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3. INTRODUCCION

3.1 ESTADO ACTUAL DEL CANCER DE MAMA

El cdncer de mama es, después del cancer de piel no melandmico, la neoplasia mas cominy
constituye la segunda causa de muerte por cdncer, tras el cdncer de pulmdn, entre las
mujeres del mundo occidental (1). Cada ailo mueren mas de 100.000 mujeres por cancer de

mama en la UE y en Espaiia la mortalidad es de 20 casos por 100.000 habitantes al afio (2).

La probabilidad de desarrollar un cancer de mama durante toda la vida se estima alrededor
de un 12.5% en EEUU (3) y un 8% en paises de la Unién Europea (4). En 2018, la American
Cancer Society estima una incidencia global de 231.840 nuevos casos de cdncer de mama
invasivo y 60.290 de carcinomas in situ (3). Las cifras espafiolas reflejan una incidencia de

25.215 casos y 6.000 muertes anuales (5).

Los programas de deteccidn precoz junto a los avances en cuanto al diagndstico y el
tratamiento multimodal han determinado un aumento en la supervivencia de las mujeres

afectadas, que se cifra en torno a un 78% a los 5 afios tras el diagnéstico (6).

En la actualidad el cancer de mama es considerado como una “enfermedad sistemica” que
requiere un tratamiento multidisciplinario, en el cual la cirugia sigue teniendo un peso

especifico importante.

Ademas, la evolucién en la cirugia de mama esta modificando las previsiones de secuelas
secundarias al proceso tumoral que tanto afectan a la integridad estetica de la mujer,

llegando a afectar solo al 25 % de las mujeres tratadas por cancer de mama (7).

Para un correcto tratamiento e incluso para establecer un prondstico es necesario realizar

una correcta estadificacion del mismo.
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Introduccién

3.2 CLASIFICACION DEL CANCER DE MAMA

CLASIFICACION TNM:

A continuacidn, se expone la clasificacion de estadificacion TNM del cancer de mama segun

la ultima ediciéon publicada, actualizada en 2018 (figura 2) (8).

Los ganghon ketaticos 00 pueden ser evakuados (ro
anterion)

Tx El tumor primario no puede ser evaluado. La cadena ganglionar no puede ser evaluada.

No evdonca Cimica i radiobdgica e metdstasn,

T0 No evidencia tumoral, Ausencia de metdstasis en ganglios linfaticos

regionales.

is axilares homol les moviles en niveles
Iy Il de Berg.

egonales
Lars obulas tumorales aslads (CTA) son
& de02 & 200

- p, méddula (sesa b otro tegido regional
nferion 3 0,2 men en pRCENtEs Fntomitcrs.
Motdstases dotoctadas por cinica, méeodos

imagen y/o histologia, > 0.2 mm

cfubas en un linico core, por HEE 0 1HQ

BNOG) Mo haymetistass ganglionares por
HEE ni por 1M

Carcinoma in situ.

Tis
(cois)

amg
I
i
I

Carcinoma ductal in situ. PNO () CTAdemostradas por HEE 0 1Q

PO (mol-) m-ﬂmmw
o Haltazgos molecudares posithos por
(mols) AR

Metéastasis en ganglios axilares fijos o en mamaria

Carcinoma lobulillar in situ, interna homolaterales.

Tis
(cus)

Ts Enfermedad Paget sin lesion intrama-

Metastasis en ganglios axilares oghos okines v/
: N2a  homolaterales en niveles | y Il, fijos entre Cadena mamadia interna, deteciadas mediante
aria subyacente. . . cisecrion de ganghio centivel
(Paget) il g Wl ellos 0 a otras estructuras. ¥ - Bt e 5%
Tumor de 20 mm o menas de didmetro mayor. PRSP ey = e MN,,MJ""
tastasis solo en ganglios mamarios s pie =

N2b  internos homolaterales, en ausencia de ENOS W0 > 2 ey
puib MICI0 0 macrometastasis en cadena

Microinvasion 1 mm o menos de didme-
Timi tro mayo. Cuando hay mds de un foco se
clasifica segin el de mayor tamafo.

metastasis axilares.

Metastasis en ganglios axilares, infraclaviculares y
Tumor > 1 mm pero < 5 mm en su dia- mamaria interna o supraclaviculares.
metro mayor.

™ L

Tia poIc MICI0 0 MaTometistasis en gangios
a6kaes y maenaria nterna, por
disaccion ganglio coatinela, no
previamente sospechadss.

T (nchaye Timic) MO
Metastasis en ganglios infraclaviculares
homolaterales (nivel If).

10 Nimk
Tumor > § mm pero < 10 mm en su 11 (ochaye Timic) — Nimic

Tib didmetro mayor,

Metistas en 4 29 ganghos ookires 0 en CGdona

mamarka interma previamente sospachados.

paza Metistasts en 4-9 ganghos axlares, al
NS b > 2 men.

[ Metdstasis on Cadona mamana

Metastasis ganglionares en cadena
Tec Tumor> 10 mm pero < 20 mm en su N3b  mamaria interna y axilares niveles 1y Il,
didmetro mayor. homolaterales.

n
11 (nduwe i)~ N1
]

n L

mnterma, previamente sospechadis, n L]
&n ausencia de metastasis axlares.

Metistasis on 10 0 mis ganghos axskaes, 0 on axida y

cadena mamaria interna o suprackaviculares.

L] Metistasks en 10 0 mds ganghos.
adlares, al menos una > 2 mm, 0 en
ganghos de nived i1l ook

[ - Metdstasis en cadena mamara
nterma, provismente sospechadas,
€on 1 0 mis metistss alaes do

Tumor > 20 mm pero < 50 mm en su didmetro mayor. Metastasis en ganglios supraclaviculares

1o
Tumor > 50 mm en su didmetro mayor. homolaterales. 11 (ocdupe Timic) N2
La valoracién se realizara segin exploracién clinica o pruebas de L3

Tumor de cualquier tamafio que afecte a pared i a

toracica o piel.

FFEF
=

Tumor con invasion de pared tordcica
T4a (costillas, m. intercostales y serrato
anterior, pero no pectorales). niveles 1 y/o IL
- Metastasis en mis de 3 ganghos
aokares y en Gadena mamarnia intema,

Cunlquies | N
Cundqquior 1 [
N

T4

EEEEZ
EE EEX EEEEE EE EEE EEZ R E

Edema de piel, ulceracion o letalides

L ipsilaterales,

00 sospechados, por deecode de
gangho continela
PN Motistasis on ganghos

Tac Tha + T4b suprackrvicutases.

Pl i) =
z
®

Tad Carcinoma inflamatorio.

La valoracion se realizard segin exploracién clinica o pruebas de
Imagen.

Figura 1. Clasificacion de estadificacion TNM del cdncer de mama

CLASIFICACION MOLECULAR

En el caso del cancer de mama, la clasificacion TNM ha sido sustituida en la practica por la
clasificacion molecular, publicada en la revista Nature por el Dr. Charles Perou en el afio 2000
(9) y que actualmente es la mas aprobada. Mediante un estudio con microarrays definié 5

subtipos de cancer de mama: Luminal A, Luminal B, Basal like, HER2 positivo y normal like.
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e Tipo Luminal:

Constituye alrededor de un 75-80% de los carcinomas de mama y engloba el grupo de
tumores que expresan receptores de estrogeno. Dentro de este grupo se han definido

subtipos con prondstico y evolucion diferente.

» Subtipo Luminal A: RE (+), RP (+), HER2 (-), Ki67 bajo. Constituye un 50-60% de los tumores
luminales y se caracteriza por su mejor prondstico con menor incidencia de recaidas y mayor
supervivencia en caso de recaida. Presenta una alta tasa de respuesta a la hormonoterapia
y escaso beneficio de la quimioterapia, en este sentido en las guias clinicas NCCN, ESMO
viene siendo recomendada la utilizacidn de plataformas genéticas, si estan disponibles, para

precisar el riesgo y ayudar a la decisidén de tratamiento quimioterdpicos adyuvante.

» Subtipo Luminal B: RE (+), RP (+/-), HER2 (+/-), Ki67 alto. Representa un 10-20% de los
tumores luminales. Representa el grupo de tumores luminales de mal prondstico con mayor

tasa de recidivas viscerales y menor supervivencia.

e Triple negativo:

Tumores con RE (-), RP(-) y HER2 (-). Se caracteriza por su negatividad a los receptores
hormonales de estréogenos y progesterona y la ausencia de amplificacion de HER2.
Constituye un 10-15% de los canceres de mama. El tipo basal-like es habitualmente
considerado como un fenotipo “triple negativo”. Se asocia con la expresién de BRCA1 y de
EGFR y mal pronéstico clinico (16). La quimioterapia es el Unico tratamiento disponible
actualmente para estos tumores que presentan sensibilidad a esquemas con antraciclinas y

taxanos y en el subgrupo de pacientes BRCA, las sales de platino pueden tener su indicacion.
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Introduccién

e Tipo HER2 (+):

Tumores RE (-), HER2 (+). Se asocian a un peor prondstico que los subtipos luminales Ay By
son tributarios de un tratamiento diana especifico con los anticuerpos monoclonales
trastuzumab (herceptin) y pertuzumab. Tienen una alta tasa de respuesta a esquemas de

quimioterapia que incluyan antraciclinas y/o taxanos.

o T

» Triple negativo - RE, RPg y HERZ negativos
» Receptor hormonal
negativo y HER2 (+)
» Receptor hormonal
positivoy HER2 (+)
» Receptor hormonal - RE y/o RPg positivos > 0 = 1%
positivoy HER2 (-)
Luminales
» Luminal A - Bajo riesgo en plataforma
Alta expresidn genética, alta expresion de RH y
de receptor, baja baja de Ki&7 sin o baja afectacidn
proliferacion, baja ganglionar (N 0-), T1-T
carga tumoral.
- Riesgo intermedio en plataforma
genética.
» Intermedio « Incertidumbre en la valoracion del

riesgo y respuesta a tratamiento
hormonal y citotdxico.

- Mal prondstico en plataforma

- Luminal & genética, Baja expresion de RE/RPg.
Baja expresion - AMfectacion ganglionar. Ki67 alto,
de receptor, alta Grado histologico 3.
proliferacion, alta - Invasion linfovascular extensa.
carga tumoral. Tamafio tumoral T3.

Valores de RE entre 1-9% son considerados equivocos.

Kib7 debe ser interpretado segin los valores del laboratorio.

Mo todas Las plataformas gendticas muestran valor intermedio.

Se recomienda seguir Guias ASCO/CAP para la determinacion de RH y HERZ.

Figura 2. Clasificacion molecular del cancer de mama. Consenso de St Gallen 2015
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3.3 CANCER DE MAMA ESPORADICO Y FAMILIAR

La mayoria de canceres de mama (70-80%) se desarrollan en mujeres sin antecedentes
familiares y se consideran por tanto espordadicos. Sin embargo, en un 10-20% existe una

asociacion con antecedentes familiares y en estos casos hablamos de cancer familiar.

Se ha demostrado que la agregacién de canceres de mama/ ovario muestra un patrén de

herencia autosdmica dominante (10) y estd asociada a genes determinados.

Tabla 1. Riesgo de cincer de mama en pacientes con
familiares directos afectados

Feamilicy Ricsgo relativo

Tia o abuela 1,5
Madne 1.8
Hermana 2.3
Madre v hermana 14,0

Tabla 1. Riesgo de cdncer de mama en pacientes con familiares afectados, con independencia

de la presencia de un gen heredado.

Se conocen diversos sindromes hereditarios que se relacionan con un aumento de la
incidencia de tumores, entre ellos el de mama, pero la mayoria de los canceres de

mama/ovario se atribuyen a mutaciones en los genes BRCA 1y BRCA 2.

3.4 CANCER DE MAMA ASOCIADO A MUTACIONES EN GENES BRCA1/2

En 1990, King et al. Identificaron el gen denominado BReast CAncer gen 1 (BRCA 1) en el
cromosoma 17qg y Wooster et al. hicieron lo propio con un segundo gen que al ser mutado
provocaba efectos similares, localizado en el cromosoma 13q, y que se denominé BReast
CAncer gen 2 (BRCA2). Ambos son genes supresores de tumores (11), asi una mutacion da

lugar a proteinas truncadas que no son capaces de mantener la integridad del genoma.
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Se han descrito mas de 600 mutaciones para el gen BRCA 1y casi 450 para el gen BRCA 2 (12)
y su prevalencia varia en funcién de la poblaciéon a estudio; asi, en familias con multiples casos
afectos por cancer de mama/ovario varia de un 52% para el BRCA1 y 32% para BRCA 2 y en

individuos no seleccionados es de un 0.7% y 0.9% respectivamente

3.5 FACTORES DE RIESGO DE CANCER DE MAMA ESPORADICO

En cuanto al cancer de mama esporadico, los factores de riesgo que han sido demostrados

se exponen a continuacion. (13).

Dentro de los mayores se incluyen la edad mayor de 50 afos, familiares de primer grado,
menarquia precoz, primer embarazo tardio, biopsia de mama previa con hiperplasia atipica

y antecedentes de cancer de mama in situ o invasivo (14).

Los factores de riesgo menores para el desarrollo de cancer de mama incluyen: Tratamiento
sustitutivo con estrégenos, uso de anticonceptivos orales, dieta rica en grasas, exposicion a
radiaciones antes de los 30 afios, antecedentes de enfermedad fibroquistica, obesidad,
alcoholismo, disminucién de la duracién de la lactancia, y tabaquismo (que no se asocia a

cancer de mama, aunque si al desarrollo de mastitis periductal o absceso subareolar).

En la siguiente tabla se expone el riesgo relativo de cada factor de los antes citados:

RIESGO RELATIVO < 2 RIESGO RELATIVO 2-4 RIESGO RELATIVO >4
Menarquia temprana Un familiar 12 grado Dos familiares 12 grado
cancer de mama cancer de mama
Menopausia tardia Exposicidn a radiacion Mutaciones genéticas
Nuliparidad Cancer de mama previo Carcinoma lobular
infiltrante
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>35 aios 12 parto Mamas densas Carcinoma ductal

infiltrante
TRH Hiperplasia ductal atipica
Obesidad
Alcohol

Lesiones proliferativas

Tabla 2. Clasificacion de factores de riesgo de cdncer de mama en funcion del Riesgo relativo.

3.6 FACTORES PRONOSTICOS DEL CANCER DE MAMA ESPORADICO

Se distribuyen en tres categorias. La primera; factores pronosticos com importancia
comprobada, la segunda y tercera factores bien estudiados clinica y biolégicamente, pero

pendientes de validar su utilidad.

Categoria 1, Factores pronosticos convencionales de utilidad demostrada en clinica.

