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RESUMEN

"TASA DE RECIDIVA DE CANCER DE MAMA Y FACTORES ASOCIADOS EN PACIENTES
SOMETIDAS A CIRUGIA CONSERVADORA"

Introduccion. La cirugia conservadora ha demostrado ser curativa en estadios tempranos de cancer

de mama. Pero, se ignora con precision qué pacientes podrian tener recidiva.

Objetivo. Estimar la tasa de recidiva de cancer de mama y determinar factores asociados en pacientes

sometidas a cirugia conservadora.

Material y métodos. Se realiz6 un estudio observacional, de cohorte, retrospectivo en pacientes con
cancer de mama en estadios tempranos sometidos a cirugia conservadora. A partir del expediente se
obtuvo: edad, gestas, edad de la menarca, antecedente familiar de cancer de mama, estadio, subtipo
histoldgico, positividad para receptores de estrogenos, progesterona y para Her2, margenes libres de
enfermedad, tiempo de seguimiento, recidiva, periodo libre de enfermedad, estatus vital. Con esta
informacion, se realizé un analisis estadistico para estimar la tasa de recidiva, el periodo libre de

enfermedad e identificar factores asociados con recidiva.

Resultados. Se incluyeron 53 pacientes con cancer de mama de edad media 51.0 £ 9.4 afios. El subtipo
histopatolégico frecuente fue ductal en 92.5% de los casos. El 90.6% eran positivos para receptores de
estrogenos, el 90.6% eran positivos para receptores de progesterona; el 13.2% eran positivos para Her-
2 y el 5.7% triple negativos. La recurrencia fue local en 28.6% de las mujeres y regional en 71.4%.
Mediante analisis bivariado, se asociaron con recurrencia 'y menor tiempo libre de enfermedad cualquier
estadio (T1 o T2) con ganglios linfaticos positivos (N1)[ p=0.005], las pacientes negativas para
receptores de progesterona (p<0.001) y estrégenos (p=0.045); con tumores triple negativos (p<0.001)
y que recibieron quimioterapia (p<0.001).

Conclusiones: La tasa de recidiva en las pacientes del Benemérito Hospital General Juan Maria
Salvatierra fue baja y los factores independientemente asociados con recaida fueron tener un tumor

triple negativo y recibir quimioterapia.

Palabras clave: cancer de mama, cirugia conservadora, recidiva, factores prondstico.



ABSTRACT

"BREAST CANCER RECURRENCE RATE AND ASSOCIATED FACTORS IN PATIENTS UNDER
CONSERVATIVE SURGERY"

Introduction. Conservative surgery has been shown to be curative in early stages of breast cancer. But,

it is precisely unknown which patients could have a relapse.

Objective. Estimate the recurrence rate of breast cancer and determine associated factors in patients

undergoing conservative surgery.

Material and methods. An observational, cohort, retrospective study was conducted in patients with
early-stage breast cancer undergoing conservative surgery. From the file, the following were obtained:
age, pregnancy, age at menarche, family history of breast cancer, stage, histological subtype, positivity
for estrogen, progesterone and Her2 receptors, disease-free margins, follow-up time, recurrence,
disease-free period, vital status. With this information, a statistical analysis was performed to estimate
the recurrence rate, the disease-free period, and identify factors associated with recurrence.

Results. 53 patients with breast cancer with a mean age of 51.0 + 9.4 years were included. The frequent
histopathological subtype was ductal in 92.5% of the cases. 90.6% were positive for estrogen receptors,
90.6% were positive for progesterone receptors; 13.2% were positive for Her-2 and, 5.7% triple negative.
Recurrence was local in 28.6% of the women and regional in 71.4%. By bivariate analysis, any stage
(T1 or T2) with positive lymph nodes (N1) [p = 0.005], patients negative for progesterone receptors (p
<0.001) and estrogens (p <0.005) were associated with recurrence and shorter disease-free time. =
0.045); with triple negative tumors (p <0.001) and who received chemotherapy (p <0.001).

Conclusions: The recurrence rate in the patients of Benemérito Juan Maria Salvatierra General
Hospital was low and the factors independently associated with relapse were having a triple negative

tumor and receiving chemotherapy.

Key words: breast cancer, conservative surgery, recurrence, prognostic factors.



MARCO TEORICO

Definicién y epidemiologia de cancer de mama

El cancer de mama es el crecimiento anormal y desordenado de células del epitelio de los conductos o
lobulillos mamarios, tiene la capacidad de diseminarse y es uno de los canceres mas frecuentes en las
mujeres. Se estima que cada afio se diagnostican 2,261,419 casos nuevos de cancer de mama en todo
el mundo, lo que representa el 11.7% de todos los canceres diagnosticados (1,2). A nivel mundial, el
cancer de mama ocupa el quinto lugar entre las principales causas de muerte (627,000 muertes, 6.6%)

y es uno de los tres tipos de cancer mas frecuentes junto con el de pulmén y colorrectal (5-8).

En México el nimero de casos nuevos de cancer de mama en mujeres fue de 29,929 en el 2020lo que
representd un 15.3% de todos los canceres diagnosticados. Constituye la principal causa de morbilidad
hospitalaria por tumores malignos entre la poblacion de 20 afios y mas, con 24 de cada 100 egresos
hospitalarios para este grupo de edad. Segun sexo, en las mujeres, estos tumores malignos representan
37 de cada 100 egresos y en los hombres, 1 de cada 100 egresos (3,4).

Signos y sintomas

El sintoma mas comun del cancer de mama es un nuevo bulto o masa. Una masa dura e indolora que
tiene bordes irregulares tiene mas probabilidades de ser cancer, pero los canceres de mama pueden

ser sensibles, blandos o redondos. Incluso pueden ser dolorosos (9,10).
Otros posibles sintomas del cancer de mama incluyen:

o Crecimiento mamario en algunas y otras no tienen crecimiento mamario

o Piel en cascara de naranja

o Dolor mamario o en pezon

o Retraccion del pezoén (girando hacia adentro)

o Enrojecimiento, descamacion o engrosamiento de la piel de mama o pezdn,
o Secrecion del pezén (que no sea la leche materna)

o Adenopatias axilares, supraclaviculares (9,11).
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Diagnostico y estadificacion de cancer de mama

El cancer de mama puede ser detectado y tratado a tiempo. La mayoria de las mujeres diagnosticadas
con cancer de mama en etapas iniciales (1 y 1), si reciben tratamiento, tienen un buen prondstico, con
tasas de supervivencia a 5 afios del 80% al 90%. Lamentablemente, en muchos de los paises en
América Latina y el Caribe las mujeres son diagnosticadas con cancer de mama en etapas tardias. El
desafio para reducir la mortalidad por cancer de mama, especialmente en ambitos con recursos

limitados, consiste en implementar, mantener programas de educacion y deteccion precoz (12,13).

Estadificacion del cancer de mama

Para la estadificacion del cancer de mama se asigna el estadio del cancer combinando las
clasificaciones T, Ny M (tumor, nodo, metéastasis) el grado del tumor y los resultados de las pruebas de
ER/PR y HER2 (14-16).

o Estadio 0O: el estadio cero (0) describe una enfermedad que se limita a los conductos y lobulillos
del tejido mamario y que no se ha diseminado al tejido circundante de la mama. También se
denomina cancer no invasivo (Tis, NO, M0) (14-16).

o Estadio IA: el tumor es pequefio, invasivo y no se ha diseminado a los ganglios linfaticos (T1,
NO, MO) (14-16).

o Estadio IB: el cancer se ha diseminado solo a los ganglios linfaticos y mide mas de 0.2 mm, pero
menos de 2 mm. No hay evidencia de tumor en la mama o el tumor en la mama mide 20 mm o
menos (TO o T1, N1, MO) (14-16).

o Estadio IlA: cualquiera de estas condiciones:

- No hay evidencia de un tumor en la mama, pero el cancer se ha diseminado a un nimero de
1 a 3 ganglios linfaticos axilares. No se ha diseminado a partes distantes del cuerpo. (TO, N1,
MO)

- El tumor mide 20 mm o menos y se ha diseminado a los ganglios linfaticos axilares (T1, N1,
MO).

11



- El tumor mide mas de 20 mm, pero menos de 50 mm y no se ha diseminado a los ganglios
linfaticos axilares (T2, NO, MO) (14-16).

Estadio IIB: cualquiera de estas condiciones:

- El tumor mide mas de 20 mm, pero menos de 50 mm y se ha diseminado a un nimero de 1
a 3 ganglios linfaticos axilares (T2, N1, MO0).

- El'tumor mide méas de 50 mm, pero no se ha diseminado a los ganglios linfaticos axilares
(T3, NO, MO) (14-16).

Estadio IllA: el cancer de cualquier tamafio se ha diseminado a un numero de 4 a 9 ganglios

linfaticos axilares, o a los ganglios linfaticos mamarios internos. No se ha diseminado a otras

partes del cuerpo (TO, T1, T2 o T3, N2, M0). El estadio IlIA también puede ser un tumor mayor

que 50 mm que se ha diseminado a un nimero de 1 a 3 ganglios linfaticos axilares (T3, N1, MO0)

(14-16).

