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RESUMEN

Objetivo: Determinar cuéles son los factores asociados con la recurrencia
de Céncer de mama luego de la cirugia conservadora en pacientes del
hospital Virgen de la Puerta en el periodo 2014-2019.

Método: Es un estudio observacional, analitico, retrospectivo, transversal
y correlacional predictivo. La investigacion contemplé a 110 pacientes
diagnosticadas con cancer de mama y tratadas con cirugia conservadora
en el hospital Virgen de la Puerta en el periodo 2014-2019, de las cuales
se obtuvo la informacion pertinente de los historiales clinicos. El analisis
estadistico fue realizado en el software SPSS version 25 y se aplicaron los
estadisticos de chi cuadrado y razon de riesgo.

Resultados: El 92,7% de las pacientes evaluadas tuvo mas de 35 afios, el
80,9% presentd menopausia, el 55,5% sufri6 una distancia negativa del
margen quirurgico, el 90% tuvo un tipo histolégico ductal, el 65,5% presento
un compromiso ganglionar mayor a 5, al 87,3% se le realiz6 radioterapia
adyuvante, el 75,5% tuvo un estadio clinico IlI-IV, el 70,9% tuvo un tumor
con un tamafio mayor alos 2cmy al 73,6% se le practico una tumorectomia.
La tasa de prevalencia respecto a la recurrencia en pacientes de cancer de
mama tras cirugia conservadora es del 11,8%. A su vez, el compromiso
ganglionar (p=0,005) y el estadio clinico (p=,0009) se relacionan con la

recurrencia del cancer.

Conclusiones: EI mayor compromiso ganglionar y el estadio clinico
avanzado se relacionan como factores protectores en la recurrencia de

cancer de mama tras la realizacion de cirugia conservadora.

Palabras clave: Factores de recurrencia, Cancer de mama, Carcinoma de

mama.



SUMMARY

Objective: Determine requirements are the factors associated with the
recurrence of breast cancer after conservative surgery in patients of

“‘Hospital Alta complejidad Virgen de la puerta” in the period 2014-2019.

Material and Methods: It is an observational, analytical, retrospective,
cross-sectional and correlational predictive study. The research included
110 patients diagnosed with breast cancer and treated with conservative
surgery at the Virgen de la Puerta hospital in the period 2014-2019, from
whom the relevant information was obtained from the medical records. The
Statistical analysis was performed in SPSS version 25 software and chi
square and risk ratio statistics were applied.

Results: 92.7% of the patients evaluated were over 35 years old, 80.9%
had menopause, 55.5% had a negative distance from the surgical margin,
90% had a ductal histological type, 65.5% presented lymph node
involvement greater than 5, 87.3% underwent adjuvant radiotherapy, 75.5%
had a clinical stage IlI-IV, 70.9% had a tumor larger than 2cm, and 73% .6%
underwent a lumpectomy.The prevalence rate regarding recurrence in
breast cancer patients after conservative surgery is 11.8%. In turn, lymph
node involvement (p=.005) and clinical stage (p=.009) are related to cancer

recurrence.
Conclusions: Greater lymph node involvement and advanced clinical
stage are related as protective factors in the recurrence of breast cancer

after conservative surgery.

Keywords: Recurrence factors, Breast Cancer, Breast Carcinoma.
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INTRODUCCION

El cancer de mama es una de las principales causas de muerte en mujeres
tanto en paises desarrollados como subdesarrollados. En nuestro pais esta
neoplasia viene a hacer la segunda causa de mortalidad més frecuente en
mujeres, estimandose una tasa anual de 28 casos por cada 100,000
habitantes. En la actualidad el cancer de mama puede ser tratado con
tratamiento quirdrgico, quimioterapia, radioterapia e inmunoldgico. (1-3)

El tratamiento quirdrgico ha ido progresando desde cirugias radicales hasta
cirugia conservadora de mama, el cual consiste en la extirpacion local del
tumor y un margen de tejido sano, convirtiéendose en el estandar de oro en
los estadios 1 y Il. (4—6) Los objetivos de este tipo de cirugia consisten en:
reducir la mortalidad y preservar la estética de la mama lo mejor posible en
comparacion a la mastectomia radical tipo Madden. (7-9) Posterior al
tratamiento conservador y con el objetivo de evitar la recurrencia de Cancer
de mama, la paciente recibe sesiones de radioterapia con el fin de eliminar
las células cancerosas restantes evitando asi la recurrencia a largo plazo.
(10,11) Para seleccionar a las candidatas para cirugia conservadora
necesitan pasar por un buen examen fisico, mamografia y examenes
auxiliares con el fin de poder determinar la extension del tumor. (12) El uso
de la resonancia magnética es controvertido debido a que en los diversos
metaanalisis no estd indicado su uso rutinario en el preoperatorio y
seguimiento de la cirugia conservadora. (6,13) Se estima que la tasa de
recurrencia de cancer de mama ocurre entre 8-11% después de 60 a 72
meses de haberse tratado con cirugia conservadora, dicha recurrencia
puede ocurrir tanto a nivel loco regional como metastasis a 6rganos
vecinos. (14,15) Dicha recurrencia puede ocurrir por la expansion de
células tumorales a lo largo de la fibra muscular, placas de la fascia, vasos
y nervios, también varia dependiendo de diversos factores como, la
presencia de metastasis en los ganglios linfaticos regionales y la sobre-

expresion de Her-2 en células tumorales primarias. (16,17)



Los factores que inciden en la recurrencia de cancer de mama son: edad
(mayor de 35 afios) A medida que aumenta esta, puede influir de manera
indirecta en el prondstico debido a que la edad tiene mayor prevalencia de
receptores estrogeno y progesterona para el cancer de mama. (18) La
presencia de margenes quirurgicos afectados por el tumor en la cirugia
conservadora es uno de los principales factores de recurrencia. Un margen
positivo se define como la presencia de células cancerigenas presentes es
decir < Imm (tinta en el tumor), mientras que un margen negativo o limpio
no detecta células cancerigenas > 1 mm, por lo que se puede concluir que
el riesgo de recurrencia de cancer de mama se asocia en mayor proporcion
a un margen positivo que un margen negativo. (16,19)