Importancia prondstica comprobada.
Dependientes del tumor.

e Tamaio tumoral (T).
e Ganglios linfaticos axilares (N): A pesar de que sabemos que el tamafio tumoral se
correlaciona con la afectacién axilar, son factores prondsticos independientes. La

afectacidn axilar linfatica es el factor prondstico independiente mas potente.

e Grado histolégico y grado nuclear.

e indice de proliferacion celular (Ki67).

e Invasion vasculo-linfatica (IVL).

e Subtipos histoldgicos: El mas comun de cancer de mama es el carcinoma ductal
infiltrante (CDI), que constituye hasta el 80%, siendo el segundo en frecuencia el

carcinoma lobulillar infiltrante (CLI) con un 10%. (15)
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e Receptores hormonales: estrogénicos (RE) y de progesterona (RP)

e Human epidermal growth factor-2 receptor (HER2).

Dependientes de la paciente.

e Edad: La edad inferior a 35 anos representa un factor prondstico adverso con mayor
posibilidad de recidiva y muerte (16).

e Raza

La SESPM en su ultima guia de actualizacién concluye que actualmente los factores
predictivos validados son los receptores hormonales y el HER2. Sin embargo, en la practica
clinica diaria, los factores prondsticos y predictivos utilizados son los anatomopatolégicos
convencionales (tipo histoldgico, tamano del tumor, grado histolégico, afectacién axilar,
invasion vascular linfatica y perineural, etc.), y los inmunohistoquimicos (RE, RPg, HER2, p53
y Ki67). Es posible que nuevos marcadores biolégicos como ciclinas, PAI-1, células circulantes
periféricas, micrometdstasis medulares, TlLs, etc asi como la nueva clasificacion moleculary
los test genéticos puedan, en un futuro préximo permitir una mejor estratificacién

prondstica y predictiva (17).

3.7 PROFILAXIS PRIMARIA DEL CANCER DE MAMA: CIRUGIA

Para las mujeres con elevado riesgo de padecer cancer de mama la profilaxis primaria, bien
sea con cirugia o la quimioprofilaxis, ha demostrado ser efectiva. La cirugia parece prevenir
el riesgo a mas largo plazo, y por este motivo ante una paciente joven con determinados
factores de riesgo, deberia considerarse la cirugia profilactica como una opcién mas que

valida.
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En los EEUU existe actualmente un aumento de las mastectomias bilaterales realizadas
segln datos recientes y esto es debido en muchos casos a los informes acerca de los
beneficios generales a la supervivencia con cirugia profildctica en mujeres de alto riesgo

(18,19).

Parece claramente reconocido el empleo de mastectomia bilateral con fines de reduccidn de
riesgo en pacientes portadoras de mutaciones y de alto riesgo de desarrollar cdncer de mama.
Por el contrario, en cuanto al resto de las pacientes, numerosos estudios han demostrado la
superioridad de la cirugia conservadora asociada a radioterapia frente a la mastectomia, en

términos de supervivencia global, supervivencia libre de enfermedad y recidiva local (20).

A pesar de este hecho, existe actualmente una tendencia al aumento de la mastectomia como
tratamiento del cancer de mama, en lugar de técnicas conservadoras; incluso, en realizar
cirugia bilateral para tratar cancer unilateral, es decir, realizar mastectomia reductora de

riesgo contralateral (21).

Los principales factores que influyen en este hecho son la edad joven, la raza blanca, estadio
inicial de la enfermedad, expresién de receptores hormonales, empleo de la resonancia
magnética como método diagndstico y en el seguimiento, nivel educacional alto, acceso a la

reconstruccién mamaria y la existencia de factores familiares y / o genético.

Ademas, los avances en las técnicas quirurgicas y la posibilidad de reconstruccion inmediata

constituyen un factor que podria justificar esta tendencia (22).

Las técnicas quirdrgicas utilizadas para la profilaxis primaria del cdncer de mama pueden
utilizarse para el tratamiento con intencién profilactica o no, es decir para las pacientes
diagnosticadas de un cancer de mama que presentan una mutacién genética que les confiere

un riesgo elevado.
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3.8 TECNICAS QUIRUGICAS PARA EL TRATAMIENTO Y PREVENCION DEL CANCER DE
MAMA

MASTECTOMIAS AHORRADORAS DE PIEL Y PEZON

Las mastectomias ahorradoras de piel (Skin Sparing Mastectomy) y mastectomias
ahorradoras de piel y pezén (Nipple Sparing Mastectomy) intentan conservar al maximo la
piel envolvente y el surco submamario, para facilitar la reconstruccién de la mama con una
forma mds natural y con escasos cambios en el color dérmico y en la simetria, consiguiendo

asi un resultado estético mas favorable.

Desde la introduccion de la mastectomia ahorradora de piel por Toth et al (23) ha habido
pocas variaciones en su técnica. La técnica quirdrgica consiste en reseccion del tejido
mamario dejando finos colgajos de piel. La diferencia fundamental con la mastectomia
estandar es que en la ahorradora de piel se limita al maximo la extirpacién de piel, con lo
que se facilita una reconstruccién inmediata satisfactoria y se consigue una mayor simetria

con la mama contralateral lo que evita cirugias adicionales.

Las contraindicaciones incluyen tumores que infiltran la pared, y como contraindicaciones
relativas: pacientes fumadoras, obesas, diabéticas o que hayan recibido radioterapia sobre
la mama con anterioridad (todo ello en relacién al riesgo de necrosis cutanea por fallo en la

vascularizacién de los colgajos).

CLASIFICACION DE CARLSON

Carlson clasificd la mastectomia Skin Sparing en cuatro tipos segun el tipo de incision y la

cantidad de piel extirpada (24).
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En el tipo |, solamente se extirpa el complejo areola-pezdn y se utiliza en las mastectomias
profilacticas y en los canceres diagnosticados mediante biopsia con aguja. Se puede prolongar

lateralmente para facilitar el acceso a la axila.

La tipo Il se utiliza cuando el tumor o la cicatriz de la biopsia estdn muy préximos a la areola,

con lo que se extirpa el complejo areola-pezén y la piel supratumoral o de la biopsia previa.

En el tipo I, se extirpa el complejo areola-pezdn, y por una incision independiente, debido a

la distancia de la areola, la piel supratumoral o de la biopsia previa.

Por ultimo la Tipo IV se utiliza en mamas ptésicas cuando se planea una reduccion bilateral

simultanea o en un segundo tiempo.

—\| & |
| LWL e
n o\ IV

Figura 3. Clasificacion de Carlson de las mastectomias ahorradoras de piel.

Algunos aspectos técnicos de la mastectomia ahorradora de piel son de capital importancia
como la diseccién de los colgajos dérmicos que ha de ser meticulosa para prevenir la
isquemia, la diseccion glandular suprafascial para conseguir una extirpacion lo mas completa
posible del tejido mamario y llegar a los limites anatédmicos de la mama y una cuidadosa
diseccion del borde esternal del colgajo dérmico para evitar la lesidon de las ramas dérmicas
de las perforantes de la arteria mamaria interna que otorgan la vascularizacion de los

colgajos dérmicos mediales.
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Puntos de controversia en mastectomia ahorradoras de piel

El principal problema desde el punto de vista oncoldgico esta relacionado con la posibilidad
de dejar tumor residual en el envoltorio dérmico, que condicionase una recidiva local.

Los paradigmas iniciales sobre el tratamiento del cancer de mama enfatizaban en realizar
resecciones radicales, pero el éxito de la cirugia conservadora establecid la duda sobre la
necesidad de extirpar de la piel que no esté afectada por el tumor.

La recidiva estd influida por multiples factores diferentes de la amplitud de reseccién
dérmica y en relacién con la recidiva local, la mastectomia ahorradora de piel se ha descrito
como un tratamiento seguro en los canceres de mama en estadios iniciales, pero la mayoria
de los estudios publicados tienen un corto seguimiento clinico, pocos son prospectivos y en
su mayor parte son experiencias de un solo hospital.

En un metaanalisis publicado hace diez afios se notificé un 6,3% de recidiva local a los 5 afios
de seguimiento después de una mastectomia convencional con linfadenectomia sin
radioterapia y un 5,8% en las axilas positivas con radioterapia (25). Esto apuntaba a que en
la recidiva local influye mas la biologia tumoral y el estadio de la enfermedad en el momento
de la cirugia que la técnica quirdrgica empleada para la mastectomia pero esta afirmacién
no estd avalada por estudios prospectivos aleatorizados que comparen la mastectomia

convencional con la mastectomia ahorradora de piel.

Otro de los puntos de controversia radica en la preservacion o no del complejo areola pezén.
Tradicionalmente, se incluia en la mastectomia para reducir el riesgo de una recurrencia local
sobre el tejido ductal restante bajo el pezdn, o incluso se practicaba irradiacion del mismo
en los casos en los que se conservaba (26). Hoy en dia esto estd superado, se ha demostrado

gue la conservacién del pezdn no influye en el nimero de recidivas.

Por contra, desde el punto de vista “cosmético” es bien reconocida la importancia de la
preservaciéon del complejo areola pezén. Su relevancia dentro del contexto de la imagen

corporal femenina se ha abordado en varios estudios.
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Didier et al. (27) informan que las pacientes expresan un alto nivel de satisfaccién y percibe la
mastectomia preservadora del complejo areola pezén (Nipple sparing mastectomy) como

beneficiosa para afrontar mejor la experiencia traumadtica de cancer de mama (28,29).

Un informe anterior del Centro de Cadncer Memorial Sloan-Kettering clasifica la satisfacciéon

del paciente como buena-excelente en el 78,6% de los casos y moderada en el 42,9%. (30)

Otra opcidn consiste en realizar la mastectomia incluyendo el complejo areola pezén y tras
confirmar mediante biopsia intraoperatoria la ausencia de patologia en tejido de la base del

pezoén realizar un injerto libre del mismo en la misma intervencién.

Sin embargo, algunos centros han abandonado el injerto libre del complejo areola pezdn por
encontrar desarrollo de cancer en el sitio del autotransplante y pobres resultados estéticos

debidos a mala vascularizacion del injerto (30).

Los modelos de prediccion para determinar la probabilidad de recurrencia a partir del
complejo areola pezén como el de Lagios et al demuestran que la distancia entre el tumory
el CAP, el tamafio tumoral, el grado de diferenciacidn, que este sea multicéntrico y afectacion

axilar aumentan la incidencia (31).

Figura 4. Imagen de injerto libre de pezdn tras comprobar ausencia de lesion en base.
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Basandonos en las guias de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) en su version
del afio 2012, las indicaciones de mastectomia con preservacion de piel y complejo areola-

pezoén aceptadas incluyen (32):

-Distancia del tumor al complejo areola-pezédn mayor de 2 cm determinado por
mamografia o resonancia nuclear magnética.

- Tumor menor o igual a 2.5 cm determinado por clinica, por ecografia, por
mamografia o por resonancia nuclear magnética.

- Ausencia de invasion linfo-vascular.
- Ganglios linfaticos axilares clinicamente negativos.

- Subgrupo de pacientes con indicacién de tratamiento conservador que prefieren
mastectomia.

La mastectomia “subcutanea”

Este término hace referencia a la mastectomia con preservacion de piel y del complejo areola
pezdn y se informé en 1960 por Freeman como una opcidn limitada para patologia benigna
dada la creencia de que preservar el complejo areola pezdn podria aumentar las tasas de

recidiva locorregional (33).

Sin embargo, de forma relativamente reciente se han publicado varios estudios con largo
tiempo de seguimiento que describen tasas de recurrencia similares tras Nipple Sparing
Mastectomy comparada con mastectomia conservadora de piel (Skin Sparing Mastectomy) y
gue por tanto demuestran que la técnica no parece poner en peligro la seguridad oncoldgica,
ademas las tasas de complicaciones, sobre todo isquémicas, se han reducido a niveles

aceptables (34,35).

Desde el punto de vista cosmético la mastectomia subcutdanea es una técnica es adecuada
para las mujeres con mamas pequefias o medianas y ptosis minima. Realizar este

procedimiento en las mujeres con mamas grandes o muy ptdsicas constituye un reto.
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Para estos otros casos se suele recomendar una mamoplastia de reduccidon oncoplastica o
reduccion de la piel sobrante con la mastectomia ahorradora de piel sin preservacién del
complejo areola pezdn, aunque también se puede realizar un patrén de reduccién que

preserve la vascularizacion del mismo, permitiendo su conservacion.

3.9 OPCIONES QUIRURGICAS DE RECONSTRUCCION MAMARIA INMEDIATA

En 1984, W. Shaw ya describié los criterios que deberia cumplir el método ideal de
reconstruccién mamaria (36), incluyendo seguridad técnica, con resultados satisfactorio en
contorno mamario y consistencia, simetria con la mama residual y minima morbilidad

cicatricial y funcional de la zona donante.

Las técnicas de reconstruccion mamaria se pueden dividir en:

=  PROCEDIMIENTOS AUTOLOGOS
*  PROCEDIMIENTOS HETEROLOGOS
=  PROCEDIMIENTOS MIXTOS.

RECONSTRUCCION MAMARIA CON MATERIALES HETEROLOGOS (PROTESICOS). TECNICAS DE

EXPANSION CUTANEA

Actualmente se dispone de los siguientes dispositivos implantables: prétesis expansoras

tisulares y protesis de silicona.

Prétesis mamaria
Se puede colocar una protesis definitiva de gel de silicona cuando hay conservacién del
musculo pectoral, los tejidos locales son adecuados y existe suficiente espacio para su

ubicaciéon en un bolsillo submusculofascial.
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Expansor tisular

Cuando la piel tiene buena calidad, pero no hay tejido suficiente se puede colocar un
expansor submuscular o subcutdneo. Con la sobreexpansién progresiva conseguimos el
tejido suficiente y necesario para llevar a cabo la reconstruccién en un periodo de 2-3 meses,

pudiendo reemplazarlo por una protesis definitiva.

Figuras. 5 y 6. Técnica de expansion cutdnea.

RECONSTRUCCION MAMARIA CON MATERIALES AUTOLOGOS

Cuando existe un déficit de piel o esta es inadecuada se utilizan técnicas de transposicion de
tejidos propios que consisten en la movilizacion o el trasplante de tejidos de otras zonas
como el abdomen, la espalda o las nalgas. Estos tejidos pueden conservar su vascularizacién,
y son trasladados hacia la mama mediante un tunel subcutaneo, requiriendo en algun caso

técnicas de microcirugia.

En la reconstruccidon inmediata se utilizan los colgajos musculocutaneos de dorsal ancho
(latissimus dorsi), colgajo miocutaneo transverso de recto anterior del abdomen (TRAM) y

colgajos microquirurgicos.
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Colgajo musculocutaneo de dorsal ancho (‘latissimus dorsi’)

Indicado principalmente en pacientes sometidas a mastectomia total o radical modificada,

con poco tejido o mala calidad de este.

El musculo dorsal ancho presenta una gran superficie y un pediculo vascular largo, aportando
suficiente tejido cutaneo y muscular para la reconstruccion. La reconstruccidon del complejo

areola-pezén normalmente se lleva a cabo en un segundo tiempo operatorio.

