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CAPITULO |

RESUMEN

Introduccion. A nivel mundial, el cancer de mama es uno de los tumores mas
comunes en mujeres. Existen dos tipos de técnicas quirdrgicas para su
tratamiento, la técnica conservadora de mama (tumorectomia, cuadrantectomia) y
el tratamiento radical que es la mastectomia radical. El objetivo de este estudio es
obtener informacion clara sobre la técnica quirdrgica que el cirujano debe usar
para obtener los mejores resultados para los pacientes. Material y métodos.
Multiples bases de datos incluyendo PubMed, Medline y Embase fueron usadas
para buscar articulos con ciertos criterios de inclusion y de exlusién, solo estudios
publicados desde el inicio de cada base de datos hasta junio 2020. Los revisores
que trabajaron de forma independiente y por duplicado revisaron todos los
resiumenes y seleccionaron los manuscritos de texto completo para su elegibilidad.
Resultados. De un total de 7107 articulos, se incluyeron al final 6 para el meta-
analisis, se separaron en subtemas con su resultado, dentro de la recurrencia
local, hay mayor indice con la técnica de mastectomia; con la recurrencia regional,
ligero aumento con la técnica conservadora; con la recurrencia distal no se puede
demostrar cual de los 2 procedimientos hay menor riesgo; con la mortalidad, se
observa mayor tendencia con la cirugia conservadora de mama. Conclusiones.
Los resultados de este trabajo, nos dejan en una inconclusa decision, donde

hablando de la recurrencia local nos inclinamos mas hacia la técnica radical, sin



embargo, hablando de la mortalidad general, se inclina mas hacia favorecer la

técnica conservadora.

Palabras clave. Cancer mama / Cirugia conservadora / Cirugia radical / Sobrevida
/ Recurrencia / Mortalidad.



CAPITULO Il

INTRODUCCION

A nivel mundial, el cancer de mama es uno de los tumores mas comunes en
mujeres donde el carcinoma ductal insitu es el tipo mas frecuente (1). Se ha
incrementado a grado notable (19 casos nuevos por cada 100 mil personas de 20
afios o mas en 2019) (2) y este crecimiento permanece, a pesar de que existen
mejores instrumentos de diagndstico, diversos programas de deteccion temprana,
mejores tratamientos y mayor conocimiento de los factores de riesgo (1, 3).

Se mencionan dos tipos de técnicas quirdrgicas para su tratamiento, como es
la técnica conservadora de mama (tumorectomia, lumpectomia, cuadrantectomia)
y el tratamiento radical que es la mastectomia radical (4, 5).

Existe informacion sobre cirugia que han demostrado que la sobrevida global
es similar entre la cirugia radical y el tratamiento conservador en pacientes con
cancer de mama en etapa clinica temprana (6).

Actualmente es un tema controversial sobre cual técnica es la adecuada para
el cirujano, al decidir entre dichos procedimientos, lo cual se enfoca principalmente
en el tiempo transcurrido al diagndstico, la experiencia del cirujano y los cuidados
postoperatorios (3, 7). Sin embargo, lo que principalmente preocupa, ya sea para
el médico y el paciente, es el resultado cosmético y el riesgo que exista
recurrencia local (3).

En el presente, la cirugia conservadora de mama se usa como un
procedimiento quirdrgico para mantener la belleza estética, con complicaciones

minimas postoperatorias, que no afecta ya sea la recurrencia de la enfermedad o
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sobrevivencia, asi como la calidad de vida posterior al procedimiento, y se utiliza
como primera opcion en etapas tempranas de cancer de mama (8). La
mastectomia es un procedimiento quirdrgico radical, donde el propdsito principal
es la sobrevida sobre los resultados estéticos (5).

Después de revisiones se declaré que la conservacion de mama es un meétodo
apropiado en la terapia primaria para la mayoria de las pacientes con etapa clinica
Iy I, por lo que es preferible debido a que ofrece equivalencia en la sobrevida con
pacientes tratadas con mastectomia y diseccién axilar conservando la mama (1,
6).

En afos recientes, datos de multiples analisis retrospectivos han sugerido la
superioridad en la cirugia conservadora de mama en tumores de mama en estadio
temprano en términos de sobreviviencia (6, 9). Por lo tanto, no se ha demostrado
si la recurrencia locoregional es verdaderamente un evento mas comun despueés
de la cirugia conservadora de mama en comparacion con la cirugia radical (10).

