y col ' notaron que la incidencia
actual de recurrencia en la mama tratada aumento de 7% a 5 afios a 14% en 10
afos y 20% en 20 afios después del tratamiento.

Las recurrencias se han clasificado por su localizacién en relacién al tumor
original. En recurrencia verdadera (en o cerca del sitio primario), y a cualquier
lugar en la mama (ocurre en una distancia del tumor original y presumiblemente
representa un nuevo primario) estos involucran primariamente la piel, y aquellos



que no son clasificables o difusos en la mama. Gage y col * reportaron en 1628
pacientes con estadio | y Il de carcinoma invasor tratado con escision amplia del
tumor y RT con dosis 60Gy en el sitio primario, media de seguimiento de
sobrevivientes fue de 116 meses. La incidencia anual de relacion en recurrencia
verdadera fue entre 1.3% y 1.8% por 2 afios y 7 afos de tratamiento y luego
disminuye a 0.4% por 10 afios después del tratamiento. En contraste la tasa de
incidencia anual para la recurrencia en cualquier lugar en la mama aumento
lentamente a una tasa de aproximadamente 0.7% por afio en 8 afios y
permanecié estable. Las recurrencias en la piel de la mama tratada son raras
aun asociadas con un pobre prondstico, con un 32% de recurrencias después de
5 afos a una del tumor primario, comparada con solo 14% de recurrencias
durante los primeros 5 afos. El riesgo de recurrencia en cualquier lugar de la
mama después de 5 afios de tratamiento es remarcadamente similar al riesgo de
desarrollar un cancer de mama en la mama contralateral. Esto sugiere que
aunque la irradiacion completa de la mama es efectiva para erradicar carcinoma
de mama multicéntrico, no previene el desarrollo subsecuente de nuevos cancer.

Factores de riesgo del paciente pararecurrencia local

Edad joven, invasién de vasos linfaticos, grado histolégico 3, ausencia de RE, y
la presencia de EIC, presenta una disminucion en la supervivencia y aumento en
la probabilidad de recurrencia de cancer en la mama. >4 32-%

Susceptibilidad inherente. Se asocia a mutaciones en la linea germinal en
BRCAL1 y BRCA2 para desarrollar cancer de mama en vez de otro tipo de
cancer. Historia familiar positiva, fue asociada con un riesgo relativo de 0.2 para
recurrencia local y un riesgo relativo de 5.7 para cancer de mama en el lado
opuesto. *°

Factores de riesgo del tumor para la recurrencia

Componente intraductal extenso. EIC. Tumores que son predominantemente
intraductales pero tienen focos de invasion considerados a tener EIC son
asociados con tasas mas altas de recurrencias verdaderas. *" Se ha demostrado
gue pacientes con cancer EIC positivos pero con margenes negativo de
reseccion son candidatos a CCM.

Margenes de reseccion. Son el mayor factor de seleccion de CCM en la
practica actual. Los pacientes con margenes negativos (tipicamente definidos
como ausencia de ya seas enfermedad invasiva o ductal in situ directamente en
una superficie), han tenido baja tasa de recurrencia local después del
tratamiento con CCM y RT.416-38-47



El resultado con margenes cercanos de escision han sido menos claros en parte
por la definicion de marcenes cercanos. En el JCRT no existié ninguna diferencia
en la tasa de recurrencia entre pacientes con margenes cercanos (1mm) con
aguellos con margenes mayores de 1mm usando dosis similares de RT.

A 8 afos la tasa neta de recurrencia de mama fue de 18% para pacientes con
margenes positivos. Sin embargo pacientes con margenes positivos focalmente
(cualquier invasor o carcinoma in situ ductal en el margen) tuvo una tasa de
recurrencia de 14% comparado con 27% en pacientes con margenes mayores
positivos focalmente.

Un margen positivo se considera como marcador de la cuantia de carcinoma
residual en el resto de la mama. *

Factores de tratamiento
Existen 3 tipos de cirugias para cancer de mama.

1. La cuadrantectomia descrita por Veronesi y colaboradores. El tumor es
removido con un borde que forma parte de la mama por debajo del masculo, a
menudo incluye algo de piel en la muestra.

2. Lumpectomia popularizada por Fisher comprende el tumor con un borde libre
alrededor. Mas utilizada en Estados Unidos.

3. La reseccion de sector es algo entre la cuadrantectomia y la lumpectomia. Va
por debajo de la fascia pectoral removiendo una parte con la muestra. La piel es
a menudo removida. Mas utilizada en Europa.

Debido a que los margenes de las muestras son irregulares y debido a que las

dificultades técnicas para estudiar la superficie completa de los margenes. Es a

menudo una ilusion asegurar un margen libre la remocion del cancer de la
33

mama.

Para hacer una orientacion mas facil el cirujano debe marcar las diferentes
superficies. La estimaciéon de margenes libres es mas dificil en muestras de
reescision y quizas por ello es mas comun encontrar el cancer en estas
muestras que dan mas recurrencias. Se encontré que de un total de pacientes
45 % quienes tuvieron un margen libre de 2-5mm de enfermedad residual en la
reoperacion y por lo tanto concluyendo que los margenes deben de ser de al
menos 5mm. >

También la utilizacion de la citologia intraoperatoria en la evaluacion de los
margenes esta siendo cada vez mas utilizada.
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Si un margen es “positivo”, se toma tejido adicional del sitio exacto durante la
intervencion quirurgica; la pieza de ampliacion debe ser nuevamente orientada
por el cirujano y el patélogo debe marcar la superficie del nuevo margen.

Los carcinomas lobulillares infiltrantes asi como los carcinomas infiltrantes con
extenso componente intraductal y los carcinomas intraductales puros,
especialmente si no presentan comedonecrosis, se delimitan con dificultad. En
estas situaciones, la palpacion la radiografia de la pieza operatoria puede
resultar util.

Las biopsias por puncion (aguja fina o cilindro) se usan con mas frecuencia para
establecer un diagnostico y los estudios demuestran que no soélo evitan una
innecesaria intervencion quirdrgica, sino que también facilitan la obtencién de
margenes negativos en la primera cirugia. Las biopsias tru-cut son mas eficaces
que la biopsia con aguja fina y tienen la ventaja de proporcionar suficiente tejido
para determinar si la lesidn tiene un componente invasivo.

Las microcalcificacione como lesiones no palpables ofrecen consideraciones
para facilitar la obtencion de méargenes.

Con el uso de la ecografia intraoperatoria (EI) para determinar los margenes se
obtienen margenes negativos del 82-100%. ¢

Guias para la seleccion del paciente

La edad, la retraccion de la piel, pezon, y parénquima de mama, historia familiar,
localizacion del tumor no son contraindicaciones de conservacion de la mama.

El uso de mamografia de por lo menos 3 meses preoperatoria, valorando el
tamafio del tumor, asociacién a microcalcificaciones, valoracion de la extensién
de estas dentro o fuera de la masa, magnificacion de las caracteristicas
microcalcificaciones son utilizadas para seleccion.

Los margenes negativos después de una reseccion pueden ser logrados con RT.
La reescision es recomendada en margen inicial es desconocido o positivo. El
carcinoma ductal in situ y el carcinoma lobulilllar in situ es un hallazgo histoldgico
incidental que es considerado un marcador de riesgo aumentado para cancer de
mama subsecuente y requiere de escision quirdrgica.

Contraindicaciones para cirugia conservadora de mama
Absolutas
e Mujeres con 2 0 mas tumores primarios en cuadrantes separados de la

mama o con microcalcificaciones de apariencia maligna difusas.
e Una historia de RT previa de la region mamaria.
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e Embarazo.

e Muchos sobrevivientes de la enfermedad de Hodgkin que se sometieron a
irradiacion de la mama durante el tratamiento de ganglios mediastinitos y
axilares.

e Margenes persistentemente positivos después de una cirugia razonable.

