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PALABRAS CLAVE Resumen El tratamiento quirtrgico del cancer de mama ha evolucionado, desde cirugias radi-
Céncer de mama; cales que incluian la pared toracica hasta cirugias conservadoras de reseccion tumoral con
Neoplasia de mama; margen oncologico seguro complementadas con radioterapia; estas se consideran alternativa a
Mastectomia la cirugia radical. La supervivencia es similar en ambos procedimientos.

segmentaria; Metodologia: Estudio de cohorte retrospectivo que evalué las caracteristicas demograficas,
Cirugia conservadora; patologicas y desenlaces clinicos, como recaida y mortalidad, en mujeres con cancer invasivo,
Recurrencia sometidas a cirugia conservadora entre 1998 y 2007 en el INC.

Resultados: Se incluyeron 358 pacientes con edad promedio de 53 anos y estados tumora-
les tempranos en su mayoria. Con mediana de seguimiento de cuatro anos se presentaron 40
recaidas entre locales, regionales y sistémicas con una tasa de recaida de 2,6 recaidas por
100 pacientes/afo. Se presentd un mayor porcentaje de recaidas en estado clinico avanzado
(p=0,022), tamafo tumoral mayor de 2 centimetros (p=0,02) y a mayor nimero de ganglios com-
prometidos en el vaciamiento axilar (p=0,004). La tasa de mortalidad fue 1,2 muertes por 100
pacientes/afo. 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).

Conclusiones: El estado clinico avanzado, se relaciond con margenes positivos y recaida tumo-
ral. El compromiso ganglionar axilar y el manejo no quirtrgico de los margenes positivos
determinaron un mayor porcentaje de recaida.
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Mortality and relapse after conservative surgery in breast cancer patients

Abstract Surgical treatment for breast cancer has improved from radical surgery involving
the chest wall, to conservative tumor resection surgery with oncologically safe margins. This
latter, when supplemented with radiotherapy, is considered an alternative to radical surgery
with similar survival for both procedures.

Methodology: Retrospective observational study was performed to assess the clinical response
in women older than 18 years with invasive cancer undergoing conservative surgery between
1998 and 2007.

Results: A total 358 patients, with the majority in early tumor states were included for final
revision. The mean age was 53 years. During a four year follow-up there were 40 local, regional
and systemic relapses, with a progression rate of 2.6 relapses per 100 patients / year. There
was a higher percentage of recurrence in advanced clinical status (P=.022), tumor size greater
than 2cm (P=.02), and greater number of lymph node involvement in the axillary clearance.
Mortality rate was 1.2 deaths per 100 patients / year. Positive margins were associated with
advanced clinical status (P=.010), and patients who received non-surgical management had
a higher relapse rate compared with patients who had surgery (P=.023). This difference was
maintained when comparing surgery with non-surgical management in invasive positive margins
(P=.037).

Conclusions: Advanced clinical stage was associated with positive margins and tumor relapse.
Axillary lymph node involvement, and non-surgical management of surgical margins, resulted
in a higher percentage of recurrence.

© 2014 Instituto Nacional de Cancerologia. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reser-

ved.

Introduccion

El cancer de mama en la actualidad es la primera causa
de cancer en el mundo tanto en paises desarrollados como
en via de desarrollo’. Las estadisticas mundiales reportan
1,38 millones de casos nuevos por ano, lo que corresponde
al 23% del total de los tumores. En los paises desarrollados la
incidencia corresponde a 66,4 casos por cada 100.000 muje-
res, con mortalidad de 15,3 por cada 100.000 mujeres. En
contraste con los paises subdesarrollados en donde la inci-
dencia corresponde a 27,3 x 100.000 mujeres y mortalidad
de 10,8 por 100.000 mujeres’.

En Colombia el panorama es similar, el cancer de mama
es el mas frecuente con incidencia de 29,1 x 100.000 (tasa
cruda de incidencia) y mortalidad de 9,3 x 100.000
(tasa cruda de mortalidad), constituyéndolo en un problema
de salud publica®. Segln datos del Anuario estadistico del
Instituto Nacional de Cancerologia (INC) del afno 2010 los
estados tempranos (i-1l1A) corresponden a 273 casos, lo que
corresponde al 40,6% del total?.

El tratamiento del cancer de mama se realiza de acuerdo:
al estado clinico, el tipo de tumor, las caracteristicas ima-
genoldgicas y el componente bioldgico del mismo®“. El
espectro de la cirugia como control local de la enfermedad
ha evolucionado desde cirugias supra radicales que incluian
diseccion de la cadena mamaria interna y cuello hasta la
actualidad con cirugias conservadoras que incluyen resec-
cion tumoral con margen oncoldgico seguro.

Paralelo a la deteccion temprana que ha llevado al diag-
nostico de lesiones de menor tamano y el advenimiento de
la terapia neoadyuvante, la cirugia conservadora de mama
complementada con radioterapia se ha consolidado como

alternativa a la cirugia radical con supervivencias equipara-
bles para los dos procedimientos®®.

La cirugia conservadora se define como la remocion com-
pleta del tumor con un margen concéntrico de tejido sano,
manteniendo un resultado oncoldégicamente seguro y cos-
méticamente aceptable y, que se debe complementar con
radioterapia con el fin de minimizar la tasa de recurrencia
local’-®. Esta indicada en los estados tempranos de cancer
(I'y IA), y en los localmente avanzados (lIB, IlIA, 11IB) poste-
rior a la aplicacion de terapia sistémica neoadyuvante con
las ventajas de: conservar la mama, evitar la morbilidad pro-
pia de la cirugia radical, y lograr una mayor aceptacion de la
percepcion de la imagen corporal por parte de la paciente.

El proposito de este articulo es describir las caracteris-
ticas demograficas, clinicas, patologicas y los desenlaces
clinicos relevantes como la recaida y la mortalidad en muje-
res con cancer de mama llevadas a cirugia conservadora en
el Servicio de Seno y Tejidos blandos del INC desde el 01
de enero de 1998 al 31 de diciembre del 2007. Estos resul-
tados nos permitiran comparar nuestra actividad quirtrgica
oncologica con respecto a lo reportado en otros paises y
evaluar aciertos y desaciertos con el proposito de estanda-
rizar una técnica quirGrgica avalada mundialmente. Dicha
experiencia se podria extrapolar a escala a las diferentes
instituciones oncologicas en todo el territorio colombiano,
teniendo en cuenta que el INC es el centro mas importante
de referencia en cancer para el pais, desde donde se buscara
optimizar los programas de manejo integral de la patologia
y liderar la divulgacion del conocimiento que permitan rea-
lizar tratamientos conservadores del cancer de mama. Este
conocimiento puede ser aplicado en poblaciones con condi-
ciones socioeconémicas similares de acuerdo a las politicas
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internas de salud en los paises latinoamericanos en via de
desarrollo.