Estadio IlIB: el tumor se ha diseminado a la pared toracica o ha causado hinchazén o ulceracion

de la mama o se diagnostica como cancer inflamatorio de mama. Es posible que se haya

diseminado o no a un maximo de 9 ganglios linfaticos mamarios internos o axilares. No se ha

diseminado a otras partes del cuerpo (T4; NO, N1 o N2; M0) (14-16).

Estadio llIC: tumor de cualquier tamafio que se ha diseminado a 10 o mas ganglios linfaticos

axilares, los ganglios linfaticos mamarios internos o los ganglios linfaticos debajo de la clavicula.

No se ha diseminado a otras partes del cuerpo (cualquier T, N3, M0O) (14-16).

Estadio IV (metastasico): el tumor puede tener cualquier tamafio y se ha diseminado a otros

organos, como huesos, pulmones, cerebro, higado, ganglios linfaticos distantes o pared toracica

(cualquier T, cualquier N, M1). Se observa cancer metastasico al momento del primer diagndstico

de cancer en alrededor del 5% al 6 % de los casos. Esto se llama céncer de mama

metastasico de novo. Con mayor frecuencia, el cancer de mama metastasico se detecta después

de un diagndstico previo del cancer de mama en estadio temprano(14-16).

Recurrente: el cancer recurrente es el cancer que reaparece despueés del tratamiento y puede

describirse como local, regional o distante. Si el cancer regresa, se realizara otra serie de

pruebas para obtener informacion sobre el alcance de la recurrencia. Esas pruebas y

exploraciones a menudo son similares a aquellas que se realizan al momento

del diagnéstico original (14-16).
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3. Tratamiento conservador de cancer de mama

El tratamiento conservador del cancer de mama (BCT) consiste en un procedimiento conservador del
seno (cuadrantectomia alternativa, lumpectomia o escisidbn amplia de tumor), procedimiento diagndstico
y terapéutico en los ganglios linfaticos axilares (ALND, SLNB) y radioterapia posoperatoria adyuvante.
Algunas ventajas sobre la mastectomia radical es que tiene menos complicaciones posoperatorias,

mejor efecto cosmético, y mejora significativamente la calidad de vida de la paciente (17)(18).

Cuando la mama que contiene cancer es tratada por mastectomia, los problemas de multifocalidad y
multicentricidad de la enfermedad se eliminan mediante la extirpacion del pecho entero. Sin embargo,
cuando se realiza la conservacion de la mama, se presume que el cancer residual puede estar presente
posoperatoriamente en la mama y puede esterilizarse con radiacion posoperatoria. Segun los
estandares actuales, la radioterapia es un procedimiento prerrequisito después de BCT. El éxito de la
radiacion en la erradicacion del tumor residual depende en parte del volumen de los residuos dentro de
la mama, por lo que es necesario que el generador de imagenes determine con la precision posible, la

extension de la enfermedad (17,18).

Después del tratamiento, la mama se monitoreado para detectar el tumor recurrente, si ocurre, en la
etapa mas temprana posible. Mientras que el objetivo tanto de la mastectomia como de la conservacion

es curar, la conservacion también considera el resultado cosmético (17,18).
Indicaciones para el tratamiento conservador

El tratamiento conservador se aplica para los casos de cancer de mama en etapas TINOMO, TIN1MO,
T2NOMO, T2N1MO. En Europa, los pacientes elegibles son aquellos con tumores de hasta 3 cm, en los
EE. UU., De hasta 5 cm. La condicion mas importante para poder realizar la BCT es el consentimiento
del paciente y ausencia de contraindicaciones. Las contradicciones incluyen cancer multicéntrico (pero
no multifocal), radioterapia mamaria precoz, incapacidad para realizar una diseccion total del tumor,
incapacidad para lograr un efecto cosmeético aceptable, falta de consentimiento de la paciente,
enfermedad del tejido conjuntivo (19-21).

13



Técnicas quirargicas:

Existen cinco principios principales sobre el tratamiento conservador del cancer de mama. Estos

principios fundamentales son (22):

o BCT-rotacion glandular

o BCT-rotacion dermoglandular

o BCT-mamoplastia de reduccion tumoral adaptada
o BCT avance de la pared tor4cica lateral

o BCT-colgajo toraco epigastrico.

Mamoplastia de rotacion glandular:

En los casos de segmentectomia sin reseccion cutanea, el defecto glandular se aproxima facilmente
mediante la movilizacién de colgajos glandulares. Para la segmentectomia estandar se realiza una
incisién directamente sobre el &rea a extirpar. Para las lesiones en la parte superior del pecho, las
incisiones siguen las lineas de Langer. La piel se socava en la regién afectada, separando la glandula
de la piel. Solo después de la reseccion de un segmento y después de aproximar el tejido, se realiza
una mayor movilizacion de la piel en las areas retraidas de la piel. Esto minimiza la movilizacién extensa
que tiene un impacto en las posibilidades de vigilancia posquirtrgica a largo plazo para detectar la
recidiva (Figura 1) (22).

Figura 1. Mamoplastia de rotacion glandular (22).
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Mamoplastia de rotacion dermoglandular:

Una limitacién de las escisiones de la piel del cuadrante interno superior o inferior del seno es que
puede producirse un desplazamiento hacia arriba o hacia abajo del complejo pezdn-areola cuando se
extrae demasiada piel por encima o por debajo del pezdn. La reseccion de la piel se realiza en
orientacioén radial. Para evitar la “deformacion del pico de las aves”, la rotacidon dermoglandular ya que
la mastopexia adaptada al tumor es una técnica adecuada para prevenir deformidades mamarias en el

cuadrante inferior interno de la mama y la localizacion inferior a las 6 en punto (Figura 2) (22).

Figura 2. Mamoplastia de rotacion dermoglandular (22).

Mamoplastia de reduccién adaptada al tumor:

Cuando el volumen mamario lo permite (Copa B o mayor), es realizar una mamoplastia remodeladora.
Las resecciones del polo inferior causan mas deformidades que las resecciones en los cuadrantes
superiores y son imposibles de prevenir con las técnicas unilaterales simples. Algunos pacientes
desarrollan una deformidad mayor que se presenta con un aspecto caracteristico de “pico de pajaro”,
causado por la retraccion de la piel del polo inferior con llenado insuficiente y apuntando hacia abajo
del pez6n. La mamoplastia de reduccion adaptada al tumor evita la deformacion del pico de estas

aves y permite la reseccion de tumores de todas las localizaciones de la mama (Figura 3) (22).

129 / Z g 4
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Figura 3. Mamoplastia de reduccion adaptada al tumor (22).
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Colgajo de avance lateral:

Esta técnica fue desarrollada por el autor para reconstruir defectos laterales de la mama mediante la
movilizacion de tejido de la parte lateral del M. latissimus dorsi que esta unido a la interfaz de reseccion
glandular (Figura 4) (22).

Figura 4. Colgajo de avance lateral (22).

Colgajo toracoepigastrico y otras técnicas:

Para las pacientes con cancer de mama localizado en el cuadrante inferior interno que necesitan una
reseccion de piel mas grande, se puede utilizar un pequefio colgaj o toracoepigétrico (Figura 5) para
reconstruir adecuadamente el defecto de reseccion. En la mayoria de los pacientes, una rotacion
dermoglandular (22).

Figura 5. Colgajo toracoepigéstrico (22).
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Tasa de recidiva

En la cirugia conservadora, el riesgo de recidiva local es del 1% al afio y del 10% a los 10 afios. Los
factores que incrementan el riesgo de recidiva son la multicentralidad y la multifocalidad, un grado de
diferenciacion histoldgica lll, la invasion linfatica intratumoral y el que la reseccidon no sea completa,
tenga margenes positivos o el margen libre sea escaso (inferior a 5 mm), por lo que al ampliar este
margen se consigue un buen control locorregional, superior a los resultados de la aplicacion de una

dosis suficiente de radioterapia (23,24).

Factores asociados arecidiva

Los factores de riesgo de recurrencia después de BCT pueden dividirse en tres grupos; los relacionados

con el paciente, el tumor o el tratamiento (19).

1. Los factores mas importantes relacionados con el paciente incluyen la edad joven (menos de 35-
40 afios) y la predisposicion genética, principalmente la mutacion de los genes BRCAL y
BRCA2(25).

2. Elriesgo relacionado con el tumor principal esta relacionado con el tamafio de los margenes de
reseccion. El tamafio del tumor y la afectacion de los ganglios linfaticos no son factores
pronésticos de recidiva local, sino mas bien de recidiva a distancia(26).

3. Otros factores asociados incluyen la baja, subtipo histolégico, y marcadores tumorales como la

expresion de receptores de estrégenos (RE), receptores de progesterona (RP) y Her2(27,28).

Estudios originales previos sobre tasa de recidiva en pacientes con de cancer de mama

sometidas a cirugia conservadora

A continuacion, se presentan algunos estudios que se encontraron en la literatura sobre tasa de recidiva
en pacientes con de cancer de mama sometidas a cirugia conservadora y los factores asociados a la

recidiva.

Montagna y cols. evaluaron los factores asociados a recurrencia loco-regional en pacientes con cancer
de mama. Incluyeron 269 pacientes con recurrencia local y loco-regional. Encontraron que la recivida

en pacientes positivos para RE fue de 9%; en pacientes con RP positivos fue de 22% y en pacientes

17



positivos a Her-2 fue de 4%. Las pacientes con cancer de mama triple negativo experimentaron un
mayor riesgo de recaida posterior (HR 2.87 [1.67-4.91]) y muerte (HR 2.00 [1,25-3,19]). Por lo tanto,
el perfil de expresion de receptores de estrogenos, progesterona y Her2 son factores pronosticos en

cancer de mama(28).