Mediante una revision de la literatura se identifico que el carcinoma lobulillar
invasivo en pacientes sometidas a cirugia conservadora, representa una
tasa de recurrencia loco regional mayor que la mastectomia Madden a
comparacion del carcinoma ductal de mama, quien representa el tipo
histolégico de mama mas frecuente.(20) En cuanto al tipo de cirugia
conservadora como; tumorectomia o cuadrantectomia con vaciado
ganglionar, determinandose que habia recurrencia local a largo plazo en el
grupo mas conservador (tumorectomia) a comparacion de la
cuadrantectomia. (21,22) La diseccién de mas de 5 ganglios linfaticos
positivos suele tener peor prondstico comparada con las pacientes que
tienen menos de 5 ganglios linfaticos. (23) En estadios tempranos la cirugia
conservadora sin radioterapia neo adyuvante es un factor importante que
influye en la recurrencia loco regional de la enfermedad. Frente a la
literatura revisada se determin6 que frente a un estadio clinico avanzado
genera un mayor riesgo de recurrencia de cancer de mama luego de la
cirugia conservadora con un riesgo de 4,5 veces mas alto en casos de
estadio T2. (12) Asimismo en un estudio se compararon los resultados de
supervivencia en 1360 pacientes en estadio I-ll, donde se demostré que
una terapia conservadora seguida de terapia neoadyuvante tenia menores
tasas de recurrencia loco regional y a distancia en comparacién a con las

tratadas con mastectomia. (24)



Debido al riesgo de que una terapia conservadora de mama suele generar
recurrencia de cancer de mama. Es un tema de preocupacion en los
institutos, hospitales oncolégicos; donde se estudia constantemente como
predecir una posible recurrencia a largo plazo y que factores estarian
involucradas. Debido a este riesgo, se nos hace necesario y obligatorio
investigar mas a profundidad en nuestro medio e identificar qué factores
clinicos, histoldgicos, terapias estarian involucradas en la recurrencia. Asi
posteriormente el personal médico estara alerta y podra predecir la
aparicion de recurrencia loco regional y a distancia luego de cirugia
conservadora. Frente a esto nos preguntamos: ¢ Cuéles son los factores de

recurrencia de cancer de mama luego de la cirugia conservadora?

Shuang Li et al, en Shanghai — China en el 2011 desarroll6 una
investigacion con el objetivo de identificar los factores prondsticos
relacionados con la recurrencia en mujeres tratadas con cirugia
conservadora de mama y predecir la recurrencia después de la terapia de
conservacion de mama en 764 pacientes entre 1995 y 2008, el analisis
multivariado revelo tres factores predictivos para recurrencia en cancer de
mama; subtipo molecular (p=0,0021), grado histoldgica (p=0,0049) y mas
de 4 ganglios linfaticos axilares (p=0,0036). (25)

David Martinez- Ramos et al, publicaron en Barcelona el 2014 un estudio
con el objetivo de evaluar los probables factores asociados con la
recurrencia locorregional de cancer de mama tratadas con la cirugia
conservadora en estadios iniciales. Se evaluaron a 410 pacientes, donde
el 6.8% de las pacientes desarrollaron recurrencia locorregional, el analisis
multivariado revelo que la recurrencia esta mas asociada a: tamafio de
tumor mayor de 2 cm (HR 1.02; IC 95% 1.01- 1.06), y mas de 3 ganglios
linfaticos axilares (HR 1.07 IC 95% 1.01-1.17). (26)

Javier Angel et al, realizaron en Colombia el 2014 un estudio con el
objetivo de determinar las caracteristicas demograficas, patologicas y

desenlaces clinicos, como recaida y mortalidad, donde se evaluaron a 358
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mujeres con cancer de mama tratadas con cirugia conservadora entre
1998-2007 y con seguimiento continuo de 4 afios. Se identificaron 40
pacientes (11,17%) con recurrencia entre locales, regionales y sistémicas.
El estudio revelo un mayor porcentaje de recaidas en: estadio clinico
avanzado (p=0,002), tamafio tumoral > 2 cm (p= 0,02), margenes
quirargicos positivos con estadio clinico avanzado (p=0,010) y mas de cinco
ganglios linfaticos comprometidos en el vaciamiento axilar (p=0,004) en

estos pacientes. (3)

Mostafa Elsayed Et al, Publicaron en Alejandria- Egipto el 2016 su estudio
con el objetivo de determinar los factores pronésticos asociados a recidivas
loco regionales y a distancia, y el valor pronoéstico de las recidivas locales
y regionales en la progresion sistémica. En este estudio se analizo a 238
pacientes tratadas con cirugia conservadora mediante un seguimiento
continuo de 5 afos, encontrandose que el 6.72% tuvieron recurrencia
locorregional y el 4,2% experimentaron recurrencia a distancia. Ademas, se
encontré que a mayor namero de ganglios tiene un riesgo 2,46 veces mayor
de desarrollar recurrencia locorregional, el grado histolégico, el tamafio del
tumor y el cancer diagnosticado en < 35 afios se correlacionan con tasas

mas altas de recurrencia a distancia luego de la cirugia conservadora. (17)

M. Celeste Locatelli et al, en Buenos Aires en el 2018 publicé una
investigacion con el objetivo de estimar la tasa de recidiva local en las
pacientes con tratamiento quirargico conservador e identificar los
parametros relacionados con mayor riesgo de recidiva local de cancer de
mama. Donde se analizaron en forma retrospectiva a 450 pacientes, con
un seguimiento de 71 meses la tasa de recidiva local fue del 6,2 %. En el
analisis univariado la edad < 35 afios (p= 0,0008), el estado
premenopausico (p=0,036), el tamafio mayor a 1 cm (p=0,04), el
compromiso axilar (p= 0,008), la invasion linfovascular (P= 0,033) y el
componente intraductal extenso (P=0,007) donde mostraron estar

asociados a mayor riesgo de recurrencia locorregional. (16)



Zhonghua Wai Ke Za Zhi Et al. En Pekin- China en el 2021 publico una
investigacion con la finalidad de examinar la diferencia de la tasa de
recurrencia a largo plazo y la supervivencia entre las pacientes jovenes y
ancianas sometidas a cirugia conservadora de mama. Se analizaron 2778
pacientes, con un seguimiento de 102 meses. La edad no fue un factor
pronéstico para la recidiva local ( P > 0,05); sin embargo el margen de
quirargico (cociente positivo negativo, HR = 2,73, IC del 95%: 1,94 ~
3,84, P <0,01), el diametro tumoral mas grande (relacion> 2 cm < 2
cm, HR =1,61, ICdel 95% : 1,14 ~ 2,28, P =0,001) son factores pronéstico

de recurrencia local. (27)