Metodologia

Estudio de cohorte retrospectivo con analisis de superviven-
cia libre de recaida y global.

La poblacion de estudio fueron mujeres mayores de 18
anos con cancer invasivo de mama sometidas a cirugia con-
servadora en el INC. Se incluyeron pacientes tratadas entre
el 01 de enero de 1998 y el 31 de diciembre del 2007.
Fueron excluidas del estudio pacientes del INC con can-
cer de mama sometidas a cirugia conservadora por cancer
de mama de tipo no epitelial durante el mismo periodo de
tiempo.

Las intervenciones realizadas en las pacientes hicieron
parte del tratamiento administrado a todas las pacientes,
de acuerdo con las guias de manejo de pacientes con
cancer de mama del INC®. Dichas intervenciones no fueron
modificadas por los investigadores.

De la informacion contenida en los libros de cirugia del
servicio y del registro de los informes de patologia se iden-
tificaron los casos con cancer de mama sometidos a cirugia
conservadora en el periodo descrito. Se procedid a la bus-
queda de las historias clinicas y a la aplicacion de los
criterios de seleccion. Las historias clinicas fueron revisadas
por los investigadores.

Se extrajeron datos de las historias clinicas en un for-
mulario de recoleccion de datos que contenia las variables
definidas en el protocolo del estudio. Se realizd valida-
cion del formato de recoleccion de datos con el 10% de
las historias clinicas, y estos resultados que fueron incluidos
dentro del analisis final de los datos obtenidos. La informa-
cion del formulario de recoleccion fue archivada en una base
de datos disenada en el programa Microsoft Office Access
2003®.

Dentro de las variables analizadas se definiran algunas:
indice de Masa Corporal (IMC) que se dividié en tres catego-
rias: normopeso (IMC en rango 18-24,99 kg/m?), sobrepeso
(IMC: 25-29,99kg/m?) y obesidad (IMC >30kg/m?); estado
clinico temprano que comprende los estados | al lIA;
estado clinico avanzado que comprende los estados IIB a
I1IC; componente intraductal extenso: determinado por pre-
sencia de Carcinoma Ductal In Situ (CDIS) en mas del 25%
del tumor invasivo; respuesta patologica completa: definida
como la ausencia de tumor en la evaluacion de patologia del
espécimen quirurgico luego de terapia neoadyuvante; colec-
cion: complicacion quirdrgica definida como hematoma o
seroma en la mama; margenes positivos definidos como dis-
tancia menor de 1 mm o en contacto con la tinta; recaida
locorregional: incluye recaida local, axilar y supraclavicu-
lar del mismo lado; metastasectomia: reseccion quirirgica
o por via endoscopica de la metastasis de acuerdo al sitio
anatémico de la misma.

Se definid supervivencia libre de recaida como tiempo
cero que parte desde finalizado el tratamiento sin evidencia
de enfermedad activa hasta el diagndstico por histologia,
imagen o laboratorio de enfermedad activa. Supervivencia
global se definid como tiempo cero que parte desde fina-
lizado el tratamiento sin evidencia de enfermedad activa
hasta muerte por cancer de mama o por otra causa.

Para establecer el estado vital de las pacientes a la fecha
de recoleccion de los datos, se contacto telefonicamente a
las pacientes o su familia cuyo ultimo control clinico tuviera
un tiempo mayor de un ano. En las pacientes en las que se
establecio contacto telefénico y se conocid la informacion
sobre el estado actual, se registrd la fecha del contacto, asi
como la fecha del dltimo control.

Los datos fueron analizados utilizando el software
estadistico STATA v.11. Se obtuvieron datos estadisticos des-
criptivos especificos de acuerdo al tipo de variables. Las
variables cualitativas se presentaron con frecuencias abso-
lutas y proporciones y las variables cuantitativas se resumen
de acuerdo a su distribucion. En las variables con distribu-
cion no normal se obtuvieron mediana y rango intercuartilico
y en las variables con distribucion normal, se obtuvieron un
promedio y desviacion estandar. Para comparar proporciones
en tablas de contingencia se realizaron analisis bivariados
utilizando pruebas exactas de Fisher.

Mediante el método de Kaplan Meier se estimaron las
funciones de supervivencia y para los desenlaces de mortali-
dad y recaida se calcularon tasas de densidad de incidencia,
junto con sus correspondientes intervalos de confianza del
95%. Para las pruebas de hipotesis se manejo una significa-
cién de 5%.

Resultados

Entre 1998 y 2007 se identificaron 358 registros médicos
de pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion.
Todas las pacientes fueron de género femenino con edad
promedio de 53 + 10,7 afnos, con un peso promedio de 64
+ 11kg, vy talla de 165 + 6,6 cm. El indice de Masa Corporal
(IMC) promedio fue de 26,3 & 4,6 kg/m?.

De acuerdo con la clasificacion TNM de la séptima version
del American Joint Committee on Cancer (AJCC), en la dis-
tribucion del estado clinico tumoral, el mas frecuente fue
el lIA en 119 (33,2%) pacientes.

El tamafio tumoral clinico, dato disponible en 334 pacien-
tes, determinado en dos diametros mayores medidos en
milimetros: para el diametro mayor 32 £ 15mm y para el
didmetro menor 28 + 13mm. Al dividir el tamafo tumo-
ral teniendo como limite 20 mm en su didmetro mayor, 287
pacientes (80,2%) tuvieron tamafo clinico tumoral mayor o
igual a 20 mm y 47 pacientes (13,1%) tuvieron tamafo clinico
tumoral menor de 20 mm. Evaluando el estado axilar clinico,
181 pacientes (50,6%) tenian ganglios palpables al examen
fisico distribuidos asi: 147 pacientes (41,1%) tenian adeno-
patias moviles palpables (N1), y 34 pacientes (9,5%) tenian
adenopatias fijas entre si o adheridas a la pared toracica
(N2).

