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Resumen

Objetivo: El objetivo es evaluar la seguridad oncoldgica a 10 afos de la mastectomia ahorradora
de piel y pezon (MAP) en pacientes con carcinoma ductal in situ (CDIS).

Método: Analisis observacional retrospectivo. Se realizaron 35 MAP en pacientes con CDIS
durante 2005-2018. Evaluamos resultados histologicos, oncologicos y de morbilidad.
Resultados: Las indicaciones mas frecuentes fueron margenes afectos tras tumorectomia
(31,5%), multifocalidad/multicéntricidad (22,8%), tumor >3 cm (8,6%) correlacion desfavora-
ble tamano tumoral/mama (8,6%) y decision de la paciente (8,6%). La técnica mas usada fue
incision lateral externa en 11 pacientes, seguida de técnica de Spira en nueve casos.

La presencia de CDIS se confirmé en 22 pacientes y en 11 no se encontré tumor en la pieza
de mastectomia.

La tasa de complicaciones fue 22,8%. Tras una mediana de seguimiento de 104 meses (DE
69,9) no se observo necrosis del pezon. Un 20% de pacientes preciso reintervencion a largo
plazo. Once pacientes (31,4%) recibieron tratamiento adyuvante (QT y/o RT). Solamente una
paciente presento recurrencia local (2,8%) 28 meses tras la intervencion. Una paciente presento
metastasis tras 78 meses de SLE. Las tasas de SLE y SG fueron 94,3% y 97,22%.

El analisis univariante mostré dos factores de riesgo de recurrencia: edad <40 [OR (IC95)
2,529 (1,230 - 5,199)] y margenes afectos [OR (IC95) 5,242 (2,041 - 13,464)].

Conclusion: La MAP es factible y segura en pacientes con CDIS no candidatas a cirugia conser-
vadora.
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Nipple-sparing mastectomy in ductal carcinoma in situ. Oncological results over a
10-year period

Abstract
Objective: The aim of this study was to assess the oncological safety of nipple-sparing mastec-
tomy (NSM) in patients with ductal in situ carcinoma (DCIS) over a 10-year period.
Method: Retrospective observational analysis. A total of 35 NSM were performed in patients
with DCIS from 2005 - 2018. We assessed the histological, oncological and morbidity results.
Results: The most frequent indications were margin involvement after lumpectomy (31.5%),
multifocality / multicentricity (22.8%), tumour size >3 cm (8.6%) unfavourable tumour / breast
size correlation (8.6%) and patient choice (8.6%). The most commonly used technique was
external lateral incision in 11 patients, followed by the Spira technique in 9 patients.

DCIS was confirmed in 22 patients and no tumour was found in mastectomy specimen in 11

The complication rate was 22.8%. After a median follow-up of 104 months (SD 69.9) there
was no nipple necrosis. In all, 20% of the patients required long-term reintervention. Eleven
patients (31.4%) underwent adjuvant treatment (chemotherapy and / or radiotherapy). Only
one patient showed local recurrence (2.8%) 28 months after the intervention. One patient
developed metastases after 78 months of disease-free survival (DFS). DFS and overall survival

Univariate analysis showed two risk factors for recurrence: age <40 years [OR (95% Cl) 2.529
(1.230-5.199)] and margin involvement [OR (95% Cl) 5.242 (2.041 - 13.464)].
Conclusion: NSM is safe and feasible in patients with DCIS who are not candidates for conser-

© 2020 SESPM. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.
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patients.
rates were 94.3% and 97.22%.
vative surgery.

Introduccion

La cirugia conservadora seguida de radioterapia constituye
el gold standard para el tratamiento quirtrgico del cancer
de mama localizado y en estadios precoces. A pesar de los
avances conseguidos en cirugia conservadora mediante la
generalizacion de las técnicas de oncoplastia, hasta un 25%
de mujeres son sometidas a mastectomia’', debido a tumores
grandes, multicéntricos, a una correlacion entre el tamafno
del tumor y la mama que impide la conservacion de la misma
0 en pacientes que presentan recurrencia tras cirugia con-
servadora previa.