Algunas desventajas son la necesidad de insertar una prétesis mamaria en caso de que el
relieve mamario obtenido no sea suficiente o la realizacién de una mastopexia de la mama

contralateral y la cicatriz que deja en la zona donante de la espalda.

Se desplaza piel, grasa y musculo de
la espalda hacia la region mamaria

o

Colgajo Mama Tunelizacion Colocacion de
extirpada hacialaregion una protesis para
mamaria aportar volumen

Figura 6-9. Paciente reconstruida con colgajo de dorsal ancho
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Colgajo TRAM (colgajo miocutaneo transverso de recto abdominal)

Consiste en la transferencia de tejido dermograso de la parte inferior del abdomen, irrigada
por las perforantes musculares del recto anterior, habitualmente del lado contralateral,
aunqgue puede ser también ipsilateral o de pediculo doble, y que se tunelizan hacia la zona
mastectomizada.

Este colgajo aporta gran cantidad de tejido para la reconstruccién sin la necesidad de
utilizar implantes, y es el colgajo con el que se logra una mayor ptosis mamaria, dando un
aspecto muy natural a la mama. Una de las posibles complicaciones de este tipo de colgajo

es la posibilidad de necrosis del mismo, y también la aparicion de hernias abdominales (37)

Figuras 11 y 12. Disefio de la isla abdominal con su porcion musuclar y la entrada del
pediculo, en reconstruccion mamaria con colgajo TRAM
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Figuras 13 y 14. Reconstruccion mediante colgajo TRAM pediculado en paciente con
mastectomia derecha tipo Madden. Resultado a los 5 afios

Colgajos libres microquirurgicos

Los avances en el conocimiento anatdmico de los territorios cutdneos y el
perfeccionamiento de la técnica microquirurgica alcanzados durante los afios noventa, nos
han llevado a la microcirugia de perforantes, ofreciéndonos nuevas posibilidades de

reconstruccion mamaria.

De entre los muchos colgajos de perforantes destacariamos por su aplicacién en cirugia
mamaria, el DIEP (Deep Inferior Epigastric Perforator) y el SGAP (Superior Gluteal Artery
Perfotator), de los cuales nos centraremos en el DIEP ya que las caracteristicas propias de
la piel y la grasa abdominal lo han convertido en el colgajo de perforantes de primera

eleccidén para la reconstruccién mamaria.

Con el DIEP unicamente utilizamos la piel y el tejido graso subcutaneo vascularizados a
través de unos vasos perforantes que los conectan con la arteria y vena epigastrica inferior
profunda. Preservamos la totalidad del musculo con su fascia, su inervacion motora y su
circulacion colateral, manteniendo una buena funcionalidad de la musculatura vy
conservando integra la estructura de la pared abdominal. De esta forma hemos visto

superadas las limitaciones del TRAM pediculado y del libre (38).
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Figuras 15-19. Cirugia oncopldstica con DIEP. De izquierda a derecha: Disefio de
mastectomia preservadora de piel y disefio del DIEP. Pieza de mastectomia y colgajo
autonomizado. Abajo, resultado postoperatorio tras 12 meses de radioterapia. (42)

Lipotransferencia y reconstruccion mamaria:

La lipotransferencia consistente en, como su nombre lo indica, transferir grasa de una parte
del cuerpo a otra. Se inici6 en el afio 1895 con el Dr. Vincenz Czerny quien tomé un lipoma
de region lumbar y lo utilizd para una reconstruccion mamaria después de una

mastectomia (39).

Afios mds adelante, en Nueva York, iniciaron con las técnicas de lipoaspiracién vy
lipotransferencia para el tratamiento de tejidos lesionados por radioterapia. El injerto graso
ha tenido bastante controversia, pero en los ultimos afios, ha cobrado fuerza por los

buenos resultados estéticos conseguidos (40).
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3.10 RECONSTRUCCION INMEDIATA VS DIFERIDA

Se ha probado que la reconstruccidon inmediata comparada con la diferida, mejora la
relacion coste/efectividad (eficiencia) ya que requiere una Unica intervencién y un Unico

ingreso hospitalario, y disminuye las bajas laborales por enfermedad (41).

No obstante, existen pocos datos sobre el impacto de la reconstruccién inmediata en la
supervivencia, en el diagndstico precoz de las recidivas y su influencia en los tratamientos
adyuvantes, asi como el nimero de complicaciones y el resultado estético y el grado de
satisfaccidn de las pacientes. Como en otros tipos de tratamientos quirdrgicos, la mejora
en los resultados estéticos ha sido significativa y, en parte, se ha debido a la demanda de

las propias pacientes (42).

Desde el punto de vista econdmico, se han publicado varios estudios de costes comparando
la reconstruccién mamaria inmediata (RMI) versus la diferida (RMD). En un estudio de 1999
(43) que incluia datos procedentes de un registro de 50 hospitales con un tamafio muestral
de 592 pacientes se incluyeron los costes de las cirugias secundarias (reconstruccién de
areola-pezdn, retoques en la mama contralateral, retirada de implante, y otras) a diferencia

del estudio anterior.

Sin embargo, no analizan los resultados ajustando por la morbilidad de los procedimientos
ni detalla caracteristicas de los dos grupos de comparacion RMI vs RMD, asumiendo igual
efectividad entre los diferentes procedimientos analizados, por lo que el analisis
econdmico se basa soélo en diferencia de costes, tratdandose de un andlisis coste-
minimizacion.

Asi pues, se han establecido indicaciones y contraindicaciones para la reconstruccion

inmediata, tratando de individualizar cada caso y hacer una correcta selecciéon de las

pacientes.
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Indicaciones de Reconstruccion Mamaria Inmediata

- Indicacion de mastectomia por carcinoma de mama estadios |y Il.

- Indicacién de mastectomia en casos de recaida local de tratamiento conservador que no
se presenten con caracteristicas de carcinoma agudo.

- Indicacién de mastectomia en algunos casos seleccionados de estadios Ill (T3 N1) con
buena respuesta a los tratamientos de induccién (44)

En todas las indicaciones es posible conservar la piel de la mama si con esto no se
comprometen los margenes oncoldgicos de reseccidn y considerando factores que puedan
incrementar las complicaciones como cicatrices previas, radioterapia previa o
antecedentes de tabaquismo.

- En las indicaciones de RMI por recaidas locales del tratamiento conservador o en los
estadios Il (pacientes previamente irradiadas) es aconsejable utilizar técnicas
reconstructivas con tejido autélogo (TRAM vy sus variedades) para disminuir las tasas de
complicaciones y mejorar los resultados cosméticos (45)

- Pacientes que tienen tumores localmente avanzados con o sin compromiso de la pared
tordcica en donde el procedimiento reconstructivo inmediato es necesario para reparar
defectos de las resecciones costales o esternales y de partes blandas.

- Pacientes con indicacidn de mastectomias de reduccién de riesgo.

Contraindicaciones de Reconstruccion Mamaria Inmediata (45)

- Decision de la paciente de no reconstruirse.

- Ciertas condiciones psicolégicas evaluadas y diagnosticadas por un especialista como, por
ejemplo: psicopatologia grave que impida al paciente la comprensién adecuada del
procedimiento, sindrome dismorfofébico, etc.

- Falta de seguridad de lograr tener unos margenes oncolégicamente adecuados posterior
a terapia sistémica primaria.

-Radioterapia adyuvante que implique alteracién de la estética o RMI que dificulte la
realizacion de la radioterapia.

- Presencia de enfermedades concomitante
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3.11 COMPLICACIONES DE LAS TECNICAS QUIRURGICAS

A continuacién, se exponen algunas de las complicaciones mds frecuentes en cirugia
mamaria, ampliamente descritas que varian en incidencia y presentacion en funcién de las

técnicas empleadas (46).

Hemorragia/ Hematomas:

La glandula mamaria esta ricamente vascularizada a través de los dos pediculos principales

a cargo de la mamaria interna y externa, asi como los vasos intercostales.

Figura 20. Hematoma postoperatorio en paciente con colgajo de dorsal ancho

Seromas. Abscesos e infecciones de la herida:

Consideraremos como Seroma a una coleccién de liquido seroso dentro de una cavidad
residual postquirdrgica. Es la complicacién mas frecuente en este tipo de cirugia, con una
incidencia de hasta el 60%. Se debe a la extensa seccién de vasos sanguineos, conductos
linfaticos, ganglios linfaticos y a la formacidn de una cavidad virtual entre la pared tordcica

y los colgajos cutaneos.
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Figuras 21 y 22. Seroma postoperatorio. Drenaje mediante puncion aséptica

En el caso de sobreinfeccion del seroma y aparicion de un absceso, es conveniente la
apertura, desbridamiento y drenaje del mismo.

Figura 24. Infeccion postquirudrgica

Necrosis cutdneas:

En las mastectomias ahorradoras de piel las complicaciones necréticas de la piel no se
producen con mas frecuencia que en la mastectomia estandar (47). En una de las series
publicadas la epidermdlisis y la necrosis dérmica que requirieron desbridamiento ocurrid
en el 10,7% en las MAP y en el 11,2% en las otras mastectomias. En las incisiones de la MAP

tipo IV fue mas frecuente este tipo de complicacion.
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La viabilidad de los colgajos dérmicos suele determinarse mediante apreciacion clinica,
aunque se han utilizado métodos mas o menos sofisticados que no han logrado una amplia

aplicacion, como los colorantes fluorescentes, la termografia, la fotopletismografia y la

flujometria mediante Doppler (48).

Figura 25. Necrosis en paciente intervenida en nuestro centro mediante mastectomia
ahorradora de piel bilateral con reconstruccion inmediata segun técnica de SPIRA

Figura 26. Necrosis en paciente intervenida en nuestro centro mediante mastectomia
ahorradora de piel bilateral con reconstruccion inmediata segun técnica de SPIRA. En este

caso a nivel del injerto libre de complejo areola pezdn
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Asimetria:

Las mamas implantadas son asimétricas en términos de nivel, tamafio o forma.

Figura 27. Asimetria mamaria tras cirugia de reconstruccion

Dolor en el pezdn o las mamas

Atrofia del tejido de las mamas:

Adelgazamiento y retraccion de la piel

Calcificacion / Depésitos Calcio:

Se pueden identificar nddulos bajo la piel alrededor del implante: que podrian confundirse

con un tumor maligno durante la realizacidon de una mamografia.

Contractura capsular:

La presion de la cédpsula de tejido que se forma alrededor del implante produce un
endurecimiento de la mama e inclusiéon puede comprimir el implante. Existen diferentes

grados, segun la clasificacion de Baker (Tabla 4).
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La mama esta normalmente blanda y parece totalmente
Grado |

natural.
Grado Il | La mama estd algo firme pero parece normal.

La mama esta firme y parece anormal (distorsidn visible).
Grado Ill ye ( )

La mama estd firme, existe gran distorsion en su forma y
Grado IV .

es dolorosa a la palpacion.

Tabla 3. Grados de la contractura capsular segun clasificacion de Baker

Figura 29. Paciente con contractura capsular de Baker grado Il en mama derecha y grado

IV en mama izquierda

Deflacién: La fuga de solucidon salina del implante protésico produce el colapso parcial o
completo del mismo

Extrusidn protésica: A través de una solucién de continuidad en la piel el implante sale al

exterior.

Malposicién / Desplazamiento: Cuando el implante no esta en la posicion correcta. Esto

puede ocurrir durante la cirugia o después debido a factores tales como la gravedad, el
trauma o la contractura capsular.

Cambios en la sensibilidad:Se puede producir un aumento o disminucidn en la sensibilidad

en el pezén y / o en la mama. Puede variar en grado y puede ser temporal o permanente.
También puede afectar a la respuesta sexual o la lactancia.

Arrugas / Rippling: Las arrugas del implante que puede sentirse o verse a través de la piel.
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3.12 MASTECTOMIA CONTRALATERAL REDUCTORA DE RIESGO O “PROFILACTICA” EN
PACIENTES CON UN CANCER DE MAMA

Se ha evidenciado un aumento de las mastectomias profilacticas contralaterales en los
ultimos 10 afos de un 150% en EE.UU. (10.000 pacientes al aifio), como observamos en la

siguiente grafica (49).

Percent of Women
Selecting CPM
20

15

10

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007*
Year

Grdfico 1. Aumento de las mastectomias profildcticas contralaterales en las ultimas

décadas en EE.UU.

En un estudio de la Universidad de Minnesota publicado en 2009 que abarcaba 51.030
pacientes con diagndstico de CDIS unilateral se observaron tasas de cirugia conservadora
del 69.9% frente a mastectomia en 26.1%, y se realizd mastectomia contralateral

profilactica en 2072 mujeres (4.1%).

Se concluyd que a pesar de la baja tasa de mortalidad por cancer de mama las mujeres con

CDIS se sometian de forma creciente a mastectomia contralateral profilactica (50).
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Grdfico 2. Aumento de la mastectomia contralateral profildctica

Las indicaciones que conocemos para llevar a cabo una mastectomia contralateral con
fines profilacticos en el transcurso del tratamiento de un cdncer de mama unilateral son:
(51)

- Reduccién del riesgo (con las mismas indicaciones que la cirugia bilateral): Riesgo absoluto
acumulado > 25% a lo largo de la vida o riesgo absoluto anual > 1% en mujeres menores de
45 afos, fundamentalmente en portadoras de mutaciones en los genes BRCA 1y 2 y/o

historia familiar de cancer de mama.

- Dificultades en el seguimiento de la paciente por tener microcalcificaciones o unas mamas

densas

- Como método para obtener simetria

Por otro lado, se ha observado una reduccidon de la incidencia de cancer contralateral

(intervalo libre de enfermedad), sin encontrar modificaciones en la mortalidad.

Ademas, conocemos el hecho de que las mujeres portadoras de mutaciones en genes BRCA
presentan un 3% de riesgo absoluto anual de recidiva (riesgo acumulable) con un aumento
del riesgo relativo de 1.7 independientemente de otros factores y por otro lado estos

segundos tumores son de peor prondstico, ya que en un 82% de los casos se tratan de
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tumores con receptores hormonales negativos ( y este porcentaje aumentan en mujeres

jovenes) y hasta un 90% de estos segundos tumores son de grado histoldgico Il (52).

Algunos estudios han evaluado factores como la satisfaccidon de las pacientes con respecto
a la decision de realizarse la mastectomia bilateral, demostrando que hasta un 81 % de las
pacientes se sentian muy satisfechas y un 91 % volverian a operarse, ya que refieren un

aumento en la calidad de vida percibida.

También se ha valorado el papel del cirujano como profesional que informa de las
alternativas y explica los pros y contras a las pacientes. Asi, se ha visto que las mujeres

cirujanas indican mas la cirugia contralateral profilactica que cirujanos varones.