Kai- Yun You Et al. En Guangdong- China en el 2020 publico una
investigacion con la finalidad de identificar a los pacientes con alto riesgo
de recurrencia locorregional o a distancia en pacientes con cancer de
mama que fueron tratadas con cirugia conservadora en estadio temprano
con T1- T2. Se analizaron a 1124 pacientes, durante el seguimiento se
encontré recurrencia de cancer en 94 pacientes (8.36%). En el analisis
univariado se identifico que las pacientes en estadio T2 tienen un riesgo 4,5
veces mayor de desarrollar recurrencia a comparacion de aquellos con
estadios T1 (p= 0,001); ademas los pacientes triple negativos también
tenian una mayor tendencia a sufrir recurrencia locorregional que otros

tipos moleculares (p= 0,005%). (15)

Leslie R. Cordero Et. Al. EI 2020 publico una investigacion con la finalidad
de determinar los predictores quirdrgicos, patolégicos, de imagenes de
reexcision luego de cirugia conservadora de mama. En dicha cohorte se
analizaron 550 mujeres con diagndésticos carcinoma ductal de mama luego
de la cirugia conservadora de mama, en el periodo de 2007 a 2016, donde
se encontré6 que el 31,6% de pacientes se sometieron a una nueva
reexcision. Con el analisis multivariado, las factoras asociadas a nueva
cirugia son la edad (OR 0,98, [IC] del 95% 0,97-1,0, p = 0,049), raza
afroamericana (OR 2,66, IC del 95% 1,13- 6.26, p = 0.03). (28)



1.1 ENUNCIADO DEL PROBLEMA:

¢ Cuéles son los factores de recurrencia en cancer de mama luego de la

cirugia conservadora en el periodo 2014-20197?

1.2 OBJETIVOS

a. Objetivo General:

Determinar cudles son los factores de recurrencia en cancer de mama

luego de la cirugia conservadora en el periodo 2014- 2019.

b. Objetivos Especificos:

= Determinar la prevalencia de pacientes que hayan hecho
recurrencia de Cancer de mama luego de haberse tratado con

cirugia conservadora en el periodo 2014-2019.

= |dentificar las caracteristicas clinicas, patologicas de las pacientes
con cancer de mama luego de haberse tratado con cirugia

conservadora en el periodo 2014-2019.

1.3 HIPOTESIS:

Ha: La edad, el tipo histolégico, el tamafio del tumor, el compromiso
ganglionar, la distancia del margen quirurgico, la radioterapia adyuvante, el
estadio clinico, la menopausia y el tipo de cirugia conservadora; son
factores de riesgo para recurrencia de cancer de mama luego de la cirugia

conservadora.

Ho: La edad, el tipo histologico, el tamafio del tumor, el compromiso
ganglionar, la distancia del margen quirurgico, la radioterapia adyuvante, el

estadio clinico, la menopausia y el tipo de cirugia conservadora; no son



factores de riesgo para recurrencia de cancer de mama luego de la cirugia

conservadora.

2 MATERIAL Y METODO:

2.1 DISENO DEL ESTUDIO

AN NN N

Por la asignacion de la Investigacion: Observacional.
Por la comparacion de grupos: Analitico.

Por su naturaleza del estudio: Retrospectivo.

Por la secuencia temporal: Transversal.

Por el disefio de investigacion: Correlacional predictivo

DISENO ESPECIFICO:

O
O3

09

05 E/ 06

%5 E«
o, ——, ~ ——— 08

02
O4

DONDE

O1:
02:
O3:
04
O5:
O6:
o7:
0O8:

variable independiente (edad)

variable independiente (menopausia)

variable independiente (estadio clinico)

variable independiente (tipo de cirugia conservadora)
variable independiente (tipo histoldgico)

variable independiente (tamafio del tumor)

variable independiente (margen quirdrgico)

variable independiente (compromiso ganglionar)



09: variable independiente (radioterapia adyuvante)

E: relacidn o evento esperado de las variables dependientes (recurrencia)

2.2 POBLACION, MUESTRA Y MUESTREO:

2.2.1 POBLACION DE ESTUDIO

Poblacién diana o universo: la poblacién de estudio estuvo conformada
por todas las pacientes tratadas con cirugia conservadora para el cancer
de mama del Hospital Virgen de la Puerta de Trujillo.

Poblacion estudio: La poblacion estuvo conformada por todos los
pacientes que hayan hecho recurrencia de cancer de mama luego de la
cirugia conservadora del Hospital Virgen de la Puerta de Truijillo.

1.1. CRITERIOS DE SELECCION:

CRITERIOS DE INCLUSION

o Pacientes de género femenino de cualquier edad.

o Pacientes de género femenino con diagnoéstico anatomo- patologico
de cancer de mama.

o Pacientes que fueron sometidas a cirugia conservadora y tuvieron un
seguimiento especifico.

o Pacientes de género femenino con historia clinica completa.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

o Pacientes con Imposibilidad de realizar radioterapia, y quimioterapia.
o Pacientes con embarazo de primer o segundo trimestre

o Pacientes con enfermedad de colageno (LES, esclerodermia)

o Pacientes que fueron sometidas a mastectomia Madden.

o Pacientes que no tuvieron un seguimiento post- cirugia conservadora.



2.2.2 MUESTRA Y MUESTREO.

Unidad de andlisis:
Pacientes tratados con cirugia conservadora contra el cancer de mama en
el del Hospital Virgen de la Puerta de Truijillo en el periodo 2014-2019 y que

cumplan con los criterios de seleccién ya nombrados.

Unidad de muestreo:
Ficha de recoleccion de datos (ANEXO 1)

2.3 TAMANO DE LA MUESTRA.

Para hallar el tamafio de la muestra se utilizo la siguiente formula
estadistica:

Formula de Freeman.

n= 10 x (K+1); donde

n= es el nimero total de pacientes

K: es el nimero de variables

Reemplazando;

N= 10 x (10+1) = 110 pacientes

Determinamos que la muestra estara conformada por 110 pacientes para

el grupo transversal.

2.4 ANALISIS DE DATOS

Andlisis descriptivo: Se emplean tablas de frecuencias para organizar la
distribucion porcentual de las caracteristicas de los pacientes evaluados,

con el Propdésito de analizar las tendencias clinicas y patoldgicas.