Con respecto a las caracteristicas bioldgicas del tumor, el
tipo histologico mas comun fue el ductal en 316 pacientes
(88,3%), y el grado intermedio (grado 1) de diferenciacion
tumoral en 193 pacientes (53,9%). En 248 pacientes (73,8%)
se reporto receptor de estrégeno positivo y no hubo dispo-
nibilidad de datos en 22 pacientes (6,1%). El receptor de
progesterona fue positivo en 232 pacientes (69%) y no fue
posible obtener dato al respecto en 22 pacientes (6,1%).
Tuvieron receptor hormonal negativo 81 pacientes (24,1%).
ELHER-2 se reportd positivo en 43 pacientes (30,9%) y el dato
no disponible en 219 pacientes, lo que corresponde a casi las
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dos terceras partes del total. Todas las caracteristicas socio-
demograficas y clinicas de las pacientes, se presentan en la
tabla 1.

Quimioterapia y hormonoterapia

Se realizd quimioterapia neoadyuvante en 136 pacientes
(38%) con el esquema doxorrubicina-ciclofosfamida como el
mas frecuentemente administrado en 122 pacientes (89,7%).
Al evaluar la respuesta patologica, se encontrd respuesta
completa en 18 pacientes (13,2%).

Recibieron hormonoterapia 241 pacientes (76,3%); 12
(3,3%) neoadyuvante y 229 (72,5%) en escenario adyuvante.
No hubo datos disponibles en 42 pacientes (11,7%).

Cirugia y manejo axilar

La cirugia conservadora se realizé6 dentro de una mamo-
plastia oncolégica en 58 pacientes (16,2%). De las
complicaciones posquirdrgicas reportadas, la infeccion
del sitio operatorio fue la mas comin en 33 pacientes (9,2%),
seguida de coleccion en forma de seroma o hematoma en
sitio operatorio (mama) en 28 pacientes (7,8%).

Con respecto al manejo de la region axilar, 313 pacientes
(87,4%) se sometieron a vaciamiento axilar (305 inmediatos
en la cirugia conservadora y 8 diferidos en segunda cirugia).
De las 184 pacientes, 76 (41,3%) recibieron quimioterapia
neoadyuvante. Se practico ganglio centinela en 85 pacien-
tes (23,7%), poco menos de la tercera parte del total, con
resultado de patologia negativo en 62 pacientes (72,9%).

Los margenes se reportaron positivos en 100 pacien-
tes (27,9%). El nUmero de margenes comprometidos mas
frecuente fue un margen en 60 pacientes (16,7%) y com-
promiso de tipo invasivo en 74 pacientes (20,6%). En cuanto
al manejo de margenes positivos en los pacientes con
compromiso de tipo in situ, la conducta mas comun fue
ampliacion de margenes en 10 pacientes (2,8%), siendo
negativo para tumor el resultado de la ampliacion en 10
pacientes (100%).

En cuanto al manejo de los margenes positivos por com-
promiso invasivo se realizé ampliacion en 18 pacientes (5%),
de las cuales el resultado de patologia fue: 16 pacientes
que dieron negativo para tumor residual y 2 dieron positivo
para tumor residual; una paciente presenté compromiso por
carcinoma in situ y continué el tratamiento de acuerdo al
protocolo de manejo, y una paciente present6é carcinoma
invasivo y fue posteriormente llevada a mastectomia.

Otros manejos en el grupo de pacientes con margenes
positivos por carcinoma invasivo fueron: 32 pacientes (8,9%)
recibieron manejo no quirdrgico y 24 pacientes (6,7%) se
llevaron a mastectomia. En estas ultimas pacientes el resul-
tado de patologia fue: negativo para tumor residual en 18
pacientes, positivo para tumor invasivo en una paciente, y
positivo para carcinoma ductal in situ en una paciente y no
hubo datos en 4 pacientes.

La dosis promedio de radioterapia administrada fue
53 + 7,21 (30-66) Gy, dato disponible en 284 registros
de pacientes. En cuanto al refuerzo de radioterapia al
lecho tumoral, 175 pacientes (49,2%) lo recibieron, a
diferencia de 181 pacientes (50,8%) que no lo recibieron,
dato disponible en 356 registros de pacientes. Los datos

Tabla 1 Caracteristicas de la poblacion de pacientes con
cancer de mama sometidas a cirugia conservadora INC. 1997-
2007 (n:358)

Edad, anos, promedio (DE) 53,7 (10,81)
Minimo- maximo 24 81
Afiliacién a seguridad social, n (%)*

Contributivo 164 (45,8)

Subsidiado 111 (31,0)

Vinculado 80 (22,3)

Régimen especial 3 (0,8)
IMC, kg/mt2, promedio (DE)°

Normopeso 137 (38,3)

Sobrepeso 145 (40,5)

Obesidad 71 (19,8)
Tipo histolégico, n (%)

Ductal 316 (88,2)

Lobular 19 (5,3)

Mucinoso 13 (3,6)

Papilar 6 (1,6)

Otros 4 (1,1
Estado clinico, n (%)°

Temprano 175 (48,8)

Avanzado 183 (51,2)
Tamano tumoral en mm, promedio (DE)

> 20 mm 287 (80,2)

<20 mm 47 (13,2)
Grado tumoral

I 66 (18,4)

m 193 (53,9)

Il 99 (27,7)

Estado de receptores®
Estrogenos positivo
Estrogenos negativo
Progestageno positivo
Progestageno negativo
Receptor hormonal positivo
Receptor hormonal negativo
HER 2 positivo
HER 2 negativo

248/336  (73,8)
88/336  (26,2)
232/336  (69,0)
104/336  (31,0)
225/336  (66,9)
81/336  (24,1)
43/139  (30,9)
96/139  (69,1)

Componente intraductal extenso®

Si 22 (6,2)

No 336 (93,8)
Estado axilar clinico, n (%)

NO 177 (49,4)

N1 147 (41,1)

N2 34 (9,5)

3 Para el periodo de tiempo comprendido del estudio, el régi-
men de seguridad social en Colombia se dividia en estas cuatro
categorias.

b El indice de masa corporal se dividi6 en tres categorias: nor-
mopeso con IMC entre 18 y 24,99; sobrepeso con IMC entre 25 y
29,99 y obesidad con IMC mayor o igual a 30.