Mientras la mastectomia ahorradora de piel (MAP) esta
ampliamente validada para el tratamiento del cancer de
mamaZ>, la preservacion del complejo aréola pezén (CAP)
sigue generando controversia®. Los resultados oncoldgicos
en términos de recurrencia y las tasas de complicaciones,
fundamentalmente la necrosis del pezon, siguen generando
preocupacion a pesar de los beneficios cosméticos y en cali-
dad de vida para las pacientes (reduciendo la necesidad de
reconstruccion, tatuajes, etc.) que aporta la preservacion
del CAP>,

El CDIS, a pesar de tratarse de un tumor no invasivo, se
caracteriza por su localizacion difusa, pudiendo presentar
tejido neoplasico proximo al CAP, con el consiguiente riesgo
de recurrencia a largo plazo.

El objetivo del estudio fue determinar la seguridad onco-
logica a 10 anos de la MAP en pacientes con CDIS y analizar
nuestra experiencia durante los Ultimos aios, con énfasis en
indicaciones, complicaciones y tasas de recidiva.

Material y método

Analisis observacional retrospectivo. Pacientes con CDIS
intervenidas entre 2005 - 2018.

Se recopilaron datos sobre variables demograficas (edad,
comorbilidades como obesidad, HTA [hipertension arterial],
DM [diabetes mellitus] y tabaquismo activo), clinico-
patologicas (indicacion, estadio clinico, etc.), en relacion al
tratamiento quirGrgico incluyendo el tipo de intervencion,
técnicas reconstructivas empleadas y la morbilidad posto-
peratoria, asi como resultados oncologicos.

Este estudio se adhiere a los principios éticos de la Decla-
racion de Helsinki y fue aprobado por el comité ético del
Centro y por el Comité Etico de Investigacion Clinica de
Aragon (CEICA) con numero de registro C.P. - C.I. PI16/002.

Selecciéon de pacientes

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

e CDIS mayor de 3 cm.

e Correlacion desfavorable entre tamano tumoral y tamafio
de la mama que impida realizar cirugia conservadora con
adecuado resultado cosmético.

e Tumor multifocal (dos o mas focos tumorales en un mismo
cuadrante y a menos de 5 centimetros del foco primario)
o multicéntrico (dos o mas focos tumorales en distintos
cuadrantes de la misma mama o a mas de 5 centimetros
del foco primario) no susceptible de cirugia conservadora.

Como citar este articulo: Allué Cabanuz M, et al. Mastectomia ahorradora de piel y pezon en carcinoma ductal in situ.
Seguridad oncoldgica a 10 afos. Rev Senol Patol Mamar. 2020. https://doi.org/10.1016/j.senol.2020.04.001



https://doi.org/10.1016/j.senol.2020.04.001

+Model

SENOL-260; No. of Pages 6

Mastectomia ahorradora de piel y pezén en carcinoma ductal in situ. Seguridad oncoldgica a 10 afos 3

e Recurrencia tras tratamiento previo por CDIS (mediante
cirugia conservadora y RT).

e Alto riesgo por historia familiar (sin mutacion 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 anos.

e Mutacion conocida en genes BRCA 1y 2.

e Tumores a mas de 2 cm de distancia del CAP, determi-
nado mediante imagen preoperatoria (mamografia y/o
RMN [resonancia magnética nuclear]).

Se excluyeron pacientes con carcinoma inflamatorio,
enfermedad de Paget del pezon, infiltracion clinica del
pezdn o secrecion patoldgica del pezon y metastasis a dis-
tancia al diagnostico.

Técnica quirurgica

La técnica empleada fue similar en todas las pacientes
realizando reseccion de tejido glandular mamario, preser-
vando finos colgajos de piel y evitando la utilizacion de
electrocoagulacion en areas proximas a la base del pezdn
(sustituyéndolo por el uso de tijera y bisturi frio) y res-
petando un espesor minimo de 1 cm. Para corroborar la
ausencia de afectacion de este tejido se realiza biopsia
intraoperatoria, obteniendo el material mediante eversion
del pezon o seccidn en los casos de posterior injerto libre del
CAP. En caso de afectacion se desestima la MAP con preser-
vacion del CAP. Asimismo se evalud la viabilidad del tejido
areolar mediante examen visual y, en caso de perfusion ina-
decuada, no se preservo el CAP.

Las incisiones empleadas varian en funcion del tamano
y grado de ptosis de la mama afecta y la contralateral,
existencia de cicatrices previas y preferencias del cirujano

(fig. 1).

e Mastectomia subcutanea por incision lateral externa.

e Técnica de Spira modificada: protesis con doble cubierta
mediante un colgajo desepitelizado unido al musculo
pectoral mayor e injerto libre del CAP tras biopsia intra-
operatoria negativa de la base del pezon.

e Mastectomia ahorradora de piel segun patron de Wise
corto: Incision periareolar con prolongacion vertical hacia
el surco submamario y extension lateral y medial a lo largo
del surco.

