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RESUMEN

La mastectomia profilactica bilateral (BPM) es la técnica quirdrgica reductora del
riesgo de cancer de mama mas efectiva en mujeres con un riesgo alto para padecer
ese tipo de cancer. Era una modalidad de cirugia relativamente desconocida hasta
hace unos afios, cando se le ha dado mas difusién en los medios de comunicacién y
se espera que en los proximos afios su demanda vaya en aumento.

Objetivo: conocer en que consiste la BPM, su efectividad en la prevencion del
cancer de mama, sus indicaciones, técnicas quirdgicas y complicaciones asociadas,
asi como averiguar qué datos es importante recoger e investigar para obtener
informacion fiable sobre los resultados de esta cirugia.

Material y métodos: se realizé6 una revision bibliografica sobre la informacién
disponible hasta el momento acerca de la BPM y sus implicaciones, empleando las
principales fuentes de informacion virtuales y bases de datos biomédicas (Pubmed,
Scielo), con articulos publicados tanto en inglés como en espafiol. Se aceptaron los
articulos mas recientes y relevantes sobre la materia. Posteriormente, se
compararan los resultados obtenidos de la revision de literatura con los resultados
obtenidos en pacientes operadas de BPM en el hospital Clinico Lozano Blesa desde
Enero de 200 hasta Diciembre de 2016, sefialando las limitaciones de los datos
recogidos sobre estas pacientes y como optimizar la recogida de datos para
estudios futuros.

Resultados y conclusiones: la mastectomia profilactica bilateral es una cirugia
segura pero que asocia elevado porcentaje de complicaciones postquirdrgicas y
reintervenciones no previstas. Reduce el riesgo de cancer de mama en un 95% y
aumenta la supervivencia, aunque se deben mejorar sus resultados estéticos y
reducir las complicaciones asociadas, para mejorar la satisfaccion de las pacientes
con la cirugia. Por otro lado, debe mejorar la metodologia de recogida de datos de
pacientes intervenidas de BPM, para en un futuro poder emplear dichos datos en
estudios que tengan resultados de alto grado de evidencia cientifica.

Palabras clave: mastectomia profilactica bilateral, cirugia reductora de riesgo.



ABSTRACT

The bilateral prophylactic mastectomy (BPM) is the most effective prophylactic
treatment in reducing risk breast cancer at high risk woman. That surgical
technique has been relatively unknown until a few years ago, when it has been
given more publicity in the media and it's expected that in the coming years it
demand will increase.

Objective: know what the BPM is, its effectiveness in breast cancer prevention, its
indications, its surgical techniques, and its associated complications, as well as find
out what data its important to collect and investigate to obtain reliable information
about the results of this surgery.

Material and methods: it was made a literature review about the available BPM
information, usind the main sources of virtual information and biomedical
databases (Pubmed, Scielo), with articles published in both English and Spanish.
The most recent and relevant articles of the subject were accepted. Subsequently,
the results obtained from the literature review were compared with the results
obtained in BPM patients of the Lozano Blesa Clinical Hospital, from January 2000
to December 2016, pointing out the limitations of the data and how to optimize the
data collection so it could be used in future studies.

Results and conclusions: the BPM is a safe surgery but it associates a high
percentage of postsurgical complications and unforeseen reinterventions. It
reduces the risk of breast cancer by 95% and it increases survival, although its
aesthetic results must be improved and its associated complicactions must be
reduced un order to improve patient satisfaction with that surgery. Secondly, the
metodology of data collection of patients undergoing BPM should improve, in
order to in the future it could be used in studies that had rhigh scientis evidence
results.

Key words: bilateral prophylactic mastectomy, risk reducing mastectomy.



GUIA DE ABREVIATURAS

INE: Instituto Nacional de Estadistica

SEOM: Sociedad Espafiola de Oncologia Médica
BAG: biopsia con aguda gruesa

CLIS: carcinoma lobulillar in situ

CPM: mastectomia profilactica contralateral
BPM: mastectomia profilactica bilateral

NSM: mastectomia preservadora del complejo areola-pezdn o “nipple sparing
mastectomy”

SSM: mastectomia preservadora de la piel o “skin sparing mastectomy”
AD: autos6mica dominante

AR: autosémica recesiva

NCCN: Red Nacional Integral del Cancer

IMC: Indice de masa corporal

RT: radioterapia

TRAM: colgajo recto anterior del abdomen

CI: intervalo de confianza

RMN: resonancia magnética nuclear

CAP: complejo aeola-pezén



1. INTRODUCCION AL CANCER DE MAMA

El cancer de mama es el tumor maligno mas frecuente en mujeres occidentales,
suponiendo el 28% de los canceres en mujeres. Segun los datos publicados por el
Instituto Nacional de Estadistica (INE), la incidencia de cdncer de mama en Espafia
en 2017 fue de 27.747 nuevos casos de cancer de mama, de un total de 98.944
diagnosticos de cancer (excluyendo los tumores cutdneos no melanoma). En
Espafia es la primera causa de cancer en mujeres y la 42 causa de cancer en ambos
sexos (por detras del cancer colorrectal, de prostata y de pulmon). Sin embargo, a
nivel mundial, el cancer de mama supone el segundo cancer en frecuencia en
ambos sexos (tras el cancer de préstata), con una incidencia en 2012 de 1.671.149
nuevos casos.

Es un cancer muy incidente y también muy prevalente, ya que su mortalidad
relativa no es muy elevada: en 2016 se produjeron 6.477 muertes por cancer de
mama, frente a los mas de 25.000 nuevos diagndsticos, segiin datos recogidos por
la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (1). A pesar de ello, el cancer de mama
supone la primera causa de muerte por cancer en mujeres espafolas, debido a su
incidencia mucho mayor que la de otros tipos de tumores, y eso conlleva una
mortalidad global considerable. A nivel mundial, supone 521.000 muertes/afio.

En resumen, estos datos epidemioldgicos reflejan la gran importancia que tiene el
cancer de mama en la poblacién espafiola, no solo por la enfermedad en si, sino
también porque su elevada incidencia y mortalidad lo ha convertido en
probablemente el cancer mas temido entre la poblacion femenina, ya que se estima
que 1 de cada 8 mujeres en Espafa desarrollara cancer de mama a lo largo de su
vida (un 12% de la poblacién femenina). Por este motivo, en la poblacién se ha
generado en las ultimas décadas una gran alarma social y concienciacion acerca de
este tumor, provocando ansiedad y cancerofobia en la poblaciéon femenina,
especialmente en aquellas mujeres con antecedentes familiares de cancer de
mama. Otro factor a tener en cuenta es que el tratamiento del cancer de mama
asocia importantes inconvenientes: toxicidad por fArmacos sistémicos, reacciones
adversas, complicaciones como el linfedema, etc.

Todo esto ha motivado que cada vez se centren mayores esfuerzos y recursos en
estrategias cuyo objetivo final es reducir la mortalidad por cdncer de mama, y en
evitar si es posible, la incidencia de este cancer. Para ello, las estrategias pueden
estar dirigidas a diferentes aspectos: reducir la incidencia de cancer de mama
mediante la reduccién de la exposicion a factores de riesgo, fomentar el
diagnostico precoz, desarrollar nuevos tratamientos que sean mas efectivos, etc. La
ventaja de las medidas de prevencién respecto a otras medidas es que evitan que
los pacientes se enfrenten a la morbilidad asociada al tratamiento del cancer,
ademas de que se ahorran la ansiedad y afectacion de la calidad de vida asociada al
hecho de haber padecido un cadncer, ademas de por supuesto la mejora de la
supervivencia.




2. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS DEL TRABAJO FIN DE GRADO

Debido al gran impacto que el cAncer de mama tiene en la sociedad, como se ha
relatado en el apartado anterior, se ha decidido dedicar este trabajo a analizar una
de las medidas existentes orientadas a reducir la incidencia de cancer de mama en
mujeres con susceptibilidad alta de desarrollar cancer de mama: la mastectomia
profilactica bilateral. Considero muy interesante investigar sobre la mastectomia
profilactica por varios motivos:

- Es la medida de prevencion de cancer de mama que mayor reduccion del
riesgo de cancer ha demostrado conseguir.

- Es una técnica quirdrgica cuya existencia es desconocida por la inmensa
mayoria de la poblacién general, pero también por gran parte del personal
sanitario, debido a que no lleva muchas décadas efectuandose y son pocas
las mujeres que se someten a ella.

- Debido principalmente a casos de ciertas mujeres famosas que se han
sometido a esta cirugia (por ejemplo, el caso de la actriz Angelina Jolie tuvo
mucha resonancia entre la poblaciéon general y se difundié en todos los
medios de comunicacién) en los ultimos afios, se han multiplicado las
demandas de mastectomia profilacticas por parte de las pacientes.

Por lo tanto, es una cirugia que en los ultimos afios esta viendo muy notablemente
incrementada su demanda, pero de la que hasta ahora no se tiene excesivo
conocimiento de sus resultados oncoprofilacticos, complicaciones asociadas,
resultados de satisfaccion, etc.