¢ Estado temprano comprende los estados 1 al IIA, el Estado
avanzado comprende IIB a llIC.

d Datos disponibles para receptores de estrégenos en 336
pacientes, receptores de progestagenos disponibles para 336
pacientes, HER-2 datos disponibles para 139 pacientes. HER-2
a partir de 2004 en INC.

€ Determinado por presencia de Carcinoma Ductal In Situ (CDIS)
en mas del 25% del tumor invasivo.
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sobre manejo y resultados de las pacientes sometidas a
cirugia conservadora se presentan en la tabla 2.

Se presento recaida en 40 pacientes (11,2%) en cuatro
anos de seguimiento, 22 (6,1%) sistémicas, 15 (4,2%) loca-
les, 2 (0,6%) axilares y 1 (0,3%) supraclavicular. En el grupo
de pacientes con recaida local, el compromiso del mismo
cuadrante fue el mas frecuente en 13 pacientes (3,6%). De
las 18 pacientes con recaida locorregional, una paciente
presentd concomitantemente recaida local y sistémica. En
este grupo, 10 pacientes recayeron en los primeros 24 meses
luego de la cirugia.

El tipo histologico de la recaida locorregional estuvo dis-
ponible en 17 pacientes siendo el ductal, el principal en
15 pacientes (4,2%). El perfil biolégico de la recaida
locorregional se distribuy6d asi: receptor de estrogeno,
dato disponible en 12 pacientes dio positivo en 7 pacien-
tes (58,3%); receptor de progesterona, dato disponible en
12 pacientes dio positivo en 4 (33,3%); HER-2, dato disponi-
ble en 10 pacientes dio positivo en 4 (40%).

Analizando el perfil de inmunohistoquimica de la recaida
locorregional fue posible obtener datos en 14 pacientes:
2 pacientes no presentaron cambio en el perfil, 12 pacientes
presentaron cambio en el perfil de los cuales 6 presentaron
cambio en el receptor de progesterona de positivo a nega-
tivo, 3 en el receptor de estrogeno de positivo a negativo,
2 en el HER-2 de positivo a negativo y una paciente presento
cambio en el HER-2 de negativo a positivo.

De las 15 pacientes con recaida local, el manejo de la
recaida locorregional se distribuy6 asi: 12 pacientes (3,3%)
se llevaron a mastectomia, una recibid6 manejo extra ins-
titucional; una paciente recibié quimioterapia y no pudo
continuar el seguimiento en el INC y una paciente tuvo
recaida concomitante poliostética por lo que solo fue tra-
tada con radioterapia 6sea y hormonoterapia. De las dos
pacientes con recaida axilar, a una de ellas se le realizo
vaciamiento y la otra desistio de tratamiento adicional por
compromiso del estado general debido a sus comorbilida-
des, lo que conllevo su fallecimiento dos meses luego de la
recaida. La paciente con recaida supraclavicular recibié qui-
mioterapia. Los datos de las recaidas locorregionales estan
recopilados en la tabla 3.

La recaida sistémica en un solo o6rgano fue la mas
frecuente en 15 pacientes (4,2%). El d6rgano mas fre-
cuentemente comprometido fue hueso tanto como drgano
Unico en 9 pacientes (2,5%), como en compromiso multior-
ganico en 6 pacientes (1,7%). La recaida sistémica en los pri-
meros dos anos luego de la cirugia, fue la mas frecuente en
15 pacientes (4,2%).

En cuanto al manejo de la recaida sistémica, el procedi-
miento mas frecuente fue radioterapia 6sea en 10 pacientes
(45,4%) en conjunto con quimioterapia. Dos pacientes (0,6%)
se sometieron a metastasectomia, una en nodulo Unico pul-
monar y otra en cerebelo, junto con quimioterapia. Dos
pacientes (0,6%) desistieron de tratamiento por compro-
miso del estado general, con fallecimiento en el primer mes
luego de la recaida. Los datos de las recaidas sistémicas
estan recopilados en la tabla 4.

Seguimiento y desenlaces

Al evaluar el grupo de pacientes con margenes positivos,
38 (10,6%) tenian estado clinico temprano y 62 (17,3%) un

Tabla 2 Manejo y resultados en pacientes con cancer
de mama sometidas a cirugia conservadora INC 1997-2007
(n:358)

n %
Neoadyuvancia, n (%) 148 (41,3)
Quimioterapia 136 (37,9)
Hormonoterapia 12 (3,4)
Tipo de quimioterapia neoadyuvante administrado
Doxorrubicina-ciclofosfamida 122 (89,7)
Ciclofosfamida- 14 (10,3)
metrotrexate-5
fluoracilo
Adyuvancia hormonal, n (%) 229 (64,0)
Radioterapia adyuvante en 291 (81.3)
INC
Dosis de radioterapia 284
<50 Gy 35 (12,3)
> 50 Gy 249 (87,7)
Refuerzo radioterapia al lecho tumoral*
Si 175/356 (48,9)
No 181/356 (50,6)
Mamoplastia oncolégica 58 (16,2)
Ganglio centinela 85 (23,7)
Positivo 23 (6,4)
Negativo 62 (17,3)
Caracteristicas de las 23 (6,4)
metdstasis del ganglio
centinela
Células tumorales aisladas 2 (0,5)
Micrometastasis 5 (1,4)
Macrometastasis 16 (4,5)
Vaciamiento axilar, ganglios 313 (87,4)
comprometidos por tumor,
n (%)
0 ganglios 184 (58,8)
1 a 3 ganglio 67 (21,4)
4 a 9 ganglios 44 (14,0)
> 10 ganglios 18 (5,8)

Margenes positivos (%) 100/358 (27,9)
Numero mdrgenes comprometidos, n (%)

Un margen 60 (16,7)

Dos margenes 20 (5,6%)

Tres 0 mas margenes 20 (5,6%)
Tipo de compromiso de mdrgenes

In situ 26 (7,3)

Invasivo 74 (20,6)
Manejo de mdrgenes por 26 (7,3)
compromiso in situ

Ampliacion margenes 10 (2,8)

Mastectomia 5 (1,4)

Manejo no quirtrgico 11 (3,1)
Manejo de mdrgenes por 74 (20,6)
compromiso invasivo

Manejo no quirurgico 32 (8,9)

Mastectomia 24 6,7)

Ampliacion margenes 18 (5,0)
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Tabla 2  (continuacion)

n %
Complicaciones 64 (17,9)
Infeccion en mama 33 9,2)
Colecciéon en mama 28 (7,8)
Dehiscencia en mama 3 (0,9)
Respuesta patolégica 18 (13,2)

completa§

* Dato disponible en el registro de las historias clinicas en 356
pacientes.

tTodas las pacientes del Instituto Nacional de Cancerologia (INC)
reciben radioterapia adyuvante como parte del protocolo de
manejo en cirugia conservadora.

tColeccion definida como hematoma o seroma.