Por la falta de informacion concreta, el objetivo de este estudio es obtener
informacion clara de cual técnica quirargica el cirujano debe recomendar y usar

para obtener los mejores resultados para los pacientes.

11



CAPITULO 1lI

OBJETIVOS

1. Objetivo Primario

Determinar la técnica quirargica con menor recurrencia local, regional y sistémica
a 5 y 10 afos en pacientes femeninas con diagnéstico de cancer de mama en
etapa clinica l y II.

2. Objetivos Secundarios

Determinar la técnica quirdrgica con mayor tasa de sobrevida a 5 y 10 afios en

pacientes femeninas con diagnostico de cancer de mama en etapa clinica | y .
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CAPITULO IV

MATERIAL Y METODOS

Busqueda de literatura

Multiples bases de datos incluyendo PubMed, Medline, Web of Science,
Embase y Scopus fueron usadas para buscar articulos usando los siguientes
términos: (1) cancer de mama estadio clinico temprano O estadio clinico I-Il, (2)
cirugia conservadora de mama O tumorectomia O cuadrantectomia O
lumpectomia vs cirugia radical de mama O mastectomia radical independiente del
tratamiento coadyuvante, (3) recurrencia local O regional O a distancia a 5 afios,
(4) sobrevida a 5 aflos O 10 afos, (5) mortalidad. S6lo se incluiran estudios
publicados desde el inicio de cada base de datos hasta Junio 2020.
Criterios de inclusion y exclusion

Los siguientes estudios fueron seleccionados para el meta-analisis: (1) estudios
clinicos controlados o estudios de cohorte prospectivos, (2) estudios que evalien
la técnica quirdrgica realizada en pacientes con diagndstico de cancer de mama
en estadio clinico | y Il, (3) estudios comparando tratamiento conservador
(lumpectomia, tumorectomia o cuadrantectomia) vs mastectomia radical, (4)
estudios que incluyan o no tratamiento coadyuvante, (5) ensayos que evalluen el
tiempo de recurrencia y el tipo de recurrencia posterior a tratamiento quirdrgico, (6)
pacientes con diagndstico histolégico no agresivo o invasion ganglionar al

momento del diagndstico, (7) estudios con resultados de tasa de sobrevida a 5
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afos, (8) ensayos que evalien la curacion total de la enfermedad posterior a
recibir tratamiento quirargico.

Los criterios de exclusion son los siguientes: (1) estudios retrospectivos, casos
y controles y reporte de casos, (2) estudios que no sean en humanos, (3) estudios
basicos o genéticos, (6) estudios en idioma diferente a espariol o inglés.
Estrategia para identificacion, seleccion de los estudios y recoleccion de
datos

Los revisores que trabajaron de forma independiente y por duplicado revisaron
todos los resumenes y seleccionaron los manuscritos de texto completo para su
elegibilidad. Antes de la seleccion formal abstracta, se llevé a cabo un piloto entre
revisores, para aclarar cualquier malentendido y asegurar una comprension
adecuada. Dos revisores que trabajaron de forma independiente y por duplicado
examinaron todos los titulos y resumenes de los articulos seleccionados para
evaluar la elegibilidad. En esta fase fuimos muy sensibles y, por lo tanto, cuando
los revisores no estuvieron de acuerdo, el articulo se incluyo en la fase de texto
completo. Los desacuerdos en la seleccion de texto completo se resolveran por
consenso. Las razones de no elegibilidad seran documentadas por los revisores.
El acuerdo entre evaluadores ajustados al azar para la seleccion del titulo,
resumen y el texto completo se calculara utilizando la estadistica Kappa. Antes y
después de ambas fases de seleccidon, se documentd el numero total de articulos
incluidos y excluidos, incluidos los motivos de la exclusion.

Los siguientes datos generales y caracteristicas clinicas fueron extraidos por

los estudios elegidos: primer apellido de los autores, afio de publicacion, pais,
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periodo de estudio, numero de pacientes, etapa clinica, tiempo de seguimiento y

resultados (sobrevida y recurrencia).