El trabajo consta de dos partes:

1. En primer lugar, he realizado una revision bibliografica de los articulos de
estudios publicados de la informacién mas actual y relevante relacionada
con la mastectomia profilactica bilateral, con el objetivo clarificar la
informacién acerca de las siguientes cuestiones:

— En qué mujeres estaria indicada la cirugia.

— Cuales son los resultados de la cirugia en cuanto a reduccion del
riesgo de cancer, satisfaccion de las pacientes, complicaciones
derivadas.

— Que opciones quirdrgicas existen dentro de la mastectomia
profilactica bilateral, asi como cuestiones de reconstruccién de las
mamas.

— Qué alternativas preventivas existen.

2. En segundo lugar, he realizado un estudio descriptivo retrospectivo de la
base de datos del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza
de mujeres intervenidas de mastectomia profilactica bilateral entre Enero
de 2000 y Diciembre de 2016. El objetivo de este estudio es comprobar si
los resultados obtenidos en este hospital son equiparables a las




conclusiones extraidas en la revision bibliografica de la literatura publicada
hasta el momento. Ademas, el segundo objetivo ha sido comprobar que
datos seria necesario incorporar a la base de datos actual, para afiadirlos a
la recogida de datos en los afios siguientes. De este modo, se optimizarian
los datos disponibles, para asi poder elaborar estudios de elevada evidencia
cientifica

3. METODOLOGIA DE LA REVISION BIBLIOGRAFICA

La primera parte del trabajo consiste en una revision bibliografica centrada la
mastectomia profilactica bilateral como medida terapéutica profilactica en mujeres
con alto riesgo de padecer cancer de mama.

— Métodos de busqueda bibliografica:

Se realizé una busqueda bibliografica a través del buscador de la Universidad de
Zaragoza Alzorze, accediendo a bases de datos virtuales como PubMed, BASE,
Scielo, Scopus® y Science Direct, asi como en Google Académico y paginas web de
organizaciones como la Asociacién Espafiola Contra el Cancer, en la Sociedad
Espafiola de Oncologia Médica, los registros de SEER o el Instituto Nacional de
Estadistica.

La busqueda de articulos cientificos se acot6 a aquellos publicados a partir del afio
2013 hasta el afios 2018, ambos incluidos. Se seleccionaron articulos publicados en
castellano y en inglés. Los articulos a los que no se podia acceder Unicamente con
la clave de persona perteneciente a la Universidad de Zaragoza, y por tanto su
acceso era de pago, fueron descargados empleando la pagina web Sci-Hub, un
repositorio de libre acceso con mas de 62,000,000 de articulos académicos.

Se ha recurrido principalmente a metaanalisis, revisiones sistematicas, ensayos
clinicos y estudios analiticos. Fueron excluidos los estudios publicados con
muestras de tamafio muy pequefio por no tener un claro valor estadistico, asi como
las series de casos, los estudios con una metodologia inadecuada o los articulos con
conflicto de intereses.

Las palabras clave empleadas fueron: prophylactic mastetcomy, bilateral
prophylactic mastectomy, risk reducing mastectomky.

El principal criterio de inclusién de los trabajos seleccionados fue su publicacion
en revistas de impacto, con una adecuada metodologia, y que hubieran aportado
resultados concluyentes estadisticamente significativos.

Se creyo conveniente analizar Unicamente los resultados de estudios publicados en
el ultimo lustro (desde 2013 hasta 20018) para que los datos presentados
estuvieran actualizados a las técnicas quirurgicas de mastectomia profilactica
bilateral y de reconstruccion de la mama que se emplean en la actualidad.




4. ALTO RIESGO DE CANCER DE MAMA

4.1 ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO DEL CANCER DE MAMA

Actualmente no se conoce la etiologia exacta del cancer de mama, pero si se han
identificado una serie de factores de riesgo que predisponen a su aparicidn:

- Sexo femenino: es el principal factor de riesgo para desarrollar un cancer de
mama.

- Raza caucdsica: supone mayor riesgo que la raza afroamericana, aunque la
raza afroamericana tiene mayor probabilidad de morir por este cancer.

- Edad: el riesgo aumenta con la edad. La maxima incidencia se produce entre
los 50-70 afios. La edad de aparicion del cancer es mas precoz en aquellas
mujeres que presentan algin tipo de mutacién genética que las predispone
a padecer cancer de mama.

- Factores de riesgo genéticos: la carga genética es el factor de riesgo que mas
puede elevar el riesgo de padecer cadncer de mama. Las mutaciones
genéticas explican el 5-10% de los canceres de mama, denominados
heredofamiliares.

- Antecedentes familiares de cdncer de mama: aunque mas del 85% de las
mujeres con cancer de mama no tienen antecedentes familiares de la
enfermedad, el riesgo de cancer de mama es mayor entre las mujeres con
familiares afectados por esta enfermedad.

- Antecedentes personales de cdncer de mama: haber padecido un cancer de
mama, tanto in situ como infiltrante, provoca un riesgo mayor de
desarrollar un nuevo cancer, ya sea en la misma mama o en la mama
contralateral.

- Antecedentes personales de otra patologia mamaria:

o Carcinoma lobulillar in situ (CLIS): a pesar de su nombre, no es un
tipo de cancer de mama, sino una lesién premaligna, que predispone
y puede evolucionar a un cancer de mama. Por lo tanto, se considera
un marcador de riesgo de padecer carcinoma mamario, tanto ductal
como lobulillar: toda paciente diagnosticada de CLIS tiene un 20-
35% de posibilidades de padecer un cancer invasivo en el
seguimiento a 20 afios. Por eso, a toda mujer que se le detecte un
CLIS mediante biopsia por aguja gruesa (BAG) es obligatorio realizar
su exéresis para descartar una lesién de mayor entidad.

o Hiperplasia ductal atipica de la mama e hiperplasia lobulillar atipica
de la mama: ambas son tipos de lesién benigna, pero incrementan el

riesgo de padecer cancer de mama.
- Densidad mamaria elevada: el incremento de tejido glandular y fibroso
respecto al tejido graso incrementa el riesgo de cancer de mama, ademas de
dificultar la interpretacion de las mamografias y con ello el diagnostico

precoz.




- Irradiacién mamaria a dosis terapéutica: por ejemplo la empleada en

tratamiento de linfomas Hodgkin con irradiacién tipo Mantle.

- Factores de riesgo hormonales y reproductivos: menarquia precoz,
menopausia tardia, nuliparidad. Incrementan el riesgo de forma leve.

- Uso de anticonceptivos hormonales combinados: su papel como factor de
riesgo no esta claro, difiriendo los resultados segun el estudio. En todo caso,

no es motivo para contraindicar el uso de los anticonceptivos orales.
- Tratamiento hormonal sustitutivo que combine estrogenos con gestagenos.
- Exposicién a dietilbestrol: administrado entre los 40-60 afios.
- Sobrepeso y obesidad: aumentan el riesgo de cancer de mama en la
posmenopausia, por aumento de estrégenos circulantes.
- Consumo de alcohol.
Respecto al tabaco, aunque se esta estudiando su posible relaciéon con el

cancer de mama, no se ha demostrado por el momento una clara relacion.
Por el contrario, también existen una serie de factores protectores:

- Dieta: se ha visto una menor incidencia de cancer de mama en paises con
bajo consumo de grasas poliinsaturadas y grasas saturadas.

- Actividad fisica: disminuye el riesgo independientemente al indice de masa
corporal, sobretodo en mujeres postmenopausicas.

- Lactancia materna: reduce el riesgo.

- Historia reproductiva: el riesgo disminuye con el embarazo, nimero de
embarazos y edad temprana del primer embarazo a término.

Pese a haberse identificado multitud de factores de riesgo, éstos justifican menos
de un 50% de los canceres de mama diagnosticados.

Del total de los casos de cancer de mama diagnosticados, la inmensa mayoria (el
70%) se corresponde con casos de caracter esporadico. Un 15-20% son casos de
agregacion familiar, y Unicamente un 5-10% de todos los canceres de mama
diagnosticados son hereditarios. Estos ultimos son los denominados canceres
heredofamiliares, y son resultado directo de mutaciones genéticas. Este trabajo se
va a centrar unicamente en el cancer de mama hereditario (y por tanto en los
factores de riesgo genéticos), ya que son las pacientes con alto riesgo hereditario
de padecer cancer de mama la principal diana a la que se les van a aplicar las
medidas profilacticas.

4.2 CANCER DE MAMA HEREDITARIO
El cAncer de mama hereditario posee una serie de caracteristicas particulares:

- Edad de aparicion mas temprana: en mujeres menores de 50 afios.
- Puede asociarse distintas neoplasias en un mismo individuo.
- Varios miembros de la familia van a presentar neoplasias.



- Antecedentes familiares de la misma neoplasia.

Se han descrito mutaciones en multiples genes que motivan una predisposicion a
desarrollar cancer de mama. Las mutaciones sin duda mas conocidas e influyentes
son las de los genes BRCA1 y BRCA2. Fueron los primeros genes identificados
relacionados con el cancer de mama hereditario.