¢ Mastectomia ahorradora de piel y pezon por incision radial
externa.

La reconstruccion inmediata es llevada a cabo mediante
la colocacion de implante de silicona de perfil anatomico
alojado en posicion retromuscular, o en un bolsillo creado
suturando el mUsculo pectoral (2/3 superiores) a un colgajo
dermograso que cubre el tercio inferior de la protesis en la
técnica de Spira (fig. 2).

La necrosis del CAP se definié como parcial si consiguio
recuperarse, y total si requirié extirpacion quirtrgica con
reconstruccién secundaria.

Evaluacion patologica y resultados oncologicos

La administracion de quimioterapia (QT) o radioterapia (RT)
adyuvante se ajusto a las guias de practica clinica del Centro
en el momento del tratamiento.

La recurrencia locorregional se definid como aparicion
de nuevo tumor en la pared toracica ipsilateral (piel, tejido
subcutaneo y musculo pectoral) o recurrencia en la axila
ipsilateral, ganglios linfaticos supraclaviculares, en cadenas
mamarias internas o infraclaviculares.

La recidiva a distancia (metastasis) fue definida como
cualquier recurrencia en todas las demas areas no incluidas
en la recurrencia locorregional.

Analisis estadistico

En primer lugar, se realiza un analisis descriptivo de las
variables a estudio. Para variables cualitativas se aportan
frecuencias relativas y absolutas. Para variables cuantitati-
vas, media y desviacion estandar (DE).

Para evaluar la supervivencia global (SG), supervivencia
libre de enfermedad (SLE), tasa de recidiva se utilizo el test
de Log-Rank. Se calculo la SLE como el tiempo desde la
intervencion quirurgica hasta la aparicion de recaida local o
sistémica durante el periodo de estudio. Se present6 un tipo
de censura (C) que fue la falta de ocurrencia del evento al
finalizar el periodo de observacion.

Se establece el nivel de significacion estadistica para un
valor de p menor a 0,05. Para todo el analisis se ha utili-
zado el programa estadistico SPSS 22.0 para Windows (SPSS
Ibérica, Madrid, Espaia).

Resultados
Resultados generales

Se intervinieron un total de 35 pacientes con CDIS mediante
MAP bilateral en el periodo de estudio. La mediana de
seguimiento fue de 104 meses (DE 69,9). La edad media
de las pacientes fue de 49,7 + 8,7 anos. Fueron estudia-
das las comorbilidades que pudieran afectar al desarrollo
de complicaciones: siete pacientes (20%) eran hipertensas,
dos (5,7%) diabéticas, cinco (14,3%) fumadoras y dos (5,7%)
obesas, con importante grado de ptosis mamaria (tabla 1).

Las indicaciones mas frecuentes fueron margenes
afectos tras tumorectomia  (31,5%), multifocali-
dad/multicentricidad (22,8%), tumor > 3 cm (8,6%)
correlacion desfavorable tamano tumoral/mama (8,6%) y
decision de la paciente (8,6%). Trece pacientes (37,1%)
habian sido tratadas por CDIS previo mediante cirugia
conservadora, 11 de ellas presentaron margenes proximos
o afectos y optaron por la mastectomia en lugar de una
nueva escision, y dos pacientes presentaban recurrencia
tras cirugia conservadora + RT previa (11 y 13 meses antes).
El resto se detallan en la tabla 1.

Técnica quirurgica y complicaciones

La técnica mas usada fue MAP mediante incision lateral
externa en 11 pacientes, seguida de técnica de Spira modi-
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Figura 1 Diferentes técnicas de MAP empleadas. a) Mastectomia subcutanea por incision lateral externa; b) técnica de Spira

modificada; c) injerto libre del CAP en técnica de Spira; d) Patron de Wise corto; e) cierre patron cutaneo de Wise, y f) incision

radial externa.

Figura 2
mograso.

ficada con injerto libre del CAP en nueve casos, patron de
Wise corto en cinco e incision radial externa en dos pacientes
(tabla 2).

La tasa de complicaciones fue del 22,8%, siendo las
mas frecuentes necrosis cutanea y hematoma (8,6%). No
se observo ningln caso de necrosis del pezén. Un 20% de
pacientes preciso reintervencion a largo plazo por mal resul-
tado cosmético asociado a secuelas (contractura capsular
periprotésica y asimetria). Los resultados de comorbilidad
se exponen en la tabla 2.