Por otra parte, el perfil de pacientes que escogen cirugia contralateral suelen ser mas
activas e informadas, por lo general mujeres mds educadas, jévenes y que presentan

tumores en estadios iniciales (graficos 3y 4) (52).

Percent of Women
Selecting CPM

Some High Vocational/ Some  College Graduate/

High School Tech  College/ Professional
School  Graduate School Associate’s Degree
Degree

Level of Education

Grdfico 3. Influencia del nivel educacional en la tasa de MCP.
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Percent of Women
Selecting CPM

12

Oandl 1l
Stage of Tumor

Grdfico 4. Influencia del estadio tumoral en la decision de someterse a MCP. Las
tasas de MICP son mayores en estadios 0-1 comparadas con mujeres con
enfermedad localmente avanzada (estadio 3) (p=0.038)

3.13 MASTECTOMIA PROFILACTICA BILATERAL EN PACIENTES DE ALTO RIESGO

Durante la ultima década diferentes estudios han analizado el impacto de la mastectomia
profilactica en la incidencia del cdancer de mama en mujeres de alto riesgo, concluyendo

gue podria constituir una técnica eficaz para alcanzar este objetivo (53).

En un estudio retrospectivo realizado por la Clinica Mayo entre 1960-1993 que estudid a
639 mujeres a las que se les realizd mastectomia profilactica (con un periodo de
seguimiento de 14 afios) se observaron 4 casos de cancer en pacientes que correspondian
al grupo de riesgo moderado, estableciéndose una reduccidn del riesgo del 89.5% (siendo

este resultado estadisticamente significativo, con una p<0.001).

Ademas, se compard a 214 mujeres de alto riesgo sometidas a mastectomia con 403
hermanas de dichas pacientes que no se sometieron a cirugia profilactica. En este ultimo
grupo, 156 mujeres desarrollaron cancer de mama (38.7%), mientras que entre las

sometidas a cirugia solo 3 de las 214 desarrollaron un cancer (1.4%).

53



Introduccion

Por tanto, se concluyd que la mastectomia profilactica llevo a una reduccion del 90% en el

grupo de riesgo comparado con un grupo control hipotético segun el modelo de prediccién

de Gail (54).

40%
30%
20%
10%

0%

High Risk PM

Sisters No PM

Il Occurrence

1.40%

38.70%

Grdfico 5. Incidencia de cdncer de mama en mujeres de alto riesgo mastectomia
profildctica y sus hermanas no operadas (vigilancia)

Rebbeck et al describe en 2004 en el estudio de cohorte prospectiva mas grande

realizado hasta la fecha, una reduccién del 90% de riesgo en una muestra de 105

pacientes sometidas a mastectomia bilateral profilactica (un 28 % realizdndose

mastectomia subcutdnea y un 46% mastectomia total) frente a 378 pacientes con

seguimiento, con un seguimiento de 6,4 afios. Solo un 2% de las mastectomizadas

presentaron un cancer de mama frente a un 49% entre las pacientes sometidas a

seguimiento (53)

-

40%
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20%
10%

0%

With PM

With NO PM

Il Occurrence

2.00%

49.00%

Grdfico 6. Incidencia de cdncer de mama en mujeres con mastectomia profildctica vs

seguimiento
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Posteriormente la Cochrane (55) publico una revisién de la literatura (1974-2006) incluyendo
pacientes con riesgo de cancer de mama a los que se les realizase mastectomia profilactica
(incluyendo todos los tipos de mastectomia). Se incluyeron 39 estudios, todos ellos
observacionales, con un total de 7384 pacientes.

Los estudios reportaron reduccion de la mortalidad especifica por cdncer de mama tras

mastectomia bilateral profilactica en portadoras BRCA 1y 2.

En mastectomia profilactica contralateral los estudios fueron consistentes en demostrar
reduccion en la incidencia de cdncer en mama contralateral pero inconsistentes acerca de
la mejoria de la sobrevida especifica por cdncer de mama, como se ha comentado en el

apartado anterior.

Las pacientes de alto riesgo candidatas serian las que presentasen riesgo familiar o

histoldgico (56).

Riesgo familiar:
e 2 familiares de 12 grado con cdncer de mama
e 1 familiar de 12 grado con cancer bilateral y otro de 22 grado

e 1 familiar de 12 grado con cancer < 45 afios y otro de 22 grado

Riesgo histoldgico
e Biopsia previa de Carcinoma ductal “in situ” multicéntrico
e Biopsia previa de Carcinoma lobulillar “in situ”
e Biopsia previa de hiperplasia ductal o lobulillar atipica

e Carcinoma lobulillar infiltrante

Un dato importante a valorar son los estudios que demuestran los hallazgos
anatomopatoldgicos en las piezas de mastectomias “profilacticas”. Hasta en un 18% de los
especimenes se encontraron lesiones (3% con canceres invasivos, 8% con canceres in situ

y 7% con hiperplasia atipica).
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Las pacientes portadoras de mutaciones en genes BRCA % eran mds propensas a presentar
hiperplasia ductal atipica o hiperplasia lobulillar atipica en comparaciéon con las no

portadoras, con significacion estadistica (p = 0.01)

Ademas, estos hallazgos fueron mas frecuentemente encontrados en mujeres por debajo de

40 aiios sin cancer de mama previo (57)

3.14 CONSIDERACIONES SOBRE LA MASTECTOMIA SUBCUTANEA O AHORRADORA DE
PIEL Y PEZON BILATERAL COMO TECNICA PROFILACTICA

La controversia sobre la validez de la mastectomia subcutdnea nace de tres argumentos
fundamentales. De una parte, que, siendo una técnica para la prevencidn del cancer de

mama, puede considerarse excesivamente agresiva y de dudosa indicacién.

Por otro lado, la existencia de dificultades diagndsticas clinico-mamograficas coincidente
con una historia familiar de cancer de mama, especialmente de riesgo genético y/o la
existencia de lesiones proliferativas con atipias o incluso carcinoma in situ, especialmente
en mamas densas con imagenes de dificil valoracién, obligan en ocasiones a proponer esta

opcién terapéutica.

En muchos de estos casos el seguimiento intensivo puede correr el riesgo de un fallo en la
deteccion precoz de un cancer de mama, especialmente en mujeres jovenes, con historia

familiar y en particular en las portadoras de mutaciones de BRCA (58,59).

La mayor velocidad de crecimiento del tumor mamario en la mujer joven y una mayor
densidad radioldgica de la mama en estas edades, hacen que el screening, que es
claramente efectivo en mujeres mayores de 45-50 afios, lo sea mucho menos en estas

mujeres jovenes (60).
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Hartmann en su estudio de cirugia profilactica sobre mujeres con historia familiar de
cancer de mama, tras un seguimiento de 14 afos, calcula que de esta forma se logra una
reduccion del riesgo del 90 % en las mujeres consideradas como de "riesgo moderado", y

de un 90-94 % en las de "riesgo alto".

En varios estudios se ha evaluado el impacto de la mastectomia profilactica en Ia
supervivencia en pacientes de riesgo alto, intermedio, bajo o normal como vemos en la

siguiente imagen (61).
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Grdfico 8. impacto de la mastectomia profildctica en la supervivencia en pacientes de
riesgo alto, intermedio, bajo o normal

En una revisién realizada por Alice P.Chung et al (62) se observan diferencias en cuanto al
porcentaje de recurrencia local tras mastectomia subcutanea (Nipple sparing) en pacientes

con unos criterios de seleccion equiparables.

Asi, algunos autores reportan un 1% de recurrencia local a los 13 meses de seguimiento
mientras otros muestran tasas de recurrencia local de hasta el 28.4% a los 156 meses de

seguimiento.
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Study No. of Local Follow-ug
cases recurrence (%) (month)
Gerber et al. [25]) 112 5.4 52
Caruso et al. [26] S0 12 66
Sacchini et al. [27] 123 2 24.6
Petit et al. [28) 106 (IORT) 1 13
Benediktsson and 47 (RT) 8.5 156
Perbeck [29]
Benedikisson and 169 (no RT) 28.4 156
Perbeck [29]

IORT, intracperative radiation therapy; RT, radiation therapy.

Tabla 7. Seguridad oncoldgica de la mastectomia Nipple-sparing. Estudios con similares
criterios de seleccion de pacientes.

La eficacia en la reduccién del riesgo depende de la habilidad para extirpar todo el tejido
mamario, en el supuesto de que el riesgo posterior sea proporcional al tejido mamario
residual. Es posible que la mastectomia subcutanea sea una técnica insuficiente en estos
casos, ya que requiere controles repetidos, fisicos y mamograficos, siendo en opinion de
Hugues es preferible la mastectomia simple, ya que logra extirpar el 90-95 % de tejido

glandular mamario.

Este dato pone de manifiesto el segundo punto de controversia respecto de la mastectomia
subcutdneay es el de la insuficiente limpieza del tejido glandular logrando por esta técnica,

en especial a nivel areolar y de colgajos cutdneos.

Goldman (63) en 1973 en un estudio sobre cadaver en el que efectia 12 mastectomias
subcutaneas, al analizar posteriormente los bordes de reseccién y los colgajos de la piel,

encontraron tejido mamario residual en el 83 % de los casos.

Rosen (64) estudia la pieza en 101 casos de cancer encontrando restos glandulares a nivel
areola-pezén en el 17 %, e incluso carcinoma en el 13 % de los casos, y advierte que la
afectacidn retroareolar estd asociada a factores como: tumor central, mayor de 2 cm,

afectacidén axilar y permeacion linfatica.
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Posteriormente Laronga (65) efectia un estudio retrospectivo sobre piezas de
mastectomia, analizando la afectacién del complejo areola-pezén y encuentra tumor
oculto en el 5,6 %, estando su presencia relacionada con la localizacién del tumor principal
(subareolar o multicéntrico frente a periférico) y con positividad axilar, concluyendo que el
complejo areola-pezén se puede conservar en el caso de pacientes con tumores pequenos,

Unicos, periféricos y sin afectacion axilar.

En la serie de Palmer (66) sobre 111 pacientes intervenidas de cancer de mama mediante
mastectomia subcutanea y tras un seguimiento de 30 meses, se presentaron 19 recidivas
locales (17 %). En el 83 % de los casos habian recibido radioterapia complementaria. En
nuestra serie existian 13 casos de carcinoma infiltrante, todos ellos de tamafio<2 cmy 7 con
carcinoma intraductal, sin que tras un periodo medio de seguimiento de 5 afios se hayan

detectado recidivas tumorales a nivel local.

Como se ha expuesto anteriormente, algunos autores como Rubin (67) proponen como
alternativa a la mastectomia, la opcién de la extirpacion del complejo areola-pezdn, estudio
histolégico intraoperatorio y colocacion como injerto libre. En nuestra serie y de forma
general, en el caso de que la mastectomia subcutdnea se efectie sobre una mama con
carcinoma, se procede a la seccidon independiente de los ultimos milimetros de tejido

glandular retroareolar para estudio anatomopatoldgico intraoperatorio.

Pennisi (68) en una serie de casos sobre 1.500 mastectomias subcutaneas, tras un
seguimiento de 9 anos, observé en el 0,6 % de los casos el desarrollo posterior de un
carcinoma (debe recordarse que en su serie se incluyen un nimero importante de casos en
los que no puede hablarse de pacientes portadoras de lesiones de alto riesgo). A su vez,
Nemecek (69) en una serie de 500 mastectomias profilacticas observd 9 carcinomas

durante un periodo de 5 anos de seguimiento.
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A pesar de que se habia sefialado que la conservacidn del pezén no es adecuada cuando la
mastectomia se plantea por carcinoma; por el contrario, Cheung (70) presenta una serie de
323 casos de carcinoma infiltrante o in situ , tratados con mastectomia subcutanea
comparandolos con los resultados de la mastectomia simple y no observa diferencias en el
porcentaje de recidivas locales (16 y 14 %, respectivamente), tras un seguimiento de 20

afios, concluyendo que la mastectomia subcutdnea es una alternativa vdlida.

Finalmente debe tenerse presente que el objetivo de la conservacién de la envoltura
mamaria en la mastectomia subcutdnea es la reconstruccion de la mama procurando

obtener las mejores cualidades cosméticas.

Figura 46.

Figura 47. Técnica quirurgica de la mastectomia subcutdnea. Es posible la realizacion
simultdnea del ganglio centinela.
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Figura 48. Resultados de 2 pacientes intervenidas mediante mastectomia subcutdnea.

Junto a este objetivo debe resaltarse la alta incidencia de complicaciones surgidas en el
postoperatorio inmediato (hematoma, seroma, necrosis de piel, dehiscencia de sutura,
extrusion de la prétesis, etc.) o con posterioridad (contractura capsular periprotésica, dolor

cronico, deformidad o desplazamiento).

La incidencia de complicaciones es muy superior en el caso de reconstrucciones
posmastectomia o mastectomia subcutdnea que la observada tras implantes cosméticos

de aumento.

Se han descrito tras mastectomia subcutanea profilactica (71) un indice de complicaciones
inmediatas del 21,8 % muy similar al observado después de reconstruccion

posmastectomia.

La aparicion de un hematoma-seroma, la necrosis-dehiscencia de piel y la infeccion son las
complicaciones inmediatas mas frecuentes; la aparicién de una contractura capsular

periprotésica es la mas frecuente de las tardias.
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En aquellos casos en los que existe cierto compromiso de la vascularizacion de la piel puede
ser de gran ayuda la colocacidn de una prétesis-expansora o incluso de un simple expansor,
ya que con ello se evitara la presion inicial sobre la piel; esta medida junto a la colocacion

de la prétesis en posicién subpectoral, ayudan a reducir las complicaciones inmediatas.

3.15 IMPLICACIONES ETICAS DE LA MASTECTOMIA PROFILACTICA

A pesar de los resultados acerca del aumento de supervivencia anteriormente citada, la
mastectomia reductora de riesgo constituye una opcidn controvertida debido
fundamentalmente a la incertidumbre en los criterios de inclusidn, la necesidad de una
técnica reconstructiva y, especialmente, porque afecta al contexto de la femineidad y

sexualidad de la mujer.

Por estos motivos es necesaria una reflexion en torno al conocimiento cientifico actual y a
las implicaciones éticas de la técnica con el fin de establecer criterios objetivos para su

implantacion.

Si bien es cierto, el tratamiento quirdrgico del cdncer de mama ha evolucionado durante
las Ultimas décadas (desde la mastectomia radical a la cirugia conservadora como objetivo
alcanzable) y paralelamente se han establecido avances en las técnicas de reconstruccion

mamaria, permitiendo conseguir unos buenos resultados estéticos.