Relativas
e Enfermedad vascular de la coldgena. La esclerodermia, el lupus
eritematoso sistémico el riesgo de lesion por radiacion en el tejido normal.
e Tumores con grosor multiple en el mismo cuadrante y calcificaciones
indeterminadas Tamafio del tumor. Algunos de 4-5cm. Sin embargo un
tumor grande en mama pequefa
e Tamafio de la mama.

Factores de seguimiento

Después de CCM y RT la evaluacién de la mama para recurrencias locales y
ganglionares por clinica y mastografia.

Quimioterapia neoadyuvante

Reduce el tamafio del tumor al menos 50% vy las respuestas completas en un
10% de las pacientes. Smith *° trataron 64 pacientes con tumores de didmetro
medio de 6cm ya sea con CMF o mitomicina, metrotrexate, mitoxantrone, 69%
de las pacientes lograron una respuesta objetiva de mas del 50% de la
reduccion del tumor. La remisibn completa en 17% y 2% tuvieron una
progresion, 77 % se les practico CCM y tuvieron una recurrencia local de 27% en
solo 2.5 afos.

Un andlisis de las tasas de recurrencias entre pacientes quienes fueron
inicialmente elegibles de lumpectomia y aquellas quienes se eligieron solo
después de someterse a quimioterapia demostraron una tasa de recurrencia
local de 6.9% en aquellas sometidas a quimioterapia antes de la cirugia,
comparada con 14.5% en aquellas que no.

Un problema mayor con el uso de quimioterapia preoperatorio es la
determinacion de extension de tumor residual variable mas que debe ser
resecado en CCM se debe de basar en criterios clinicos, mastograficos (guia
con estereotaxia) y patologicos. Pero aun si los margenes son negativos la
reescision puede ocurrir.

No existe informacién que sugiera que pacientes con carcinoma multicéntrico

puedan ser candidatos apropiados para CCM con el uso de quimioterapia
preoperatorio.

12



CCM sin RT ¥1* 525 Muestran que con RT una tasa neta de reduccién de
aproximadamente 75%, la tasa de supervivencia es ligeramente mejor con RT
pero sin un poder estadistico.

Pacientes con ganglios positivos tratados con lumpectomia y QT adyuvante sin
RT tuvieron una tasa de 12 afios de recurrencia de 41% comparado con 5% de
los tratados con lumpectomia, RT y QT. En pacientes con ganglios negativos
tratados con lumpectomia sin RT tuvieron una tasa a 12 afios de recurrencia de
32% contra 12% de pacientes con lumpectomia y RT. *3

Pacientes con RE negativos manejados con QT adyuvante esquema de CMF
con seguimiento de 5.7 afios, la tasa de recurrencia local fue 44% con CCM sin
RT comparada con 14% entre pacientes tratados con RT, *° y la tasa de
sup%rovivencia a 8 afios fue de 13.4% con CCM y RT ipsilateral y de 2.6% con
QT.

RE positivos fueron tratadas en el estudio de Scottish con tamoxifeno adyuvante
con una media de seguimiento de 5.7%, la tasa neta de recurrencia local fue de
25% entre los pacientes tratados con CCM pero sin RT comparado con solo 3%
entre pacientes tratados con RT. *'Y>°

Indicaciones de reescision

Se ha demostrado que el carcinoma residual en aproximadamente la mitad de
los casos cuando la reescision es realizada de margenes positivos 0
desconocidos con poca diferencia entre estos. >*°. Lo que esta en relacién con
el tipo histolégico del tumor primario, 67% de los tumores invasores con
asociacion de carcinoma ductal in situ tuvo enfermedad residual comparado con
50% de los carcinomas lobulillar infiltrante y solo 35% de los casos con
carcinoma ductal infiltrante sin asociacién con carcinoma ductal in situ ®°. Schnitt
y col >’ también encontraron que los carcinomas ductales invasores con EIC
predicen una gran probabilidad de tumor residual en reescisiones.

La técnica es reescision de cada una de las paredes de la biopsia de la cavidad
por separado, deben marcarse y mandarse analizar por el patélogo. La
presencia de tumor residual en la reescisién no contraindica CCM. *®

Consideraciones oncoldgicas de la reconstruccion inmediata
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La reconstruccion inmediata de mama no ha estado mostrando un aumento en la
incidencia de falla local o impedir la deteccién de recurrencia local. En pacientes
con tumores mayores o0 ganglios clinicamente positivos en los cuales existe una
alta probabilidad de radioterapia en la pared toracica, puede ser prudente evitar
la reconstrucciones con implantes.

Los pacientes quienes no estan satisfechos pueden someterse a remocion del
implante si es el caso y subsecuente reconstruccién con tejido antdlogo tales
como el colgajo gliteo, como el descrito por Beier y col. **

Oncopléstica

Se ha calculado que hasta el 40% de las cirugias conservadoras de la mama
dejan problemas estéticos serios que recuerdan permanentemente la
enfermedad y, en muchas ocasiones, son peores sus efectos emocionales que
la misma mastectomia.

Asi una extirpacion > 20% del volumen mamario, la reseccién en los cuadrantes
inferiores o0 los efectos de la radioterapia postoperatoria presentan defectos
residuales con el aspecto de una asimetria o deformidad mamaria. °% %

Audretsch *®, en Alemania, en 1994, propuso el término oncoplastica para
describir los procedimientos que permiten la reseccidbn de tumores y la
reconstruccion inmediata de la mama con técnicas de restauracion que aplican
los principios de cirugia estética y sus variaciones segun la ubicacion de los
tumores en los diferentes cuadrantes y la relacion entre el volumen del seno y el
tamafio del tumor.

Las reconstrucciones pueden ser parciales o totales y hacerse de manera
inmediata o diferida, segun el caso.

Limitaciones en la aplicacion de técnicas oncoplasticas conservadoras

Isquemia y necrosis

Tumores no palpables

Cirugia de rescate

Marcaje periareolar con colorante que puede llevar a necrosis del CAP
Radioterapia y tamoxifeno por los cambios en el tamafio de la mama
operada y contralateral respectivamente.

RT posoperatoria
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La radioterapia ha mostrado disminuir el riesgo de recurrencia local después de
la lumpectomia.

La radiacion mata células a través de generacion de radicales libres, lo cual
deposita gran cantidad de energia que rompe las cadenas Unicas o dobles del
DNA de las células. Siendo menos capaces de reparar el dafio del DNA que los
tejidos normales y mas frecuentemente son radiosensibles en las fases del ciclo
celular, tal como la mitosis.

La radioterapia tipicamente inicia 4 a 6 semanas después de completar la
quimioterapia. Administrada de lunes a viernes. Las primeras 25 a 28 sesiones
diarias son en la mama ipsilateral a dosis de 45 a 50Gy después de las cuales
el volumen de tratamiento es reducido a la region del lecho del tumor y los
tratamientos son continuados para una dosis adicional de 10 a 16 Gy en 1
semana. *

Tratando la enfermedad microscopia residual que se extiende mas alla de los
margenes de reseccion quirdrgica. Si los ganglios axilares estan invadidos la
recurrencia local es vista en aproximadamente 25% de los pacientes mientras
que si no lo estan es de 5%. % °°

Los efectos de la terapia sistémica adyuvante con el control del tumor local
y regional.