Manning y cols. (2016) evaluaron mastectomias conservadoras para el cancer de mama y cirugia para
reducir el riesgo. Se realizaron 728 mastectomias con conservacion del pezén (NSM) en 413 pacientes.
De 728 NSM realizadas, 177 (24.3%) tenian una mutacion de la linea germinal BRCA1 o BRCA2. Hubo
un hallazgo incidental de carcinoma ductal in situ (DCIS) o carcinoma invasivo en 22 (4.8%) y 8 (1.7%)
de 459 NSM profilacticos, respectivamente. Ademas, se encontrd carcinoma invasivo inesperado en 17
de 98 NSM terapéuticos (17.3%) realizados para DCIS. Con una mediana de seguimiento de 49 meses,
no se conocieron casos de recurrencia local y solo un caso de recurrencia regional. Los pacientes que
requieren mastectomia por cancer de mama o reduccion del riesgo ahora pueden beneficiarse de
técnicas de mastectomia conservadoras como NSM, lo que resulta en una mejora estética v,

posiblemente, un impacto psicoldgico reducido (29).

Angel y cols. (2014) evaluaron en un estudio de cohorte retrospectivo la mortalidad y recaida en
pacientes con cancer de mama infiltrante sometidas a cirugia conservadora. Se incluyeron 358
pacientes, edad promedio de 53 afios y estados tumorales tempranos en su mayoria. Con mediana de
seguimiento de cuatro afos, se presentaron 40 recaidas entre locales, regionales y sistémicas con una
tasa de recaida de 2.6 recaidas por 100 pacientes/afio Se presenté un mayor porcentaje de recaidas
en estado clinico avanzado (p=0.022), tamafio tumoral mayor de 2 centimetros (p=0.02) y a mayor
namero de ganglios comprometidos en el vaciamiento axilar (p=0.004). La tasa de mortalidad fue 1.2
muertes por 100 pacientes/afio. Los margenes positivos se relacionaron con estado clinico avanzado
(p=0.010) y las pacientes con margenes positivos que recibieron manejo no quirdrgico presentaron un
porcentaje mayor de recaida, comparado con las llevadas a cirugia (p=0.023). Esta diferencia se
conservo al comparar manejo quirdrgico con no quirdrgico en margenes positivos invasivos (p=0.037).
Por tanto, los autores concluyeron que el estado clinico avanzado, se relaciond con margenes positivos
y recaida tumoral. El compromiso ganglionar axilar y el manejo no quirargico de los margenes positivos

determinaron un mayor porcentaje de recaida (30).
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Hernandez y cols. (2012) realizaron un analisis de largo plazo del comportamiento de la cirugia
conservadora del cAncer de mama en un estudio retrospectivo longitudinal. Se incluyeron 77 pacientes,
el grupo de edad 40 a 59 afios fue el predominante para 67.6%. Solo el 10.4% de las pacientes tuvieron
antecedentes de primera linea positivos de cancer de mama. La etapa clinica predominante fue la etapa
[IA con un 54.6%. No se tuvo ningun caso en etapa 0, llIC, IV. El tipo histolégico mas frecuente fue el
carcinoma ductal infiltrante para un 84.4%. En cuanto a la localizacion del tumor, la mama izquierda fue
la mas comprometida en el 57.1 %. Respecto a la localizacion por cuadrantes, encontramos que el
tumor se localiz6 con mayor frecuencia en el cuadrante supero-externo (67.5%). Estas localizaciones
estan mas relacionadas con la presencia de ganglios para un 44.2 % y 48 % respectivamente. Solo el
6.4 % de las pacientes usaron quimioterapia neoadyuvante y el 85.7% la usaron como tratamiento
adyuvante. Se encontré que el sitio de localizacién més frecuente de recaidas fue el ganglionar para un
14.3%, seguido por la mama contralateral, pulmon y 6sea para un 3.9% respectivamente. En cuanto a
la relacion de las recaidas con el tamafio del tumor, se observo que las metastasis eran mas frecuentes
cuando el tumor era mayor de 2.1 cm. La supervivencia global para nuestras pacientes fue de un 95 %
a los 5 afios, el intervalo libre de recidiva fue de un 87.5%. Se concluyé que los resultados difieren de

los encontrados en los estudios a nivel mundial(31).

Martinez-Ramos y cols. (2012) evaluaron la relacién del tamafio tumoral con la recidiva tras cirugia
conservadora en el cancer de mama en estadio tumoral T1-T2 en un estudio retrospectivo, con base
poblacional. Se evaluaron 410 pacientes con promedio de 6.8% de recurrencias locales. En el analisis
univariado sélo el tamafio tumoral y la afectacién ganglionar demostraron diferencias significativas. En
el analisis multivariado los factores prondstico independientes fueron: la cirugia conservadora (HR 4.62;
IC95% 1.12-16.82), el numero de ganglios linfaticos positivos (HR 1.07; IC 95% 1.01-1.17) y el tamafio
del tumor en milimetros (HR 1.02; IC 95% 1.01-1.06). Se concluyo que la recurrencia local postcirugia
conservadora de mama es mayor en tumores de mas de 2 cm. Aunque el tamafio del tumor no deberia

ser una contraindicacion para esta cirugia si deben tomarse en cuenta como un factor de riesgo(32).

Randy y cols. (2011) evaluaron la recurrencia local después de la cirugia conservadora de mama en
analisis multivariable de los factores de riesgo y el impacto de la juventud. Se estudiaron 3,064
pacientes, la edad media en el momento de la cirugia fue de 61 afios (rango, 21-98); 175 (5.6%)

pacientes tenian menos de 40 afios; 492 (15,7%) tenian entre 40 y 49 afios; 761 (24,3%) tenian entre
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50 y 59 afios; 801 (25,6%) tenian entre 60 y 69 afos; y 902 (28,8%) tenian mas de 70 afios. Un total
de 212 pacientes (6,8%) desarrollaron recurrencia local (RL) a una media de 4.5 (rango, 0,1-14,4) afios
después de la BCS. El seguimiento medio fue de 8.9 (rango, 0-20,2) afios. La tasa de supervivencia
libre de LR a 5 afios fue del 94.9%. Las frecuencias de LR por grupo de edad fueron: <40 afios —
11.4%; 40 a 49 afios: 5.7%; 50 a 59 afos: 6.2%; 60 a 69 afos: 7.6%; 70 afios 0 mas: 6.2%. Las tasas
de supervivencia sin LR a 5 afios para estos grupos de edad fueron del 90.5%, 95.4%, 95.5%, 95.4% y
94.7%, respectivamente (P=0.09, prueba de rango logaritmico). En el analisis univariable, los pacientes
<40 afos tenian casi el doble de probabilidades de experimentar LR (indice de riesgo (HR), 1.81; P =
0.012). El andlisis multivariable de pacientes con datos completos (n = 2,122) demostré que la edad
<40 afos y la positividad de los ganglios se asociaron con un mayor riesgo de RL, mientras que la
positividad de RE y la radioterapia se asociaron con un riesgo menor. Se concluyé que los factores de
riesgo de recidiva después de BCS incluyen edad <40 afios, positividad de ganglios, negatividad de ER

y ausencia de radioterapia adyuvante (33).

Con la informacién mencionada de las diferentes publicaciones, la cirugia conservadora de mama se
acepta como una buena opciéon de tratamiento para el cancer en estadios iniciales y puede
considerarse, hoy en dia, el patron de referencia del tratamiento de este tipo de tumores. sin embargo,
existe una serie de factores asociados que podrian estar relacionados con la mayor tasa de recurrencia
tras este tipo de cirugia y que es necesario considerar en el momento de plantear uno u otro tipo de

abordaje quirurgico.

Por esta razébn es de suma importancia tener estadisticas oficiales e identificar factores

significativamente asociados a recidiva.
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JUSTIFICACION

Magnitud e Impacto: Se estima que anualmente se diagnostican alrededor de 2 millones de casos
nuevos en el mundo. En nuestro pais tan solo en el 2020 se registraron 29 mil casos aproximados que

representan el 15.3% en poblaciéon mayor a los 20 afios, con una prevalencia 37 de cada 100 personas.

Trascendencia: Realizar este estudio ayudara a saber qué tan efectiva y util es la cirugia conservadora
en pacientes con cancer de mama que son sometidas a este procedimiento en el Hospital General Juan
Maria de Salvatierra de la Paz, Baja California Sur. Los resultados ayudaran a saber si los resultados
logrados en nuestro hospital son los esperados en términos de tasa de recidiva y que han sido
reportados en otros hospitales nacionales o internacionales. De esta manera se podra saber si se
requieren implementar nuevas medidas terapéuticas para mejorar el pronostico de los pacientes.
Ademas, dado que se pretende identificar qué factores se asocian a recidiva, en la atencién de futuras
pacientes se podrian identificar a aquellas con alto riesgo de recidiva que pudiesen beneficiarse de

alguna terapia complementaria a la cirugia.