Es fundamental destacar que la decisidn de la actitud y técnica a emplear dependera de la
paciente teniendo en cuenta que la actitud de las mujeres a las medidas preventivas
cambiara dependiendo de la sociedad a la que pertenezcan, tal como demuestra el estudio
de Julian y Col. (72) en el que las mujeres francesas son mas favorables al control
mamografico, y las britanicas son mas decididas hacia la cirugia profilactica vy
guimioprevencién y serd fundamental el proceso informativo en donde debe incluirse
informacién sobre la evidencia actual, las complicaciones postoperatorias y el impacto de

la reconstruccién sobre la imagen corporal.
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Otra implicacién ética se relaciona con el proceso informativo donde debemos incluir
informacién sobre el estado actual de las pruebas, las limitaciones de la mastectomia
profilactica como procedimiento reductor de riesgo, la irreversibilidad de la decisidn, las

complicaciones postoperatorias y el impacto de la reconstruccién sobre laimagen corporal.

Existen estudios que valoran la satisfaccion de las pacientes con la decisidn de realizarse la
mastectomia bilateral profilactica y hasta un 95% se encuentran satisfechas, solo un 5% se

arrepienten de la decisidon que tomaron.

En cuanto al resultado estético obtenido entre un 64 % y 70% se encuentran satisfechas o
muy satisfechas, un 9-11% se muestran neutrales en la valoracién y de un 16 a un 27%

estan insatisfechas (73).

Este estudio también reporta datos relativos a la disminucién de la inquietud emocional
que se cifra en torno al 74 %, disminucion de la ansiedad y la preocupacidon por el cancer
de mama, observada en el 100 % de las pacientes. En lo relativo a cambios en la imagen

corporal/sexualidad, entre el 12 — 55 % refieren haberlos experimentado.

En otros estudios se reportan cifras de satisfaccion de hasta un 84% tras mastectomia
profilactica, y sorprendentemente existe una satisfaccion muy alta aun en pacientes con

riesgo moderado (74).

Por otro lado, conocemos que la prevencién del cancer de mama a través de una cirugia
profilactica supone un incremento del gasto sanitario y por ello debe establecerse un

equilibrio entre los beneficios esperados y la inversién econdmica necesaria.

La solucidn a este conflicto pasa por la identificacion de criterios objetivos que permitan
seleccionar a mujeres de alto riesgo y que en el momento actual se centran en las
portadoras de una alteracidon genotipica del BRCA, la existencia de una predisposicion
familiar (cancer hereditario) o la presencia de lesiones histoldgicas de alto riesgo,

especialmente al carcinoma lobulillar in situ (75).
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Debemos realizar una seleccién estricta de las candidatas mediante la utilizacién de
criterios objetivos para la estimacién de riesgos con la finalidad de mantener un equilibrio

entre prestacion y recursos.

3.16 CONCEPTOS ANATOMOPATOLOGICOS: LESIONES PREMALIGNAS QUE JUSTIFICAN LA
INDICACION DE CIRUGIA PROFILACTICA Y HALLAZGOS EN PIEZAS DE MASTECTOMIA

Las lesiones premalignas mamarias son un grupo heterogéneo con un riesgo de malignidad
diverso. En 1932 Broders (76) definié el termino carcinoma in situ como la lesién
constituida por células malignas que no atraviesan la membrana basal, pero no fue hasta
1990 en que Tavasoli (77) diferencid la hiperplasia ductal atipica del carcinoma ductal in

situ, considerando que este ultimo debe tener un didmetro agregado mayor a 2 mm.

Ademas, como consecuencia de la generalizacién de la mamografia de cribado, la

prevalencia de estas lesiones premalignas ha aumentado considerablemente.

El lugar donde se originan la mayoria de las lesiones es en la Unidad Terminal Ductal

Lobulillar (TDLU), formada por un ducto terminal y varios acinos.

Para unificar criterios y establecer conductas terapéuticas en las lesiones premalignas y
preinvasoras, Tavasoli (78) ha realizado la clasificacion Neoplasia Mamaria Intraepitelial
(MIN), que incluye la clasificacion Ductal Intraepitelial Neoplasia (DIN), Lobular

Intraepitelial Neoplasia (LIN), y Lesiones Papilares tipo Papilar.
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La clasificacion DIN del 2003 excluye la hiperplasia intraductal siendo (54):
e DIN 1a: Hiperplasia intraductal atipica aplanada.
e DIN 1b: Hiperplasia intraductal atipica no aplanada.
e DIN 1c: CDIS Grado 1.
e DIN 2: CDIS Grado 2.

e DIN 3: CDIS Grado 3.

Segun esto, “las pacientes con hiperplasia tienen dos veces mas riesgo de desarrollar un

cancer de mama, si la hiperplasia es atipica el riesgo es cuatro veces mayor".

El LIN indica un riesgo de desarrollar un cancer infiltrante en la mama ipsilateral y
contralateral, no es necesario obtener un margen quirurgico libre, excepto en el LIN 3, CLIS

pleomérfico, que se comporta como un CDIS (79).

El LIN se clasifica en (80):

e LIN 1: Hiperplasia lobulillar y LCIS, Grado Nuclear 1. Una proliferaciéon que
llena parcial o totalmente los acinos sin distenderlos.

o LIN 2: CLIS con o sin necrosis, Grado Nuclear 2. Llena y distiende los acinos
pero preserva los contornos.

e LIN 3: CLIS pleomérfico, Grado Nuclear 3. Pleomorfismo nuclear. Grado
Nuclear 3.

Las lesiones histoldgicas reconocidas que pueden suponer un aumento del riesgo

histolégico son las siguientes
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e Hiperplasia atipica:

La hiperplasia ductal atipica es la lesion de riesgo (premaligna) de la mama mas comun.
Lesion que muestra algunos, pero no todos los rasgos morfoldgicos del carcinoma ductal in
situ (CDIS). Difiere de la hiperplasia usual en la presencia de hechos citolégicos propios del
CDIS de bajo grado y que no se califica como carcinoma o bien porque esta mezclada con
la Hiperplasia usual o retiene hechos arquitecturales de esta o bien porque aun siendo

cualitativamente idéntica al CDIS, es una lesidén cuantitativamente limitada.

e (Carcinoma ductal in situ (CDIS):

No es una entidad biolégica homogénea; diferentes subgrupos de CDIS requieren diferente
tratamiento. Hasta recientemente, estos tumores se clasificaban en base a patrones
arquitecturales (comedo, cribiforme, papilar, sélido y micropapilar) y presencia o ausencia
de necrosis, pero con el mejor conocimiento de esta enfermedad se ha observado la gran
heterogeneidad arquitectural existente, el alto componente subjetivo en su valoracién y
sobre todo el predominio de las formas mixtas, ademds de la escasa significacion clinica de
las diferentes formas, ya que cualquier subtipo arquitectural puede presentar cualquier
grado nuclear, con necrosis o sin ella y es que los rasgos citonucleares, y también la
necrosis, son de considerable importancia en el CDIS. Todos los estudios demuestran mayor
frecuencia de recidiva local, tras la extirpacidn tumoral, en los carcinomas con alto grado
nuclear o con necrosis de tipo comedo, por lo que en toda descripcion de un CDIS deben

figurar ambos datos, pues reflejan su potencial bioldgico.

e Carcinoma lobulillar in situ (CLIS) :

Neoplasia lobulillar que tiene el mismo lugar de origen que la mayoria de los CDIS, la
unidad terminal ductulo-lobulillar (UTDL), pero en él la diferenciacion neoplasica se

produce hacia estructuras acinares mas que ductales.

66



La diferencia basica de ambas enfermedades se refiere a su consideracién bioldgica: el CDIS
es una lesion preinvasiva, que si desarrolla un carcinoma infiltrante tiende a producirse en
su vecindad. Por el contrario, el CLIS mas que una lesidn preinvasiva, se considera una
lesién de riesgo para carcinoma infiltrante, que de producirse va a asentar en cualquier

lugar tanto de la mama ipsilateral como de la contralateral.

El CLIS es una neoplasia detectada incidentalmente por lo que su frecuencia es dificil de
estimar. Enfermedad generalmente bilateral y muchas veces multicéntrica, no presenta
rasgos mamograficos distintivos y tampoco es susceptible de diagndstico citoldgico cierto

mediante puncién-aspiracion.

3.17 PROFILAXIS PRIMARIA DEL CANCER DE MAMA: QUIMOPREVENCION

La quimioprevencidn consiste en la utilizacién de determinados farmacos con la finalidad
de impedir, o revertir la carcinogénesis, evitando asi, el desarrollo de una neoplasia
maligna. Para la prevencion del cancer de mama se han utilizado diferentes farmacos, que

se exponen a continuacién:

= Tamoxifeno:
Farmaco modulador selectivo de los receptores estrogénicos (SERMs), que tiene efectos
estrogénicos y antiestrogénicos simultdaneamente sobre varios tipos de tejidos. Su uso con
fines de prevencidn, a pesar de datos contradictorios en la literatura (81), ha sido aprobado
por la FDA tras presentarse los resultados del ensayo clinico NSABP-P1 (National Surgical
Adjuvant Breast and Bowel Project) (82) que mostré una reduccion del 50% en la incidencia
del cdncer de mama en el grupo intervencién frente al grupo control (placebo) tras 5 afios
de tratamiento (p<0,001). A pesar de esto, no se recomienda un uso generalizado de este
farmaco como agente preventivo, por presentar efectos secundarios graves como son

aumentar el riesgo de cancer de endometrio y los fenédmenos tromboembdlicos
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= Raloxifeno:
Pertenece al mismo grupo que el tamoxifeno pero a diferencia de este, no estimula el
endometrio y se comporta en el Utero como antagonista estrogénico. Demostrd que se
reducia la incidencia de canceres invasivos en el ensayo MORE (83) cuyo objetivo inicial era
demostrar la eficacia del farmaco en la osteoporosis, y esto dio lugar a la realizacién de
estudios que comparaban el tamoxifeno frente al raloxifeno para la prevencién del cancer
de mama en mujeres postmenopausicas (STAR). Se demostrd igualdad en la efectividad
para reducir el riesgo del cancer de mama invasivo con menor riesgo de efectos secundarios
tromboembdlicos pero se observé un aumento del riesgo de cdncer de mama no invasivo

con el raloxifeno, aunque las diferencias no fueron significativas (84)

= Otros farmacos:

Anastrozol, Letrozol y Exemestano, todos inhibidores no esteroideos de la aromatasa.

De todos estos farmacos solo el tamoxifeno ha sido autorizado por la FDA para su uso con
fines preventivos, sin embargo, no se puede extrapolar hipdtesis procedentes de ensayos
de quimiprevencién para mujeres portadoras de mutaciones en los genes BRCA 1y 2, dadas
las caracteristicas especificas del cancer de mama en esta poblacién como, por ejemplo, el

porcentaje de tumores con receptores de estrogenos negativos

3.18 COSTES SANITARIOS DE LAS DIFERENTES ESTRATEGIAS DE PREVENCION

La prevencion del cdncer de mediante la mastectomia profilactica supone un aumento del
gasto sanitario y por ello debe establecerse un equilibrio entre los beneficios esperados y la

inversién econdmica necesaria (85).
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La solucion pasa por identificar criterios objetivos que permitan seleccionar a mujeres de
alto riesgo y que en el momento actual se centran en las portadoras de una alteracidn
genotipica del BRCA, la existencia de una predisposicion familiar (cancer hereditario) o la
presencia de lesiones histoldgicas de alto riesgo, especialmente al carcinoma lobulillar in

situ.

En cuanto a la mastectomia profilactica contralateral conlleva un ahorro de costes en lo
relativo a la prevencién de cancer de mama contralateral en mujeres menores de 50 afos
con cancer de mama espordadico, unilateral y estadio precoz, pero los resultados son

insuficientes para considerarla una medida coste efectiva (86).

Otros estudios determinan que la mastectomia contralateral ahorradora de riesgo es coste
efectivo comparado con vigilancia en pacientes menores a 70 afios, fundamentalmente para

pacientes portadoras de mutacién en genes BRCA (87).

Se sugiere que entre los portadores de mutaciones enBRCA1 / 2 la cirugia profilactica

podria ser rentable en comparacién con la quimioprevencion.

Sin embargo, el cribado anual con la RM y la mamografia constituye la estrategia mas eficaz,
ya que se asocia con la supervivencia mds larga ajustada a la calidad de vida, aunque tiene

un elevado coste (88).

Otro estudio sobre estrategias preventivas en mujeres sin cdncer y portadoras de
mutaciones en los genes BRCA (quimioprofilaxis, cirugia profilactica y vigilancia) las
intervenciones con mejor ratio coste-efectividad, con y sin ajuste por AVAC fueron la

ooforectomia aislada o combinada con mastectomia profilactica.

Sin embargo, el porcentaje de mujeres de alto riesgo que deciden someterse a cirugia oscila

entre 9y 17%.
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3.19 IMPACTO DE LA RECONSTRUCCION MAMARIA INMEDIATA SOBRE LAS TERAPIAS
ADYUVANTES

Como se ha mencionado anteriormente la reconstruccion mamaria inmediata puede
condicionar un aumento de las complicaciones postoperatorias, lo que podria afectar al
correcto escalamiento de los tratamientos adyuvantes, fundamentalmente el retraso en el

inicio de la quimioterapia y/o radioterapia adyuvante.

Varios estudios concluyen que no existen retrasos significativos en el inicio de la terapia
adyuvante (TA) en las pacientes sometidas a mastectomia bilateral con reconstruccion
inmediata (MBRMI), sin embargo, hasta un 39% de especialistas en oncologia médica
piensan que la reconstruccion interfiere negativamente (89), de hecho, estudios basados
en grandes poblaciones sugieren que la adicién de la RMI al tratamiento quirudrgico retrasa

la planificacién del mismo una media de 12 dias (90).

Un metaanalisis reciente indica que retrasos mayores a 30 dias pueden influir
negativamente, incrementando las tasas de recidivas locales, a distancia y de mortalidad

(91).

La mayoria de estudios no encuentran diferencias significativas en el inicio del TA tras
mastectomia simple vs mastectomia con reconstruccion inmediata (21-60 dias vs 29-61
dias respectivamente) (92). Sin embargo, algunos autores si encontraron retrasos

significativos cuando asociaban reconstruccién (93).

Un estudio reciente afirma que el grupo de pacientes que presentd complicaciones
presento retrasos en el inicio de la QT (56 versus 45 dias; p =0,017) y ademas las pacientes
diabéticas, de mayor edad y con reconstruccion autdloga inmediata se asociaban con

mayores retrasos (94).

En los estudios que realizan un analisis multivariante corrigiendo diversos factores clinicos,
terapéuticos y diagndsticos se encontraron tiempos mas cortos en el inicio del TA en las

pacientes menores de 40 afios (95) y cuando no se asociaba reconstruccidon inmediata (96).

Kontos et al. encuentran un retraso significativo en la RMI con colgajo autélogo en
comparacion con mastectomia simple debido a complicaciones relacionadas con la

reconstruccién (97).
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En esta serie la Unica técnica que asocia una mayor tasa de complicaciones es el patron
corto de Wise, aunque se realizan pocos casos con esta técnica y en la actualidad ya apenas

se utiliza.