— Mutacion de los genes BRCA 1y 2

El primer gen que se identific6 como generador de predisposicién a padecer cancer
de mama si se mutaba fue el gen BRCA1, identificado en 1994. Un afio después, se
identifico el gen BRCAZ2.

La mutacion en los genes BRCA 1 y 2 predispone a mayor riesgo de cancer de
mama primario, y también se asocia a mayor frecuencia de recidiva del cancer y de
un segundo tumor primario, asi como de cancer de mama contralateral. Ademas, la
mutacion en los genes BRCA no solo predispone a padecer cancer de mama, sino
que también incrementan, aunque en menor proporcidn, el riesgo de padecer otros
tipos de cancer. En concreto, ambas incrementan notablemente el riesgo de cancer
de ovario, y ademdas el BRCA 1 incrementa el riesgo de cancer de prdstata en
varones y ligeramente el riesgo de cancer de pancreas (riesgo relativo para cancer
de pancreas dos veces mayor que en la poblaciéon en general), mientras que el
BRCA2 incrementa el riesgo de cancer de préstata y de mama en varones, y de
pancreas en ambos sexos (riesgo relativo 3’51). La informacién disponible acerca
del cincer de mama en varones es limitada. De los estudios realizados, se ha
concluido que el riesgo estimado de cancer de mama a lo largo de la vida en
portadores de BRCA1 es aproximadamente 5.8% (>80 afios), mientras que el
riesgo en portadores de BRCA2 es de 6,9% a los 80 afos. Al contrario de lo que
ocurre en las mujeres, los varones tienen mayor riesgo de cdncer con mutaciones
del gen BRCAZ2.

Tanto BRCA1 como BRCAZ presentan un patron de herencia autosémica
dominante, por tanto, la probabilidad de heredar la copia del gen alterada es del
50%.

- El gen BRCA1 se sitiia en el cromosoma 17q21. El riesgo acumulado de
desarrollar cancer de mama a lo largo de la vida de una mujer portadora de
mutacién en el gen BRCA1 se ha estimado que es del 57-65%, mientras que
el riesgo de padecer cancer de ovario es del 39% en estas mujeres a los 70
anos.

- El gen BRCA2 se sitda en el cromosoma 13q12-13. El riesgo de desarrollar
un cancer de mama a lo largo de la vida en portadoras de la mutacion
BRCAZ2 se calcula que es de un 45-47%, mientras que el riesgo de padecer
cancer de ovario es del 11% en estas mujeres a los 70 afios. [2, 3].

Tanto BRCA1 como BRCA 2 son genes que, en condiciones normales, codifican
proteinas supresoras de tumores. Estas proteinas actian contribuyendo a la
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reparacion del ADN dafiado, de modo que juegan un papel en la estabilidad del
material genético de la célula. Cuando alguno de estos dos genes estd mutado o
alterado, su producto proteico no se sintetiza, o bien la proteina no funciona
adecuadamente, de modo que no cumple su papel de supresora tumoral, porque no
sintetiza la proteina supresora de tumores y el dafio del ADN no puede ser
reparado adecuadamente. Por lo tanto, la mutacion en si no promueve la iniciacion
de la formacién del cancer, pero si que facilita que se muten otros genes que si que
pueden controlar directamente el ciclo celular e iniciar el tumor.

Para que el gen supresor de tumores pierda por completo su funcién, deben estar
mutadas ambas copias del gen. En los casos de cancer de mama familiar, la
mutacion se encuentra en genes de la linea germinal, pero solo en una de las copias
del gen, por lo que los portadores de esta mutacion han heredado una
susceptibilidad de padecer el cancer que se hereda de forma autosémica
dominante. Si a lo largo de su vida la persona adquiere la mutacién en la copia del
gen, serd cuando desarrolle el tumor

Tablal. Mutaciones en los genes BRCA1 y BRCAZ2

GEN Tipo de herencia Sindrome Predispone a
canceres de:
BRCA1 Autosémica Cancer de mama | Mama, ovario,
dominante (AD) hereditario prostata.
BRCA2 AD Cancer de mama | Mama, ovario,
hereditario mama en varones,
pancreas

El 50% de los canceres de mama de etiologia genética son atribuidos a la
transmision de mutaciones heredadas en los genes BRCA 1 y BRCA 2. Estos genes
también son responsables del 90% de los canceres hereditarios de ovario.

No se conoce cual es la prevalencia de la mutacion de los genes BRCA1 y 2 en la
poblacion general, ya que no se hace cribado sistematico en la poblacidn general de
estas mutaciones. Si que se ha evaluado en algunos estudios la presencia de
mutaciones en la linea germinal en BRCA1 y BRCA2 en pacientes que habia
desarrollado cancer de mama y/o cancer de ovario. Asi por ejemplo, Kast et al (4)
analizaron 21401 familias de pacientes con cancer de mama o de ovario. Se
observo una prevalencia global de mutacion BRCA1/2 en un 24% de las personas,
siendo mayor la prevalencia en familias con al menos dos canceres de ovario
(prevalencia mutacién BRCA1/2 del 41'9%) y familias con al menos un cancer de
mama y uno de ovario (prevalencia mutacion BRCA1/2 del 41'6%), mientras que
las prevalencias menores se encontraron en familias con un solo caso de cancer de
mama (mutaciones en un 13°7% de personas).
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Un dato que si se ha evidenciado en diversos estudios es que la prevalencia de la
mutacién en BRCA1-BRCA2 es dispar entre distintas poblaciones. En concreto,
existen determinadas subpoblaciones que presentan una frecuencia de mutaciones
en estos dos genes sorprendentemente elevada. Esta elevada incidencia se debe a
un suceso evolutivo llamado efecto fundador, o mutacién del fundador. Consiste en
que, en una poblaciéon pequefia y aislada geograficamente o culturalmente, se
produjo antiguamente en una o varias mujeres la mutaciéon de manera casual. Esta
mujer o mujeres tuvieron una elevada descendencia, transmitiendo a sus hijas la
mutacidn. Al ser una poblacién pequeia y aislada, las hijas de esas mujeres a su vez
han seguida transmitiendo a su descendencia la mutacién, haciendo que la
prevalencia sea muy superior a la de la poblacidn general. Esto es posible también
gracias a que la mutacién de estos genes no se manifiesta clinicamente hasta la
edad posterior a la vida fértil, por lo que las mujeres ya han transmitido la
mutacion a la siguiente generacion antes de que el cancer se manifieste y fallezcan
por esa causa. Este tipo de mutaciones del fundador se han identificado al menos
en nueve subpoblaciones diferentes, situadas en diversos paises: Islandia,
Finlandia, Hungria, Rusia, Francia, Holanda y Bélgica, Israel, Suecia, Dinamarca y
Noruega. Un ejemplo es la poblaciéon judia Askenazi (sueca y polaca), en la que las
mutaciones afectan al 59% y 64% de la poblacion, respectivamente (5).

Una ventaja de estas subpoblaciones es que son muy utiles para investigar y
obtener informacién acerca de estas mutaciones. En Espaifia, en general no existen
mutaciones recurrentes.

— Otras mutaciones genéticas

Ademas, se han descubierto mutaciones en otros genes que provocan sindromes
genéticos que asocian una mayor predisposiciéon a desarrollar cdncer de mama
(aunque también pueden predisponer a otros tipos de tumores o patologias). Se
resumen en la tabla 2.

La mayoria de genes implicados en sindromes que conllevan un aumento del
riesgo de cancer de mama son genes supresores tumorales. Estos genes, en
condiciones normales, codifican proteinas que regulan negativamente el ciclo
celular, ya sea inhibiendo el crecimiento celular o bien promoviendo la muerte
celular. Por eso, si alguno de estos genes se muta, dejard de ejercer su efecto de
supresor tumoral, facilitando que esa célula inicie una proliferaciéon descontrolada
y se vuelva tumoral.

Pese a ser tantos genes identificados, solo suponen menos de un 1% de los
canceres hereditarios. Existe un porcentaje de canceres hereditarios en los que atn
no se ha identificado la mutacién responsable, seguramente debido a que se trate
de genes de baja penetrancia. Seguro que en los afos sucesivos se irdn
descubriendo nuevas mutaciones causantes de cancer hereditario.
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Tabla 2. Otras mutaciones genéticas asociadas a cancer de mama.
GEN Tipo de | SINDROME Predispone a| OTRA CLINICA
HERENCIA: cancer de: ASOCIADA
TP53 AD Sindrome de | Mama, cerebro,
(autosémica | Li-Fraumeni | sarcoma partes
dominante) blandas,
osteosarcoma,
leucemia,
carcinoma
corticosuprarrenal,
etc.

PTEN AD Sindrome de | Mama, ovario. Adenomas de

Cowden tiroides, polipos
en tubo digestivo,
cancer de
endometrio.

STKIII/LKB | AD Sindrome de | Tubo digestivo, | Hamartomas
Peutz-Jegher | mama. intestinales,

pigmentacion
mucosa oral,
dedos manos y
dedos pies.