Andlisis inferencial: Realizado mediante el software estadistico SPSS
version 25. Para determinar la relacién de las variables, se aplica una
prueba de x? cuadrado, que determinara si la asociacion es significativa si
el valor de p es menor al 0.05. Por otro lado, para profundizar en la relacién

de las variables y determinar si se tratan de factores de proteccién o riesgo,



se emplea el estadistico de razon de riesgo, el cual se interpreta de la

siguiente manera:

W alor Intervalo de uuﬂ"iau-zaT 4 .
0 da asSoCciacaon

Odds Ratiofinferior [Superior e M

=] No hay asociacion
Mayor de 1}=1 =1 Significativa. (facior dae nesgo)
Menor de 1j< de 1 bz de 1 Significativa, (factor de proteccion)
Mayor de 1)< 1 - 1 Mo significativa
Menor de 1j< de 1 > de 1 MNo signifcativa

2.5 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES:

VARIABLE TIPO ESCALA DEFINICION INDICADOR INDICE

OPERACIONAL

Recurrencia | Dependiente | Dicotomic | Segun Se evaluara mediante | Valor:

del cancer de | Cualitativa o nominal | registrado en la lo registrado en la | S|/NO
mama historia clinica historia clinica, luego
de haberse hecho la

cirugia conservadora.

Edad Independient | Discreta Segun lo | Representada en | Numero en aios
€ cuantitativa registrado en la | numero de afios. se | Escalas:
historia clinica evaluara antes de | Menores de 35

haberse hecho la afios

cirugia conservadora.
¢ Mayores de 35

afnos
Menopausia Independient | Nominal Segun lo Se evaluara por la Valor
e Cualitativa registrado en la | historia clinica antes de | S|/NO
historia clinica haberse realizado la
cirugia conservadora
Estadio Independient | ordinal Segun lo | Suele expresarse con | Valores de
clinico e cualitativa registrado en la | numeros del O al IV. | gcuerdo al
historia clinica. Donde el estadio O es el estadiaje

cancer que solo esta
limitado a la mama y el

estadio IV es el cancer
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de
hecho la

invasivo. antes
haberse

cirugia conservadora.

Tipo de Independient | Nominal Segun lo | Se evaluard mediante | Valor:
cirugia e cualitativa registrado en la | la historia clinica de la | Cyadrantectomia
conservadora historia clinica paciente. Tumorectomia
Tipo Independient | Nominal Segun lo | Se evaluara mediante | Valor:
histologico e cualitativa registrado en la | la historia clinica antes | pyctal
de cancer de historia clinica de haberse hecho la | | gpulillar
mama cirugia conservadora.
Tamarfio del Independient | Continua | Segun lo Se evaluara mediante @ Valor:
tumor € cuantitativa registrado en la lo registrado en la | Menor de 2Cm
historia clinica historia clinica antes de Mayor de 2 cm
haberse  hecho Ila
cirugia conservadora.
Distancia del | Independient | Dicotomic | Segun lo | Se evaluara mediante | Valor
margen e cualitativa | a nominal | registrado en la | informe de patologia | pPositivo (<1mm)
quirdrgico historia clinica en | donde menos de 1 mm | Negativo (>1mm)
el reporte | margen quirdrgico se
patolégico. considerara margen
positivo, y si se
sobrepasa mas de 1
mm del margen
quirdrgico se
considerara como
margen negativo.
Compromiso | Independient | Continua | Segun lo = Se evaluar mediante lo | Valor:
Ganglionar e cualitativa registrado en la | registrado en el informe Mayor de 5
historia clinica en | de patologia del reporte ganglios
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el reporte | operatorio en la historia | Menor de 5
operatorio clinica. ganglios
Radioterapia | Independient | nominal Segun lo | Se evaluard mediante | Valor
adyuvante e cualitativa registrado en la | lo registrado en la - Si
historia clinica. historia clinica, luego - No

de haberse hecho la

cirugia conservadora.

Recurrencia del cancer: cuando el cancer a pesar que se le administro

el tratamiento, algunas células cancerigenas sobrevivieron y han ido

creciendo para formar

un nuevo tumor y causar de nuevo la

sintomatologia. En un periodo de tiempo de 60 a 72 meses luego del
tratamiento. (16,17)

Edad: Es el tiempo transcurrido desde el nacimiento de una persona que

se representa en numero de afios, siendo evaluado antes de la haberse

hecho la cirugia conservadora. (27)

Menopausia: es la etapa en la vida de una mujer donde ocurre el cese

completo de la ovulacion luego de 12 meses de amenorrea. (18)

Estadio clinico: La determinacion del estadio ayuda a definir la ubicacion

del Cancer, si se ha diseminado o si esta afectando otras areas del cuerpo

Suele expresarse con numeros del 0 al IV. Donde el estadio 0 es el cancer

gue solo esta limitado a la mama y el estadio IV es el cancer invasivo. Se

evaluara antes de haberse hecho la cirugia conservadora. (12)

Tipo de Cirugia conservadora: Es la extirpacion total del tumor, pero con

un margen concéntrico de tejido sano, con el fin de obtener un resultado

oncolégicamente seguro y cosméticamente bueno para la paciente.

Siendo evaluado mediante la historia clinica. (21,22)

Compromiso ganglionar: el numero de ganglios afectados es el factor

prondstico mas importante de forma que cuanto mayor es el numero de

ganglios afectados mayor es el riesgo de recaida. (23)
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Tipo histologico del cancer de mama: Grupo de tumores de células
epiteliales del parénquima mamario, especialmente de las células de
ductal o lobulillar. (20)

Margen quirurgico: Es la distancia entre las células tumorales y el borde
marcado con tinta de la pieza quirlrgica extraida. Se evaluara mediante
informe de patologia donde menos de 1 mm se considerara margen
positivo, y mayor de 1 mm se considerara como margen negativo. (16,19)

Radioterapia adyuvante: Cuando la radiacion es a dosis terapéuticas
completas después de una cirugia conservadora, puede destruir las
células anormales que pueden causar la recurrencia en el cancer de
mama. se evaluara mediante la historia clinica habiéndose completado el

tratamiento. (10,11)

Tamafo del tumor: cuanto mayor de 2 cm sea el tumor mas riesgo tiene

de recurrencia puede llegar a tener. (23)