§Respuesta patologica completa definida como la ausencia de
tumor en la evaluacion de patologia del espécimen quirtrgico
luego de aplicacion de terapia neoadyuvante.

estado avanzado, encontrandose que el estado clinico avan-
zado se relaciona en mayor medida con margenes positivos
en el espécimen quirlrgico (prueba exacta de Fisher, p=
0,010).

Con respecto al manejo de los margenes positivos, de
las 57 pacientes en las que se realiz6 manejo quirlrgico
(ampliacion o mastectomia), 5 (8,8%) presentaron recaida,
en contraste con 43 pacientes que recibieron manejo no
quirurgico, de las que 11 pacientes (25,6%) presentaron
recaida. Se encontro diferencia estadistica al comparar
manejo quirurgico con manejo no quirurgico (prueba exacta
de Fisher, p=0,023). Igualmente dicha diferencia se conservé
al comparar en el grupo de margenes positivos por compro-
miso invasivo, manejo quirtrgico con manejo no quirargico
(prueba exacta de Fisher, p=0,037).

De las 29 pacientes llevadas a mastectomia, solo recayo
una (3,4%), mientras que de las 71 pacientes no llevadas
a mastectomia recayeron 15 (21,1%) pacientes, diferen-
cia estadisticamente significativa (prueba exacta de Fisher,
p=0,034). Adicionalmente, al comparar las pacientes lleva-
das a mastectomia con las pacientes llevadas a ampliacion
de margenes, no se encontro diferencia significativa en tér-
minos de recaida.

Las pacientes con tamano clinico tumoral mayor o igual
a 20mm, 287 (80,2%) presentaron una mayor frecuencia de
recaida en comparacion con las pacientes con tumor menor
o igual a 20mm 47 (13,1%). Esta diferencia fue significativa
(prueba exacta de Fisher, p=0,02). Igualmente las pacientes
con estadio clinico avanzado 26 (65%) presentaron mayor
recaida en comparacion con las pacientes con estado clinico
temprano 14 (35%) (prueba exacta de Fisher, p=0,022).

Se encontro que en las pacientes con recaida hay una
mayor proporcion de casos con compromiso ganglionar
masivo (10 o mas ganglios positivos en el vaciamiento axi-
lar), 7 (17,5%) en comparacion con las pacientes que no
presentaron recaida 318 (3,5%) (prueba exacta de Fisher,
p=0,004).

Evaluando el grupo de pacientes que presento recaida,
no se encontré relacion con régimen de seguridad social,
edad o peso corporal.

La recaida no tuvo relaciéon con administracion de qui-
mioterapia neoadyuvante, pues no hubo diferencias con

Tabla3 Recaida locorregional en la poblacion de pacientes
con cancer de mama sometidas a cirugia conservadora INC.

1997-2007 (n:358)

Recaida locorregional n (%) 18

Local 15 (4,2)
Axilar 2 (0,6)
Supraclavicular 1 0,3)
Recaida local 15 (4,2)
Mismo cuadrante 13 (3,4)
Otro cuadrante 2 (0,8)
Recaida locorregional 18 (5,1)
Una recaida 17 (4,8)
locorregional
Locorregional y 1 0,3)
sistémica
Tiempo a recaida 18 (5,1)
locorregional®
< 24 meses 10 (2,8)
25-60 meses 7 (2,0)
> 60 meses 1 0,3)
Tipo histoldgico de la recaida
Ductal 15/17 (88,2)
Lobulillar 1/17 (5,9)
Mucinoso 1/17 (5,9)
Receptores hormonales de la recaida locorregional®
Estrogeno positivo 7/12 (58,3)
Estrogeno negativo 5/12 (41,7)
Progestageno positivo 4/12 (33,3)
Progestageno negativo 8/12 (66,7)
Receptor hormonal 6/12 (50,0)
negativo
HER-2 positivo 4/10 (40,0)
HER-2 negativo 6/10 (60,0)

(5,1)

Cambio en el perfil de inmunohistoquimica de

la recaida locorregional®
Cambio en el receptor 6/12
de progesterona de
positivo a negativo

Cambio en el receptor 3/12
de estrogeno de positivo
a negativo
Cambio en el receptor 2/10
HER-2 de positivo
a negativo
Cambio en el receptor 1/10
HER-2 de negativo
a positivo

Cambio en un receptor 5
Cambio en dos 2
receptores
Cambio en tres 1
receptores

Manejo recaida locorregional
Local 15
Mastectomia 12
Manejo extra INC® 1

(50,0)

(25,0

(20,0)

(10,0

(4,2)
(3,3)
0,3
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Tabla 3  (continuacion) Tabla 4 Recaida sistémica en la poblacion de pacientes

. - con cancer de mama sometidas a cirugia conservadora INC.
Quimioterapia 1 0,3) 1997-2007 (n:358)
Radioterapia® 1 0,3)

Axilar 2 0,6) : : d %
Vaciamiento axilar 1 (0,3) Recaida sistémica 22 (6,1)
Desistimiento ° 1 0,3) Numero de drganos comprometidos en recaida sistémica

Supraclavicular 1 0,3) Un organo 15 (4,2)
Quimioterapia® 1 (0,3) Dos organos 7 (1,9)

@ Tiempo comprendido entre la fecha en que se completo la Organo unico mas frecuente” 15 (4,2)
radioterapia y la fecha en que aparece la recaida. Gelnneln qmetrdo en la recaida

b Desistimiento del tratamiento por voluntad propia debido al sistemica
mal estado general por comorbilidades, la paciente fallece en Hueso 9 (2,5)
los dos meses siguientes a la recaida. Pulmon y pleura B (0,8)