ATM AD Sindrome Mama Leucemia,
Ataxia- linfoma, ataxia
telangiectasia cerebelosa,

inmunideficiencia,
telangiectasias.

CHECK2 AD Lugares Mama Penetrancia baja
especificos

MSH2/MLH1 | AD Sindrome de | Colorrectal, mama
Lynch II

BLM Autosémico | Sindrome de | Leucemia, Talla baja,

recesivo Bloom osteosarcoma, telangiectasias,

(AR) mama, etc. hipogonadimso
en varones,
menopausa
precoz, fenotipo
facial
caracteristico, etc.

13



4.3 CRIBADO DE PACIENTES CON ALTO RIESGO DE CANCER DE MAMA

El cribado genético esta orientado a detectar a aquellas pacientes que presentan
alguna de las mutaciones genéticas que otorgan un riesgo alto de desarrollar
cancer de mama. En estas pacientes no se puede seguir el protocolo de cribado de
cancer de mama que se realiza con la poblacion general, ya que seria insuficiente
para su riesgo (las mutaciones genéticas son el factor de riesgo que mas
incrementan el riesgo de cancer). Por ello, es necesario identificar a estas
pacientes, con las que se debe seguir un manejo diferente al del resto de la
poblacion.

El cribado se realiza mediante un estudio genético, el cual no estd indicado para
toda la poblacion porque su precio es muy elevado y la prevalencia de estas
mutaciones es muy baja en la poblacién general, por lo que no seria un cribado
costo- eficiente. Ademas, los resultados obtenidos son dificiles de interpretar.

Aunque se han elaborado diversos modelos matematicos para tratar de identificar
pacientes de alto riesgo en las que estaria indicado realizar el cribado genético
(modelos de Gail, Claus, Couch, Frank, BRCAPRO, de la Hoya), ninguno ha sido
adecuadamente validado. Por eso, muchos especialistas optan por recurrir a la
presencia de determinados criterios de riesgo en sus pacientes que justifiquen la
realizacion de un analisis genético. Seguin la Guia Clinica sobre el caAncer de mama y
ovario hereditario elaborada por la Sociedad Espafiola de Oncologia Medica (1),
actualizada en 2015, los criterios de selecciéon para realizar el test genético de
mutaciones en BRCA1 y BRCA2 son los siguientes:

1. Independientemente de la historia familiar, mujer con cancer de ovario
epitelial de alto grado no mucinoso, o cancer de trompa de Falopio o cancer
peritoneal primario.

2. Mujer con 2 o mas familiares de primer grado con alguna de las siguientes
caracteristicas de alto riesgo:

- Cancer de mama bilateral + otro cancer de mama a edad menor de
50 afios.

- Un cancer de mama en un varon.

- Cancer de mama + cancer de ovario

- Dos casos de cancer de mama diagnosticados en menores de 50
anos.

3. Mujer con 3 o mas familiares directos con cancer de mama y/o cancer de
ovario.

Existen mas indicaciones para realizar cribado genético, pero aqui se han recogido
Unicamente aquellos criterios aplicables a mujeres que no han sido diagnosticadas
aun de cancer de mama, y por tanto subsidiarias de mastectomia profilactica
bilateral (BPM). No se han incluido por tanto las indicaciones relacionadas con
caracteristicas de un cancer de mama en la propia paciente, ya que en dicho caso
no estaria indicada la BPM, por ser un tratamiento profilactico.
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También se podrian incluir a aquellas pacientes con familiares a los que se les haya
diagnosticado una mutaciéon de BRCA1/2, o algin sindrome de los indicados como
factores de riesgo para cancer de mama (Li-Fraumeni, etc). También aquellas
mujeres de grupos de alto riesgo, como judias Askenazi.

Estos criterios permiten seleccionar a aquellas pacientes que realmente presentan
un riesgo elevado se poseer una mutaciéon genética que las predisponga al cancer
de mama. Asi, al realizar las pruebas genéticas Unicamente a las pacientes que
cumplan dichos criterios, se consigue una relacion 6ptima entre las ventajas que
supone el diagnostico genético y las limitaciones técnicas de dicho cribado. Hay
que tener en cuenta que el cribado no es infalible y deja a mujeres sin diagnosticar.

— Técnicas de cribado de mutaciones genéticas

En los test de cribado genético disponibles actualmente se puede investigar la
presencia de mutaciones en los genes que actualmente se conoce su asociaciéon con
el cancer de mama: BRCA1, BRCA2, PTEN, etc. Las mutaciones que mas se exploran
en los test genéticos son las de los genes BRCA1 y 2, con pruebas que detectan
variantes de la linea germinal patégena en estos dos genes. Actualmente se sabe
que la realizacion de cribado genético para mutaciéon de BRCA1/2 en mujeres de
alto riesgo de cancer de mama o de ovario, seguida de cirugia profilactica cuando
se obtienen resultados positivos en la prueba, es un procedimiento costo-efectivo,
en comparacién con no hacerles cribado de BRCA1/2 (6).

Sin embargo, estudios clinicos recientes han demostrado que las pruebas con
paneles de genes expandidos, que incluyen la deteccion de mas mutaciones
geneéticas (ademas de BRCA1l y 2), permiten identificar a mas individuos
susceptibles de profilaxis, y que contintia siendo una medida costo-efectiva en el
incremento de supervivencia (7). Por lo tanto, estaria indicado realizar test de
cribado con paneles expandidos.

Existen diferentes técnicas de screening para detectar mutaciones en los genes
BRCA. La técnica mas sensible y especifica es la secuenciacion automatica del ADN
del paciente, pero apenas se hace debido a que es una técnica compleja y muy
costosa.

Las técnicas existentes pueden analizar ADN o ARN del paciente (8).

Las técnicas mas utilizadas son SSCP y DGGE, pero dejan sin diagnosticar un tercio
de las mutaciones que si son detectadas con la secuenciacién directa del DNA. La
principal limitacién de las técnicas de analisis de ARN es que solo detectan tipos
especificos de mutaciones.
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Técnicas de analisis de ADN Técnicas de analisis de ARN

- Polimorfismos de conformacién de |- Hibridacién de oligonucleétidos alelo-
cadenas sencillas (SSCP) especifico (ASO)

- SSCP asociado a andlisis de |- Test de truncamiento de proteinas
heteroduplex (SSCP/HA) (PTT)

- Electroforesis en gel sensible a la
conformacién (CSGE)

- Electroforesis en geles de gradiente
desnaturalizante (DGGE)

- Etc.

La utilidad de la predicciéon de las pruebas genéticas requiere de una adecuada
asesoria para la interpretacidon de sus resultados, ya que es complicado entender
las implicaciones reales de los resultados en el test genético. En las pruebas de
cribado se pueden obtener tres posibles resultados (9):

— Resultado positivo: es mujer tendrd un riesgo aumentado para los
canceres asociados a esa mutacion. Esta indicado ofrecer a estas pacientes
tratamiento profilactico, asi como un seguimiento adecuado a su condicidn.

— Resultado negativo: confirma que esta persona no ha heredado la
mutacion especifica para esa familia. Sin embargo, la persona debe saber
que un resultado negativo no elimina la posibilidad de que exista un factor
hereditario en la familia, que puede ser debido a otra mutaciéon que no se
detecte en el cribado, por ejemplo.

— Resultado no concluyente: puede ser debido a alguna variaciéon en el
material genético de la cual no se sepa con certeza si supone un significado
clinico. Por ejemplo, puede deberse a un cambio en un nucleédtido, y no se
sabe si ese cambio condiciona una disfuncién en la proteina que ese ADN
codifica o no. En ocasiones el laboratorio podra requerir otras muestras de
ADN, del propio paciente o de familiares, y asi averiguar si la variante es
una mutacion patoldgica o es un polimorfismo que no supone clinica a nivel
familiar

Se recomienda que toda la mujer que presente criterios de derivacién para
screening genético reciba asesoramiento genético antes y después de realizarse el
estudio genético. En el asesoramiento previo a la prueba, se debe obtener el
consentimiento informado de la prueba y explicarle a la mujer claramente las
expectativas que debe tener respecto al analisis, asi como sus posibles
implicaciones, riesgos, beneficios y limitaciones. Se le debe dejar tiempo suficiente
para reflexionar si desea o no realizarse el analisis y para que lo discuta con sus
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familiares. En el asesoramiento post-test se le deben explicar las implicaciones del
resultado, asi como las opciones de manejo existentes.

A la hora de hacer el asesoramiento genético de las pacientes con mutaciones
genéticas que las predisponen a cancer de mama, deben tenerse en cuenta también
el riesgo que su mutacién le otorga para otros tipos de cancer. De este modo, se le
podran ofrecer a cada paciente las medidas de prevenciéon y manejo mas adecuado
para ella, de manera individualizada.

4.4 SEGUIMIENTO Y MANEJO DE PACIENTES DE ALTO RIESGO

El objetivo principal de la identificacion de mujeres portadoras de mutaciones
genéticas que asocian un alto riesgo de cancer de mama es poder incluirlas en un
manejo especifico, cuyo objetivo es evitar que desarrollen ese cancer al que estan
fuertemente predispuestas, o al menos diagnosticarlo en estadios precoces. El
manejo y control en estas pacientes debe ser mucho mas estricto y en muchos
casos estara indicado el tratamiento profilactico, ya que en ocasiones el resigo de
cancer de mama (o de otros tipos de cancer) es elevadisimo.