2.6 PROCEDIMIENTOS Y TECNICAS

Previa inscripcion del proyecto de investigacion en direccion de Escuela de
Medicina Humana de UPAO. Se solicité mediante oficio dirigido al director
del Hospital de Alta Complejidad de la Libertad “Virgen de la Puerta” el
permiso respectivo para la ejecuciéon del presente trabajo de investigacion.
Posteriormente, luego de la aceptaciéon correspondiente, se acudio a la
oficina de estadistica donde se me fueron entregados una relacion de
historias clinicas con el diagnéstico de cancer de mama en el periodo 2014-
2019, posteriormente a esto se busc6 a todas las pacientes quienes se
hayan tratado con cirugia conservadora de mama en el Hospital de Alta
Complejidad “Virgen de la Puerta” atendidos en el servicio de cirugia

oncoldgica.
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Finalmente, los datos encontrados en las historias clinicas, fueron
consignados en las fichas de recoleccién de datos (Anexo 01), donde se
recogio informacion de las caracteristicas clinica, histolégicas, terapias,
qgue recibieron cuando fueron intervenidas quirdrgicamente como su

seguimiento posterior a la cirugia conservadora.

2.7 ASPECTO ETICO

El estudio de investigacion conto con la autorizacion del comité de bioética
de la Universidad Privada Antenor Orrego. Se guardo en todo momento la
confidencialidad de la informacion y la identificacion de los pacientes. Se
tomo en cuenta el cédigo de ética y deontologia del colegio médico del
Peru, la declaracion de Helsinki 1964 y la ley general de salud.

3 RESULTADOS

El presente estudio se realizé en el Hospital de Alta Complejidad “Virgen
de la Puerta”, incluyendo a 110 pacientes con diagnostico de cancer de
mama, las cuales fueron tratadas con cirugia conservadora de mama en el
periodo 2014-2019, todas ellas cumpliendo con los criterios de inclusion

descritos con anterioridad.

En la Tabla 1, se presentan las caracteristicas clinicas e histolégicas de las
pacientes con diagnostico de cancer de mama tratadas con cirugia
conservadora encontrandose que, dentro de las pacientes consideradas
para el estudio, el 92,7% (n=102) tuvo mas de 35 afios, mientras que el
7,3% (n=8) restante tuvieron una edad igual o0 menor a los 35 afios. El
80,9% (n=89) de las pacientes presentdé menopausia, en comparacion al
19,1% (n=21) que no presentod disminucion hormonal. El 55% (n=61) de los
pacientes presentd margenes quirargicos con presencia de células
cancerigenas, mientras que en el 45% (n=49) se observaron margenes

guirdrgicos microscopicos libres de enfermedad.
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En cuanto al andlisis del tipo histoldgico, se observé que el carcinoma méas
frecuente es el ductal en el 90% (n=99) de los pacientes y el 10% (n=11)
presentd carcinoma lobulillar. Con relacién al compromiso ganglionar, este
fue mayor a 5 en el 65,5% (n=72) de los pacientes, mientras que en el
44,5% (n=49) restante fue menor a 5. Del total de pacientes estudiados se
observo que el 87,3% (n=96) se realizo radioterapia adyuvante y el 12,7%
(n=14) no se realiz6 dicho tratamiento. Con relacion al estadio clinico
tumoral, se encontré que el 75,5% (n=83) pacientes estuvieron en el estadio
I-11'y el 24,5% (27) restante estuvieron en el estadio IlI-1V. El tamafio tumoral
promedio fue de >2cm en el 70,9% (n=78) de los pacientes y de <2cm en
el 29,1% (n=32) restante. El tipo de cirugia conservadora mas comun en el
73,6% (n=91) de los pacientes fue la tumorectomia y el 26,4% (n=29)

restante se realizaron cuadrantectomia.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas, patoldgicas de las pacientes con
diagnostico de Cancer de mama luego de haberse tratado con cirugia
conservadora en pacientes del hospital Virgen de la Puerta en el
periodo 2014-20109.

Factores Frecuencia Porcentaje
Edad
> 35 102 92,7%
<35 8 7,3%
Menopausia
Si 89 80,9%
No 21 19,1%
Distancia del margen quirargico
Negativo 61 55,5%
Positivo 49 44,5%
Tipo histolégico

Ductal 99 90,0%

Lobulillar 11 10,0%
Compromiso ganglionar

Mayor a 5 72 65,5%

Menor a 5 38 34,5%
Radioterapia adyuvante

Si 96 87,3%
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No 14 12,7%

Estadio clinico

[, v 83 75,5%
I, 1 27 24,5%
Tamafo del tumor

<2cm. 32 29,1%

>2cm. 78 70,9%
Tipo de cirugia conservadora

Cuadrantectomia 29 26,4%

Tumorectomia 81 73,6%

Total 110,0 100,0

Fuente: Ficha de recoleccién de datos.

EnlaTabla 2, se presenta la prevalencia de recurrencia de cancer de mama
luego de la cirugia conservadora en pacientes del Hospital Alta
Complejidad Virgen de la Puerta, donde se observa que el 11,8% (13) de
las pacientes que fueron operadas con cirugia conservadora de mama
presentaron recurrencia de cancer de mama en un periodo de tiempo
variable de aproximadamente 6 a 8 afios luego. De dicho grupo, el 84,62%
(n=11) presentaron recurrencia loco regional, el 7,7% (n=1) presento

metastasis pulmonar y el otro 7,7% (n=1) presento metastasis cerebral.

Tabla 2.
Prevalencia de recurrencia de cancer de mama luego de haber sido

tratadas con cirugia conservadora de mama.

Recurrencia de cancer de mama Frecuencia Porcentaje
Si 13 11,8%
No 97 88,2%
Total 110,0 100,0

Fuente: Ficha de recoleccién de datos.

En la Tabla 3, se presentan los factores asociados a la recurrencia de
cancer de mama luego de haber sido tratadas con cirugia conservadora de

mama en pacientes del Hospital Alta Complejidad Virgen de la puerta.
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Tabla 3.

Asociacién de factores con la recurrencia de Cancer de mama luego

de la cirugia conservadora en pacientes del hospital Virgen de la
Puerta en el periodo 2014-2019.