¢ Datos disponibles para receptores de estrogenos en 12 pa- Sistema nervioso central® 2 (0,6)

cientes, receptores de progestagenos en 12 pacientes, HER-2 en Higado 1 0,3)

10 pacientes Y ,

d Tercera linea de quimioterapia. Corlnbmaaon mas frecgente B U (52
€ Tratamiento adyuvante por fuera del Instituto Nacional de 6rganos comprometidos

Cancerologia y pérdida del seguimiento en la Institucion. Hueso y c’erebro 3 0,8)

f Quimioterapia y pérdida del seguimiento en el Instituto Huesoyslndrome de 2 (0,6)

Nacional de Cancerologia. compresion medular

g Recaida concomitante con poliostdtica. Se realizé radiotera- Hueso y pulmén 1 (0,3)
pia y posteriormente hormonoterapia. Pulmon e higado 1 (0,3)
Tiempo a recaida sistémica © 22 (6,1)
, . < 24 meses 15 (4,2)
respecto a la recaida tumoral en las pacientes con tumores
.\ L. 25-60 meses 6 (1,6)
receptor hormonal positivo que recibieron hormonotera- > 60 meses 1 (0.3)
pia adyuvante en comparacion con las pacientes receptor ’
hormonal negativo. Dentro del manejo quirirgico no se Tipo histolégico de la recaida
encontrd relacién con la mamoplastia oncologica. Igual- sistémica’
mente, en el grupo de pacientes con recaida no se observo Ductal 2/2
relacion con respuesta patologica completa. Receptores hormonales de la recaida sistémica®
En las pacientes con recaida locorregional, se realizd Estrogeno positivo 3/3
manejo con mastectomia en su mayoria, 12 (66,7%), mien- Estrégeno negativo 0/3
tras que 6 (33,7%) pacientes recibieron otro tipo de manejo Progestageno positivo 2/3
de la recaida. Progestageno negativo 1/3
En este grupo de recaida locorregional, no se encontro Receptor hormonal negativo 0/1
relacion con margenes comprometidos, tipo de compro- HER-2 positivo 2/2
miso de los margenes, manejo de margenes comprometidos, HER-2 negativo 0/2
administracion de hormonoterapia adyuva}nte en pacientes Manejo inicial de la recaida 22 (6,1)
con receptores hormonales positivos y numero de ganglio sistémica
comprometidos en el vaciamiento axilar. Radioterapia 10 2,7)
Quimioterapia 8 (2,2)
Tasa de recaida Metastasectomia’ 2 (0,6)
Se presentaron 40 recaidas. Las 358 pacientes aportaron un Desistimiento® 2 (0,6)

total de 1535,8 anos, una mediana de 3,6 anos de segui-
miento por paciente. El tiempo de seguimiento con rango
entre 9 dias y 14,7 anos, lo que supone una tasa de 2,6
recaidas por 100 pacientes/ano (IC 95%: 1,9 a 3,6 recaidas
por 100 pacientes/ano). Se observa que el mayor porcen-
taje de recaida se presenta durante los primeros 5 afos
de seguimiento siendo los dos primeros anos, el periodo de
mayor presentacion de recaida en nuestro trabajo. La tasa
de recaida se representa en la figura 1.

Tasa de mortalidad

Se presentaron 19 muertes atribuibles a la enfermedad. Las
358 pacientes aportaron un total de 1597 afos de segui-
miento, mediana de 3,9 afos de seguimiento por paciente.
El tiempo de seguimiento con rango entre 9 dias y 14,7 aios):
esto supone una tasa de 1,2 muertes por 100 pacientes/ano

@ Incluye: meninge y cerebelo.

b Desistimiento del tratamiento por voluntad propia debido a
compromiso del estado general, las dos pacientes fallecen en el
primer mes luego de la recaida.

¢ Tiempo comprendido entre la fecha en que se completo la
radioterapia y la fecha en que aparece la recaida sistémica.

d Dato disponible en 2 pacientes.

€ Datos disponibles para receptores de estrogenos en 3 pacien-
tes, receptores de progestagenos en 3 pacientes, HER-2 en 2
pacientes.

f Reseccién quirlrgica o por via endoscépica de la metasta-
sis de acuerdo al sitio anatomico de la misma, una paciente de
pulmon y otra paciente de cerebelo.
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Figura1 Supervivencia libre de recaida en pacientes con can-

cer invasivo de mama sometidas a cirugia conservadora en el
Instituto Nacional de Cancerologia (INC) Bogota, Colombia.

(1C95%: 0,8 a 1,9 muertes por 100 pacientes/ano). La tasa
de mortalidad se representa en la figura 2.

Discusion

De acuerdo con la evidencia actual, el cancer de mama
ocupa el primer puesto en incidencia y mortalidad en el
mundo’. En Colombia el panorama no es distinto? y por eso
tanto las estrategias encaminadas a la prevencion, detec-
cion temprana como el tratamiento adecuado y oportuno
deben constituirse como una prioridad en las politicas de
salud.

En el campo del tratamiento, la cirugia conservadora
seguida de radioterapia ha surgido como una alternativa
oncologicamente segura que le permite a la paciente con-
servar su imagen corporal y reducir el impacto fisico y
emocional concerniente a la enfermedad®. Ademas de una
supervivencia a largo plazo equivalente a procedimientos
mas radicales como la mastectomia, que trae consigo una
serie de complicaciones que pueden poner en riesgo la inte-
gridad de la paciente o alterar su calidad de vida'®-'2.