En el estudio de Milan, comparo pacientes tratados con CMF con un grupo de
control de tratamiento, la tasa de recurrencia local-regional en 15 afios en el
grupo de CMF fue de 13%, comparado con 15% para los pacientes no tratados.
66

En el estudio NSABP B-13, pacientes con ganglios negativo RE -, fueron
aleatorizados a quimioterapia de metotrexate — fluorouracilo y sin tratamiento,
Entre los pacientes tratados con mastectomia, la tasa a 8 afios de recurrencia
local-regional fue de 13% sin quimioterapia y 6% con quimioterapia. *°

El estudio NSABP B-14 ganglios negativos con RE — fueron manejados con
tamoxifeno o con placebo °! Entre los pacientes tratados con mastectomia, la
tasa a 10 afos de recurrencia local-regional fue de 7.3% sin tamoxifeno y solo
3.3% con tamoxifeno.

El grupo Il en Ludwig, 503 pacientes posmenopausicas de edades menores de
66 fueron incluidas en observacion, tamoxifeno, y dosis baja de prednisona por 1
afio o CMF por 12 ciclos y tamoxifeno, ®° con una media de 13 afios, la
recurrencia aislada de recurrencia local-regional fue 17% para pacientes en
observaron, 9% para prednisona y tamoxifeno y 8 % para CMF y T.
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El efecto de la dosis de quimioterapia intensifica el control local de tumor y ha
sido examinado en un nimero de articulos.

Un namero de estudios ha examinado la tasa de recurrencia local en pacientes
tratado con mastectomia y quimioterapia adyuvante, pero sin RT. En un estudio
de Stefanik y col ® con CMF la tasa de recurrencia local fue de 9% en mujeres
con 1 a 3 ganglios positivos y 36% en aquellas con 4 o mas ganglios positivos.
Fowble y col ®° examinaron la tasa de recurrencia local en 627 pacientes con
ganglios positivos con terapia sistémica adyuvante. En 3 afios la tasa de
recurrencia fue 7% para pacientes con 1 a 3 ganglios positivos, 15% con 4 a 7
ganglios positivos, y 15% con 8 o mas ganglios positivos. En un estudio
aleatorizado del Centro Norte de cancer de Grupo de tratamiento, 564 paciente
fueron aleatorizados a CFP con o sin tamoxifeno '* La tasa de recurrencia
aislada local-regional a 3 afios fue de 12% en ambas y fue de 8% para pacientes
con 1 a 3 ganglios positivos, 14% de las mujeres con 4 a 7 ganglios positivos y
22% para aquellos con mas de 7 ganglios positivos. Estos estudios demostro el
riesgo de recurrencia con mas de 4 ganglios involucrados.

Un namero de estudios han examinado el tema de agregar a RT preoperatorio a
guimioterapia adyuvante. La mayor de esta son del Grupo de Cancer de Mama
Danes un estudio DBCG 82b en 1708 pacientes premenopausicos quienes
habian sometido a mastectomia para estadio patoldgicos Il o Il de cancer de
mama fueron administrados 8 ciclos de CMF mas RT local-regional o ciclos de
CMF. Con un tiempo de seguimiento medio de 114 meses, la tasa a 10 afios de
recurrencia local-regional fue reducida de 32 a 9% con RT, la supervivencia
mejoro de 45 a 54% con RT. En el estudio DBCG 82c en 1375 pacientes
posmenopausicas quienes se sometieron a mastectomia del estadio patolégico Il
o lll de cancer de mama fueron administrados aleatoriamente tamoxifeno por 1
afio mas de RT local-regional o tamoxifeno solo, con una media de seguimiento
de 123 meses, la tasa a 10 afios de recurrencia local-regional fue reducida de 35
a 8% con RT, y una supervivencia general fue mejorada de 36 a 45%.

La seleccion de los pacientes. Pacientes con 4 o mas ganglios linfaticos
positivos deben recibir RT postoperatoria para mejorar el control local, y se
puede beneficiar la supervivencia en estos pacientes.

Establecer el beneficio de la supervivencia de RT postoperatorio en pacientes
con 1 a 3 ganglios positivos, un estudio clinico deberia ser realizado.

Cuadro 1. Tasas de Supervivencia General y Local en Estudios Prospectivos
Aleatorizados en Cancer de Mama Estadio | a Il que Comparan La Cirugia
Conservadora de Mama con Cirugia Conservadora de Mama y Radioterapia
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Estudio No de Tamafio Tamoxifen QT (%) Recurrencia Seguimiento
pacie  tumor (%) Local % (afos)
ntes (cm)

BCS BCS +
RT

NSABP* 1137 <4 0 37 35 10 12
Milan % 567  <2.5 12 17 35 7 10
Uppsala 381 <2 0 0 24 8.5 10
Orebro *°

Notario *° 837 <-4 0 0 35 11 8

Scottish 585 <4 73 26 245 5.8 6

British*® 418 <5 RE + RE- 35 13 5

Canadian *° 769 <5 Todos 0 5.7 0.5 3.4
CALGB *° 647 <2 Todos 0 1 0 2.3

BCS. Cirugia Conservadora de Mama
RT. Radioterapia

QT. Quimioterapia

RE. Receptor de estrogenos

Terapia de los ganglios linfaticos

Los ganglios axilares reciben aproximadamente el 85% del drenaje linfatico, con
el remanente va a la cadena ganglionar de la mamaria interna. "*

Se reportaron tasas de ganglios positivos para tumores de 1cm 0 menos en
tamafio que varian considerablemente, pero aun para lesiones T1a, ellas pueden
ser tan altas como 12%.

Brenin y Morrow ‘2 reportaron una incidencia de 36% de ganglios metastasicos
en pacientes con tumores T1b con carcinoma residual que presentan reescision
comparado con solo 5% en pacientes con tumores excedidos de margenes
negativos en un Unico procedimiento o aquellos que no encontraron tener ningun
tumor en la reescision.

Otro factor que influye en el riesgo de ganglios positivos son el grado histologico
y la presencia de invasién linfatica. Mustada y col,” Barth y col " Feiny col 'y
en la informacién de SEER ’° los pacientes con tumores grado | tuvieron una
tasa significativamente menor de ganglios positivos y la mitad con tumores de
grados Il o lll.

El riesgo de metastasis axilar de menos de 5% en aquellos con un foco de
microinvasion “"° y aquellos con tumores grado | mas pequefios de 5mm
cuando la invasion linfatica no esta presente. Un muy bajo riesgo de ganglios
metastaticos en carcinomas tubulares puros menores de 1cm han sido también
notados varios estudios han indicado que los ganglios axilares son mas
comunmente invadidos cuando los tumores estan localizados en la porcion
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lateral de la mama que cuando ellos estan en la porcién media Haadensen 2 en
17 pacientes tratados con mastectomia radical los ganglios positivos fueron
encontrados en 47% de los pacientes con tumores en cuadrantes superior y
externos, 38% con tumores en cuadrante inferior externo, 30% con tumores en
cuadrantes superior interno y 23 % con tumores en cuadrantes inferior interno.

Ganglios mamarios internos. Debido a que las metastasis aisladas en los
ganglios mamarios internos son infrecuentes, y la falta de beneficio en la
supervivencia asi como con el advenimiento de los ganglios centinelas y la RT
postoperatoria la mastectomia extendida disminuye de importancia.

Ganglios supraclaviculares. Son usualmente asociados con involucro de
ganglios linfaticos axilares extensos.