Factores Recurrencia de OR (IC=95%) p
cancer de mama
Si No
Edad
> 35 fi 12 90 0,933 (0,105 - 8,258) 0,951
% 11.8% 88.2%
<35 fi 1 7
% 125% 87.5%
Menopausia
Si fi 9 80 0,478 (0,132 - 1,735) 0,254
% 10,1% 89,9%
No fi 4 17
% 19,0% 81,0%
Distancia del margen quirargico
Negativo fi 9 52 1,947 (0,561 - 6,752) 0,287
% 14,8% 85,2%
Positivo fi 4 45
% 8,2% 91,8%
Tipo histolégico
Ductal fi 11 88 0,563 (0,107 - 2,945) 0,491
% 11,1% 88,9%
Lobulillar fi 2 9
% 18,2% 81,8%
Compromiso ganglionar
Mayor a 5 fi 4 68 0,190 (0,054 - 0,665) 0,005

%

5,6% 94,4%
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Menor a5 fi 9 29
% 23,7% 76,3%
Radioterapia adyuvante
Si fi 11 85 0,776 (0,153 - 3,937) 0,759
% 115% 88,5%
No fi 2 12
% 14,3% 85,7%
Estadio clinico
1, v fi 6 77 0,223 (0,067 - 0,736) 0,009
% 7,2% @ 92,8%
[, 1l fi 7 20
% 259% 74,1%
Tamafo del tumor
<2cm. fi 1 31 0,177 (0,022 - 1,426) 0,070
% 3,1% 96,9%
>2cm. fi 12 66
% 15,4% 84,6%
Tipo de cirugia conservadora
Cuadrantectomia fi 1 28 0,205 (0,025 - 1,655) 0,104

3,4% 96,6%

Tumorectomia

fi

12 69

%

148%  85,2%

Razén de riesgo. Chi Cuadrado.

Fuente: Ficha de recoleccién de datos.

Con relacion a la edad de las pacientes con recurrencia de cancer de

mama, el 11,8% (n=12) tiene mas de 35 afios y el 12,5% (n=1) tienen una

edad igual o menor a los 35 afios. Considerando el estadistico de Chi

Cuadrado, con una significancia de 0,951 (p>0.05), se observa que no

existe relacion entre la edad y la recurrencia del cancer de mama, lo cual

se refleja en el calculo de OR, que con un valor de 0,933 (IC=0,105 - 8,258),

es notable que la asociacién no es significativa.
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Con relacion a la presencia de menopausia en las pacientes con
recurrencia de cancer de mama, el 10,1% (n=9) si presentd reduccion
hormonal, e contraste al 19,0% (n=4) que no. Considerando el estadistico
de Chi Cuadrado, con una significancia de 0,254 (p>0.05), se observa que
no existe relacion entre la menopausiay la recurrencia del cancer de mama,
lo cual se refleja en el célculo de OR, que con un valor de 0,478 (IC=,132 -
1,735), es notable que la asociacién no es significativa.

Con relacion a la distancia del margen quirdrgico en las pacientes con
recurrencia de cancer de mama, el 14,8% (n=9) present6 un margen
negativo y el 8,2% (n=4) un margen positivo. Considerando el estadistico
de Chi Cuadrado, con una significancia de ,287 (p>0.05), se observa que
no existe relacion entre la distancia del margen quirargico y la recurrencia
del cancer de mama, lo cual se refleja en el calculo de OR, que con un valor
de 1,947 (IC=0,561 - 6,752), es notable que la asociacibn no es

significativa.

Con relacion al tipo histolégico del carcinoma de las pacientes con
recurrencia de cancer de mama, el 11,1% (n=11) presentd un carcinoma
ductal y el 18,2% (n=2) un carcinoma lobulillar. Considerando el estadistico
de Chi Cuadrado, con una significancia de 0,491 (p>0.05), se observa que
no existe relacion entre el tipo histoldgico del carcinoma y la recurrencia del
cancer de mama, lo cual se refleja en el calculo de OR, que con un valor
de 0,563 (IC=0,107 - 2,945), es notable que la asociaciébn no es

significativa.

Con relacién al compromiso ganglionar de las pacientes con recurrencia de
cancer de mama, el 5,6% (n=4) presentd un compromiso mayor a 5 y el
23,7% (n=9) un compromiso menor a 5. Considerando el estadistico de Chi
Cuadrado, con una significancia de 0,005 (p<0.05), se observa que existe
relacion entre el compromiso ganglionar y la recurrencia del cancer de

mama, lo cual se refleja en el calculo de OR, puesto que con un valor de
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0,190 (IC=0,054 - 0,665), se considera que el compromiso ganglionar es un

factor de proteccién respecto a la recurrencia de cancer de mama.

Con relacién a la radioterapia adyuvante de las pacientes con recurrencia
de cancer de mama, se le practico el tratamiento adicional al 11,5% (n=11)
de ellas, en contraste al 14,3% (n=2) que no se le realiz6. Considerando el
estadistico de Chi Cuadrado, con una significancia de 0,759 (p>0.05), se
observa que no existe relacion entre la radioterapia adyuvante y la
recurrencia del cancer de mama, lo cual se refleja en el calculo de OR, que
con un valor de 0,776 (IC=,153 - 3,937), es notable que la asociacion no es

significativa.

Con relacién al estadio clinico de las pacientes con recurrencia de cancer
de mama, el 7,2% (n=6) de ellas presentd un estadio IlI-1V, mientras que el
25,9% (n=7) un estadio I-Il. Considerando el estadistico de Chi Cuadrado,
con una significancia de 0,009 (p<0.05), se observa que no existe relacion
entre la radioterapia adyuvante y la recurrencia del cancer de mama, lo cual
se refleja en el calculo de OR, puesto que con un valor de 0,223 (IC=0,067
- 0,736), se considera que el estadio clinico es un factor de proteccion con

respecto a la recurrencia de cancer de mama.

Con relacion al tamafio del tumor de las pacientes con recurrencia de
cancer de mama, el 3,1% (n=1) presentd un tumor menor a los 2cm,
mientras que el 15,4% (n=12) tuvo un tumor mayor a los 2cm.
Considerando el estadistico de Chi Cuadrado, con una significancia de
0,070 (p>0.05), se observa que no existe relacion entre el tamafio del tumor
y la recurrencia del cancer de mama, lo cual se refleja en el calculo de OR,
gue con un valor de 0,177 (IC=,022 - 1,426), es notable que la asociacion

no es significativa.