Factibilidad: Fue factible llevar a cabo el presente proyecto porque, no se requirieron de recursos
adicionales a los ya destinados a la atencion de los pacientes, sélo se requerira material e informacion
general. Ademas, se tenia la capacidad técnica para realizarlo y volumen suficiente de pacientes por

ser el Benemérito Hospital General Juan Maria de Salvatierra de la Paz, Baja California Sur.

Vulnerabilidad: El presente estudio fue facil de realizar porgue basta con revisar la informacion de las
pacientes, positividad para receptores de estrégenos, positividad para receptores de progesterona,
positividad para Her2, margenes libres de enfermedad, tiempo de seguimiento, recidiva, periodo libre
de enfermedad, tiempo de seguimiento, estatus vital y las demas variables para responder a la pregunta

de investigacion y los objetivos del proyecto.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de mama es una de las neoplasias mas frecuentes en México y el mundo, se asocia con una

elevada mortalidad y deteriora importantemente la calidad de vida de quienes sobreviven(34).

Aunque la deteccion del cancer de mama en etapas tempranas es lo mas deseable e ideal porque
mejora el prondstico(20), no todas las pacientes sometidas a cirugia conservadora quedan curadas,
sino que una proporcion no despreciable (alrededor del 5% segun reportes previos) tienen recidiva de

la enfermedad(33).

Sin embargo, en algunos estudios la tasa de recidiva es tan baja como 0.5 — 1.5%; no obstante, tal tasa
es variabe entre estudios(35). Por lo que, es de interés de este estudio estimar la tasa de recidiva de
cancer de mama en pacientes sometidas a cirugia conservadora en el Benemérito Hospital General

Juan Maria de Salvatierra de la Paz, Baja California Sur.

Pero ademas, dado que conocer los factores que predicen recurrencia podria ayudar saber qué
pacientes tienen alta probabilidad recurrencia enfermedad, es de interés de este estudio identificar
factores prondsticos de recurrencia en pacientes sometidas a cirugia conservadora. Por tanto, en el

presente proyecto se plantea la siguiente:

Pregunta de investigacion

¢, Cual es la tasa de recidiva de cancer de mama y sus factores asociados en pacientes sometidas a

cirugia conservadora?
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HIPOTESIS

Hipotesis alterna

La tasa de recidiva de cancer de mama a 3 y 5 afios en pacientes sometidas a cirugia conservadora es

inferior a 5.1%.
Hipotesis nula

La tasa de recidiva de cancer de mama a 3 y 5 afios en pacientes sometidas a cirugia conservadora es
superior a 5.1%.

OBJETIVOS

General:

Estimar la tasa de recidiva de cancer de mama y determinar factores asociados en pacientes sometidas

a cirugia conservadora en el Hospital....

Especificos:
1. Describir las caracteristicas demograficas y antecedentes obstétricos de importancia.

2. Conocer el estadio del tumor y sus caracteristicas histologicas e inmunohistoquimicas (subtipo

histoldgico, positividad para receptores de estrégenos, progesterona y Her2).
3. Determinar si se encontraron margenes libres de enfermedad y el tiempo de seguimiento.
4. Estimar la tasa de recidiva y el periodo libre de enfermedad.

5. Determinar los factores significativamente asociados a recidiva.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio de la investigacion
Se realiz6 un estudio observacional, de cohorte, retrospectivo.
Universo de estudio

Pacientes con cancer de mama estadios T1 — T2N1MO sometidas a cirugia conservadora en el

Benemérito Hospital General Juan Maria de Salvatierra de La Paz, Baja California Sur.
Periodo del estudio

Enero de 2014- Enero de 2020.

Tamafio de la muestra

Para el calculo del tamafio de muestra se utilizo la férmula de estudios de prevalencia para poblaciones
infinitas, considerando un intervalo de confianza de 95%, con una tasa de recidiva esperada a 5 afios
de 5.1% de acuerdo con un estudio previo de Randy y cols. (33) con un margen de error de 5%. La

férmula se presenta a continuacion:
n= Zap? (p*
d2
donde,
Za2= Puntuacién Z de una distribucion normal a a/2=1.96
p=1.5%
g= 100-p = 98.5%

d=margen de error= 5%

n=55 participantes
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Criterios de seleccion
Criterios de inclusién

o Pacientes femeninos mayores de 18 afios
o Con diagndstico de cancer de mama estadios TINOMO, TIN1IMO, T2NOMO, T2N1MO
o Sometidas a cirugia conservadora en el Benemérito Hospital General Juan Maria de Salvatierra

de La Paz, Baja California Sur.

Criterios de exclusién

o Pacientes que fueron operadas en otro hospital

o Pacientes que tengan mas de 1 afio sin acudir a consulta

Criterios de eliminacion

o Pacientes con informacién incompleta.

o Pacientes no localizables para actualizar su estatus vital

Descripcién del estudio

1. Este protocolo fue sometido a aprobacion por los Comités de Bioética e Investigacion en Salud.

2. Tras la autorizacion, se revisaron los expedientes de las paciente que cumplieron criterios de
seleccion para obtener la siguiente informacién de interés: Edad, gestas, edad de la menarca,
antecedente familiar de cancer de mama, estadio, subtipo histolégico, positividad para receptores
de estrdgenos, positividad para receptores de progesterona, positividad para Her2, margenes libres
de enfermedad, tiempo de seguimiento, recidiva, periodo libre de enfermedad, tiempo de

seguimiento, estatus vital.

3. También, se hizo una llamada a todas las pacientes que tengan mas de 6 meses de su Ultima cita

para actualizar su informacion, verificar si han tenido recaida o se encuentran vivas.
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4. Finalmente, los datos fueron capturados en SPSS y se realizd el analisis estadistico para obtener

resultados del proyecto de investigacion.

Definicidén y operacionalizacion de las variables de estudio

A continuacion, se definen y operacionalizan las variables de estudio.

Variable

Edad

Gestas

Menarca

Estadio

Subtipo
histologico

Positividad para
receptores de
estrogenos

Positividad para
receptores de
progesterona

Definicién

Tiempo en afos que ha
trascurrido desde el
nacimiento.

Numero de embarazos que
ha tenido la paciente

Edad a la que paciente tuvo
Su primera menstruacion

Clasificacion de la
neoplasia de acuerdo al
tamafio y extension del
cancer

Clase histopatol6gica de
cancer de mama, de
acuerdo al analisis
microscoépico histologico.

Presencia de expresiéon de
receptores de estrégenos
(ER) en las pacientes con
cancer de mama
identificada por
inmunohistoquimica
Presencia de expresiéon de
receptores de progesterona
(PR) en las pacientes con
cancer de mama
identificada por
inmunohistoquimica

Categoria

ANoS

Eventos

TINOMO
TINIMO
T2NOMO
T2N1IMO

Carcinoma
ductal
infiltrante
Lobulillar
Otro

Si

No

Si
No

Tipo de
Variable
Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

A. Estadistico

Media,
desviacion
estandar
Media,
desviacion
estandar

Media,
desviacion
estandar

Frecuencias,
porcentajes

Frecuencias,
porcentajes

Frecuencias,
porcentajes

Frecuencias,
porcentajes
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Postividad para
Her2

Margenes libres

Tiempo de
seguimiento

Recidiva

Periodo libre de
enfermedad

Estatus vital

Presencia de expresion de
Her2 en las pacientes con
cancer de mama
identificada por
inmunohistoquimica
Reporte histopatolégico de
gue los margenes
quirurgicos fueron libres de
enfermedad

Tiempo que se ha dado
seguimiento a una paciente
desde el diagnostico hasta
la dltima consulta o
momento de la llamada
telefonica.

Recaida o recurrencia del
tumor mamario posterior a
la extirpacion del tumor
primario.

Tiempo que una paciente
sobrevive sin

signos de la enfermedad
después del tratamiento.

Situacion vital o
fallecimiento de la paciente
a consecuencia del cancer
de mama.

CONSIDERACIONES ETICAS

Si
No

Si
No

Meses

Si
No

Meses

Vivo
Muerto

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cuantiativa
discreta

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
nominal

Frecuencias,
porcentajes

Frecuencias,
porcentajes

Media,
desviacion
estandar

Frecuencias,
porcentajes

Media,
desviacion
estandar

Frecuencias,
porcentajes

El presente proyecto de investigacion se sometid a evaluacion por el Comité Local de ética en

Investigacion en salud para su valoracién y aceptacion.

Obtuvo el numero de registro: 066-066-2021.
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Se tomo en consideracion el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de investigacion para
la salud en su articulo 17, que lo clasifica como con riesgo minimo puesto que se obtuvo informacion

de registros electronicos y sa hizo una llamada a las pacientes.

Este proyecto también se apeg6 a la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial. Que
establece los Principios Eticos para las investigaciones Médicas en Seres Humano, adaptada por la
8° Asamblea Médica Mundial, Helsinki Finlandia en junio de 1964. ). Asi como a la ultima enmienda
hecha por la dltima en la Asamblea General en octubre 2013, y a la Declaracion de Taipei sobre las
consideraciones éticas sobre las bases de datos de salud y los biobancos que complementa
oficialmente a la Declaracion de Helsinki desde el 2016; de acuerdo a lo reportado por la Asamblea

Médica Mundial.