Diseccidon axilar convencional

El riesgo de recurrencia axilar se vio que es inversamente proporcional al
numero de ganglios removidos, varios estudios han demostrado la tasa de falla
de axila oscila de 5 a 21% en pacientes con ganglios de menos de 5 ganglios
removidos, mientras que el retiro de mas de 5 ganglios disminuye la recurrencia
axila de 3 a 5%. 882

Cuando se considero que la hipétesis de enfermedad sistémica, es importante
recordar que un numero significativo de ganglios positivos en pacientes
sobrevive después de terapia quirdrgica sola. En el estudio de Adair y col ® 33%
de los sobrevivientes a 30 afios tuvieron metastasis axilares.

Biopsia de ganglio linfatico centinela

Es definido como el primer ganglio linfatico al que drena un cancer.

El uso estandarizado de esta técnica identifico 93.5% y los estados de ganglio
centinela predicen la presencia o ausencia de metastasis axilares en 100% de

los pacientes con una operacion de baja morbilidad, que permite la diseccion
axilar a pacientes con ganglios metastaticos.

Contraindicaciones

¢ Adenopatia axilar palpable sospechosa
e Tumor mayor de 5cm en tamafo y localmente avanzado

18



e Uso de quimioterapia preoperatorio
e Gran cavidad de la biopsia

e Carcinoma multicéntrico

e Cirugia axilar previa

e Paciente con embarazo o lactancia

Se han realizado diversos estudios a nivel mundial acerca de la cirugia
conservadora de mama versus la cirugia radical de los mas reconocidos son en
Europa (El consenso en Milan, Italia en mayo de 2005 ° % Espafia 9 19> 10¢
Francia 1% %7 1%) " también se tienen reportes de estas en Iran *® asi como en
América en Estados Unidos %*®" y en América latina se cuenta con reportes de
Venezuela que comparo la cirugia conservadora mas RT,'** Cuba estudio
comparativo de cirugia conservadora versus cirugia radical,”* Colombia con la
cirugia conservadora de piel ® entre otros mas.

En México existen reportes en el INCAN °* y la experiencia en el Hospital
General ' 1% 1% gunque por un tiempo de 9 afios y un nimero menor de
pacientes demostro estadisticas similares a las de nivel mundial con la literatura
anglosajona y europea, debido a que la mayoria de las pacientes que acuden
esas unidades son portadoras de neoplasias de la mama localmente avanzadas,
con una escolaridad baja, muchas de ellas foraneas; sin embargo, gracias al
Programa de Deteccion Oportuna del Cancer Mamario creado por ese Servicio y
conocido como DOCMA, nos ha permitido seleccionar cada vez mas a pacientes
para cirugia para la preservacion de la mama. 88 103104

En el Hospital Regional 1ero de Octubre ni en el ISSSTE en general se tienen
publicaciones de reportes sobre la cirugia conservadora de mama en la
poblacion derechohabiente por lo que la finalidad de esta tesis es demostrar la
terapéutica empleada, asi como los resultados en sobreviva y periodo libre de
enfermedad con la literatura mundial.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Es la cirugia conservadora una opcion terapéutica éptima del cancer mamario
con buenos resultados comparado con la cirugia radical en cuanto a
recurrencias locales, periodo libre de enfermedad y supervivencia global en
pacientes que recibieron como tratamiento inicial cirugia conservadora con o
sin radioterapia, independientemente de la edad, estado de la menopausia,
clasificacibn molecular del cancer de mama por inmunohistoquimica y los
tratamientos adyuvantes.
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JUSTIFICACION

En la actualidad el cancer de mama es el primer lugar en incidencia de todas
las neoplasias y representa la primera causa de muerte en mujeres
mexicanas. El Hospital Regional del ISSSTE 1° de Octubre atiende una
poblacién de mujeres derechohabientes con un gran porcentaje de mujeres
trabajadoras activas.

Cuando se presentan con la sospecha y se confirma el diagnostico de cancer
de mama es imperativo tratarlas de la manera no solo mas eficaz y oportuna
para obtener el maximo de beneficios en cuanto a curabilidad sino también
brindar tratamientos acordes a los cuidados estandares internacionales que les
permitan vivir con una adecuada calidad de vida. En este respecto poder
ofertar tratamientos conservadores a estas mujeres hace por un lado que se
obtenga una mayor aceptacion de los tratamientos y por otro lado les permite
una recuperacion mas rapida al integrarlas a la vida familiar, social y productiva
y por tanto se disminuye el ausentismo laboral derivado de trastornos psico-
sociales ocasionados por procedimientos radicales.

No tenemos conocimiento acerca de los resultados de tratamientos

conservadores de mama en el Instituto y por tanto realizamos una evaluacion
de la cirugia conservadora del cancer mamario.
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HIPOTESIS

No aplico.
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OBJETIVO GENERAL

Describir los resultados del tratamiento conservador del cancer de mama en el
Hospital Regional 1° de Octubre.

Demostrar que la cirugia conservadora de mama realizada en nuestro hospital
tiene unos resultados similares en cuanto a estadio supervivencia libre de
enfermedad y de supervivencia global comparado con los grandes centros de
concentracién a nivel mundial.
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MATERIAL'Y METODOS

Se llevo a cabo una revision del expediente clinico, se hizo énfasis en la historia
clinica y la exploracion fisica registrada, en los que se incluyé la medicion del
tumor primario en diametros méaximos, asi como las caracteristicas y tamafio de
ganglios regionales y distantes. Se revisaron los estudios de gabinete e
histoldgicos reportados. Las notas de procedimientos quirdrgicos, hojas de
aplicacion de tratamientos como quimioterapia y radioterapia. Se verifico que las
pacientes cumplieran con los criterios de inclusion del protocolo.

Se trato de un estudio observacional, transversal, retrospectivo y clinico en el
cual se incluyo a todas las mujeres con cancer de mama unilateral en estados
clinicos 1, lla, llb y llla candidatas a cirugia conservadora de mama entre agosto
del 2000 a octubre del 2009 se incluyeron 60 pacientes de las cuales todas
derechohabientes del instituto con expediente clinico completo y tratadas
mediante cirugia conservadora de mama en el Instituto que recibieron
quimioterapia adyuvante seguida de radioterapia y hormonoterapia lo cual se
administro para aquellas mujeres con receptores de estrogenos y progestagenos
positivos, se analizé el tamafio del tumor, el estado de los bordes, la permeacion
vascular y linfatica y el grado de diferenciacion.

Se excluyeron a pacientes que en la revision del reporte se concluyeron
negativas a cancer, que progresaron a pesar del tratamiento adyuvante o que no
lo aceptaron, que se haya extraviado el expediente o que existiera informacién
incompleta en el mismo

Utilizamos una cédula de recoleccion de datos que se baso en los siguientes
parametros:

Nombre, niumero de expediente clinico, sexo, edad, estadio clinico, reporte
histopatolégico (RHP), receptores de estrégenos (RE), receptores de
progestagenos (RP), receptores Her 2/neu, la clasificacion de Scar Bloom
Richarson (SBR), quimioterapia neoadyuvante, quimioterapia (QT) adyuvante y
tipo, radioterapia (RT) y dosis, hormonoterapia (HT), estado tumor, tamafo y
bordes del tumor, estado de la axila, con numero de ganglios disecados y
afectados y relacion entre ambos, ganglio centinela con o sin diseccién radical
de axila, periodo libre de enfermedad, recurrencias, metastasis y estado del
paciente.

Se inicio la recoleccién de datos el 1 de agosto del 2009 se revisaron tres
expedientes por semana y se corroboraron la citas de los paciente mediante
comunicacion telefénica, para corroborar la fecha de inicio y termino de los
tratamientos con quimioterapia y radioterapia informandoles que estan en un
tratamiento de conservacibn de mama evitando mutilacion del seno y la
importancia de no abandonar el tratamiento para evitar la recaida sistémica,
misma informacion que se repitié durante la consulta de seguimiento.
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Los resultados obtenidos se grabaron en soporte magnético en una base de
datos disefiada para tal efecto. Una vez obtenidos los datos se vaciaron en el
programa computadorizado y se procedié al analisis estadistico. Para todos los
analisis en los que se preciso se fij6 un nivel de significancia del 0,05 y una
potencia del 80%.