Uno de los principales objetivos que se pretende lograr
con el tratamiento conservador es evitar la recurrencia
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Figura 2  Supervivencia global en pacientes con cancer inva-

sivo de mama sometidas a cirugia conservadora en el Instituto
Nacional de Cancerologia (INC) Bogota, Colombia.

que se presenta en mayor proporcion si se compara con
la mastectomia. Sin embargo, existen factores inherentes
a la paciente como: edad temprana, ser portadora de una
mutacion genética, factores inherentes al tumor tales como:
gran tamano, alto grado histologico, elevada expresion del
indice de proliferacion kié7, positividad para el HER-2,
componente intraductal extenso y factores inherentes a la
presentacion de la enfermedad como positividad de los gan-
glios linfaticos axilares todos ellos al coexistir, aumentan de
manera importante el riesgo de recaida tumoral’ '3,

La cirugia conservadora es el tratamiento indi-
cado en pacientes seleccionadas con cancer de mama
temprano'®'® y localmente avanzado posterior a la terapia
neoadyuvante'®'’. En el presente estudio, el promedio de
edad de las pacientes fue 53 afos con mayor proporcion en
el rango de los 40 a 60 anos, acorde con lo reportado
en la literatura el grupo etario de mayor riesgo para cancer
de mama'"'®, La distribucidon de pacientes de acuerdo con
el estado clinico fue similar tanto para estados tempranos
como avanzados y la mayoria de las pacientes no tenia
compromiso clinico axilar.

Con respecto a las caracteristicas biologicas del tumor,
se reportd el receptor hormonal positivo en 66,9% de
las pacientes y receptor hormonal negativo en 24,1% de los
pacientes, lo que se asemeja al porcentaje reportado en
la literatura (70-85% para receptores positivos y 20% para
receptores negativos)”'®. El estado del HER-2 se reportd
positivo en 30,9% de las pacientes, similar al porcentaje
reportado como receptor positivo (25-30%) en la literatura
mundial”- ',

En cuanto el manejo de la region axilar, 313 pacientes
(87,4%) se sometieron a vaciamiento axilar. Esta cifra se
explica por: el elevado nUmero pacientes que recibieron qui-
mioterapia neoadyuvante, la implementacion y validacion
de la técnica del ganglio centinela en el INC a finales de la
década de los afos noventa, que requeria realizar los dos
procedimientos en el mismo acto quirrgico y por ultimo a
los 23 casos de ganglio centinela positivo.

En el grupo de pacientes sometidas a vaciamiento axilar,
184 pacientes (58,8%) no tuvieron compromiso por tumor en
los ganglios axilares. Esta cifra se explica por la implemen-
tacion y validacion de la técnica de ganglio centinela, por la
aplicacion de quimioterapia neoadyuvante y por los 62 casos
de ganglio centinela negativo. Se encontré una respuesta
patologica completa en 18 (13,2%) pacientes.

El bajo porcentaje de respuesta patoldgica completa
obtenida en el presente estudio en comparacion con lo
reportado en la literatura mundial’®?°, se explica por el
esquema de quimioterapia neoadyuvante utilizado en el INC
en la década de los 90, que no contemplaba el uso de taxanos
ni terapias bioldgicas, y por el escaso numero de ciclos preo-
peratorios administrados a cada paciente. En la actualidad,
el INC ha adoptado los nuevos esquemas de quimioterapia
primaria basados en antraciclinas y taxanos con un prome-
dio de ocho ciclos asociados a terapias bioldgicas de acuerdo
con el perfil de inmunohistoquimica tumoral. Estos esque-
mas han demostrado en la literatura mundial que permite un
mayor nimero de cirugias conservadoras y respuesta pato-
logica completa.

Los margenes se reportaron positivos en 100 pacientes
(27,9%), por compromiso invasivo en 74 pacientes (74%). El
porcentaje de margenes positivos refleja de manera similar
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lo reportado en la literatura’®. Se encontro que el estado cli-
nico avanzado se relaciona en mayor medida con margenes
positivos en el espécimen quirtrgico (p=0,010). En el grupo
de pacientes con margenes positivos, el manejo quirdrgico,
ampliacion de margenes o mastectomia, fue el mas avocado
en 57 (57%) pacientes, en consecuencia con lo reportado en
los estudios'” "8,

Con respecto al manejo de los margenes positivos, se
encontré diferencia estadistica al comparar manejo quirdr-
gico con manejo no quirurgico (p=0,023), diferencia que se
conserva al evaluar solo el grupo de margenes por compro-
miso invasivo (p=0,037). Se encontro diferencia estadistica
con respecto a la recaida al comparar las pacientes llevadas
a mastectomia con las pacientes que no recibieron dicho
procedimiento (p=0,034).

La mayoria de las recaidas se presentaron en los primeros
24 meses luego de la cirugia, primero recaidas sistémicas
y luego locales. En el manejo de la recaida locorregional,
la mastectomia fue el procedimiento mas frecuentemente
realizado en 12 pacientes (80%). El hueso fue el 6rgano mas
comprometido en la recaida sistémica tanto como drgano
Unico como en compromiso multiorganico. En cuanto al
manejo de la recaida sistémica, el procedimiento mas fre-
cuente fue radioterapia en 10 (45,4%) pacientes, seguido de
manejo sistémico con quimioterapia.

A mayor nimero de ganglios comprometidos en el vacia-
miento axilar, mayor porcentaje de recaida (p=0,004),
acorde a lo reportado en la literatura mundial y las pacien-
tes con estado clinico avanzado presentaron mayor recaida
(p=0,022). El tamafo tumoral en las pacientes que tuvie-
ron recaida fue mayor que en las que no tuvieron recaida
(p=0,02). Observando este resultado se podria plantear que
las pacientes con volimenes tumorales mamarios altos y
sospecha de compromiso N2 o mayor a pesar de que fue-
sen candidatas para cirugia conservadora, se deberia tener
en cuenta la mastectomia y el vaciamiento axilar como un
procedimiento quirurgico de eleccion.

Nuestra tasa de recaida de 2,6 recaidas por 100 pacien-
tes/ano y la tasa de mortalidad de 1,2 muertes por
100 pacientes/afno estan contempladas dentro del rango que
se reporta en la literatura mundial. Estos datos confirman
que la cirugia conservadora realizada en nuestra Institucion
es un procedimiento oncologicamente seguro.

Es ademas importante resaltar que el INC es un centro
de remision nacional a donde llegan las pacientes mas com-
plejas con estados avanzados. Esto implica un nimero de
muestra menor de lo esperado y un reclutamiento de pacien-
tes muy bajo en los primeros cinco anos, a diferencia de la
actualidad donde hay mayor porcentaje de cirugia conser-
vadora, por el mayor nimero de estados tempranos debido
a la mejoria en los programas de deteccion temprana imple-
mentados en el pais y por el advenimiento de nuevas terapias
neoadyuvantes. De acuerdo con las estadisticas del Servicio
de Seno y tejidos Blandos del INC, se realizaron 196 ciru-
gias conservadores que equivalen al 44% del total de cirugias
oncologicas de mama.