Se hizo uso correcto de los datos y se mantuvo absoluta confidencialidad de estos. Esto de acuerdo a
la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales, a la NOM-004-SSA3-2012, Del expediente clinico
(apartados 5.4, 5.5y 5.7).

Se solicitd dispensa del consentimiento informado con base en el punto 10 de las pautas éticas
internacionales para la investigacion relacionada con la investigacién en salud con seres humanos,
elaboradas por el Consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas en colaboracién con

la Organizacion Mundial de la Salud.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé el paquete estadistico SPSS para el procesamiento de los datos, en el cual se realizo el
analisis estadistico descriptivo e inferencial.
El andlisis descriptivo consistid en frecuencias y porcentajes para variables cualitativas nominales u

ordinales. Para las variables cuantitativas se utiliz6 la media y la desviacion estandar.

28



Se estimo la tasa de recidiva por 100 casos; y se comparo las caracteristicas de las pacientes con y sin
recidiva tumoral. El andlisis inferencial se realiz6 con la prueba t de Student para comparar
caracteristicas cuantitativas entre pacientes con y sin recidiva y con la prueba Chi-cuadrada para
determinar si existieron diferencias significativas en variables cualitativas entre pacientes con y sin

recidiva.

Se realiz6 un analisis de supervivencia con el método de Kaplan-Meier y la prueba de Log-Rank (analisis
bivariado). El analisis multivariado se realizé con el modelo de riesgos proporcionales de Cox (Método
hacia atras: de Wald). Las variables con valor de p <0.2 en el andlisis bivariado se introdujeron en el

modelo multivariado.

Se consider6 significativa una p<0.05. Se utilizaron tablas y graficos para presentar la informacion.

RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Recursos materiales:

e Se requiere de impresora, hojas, copias, lapices, borradores y carpetas.

e Se necesita acceso a expedientes de las pacientes.

Recursos humanos:

e Tesista: Ivonne Anahi Gerardo Toledo. Residente de Ginecologia y Obstetricia.
e Directores de Tesis: Dr. José Adan Rivera Rojas y Dr. Jorge Enrique Barron Reyes.

e Asesor Metodoldgico: Dra. Andrea Socorro Alvarez Villasefior.

Recursos financieros:

La papeleria fue proporcionada por los investigadores y no se requirié inversion financiera adicional por

parte de la institucién, ya que se emplearon los recursos con los que se cuenta actualmente.
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Factibilidad:

Este estudio se pudo llevar a cabo porque se tuvo el acceso a pacientes en volumen suficiente, se

requirio de inversion minima, y se tenia la capacidad técnica para llevarlo a cabo.

RESULTADOS

Caracteristicas demograficas y antecedentes obstétricos de las pacientes

En el presente estudio se incluyeron un total de 53 pacientes femeninos de edad media 51.0 + 9.4 afios;
la edad minima de las pacientes fue 34 afios y la maxima 77 afios. La edad media de la menarca fue
12.7 £ 1.5 afos (rango 8-16 afios). Tuvieron menarca temprana el 44.1% de las pacientes. La media
de gestas fue 2.9 £ 1.8 eventos; el 5.3% eran nuligestas, el 15.8% eran primiparas, el 23.7%

secundiparas y el restante 55.2% eran multiparas [Tabla 1].

Caracteristica Valores*
Edad (afios) 51.0+94
2 50 anos 50.9(27)
<50 afos 49.1(26)
Edad de la menarca (afios) 12.7+15
< 13 afios (temprana) 45.3(24)
2 13 anos 54.7(29)
Gestas (eventos) 29+1.8
Nuliparas 5.3(2)
Primiparas 15.8(6)
Secundiparas 23.7(9)
Multiparas 55.2(21)

*Variables cuantitativas expresadas como media = SD; variables cualitativas expresadas como %(n).
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Antecedentes patoldgicos de importancia de las pacientes

Se identifico la frecuencia de antecedentes patolégicos de importancia de las pacientes encontrando

que, el 27.5% tenia antecedentes de cancer en la familia, el 3.8% de las pacientes fumaba, el 7.5%

ingerian alcohol [Figura 6].

Tabaquismo 3.8%

Alcoholismo 7.5%

Antecedente de cancer - 27.5%

0.0% 20.0% 40.0%

Figura 6. Antecedentes patoldgicos de importancia entre las pacientes.

Estadio del tumor y sus caracteristicas histolégicas e inmunohistoquimicas

También, se identificaron el estadio del tumor y sus caracteristicas histoldgicas e inmunohistoquimicas.

El subtipo histopatolégico fue ductal en 92.5% de los casos, lobulillar en 3.8% o de otro subtipo en 3.8%
de los casos. El estadio del tumor era TINOMO en 58.5% de las pacientes, TIN1MO en 9.4%, T2NOMO
en 30.2% de los pacientes y en T2N1MO en 1.9% de los pacientes[Tabla 2]. Al evaluar por
inmunohistoquimica las caracteristicas del tumor se encontré6 que el 90.6% eran positivos para
receptores de estroégenos, el 90.6% eran positivos para receptores de progesterona; el 13.2% eran
positivos para Her-2 y el 5.7% triple negativos[Tabla 2].
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El 81.1% eran de subtipo luminal Ay el 11.3% luminal B. Tuvieron margenes libres de enfermedad el

84.3% al momento de la cirugia [Tabla 2].

Tabla 2. Estadio del tumor y sus caracteristicas histolégicas e inmunohistoquimicas

Caracteristica Valores*

Subtipo histolégico

Ductal 50.9(27)
Lobulillar 49.1(26)
Otro 49.1(26)
Estadio del tumor
T1NOMO 45.3(24)
TINIMO 54.7(29)
T2NOMO 49.1(26)
T2N1MO 5.3(2)
Resultado inmunohistoquimico
Positividad a receptores de progesterona 90.6(48)
Positividad a receptores de estrégenos 90.6(48)
Positividad a Her-2 13.2(7)
Triple negativo 5.7(3)
Subtipo luminal
A 81.1(43)
B 11.3(6)
Margenes libres 84.3(43)

*Variables cualitativas expresadas como %(n).
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Tratamiento adicional a cirugia, tasa de recidiva y tiempo libre de enfermedad

Ademas de la cirugia, el 32.1% de las pacientes recibieron quimioterapia(n=17), el 83% radioterapia
(n=44) y el 62.3% hormonoterapia(n=33)[Figura 7]. La tasa de recidiva de cancer de mama fue de
13.2%(n=7) [Figura 8].

90.0% 83.0%
62.3%
60.0%
32.1%
30.0% .
0.0%

Quimioterapia Radioterapia = Hormonoterapia

Figura 7. Tratamiento complementario ofrecido a las pacientes.

= Sj, recidiva
= No

Figura 8. Tasa de recidiva de las pacientes con cancer de mama.
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El tiempo medio libre de enfermedad (desde la cirugia hasta la recaida) fue de 30.6 £ 24.8 meses y el
tiempo medio de seguimiento en las que recayeron fue de 45.6 + 36.9 meses. Una paciente recayo a
los 7 meses, otra a los 13 meses, otra a los 15 meses, otra a los 16 meses, otra a los 35 meses, otra a
los 56 meses y una a los 72 meses [Figura 9]. Mientras que en los que no recayeron el tiempo medio

de seguimiento fue de 41.8 + 20.0 meses [Tabla 3].

Caracteristica Valores
Tiempo libre de enfermedad (meses) 30.6 +24.8

Tiempo de seguimiento global de quienes recayeron

(meses) 45.6 + 36.9
Tiempo de seguimiento global de quienes no recayeron
(meses) 41.8 £ 20.0
Sobrevida
1.0 Censurados
o 0-8
E
=
E 06
&
1]
o
> 0.4
I
Q
Q
wvi
0.2
0.0
0 20 40 60 80

Periodo libre de enfermedad (meses)

Figura 9. Curva Kaplan-Meier de recurrencia del tumor.
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La recurrencia del cancer de mama fue local en el 28.6% de las mujeres que recayeron (n=2) y
regional en 71.4% (n=5)[Figura 10].

Local 28.6%

Regional 71.4%

0% 20% 40% 60% 80%

Figura 10. Sitios de recurrencia del cancer de mama.

Factores asociados a recidiva de cancer de mama en analisis bivariado

También, tratamos de identificar los factores asociados a recidiva de cancer de mama mediante la

prueba de log-rank (analisis bivariado).

Primero, se evalud6 la influencia del estadio sobre las recaidas introduciendo todos los estadios por
separado, encontrando que el tiempo medio hasta la recurrencia (o ultimo seguimiento sin recurrencia)
fue de 72.8 meses (IC95% 66.3- 79.3) en las pacientes con estadio TINOMO, fue 22.2 meses (IC95%
15.5- 28.9) en las pacientes con estadio TIN1MO, fue 70.7 meses (IC95% 60.4-81.0) en las pacientes
T2NOMO y de 13.0 meses (IC95% 13-13.0) [p<0.001; [Tabla 4].

Dado que, fueron las pacientes con N1 las que tuvieron menor tiempo hasta la recurrencia realizamos
el analisis comparando los pacientes N1 versus NO independientemente del tamafio del tumor

encontrando que en los pacientes N1 el tiempo medio hasta la recaida fue 20.7 meses (IC95% 14.5-

35



26.8) y en los pacientes con NO fue de 72.2 (IC95% 66.6- 77.7) meses (p=0.005, prueba de log Rak)
[Figura 11].