A dia de hoy, existen una serie de estrategias que pueden agruparse en dos grupos:

1. Seguimiento intensivo: mediante autoexploracién, mamografia, resonancia
magnética y ecografia transvaginal.

2. Medidas reductoras de riesgo: quimioprevencion, cirugias profilacticas
(mastectomia profilactica, salpingo-ooforectomia profilactica, histerectomia
profilactica).

— Medidas de seguimiento intensivo

Estan destinadas a reducir la morbimortalidad mediante la realizacién de un
diagnostico precoz del cancer, de modo que sea potencialmente curable.

En general, se recomienda a todas las pacientes:

- Autoexploracion de la mama por la propia paciente, mensualmente, desde
que la paciente cumple 18 afios.

- Exploracién clinica de la mama por un especialista, cada 6 meses, a partir de
que la paciente cumpla 25 afios.

- Mamografia anual a partir de los 30 afios, hasta los 70 afios.

- RMN anual a partir de los 25 afios, hasta los 75 afios.

Las cuatro medidas tienen un grado de evidencia cientifica Il y un grado de
recomendacion A. Esta indicado la realizacién conjunta de mamografia y RMN, ya
que aumenta la sensibilidad en la deteccién del cancer en mujeres con mutaciones
BRCA1 y BRCAZ2 (sensibilidad del 93'4%), en comparacion con realizar inicamente
mamografia (sensibilidad 39,6%) (10).
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Ademas, dependiendo de la mutacién genética que posea el paciente, se hara
también profilaxis y vigilancia individualizada para el resto de tipos de canceres
para el que este predispuesto: ovario, prostata, etc. Asi por ejemplo, las mujeres
con mutacién BRCA 1 o 2, se podran someter a salpingo-ooforectomia profilactica,
o si no se les hara seguimiento mediante determinaciéon de CA125 y ecografia
transvaginal desde los 35 afios de edad.

En cuanto a medidas reductoras de riesgo, existen dos modalidades
fundamentales:

- Quimioprevencion con quimioterapia: tamoxifeno, raloxifeno. Son farmacos
empleados para tratar de prevenir la carcinogénesis.

- Cirugia profilactica: salpingo-ooforectomia, mastectomia reductora de
riesgo bilateral o contralateral, e histerectomia. La histerectomia esta
Unicamente indicada en aquellas mujeres que van a recibir tratamiento con
tamoxifeno, ya que éste farmaco aumenta el riesgo de cancer de
endometrio.

Los mejores resultados para el cribado de los casos con mutacién BRCA son los
obtenidos con la unién de mamografia y RM, asociando posteriormente
mastectomia bilateral profilactica, la cual reduce significativamente el riesgo de
cancer aunque no lo elimina totalmente.

— Quimioprevencion

Actualmente, no hay estrategias de quimioprevencion que claramente reduzcan el
riesgo de padecer cancer en mujeres portadoras de mutacion en BRCA1 o BRCAZ,y
ninguno indicado para prevenciéon en mujeres que no hayan padecido cancer de
mama previamente. Fundamentalmente se emplean los siguientes farmacos:

- Tamoxifeno: farmaco modulador selectivo de los receptores estrogénicos,
que tiene simultaneamente efecto de analogo estrogénico en unos tejidos
(hueso, metabolismo de lipidos) y efecto antiestrogénico en otros tipos de
tejidos (mama). Se emplea como tratamiento en el cancer de mama
estrégeno-dependiente, y también con fines profilacticos de cancer de
mama contralateral en mujeres que ya han padecido un cancer de mama,
aunque todavia no hay datos concluyentes en la literatura sobre su utilidad.
Se aprob6 su uso profilactico en base al ensayo clinico NSABP-P1 (National
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project). Este estudio llevado a cabo en
13.338 mujeres con riesgo elevado de cancer de mama, seleccionadas
mediante un modelo de predicciéon de riesgo, mostr6 una reduccién del
50% de la incidencia de cancer de mama en el grupo intervencién
(tamoxifeno) frente al grupo control (placebo) tras 5 afios de tratamiento
(p<0,001) (11). Sin embargo, no se empela e manera generalizada porque
posee potenciales efectos adversos graves, siendo los mas importantes que
incrementa el riesgo de cancer de endometrio (0,9 casos por 1.000 mujeres-
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afio con placebo vs 2,3 con tamoxifeno) y los fendémenos tromboembdlicos
(11).

- Raloxifeno: es también un modulador selectivo de los receptores de
estrogenos, al igual que el tamoxifeno, y actiia de la misma manera. Su
ventaja frente al tamoxifeno es que no incrementa el riesgo de cancer de
endometrio, ademas de que presenta menos riesgo de procesos
tromboembdlicos. Es igual de efectivo que el tamoxifeno en cuanto a
reduccion del riesgo del cancer de mama invasivo (12). Sus efectos
secundarios mas importantes son que incrementa el riesgo del cancer de
mama no invasivo respecto al tamoxifeno. Este farmaco todavia no esta
aprobado por la FDA para su uso con fines preventivos.

Existen otros farmacos que han comenzado a investigarse como agentes
preventivos, como el Anastrozol, Letrozol, Exemestano, Fenretide, etc. Se estan
probando en ensayos clinicos actualmente.

— Ooforectomia y salpingo-ooforectomia profilactica

Esta estrategia tiene doble funcién en las mujeres portadoras de mutacién
BRCA1/2, ya que por un lado disminuye notablemente el riesgo de cancer de
ovario y trompas asociado a la mutacién, y por otro lado disminuye el riesgo de
cancer de mama en mujeres premenopausicas porque elimina el estimulo de las
hormonas ovaricas sobre el tejido mamario.

La Red Nacional Integral del Cancer (NCCN) recomienda la ooforectomia reductora
de riesgo a las portadoras de mutaciones en BRCA1/2. Estd indicada la
ooforectomia como medida preventiva en mujeres con riesgo alto de cancer de
ovario tras cumplir su deseo genésico, o si son mayores de 35 afios. No esta
indicada esta cirugia en mujeres mas jovenes porque una de sus consecuencias
mas negativas es que la deprivacion estrogénica provoca una menopausia
prematura que se asocia a morbilidad importante que afecta mucho a la calidad de
vida.

Gonzalez et al (13) realizaron una revision bibliografica en la que concluyeron que
la ooforectomia profilactica es util en la prevencion del cancer ovarico y de mama
en portadoras de mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2, ya que disminuye el
riesgo de desarrollo de cancer de ovario en un 95% y de mama en un 50%, aunque
nunca llega a eliminar al 100% el riesgo de cancer de ovario. El riesgo se reduce
aun mas si se realiza salpingooforectomia bilateral, en vez de solo ooforectomia.

— Mastectomia profilactica o mastectomia reductora de riesgo: consiste
en la extirpacion de la glandula mamaria sana, para reducir la probabilidad
de que en ella se genere un cancer de mama.

Existen dos modalidades principales de mastectomia profilactica, asociadas a dos
tipos de pacientes que con mayor probabilidad se beneficiarian de la mastectomia
profilactica:
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Mastectomia profildctica bilateral (BPM): consiste en la mastectomia

profilactica de ambas mamas, en mujeres que no tienen un diagnostico
previo de cancer de mama en ninguna de las mamas, pero con alto riesgo de
cancer de mama en el futuro. Este trabajo se centra exclusivamente en la
BPM

Mastectomia profilactica contralateral (CPM): consiste en la mastectomia

profilactica de la mama contralateral a la mama en la que se ha
diagnosticado previamente un cancer de mama unilateral. Por lo tanto, esta
técnica se realiza en mujeres que ya tienen un diagnoéstico previo de cancer
de mama, y el caracter profilactico de la cirugia se aplica inicamente en la
mama contralateral, no afecta. Esta cirugia se basa en que se ha demostrado
que las mujeres que han sido diagnosticadas de un cancer de mama y
presentan alto riesgo de cancer de mama, tienen un riesgo ain mayor de
acabar desarrollando cancer en la mama contralateral.
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5. MASTECTOMIA PROFILACTICA BILATERAL

El empleo de la mastectomia profilactica bilateral como terapia preventiva del
cancer de mama ha aumentado significativamente durante la Gltima década. Esto
se debe a varios motivos:

- Las pruebas genéticas para identificar la susceptibilidad hereditaria para el
cancer de mama cada vez estdn mas ampliamente disponibles, y se las
realizan sobre todo mujeres joévenes, las cuales a menudo optan por la
cirugia profilactica.

- Las nuevas opciones quirurgicas profilacticas y reconstructivas han hecho
que el procedimiento sea mas atractivo, al conseguir mejores resultados
estéticos.

- Creciente popularidad de esta técnica, gracias a su difusiéon en medios de
comunicacion.