Hallazgos anatomopatolégicos en piezas de
mastectomia

La presencia de CDIS se confirmé en 22 pacientes, en dos se
encontré carcinoma ductal infiltrante (CDI); ptTN1y pT2n1,
y en 11 no se encontré tumor en la pieza de mastectomia,

Reconstruccion mediante implante directo alojado en bolsillo retropectoral y cubierto inferiormente por colgajo der-

probablemente fue extirpado mediante biopsia escisional
previa. El tamafno tumoral medio fue de 1,33 cm (rango 0,2-
3,5 cm). Se realizd biopsia selectiva del ganglio centinela en
13 casos, siendo Unicamente positivo en dos pacientes, que
corresponden con los casos de CDI, en las que se completd
la linfadenectomia axilar (tabla 3).

Resultados oncolégicos

Un total de 11 pacientes (31,4%) recibieron tratamiento
adyuvante (QT y/o RT). Solamente una paciente presentd
recurrencia local (2,8%) 28 meses tras la intervencion. Una
paciente presentd metastasis tras 78 meses de SLE. Las
tasas de SLE y SG fueron 94,3% y 97,22%, respectivamente
(tabla 3).

El analisis univariante mostr6 dos factores de riesgo de
recurrencia: edad <40 [OR (IC95) 2,529 (1,230 - 5,199)]
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Tabla 1 Datos demograficos, comorbilidades e indicacio- Tabla 3 Hallazgos anatomopatoldgicos y resultados
nes de la MAP en CDIS oncologicos
Datos generales n =35 Hallazgos anatomopatoldgicos n =35
Edad 49,7 + 8,7 anos No tumor 11 (31,4%)
HTA 7 (20%) CDIS 22 (62,8%)
DM 2 (5,7%) Invasivo (CDI) 2 (5,7%)
Tabaquismo 5 (14,3%) Tamarno tumoral cm, media 1,33 (0,2-3,5)
Obesidad 2 (5,7%) (rango)

Historia previa de cancer de mama 13 (37,1%)
Cirugia conservadora por cancer de mama 13 (37,1%)

Estado ganglionar

No realizado ganglio 22 (62,8%)

previa centinela

Quimioterapia adyuvante 7 (20%) Negativo 11 (31,4%)

Radioterapia adyuvante 4 (11,4%) Positivo 2 (5,7%)

Indicaciones n =35 Resultados oncologicos n =35

Tumor >3 cm 3 (8,6%) Recidiva local 1(2,8%)

Correlacion desfavorable tamano 3 (8,6%) Recidiva a distancia 1(2,8%)

tumor/mama Recidiva pezén 0

Tumor MF y/o MC 8 (22,8%) SLE media 92 meses (rango 28-155)
Recurrencia tras CC previa 2 (5,7%) SLE 94,3%

Margenes afectos tras CC previa 11 (31,5%) SG 121 meses (rango 78-155)
Mutacion BRCA1/2 2 (5,7%) SG 97,2%

Alto rj,esgo sin mut.acion 3 (8’6:/’) CDIS: carcinoma ductal in situ; CDI: carcinoma ductal infiltrante;
Eleccion de la paciente 3 (8,6%) SLE: supervivencia libre de enfermedad; SG: supervivencia gene-

HTA: hipertension arterial, DM: diabetes mellitus; MF: multifo-
calidad;
MC: multicentralidad; CC: cirugia conservadora.

Tabla 2 Técnica quirdrgica utilizada y resultados

Técnica quirdrgica y resultados n =35
SPIRA modificado 16 (45,7%)
Incision lateral externa 12 (34,3%)
Wise corto 5 (14,3%)
Incision radial externa 2 (5,7%)

Complicaciones n = 8/35 (22,8%)

Necrosis cutanea 3 (8,6%)
Seroma 2 (5,7%)
Hematoma 3 (8,6%)
Secuelas n=7/35 (20%)
Contractura capsular 5 (14,3%)
Asimetria 2 (5,7%)
Reintervencion a largo plazo 7 (20%)

y margenes afectos [OR (IC95) 5,242 (2,041 - 13,464)]
(tabla 4).

Discusién

A pesar de la reseccion de casi la totalidad del tejido glan-
dular mamario con las diferentes técnicas de mastectomia
preservadora de piel y pezon, todavia se discute su seguridad
oncologica por la posible participacion del CAP. La teoria se
basa en el hecho de que existen unidades lobulares ductales
terminales (TDLU) en el tejido del CAP, hasta en un 25% de
los especimenes analizados®.

ral.