Diversos estudios han tratado de identificar las diversas variables que correlacionan las
caracteristicas del paciente y la intervencidn quirdrgica con el efecto negativo en la
supervivencia. No se encuentra esta relacidn entre la supervivencia libre de recaida (SLR) y
libre de enfermedad (SLE) o supervivencia global (SG) en pacientes no metastasicos,
siempre que la QT se iniciase dentro de los 3 primeros meses tras la cirugia (98). Aunque

existen algunos estudios que obtienen conclusiones opuestas.

En lo que si estan de acuerdo la mayoria de autores es que la SLR y la SG disminuian

significativamente si la QT se retrasaba mds de 3 meses tras la cirugia (99).

3.20 RELACION ENTRE LA RECONSTRUCCION MAMARIA INMEDIATA Y LA RADIOTERAPIA

La radioterapia ha demostrado aumentar las tasas de complicacién incluyendo infeccidn,
necrosis cutanea, contractura capsular, asimetria y la pérdida del implante (100), sin
embargo los criterios para realizar mastectomias ahorradoras de piel que permitan una
reconstrucciéon inmediata se han ido ampliando y parece seguro realizarlo incluso en
pacientes sometidas previamente a radiacion como parte del tratamiento conservador del

cancer de mama o las que precisan radioterapia adyuvante post-mastectomia (101,102).

En general, las tasas publicadas de complicaciones precoces en las pacientes sometidas a
mastectomia ahorradora de piel tras radiacion previa o posterior a la reconstruccién son

superiores a las de las pacientes no radiadas, pudiendo superar el 30% de los casos (103).

En el estudio publicado recientemente por Sosin et al (104) se analizan tanto
complicaciones precoces como secuelas y necesidad de cirugia de revision en las dos
cohortes de pacientes. En dicho estudio tanto la tasa de complicaciones preoperatorias
precoces como el porcentaje de secuelas que requieren reintervenciones después del
primer mes es superior en la cohorte de pacientes que recibe radioterapia adyuvante

(33,3% versus 26,3% y 28,6% versus 10,5% respectivamente.
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Spear (105) encuentra que la contractura capsular ocurre mas frecuentemente en aquellas
pacientes que reciben radioterapia adyuvante (40% de los casos versus 7,8% de las

pacientes con radiacién previa).

Ademas de la radioterapia, se han descrito algunos predictores especificos de las
complicaciones tras mastectomia ahorradora de piel y pezén como son un IMC elevado, el
tabaquismo activo y o el tipo de incisidn realizada, siendo utilizacién la periareolar aquella

asociada a mayor riesgo de necrosis del complejo areola-pezén (106).

La mayoria de autores concluyen que si bien la radioterapia, ya sea previa (107) o posterior
a la mastectomia (108), sea causa de un mayor nimero de complicaciones estas no
contraindican la realizacién de reconstruccién inmediata, justificado por unos adecuados

resultados estéticos y a la satisfaccidn de las pacientes.

3.21 RECONSTRUCCION MAMARIA INMEDIATA TRAS QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE

La terapia sistémica neoadyuvante basada en quimioterdpicos (QTNA) en el cdncer de
mama se administra antes del tratamiento quirdrgico para lograr una serie de objetivos
clinicos (109). En tumores grandes, si se consigue una respuesta adecuada permite
aumentar las tasas de cirugia conservadora al disminuir el tamafo tumoral, evitando la

realizacion de mastectomia en algunas pacientes (110).

Ademas, las pacientes con axila clinicamente positiva al diagndstico que responden a la
QTNA se pueden beneficiar de la realizacidn de biopsia selectiva del ganglio centinela tras

el tratamiento, evitando el vaciamiento axilar en caso de resultar negativo (111).

Por otra parte, la respuesta a la QTNA es un importante indicador prondstico que permite
evaluar la respuesta del tumor durante el tratamiento (112). Esta respuesta estd muy
influenciada por el subtipo histolégico. Los no luminales (con receptores hormonales
negativos) y los tumores que sobreexpresan HER2 presentan las mayores tasas de
respuesta patolégica completa (RPC), en torno al 33-45%, mientras que los tumores

luminales y HER2 negativos responden en un 15-23% (113).
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Sin embargo, y a pesar de los avances terapéuticos incluyendo la QTNA, hasta un 45% de
pacientes con cdncer de mama seran sometidas a mastectomia (114) y hasta un 20-40%
asociaran alguna técnica reconstructiva con objeto de mejorar la calidad de vida y disminuir

el impacto sociopsicoldgico de la mastectomia (115).

Aunque varios estudios aseguran viable realizar la reconstruccion inmediata tras
mastectomias ahorradoras de piel en pacientes previamente sometidas a quimioterapia

neoadyuvante (QTNA) (116), todavia resulta controvertido (117).

Muchos cirujanos dudan en realizar RMI tras QTNA porque podria aumentar la tasa de
complicaciones, lo que se traduciria en un retraso en la administracion de los tratamientos

adyuvantes, como la radioterapia o trastuzumab (118).

Aurilio et al (119) informd tasas de recurrencia local significativamente altas en
comparacion con el grupo de mastectomia simple sin reconstruccién en pacientes con
receptores estrogénicos negativos. Sin embargo, muchos otros estudios no mostraron un
aumento significativo en las complicaciones en pacientes sometidas a RMI tras QTNA
(120,121). Song et al (122) informaron que un metanadlisis que incluyd 11 estudios

demostré que la QTNA no aumenta la tasa de complicaciones en pacientes con RMI.

En un estudio prospectivo publicado por Donker et al (123) no solo no se demostrd
aumento de las complicaciones a corto plazo, sino que estas fueron significativamente
inferiores (15% frente a 29%; p = 0,042) en las pacientes con RMI tras QTNA comparadas

con las que recibieron QT adyuvante tras la RMI.
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Publicaciones

4. TRABAJOS PUBLICADOS

4.1. Cirugia Espaiola, 2019

Influencia de la radioterapia sobre la reconstruccion mamaria inmediata
posmastectomia ahorradora de piel. ¢ Afecta igual antes que después?

Marta Allué Cabafiuz, Maria Dolores Arribas del Amo, Ana Navarro Barlés, Antonio Tomas

Glemes Sanchez

Cir. Esp. 2019 Mar; 97(3):156-61. DOI: 10.1016/j.ciresp.2018.10.014

Objetivo: Evaluar las tasas de complicaciones y secuelas de la reconstruccion mamaria
inmediata en pacientes con radioterapia previa o adyuvante, realizando un analisis

comparativo con una cohorte sin radioterapia.

Métodos: Anailisis observacional analitico de cohortes retrospectivo de pacientes
sometidas a MB como tratamiento de cancer de mama con RMI entre 2000-2016. Se
evallian tres grupos: Grupo 1: Pacientes previamente tratadas con cirugia local vy
radioterapia y MBRMI posterior, grupo 2 pacientes con MBRMI y radioterapia posterior por

un cancer de novo y grupo 3 pacientes con MBRMI sin radioterapia previa ni posterior.

Evaluamos variables demogréficas, técnicas quirurgicas y morbilidad postoperatoria.
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CC + RT y RMI segundo tiempo
n 125 (42,2%)
RT adyuvante
MB + RMI Grupo 1 n71
n 296 - Grupo 2
MB + RMI como primer
tratamiento Control sin RT
n 171 (57,8%) n 100
Grupo 3

Resultados: Se intervinieron un total de 296 pacientes con MBRMI.

e Resultados Grupo 1. Pacientes con cirugia conservadora y radioterapia previa a la

mastectomia con reconstruccion

Desde la RT previa a la MBRMI paso una media de 21,69 meses (rango 3-180 meses) en

este grupo de pacientes.

La tasa general de complicaciones postoperatorias fue del 28,8% (36 de 125 casos) y de
secuelas y mal resultado cosmético a largo plazo del 33,6% (42/125) con una tasa de

reintervencion pasado el primer mes postoperatorio del 33,6% (42/125).

e Resultados Grupo 2. Pacientes con reconstruccion inmediata y radioterapia

adyuvante

Se realizé radioterapia adyuvante tras mastectomia con reconstruccién con una media de

134,2+126,9 dias tras la intervencidn (rango 19-344 dias).

La tasa general de complicaciones postoperatorias en fue del 29,6% (21 de 71 casos) y de
secuelas y mal resultado cosmético a largo plazo del 16,9% (12/71) y la tasa de

reintervencién pasado el primer mes postoperatorio fue de 16,9 % (12/71).
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e Resultados del Grupo 3. Cohorte control. Pacientes con mastectomia y

reconstruccion inmediata sin radioterapia.

Las pacientes sometidas a mastectomia bilateral y reconstrucciéon sin indicacion de
radioterapia adyuvante presentaron una tasa general de complicaciones del 30% (30/100)
y de secuelas del 21% (21/100) y la tasa de reintervencién pasado el primer mes

postoperatorio fue de 20% (20/100).

Encontramos mads secuelas en el grupo 1 con casi el doble de reintervenciones que en el

grupo 2 (33,6 % vs 16,9% P =0. 067)

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3

n 125 n71 n 100
COMPLICACIONES
Necrosis cutanea 8 (6,4%) 6 (8,4%) 7 (7%)
Infeccion 6 (4,8%) 4 (5,6%) 5 (5%)
Seroma mantenido 7 (5,6%) 6 (8,4%) 6 (6%)
Hematoma 7 (5.6%) 2 (2,8%) 8 (8%)
Reintervenion primer mes postoperatorio 8 (6,4%) 3 (4,2%) 4 (4%)
CAUSAS DE REINTERVENCION POR SECUELAS
Contractura capsular Ill/IV 16(12,8%) 9(12,6%) 9 (9%)
Rotura implante 8 (6,4%) 1(1,4%) 6 (6%)
Reconstruccion CAP 5 (4%)
Reseccidn pliegues cutdneos 5 (4%) 4 (4%)
Extrusion protésica 4 (3,2%) 1(1,4%)
Asimetria prétesis desplazada 2 (1,6%) 1(1%)
Infeccion mantenida 2 (1,6%) 1(1,4%) 1(1%)
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Conclusiones

La tasa de complicaciones a largo plazo y la tasa de reintervenciones es mayor en el grupo
MBRMI con radioterapia previa que en los grupos MBRMI con radioterapia posterior o

MBRMI sin radioterapia.

4.2. Cirugia Espanola, 2019

Reconstruccion inmediata mediante implante directo tras quimioterapia
neoadyuvante. ¢Es una practica segura? Cirugia Espaiola, 2019.

Objetivo: Analizar y comparar las tasas de complicaciones, secuelas y reintervencion, asi
como los resultados oncoldgicos entre las pacientes sometidas a QTNA y mastectomia

bilateral con reconstruccién inmediata (MBRMI) y las que no la precisaron

Métodos: Andlisis observacional retrospectivo de casos-controles. Pacientes con cancer de
mama intervenidas de MBRMI mediante prétesis directa durante el periodo 2000-2016.
Grupo que recibido QTNA emparejadas maximo 1:5 a las pacientes sin QTNA (Grupo

control).

Evaluamos diferencias entre grupos mediante test Chi 2 o Fisher (variables cualitativas), U
de Mann Whitney o T Student (variables cuantitativas). Analisis de supervivencia mediante

curvas de Kaplan—Meier y test de log-rank. Programa estadistico SPSS 22.0.

80



| MBRMI
(n=171, 2000-2016)

Grupo QTNA | Grupo CONTROL
QTNA y MBRMI MBRMI sin QTNA
(n=62, 36,3%) (n=109, 63,7%)

Resultados

Un total de 171 pacientes con MBRMI, 62 pacientes (36,3%) tras QTNA y 109 pacientes
(63,7%) en grupo control sin QTNA. Mediana de seguimiento de 52,0 (RIQ:23,0-94,0)

meses.

La indicacidn para practicar una MBRMI mas frecuente en ambos grupos es la eleccion de
la paciente (32,7%). No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
en cuanto a tasa de complicaciones [24,2% en el grupo QTNA y 19,3% en grupo control

(p=0,44)].
Si existen diferencias en resultados oncolégicos.

Resultados oncoldgicos

Un 8,2% de las pacientes fallecieron a causa de cancer de mama durante el estudio, 7

pacientes fallecieron en el grupo de QTNA (11,3%) y 7 en el grupo control (6,5%).

Las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier para SG (test de log-rank, p=0,016), SLE (test
de log-rank, p=0,005), SLMD (test de log-rank, p=0,004) y SLRLR (test de log-rank, p=0,368)

se exponen en la siguiente figura.
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Grupo QTNA:

El tiempo medio de supervivencia global fue de 46,1 (1C95%: 36,2-55,9) meses, el tiempo
medio de supervivencia libre de enfermedad fue de 40,6 meses (IC95%: 31,7-49,5), el
tiempo medio de supervivencia libre de metdstasis a distancia 39,8 meses (IC95%: 31,2-
48,5) y el tiempo medio de supervivencia libre de recurrencia locorregional fue de 43,0

meses (IC95%: 33,5-52,5).

Grupo CONTROL:

El tiempo medio de SG fue de 75,9 (IC95%: 65,8-86,1) meses, el tiempo medio de SLE fue
de 72,5 meses (IC95%: 62,4-82,6), el tiempo medio de SLMD 70,8 (IC95%: 60,7-80,9) y el
tiempo medio de SLRLR fue de 71,3 (IC95%: 61,4-81,2) meses.
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Existen diferencias estadisticamente significativas entre los grupos para todas las variables
excepto recidiva local. Se observa en las curvas de surpervivencia y el analisis univariante
muestra que las pacientes del Grupo QTNA tienen tres veces mas riesgo que las pacientes
del grupo control de presentar recidiva en un momento determinado del tiempo 3,009

(1,349-6,713).

Resultados oncoldgicos Serie completa | Grupo QTNA | Grupo p valor*
N 171 (%) n 62 (%) CONTROL
n 109 (%)
Recurrencia locoregional 7 (4,1) 3(4,8) 4 (3,7) 0,705
Metastasis a distancia 21(12,3) 11 (17,7) 10 (9,2) 0,144
Exitus 14 (8,2) 7 (11,3) 7 (6,5) 0,384
Recidiva 25 (14,6) 13 (21,0) 12 (11,0) 0,113

*Test de Fisher

Variables Univariante HR 95% IC
QTNA si/no

Grupo CONTROL Ref

Grupo QTNA 0,007 3,009 1,349-6,713
Edad

<35 Ref.

35-50 0,547 0,637 0,146-2,771

>50 0,376 0,491 0,102-2,371
Estadio tumoral al diagnostico
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Ref

| 0,543 1,891 0,242-14,749

Hi-1v 0,092 5,788 0,749-44,737
Multifocalidad

No Ref.