- Incremento de la conciencia social de la morbimortalidad por cancer de
mama, lo que conlleva aumento del miedo a padecer cancer, el cual es muy
sensible en el caso del cancer de mama. En varios estudios se ha
demostrado como las mujeres sobreestiman su riesgo de padecer cancer de
mama, estimacion que disminuia tras intervencién educacional por parte de
los médicos. Por eso, los médicos deben proporcionar a las pacientes
estimaciones precisas de su riesgo de desarrollar cancer, para poder
discutir cual es el mejor manejo como estrategia de prevencion de cancer, y
que las mujeres puedan tomar una decisidon en consonancia a su riesgo real.

El uso de mastectomia profilactica contralateral también hay aumentado mucho en
la tltima década, llegando a duplicarse. Esto posiblemente es debido en parte a que
a menudo tanto las pacientes como los médicos sobreestiman el riesgo de cancer
de mama contralateral. También se tienden a sobreestimar los beneficios
derivados de la cirugia, ya que basandonos en los resultados de los estudios
realizados hasta el momento, aunque la CPM ha demostrado reducir la incidencia
de cancer de mama contralateral, es cuestionable su efecto sobre la supervivencia
libre de enfermedad, y sobre todo, sobre la supervivencia global.

5.1 INDICACIONES

La adecuada seleccion de pacientes subsidiarias de mastectomia profilactica es
esencial por dos motivos:

- La cirugia profilactica no esta exenta de riesgos: riesgos derivados de la
anestesia general, complicaciones de la mastectomia, complicaciones
derivadas de la reconstruccién de la mama, etc. Ademas, el resultado final
puede tener un impacto negativo en la autoimagen del cuerpo y/o la
satisfaccion psicosexual.
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- El factor mas importante como determinante de los resultados de la cirugia
es la adecuada seleccidn de la paciente.

Por ese motivo, existen unos criterios de inclusién y exclusion que es
imprescindible tener en cuenta para obtener unos buenos resultados.

En primer lugar, solo se ha demostrado que la cirugia profilactica tiene efecto en
mujeres con alto riesgo de desarrollar cancer de mama, por diversos factores. Por
lo tanto, las indicaciones son unicamente para mujeres de alto riesgo, no
recomendandose en mujeres sin alto riesgo de cancer de mama.

Los criterios de seleccion de las pacientes susceptibles de BPM son todavia objeto
de debate, y no hay un consenso universal. La Sociedad de Oncologia Quirtrgica
(en su declaracion de 2007) (14) indica que se podria plantear mastectomia
bilateral reductora de riesgo en pacientes que presenten alguna de las siguientes
situaciones:

- Pacientes con predisposicion hereditaria conocida o sospechada:
mutaciéon BRCA 1, mutacion BRCA 2, sindrome de Cowden (mutacion
PTEN), sindrome de Li-Fraumeni (mutaciéon p53), o de cualquier otro gen
de susceptibilidad hereditaria. Este grupo de pacientes son las que mas
frecuentemente se someten a BPM.

- Fuertes antecedentes familiares de cancer de mama y/o de ovario
(especialmente si el cancer de mama fue bilateral o premenopausico):
pacientes con historia familiar convincente y fuerte, sin mutacion
demostrable. En estas familias es probable que haya una mutacion
responsable, pero todavia no se haya descubierto la asociacién de dicha
mutacién con el riesgo de cancer de mama.

- Factores de riesgo histoldgicos: hiperplasia ductal atipica, hiperplasia
lobulillar atipica, carcinoma lobulillar in situ. Son hallazgos patolégicos de
actividad proliferativa anormal, que se ha asociado a riesgo de
transformaciéon maligna, pero no son lesiones malignas en si.

- Vigilancia dificil: pacientes en las que las modalidades convencionales de
deteccidon precoz de cancer de mama (mamografia y/o examen clinico de
los senos) tiene menor sensibilidad para la deteccion temprana,
especialmente si se asocia con un historial de multiples biopsias
diagnodsticas (14). Esto se debe a mamas con tejido fibronodular
extremadamente denso, o bien con nodularidad fibroquistica. Sin embargo,
esta gufa indica que aunque la hiperplasia ductal atipica y el carcinoma
lobulillar in situ estdn asociados a un riesgo incrementado de cancer de
mama, en pocas mujeres esta indicado realizar BPM si solo presentan este
factor de riesgo, sin ningun otros factores de riesgo asociado.

La guia de reduccién del riesgo de cancer de mama del National Comprehensive
Cancer Network (15), afiaden una indicacién mas de las que indica la Sociedad de
Oncologia Quirdrgica:
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- Pacientes que previamente han recibido irradiacion de la pared toracica
a dosis terapéutica durante la adolescencia o la vida adulta temprana
(menores de 30 afios): por ejemplo, la irradiacion del manto para la
enfermedad de Hodgkin.

Existen ademas una serie de caracteristicas de la paciente que la hacen idonea para
la BPM, ya que aumentan la probabilidad de un buen resultado y minimizan el
riesgo de complicaciones (16):

- Mujerjoven

- Saludable, sin comorbilidades importantes.

- IMC<30.

- No fumadora

- Con mamas de tamafio pequeilo-mediano, con minima o ninguna proptosis
de las mamas.

- Que no hayan recibido previamente ninguna cirugia ni radiacién de la
mama.

Los cirujanos con poca experiencia en la realizacion de esta técnica deben
comenzar operando a aquellas pacientes que presenten el perfil ideal, porque
cumplan las condiciones que las hacen del grupo favorable, y conforme mas
experiencia tenga podra asumir mayor grado de dificultad técnica e indicaciones.

Es importante destacar que no existen indicaciones absolutas para la mastectomia
profilactica: debe ser siempre presentada a la paciente Unicamente como una
alternativa terapéutica mas, nunca como una necesidad médica, informandole a su
vez del resto de alternativas profilacticas. Si bien es cierto que la mastectomia
profilactica es la estrategia mas efectiva disponible actualmente para reducir el
riesgo de cancer de mama, también es la estrategia profilactica mas agresiva. Es
importante que todas las pacientes que se van a someter a esta cirugia o se lo estan
planteando conozcan las posibles consecuencias, asi como que es una técnica que
no reduce el 100% el riesgo de cancer.

5.2 CONTRAINDICACIONES

Contraindicaciones absolutas (17):

- Mujeres con diagnoéstico de cancer de mama: en este caso, habra que hacer
una cirugia con intencién curativa, no profilactica.

- Pacientes que no son candidatas para reconstruccién inmediata de la mama.

- Tabaquismo activo: no todos los cirujanos lo consideran contraindicacion
absoluta.

Contraindicaciones relativas: se consideran contraindicaciones porque
incrementan la tasa de complicaciones y pueden disminuir los resultados estéticos.
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- Obesidad.

- Multiples comorbilidades médicas.

- Mamas grandes y/o ptosicas (18).

- Radiacién previa del térax: realmente es una contraindicacién para la
reconstruccion inmediata de la mama, la cual a su vez es contraindicacion
para la mastectomia profilactica. Este tema es controvertido, y hay diversos
estudios que apuntan a que no debe ser considerada una contraindicacion,
ya que si bien es cierto que asocia tasas mayores de complicaciones que en
pacientes no irradiadas, el fracaso de la reconstrucciéon y complicaciones
asociadas contindan siendo poco frecuentes. En un estudio se vio que la tasa
de complicaciones en mujeres que recibieron RT previa o bien RT post-
mastectomia, la proporcion de complicaciones fue del 13.4% sin factores de
riesgo adicionales, mientras que ascendié al 17.5% con un factor de riesgo
adicional, al 50% con dos factores, y al 66'7% con tres factores o mas (p
<0.001). Por lo tanto, si se optimiza la elecciéon de las pacientes, evitando los
factores de riesgo asociados (edad >50 afios, volumen de la mama 2800
cm3, tabaquismo, incisién periareolar), la RT podria no ser una
contraindicacién para esta cirugia.

- Cirugia previa de la mama, sobre todo mastopexia de aumento o reduccion
de pecho.

5. 3. EFECTOS DE LA CIRUGIA

En la revisibn de los estudios sobre mastectomias profilacticas bilaterales
realizadas en los ultimos 15 afios se ha determinado que la BPM reduce el riesgo
de padecer cadncer de mama primario en mujeres de riesgo moderado a alto:
reduce el riesgo hasta en un 95% en mujeres portadoras de mutaciones en
BRCA1/BRCA2, y hasta un 90% en mujeres con antecedentes familiares de cancer
de mama. Sin embargo, ninguna técnica de BPM consigue actualmente eliminar
por completo el riesgo. Este punto es esencial trasmitirselo claramente a las
pacientes antes de que decidan someterse a la cirugia profilactica, ya que deben
comprender que la cirugia reduce el riesgo, pero no confiere el 100% de
proteccion contra el futuro desarrollo de cancer de mama.