Analisis estadistico

Se utilizaron razones de momios (ORs) para determinar el tamafio de efecto de
la cirugia conservadora comparada contra la cirugia radical. Para cada desenlace
se extrajo el numero de eventos y la poblacion para hacer el calculo de OR, en
caso de que los autores reportaran un cociente de riesgo (e.g. HR u OR) resultado
de un modelo de regresion ajustado se utilizd el valor reportado del modelo mas
ajustado.

Cuando se encontraran 2 o mas estudios suficientemente similares se
combinaron las medidas de tamafio de efecto a través de modelos de metaanalisis
pareados. La heterogeneidad estadistica de los estudios incluidos se determino a
traves de la prueba de X2, con un valor de p <0.10 como indicador de
heterogeneidad significativa, y el estadistico 12, utilizando los puntos de corte
recomendados por Cochrane. Debido a que no esperabamos una importante
heterogeneidad metodoldgica entre los estudios, se reportan modelos de efectos
fijos para los metaanalisis de los desenlaces sin heterogeneidad estadistica
significativa y modelos de efectos aleatorios para los que demuestran
heterogeneidad.

Los resultados del andlisis se muestran en diagramas de T para cada
desenlace y disefio de estudio incluido. Los analisis se realizaron en R (version
4.0.3) utilizando RStudio (version 1.3.1056) y los paquetes “meta”, “metafor” y

“dmetar”.
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CAPITULO V

RESULTADOS

Un total de 7,107 fueron inicialmente seleccionados de la literatura ya
mencionada. De ellos, 6 estudios fueron finalmente seleccionados en el meta-
analisis. La exclusion de dichos estudios fue que no tuvieran resultados de interés,
estudios prospectivos de cohorte o retrospectivos, que no fuera la poblacién o la
intervencion de interés (Figura 1).

Comenzando con el subtema de recurrencia, que es la evidencia de
enfermedad posterior a algun tratamiento, que en nuestro tema significa posterior
a tratamiento quirdrgico ya sea conservador o tratamiento radical, presentamos los
resultados de nuestro estudio (Figura 2), donde se muestran los resultados de la
recurrencia local, que es en la misma zona en donde se encontré la neoplasia
desde el inicio. Observamos que se encontraron 4 estudios, con un total 2,963
pacientes, donde 1,818 se sometieron a cirugia conservadora de mama,
observandose 96 eventos de recurrencia local, asi como 1,145 pacientes que se
sometieron a cirugia radical de mama, con 63 eventos de recurrencia local, el

estudio de Poggi et al, nos reporta un OR de 67.80 superior (IC 95% 4,08;
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1126.25), que nos demuestra un menor indice de recurrencia local con la cirugia

conservadora de mama. Sin embargo, al observar el modelo compuesto de la

evidencia de los autores mencionados, vemos que el OR es de 1.60 (IC 95%

0.42; 6.15) no se puede estar a favor en ninguno de los dos procedimientos.

[Identificaci()n

[Detecci()n

Figura 1. Diagrama de flujo del meta-analisis

Registros identificados
mediante la busqueda
de las bases de datos

N =7107 N=0

Registros adicionales
identificados mediante
otras fuentes

Registros después de
eliminar los duplicados
N =7107

‘ Registros examinados |

\ N = 7107 \

Registros excluidos
N =7027
Resimenes examinados (N = 6558)
Excluidos (N = 469)

Articulos de texto

completo evaluados
para elegibilidad
N =80
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Articulos de texto completo excluidos,
con razones N = 65
No resultado de interés: 13
No ECC o de cohort prospective: 23
No la poblacion de interés: 7
No la intervencion de interés: 15
Otros: 7




Estudio Pais  AAo Disefio N Tipo de N de cirugia Tipo de N de
total cirugia conservadora cirugia cirugia
conservadora radical radical

Estudios incluidos en
la sintesis cualitativa
N =15

Estudios in‘crluidos en
la sintesis cuantitativa
(meta-analisis)
N=6

[Incluidos

Tabla 1. Caracteristicas generales de los estudios incluidos.