La captura y procesamiento de la base de datos se realizo con el paquete de
SPSS version 12.0. El andlisis se presento de forma estratificada segun la
variable de estado de la menopausia en dos grupos: premenopausicas y
posmenopausicas. Las variables fueron elegidas basadas en el interés clinico y
se incluyeron edad, estado menopausico, estadio clinico al diagnéstico, tipo
histolégico (carcinomas ductal, lobulillar, mixtos y otros), estado de los ganglios
linfaticos axilares por clinica y estado de los mismos en el reporte patoldgico, el
cociente de afeccion de los mismos, clasificacion histolégica, grado histologico
segun el Scarff-Bloom-Richardson, presencia o0 ausencia de necrosis y
permeacién linfovascular, estado de los receptores hormonales y del Her2-neu,
la enfermedad metastasica a la recaida, tipo de procedimiento en el tumor
primario, manejo quirargico de la axila, tipo y forma de aplicacion de los
tratamientos como quimioterapia, hormonoterapia y radioterapia (neoadyuvante,
adyuvante) y la documentacién de las respuestas patoldgicas a los tratamientos
de induccion o neoadyuvantes (como enfermedad residual y respuesta completa,
esta Ultima definida como aquella ausencia de cancer invasor tanto en la mama
como en la axila, los pacientes solo con enfermedad residual de cancer in situ
también se consideraron como respuesta completa).

Las curvas de supervivencia se generaron utilizando el método de Kaplan-Meier
se utilizard para comparar la media de supervivencia y el periodo libre de
recaida. Las fechas y las causas de muerte se documentaron del expediente
clinico y de los certificados de defuncion registrada en el expediente clinico
cuando el fallecimiento ocurrié intra-hospitalaria.

El tiempo libre de enfermedad se medio en todos los pacientes a partir de la
fecha del primer tratamiento del tumor hasta la fecha en que se documento la
recaida de la enfermedad. Aquellos pacientes que murieron a causa de la
enfermedad en quienes no es posible determinar la fecha de progresion tumoral,
se considero la fecha del deceso como la fecha de la recaida.

El tiempo de supervivencia global se medio en todos los pacientes a partir de la
fecha del primer tratamiento del tumor primario hasta la fecha de defuncion, o de
la dltima consulta al seguimiento en el caso de los pacientes perdidos.

Se clasifican molecularmente a los tumores por inmunohistoquimica como
subtipo triple negativo (RE-, RP-, Her2/neu-), el subtipo Her2-neu/RE- cuando
resulta positivo el Her2-neu por inmunohistoquimica con 2+ o 3+, 0 positivo por
FISH y fue RE - ; el subtipo luminal A como aquel positivo por IHQ para RE y/o
RP y Her2/neu negativo, el subtipo luminal B como aquel positivo por IHQ para
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RE y/o RP y Her2/neu positivo con 2 + 0 mas por inmunohistoquimica y/o
amplificado segun FISH.

Los métodos matematicos para el analisis de datos utilizados fueron Chi
cuadrada, “t” de Student, y tablas actuariales de supervivencia.
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Resultados

Se revisO una poblacién de 60 pacientes, a partir del 30 de agosto del 2000 al 1
de noviembre del 2009. Encontramos una edad media de 54.4 afios con una
desviacion estandar de 12.7, (Minimo 25 - Méaximo 78 afos), del total de
pacientes 23 fueron premenopausicas (38.3 %) y 37 posmenopausicas (61.7 %).

De acuerdo al estadio clinico se encontraron 4 pacientes con estadio clinico O (in
situ) que corresponde al 6.7% de la serie, 17 pacientes en estadio | (28.3%), 23
pacientes en estadio clinico lla (38.3%), 14 pacientes en estadio clinico Ilb
(23.3%) y 2 pacientes en estadio llla (3.3%).

Cuadro 2. Estadio clinico *
Estadio clinico de la presentacion

Estadio Frecuencia
(n=60)

In situ 4 ( 6.7%)
[ 17 (28.3%)
lla 23 (38.3%)
b 14 (23.3%)
llla 2 ( 3.3%)
Total 60 (100% )

*Se reportan frecuencias y porcentajes

Estadio clinico de la presentacion

Ohsituml ollaollbmlla

Gréfica 1. Estadio clinico de la presentacion.
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En lo que concierne a la axila los ganglios a la presentacion clinica fueron
reportados en solo 17 pacientes, 4 como NO (23.5%), 12 como N1 (70.6%) y 1
como N2 (5.9%).

Las cirugias fueron realizadas por 4 cirujanos oncologos (C.P.T., E.P.G., P.F.A.
y E.Z.C.) todos adscritos al servicio de cirugia general del Hospital Regional lero
de Octubre, ISSSTE.

La quimioterapia se administro en el Hospital Regional 1ro de Octubre.

La radioterapia fue aplicada en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre,
ISSSTE.

Se administrd quimioterapia neoadyuvante en 15 pacientes (25%). Los
esquemas de QT fueron basados en FAC a 5 pacientes (33.3%), 2 pacientes
con AC (13.3%) y a 8 se les manejo con otro tipo de esquemas (53.3%). Se
obtuvieron 60% de respuestas parciales (n= 9) y 40% de respuestas completas
(n=6).

Se realizaron en las 60 pacientes cuadrantectomias y respecto al manejo axilar
13 biopsias del ganglio centinela (21.6%) todas estas realizadas en pacientes sin
tratamiento neoadyuvante.

Se efectuaron en 5 pacientes (8.3%) solo biopsias de ganglios centinela y en 8
mas disecciones radicales de axila complementarias a la biopsia del ganglio
centinela (13.3%). En 37 casos diseccién radical de axila (61.7%) y en 10 se
desconocio el manejo (16.7%).

El tamafo tumoral solo fue reportado en 31 de las 60 pacientes, con un tamafno
medio de 2.2cm, ( Min 1.0 - Max 4.5cm).

La distribucion del tipo histolégico fue: ductal infiltrante en 44 pacientes (73.3%),
seguido por tipo mixto 6 pacientes (10 %), con carcinoma ductal in situ 3
pacientes (5%) y lobulillar infiltrante 3 pacientes cada una (5%), y los tipos
medular, mucinoso, papilar y carcinoma lobulillar in situ con 1 paciente por tipo
histoldgico correspondiendo al (1.7%) cada uno.
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Cuadro 3. Tipo histol6gico*
Tipo histologico

Frecuencia
(n=60)

Ca ductal in situ 3 ( 5.0%)
Ca ductal infiltrante 44 (73.0%)
Ca lobulillar infiltrante 3 ( 5.0%)
Mixto 6 (19.0%)
Medular 1 (1.7%)
Mucinoso 1 (1.7%)
Papilar 1 (1.7%)
Ca lobulillar in situ 1 ( 1.7%)
Total 60 (100%)

*Se reportan frecuencias y porcentajes.

Frecuencia del tipo histolégico

1111 3

i

44
@ Ca ductal in situ B Ca ductal infiltrante
O Ca lobulillar infiltrante O Mixto
B Medular O Mucinoso
W Papilar O Ca lobulillar in situ

Grafica 2. Frecuencia del tipo histologico.