Con relacion al tipo de cirugia conservadora practicada en las pacientes
con recurrencia de cancer de mama, al 3,4% (n=1) se le realiz6 una
cuadrantectomia, mientras que al 14,8% (n=12) se le realizd una

tumorectomia. Considerando el estadistico de Chi Cuadrado, con una
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significancia de 0,104 (p>0.05), se observa que no existe relacion entre el
tipo de cirugia conservadora y la recurrencia del cancer de mama, lo cual
se refleja en el calculo de OR, que con un valor de 0,205 (IC=0,025 - 1,655),

es notable que la asociacion no es significativa.

4 DISCUSION

El cancer de mama consiste en un crecimiento anormal de células malignas
en el tejido mamario, que afecta sustancialmente la calidad de vida de las
pacientes. En los dltimos afios la incidencia de cancer de mama se ha
duplicado y continua en aumento, convirtiéndose asi en la principal causa
de mortalidad en las mujeres. (29) Por consiguiente, el estudio se plante6
determinar cuéles son los factores asociados con la recurrencia de Cancer
de mama luego de la cirugia conservadora en pacientes del hospital Virgen
de la Puerta en el periodo 2014-2019.

Se determin6 que, tanto la edad como la menopausia no son factores de
recurrencia, segun el estadistico de Chi Cuadrado, con una significancia de
0,951y 0,254, respectivamente; asi como del calculo de OR, cuyos valores
de 0,933 (IC=0,105 - 8,258) con relacion a la edad, asi como 0,478
(IC=0,132 - 1,735) con relacion a la menopausia denotan que no existe una
relacion estadisticamente significativa. Los hallazgos concuerdan con el
estudio de Wang Lize et. al. en el hospital de cancer de Pekin, donde se
evaluo el efecto de la edad sobre la recurrencia de cancer de mama luego
de la cirugia conservadora, para lo cual se estudiaron a 2778 pacientes
encontrdndose que no hubo resultados estadisticamente significativos en
el grupo etario (p>0.05). (27) No obstante, difieren con el analisis de Leslie
Lamb et. al. que, tras estudiar 550 pacientes, encontrdé que la edad es un
factor de proteccién luego de la cirugia conservadora de mama (OR=0,98;
IC=0,97-1,0]. (28)

Por otro lado, se determind que el margen quirdrgico no es un factor de
recurrencia en cancer de mama [OR=,478; IC=0,132 - 1,735; p=0,254]. El
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resultado difiere con el estudio de Wang Lize et. al., quienes demostraron
gue el margen quirdrgico positivo es un factor de riesgo de recurrencia de
cirugia de mama [OR=2,73; 1C=1,94-3,84] (27), asi como con la
investigacion de Javier Angel et. al., que determinaron que los margenes
quirargicos positivos con estadio clinico avanzado (p=0,010) representa
una mayor proporcion de recaidas en mujeres con cancer de mama que se
realizaron cirugia conservadora. (3) El metaandlisis de M. Luke Marinovich
et. al. tampoco coincide con lo hallado, pues se evidencio que los margenes
negativos luego de la postcirugia de cancer de mama en carcinoma in situ,
reducen la probabilidad de recurrencia de cancer de mama. (30) Lo
demostrado en el presente estudio coincide con lo expuesto por Luca
Sorrentino et. al. en la Universidad de Milan, Italia donde se evaluaron a
104 pacientes con margenes positivos después de la tumorectomia, y no
se evidencio ser un factor de recurrencia locorregional. (31) Por su parte,
Laura Niinikoski et. al. en un estudio realizado en el hospital universitario
de Helsinki, con 1800 pacientes, también determind que el margen

quirdrgico positivo resulto no ser un factor de recurrencia locorregional. (32)

A su vez, se determind que el tipo histolégico del carcinoma no es un factor
de recurrencia en cancer de mama [OR=0,536; IC=0,107 - 2,945; p=0,491].
El hallazgo difiere con lo expuesto por Linnea Langhans et. al., cuyo
estudio empled un registro nacional de pacientes de Dinamarca y evidencio
gue los pacientes con carcinoma ductal tenian 3 veces mayor riesgo de
reintervencion quirdrgica que pacientes con carcinoma invasivo. (33) En el
mismo sentido, Monica G. Valero et. al., en el centro oncoldgico integral
de Boston, Massachusetts, se observd que el carcinoma ductal con
margenes negativos tiene mayores tasas de reintervenciones quirldrgicas
luego de la cirugia conservadora de mama. (34) Por otro lado, tampoco
coincide con el estudio de Celeste Locatelli et. al., donde se evaluaron a
450 pacientes postoperadas de cirugia conservadora de cancer de mama
en el servicio de patologia mamaria del instituto quirdrgico del Callao de
Buenos Aires, donde se evidencio ser un factor de recurrencia de cancer
de mama (p=0,007). (16)
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Con relacion a la terapia adyuvante, este resultdé no ser un factor de
recurrencia en cancer de mama [OR=,536; IC=,107 - 2,945; p=,491]. De
modo que, el resultado contrasta con los estudios que demuestran que la
cirugia conservadora de mama asociada a radioterapia adyuvante tiene
buenos resultados en el manejo del cancer de mama temprano como el de
Javier Angel et. al., en el instituto nacional de cancerologia de Bogota,
Colombia donde la tasa de recurrencia fue de 11.16% entre locales,
regionales y sistémicas. (3) Por su parte, Jeffrey Landercasper et. al.,
mediante un estudio prospectivo de miembros de la American Society of
Breast Surgeon determinaron que la tasa de reintervencién luego de la

cirugia conservadora fue de 12,3% entre recurrencia locorregional. (35)

Al evaluar la asociacion del tamafio del tumor, este resultdé no ser un factor
de recurrencia en cancer de mama [OR=,177; 1C=,022 - 1,426; p=,070]. Lo
anterior difiere con el estudio de David Martinez et. al., quienes
determinaron que un tumor con mas de 2cm de tamafo es un factor de
recurrencia [OR=1,02; IC=1,01 - 1,06]. (26) De igual manera, Javier Angel
et. al. determin6 que un tamafio tumoral mayor a los 2cm implica un mayor
porcentaje de recaidas (p= 0,02). (3) En el mismo sentido, Mostafa
Elsayed et. al. descubrié que, a mayor tamafio tumoral, mayor es la tasa
de recurrencia a distancia luego de la cirugia conservadora. (17) Asimismo,
Wang Lize et. al. sefialaron que el didametro tumoral mas grade es un factor
prondstico de recurrencia local [OR=1,61; IC=1,14 — 2,28]. (27) Se observa
el mismo panorama en los estudios de Hung Wen Lai et. al., donde se hizo
un analisis a 2050 pacientes, encontrandose que un tamafio tumoral mas
grande se asocia a mayor riesgo de afectacion positiva de los margenes
quirdrgicos y por ende a un mayor riesgo de reintervencion (36), asi como
la investigacion de Ozlem Ozkaya Akagunduz, donde se evaluaron a 252
pacientes y se encontré que el tamafio tumoral mayor a 1cm tiene mayor

riesgo de reintervencion quirurgica. (37)