Tabla 4. Analisis de recaidas con método de Kaplan Meier por estadio

Estadio Media IC95% Valor de p*
Inferior Superior

TINOMO 72.8 66.3 79.3

TINIMO 22.2 15.5 28.9 <0.001

T2NOMO 70.7 60.4 81.0

T2N1MO 13.0 13.0 13.0

*Prueba de log-rank

1.0 — - ! | N1 vs NO
| T ~TNO

s 0.8/ | ~-N1- censurados
g —+NO- censurados
- el
2 =
g 0.6
]
=
©
¥ 0.4
5]
3

0.2

0.0

0 20 40 60 &0

Periodo libre de enfermedad (meses)

Figura 11. Curva Kaplan — Meier para recaidas y periodo libre de enfermedad en pacientes N1 versus
NO.
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Segundo, se comparo la tasa de recidiva por subtipo histolégico, encontrando una tasa de recidiva en
las pacientes con carcinoma ductal de 14.3%, y de 0% para otros subtipos histologicos (p=1.000, exacta
de Fisher). El tiempo libre de enfermedad en las pacientes con carcinoma ductal fue 39.2 + 20.5 meses

y en las pacients con otro subtipo fue 54.0 £ 21.8 meses (p=0.172) [Figura 12].

1.0 : ; Subtipo histolégico
Ductal
—Lobulillar
w 0.8 —10tro
z Ductal-censored
= —+ Lobulillar-censored
E —+ Otro-censored
s 0.6
®
0
c
S 0.4
=
o
@
s
0.2
0.0

0 20 40 60 80

Periodo libre de enfermedad (meses)

Figura 12. Curva Kaplan — Meier para recaidas y periodo libre de enfermedad por subtipo histolégico

de los pacientes.

También, se comparé el periodo libre de enfermedad por perfil inmunohistoquimico, encontrando que
las pacientes negativas para receptores de progesterona y estrégenos tuvieron significativamente
menor tiempo libre de enfermedad que los positivos para estos receptores hormonales (p<0.001 y
0.045, respectivamente) [Tabla 5; Figuras 13 y 14]. También, las pacientes con tumores triple negativos
tuvieron menor tiempo libre de enfermedad que los positivos para alguno de los otros marcadores
[p<0.001; Figura 15]. La quimioterapia se asocié con menor tiempo libre de enfermedad (p=0.012). Pero

otros factores no se asociaron con las recaidas [Tabla 6].
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Tabla 5. Analisis de recaidas con método de Kaplan-Meier por perfil inmunohistoquimico,

margenes libres y tratamiento complementario

Tiempo libre de enfermedad
Estadio Media 1C95% Valor de

Inferior Superior p*

Perfil inmunohistoquimico

RP+
RP- 73.7 68.8 78.6 <0.001
RE+ 25.0 11.6 38.3
RE- 71.8 66.1 77.6 0.045
Her2+ 51.4 21.7 81.1
Triple negativo 62.0 53.7 70.3 0.814
No Triple negativo 17.3 5.3 294 <0.001
Luminal B (vs A) 72.3 66.9 77.7
72.0 66.8 70.3 0.458
Margenes libres
Si 69.1 62.1 76.1 0.684
No 68.2 52.2 84.3
Tratamiento
complementario
Quimioterapia 58.4 44.7 72.1 0.012
No Quimioterapia 75.6 71.2 80.1
Radioterapia - - -
Hormonoterapia 69.9 63.0 77.1 0.904
Otras
Tabaquismo 72.0 72.0 72.0 0.364
Alcoholismo 36.3 19.3 19.3 0.223
Menarca temprana 72.9 65.2 80.6 0.292
> 50 afios 71.5 63.8 79.1 0.690

*Prueba de log-rank
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Figura 13. Curva Kaplan — Meier para recaidas y periodo libre de enfermedad por por positividad de
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receptores de progesterona (p<0.001, prueba de log-rank).

N Positividad para
S N, receptores de
U - estrogenos

+—+ 18§

No
{~Si- censurado
—+No- censurado

20 40 60 80

Periodo libre de enfermedad (meses)

Figura 14. Curva Kaplan — Meier para recaidas y periodo libre de enfermedad por por positividad de

receptores de estrogenos(p=0.045, prueba de log-rank).
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Figura 15. Curva Kaplan — Meier para recaidas y periodo libre de enfermedad en tumores triple

negativos y no (p<0.001, prueba de log-rank).

Factores independientemente asociados a recidiva de cancer de mama

Para identificar los factores independientemente asociados a recidiva de cancer de mama se realizo un
analisis multivadiado mediante el modelo de riesgos proporcionales de Cox, introduciendo aquellos

factores con un valor de p<0.2 en el andlisis bivariado.

Encontramos que, lo factores independientemente asociados con recaida o recurrencia fueron tener un
tumor triple negativo ORa=51.8(IC95% 4.9- 548.4, p=0.001) y recibir quimioterapia ORa= 8.0(1C95%
1.4 46.1, p=0.020) [Tabla 6].

Variable B ORa 1IC95%
Limite Limite Valor de
inferior superior p*
Triple negativo 3.948 51.8 4.9 548.4 0.001
Quimioterapia 2.082 8.0 1.4 46.1 0.020

*Modelo -2LL, con tasa de probabilidad y Chi-cuadrada total
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DISCUSION

El cancer de mama es el tumor ginecoldgico mas frecuente en México y uno de los mas frecuentes
alrededor del mundo; por lo que es fundamental ofrecer un tratamiento adecuado e identificar los
factores asociados con recurrencia para ofrecer a las pacientes el mejor tratamiento y cuidados
disponibles para mejorar su prondéstico(36). En el presente estudio, estimamos la tasa de recidiva de
cancer de mama y buscamos sus factores asociados en pacientes sometidas a cirugia conservadora
en el Benemérito Hospital General Juan Maria de Salvatierra de La Paz, Baja California Sur.

Encontramos algunos hallazgos que a continuacién se analizan.

Primero, las pacientes incluidas presentaban algunas caracteristicas de riesgo para cancer de mama
como menarca temprana en casi la mitad de las pacientes, nuliparidad solo el 5.3%, tabaquismo el 3.8%
y antecedente familiar de cancer una cuarta parte de ellas. Estos hallazgos son concordantes con lo
reportado en la literatura, ya que se ha reportado consistentemente que una edad temprana de la
menarca se asocia con mayor riesgo de cancer de mama, de manera similar la nuliparidad, el
tabaquismo y los antecedentes familiares de algunos tipos de cancer como el de mama, ovario y
prostata(37-39).

Segundo, el subtipo histopatoldgico ductal fue el mas frecuente y se encontré en poco mas de 9 de
cada 10 casos, el lobulillar fue poco frecuente y otros también. Ello concuerda con lo reportado en la
literatura, en donde se ha reportado que el subtipo mas comun es el ductal que se encuentra presente
en 50-80% de las pacientes y el resto son lobulillares o de tipos mas raros(40). De manera similar a
nuestro estudio el 84.4% de los casos de tumores mamarios fueron ductales en el estudio de Hernandez

y cols. y el restante de otros subtipos(31).

Tercero, en relacion con la tasa de recidiva, encontramos que durante el seguimiento el 13.4% de las
pacientes tuvieron recurrencia; esta cifra es similar a la reportada en la literatura. Por ejemplo, Montagna

y cols. reportaron una sobrevida de 4-22% en pacientes con cancer de mama sometidas a cirugia
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conservadora, siendo de 4% en las positivas a Her2, de 9% en las positivas a receptores de estrogenos
y de 22% en las positivas a receptores de progesterona(28). De manera similar, Hernandez y cols.
reportaron a 5 afios una tasa de recaida en sus pacientes de 12.5% y de 20% a 10 afios(31). Por su
parte, Angel y cols. reportaron una tasa de recaida de 9.3% (siendo local el 4.2% y locorregional el
5.1%)(30) y Randy y cols. reportaron una tasa de recaida local de 6.8% (33); mientras que en nuestro
estudio el 3.8% tuvieron caida local y el 9.4% locorregional. Ahora bien, al identificar el momento de la
recaida, la mayoria se presentaron en los primeros 24 meses (4 de 7 recaidas; 57.1%), lo cual coincide
con lo reportado por Angel y cols. quienes reportaron que el 68.2% de las pacientes recayeron en los
24 meses posteriores a la cirugia(30). Por tanto, la tasa de recidiva encontrada en nuestro estudio y el

sitio de recurrencia es similar a la reportada en la literatura.