Ademas, se ha visto que la BPM supone un beneficio en la supervivencia. Algunos
estudios apuntan a que la BPM puede aumentar la esperanza de vida en 2,8 afios
para las portadoras de BRCA1 y en 2,0 afios para las portadoras de BRCA2 (19, 20).
Las pacientes que mas se beneficiarian del incremento en la supervivencia son las
mas jovenes: se estima que una mujer promedio de 30 afios portadora de BRCA1/2
de alto riesgo, ganara con esta cirugia una esperanza de vida adicional de 2.9-5.3
afios (21, 22). Por el contrario, en mujeres mas mayores, la mejora en la
supervivencia estd muy cuestionada.
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Sin embrago, la mayoria de estudios apuntan a que la mastectomia profilactica
contralateral no supone un incremento en la supervivencia, y que en aquellos casos
en que la supervivencia ha aumentado es debido a la mejora de las terapias
sistémicas y no ala CPM en si. (23, 24, 25).

En cuanto a las diferencias en seguridad oncolégica entre las diferentes técnicas
quirdrgicas empleadas para realizar mastectomia profilactica, los estudios
realizados hasta la fecha apuntan a que no existen diferencias significativas entre
las diferentes técnicas. A pesar de que la mastectomia preservadora del complejo
areola-pez6on no elimine el complejo areola pezoén, los datos obtenidos en los
estudios de esta técnica son prometedores, y no parecen asociar un riesgo mayor
(26), aunque todavia no se puede afirmar con seguridad.

Respecto a los hallazgos de anatomia patolégica de las muestras obtenidas en la
BPM, en menos del 5% de los casos se encuentran hallazgos de carcinoma invasivo
y/o carcinoma ductal in situ.

Debido a los beneficios de supervivencia sustanciales, la NCCM apoya el uso de
BPM en pacientes cuidadosamente seleccionadas, que cumplan criterios de
inclusién para la cirugia, y que la deseen (27). Ademas, la esperanza de vida en
mujeres portadoras de mutacion BRCA de 30 afios de edad que se someten a
mastectomia profilactica junto con ooforectomia profilactica proporcionan una
ganancia de supervivencia global mayor, de 3,3 a 6,0 afios. En cuanto a afios de
vida ajustados por calidad, se ganan 1’9 afios de vida de media (28).
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5.4 TECNICAS QUIRURGICAS

Las tres principales opciones de técnica quirurgica en la cirugia reductora de
riesgo-cirugia profilactica del cAncer de mama son:

- Mastectomia simple o total.
- Mastectomia ahorradora de piel o “skin-sparing” mastectomy (SSM).
- Mastectomia subcutanea o “nipple-areolar sparing” mastectomy (NSM)

En la mastectomia profildctica nunca se asocia linfadenectomia ni biopsia del
ganglio centinela, ya que es una cirugia con intencién preventiva, no curativa.

— Mastectomia simple o total

Es la primera técnica que comenzé a realizarse con finalidad profilactica. Consiste
en la extirpacién de toda la mama en su conjunto: gldndula mamaria en su
totalidad, complejo areola-pezon y piel que recubre la gldindula mamaria. En esta
cirugia, dnicamente se preservan los musculos pectorales y el contenido axilar.
Aunque su objetivo es eliminar el 100% del tejido mamario, esto nunca es posible,
aunque si que asegura la extirpaciéon de mas del 95% del tejido mamario. Pueden
quedar focos microscépicos de tejido glandular mamario en la dermis de la piel
conservada, en el musculo pectoral, en la linea media toracica y en la porcién
superior de la pared abdominal, los cuales son susceptibles de desarrollar un
tumor en el futuro, aunque el riesgo es minimo.

Esta técnica es la que menor cantidad de tejido residual deja, pero a expensas de
ser la opcién quirurgica mas radical, aun con la reconstruccidon posterior de la
mama. Sin duda, es la opcion que peores resultados estéticos proporciona.

Hoy en dia apenas se emplea como cirugia reductora de riesgo, ya que se han
desarrollado otras técnicas menos agresivas.

— Mastectomia preservadora de la piel o "skin sparing mastectomy"”

(SSM)

Esta técnica se desarroll6 posteriormente a la mastectomia simple, en 1991 por
Toth y Lambert. Surgié por el deseo de encontrar una cirugia que mejorar los
resultados estéticos de la mastectomia simple, pero intentando no perder eficacia
como cirugia reductora de riesgo de cancer. Esta técnica tiene como ventaja, frente
a la mastectomia simple, que conserva la maxima cantidad de piel posible y el
surco submamario. Consiste en la extirpaciéon completa de la glandula mamaria, el
complejo areola-pezdn y cualquier cicatriz de biopsia previa (ya que aparecen mas
frecuentemente tumores sobre las cicatrices). Al igual que la técnica anterior,
conserva los musculos axilares y el contenido axilar. Sin embargo, al igual que la
mastectomia simple, extirpa alrededor del 95% de la glandula mamaria, no el
100%, por lo que las pacientes sometidas a esta cirugia son susceptibles de
desarrollar posteriormente cancer de mama sobre el complejo areola pezdn, sobre
la cicatriz, sobre la piel residual, etc.
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El abordaje se realiza mediante una incision periareolar, que puede extenderse
caudal o lateralmente si es necesario (incisién en “raqueta”). La gldndula mamaria
se extirpa por via subcutanea, preservando una fina capa de tejido subcutaneo
adyacente a la piel (para mantener la vascularizacion de la piel), que junto con la
piel conformara la cubierta cutanea. El colgajo de piel debe tener un grosor de <5
mm (29).

Esta técnica facilita la reconstruccion inmediata de la mama y consigue buena
simetria de las mamas, aspecto natural de la mama y gran satisfaccion por parte de
la paciente. La reconstruccion se lleva a cabo en el mismo acto quirurgico. Se
realiza rellenando el hueco que ha dejado la extirpacion de la glandula con tejidos
autdlogos, protesis o ambos (30).

El gran resultado estético ha llevado al aumento de la popularidad de esta técnica
tanto en los Estados Unidos como en Europa (31).

Esta técnica también puede emplearse como mastectomia curativa, en mujeres
diagnosticadas de cancer de mama. Se ha demostrado que parece oncolégicamente
segura, comparandola con la mastectomia simple, en tumores invasivos T1-T2,
multicéntricos y carcinomas ductales in situ, ademas de por supuesto como cirugia
reductora de riesgo.

Imagenes 1 y 2. Skin sparing mastectomy tipo SPIRA con incisién con patréon de Wise y
reconstrucciéon con implante.

— Mastectomia subcutdnea o "nipple-areolar sparing mastectomy”
(NSM)

Esta técnica es muy similar a la SSM, con la diferencia de que en la mastectomia
subcutanea se conserva ademas el complejo areola-pezén. Por lo tanto, se extirpa
la glandula mamaria, dejando la envoltura cutanea y el complejo areola pezdn,
ademas del contenido axilar y los musculos pectorales.

En esta técnica quirurgica, el abordaje puede hacerse a través de una incisién
inframamaria, radial o bien periareolar semicircular. Tras extirpar la glandula
mamaria, debe diseccionarse todo el tejido posible posterior al complejo areola-
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pezon, pero dejando un grosor de 2-3 mm del colgajo del complejo areola para que
conserve vascularizacion y asi reducir el riesgo de necrosis. La preservacion del
complejo areola-pezon se consigue mediante la técnica de eversion del pezédn
durante la diseccion, y el uso de diseccion con bisturi frio en vez de
electrocauterizacién, para limitar la lesién térmica y aumentar las tasas de
preservacion del complejo areola-pezén. Al igual que en la SSM, el colgajo cutaneo
debe tener un grosor de < 5 mm. (29)

Generalmente se extirpa el tejido mamario ductal situado debajo del pezén y se
remite intraoperatoriamente al servicio de Anatomia Patolégica para su analisis. Si
en el tejido se detecta un carcinoma ductal in situ o un cancer invasivo, se procede
a extirpar en esa misma intervencién el complejo areola-pezon. Por el contrario si
se informa como no afecto, se continuard con el plan quirdrgico inicial,
preservando el complejo areola pezén.

Al igual que en la SSM, la NSM se sigue de la reconstruccién inmediata de la mama,
en el mismo procedimiento quirtrgico. Los resultados estéticos de esta cirugia
asociada a reconstruccién son excelentes, motivo por el que un nimero cada vez
mayor de pacientes escoge esta técnica como cirugia reductora de riesgo.

Imagenes 3 y 4. Mastectomia subcutdnea con patrén de Wise y reconstruccién mamaria
inmediata con protesis

Tanto la SSM como la NSM suponen opciones muy superiores a la mastectomia
simple desde el punto de vista del resultado estético y el nivel de satisfaccién de las
pacientes. Sin embargo, la duda que surge respecto a ambas es acerca de su
seguridad oncologica, ya que es su principal objetivo y en ambas técnicas queda
mayor cantidad de tejido glandular mamario residual, susceptible de malignizar.
Sin embargo, en los estudios realizados hasta la fecha se ha comprobado que la
tasa de incidencia de cancer de mama en pacientes sometidas a SSM o NSP no es
significativamente mayor que si se emplea mastectomia simple, si se realiza en
pacientes cuidadosamente seleccionadas (32).