Por ultimo, tras analizar la asociacion con el tipo de cirugia conservadora,
este resulté no ser un factor de recurrencia en cancer de mama [OR=,205;

IC=,025 — 1,655; p=,104]. El hallazgo concuerda con los expuesto por
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Guiseppe Lati et. al., quienes evaluaron a 195 pacientes sometidas a
tumorectomia o cuadrantectomia con diseccion de ganglios axilares en
centros de oncologia radioterdpica y no encontraron una relacién

estadisticamente significativa con la recurrencia. (38)

Se presento6 dentro de la investigacién una serie de situaciones en cuanto
al mayor compromiso ganglionar y estadio clinico avanzado; dichos
factores al momento de asociarlos con el riesgo de recurrencia aparecieron
como factores protectores, estos factores no deben considerados como tal,
diferenciandose de lo reportado en la mayoria de estudios donde el mayor
compromiso ganglionar y el estadio avanzado no son factores protectores
sino lo contrario, esto puede explicarse porque en estos estudios el tamafio
de muestra es mayor, algunos multicéntricos y con periodos de estudio aun
mas amplio, a diferencia de nuestro estudio que la poblacion es mas
pequefa y solo se investigd en un hospital. Cabe mencionar que nuestro
estudio es retrospectivo, unicentrico, con una pequefia muestra de
pacientes, y con un periodo de estudio de 5 afios a comparacion de otros
estudios, considerandose sesgo en cuanto a la informacion estadistica.

Se determind que tanto el mayor compromiso ganglionar (p=0,005) y el
estadio clinico avanzado (p= 0,009), estan asociados a la recurrencia de
cancer de mama luego de la cirugia conservadora. Se cuantifico el riesgo
de recurrencia en los pacientes del estudio, encontrando que el OR del
compromiso ganglionar es 0,190 (IC=0,054 — el 0,665) y del estadio clinico
avanzado es de 0,223 (IC=0,067 -0,736] lo que nos demuestra que ambas
variables son significativas para factores protectores. Siendo opuesto a lo
reportado por la mayoria de estudios que el mayor compromiso ganglionar
y el estadio clinico avanzado son factores de riesgo de recurrencia de
cancer de mama. Asumiendo que la diferencia con nuestro estudio puede
deberse al tamafio de la muestra que fue de 110 pacientes quienes se
realizaron cirugia conservadora en un periodo de 5 afios, siendo una
poblacion pequefia a comparacion de otros estudios, como Javier Angel
et. al., Shuang Li et. al., David Martinez- Ramos et. al. , Mostafa Elsayed
et.al,, que estudiaron una poblacion de 358, 764, 410 y 238 pacientes

sometidas a cirugia conservadora respectivamente, teniendo como
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resultado que a mayor compromiso ganglionar y estadio clinico avanzado
son factores de riesgo. Cabe resaltar que el tiempo de investigacion fue
mayor entre nueve a diez afnos. (3,17,25,26)

5 CONCLUSIONES

Se determind que el estadio clinico avanzado y el mayor compromiso
ganglionar se asocian como factores de proteccidén con la recurrencia en
pacientes de cancer de mama tras la realizacion de cirugia conservadora.
asi mismo la edad, el tipo histolégico, el tamafio del tumor, la distancia del
margen quirargico, la radioterapia adyuvante, el estado de menopausia y el
tipo de cirugia conservadora no son factores asociados a recurrencia de

cancer de mama luego de la cirugia conservadora.

6 RECOMENDACIONES

Se sugiere replicar el estudio con una poblacion mas amplia, con
caracteristicas similares, con el proposito de contrastar y analizar la
variabilidad de la asociacion de los factores planteados dado que la

mayoria no presento relacion alguna con la recurrencia.

En virtud de que el presente estudio determiné que tanto el compromiso
ganglionar y el estadio clinico se comportan factores protectores respecto
a la recurrencia, se sugiere la realizacion de estudios especificos con una

poblacién mas amplia.

Se recomienda al equipo de salud hacer hincapié en las pacientes sobre lo
fundamental que es realizarse examenes de seguimiento luego de la
cirugia conservadora con mayor regularidad a fin de detectar la posible

recurrencia de cancer de mama de forma mas temprana.

En prudente enfatizar en la importancia de una temprana deteccién del
cancer de mama, por lo que se insta a todas las lectoras realizarse una
mamografia cada cierto tiempo para verificar la presencia de signos de la

enfermedad y que sean tratados a tiempo, en caso sea necesario.
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7

LIMITACIONES

El presente estudio corresponde a un disefio observacional, retrospectivo
y analitico, transversal, correlacional predictivo en tal sentido solo podra
verificarse entre las variables en estudio una condicién de asociacién, pero
mas no de causalidad. Asimismo, la poblacién del estudio no fue muy

extensa, lo cual supone una limitacion con relacion a la representatividad.
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9 ANEXOS

ANEXO 1. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

1. DATOS GENERALES

HC
EDAD
FACTORES ASOCIADOS
MENOPAUSIA S NO
DISTANCIA DELMARGEN QUIRURGICO NEGATIVO (>Imm) POSITIVO (<Imm)
TIPO HISTOLOGICO DUCTAL LOBULILLAR
COMPROMISO GANGLIONAR menor de 5ganglios mayor a 5 ganglios
TERAPIA ADYUVANTE S NO
ESTADIO CLINICO Il I, IV
TAMANO DELTUMOR <2(M >AM
TIPO DE CIRUGIA CONSERVADORA CUADRANTECTOMIA TUMORECTOMIA
MENOPAUSIA S NO
RECURRENCIA POST- CIRUGIA I NO
DIAGNOSTICO TAC

RMN

ECOGRAFIA

RX. TORAX

MAMOGRAFIA
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