Cuarto, al identificar los factores asociados a recaida encontramos por analisis bivariado que la
presencia de ganglios linfaticos positivos (N1), la negatividad para receptores de estrogenos, para
receptores de progesterona, los tumores triple negativos y recibir quimioterapia adyuvante se asociaron
significativamente con recaida, y de estos solo los tumores triple negativos y recibir quimioterapia
adyuvante se asociaron de forma independiente con recurrrencia; aunque factores como el subtipo
luminal B, los méargenes libres y la edad no se asociaron. En la literatura se ha reportado que estas
caracteristicas se asocian con peor prondstico en pacientes con cancer de mama. Cavaliere y Orecchia
reportaron que los factores independientemente asociados con recurrencia local fueron la afectacion
linfatica basal, los margenes, el estadio tumoral y el perfil de receptores hormononales, hallazgos
similares en parte a los nuestros(26). De manera similar a nuestro estudio, Montagna y cols. encotraron
que las pacientes con cancer de mama triple negativo experimentaron un mayor riesgo de recaida
posterior (HR 2.87 [1.67—4.91])(28). Por su parte Martinez-Ramos y cols. (2012) encontraron que el
namero de ganglios linfaticos positivos y el tamafio del tumor fueron predictores de recaida(32). Randy
y cols. por otro lado, encontraron que la edad menor a 40 afios se asocidé con mayor riesgo de recaida
(pero no en nuestro estudio); aunque si encontraron que la positividad de ganglios, negatividad de

receptores de estrégenos y la ausencia de radioterapia adyuvante se asociaron con recidiva (33).
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Este estudio tiene como principales debilidades el ser un estudio unicéntrico, de un tamafio de muestra
modesto, y que es un estudio retrospectivo cuya informacion se obtuvo a partir de registros de los
expedientes.

Sin embargo, nuestro estudio provee evidencia de que son buenos los resultados logrados en las
pacientes con cancer de mama del Benemérito Hospital General Juan Maria de Salvatierra de La Paz,
Baja California Sur; y encontramos los factores significativamente asociados a recaida entre nuestras
pacientes, que nos permitiran tomar decisiones adecuadas para el beneficio de nuestras pacientes.
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CONCLUSIONES

Nuestros hallazgos sugieren que la cirugia conservadora realizada en el Benemérito Hospital General
Juan Maria de Salvatierra de La Paz, Baja California Sur es un procedimiento seguro. Ademas, la tasa
de recidiva entre las pacientes tratadas con cirugia conservadora y terapias complementarias es similar

a la reportada en la literatura mundial.

Por analisis bivariado, los factores significativamente asociados a recidiva en pacientes con cancer de
mama fueron la presencia de ganglios linfaticos positivos (N1), la negatividad para receptores de
estrogenos, para receptores de progesterona, los tumores triple negativos y recibir quimioterapia

adyuvante.

Los factores independientemente asociados a recidiva en pacientes con cancer de mama fueron los

tumores triple negativos y recibir quimioterapia adyuvante.

Recomendamos reconsiderar el uso de quimioterapia adyuvante en los pacientes con cancer
locorregional tratados con manejo quirirgico conservador, o realizar un estudio mas preciso enfocado
en comparar en prospectivo los resultados del manejo con y sin quimioterapia complementaria para

explorar por qué, en este estudio se asocié con recidiva de cancer de mama.
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ANEXOS

1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

BENEMERITO HOSPITAL GENERAL JUAN MARIA SALVATIERRA

"TASA DE RECIDIVA DE CANCER DE MAMA Y FACTORES ASOCIADOS EN PACIENTES
SOMETIDAS A CIRUGIA CONSERVADORA"

Iniciales: Edad:

afios No. expediente:

Gestas

ndmero

Edad de menarca

anos

Estadio

( ) TINOMO

( ) TINIMO

( ) T2NOMO

( ) T2N1IMO

Subtipo histopatoldgico
() Ductal infiltrante

() Lobulillar

( ) Otro

Positividad para receptores
de estrogenos

()Si
( )No

Positividad para receptores
de progesteronas

()Si
( )No

Positividad para Her2

()Si
( )No

Margenes libre de enfermedad

()Si
( )No

Tiempo de seguimiento

meses

Recidiva

()Si
( ) No

Periodo libre de enfermedad

meses

Tiempo de seguimiento

meses

Estatus vital
( ) Vivo
() Muerto
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Benemérito
Hospital General con Especialidades
“Juan Maria de Salvatierra”

2. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Registro de Protocolo: HGEJMS .

Titulo del Protocolo: "TASA DE RECIDIVA DE CANCER DE MAMA Y FACTORES ASOCIADOS EN
PACIENTES SOMETIDAS A CIRUGIA CONSERVADORA"

Investigador Principal: Ivonne Anahi Gerardo Toledo.
Fecha de sometimiento del proyecto: 17 de diciembre 2020
Fecha de aprobacion por las comisiones: 13 de abril 2021
Fecha aproximada de término: 9 de julio de 2021

Instrucciones: Favor de anotar en los encabezados de las columnas los meses y afo del bimestre a
planificar. En el renglén que corresponda marcar con una X para la actividad correspondiente si aplica

en el protocolo.

Fecha de inicio: BIMESTRE

(01/11/2020) No | Dic | En | Fe | Ma | Ab | Ma | Ju | Ju Ag Se Oc
ACTIVIDAD

Elaboracion de X

protocolo

Recoleccion de X X X

datos

Captura de datos X X X

Realizaciéon de
estudios

Analisis de los
estudios
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“Juan Maria de Salvatierra”

Presentacion de

X
resultados
Elaboracion de =
manuscritos
Publicacion P

OTRAS ACTIVIDADES (ESPECIFICAR)

P= Pendiente

Nombre y firma del investigador principal
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3. GUIA PARA LA EVALUACION DE LAS CONSIDERACIONES ETICAS

1. El protocolo corresponde a:

a) Investigacion sin riesgo !

SI | X NOD

1Técnicas y métodos de investigacién documental, no se realiza intervencion o modificacion relacionada
con variables fisiologicas, psicolégicas o sociales, es decir, solo entrevistas, revision de expedientes
clinicos, cuestionarios en los que no se traten aspectos sensitivos de su conducta.

b) Investigacion con riesgo minimo ?

Sl NO | X

2 Estudios prospectivos que emplean el registro de datos a través de procedimientos comunes en
examenes fisicos o psicologicos para diagndéstico o tratamiento rutinarios, entre los que se consideran:
somatometria, pruebas de agudeza auditiva, electrocardiograma, coleccion de excretas y secreciones
externas, obtencion de placenta durante el parto, coleccién de liquido amniético al romperse las
membranas, obtencion de saliva, dientes deciduales y dientes permanentes extraidos por indicacién
terapéutica, placa dental y célculos removidos por procedimientos profilacticos no invasores, corte de
pelo y ufas sin causar desfiguracion, extraccion de sangre por puncion venosa en adultos en buen
estado de salud con frecuencia maxima de dos veces a la semana y volumen maximo de 40 ml en dos
meses, excepto durante el embarazo, ejercicio moderado en voluntarios sanos, pruebas psicoldgicas a
individuos o grupos en los que no se manipulara la conducta del sujeto, investigacion con medicamentos
de uso comun, amplio margen terapéutico, autorizados para su venta, empleando las indicaciones,
dosis y vias de administracién establecidas y que no sean medicamentos de investigacion no
registrados por la Secretaria de Salud (SS).

c) Investigacion con riesgo mayor que el minimo 3

Sl NO | X

3. Aguel estudio en que las probabilidades de afectar al sujeto son significativas entre las que se
consideran: estudios con exposicion a radiaciones, ensayos clinicos para estudios farmacolégicos en
fases Il a IV para medicamentos que no son considerados de uso comun o con modalidades en sus
indicaciones o vias de administracion diferentes a los establecidos; ensayos clinicos con nuevos
dispositivos 0 procedimientos quirargicos extraccion de sangre mayor del 2 % de volumen circulantes
en neonatos, amniocentesis y otras técnicas invasoras o procedimientos mayores, los que empleen
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métodos aleatorios de asignacion a esquemas terapéuticos y los que tengan control con placebos, entre

otros.

2. ¢ Se incluye formato de consentimiento informado? 4

Sl

NO | X

4. Debera incluirse en todos los protocolos que corresponden a riesgo mayor al minimo y con riesgo
minimo. Tratandose de investigaciones sin riesgo, podra dispensarse al investigador la obtencion del

consentimiento informado por escrito.

3. En el caso de incluir el Formato de Consentimiento Informado, sefalar si estan integrados los

siguientes aspectos: NO PROCEDE

a) Justificaciéon y objetivos de la investigacion

b) Descripcion de procedimientos a realizar y su propdsito

c) Molestias y riesgos esperados

d) Beneficios que pudieran obtenerse

e) Posibles contribuciones y beneficios para participantes y sociedad

f) Procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos para el
sujeto

g) Garantia de recibir respuesta a cualquier pregunta y aclaracion a
cualquier duda acerca de los procedimientos, riesgos, beneficios y
otros asuntos relacionados con la investigacion y el tratamiento
del sujeto

h) Menciona la libertad de retirar su consentimiento en cualquier
momento y dejar de participar en el estudio, sin que por ello se
creen perjuicios para continuar su cuidado y tratamiento

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

Sl

NOD

NO
NO
NO
NO

NO

NO
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i) Laseguridad de que no se identificara al sujeto y que se Sl NO D
mantendra la confidencialidad de la informacién relacionada con
su privacidad

j) El compromiso de proporcionarle informacién actualizada S NO D
obtenida durante el estudio, aunque ésta pudiera afectar la
voluntad del sujeto para continuar participando

k) La disponibilidad de tratamiento médico y la indemnizacién a que Sl NO D
legalmente tendr& derecho, por parte de la institucion de atencion
a la salud, en el caso de dafos que la ameriten, directamente
causadas por la investigacién y, que si existen gastos adicionales,
éstos seran absorbidos por el presupuesto de la investigacion