Los grados histolégicos fueron: de bajo grado en 11 pacientes (18.3%),
intermedio en 16 pacientes (26.7%), alto en 9 pacientes (15%) y no conocido 24
pacientes (40%).
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Cuadro 4. Frecuencia del grado histologico*
Grado histolégico

Frecuencia

(n=60)
Bajo grado 11 (18.3%)
Grado intermedio | 16 (26.7%)
Alto grado 9 (15.0%)
Se ignora 24 (40.0%)
Total 60 (100%)

*Se reportan frecuencias y porcentajes.

Frecuencia del grado histologico

30
25
20 -
15
10

Bajo grado Grado intermedio Alto grado Se ignora

@ Grado histolégico

Gréfica 3. Frecuencia del tipo de grado histolégico.

En la clasificacion de Scar Bloom Richarson (SBR) solo fue especificado en 46
pacientes en la tabla x se refleja la distribucion en sus valores.

La permeacién vascular y linfatica fue positiva en 26 pacientes (43.3%)

La distancia media entre el tumor y el borde mas cercano fue de 10.3mm (Min 1
— Max 30)

En cuanto a la distancia de los bordes se conocen solo en 36 pacientes con

distancia de los margenes menor de 1mm 13 pacientes (36.1%), de 1.1 a 5mm 3
pacientes (8.3%) y mayores de 5.1mm 20 pacientes (55.6%)
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Cuadro 5. Estado de los bordes*
Estado de los bordes

Distancia Tumores
(n=36)

Menor 1mm 13 (36.1%)

1.1 a5mm 3 ( 8.3%)

Mayor 5mm 20 (55.6%)

Total 36 (100 %)

*Se reportan frecuencias y porcentajes.

Distancia de los bordes del tumor

Menor 1mm 1.1 a5mm Mayor 5mm

m Distancia de los bordes del tumor

Grafica 4. Distancia de los bordes del tumor.

Se estudiaron el numero de ganglios en 50 pacientes, de los cuales fueron
positivos en 20 pacientes (40%) y negativos en 30 pacientes (60%).

Presentando una proporcién de total de ganglios disecados con total de ganglios

positivos de estos pacientes 30 presentaron un valor de 0 (58.8 %), en el cuadro
6 se pone el resto de valores.

31



Cuadro 6. Relacion de ganglios afectados y disecados*

Relacion ganglios NuUmero de
afectados/disecados Pacientes

0 30 (58.8%)
0.1-0.25 12 (23.5%)
0.26-0.5 5( 9.8%)
0.51-0.75 1( 2.0%)
0.76-1 2 ( 3.9%)
Se ignora 10 ( 2.0%)
Total 60 (100%)

*Se reportan frecuencias y porcentajes.

Relacién de ganglios afectados-disecados

Se ignora
0.76-1
0.51-0.75
0.26-0.5

0.1-0.25

0

0 5 10 15 20 25 30 35

B Numero de pacientes

Gréfica 5. Relacion de ganglios afectados y disecados en cada paciente.

Se realizaron pruebas de inmunohistoquimica para receptores de estrogenos
(RE) reportandose en 43 de ellas con 32 tumores positivos (74.4%) y 11
negativos (25.6%), a 43 tumores se les realizo receptores de progesterona (RP)
resultando que 25 fueron positivos (58.1%) y 18 tumores (41.9%) negativos. Se
analizo el Her2 neu en 41 pacientes con reporte de 19 tumores negativos
(46.3%), 15 positivos + (36.6%), positivo ++ (2.4%), y 6 positivos +++ (14.6%),
con esto se clasificaron por IHQ a las pacientes obteniendo la distribucion de
luminal A 24 pacientes (40%), luminal B 6 pacientes (10%), Her2neu 1 paciente
(1.7%), triple negativo 9 pacientes (15%) y no clasificables 20 pacientes (33.3%).
Cuadro 7. Frecuencia del tipo molecular por inmunohistoquimica*
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Clasificacion molecular por
inmunohistoquimica

Frecuencia
(n)

Luminal A 24 (40.0%)
Luminal B 6 (10.0%)
HER 2 1( 1.7%)
Triple negativo 9 (15.0%)
No clasificables 20 (33.3%)
Total 60 (100%)

*Se reportan frecuencias y porcentajes.

Clasificacion molecular por inmunohistoquimica

40%

15%

sy 10%

O Luminal A B Luminal B O HER 2 O Triple negativo B No clasificables

Gréfica 6. Clasificacion molecular por inmunohistoquimica.

Del manejo con terapia adyuvante se les administro: a 18 pacientes (30%)
guimioterapia (QT) mas radioterapia (RT) seguida de hormonoterapia (HT) a 14
pacientes (23.3%) RT y HT, a 9 pacientes solo QT (15%), a 4 QT con HT a otras
4 QT con RT (6.7%), a 3 (5%) HT y 8 pacientes sin adyuvancia (13.3%).

Los esquemas quimioterapia adyuvante fueron basados en FAC en 12 pacientes
(20%), 5 con AC (8.3%), 2 con taxanos (3.3%), 4 con QT + Trastuzumab (6.7%),
y 12 pacientes se les administro esquemas distintos (20%) y a 25 pacientes no
se les administro QT (41.7%).
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Solo en 36 pacientes de la muestra estudiada (60%) recibieron RT
postoperatoria y la dosis administrada en 30 de ellas. La dosis media
administrada fue de 49.8 Gray (Gy).

El tiempo medio de seguimiento fue de 48.3 meses (7.61 error estandar).

Reportandose 1 recaida (1.7%) la cual fue a distancia (6sea). La paciente
actualmente se encuentra viva con enfermedad. Ver grafica 7 y 8.

Periodo Libre de Enfermedad

1.2

1.0

Supervivencia Acumulada

Tiempo (meses)

Grafica 7. Periodo libre de enfermedad

Supervivencia Global

1.2

1.0

Supervivencia Acumulada

Tiempo (meses)

Grafica 8. Supervivencia Global.
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No se reporto ninguna recurrencia locorregional.
Durante el seguimiento se perdieron un total de 20 pacientes.
En el cuadro 7 y gréfica 7 se reportan el nimero de cirugias conservadoras de

mama que se realizaron por afio observando que el pico maximo fue en el afio
2008.

Cuadro 8. Procedimientos por afo. *
Cirugia conservadora de

mama
No.
Afo Procedimientos
2001 1( 1.7%)
2002 1( 1.7%)
2003 1( 1.7%)
2004 1( 1.7%)
2005 1( 1.7%)
2006 4( 6.7%)
2007 7 (11.7%)
2008 28 (46.7%)
2009 18 (30.0%)

*Se reportan frecuencias y porcentajes.

Numero de procedimientos por afio

2010
2008 +
2006 +
2004 +
2002 -

2000 +

1998 +

1996 u

1994 - 1 1 1 1
1 2 3 4 5

@ Procedimientos anuales —e— Series1

Gréfica 9. Numero de cirugias conservadoras de mama por afo.
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RE y/o RP y Her2/neu positivo con 2 + 0 mas por inmunohistoquimica y/o
amplificado segun FISH.