Si 0,350 0,600 0,206-1,751
Status RE

Negativo Ref

Positivo 0,481 0,753 0,343-1,656
HER2

Negativo Ref

Positivo 0,176 1,721 0,785-3,774

Analisis Uni y Multivariante para recurrencia

Conclusiones

La RMI mediante prétesis directa tras mastectomias ahorradoras de piel es una opcidn

viable de tratamiento para pacientes con cdncer de mama sometidas a quimioterapia

neoadyuvante
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4.3. Cirugia Espanola, 2019

Factores relacionados con la obtencion de respuesta patoldogica completa
tras quimioterapia neoadyuvante en cancer de mama y su efecto sobre la

reconstruccion tras mastectomia ahorradora de piel.

Objetivo: Determinar factores relacionados con downstaging axilar y respuesta patolégica
completa (RPC), y como esta, condiciona la decisién de someterse a mastectomia bilateral

con reconstrucciéon inmediata (MBRMI).

Pacientes y Métodos: Se realizé un analisis retrospectivo de pacientes con cancer de mama

sometidas a QTNA y MBRMI entre 2000-2018.Se compararon dos grupos; 1 ) RPC y2) no
RPC. Se analizaron datos demograficos, anatomopatoldgicos y el estadio clinico inicial y

final. Analisis estadistico descriptivo y comparativo.

QTNA y MBRI
N69
Grupo 1 Grupo 2
RPC No RPC
n 26 (37,68%) n 43 (62,32%)

Resultados

e Respuesta a QTNA

De toda la serie, 26 pacientes (37.68%) (Grupo 1) obtuvieron una RPC, mientras que 43

(62.32%) no la alcanzaron (Grupo 2).
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Las pacientes del grupo 1 presentaban menor tamafio tumoral (T) al diagnéstico (P = 0.006)
y eran mas frecuentemente subtipo HER 2(P <.001), pero no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas en cuanto al estado ganglionar (N) al diagndstico (P =0.177).

o Downstaging axilar

De las 69 pacientes, 42 (60.8%) presentaban afectacidn axilar al diagndstico y de ellas, 28
(66.8%) se negativizaron tras la QTNA. De las 42 pacientes con N positiva, 15 correspondian

al grupo 1 con RPCy 27 al grupo 2.

En el grupo de RPC la tasa de negativizacion fue del 80% (12 de las 15 pacientes con N
positiva), siendo en un 41.6 % tumores luminal B (5/12), 41.6% HER 2 (5/12) y 16.6% Triple
negativo (2/12).

En el grupo 2, sin RPC la tasa de negativizacion axilar fue del 59.3% (16 de las 27 pacientes
con N positiva) correspondiendo en 37.5% a tumores luminales B (6/16), 37.5% a HER2
(6/16) y 12.5% triple negativo (2/16).

Downstaging
axilar

N positiva al inicio en
la Serie completa
(N 42)

N positiva al inicio
en Grupo 1 (n15)

N positiva al inicio
en Grupo 2 (n 27)

Negativizacion N

28/42 (66.7%)

12/15 (80%)

16/27 (59.3%)

Luminal B

12/28 (42.8%)

5/12 (41.6%)

6/16 (37.5%)

HER2

12/28 (42.8%)

5/12 (41.6%)

8/16 (50%)

Triple negativo

4/28 (14.3%)

2/12 (16.6%)

2/16 (12.5%)
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Las tasas de linfadenectomia axilar fueron similares [73.1% (19/26) en el grupo 1y 83.72 %
(36/43) en el grupo 2], sin embargo, las tasas de biopsia de ganglio centinela positivo que
obligaron a la realizacidon de un vaciamiento axilar fueron diferentes en ambos grupos [ 0%
(0/19) en grupo 1y 16.27% (7/36) en grupo 2), sin encontrar diferencias estadisticamente

significativas en funcion de si habian alcanzado la RPC o no (p=0.12).

e Decision de someterse a MBRMI

En general, las pacientes de este estudio sometidas a mastectomia bilateral
en lugar de cirugia conservadora no eran candidatas para esta, atendiendo a las propias
caracteristicas del tumor. Sin embargo, la decisiéon de realizar mastectomia bilateral en
pacientes con un tumor unilateral, es decir, realizar la mastectomia profilactica
contralateral fue en un gran porcentaje de casos (31,8%) por eleccién de las propias

pacientes.

La RPC no se asocio6 con la decisién de someterse a MBRMI, dado que de las pacientes que
eligieron someterse a esta intervencion sin tener otra indicacion clinica de las expuestas en
la Tabla Il [22 de 69 pacientes (31,8%)] solo un 31,8% (7/22) presentaban RCP, el restante
68,1% (15/22) eran pacientes sin RPC.

Las indicaciones en las pacientes con RPC (grupo 1) fueron similares a las pacientes sin RPC
(Grupo 2), a la eleccion de la paciente le siguen la multifocalidad y/o multicentricidad y el
carcinoma inflamatorio, como vemos en la Tabla I, sin encontrar diferencias

estadisticamente significativas (p=0,07).
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Indicaciones MBRI Serie Grupo 1. RPC | Grupo 2. No RPC
completa (n26) (n43)
(N 69)
Cdncer bilateral 2 (2,9%) 1(3,8%) 1(2,3%)
Cdncer unilateral 67 (87,1%) 25 (96,1%) 42 (97,7%)
e Eleccién de la paciente 22 (31,8%) 7 (26,9%) 15 (34,8%)

Multifocalidad y/o
Multicentricidad

20 (28,9%)

9 (34,6%)

11 (25,6%)

e Carcinoma lobulillar 7 (10,1%) 2(7,7%) 5(11,6%)
infiltrante (eleccién de la Pac.)

e Riesgo histologico 6 (8,7%) 2 (7,7%) 4(9,3%)

e Mutaciones de los genes |5(7,2%) 3(11,5%) 2 (4,6%)
BRCAly 2

e Carcinoma inflamatorio 4 (5,8%) 1(3,8%) 3(6,9%)

e Carcinoma ductal in situ | 3(4,3%) 1(3,8%) 2 (4,6%)
extenso

Conclusién: La RPC tras la QTNA no parece ser un factor de peso en la decisién de realizar

la MBRMI
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4.4. Revista de Cirugia, 2020

La mastectomia bilateral con reconstruccion inmediata en pacientes con

cancer de mama ¢retrasa el inicio de terapias adyuvantes?

Objetivo: Revisar si la mastectomia bilateral con reconstruccion inmediata (MBRMI)

supone un retraso en el inicio del tratamiento adyuvante (TA).

Métodos: Analisis retrospectivo de pacientes con MBRMI como tratamiento de cancer.
Variables principales: tiempo transcurrido entre la cirugia y el inicio de la TA, definiendo
retraso como mas de 90 dias. Otras variables: datos del paciente, tipo de intervencioén,
complicaciones. Se analizan datos por tipo de intervencidn y si presentaban cirugia

conservadora previa.

N Lo 00 (50,80%) |
‘ TA e o
171 (57,7%) L
Cancer de Novo ( N —
= 0 {10.8%) 177 (59,8%) 32 (18,1%)
‘ , NoTA = K i
4 296 MBRI e . »
86 (58.8%) 55 (31,1%)
\ / (= e < TA i
305 ' ‘ 125 (42,3%) — Combinado QT+RT
M8 ! Céncer anterior T —
S 39 (31,2%)
No TA

9 MB Sin
reconstruccion

6 Expansor
’3 No reconstruccion
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Resultados: Se intervinieron 296 pacientes con MBRMI, de ellas, 171 (57,7%) por cancer de

novo y 125 (42,3%) por neoplasia recidivada o un segundo primario (ipsi o contralateral).

La tasa general de complicaciones fue del 21% y no difirid entre los grupos con y sin
radioterapia previa (p 0,05).
La técnica quirurgica asociada a una tasa mayor de complicaciones fue el patrén corto de

Wise. No hubo diferencias en el resto de técnicas quirurgicas empleadas.

Las complicaciones en el postoperatorio inmediato se exponen a continuacion.

Complicaciones Toda la serie

N 296 (%)

Necrosis cutanea 21(7,1)

Seroma mantenido | 19 (6,4)

Infeccion 15 (5,1)
Hematoma 17 (5,7)
Re intervencién 15 (5,1)

e Retraso en el inicio de la TA

Se administré QT adyuvante a 145 pacientes (49,0%), sola o combinada con RT. La media
de tiempo desde la cirugia al inicio de la TA fue de 70,3+117,1 dias desde la cirugia (rango

0- 948 dias). Mediana (RIQ) = 38,0 (30,0-54,8).

Se realizdé RT adyuvante como tratamiento Unico en 55 pacientes (18,6%) con una media
de tiempo transcurrido desde la cirugia de 134,2+126,9 dias (rango 19-244 dias). Mediana
(RIQ) = 112,5 (53,0-159,0).
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e FEfecto de la reconstruccion inmediata en el retraso en el inicio de la TA

De las 296 pacientes sometidas a una MBRI, 171 (57,7%) recibieron TA. Comparando las
pacientes sometidas a MBRI un 14,2% sufrid retraso frente al 12,5% que sufrieron las
pacientes sin reconstruccidén inmediata (9 pacientes incluidas en Figura 1), no siendo la

diferencia estadisticamente significativa (p=1,000).

e Ffecto de la técnica quirurgica en el retraso del inicio de la TA

Las diferentes técnicas influyen en el retraso del inicio de la TA como se expone en la tabla

4,

Se observaron diferencias estadisticamente significativas entre realizar la mastectomia

ahorradora de piel o no (p=0,030).

El 7,6% de las pacientes sometidas a mastectomia ahorradora de piel y adyuvancia la
recibieron con retraso frente al 19,4% de las pacientes que se intervinieron mediante otra

técnica.

Se observaron complicaciones en el 28% de pacientes con retraso y el 15,8% de pacientes
sin retraso (p=0,157) pero las tasas de complicacién no fueron diferentes

significativamente.

Complicaciones segun | n/total Retraso > 90 dias | p valor
técnica reconstructiva (%)

Colgajos miocutaneos 21/96 (21,9) 6(9,2) 0,184
Incision lateral externa 34/167 (20,5) 6 (7,6) 0,030
Spira 54/242(22,3) 14 (19,7) 0,122
Patrén de Wise corto 3/17 (17,1) 4 (20,0) 0,492
Incision radial externa 3/15 (20) 0(0,0) 1,000

Retraso de >90 dias en funcion de la técnica quirurgica empleada. Los porcentajes se
obtienen sobre el total de 592 procedimientos.

91



e FEfecto de la radioterapia anterior en el retraso del inicio de la TA

Un total de 125 pacientes con un cancer de mama anterior fueron tratadas con una MBRI,

de las cuales 86 recibieron TA. (86/125, 68,8 %)

En la serie de pacientes que recibieron TA (n=177), comparando las pacientes con cancer

de novo (no radiadas previamente) con las pacientes radiadas por un cdncer anterior no

hubo diferencias estadisticamente significativas (p=0,151) en cuanto al retraso en el inicio

de la TA. [(51,41 + 65,9 dias (rango 10-564). Vs. 65,38 + 78,8 dias (rango 12-532)].

Intervalo dias Cirugia- TA

(D.S)(Rango)

Pacientes Cancer de novo

n 9l

Pacientes Cancer anterior

n 86

Colgajos miocutaneos

32,6 + 13,8 (10-72)

58, 45 + 56,01 (20- 296)

Incision lateral externa

39,4 + 29,27 (10-194)

47,2 + 28,27 (12-151)

Spira

63,9 + 92,12 (18-564)

88,3 +£114,69 (13- 532)

Patron Wise corto

37 +30,8 (10-112)

54 25,9 (21-92)

Incision radial externa

70,6 + 58 (25- 136)

86,5 + 99,3 (21-234)

Media de dias entre la Cirugia y el inicio de la terapia adyuvante segun los grupos de
pacientes no radiados o radiados por Cancer anterior, y la técnica empleada.
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5. MEMORIA

5.1. Objetivos

Objetivo principal:

e Analizar la efectividad y seguridad de la reconstruccion mamaria inmediata tras

mastectomias ahorradoras de piel.

Objetivos secundarios:

e Establecer la incidencia de complicaciones y secuelas de la técnica en nuestra serie,

y también segun la técnica reconstructiva empleada

e Analizar la influencia de la radioterapia sobre la reconstruccion mamaria inmediata

e Evaluar el impacto de la reconstruccion mamaria inmediata en el inicio de los

tratamientos adyuvantes

e Conocer los resultados de la reconstruccion inmediata tras quimioterapia

neoadyuvante

e Determinar las indicaciones de mastectomia reductora de riesgo contralateral en
pacientes con cancer de mama y mastectomia bilateral profilactica en pacientes

sanas.

= Establecer los hallazgos anatomopatoldgicos de las piezas de mastectomia y la

incidencia de cancer oculto

® Conocer los resultados oncoldgicos en pacientes sometidas a mastectomia

contralateral profilactica o mastectomia bilateral profilactica.
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Memoria

5.2. Metodologia y Aportaciones del doctorando

5.2.1. Diseino del estudio

Se llevé a cabo un estudio observacional analitico de cohortes retrospectivo obteniendo
informacién de la base de datos del servicio de Cirugia General del Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa de Zaragoza y mediante la revisidn de historias clinicas de las
pacientes intervenidas en este periodo que cumplian los criterios de inclusion
posteriormente expuestos.

El periodo seleccionado de recogida de datos incluye pacientes intervenidas desde el 1 de
enero del afio 2000 al 31 de diciembre de 2016. Se recogieron datos de seguimiento hasta
diciembre de 2016, por lo que no todas las pacientes tienen un seguimiento minimo de 5

afos, pero si la mayor parte, incluso seguimientos superiores a 10 afos.

POBLACION A ESTUDIO

Criterios de inclusion

Se incluye a todas las pacientes intervenidas de mastectomia bilateral con reconstruccién

inmediata en nuestro centro durante el periodo 2000-2016.

Se distinguen tres grupos de pacientes:

1. Pacientes con un cancer de mama de diagndstico reciente (cancer de novo) en las que

realizamos mastectomia bilateral como primer tratamiento quirdrgico.

2. Pacientes ya tratadas anteriormente por un cancer de mama en las que realizamos la
mastectomia bilateral (por ejemplo, pacientes con cirugia conservadora en las que los

margenes resultan afectos y realizamos la totalizacion de la mastectomia asociando
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mastectomia reductora de riesgo contralateral) o mastectomia contralateral reductora de

riesgo (pacientes que tienen realizada una mastectomia previamente).

3. Mujeres sin cancer de mama que presentan factores familiares o genéticos de riesgo en
las que realizamos una mastectomia bilateral puramente profilactica o mastectomia

reductora de riesgo.

Criterios de exclusion

Se excluyen pacientes con reconstruccién mamaria diferida y pacientes con reconstruccién
en dos tiempos mediante la utilizacidn de expansores.

No se excluyen pacientes en funcién de técnica quirldrgica empleada, edad u otros factores.