[) Indica los nombres y direcciones de dos testigos y la relacion que Sl NO D
éstos tengan con el sujeto de investigacion

m) Debera ser firmado por dos testigos y por el sujeto de Sl NO D
investigacion o su representante legal, en su caso. Si el sujeto de
investigacién no supiere firmar, imprimira su huella digital y en su
nombre firmara otra persona que €l designe

n) El nombre y teléfono a la que el sujeto de investigacion podra Sl NO
dirigirse en caso de duda

) La seguridad de que el paciente se referiria para atencion médica Sl NO
apropiada en caso necesario

4. Si el proyecto comprende investigacion en menores de edad o incapaces

NO PROCEDE

a) El investigador debe asegurarse previamente de que se han hecho estudios semejantes en
personas de mayor edad y en animales inmaduros, excepto cuando se trate de estudiar
condiciones que son propias de la etapa neonatal o padecimientos especificos de ciertas edades

Sl NO
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b) Se obtiene el escrito de consentimiento informado de quienes ejercen la patria potestad o la
representacion legal del menor o incapaz de que se trate.
sl NO D

c) Cuando la incapacidad mental y estado psicolégico del menor o incapaz lo permitan, el
investigador obtiene ademas la aceptacion del sujeto de investigacion, después de explicar lo

gue se pretende hacer.
] NO D

5. Si el proyecto comprende investigacion en mujeres de edad fértil, embarazadas, durante el trabajo
de parto, puerperio, lactancia y en recién nacidos.

NO PROCEDE

a)

b)

d)

¢, Se asegur6 el investigador que existen investigaciones realizadas en mujeres no embarazadas
que demuestren su seguridad, a excepcion de estudios especificos que requieran de dicha

condicién?
Sl D NO

Si es investigacion de riesgo mayor al minimo, se asegura que existe beneficio terapéutico (las
investigaciones sin beneficio terapéutico sobre el embarazo en mujeres embarazadas, no deberan
representar un riesgo mayor al minimo para la mujer, el embrién o el feto) S| NO D

Que las mujeres no estdn embarazadas, previamente a su aceptacion como sujetos de investigacion
S D NO D
Que se procura disminuir las posibilidades de embarazo durante el desarrollo de la investigacion

SID NO

Se planea obtener la carta de consentimiento informado de la mujer y de su cényuge o concubinario,
previa informacién de los riesgos posibles para el embrion, feto o recién nacido en su caso (el
consentimiento del conyuge o concubinario solo podra dispensarse en caso de incapacidad o
imposibilidad fehaciente o manifiesta para proporcionarlo, porque el concubinario no se haga cargo
de la mujer, o bien cuando exista riesgo inminente para la salud o la vida de la mujer, embrion, feto

o recién nacido)
S D NO
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f)

9)

h)

)

La descripcion del Proceso para obtener el consentimiento de participacion en el estudio

Sl

NO

Se entrega de una copia del consentimiento a los responsables del cuidado del paciente

Sl

NO

La descripcion de las medidas que se piensan seguir para mantener la confidencialidad de la

informacion

SID

NO

La experiencia del investigador principal y co-investigadores en este tipo de investigacion

SID

NO

Las posibles contribuciones y beneficios de este estudio para los participantes y para la sociedad

Sl

NO
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4. FORMATO COMITE DE BIOSEGURIDAD

NUMERO ASIGNADO POR LA DIRECCION DE INVESTIGACION A SU PROYECTO:

Benemérito
Hospital General con Especialidades
“Juan Maria de Salvatierra”

DIA
FECHA

MES

ANO

01

07

2021

066-066-2021

TITULO COMPLETO DE SU PROYECTO:

“TASA DE RECIDIVA DE CANCER DE MAMA Y FACTORES ASOCIADOS EN PACIENTES
SOMETIDAS A CIRUGIA CONSERVADORA”

Evaluacién

A. Indique el nivel de Bioseguridad de este estudio.

BSL1, BSL2, BSL3 o
BSL4

No aplica

B. En el desarrollo de este protocolo trabajardn con muestras biolégicas de pacientes, modelos
animales, microorganismos, plasmidos, organismos genéticamente modificados y/o utilizar4d material
radioactivo, fuentes radiactivas no encapsuladas o agente(s) corrosivos, reactivos, explosivos, toxicos

o inflamables?

Sl

NO aplica

Si la respuesta es “NO aplica” a las preguntas anteriores lea el siguiente parrafo, firme y entregue Unicamente esta

hoja.

Como investigador responsable del protocolo de investigacion sometido a revision por el Comité de
Bioseguridad CERTIFICO, bajo protesta de decir verdad, que la informacion proporcionada es verdad.

Nombre y firma del(los) investigador(es) responsable(s)
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En caso de que la respuesta sea “Sl|” a la pregunta 2 continle proporcionando toda la

informacion que se solicita a continuacion:

1. Durante el desarrollo del protocolo utilizara y/o generara materiales o Residuos Peligrosos Bioldgico

Infecciosos (RPBI) como son muestras clinicas, tejidos humanos, modelos animales o

microorganismos?

Sl NO

la. Anote en cada renglén el nombre del RPBI, los lugares especificos en donde se obtendran y donde
se llevara a cabo el analisis de las muestras bioldgicas.

MATERIAL LUGAR DE TOMA DE

MUESTRA

LUGAR DE ANALISIS
DE LA MUESTRA

1b. Describa los procedimientos que utilizard para inactivarlos, manejarlos y desecharlos. Especifique
claramente el color de los envases en que los deposita.

MATERIAL

PROCEDIMIENTO

COLOR DE
ENVASE

a)

b)

c)

d)

e)

f)
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2.- Si en su proyecto utilizaran metodologias que involucren DNA recombinante (DNAr), llene la
siguiente tabla. Si es necesario anexe lineas.

ORIGEN DEL HUESPED VECTOR GRUPO DE uSo
DNA RIESGO EXPERIMENTAL

2a. Mencione las medidas de confinamiento para el manejo de riesgo, que utilizard en las actividades
que involucren DNA recombinante.

2b. Describa el procedimiento para el posible tratamiento y medidas para la eliminacion de residuos que
involucren DNA recombinante o fragmentos de acidos nucleicos de cualquier origen generados en la
realizacion del proyecto.

2c Si en su protocolo se expondra a animales vivos a rDNA, células con rDNA o virus recombinantes,
describa su procedimiento de emergencia en caso de liberacion accidental de algun animal expuesto
a rDNA.

3- En su proyecto, ¢utilizara y/o generara materiales o Residuos Quimicos Peligrosos (RQP) con
caracteristicas CRETI (corrosivo, reactivo, explosivo, toxico, inflamable)?

Sl NO

3a.- Anote en cada fila el nombre de los materiales peligrosos o0 RQP, su cddigo CRETI, el
procedimiento para desecharlos y lineamientos para atender emergencias en caso de ruptura del
envase, derrame, ingestion o inhalacion accidental
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MATERIAL CODIGO PROCEDIMIENTO PARA LINEAMIENTOS DE
CRETI DESECHARLO EMERGENCIA

a)

b)

c)

d)

e)

4.- ¢En el proyecto se utilizara cualquier fuente de radiaciones ionizantes (rayos X, rayos gamma,
particulas alfa, beta, neutrones o cualquier material radiactivo) o fuentes radiactivas no encapsuladas?

Sl No

4a. Sefale el tipo de radiacion que utilizara.

4b. Indigue cuanta radiacion recibira el paciente por dia y/o experimento, estudio, etc

4c. Lugar donde se realizaré la manipulacion del material radiactivo

4d. Describa el procedimiento que usara para el desecho de los residuos radiactivos

4e. Indique el numero de licencia de la CNSNS y nombre del encargado de seguridad radiolégica
autorizado para uso de dichas fuentes y lugar (ej. nombre del laboratorio, direccion, teléfono, etc.) de
asignacion.

5. Si las muestras (desechos o cualquier producto o sustancia de origen humano, animal o
microorganismos) tuvieran que ser transportadas entre las diferentes areas del hospital, de otra
institucion al HGEJMS o fuera de nuestra Institucion, especifique:
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-PERIODICIDAD:

- PERMISO OTORGADO POR LA COFEPRIS A LA COMPANIA QUE TRANSPORTARA LAS
MUESTRAS.

6. Describa brevemente la infraestructura y condiciones de trabajo con que cuenta para la realizacion
de su proyecto, en relacidén con los puntos anteriores.
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7. Si tiene algun comentario adicional, por favor, escribalo abajo

NOTA: Cuando el protocolo se realice en colaboracion con otras instituciones e incluya el manejo de
cualquier muestra de origen humano, animal o de algin microorganismo, asi como el manejo de alguin
reactivo peligroso (CRETI), se requiere anexar el formato de aprobacién por parte de la Comisién de
Bioseguridad de la o las instituciones gue se responsabilizaran de tomar, procesar, transportar y/o
desechar las muestras o reactivos; asi mismo, en estos proyectos se debera anexar un apartado de
bioseguridad detallando como se manejaran y desecharan los RPBI o CRETI.

Se debera anexar el comprobante de asistencia a cursos de manejo de residuos peligrosos, productos
y/o materiales infectocontagiosos de algun participante del proyecto de investigacion.

Nombre y firma del investigador responsable Nombre y firma del técnico responsable
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