Los métodos matematicos para el analisis de datos utilizados fueron Chi
cuadrada, “t” de Student, y tablas actuariales de supervivencia.
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DISCUSION

El cancer de mama es una amenaza grave para la salud de la mujer a nivel
mundial y constituye una prioridad no reconocida en los paises de ingresos
medios. En México, a partir del afio 2006 ocupa la primera causa de muerte en
mujeres. Para el 2020 se estiman 16,500 nuevos casos. Solo el 10% del cancer
de mama es diagnosticado en etapa .13 4

Los avances en el control local del cdncer de mama han mostrado mejoria en la
supervivencia, el papel del tratamiento quirargico en maximizar el control local,
incluye la seleccion apropiada del paciente para cirugia conservadora, la
reseccion del tumor con margenes libres patoldgicos; estadiaje cuidadoso a
través de la biopsia del ganglio centinela, la utilizacién apropiada de la diseccién
axilar y una técnica quirdrgica meticulosa con el objetivo de cumplir estos
objetivos. Cada componente del tratamiento quirargico tiene el potencial de
grlliaximizar el control local y consecuentemente una mejoria en la supervivencia

El tratamiento conservador para el carcinoma de mama fue descrito primero por
Sir Geoffrey Keynes, un cirujano ingles del Hospital de St Bartholemew en
Londres en 1924. Keynes uso radiaciones como un tratamiento adjunto a la
cirugia y mejoro la tasa de supervivencia a 5 afios de 77% para aquellos con
ganglios linfaticos clinicamente negativos, la tasa de supervivencia fue de 36%
para aquellos con ganglios linfaticos agrandados clinicamente (N1, N2).

El cancer de mama es mas frecuente en mujeres posmenopausicas con un pico
de incidencia después de los 50 afios & 9 92 190 110.ancontramos que la media
de edad fue de 54.4 afos y dos tercios de las mujeres con estos canceres en
nuestra serie, fueron posmenopausicas. (p<0.05). Las mujeres jovenes
(premenopausicas) tienen mayor riesgo de recurrencia local después de cirugia
conservadora de mama Yy radioterapia esto se ha considerado secundario a
factores adversos desde el punto de vista patolégico como son: la invasion
vascular y linfatica, histologia de alto grado, ausencia de receptores hormonales
y presencia de componente intraductal extenso. '’ Es probable que en la
indicacion del tratamiento conservador participen factores como la preferencia
del cirujano y los deseos de la paciente. Las guias de practica en oncologia
segun NCC recomiendo no realizar cirugia conservadora de mama en menores
de 35 afos y con mutaciones conocidas de BRCA 1-2. En nuestro trabajo solo 3
pacientes se encontraron por debajo de 35 afos. Arriagada et al. Confirmaron
que la recaida local ocurre mas frecuentemente en mujeres jévenes tratadas con
cirugia conservadora (CCM) comparada contra las mujeres a quienes se les
realiza mastectomia y que ademas que el riesgo de recurrencia en la mama
preservada en muchos mas alto que el riesgo que un nuevo tumor primario que
en la mama contralateral. En otro estudio de Voogd et al y el Elkhuizen et al se
obtuvo una recaida local al 10 afios para pacientes menores o iguales a 35 afios
de edad el cual fue del 7% después de mastectomia y de 35 % después de
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cirugia conservadora de mama. La mayoria de mujeres menores de 50 afios
deberan de tener una sobreimpresion de la dosis de radiacion para mejorar el
control local. ¢ 118

Existe una relacion directamente proporcional entre el riesgo de recaida
sistémica como enfermedad metastasica y un mayor estadio clinico y patolégico
de cancer de mama. Sin embargo esto no representa una contraindicacion para
la conservacion del tejido mamario pero si es una determinante para la
necesidad del tratamiento sistémico en sus modalidades neoadyuvante vy
adyuvante.

En nuestra serie la cirugia conservadora fue mayormente indicada para
canceres tempranos de mama 73.3% (estadios clinicos 0, | y lla) comparada con
estadios localmente avanzados 26.7% (estadios IlIb y 1) (p<0.05).

La cirugia conservadora de mama esta mayormente indicada para los estadios
tempranos.’>“? Nosotros encontramos una mayor frecuencia en estadios clinicos
Ila esto se correlaciona a que estos estadios son menores de 4cm. En México la
presentacion diagnostica mas frecuente son los estadios avanzados y solo el
10% de los canceres se diagnostican en estadios 1.°*

El tratamiento con quimioterapia neoadyuvante se utiliza cada vez con mas
frecuencia para estadios localmente avanzados en cancer de mama. *’ Reduce
en un 50-80% el tamafio del tumor en el 80 a 90% de los casos y se obtiene un
10% de repuestas completas. °° 2

Se ha documentado que existen diferencias en cuanto a la respuesta patologica
completa segun el subtipo de cancer de mama y su clasificacion molecular del
7% para luminar A o B y del 45% para el subtipo triple negativo y Her2 +, ° Los
ensayos terapéuticos aleatorizados sugieren que el uso de quimioterapia
preoperatoria hace reducir la necesidad de realizar una mastectomia pero no
mejoran la supervivencia.

Idealmente, el cirujano oncdlogo debe valorar pacientes para sus opciones
quirargicas antes de la quimioterapia sea iniciada o temprano en el curso del
tratamiento para ayudar a los pacientes a entender la factibilidad de la CCM,
aunque la determinacion final de la factibilidad de la CCM es basada
frecuentemente en el grado de respuesta del paciente en algunos caso el
cirujano puede determinar al diagnostico que la probabilidad del éxito de la CCM
es baja. ™* El mayor determinante a la cirugia conservadora es la respuesta de
la enfermedad a la quimioterapia neoadyuvante. Haciendo con ello candidatos a
CCM hasta un 20-30% de los pacientes que inicialmente no eran candidatos. En
nuestro estudio se obtuvieron respuestas parciales en la mayoria de los casos y
completas en el 40%.
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El volumen blanco de reseccién es la anomalia postquimioterapia, y este intento
no debe de hacerse para escindir el volumen prequimioterapia de la
enfermedad.

La biopsia de ganglio centinela en la axila ha remplazado a la diseccion axilar
tradicional en mujeres con hallazgos clinicamente negativos en la axila. Si el
ganglio centinela demuestra metastasis la diseccion radical de la axila es
apropiada. Se debe de realizar diseccion radical de axila en aquellos pacientes
con ganglios clinicamente positivos. ' La biopsia del ganglio centinela como
parte de la cirugia conservadora de mama en nuestro estudio se realizo en el
8.3%, precedido de la diseccion radical de axila complementaria en el 13.3% y
fue la diseccién radical de axila de inicio en un (61.7%), un estudio realizado en
el Instituto Nacional de Cancerologia de México ** se realizo ganglio centinela
en un 18.6%, que se complemento con diseccion radical de axilaenun 17.8%y
se realizo de manera inicial la DRA en un 63.4%.

En nuestro hospital no contamos con medicina nuclear por tanto la realizacién de
la biopsia de ganglio centinela la realizamos Unicamente con azul patente y no
con radiocoloide.

Existieron resultados equiparables de predominio del carcinoma ductal infiltrante
como la presentacién de cancer mas frecuente ° %% pero en nuestro grupo el
2do lugar lo ocupo el tipo mixto, en comparacion con otros estudios en los que
fue el lobulillar infiltrante,® % El carcinoma lobulillar invasor se a caracterizado
por multifocalidad en la mama ipsilateral y al parecer es mas frecuentemente
bilateral que los otros subtipos de cancer invasor (6-47%). *'? Se ha encontrado
gue el subtipo lobulillar no tiene efecto adverso ni en el control locorregional ni el
la supervivencia global aun en el grupo de pacientes tratados con cirugia
conservadora. 1%

Es reprochable que patologia no registre el grado tumoral en el diagnostico
histopatoldgico. Es bien conocido que este es un factor prondstico y predictivo
de respuesta a los tratamientos. En nuestro estudio solo el 60% se documento el
grado histologico y la mayoria de los casos correspondieron al grado intermedio
44.4%. Un estudios en el Hospital General de México encontraron que el bajo
grado histolégico 36.9% fue el mas frecuente. *°

Es importante mencionar que en los tumores localmente avanzados las
neoplasias de alto grado tienden a ser as frecuentemente lesiones Her2+ o triple
— y como mencionamos anteriormente lo cual puede llevar a estos paciente a
mejor respuestas patoldgicas. **°

El grado histologico no es un factor a tomar en cuenta para la realizacion de
CCM.
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La permeacién vascular y linfatica es un factor pronostico importante que predice
la afectacion ganglionar sobretodo en tumores de menos de 2cm y ganglios
axilares clinicamente negativos, por otro lado es un factor pronostico que su
presencia disminuye la supervivencia global sin embargo no se ha documentado
que sea importante tanto para la eleccion de la cirugia conservadora como para
aumentar las recaidas locales.