VARIABLES DE ESTUDIO

Se han identificado las siguientes variables de estudio:

Datos epidemioldgicos (preoperatorios)
¢ Fecha de nacimiento
e Fecha de intervencién quirdrgica

e Comorbilidades: HTA, DM, obesidad, vasculopatias

Categoria

e Grupo 1: Mastectomia bilateral como tratamiento primario de un cancer de mama.

e Grupo 2: Mastectomia bilateral en pacientes con intervencidn previa por cancer de
mama. En este grupo se incluyen mastectomias unilaterales contralaterales en
pacientes con una mastectomia realizada (bien por tumor contralateral de nueva
aparicion, necesidad de simetrizacidén y otras indicaciones que se exponen mas
adelante), mastectomias como totalizacion de tumorectomias por recidiva o
margenes proximos, etc.

e Grupo 3: Mastectomia bilateral reductora de riesgo.
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Indicacién de la mastectomia bilateral como tratamiento primario del cincer de mama

en el grupo 1.

e Tumores bilaterales.

e Tumores unilaterales

e Carcinoma lobulillar infiltrante.

e Riesgo histoldgico (hiperplasia atipica, carcinoma in situ, clinging).

e Carcinoma multicéntrico o multifocal no susceptible de cirugia conservadora.
o Multicentricidad como la presencia de 2 o0 mds focos tumorales en distintos

cuadrantes de la misma mama o a mas de 5 centimetros del foco primario.

o Multifocalidad se define como la presencia de 2 o mas focos tumorales en

un mismo cuadrante y a menos de 5 centimetros del foco primario.

e Gran componente in situ del tumor infiltrante encontrado en la biopsia diagndstica
preoperatoria.

e Alto riesgo por historia familiar (sin mutaciéon conocida). Definido por dos o mas
familiares (al menos uno de ellos de primer grado afectados de cancer de mama u
ovario a edades tempranas, antes de los 50 afios).

e Mutacion conocida en genes BRCA 1ly2 u otras mutaciones responsables del
incremento del riesgo

e Eleccidon de la paciente.

Indicacién de la mastectomia bilaterales en el grupo 2

Los criterios de inclusién para el grupo de pacientes con diagnodstico de recidiva local o
nuevo tumor primario fueron ademas de las expuestas para el grupo 1 las siguientes:
eDeseo de la Paciente de completar la mastectomia tras una cirugia conservadora
primaria
eImposibilidad de completar radioterapia tras cirugia conservadora y radioterapia
previa.

eNecesidad de simetrizacion contralateral
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En ambos grupos se excluyeron las pacientes con edad avanzada (mas de 70 afios) y
carcinoma inflamatorio, asi como las MBRI sin enfermedad oncolégica presente o pasada

(mastectomia profilactica pura).

Indicacién de la mastectomia bilateral reductora de riesgo en el grupo 3.

e Alto Riesgo por historia familiar (sin mutacidon conocida). Definido por dos o mas
familiares (al menos uno de ellos de primer grado afectados de cancer de mama u
ovario a edades tempranas, antes de los 50 afos).

e Mutacién conocida en genes BRCA 1ly2 u otras mutaciones responsables del

incremento del riesgo

Técnica quirurgica. Tipo de reconstruccion mamaria inmediata:

La técnica quirurgica utilizada fue similar en todas las pacientes, reseccion del tejido
mamario, dejando finos colgajos de piel, variando la incisién cutanea y la preservacion

completa de CAP o utilizando un injerto libre de CAP.

Las incisiones varian segun el tamano y configuraciéon de la mama afecta y la contralateral,
del tamario y localizacién del tumor, cicatrices previas y de la preferencia del cirujano, y
deben planearse con vistas a la reconstruccion mamaria inmediata.
e Mastectomia subcutanea por incision lateral externa.
e Mastectomia ahorradora de piel segin patron de Wise corto: se trata de un patrén
tipico de mamoplastia de reducciéon donde, ademas de la incisidn periareolar, hay
una prolongacidn vertical hacia el surco submamario con una extensién lateral y
medial a lo largo del surco. De eleccién en mamas hipertrofiadas y ptosicas.
e Colgajos miocutdneos (habitualmente referido a colgajo de musculo dorsal ancho)
¢ Mastectomia ahorradora de piel subcutanea por incisidn lateral externa
e Técnica de Spira modificada: prdtesis con doble cubierta mediante un colgajo
desepitelizado unido al musculo pectoral mayor e injerto libre del CAP tras biopsia
intraoperatoria negativa de la base del pezon.

e Mastectomia ahorradora de piel y pezdn por incisién radial externa.
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La reconstruccién inmediata se realizé mediante implante directo de silicona de perfil
anatémico en la mayoria de pacientes, excepto los casos en que se utilizéd colgajo

miocutdneo sin protesis.

e Reconstruccion mediante tejido autdélogo (con o sin proétesis asociada). Se
emplearon dos técnicas, utilizando en la mayoria de casos el colgajo de Lattisimus

Dorsi y en dos casos Colgajo de musculo recto abdominal.

Si es en el transcurso de un cancer de mama:

e Ganglio centinela: si/no

¢ Linfadenectomia axilar: si/no

Complicaciones postoperatorias (durante el primer mes tras la intervencion)

e Necrosis cutanea

¢ Infeccién

e Seroma mantenido (mas de 7 dias)
e Hematoma

e Reintervencion antes de 30 dias

e Causa de la reintervencién

¢ Dias hospitalizacion

Secuelas (pasado el primer mes tras la intervencion)

¢ Mal resultado estético: pliegues cutdneos, contractura capsular, asimetria, etc.
e Reintervencién mas de un mes tras la cirugia: si/no

e Causa de la reintervencién

¢ Fecha de la reintervencion

e Retirada de protesis si/no y causa
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Hallazgos histoldgicos tras mastectomia profilactica pura

Ningun hallazgo patoldgico
Hiperplasia atipica
Carcinoma in situ ductal
Carcinoma in situ lobulillar
Hiperplasia plana (clinging)

Carcinoma infiltrante

Hallazgos histolégicos del tumor

Tamafio tumoral en centimetros
Ganglio centinela positivo: si/no
Numero de ganglios centinelas

Linfadenectomia axilar: si/no

Numero total de ganglios positivos tras la linfadenectomia axilar

Se categorizan cuatro subtipos tumorales:

Luminal A (ER/PR+, HER2- y KI67 < 15%)
Luminal B (ER/PR+, HER2-y KI67 > 15%)
Her2 like (ER-, PR-, HER2+)

Triple negativo (ER-, PR-, HER2-)

Administracién de terapia neoadyuvante

Si/no

Tamaiio tumoral inicial (T)

Estado axilar inicial (N)

Fecha de administracion (inicio y finalizacion)
Tipo de quimioterapia recibida

Respuesta patoldgica completa: si/no

Downstaging axilar: si/no
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La respuesta patoldgica completa (RPC) fue definida como ausencia de enfermedad
invasiva o in situ en mama y axila y la No RPC como todo lo que no se incluyese en la

categoria anterior, incluyendo ausencia de respuesta o la respuesta parcial.

La evaluacion axilar al inicio fue clinica, mediante exploracidn fisica, ecografia y puncion
con aguja fina clasificdndolos en negativos o positivos. Tras la QTNA los ganglios fueron
reevaluados mediante exploracidn fisica.

Las pacientes con ganglios positivos persistentes fueron sometidas a vaciamiento axilar

(niveles I-1l de Berg).

Las pacientes con ganglios positivos de inicio que se negativizaron fueron sometidas a
biopsia selectiva del ganglio centinela y si el resultado fue positivo se realizé el vaciamiento

axilar mientras que si fue negativo no se actué sobre la axila.

Los regimenes de QTNA incluian antraciclina, taxano o una combinacién de ambos. En las
pacientes con sobreexpresion de HER2 se anadié Trastuzumab solo o combinado con
Pertuzumab dependiendo del momento en que se administré el tratamiento.

Las indicaciones para recibir radioterapia adyuvante fueron Estadio Ill al diagndstico o

Estadio 2 con enfermedad residual tras QTNA.

Administracién de terapia adyuvante
e Quimioterapia adyuvante si/no

¢ Fecha inicio Quimioterapia adyuvante

e Radioterapia adyuvante si/no

¢ Fecha de inicio Radioterapia adyuvante
Los criterios para considerar la necesidad de TA con QT y/o RT siguieron las guias y

recomendaciones actualizadas en el momento del tratamiento de estas pacientes teniendo

en cuenta que han variado durante los afios del estudio.
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Las indicaciones de RT son T3-T4, margenes afectos/proximos, carcinoma in situ si margen
afecto que no puede ser ampliado, N2 e individualizando los casos en tumores G3, Her 2+

o Triple negativo.

Los regimenes de QTNA incluyen antraciclina, taxano o una combinacion. En pacientes con
sobreexpresion de HER2 se afiade Trastuzumab solo o combinado con Pertuzumab

dependiendo del momento en que se administré el tratamiento.

Los criterios para considerar la necesidad de tratamiento adyuvante con radioterapia
siguieron las guias y recomendaciones actualizadas en el momento del tratamiento de
estas pacientes, asi como las pautas y duraciones de los mismos, teniendo en cuenta que

han variado durante los afios del estudio.

En las pacientes sometidas a mastectomia ahorradora de piel con RMI las indicaciones han
sido las mismas que tras una mastectomia estandar, es decir irradiacién de pared costal en
Tumores de gran tamafio T3-T4, Margenes afectos o proximos, Carcinoma in situ si margen
afecto que no puede ser ampliado. Irradiacién de Pared costal y cadenas axiloclavicular si
mas de 1 ganglio afecto, tumores T4, e individualizando los casos en tumores G3,

Infiltracidn linfovascular, Her 2 (+) o Triple negativo.

Status actual
e Recidiva tumoral: si/no
e Localsi/no
e Adistancia si/no
e Fecha deteccién de recidiva (radiolégica o histoldgica)
e Ultima fecha de visita en consulta de paciente viva sin recidiva
e Ultima fecha visita en consulta de paciente viva con recidiva

e Fecha ultima RMN normal
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5.2.2. Métodos analiticos

DESARROLLO DEL ESTUDIO

Los datos del estudio han sido obtenidos mediante la revisién de las historias clinicas de las
pacientes, que se ha realizado durante el periodo 2015-2017.

Asimismo, una Unica persona ha revisado toda la informacién para asegurar tener los
mismos criterios.

La doctorando se ha encargado del disefio de la base de datos, revisién de historias clinicas
y recogida de datos, cumplimentacion de la base, analisis de resultados e interpretacién de
los mismos. Asimismo, redaccién de los articulos, bajo la supervisidn y tutela del Director

de la tesis.

. Control de Sesgos
Para evitar un sesgo de informacién de las pruebas por parte del equipo investigador, se
realiz6 un enmascaramiento en la aplicacién de las técnicas, es decir que las técnicas

evaluadas arrojaron sus resultados sin que se conociera el resultado del evaluado

. Control de errores
Se realizé control de calidad de la informacidn recolectada. Para verificar la exactitud de las
anotaciones en la base de datos, se tomé una muestra al azar (10%) las cuales se
confrontaron con la informacion obtenida de las historias clinicas. En caso de
inconsistencias o datos incompletos, se revisd la historia clinica del paciente.
Convenientemente, se asocio a la base de datos un libro de cédigos en el que se detallaron
los nombres de las variables utilizadas, su tipo y rango de valores, su significado.
Durante el estudio se verificaron las omisiones y los errores importantes:

- Ausencia de errores o transposiciones con los datos de identificacién, fecha.

- Que se hayan llenado todos los datos de manera correcta de las variables
precodificadas.

- Que los valores de las variables claves estén dentro del intervalo permisible.
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ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis descriptivo de la poblacidén en estudio se realizé un andlisis exploratorio de
las variables cuantitativas a través de los estadisticos de rango, media, mediana vy
desviacidn estdndar y las variables cualitativas se describieron por medio de frecuencias y
porcentajes.

Se asegurd la calidad de los datos previo al analisis estadistico

Para identificar posibles relaciones en ambos grupos se realizaron pruebas de significancia
entre cada una las variables de exposicién y la presencia o no de una recaida local o
sistémica.

Las variables categdricas fueron analizadas con chi2 y aquellas que tenian valores en la

celda inferiores a 5, con test de Fisher. La significancia se considerd en p<0,05.

Se calculé la sobrevida como el tiempo desde la intervencién quirdrgica de mastectomia
bilateral hasta la aparicidon de recaida local o sistémica durante el periodo de estudio. Se
presentd un tipo de censura (C) que fue la falta de ocurrencia del evento al finalizar el

periodo de observacién.

Se establecid la incidencia acumulada basada en el enfoque de Kaplan Meier del evento de
recaida local, como se muestra en la ecuacion 1. Este calculo esta basado en la probabilidad

de recaida local en el momento en que se evidencia medicamente las mismas.

Para cada tiempo medido en meses en que se presento recaida en la poblacién de estudio
se calculd la incidencia acumulada por medio de la cual se establecieron las curvas de
supervivencia. Para las observaciones previamente censuradas no se realizaron cdlculos de
probabilidad ya que no representaron ningin evento pero fueron contabilizadas en el

denominador de la ecuacién 1.
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Para la realizaciéon de los calculos se emplearon dos paquetes estadisticos. En el contraste
de hipodtesis se utilizo la version 21 del SPSSS para Windows. En los calculos

epidemioldgicos se empleo el programa Excel de Microsoft Office 2013.

CONSIDERACIONES ETICAS

En todo momento se ha conservado la confidencialidad de la informacion contenida en las
historias clinicas de las pacientes y la identidad de las pacientes en la matriz de datos fue
codificada.

Este estudio fue aprobado por el comité ético del Centro y por el Comité Etico de

Investigacion Clinica de Aragdn (C.P. - C.I. P116/002)
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5.3. Conclusiones finales

Primera: La reconstruccién inmediata mediante colocacién de protesis directa tras
mastectomia ahorradora de piel es una técnica segura con buenos resultados en términos
de complicaciones y secuelas tanto en pacientes con un cdncer de mama como en

pacientes sanas en las que se realiza como método de reduccién de riesgo.

Segunda: La tasa de complicaciones a largo plazo y la tasa de reintervenciones es mayor en
el grupo de pacientes que ha recibido radioterapia previa que en los grupos con

radioterapia posterior o sin radioterapia.
Tercera: La reconstruccién inmediata tras mastectomia ahorradora de piel en pacientes
intervenidas por un cancer de mama no condiciona un retraso significativo en el inicio de

la terapia adyuvante.

Cuarta: La RMI tras mastectomias ahorradoras de piel puede ser una opcidon viable de

tratamiento para pacientes con cancer de mama sometidas a quimioterapia neoadyuvante.

Quinta: La respuesta patolégica completa tras el tratamiento neoadyuvante no parece ser

un factor de peso en la decision de realizar la MBRMI.
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