18



Poggi | USA 2003 ECC 237 BCS 121
Silverstein | USA 1995 Cohorte 300 Biopsia 133
excisional +
RT
Simone | USA 2012 ECC 237 BCS 121
Arriagada | Francia 2003 ECC 179  Lumpectomia 88
+ Diseccion
axilar + RT

Mastectomia
+ Diseccién
axilar

Mastectomia

Mastecomia
+ Diseccion
axilar

MRM +
Diseccién
axilar

116

167

116

91

Figura 2. Diagrama de bosque en relacién a la recurrencia local comparando

Recurrencia local

Estudio Eventos
Poggi et al. 2003 27
Arriagada et al. 2003 14
Fisher et al. 2002 48
Veronesi et al. 1986 7

Modelo de efectos aleatorios 96
4= 87%, ©* = 1.4547, p < 0.01

BCS vs Mastectomia.

CCM Mastectomia
Total Eventos Total

121 0 116

Razon de momios (OR)

|| ——m—— 67.80 [4.08; 1126.25)

88 9 91 -
1257 47 589 = |
352 7 349 -
1818 63 1145 | <
0.001 01 1 10

Favorece CCM

OR 95%-IC  Peso

13.4%
28.3%
31.4%
26.9%

1.72
0.46
099

[0.70:
[0.30;
[0.34;

4.22)
0.69]
2.86)
1.60

[0.42; 6.15] 100.0%

Favorece Mastectomia

Posteriormente continuamos con el diagrama que nos demuestra los datos

obtenidos en el subtema de recurrencia regional, la cual se describe como

evidencia de enfermedad en ganglios linfaticos o en tejidos cercanos al original.

Se reportan 90 eventos de recurrencia regional dentro de la cirugia conservadora

de mama, asi como 50 eventos dentro de la cirugia radical de mama, se reportan

2 estudios (Figura 3) con mayor OR a favor de la cirugia conservadora de mama
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(Poggi et al, Arriagada et al) con menor indice de recurrencia regional, sin
embargo, no se puede recomendar fuertemente dicho procedimiento (OR 0.93, IC

95% 0.48; 1.81).

Figura 3. Diagrama de bosque en relacion a la recurrencia regional

comparando BCS vs Mastectomia.

Recurrencia regional

CCM Mastectomia

Estudio o Total Eventos Total Razén de momios (OR) = 95%-IC Peso

Poggi et al. 2003 0 121 3 116 ——=—— 0.13 [0.01;2.61] 46%

Arriagada et al. 2003 2 88 709 om 0.28 [0.06;1.38] 13.4%

Fisher et al. 2002 70 1257 24 589 u 1.39 [0.86;2.23] 45.7%

Veronesi et al. 1986 18 352 16 349 I 1.12 [0.56;2.24] 36.3%

Modelo de efectos aleatorios g 1818 50 1145 0.93 [0.48; 1.81] 100.0%
| | |

F=47%, +* =0.1936, p = 0.13 ; l
001 0.1 1 10 100

Favorece CCM Favorece Mastectomia

Dentro de la recurrencia distal, que se define como evidencia de la enfermedad
con crecimiento en tejidos lejanos a lo original, se encontraron 3 estudios (Figura
4), con un total de 2,262 pacientes entre los 2 tratamientos, reportando 256
eventos dentro de 1,466 pacientes que se sometieron a cirugia conservadora de
mama y 149 eventos dentro de 796 pacientes que se sometieron a cirugia radical
de mama, reportando 1 estudio (Arriagada et al), con datos que reportan la cirugia
conservadora de mama con menor indice de dicha recurrencia (OR 0..69, IC 95%
0.37; 1.31), sin embargo dentro del analisis no se puede demostrar cual de los 2

procedimientos hay menor riesgo.
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Figura 4. Diagrama de bosque en relacion a la recurrencia distal comparando

BCS vs Mastectomia.