En la poblacion estudiada se reporto positiva en un 43.3% mientras que en la
literatura * se ha reportado de 28.8%.

En la actualidad la mayoria de mujeres con tumores Tl y pequefios T2
(menores de 3cm) son los candidatos ideales para el manejo con cirugia
conservadora. Tumores mas grandes debidamente seleccionados se podrian
tratar con cirugia conservadora si el tumor primario puede ser resecado con
margenes libres y cosmesis aceptable. Las pacientes con Tumores de mas de
5cm de diametro son potenciales candidatos a tratamientos a la cirugia
conservadora siempre y cuando se obtenga una buena respuesta a tratamiento
con quimioterapia neoadyuvante. **®

La media del tamafio tumoral fue de 2.2cm, lo que apoya la tendencia en nuestro
estudio a realizar cirugia conservadora en estadios tempranos del cancer de
mama.

En una revision realizada por Singletary se evaluo la relacion entre el estado de
los margenes y las recidivas locales en 34 estudios retrospectivos. En 30 de los
34 estudios, el riesgo de recidiva local estaba incrementado en los casos con
margenes positivos en comparacion con los margenes negativos, con recidivas
locales en el grupo de “margenes positivos” del 6-30% y en el de “margenes
negativos” del 2-13% °°

En la CCM los margenes del espécimen deberan estar libres de tumor. No existe
un acuerdo universal en cuanto a la distancia minima requerida libre del margen
tumoral. El grosor de la lesion tumoral representa un impacto en la tasa de
recurrencia y al menos 5mm se ha visto que se prefiere y esto es especialmente
importante cuanto esta asociado un componente intraductal extenso. En el
carcinoma ductal in situ los margenes libres deberan ser de al menos 5mm y
preferiblemente 10mm.

Al evaluar el estado de los margenes, la existencia de bordes negativos con una
distancia media al tumor de 10.3mm que se encuentra por arriba de los
estandares * nos traduce la existencia de menor indice de recurrencias locales
y en nuestro caso la ausencia completa de recaidas locales

De acuerdo a la distancia de los bordes del tumor en el 63.9% se encontraron

por arriba de 1mm lo que se compara con el minimo requerido en la literatura **
para disminuir la recurrencia del cancer.
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Se requiere un minimo de 10 ganglios para realizacion optima de diseccion
radical de axila '® La media de ganglios linfaticos disecados en nuestro estudio
fue de 13.7 ganglios con resultados positivos a malignidad con una media de
1.26 lo que se puede traducir en la ausencia de recurrencia. *%°

En un estudio realizado en el Hospital General * se reporto la proporcién de
ganglios linfaticos positivos es de 30.63% y en nuestro estudio fue de 40%

Se ha documentado que la expresion del receptor de estrogenos oscila entre 50
y 80% el receptor de progesterona entre el 50 y 60% y el Her 2 neu esta
sobreexpresado o amplificado en el 20 al 30% de los casos **

En nuestro estudio el 74.4% de los pacientes tuvieron receptores de estrogenos
positivos, en 58.1% receptores de progesterona positivos y el Her2 neu en
14.6%. Se clasificaron molecularmente los tumores encontrando una distribucion
de luminal A en 40%, luminal B en el 10%, triple negativo en 15% y Her2neu en
el 1.7%,

Un estudio realizado por Kreike et al. evalud la recaida local después de ccm en
relacion a la clasificacion molecular del cancer mamario por microarreglos
encontrando una distribucién de luminal A 79.2%, luminar B 31.6% y Her 2 neu
37.5% vy triple negativo en el 63.6%. **

Se obtiene una reduccion variable en la recurrencia locorregional con el
tratamiento sistémico adyuvante con quimioterapia. Al 58.3% de nuestros
pacientes se les administro quimioterapia adyuvante.

La hormonoterapia se administro ya sea junta o de manera separada 65% en
comparacion con el 45% de la literatura %

Relacién de manejo adyuvante con la supervivencia.

Del manejo con terapia adyuvante a 18 pacientes (30%), se les administro
guimioterapia (QT) mas radioterapia (RT) seguida de hormonoterapia (HT) a 14
(23.3%) RT y HT a 9 solo QT (15%), a4 QT y HT a otras 4 QT y RT (6.7%) cada
una, a 3 HT, y de 8 pacientes ninguna adyuvancia (13.3%)

En lo que respecta a la quimioterapia adyuvante nuestro estudio se le administro

a todas las pacientes a diferencia de la literatura no se logro el 59.45% de los
90

casos.

La radioterapia postoperatoria se administro solo e 60% de las pacientes con
dosis completa, lo cual fue por debajo a lo reportado en la literatura. %
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Tiempo de seguimiento de 45.78m +/- 18.4 (mediana de 21 meses rango de 6 a
110 meses)

Intervalo libre de enfermedad fue de 80.5meses (x6.36 mediana 69.5) con un
rango de 56 a 95 meses.

Recurrencias en 28 pacientes (12.1%) locales 6 (21.4%) y sistémicas 14 (50%),
locales y sistémicas en 8 pacientes (28.5%).

El tiempo medio de seguimiento fue de 48.3 meses al igual que en * con 45.78
se reporto en nuestro estudio con periodo libre de enfermedad de interrumpido
por una recaida a diferencia que corresponde con la literatura sin ninguna local
que dista de la literatura que es predominio de la recurrencia locorregional y en
otro estudio presentaron recurrencias hasta 24.5% de predominio sistémico. **

Durante el seguimiento se perdieron un total de 20 pacientes.

Aunque no se realizo como parte de este estudio es importante tener en cuenta

ya sea la reconstruccién inmediata ** o el uso de técnicas de oncoplastica. %
104
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Nuestro estudio presenta debilidades, se trata de un estudio retrospectivo, con
un corto tiempo de seguimiento, algunos de los datos de las variables en
estudio no se encontraron registrados en el expediente clinico como por ejemplo,
la informacion los méargenes reportados por el patolégico, e grado histoldgico, la
localizacion del tumor, entre otros.

De lo anterior proponemos mejorar la comunicacion interinstitucional,
principalmente para la aplicacion de radioterapia, solicitar el uso de radiocoloides
y gamma sonda para la realizacion del uso de ganglio centinela, mejorar la
informacion de los reportes de patologia, sefialando los principales factores
prondsticos y predictivos asociados, evaluar la calidad de vida en este
procedimiento y el desarrollo de estudios prospectivos comparando contra la
cirugia radical.
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CONCLUSIONES

La cirugia conservadora de mama es una opcion terapéutica segura en
pacientes con estadios tempranos del cancer de mama.

No existieron recaidas locales en esta serie.

En mayores de 70 afios podria emitirse la radioterapia.

Los estadios localmente avanzados no son una contraindicacion al tratamiento
conservador pero requieren de una seleccion cuidadosa de las pacientes
candidatas a este tratamiento.

El procedimiento cumple con los estandares internacionales requeridos.

Se debera brindar la opcion de la cirugia conservadora en las pacientes
candidatas, brindandoles la informacién necesaria para su aceptacion.
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