Tabla 4 Modelos de regresion univariante. Se muestran
Unicamente resultados con significacion estadistica

OR (IC 95%)
2,529 (1,230-5,199)

Factores predictores de recurrencia

Edad al diagnostico < 40 aios
Multicentricidad
Multifocalidad

Riesgo familiar

BRCA 1/2

RT / QT adyuvante

Margenes afectos 0 < 1 mm
Tumor > 3 cm

5,242 (2,041-13,464)

RT: radioterapia; QT: quimioterapia.

La biopsia intraoperatoria del tejido de la base del CAP
es una herramienta muy util para descartar la presencia de
patologia retroareolar, dada su alta sensibilidad y especifi-
cidad y su baja tasa de falsos negativos. Ademas, en caso de
producirse un resultado falso negativo, la tasa de recurren-
cia locorregional en estas pacientes es baja’.

En nuestra serie de 35 pacientes, a las que realiza-
mos biopsia intraoperatoria, encontramos solo un caso de
recurrencia durante un periodo de seguimiento medio de
8,6 anos.

En la literatura publicada, la mayoria de trabajos cuen-
tan con muestras heterogéneas (carcinoma in situ, cancer
invasivo, mastectomias profilacticas). Leclére et al.? publi-
can un estudio de 41 pacientes con CDIS sometidas a MAP, de
las cuales s6lo en 19 casos se pudo preservar el pezon (en el
resto se descarto por localizarse el tumor proximo al CAP)
describiendo una tasa de recurrencia local del 5,3% con un
seguimiento medio de 7,1 anos.
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Teoéricamente, el CDIS no tiene la capacidad de desa-
rrollar metastasis, pero podemos encontrar CDIS en ganglios
axilares por la teoria del transporte mecanico de las célu-
las epiteliales, aunque la realizacion de biopsia selectiva de
ganglio centinela de rutina en estas pacientes no esta indi-
cado, salvo en casos de alto riesgo de enfermedad invasiva
concomitante®'?. Nuestro estudio comprende un periodo
largo de tiempo en el que los estandares con respecto al
tratamiento de la axila en el CDIS han cambiado.

Estamos asistiendo a un constante progreso en investiga-
cién genética y gendmica, tratando de identificar pacientes
con alto riesgo de desarrollar recurrencia local' pero toda-
via no existen datos concluyentes que permitan extrapolar
a la practica clinica. Actualmente, no existen estudios
controlados aleatorios que comparen la MAP, con o sin pre-
servacion del CAP y la mastectomia convencional en CDIS,
ya que resultarian éticamente cuestionables. Solo estudios
con seguimiento a largo plazo podran definir la seguridad
oncologica de esta técnica en estas pacientes.

Por otra parte, muchos autores cuestionan la preserva-
cion del CAP en presencia de factores de riesgo tales como
tabaquismo, ptosis mamaria (en pacientes obesas) e incision
periareolar'?. La incidencia reportada de necrosis del CAP
en MAP y pezdn varia de 6,3% a 17,1%">. En el estudio antes
citado sobre CDIS®, la tasa de necrosis del CAP (con pér-
dida del mismo) era del 17%. En nuestra serie encontramos
necrosis cutaneas que se resolvieron de forma conservadora
y ninguin caso de necrosis del CAP, inclusive en pacientes con
estos factores de riesgo.

Al igual que en el estudio publicado por Lago et al.™ con
una baja tasa de recidiva del pezon (1,4%) y una buena tasa
de SG (98,6%) tras un periodo de seguimiento medio de 142,6
meses, nuestras pacientes alcanzaron una tasa de SG del
97,22% tras una mediana de seguimiento de 104 meses (DE
69,9).

Este estudio cuenta con limitaciones al tratarse de un
analisis retrospectivo, sin grupo control. Actualmente no
existen estudios controlados aleatorios que comparen la MAP
con preservacion del CAP con la mastectomia convencional
para CDIS pues resultaria éticamente cuestionable, por lo
que este trabajo aporta informacion Gtil al contar con un
periodo de seguimiento amplio.

Conclusiones

No se observd ningln caso de necrosis ni de recidiva del
pezon. Se alcanzé una buena tasa de supervivencia global
(97,22%) tras una mediana de seguimiento de 104 meses (DE
69,9). La MAP es factible y segura en pacientes con CDIS no
candidatas a cirugia conservadora.
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