Recurrencia distal

ccM  Mastectomia

Estudio Eventos Total Eventos Total Razon de momios (OR) OR 95%-IC  Peso
Poggi et al. 2003 30 121 27 116 im 1.09 [0.60;1.97] 14.2%
Arriagada etal. 2003 24 88 32 91 . 0.69 [0.37;1.31] 15.6%
Fisher et al. 2002 202 1257 90 589 1.06 [0.81;1.39] 70.2%
Modelo de efectos fijos 256 1466 149 796 R ~1.01 [0.80; 1.27] 100.0%

[“=0%,1"=0p=046 .
0.5 1 2
Favorece CCM Favorece Mastectomia

Dentro del subtema de la mortalidad, especificamente a los 5 afios posterior al
tratamiento quirdrgico, se encontraron 4 estudios (Figura 5), con un total de 2,967
pacientes, los cuales 1,828 se sometieron a cirugia conservadora de mama
reportando 1,079 eventos de mortalidad a 5 afios, y 1,139 pacientes dentro de la
cirugia radical de mama reportando 535 eventos. Se encontré un estudio (Fisher
et al) que reporta un OR de 0.71 (IC 0.46; 1.11) que demuestra menor riesgo de

mortalidad a 5 afios con la cirugia conservadora de mama.

Figura 5. Diagrama de bosque en relacion a la mortalidad a 5 afios

comparando BCS vs Mastectomia
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Mortalidad a 5 aifios

Estudio Eventos
Chen et al, 2014 4
Poggi et al. 2003 16
Fisher et al. 2002 1021
Veronesi et al. 1986 38

Modelo de efectos fijos 1079
*=11%, +* = 0.0089, p = 0.34

CCM Mastectomia

Total Eventos Total

98
121
1257
352

1828

4
16
464
51

535

a8
116
586
349

1139

Razén de momios (OR)

-

—a—

!#\

0.5

Favorece CCM

1

2

OR 95%-1C Peso

0.89 [0.22;3.69] 2.2%
095 [0.45:2.01] 7.8%
1.14 [0.89: 1.45] B5.0%
0.71 [0.45; 1.11] 25.0%

1.01 [0.82; 1.24] 100.0%

Favorece Mastectomia

Continuando con la mortalidad en general, vemos en la Figura 6, que se

muestra que se encontraron 6 estudios, dentro de los cuales se reportan 915

eventos dentro de los 2,369 pacientes que se sometieron a tratamiento

conservador, asi como 610 eventos dentro de los 1,653 pacientes que se

sometieron a tratamiento radical de mama. Se observan 2 estudios (Simone et al,

Van Dongen et al) que reportan menor mortalidad en la cirugia conservadora, sin

embargo, se observa en el resultado compuesto de la evidencia antes mencionada

de los autores, vemos que el OR se encuentra en 0.93 (IC 95% 0.81; 1.06), con

menor tendencia a la mortalidad hacia la cirugia conservadora de mama.
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Figura 6. Diagrama de bosque en relacion a la mortalidad comparando BCS

vs Mastectomia.

Mortalidad

Estudio Eventos f:::l Eh\:::iizt'?;::; Razdn de momios (OR) OR  95%-IC Peso

Chen et al. 2014 5 98 5 88 0.89 [0.25;3.19] 1.2%
Simone et al. 2012 45 121 51 116 0.75 [0.45;1.27] 7.7%
Arriagada et al. 2003 48 88 4 9N 1.28 [0.71,;2.31] 4.6%
Fisher et al. 2002 607 1262 290 589 0.96 [0.79;1.16] 48.1%
van Dongen et al. 2000 132 448 143 420 0.81 [0.61;1.08] 24.4%
Veronesi et al. 1986 78 352 77 349 1.01 [0.70; 1.44] 14.1%

—a—
——
!
Modelo de efectos fijos 915 2369 610 1653 4 0.93 [0.81; 1.086] 100.0%
0.5 1 2

P=0%1=0p=0T71

Favorece CCM Favorece Mastectomia

Dentro del subtema de la sobrevida, los resultados de este desenlace no se

pudieron analizar cuantitativamente debido a la heterogeneidad de los resultados.

CAPITULO VI
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DISCUSION

El objetivo de este estudio de revision fue determinar cual técnica quirdrgica
tiene menor recurrencia local, regional y distal, y dentro del estudio determinar por
segundo obijetivo la sobrevida y la tasa de mortalidad.

Se hizo busqueda desde el inicio de la base de datos (PubMed, Medline, Web
of Science, Embase y Scopus) hasta el afio 2020, estudios con mas de 10 afios de
seguimiento comparando dichas técnicas quirdrgicas, sin poder demostrar alguna
diferencia significativa.