Se presentaron dentro de la investigacion una serie de
situaciones que pueden corresponder a debilidades y que
pueden restarle poder al estudio, entre las que se cuentan
la pérdida de significancia estadistica en la relaciéon tamaio
tumoral con recaida, que pudo deberse al tamafo de la
muestra insuficiente (error tipo B).

El estado del HER-2 estuvo disponible en alrededor del
50% de las pacientes del estudio, debido a que la elabora-
cion rutinaria de este examen de inmunohistoquimica en el
INC inici6 a partir del 2004. Sin embargo, los resultados de
sobreexpresion del HER-2 coinciden con lo que se reporta
en diferentes trabajos de investigacion. El estandar en el
manejo de la cirugia conservadora en el cancer de mama
involucra la radioterapia como complementaria en todas las
pacientes y Unicamente las excepciones tendran una moti-
vacion puntual.

Con respecto a la radioterapia, los datos no disponibles
al revisar las historias clinicas corresponden a pacientes en
quienes se consolido la radioterapia por fuera del INC, por
tanto no hay datos de fecha, dosis o sesiones de la misma. La
no disponibilidad de datos con respecto al tipo histologico
de la recaida en poco menos de la mitad de los pacientes,
se explica por un subregistro en la historia clinica o porque
no se documentaba el tipo histolégico en caso de recaida
sistémica. A partir de 2006 el INC adopto la historia clinica
sistematizada en la plataforma SAP (Sistemas Aplicaciones
y Productos en procesamiento de datos) lo que permite un
mejor registro y confiabilidad de los datos para la investiga-
cion actual.

La década que se contempla en el trabajo coincide
con el auge de la reconstruccion mamaria inmediata que
se desarrollé en sus inicios principalmente para estados
tempranos, por lo que se realizaron menos cirugias conser-
vadoras de lo esperado. Este auge de cirugia reconstructiva
permanece hasta la actualidad incluyendo ademas pacien-
tes con estados localmente avanzados. En los Gltimos cinco
anos del estudio se observa un mayor nimero de pacien-
tes reclutadas debido a una mejor estandarizacion de la
técnica en el servicio. No obstante, todos los estados tem-
pranos se benefician de cirugia conservadora ya que existen
unas indicaciones clinicas e imagenoldgicas para realizar el
procedimiento.

Dentro de las lecciones aprendidas en el desarrollo del
trabajo, la mas importante es la necesidad de disminuir
hasta desaparecer el subregistro en la historia clinicay en las
bases de datos de las cirugias realizadas en esta década de
tiempo en la Institucion. Se espera superar esos aspectos con
la actual sistematizacion de la historia clinica. Es importante
hacer énfasis en la necesidad de elaborar historias clinicas
completas con datos precisos que permitan una recoleccion
optima de la informacion y por ende el desarrollo adecuado
de la investigacion.

El esquema de quimioterapia neoadyuvante administrado
a las pacientes del estudio report6 datos similares con res-
pecto a la respuesta patologica completa a la obtenida en
estudios basados en esquemas similares. Sin embargo, esta-
mos de acuerdo con que los esquemas de quimioterapia
neoadyuvante existentes con antraciclinas, taxanos y medi-
camentos bioldgicos son el estandar en el manejo actual.
También es importante recalcar que el seguimiento de las
pacientes fue irregular e igualmente se favorecio la pérdida
de pacientes del INC que recibieron el tratamiento frac-
cionado en diferentes establecimientos e incluso diferentes
ciudades, por lo que no regresaban a control al instituto.
Considerando lo anterior surge una propuesta basada en la
contratacion con las aseguradoras para dar un manejo inte-
gral en el diagnostico, manejo y seguimiento del cancer de
mama en una misma institucion.
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El estado clinico avanzado tuvo relacion directa con
margenes positivos; el manejo quirdrgico de los marge-
nes positivos influyd en menor recaida posteriormente. Los
resultados de recaida locorregional son similares a los repor-
tados en la literatura mundial de acuerdo con el estadio
clinico. La recaida tumoral estuvo determinada por fac-
tores tales como mayor tamano tumoral, estado clinico
avanzado y mayor nimero de ganglios comprometidos en
el vaciamiento axilar, factores pronosticos reportados en la
literatura mundial y que se deben tener en cuenta al decidir
si una paciente es candidata a manejo conservador.

Este trabajo aclara varios aspectos:

o La cirugia conservada realizada en el INC es segura onco-
logicamente.

o La ampliacion de los margenes es un procedimiento que
se debe realizar ya que impacta de manera favorable en
la recaida local.

e Independientemente de la neoadyuvancia, la presencia
de grandes volumenes tumorales mamarios y axilares son
un factor directamente asociado a recaida locoregional,
por lo que se debe plantear la cirugia radical en estas
pacientes.

e Los esquemas de quimioterapia tradicionales deben ser
reemplazados por los esquemas actuales que han demos-
trado mayor efectividad en reducir el volumen tumoral
aumentando el niUmero de cirugias conservadoras.

o Los datos de recaida local y de mortalidad ratifican que
la cirugia conservadora realizada en nuestro servicio es
un procedimiento reproducible y equiparable a lo que
internacionalmente esta propuesto.

Este trabajo incita al inicio de un nuevo trabajo de inves-
tigacion en cirugia conservadora en la ultima década, ya que
el planteamiento terapéutico y la infraestructura institucio-
nal ha cambiado. El analisis concienzudo e individualizado
de cada paciente asi como del comportamiento de su enfer-
medad, sus necesidades y sus expectativas, permitira en
todos los casos, ofrecer la mejor opcion terapéutica que le
otorgue a la paciente mayor calidad de vida con menor mor-
bilidad y se priorice al bienestar en todas sus dimensiones
fisicas, sicologicas y afectivas.

Responsabilidades éticas

Protecciéon de personas y animales. Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron a las
normas éticas del comité de experimentacion humana res-
ponsable y de acuerdo con la Asociacion Médica Mundial y
la Declaracion de Helsinki.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que
han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre
la publicacion de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores han obtenido el consentimiento informado de los
pacientes y/o sujetos referidos en el articulo. Este docu-
mento obra en poder del autor de correspondencia.
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