Dentro de la literatura estudiada, se menciona que existen varios factores que
predisponen a la recurrencia local en la cirugia conservadora de mama, sin
embargo, se ha reportado que, a pesar de tomar la decisidbn de realizar un
procedimiento radical, al igual se ha visto el mismo resultado en estas pacientes.
Se declaré dentro de revisiones previas que la conservacion de la mama es un
meétodo apropiado dentro del manejo quirdrgico. Tomemos en cuenta que se
estudiaron en total 6 estudios que cumplieron los criterios de inclusion, de un total
de mas de 7,000 estudios, que tomando en consideracion, no hay suficiente
evidencia confirmatoria de confialibilidad la informacion, se esperaba contar con
un aproximado de 10 articulos por lo minimo.

Dentro de la recurrencia local, s6lo se demostré por un autor que la cirugia radical
es la méas favorecedora, sin embargo, nuestro meta-analisis demostr6 que no se
puede llegar a una conclusion estadisticamente significativa, aunque demuestra
cierta tendencia positiva hacia la mastectomia. A diferencia de la recurrencia

regional y distal, donde nuestro analisis demostré6 que no hay una técnica
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estadisticamente significativa con valor, sin poder llegar a un resultado concreto.
En comparacion con los resultados de la mortalidad se obtuvieron 2 categorias
siendo la mortalidad especificamente a los 5 afios, no se obtuvieron datos con
valor significativo, sin poder demostrar alguna técnica que favorezca, sin embargo,
se obtuvo informacion dentro de la categoria en la mortalidad en general, donde
se observa una mayor tendencia a favorecer la cirugia conservadora de mama.

Se debe mencionar cierta limitacion dentro del estudio, en los articulos
estudiados no se menciona posterior a la cirugia si el resultado de patologia
reportaba o no bordes libres de enfermedad, asi como el grado nuclear del tumor,
que se ha reportado como uno de los predictores importantes dentro de la
recurrencia.

Los resultados de nuestro estudio de revision, no permiten tomar una decision
final, donde hablando de la recurrencia local nos inclinamos mas hacia la técnica
radical, aunque hablando de la mortalidad general, se inclina mas hacia favorecer
la técnica conservadora.

Dentro de las debilidades de nuestra revision, se encontro la heterogeneidad
de los resultados, principalmente en el tema de la sobrevida, el sesgo de
publicacon en cuanto a los articulos publicados en diferente idioma, asi como de
fortaleza el sesgo de seleccion, teniendo muy claro los criterios de inclusion y

exclusion.
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CAPITULO VII

CONCLUSION

La cirugia conservadora de mama (lumpectomia, cuadrantectomia,
tumorectomia) mas linfadenectomia y la cirugia radical (mastectomia) mas
linfadenectomia son dos de las técnicas quirargicas empleadas en el manejo del
cancer de mama en etapa clinica temprana, al decidir entre cual de las cirugias
escoger, no hay base cientifica probatoria del mejor prondstico. La decision final
debera ser tomada entre el cirujano y la paciente, teniendo en cuenta el estudio de

todos los factores involucrados en cada caso en particular.
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CAPITULO VI
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CAPITULO XI

ABSTRACT

Introduction. Worldwide, breast cancer is one of the most common tumors in
women. There are two types of surgical techniques for its treatment, such as the
breast-conserving technique (lumpectomy, quadrantectomy) and the radical
treatment, which is radical mastectomy. The objective of this study is to obtain
clear information on which surgical technique the surgeon should recommend and
use to obtain the best results for patients. Material and methods. Multiple
databases including PubMed, Medline and Embase were used to search for
articles with certain inclusion and exclusion criteria, only studies published from the
beginning of each database until June 2020. The reviewers who worked
independently and in duplicate reviewed all abstracts and selected full-text
manuscripts for eligibility. Results. Of a total of 7107 articles, 6 were included at
the end for the meta-analysis, they were separated into subtopics with their result,
within local recurrence, there is a higher rate with the mastectomy technique; with
regional recurrence, slight increase with conservative technique; With distal
recurrence it cannot be demonstrated which of the 2 procedures is less risky; with
mortality, a greater trend is observed with Dbreast-conserving surgery.
Conclusions. The results of our review study leave us with an inconclusive
decision, where speaking of local recurrence we lean more towards the radical
technique, however, speaking of general mortality, it leans more towards favoring

the conservative technique.
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