Tras el complejo areola-pezon quedan remanentes mas unidades de ductos lobares
terminales que en el colgajo cutaneo que quedaria como remanente en la skin
sparing mastecomy, de modo ge psoiblemente pueda aumentar el riesgo de cancer
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de mama postoperatorio en comparacion con la mastecomia skin-sparing (33) Sin
embargo, en términos globales, el desarrollo de cadncer en el complejo areola-pezén
tras NSM es extremadamente raro.

5.5 RECONSTRUCCION DE LA MAMA

A la realizacién de una mastectomia profilactica se puede asociar posteriormente
una técnica de reconstruccion de las mamas. La técnica de reconstruccién puede
realizarse inmediatamente después a la mastectomia, en el mismo acto quirurgico,
o bien de manera diferida, en un segundo tiempo quirirgico meses o afios después.

El objetivo de la reconstruccidon es evitar tener que usar protesis externas de
relleno. La reconstruccién recrea una mama de un aspecto lo mas natural posible,
otorgando un mejor resultado estético, evita la deformidad, restaura la imagen
corporal y mejorar la calidad de vida de la paciente. La reconstruccién de la mama
ayuda a que las mujeres tengan una mejor imagen de ellas mismas, lo que facilita
una mayor estabilidad emocional, llevar una vida social y sexual mas activa.
Ademas, las mejoras de las técnicas de reconstruccién de los dltimos afios estan
permitiendo crear mamas cada vez mas similares en forma, textura y
caracteristicas a las mamas naturales. La reconstruccién mamaria tras MPB, tanto
inmediata como diferida, estd incluida en el catdlogo de prestaciones de la Sanidad
Publica en todas las Comunidades Auténomas del territorio espafiol. También se
incluye la reconstruccién de la areola y el pezon

La inmensa mayoria de las mujeres que deciden someterse a una BPM eligen
asimismo realizarse la reconstruccién mamaria, siendo la reconstruccion mamaria
posterior a BPM cercana al 100% en todos los estudios publicados. La CPM
también asocia una elevada tasa de reconstruccién mamaria, pero inferior a la de
la BPM. La mayoria de mujeres eligen someterse a reconstruccién porque asi
consiguen un mejor resultado estético, menor impacto en la imagen corporal y
mayor calidad de vida.

Sin embargo, la reconstruccién también asocia aspectos negativos que las mujeres
deben conocer antes de decidir a qué tipo de cirugia desean someterse. Asi, la
reconstruccion se asocia a mayor tasa de complicaciones tras la BPM, asi como a
mayor tasa de reintervencion postquirurgica no prevista (como se detallara en el
siguiente apartado).

En cuanto al momento de realizacion de la reconstruccion, lo mas habitual en la
mastectomia profilactica es realizar la reconstruccion en el mismo acto quirdrgico
de la mastectomia, justo a continuacién de ésta. De este modo, se disminuye el
numero de complicaciones respecto a realizar la reconstrucciéon en un segundo
tiempo. Ademas, las mujeres suelen optar por ella porque proporciona una mejor
calidad de vida, ya que parece disminuir la morbilidad psicolégica al no verse en
ningiin momento mutiladas, y se obtienen unos buenos resultados estéticos. Asi
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mismo, la reconstrucciéon inmediata, comparada con la diferida, mejora la relacién
coste/efectividad ya que requiere una sola operaciéon y un unico ingreso
hospitalario, y disminuye las bajas laborales por enfermedad.

La reconstruccion de la mama no afecta a la eficacia oncoprofilactica de la BPM, ni
interfiere en la sensibilidad y/o especificidad de las pruebas de imagen que pueda
ser necesario realizar en las revisiones de la mama tras la BPM. Unicamente se
debe tener en consideracion a la hora de realizar la mamografia de control
periddica el hecho de que la paciente es portadora de implantes, de modo que la
prueba se pueda realizar en un centro radioldgico con experiencia en la
interpretacion de mamografias en mujeres con implantes.

La reconstruccion tampoco interfiere en la efectividad del tratamiento
quimioterapico ni radioterapico, en el caso de que la mujer desarrollara un cancer
en esa mama y requiriera de dichos tratamientos. Sin embargo, la RT tanto previa a
la colocacién de proétesis como posterior a ella si que incrementa el riesgo de
desarrollo de complicaciones asociadas a la protesis, concretamente incrementa el
riesgo de contractura capsular severa, la cual afecta a la forma y consistencia de la
mama, y con ello al resultado estético. En ocasiones, incluso es necesario retirar los
implantes por este motivo. Por lo tanto, si la mama ya ha sido tratada con RT o se
sospecha que pueda ser necesaria en un futuro, es preferible realizar una
reconstruccion con tejidos autélogos, en vez de con implantes.

La eleccion de la reconstruccidon debe ser siempre una eleccién personal de la
paciente, ya que no es imprescindible su realizacion.

Existen dos modalidades principales de reconstruccién mamaria:

- Reconstruccién con implantes protésicos: se emplean distintos tipos de
implantes de diversos materiales para rellenar el hueco que deja la
extirpacion de la glandula. Estas técnicas son menos complejas que las
autologas y obtienen mejores resultados estéticos, y por ello su uso esta
mas extendido, siendo la técnica de leccion en la mayoria de mujeres.

- Reconstruccién con injerto de tejido autélogo: consiste en extraer tejido
(piel, grasa, musculo) procedente de la propia paciente para realizar el

colgajo. Se extirpar el tejido en la zona donante y después se injerta en la
region toracica para que forme las nuevas mamas reconstruidas. Existen
una gran variedad de zonas de la superficie corporal de las que se pueden
extraer colgajos para reconstruir las mamas: gltiteos, abdomen, espalda, etc.

Una tercera modalidad seria la reconstrucciéon mixta, que combina las dos técnicas
anteriores. Mediante la prdétesis se obtiene el volumen mamario, y la cobertura
cutanea se obtiene con el injerto de tejido de la propia paciente.

Existen dos tipos de colgajos:

- Colgajos miocutdneos: se hace un colgajo libre, por lo que se deben
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anastomosar los vasos sanguineos del colgajo con los de la zona corporal
receptora. Los dos tipos principales de colgajos miocutaneos son: de TRAM
(musculo recto anterior del abdomen) y de musculo dorsal ancho.

Tabla 3. Tipos de colgajo miocutaneo para reconstruccién mamaria con tejido autélogo.

COLGAJO CARACTERISTICAS VENTAJAS INCONVENIENTES
Dorsal ancho | Colgajo de pequefio | Técnica segura y | Muchas veces hay que
tamafio sencilla asociar la colocacién
) ) de un implante
Sirve para reconstruir L
i (reconstruccién
mamas de mediano- .
. . mixta) para darle
pequefio tamaio.
volumen a la mama.
TRAM Colgajo de musculo | Ideal en mujeres | No factible en mujeres
recto abdominal + | con exceso de tejido | con poca grasa
exceso de piel y tejido | adiposo y cutaneo | abdominal

blando de
infraumbilical
arecto anterior

zZona
anterior

abdominal.

Ideal mamas
grandes y ptoticas

en

- Colgajos micropediculados: el tejido donante se deja unido a su aporte

vascular propio, y se injerta en la zona mamaria pero sin perder su
vascularizacion propia. El tejido se obtiene del TRAM libre, DIEP o SIEA.

En general, la reconstrucciéon con injerto de tejido autdélogo se realiza mucho
menos debido a que presenta una serie de desventajas que la hacen menos
atractiva para las mujeres:

- Cirugia larga y compleja.

Mayor frecuencia de complicaciones, al estar implicados dos sitios
quiruargicos.

Deja cicatriz en la zona donante, que dependiendo la zona puede resultar
bastante inestética.

El tejido aportado es de diferente calidad y color a la piel local, dando un
peor resultado estético.

Las ventajas principales de este tipo de reconstruccion respecto a la
reconstruccion con implantes son:

Al no haber implantes, no hay riesgo de contractura capsular, sobre todo
asociada a RT pre o postoperatoria. Esta técnica es de eleccion en mujeres
que van a recibir o ya han recibido RT mamaria, ya que la RT es factor de
riesgo para sufrir contractura capsular.

Indicada en mujeres que ya han tenido un implante previamente y han
sufrido contractura capsular.
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- Unica opcion de reconstruccion en mueres que rechazan llevar prétesis.

Las técnicas de mastectomia mas empleadas en la mastectomia profilactica son la
SSM y la NSM, ya que son las que permiten asociar en el mismo tiempo quirurgico
la reconstruccién de la mama, lo cual es el deseo de la mayoria de pacientes que se
someten a la BPM. Dentro de la SSM y la NSM, existen diversos tipos de técnicas
quirdrgicas posibles, que varian en funcién del abordaje, el colgajo empleado, la
localizacion de la protesis, etc. La eleccion de una técnica u otra se basa
principalmente en las caracteristicas de la paciente. A continuacién se describen
las mas empleadas.

- Mastectomia con incisién lateral pura: es la técnica mas adecuada para

aquellas mujeres con mamas de pequefio tamafio.

- Incisién radial superoexterna: indicada en mujeres con mamas de tamafio
medio, a las que se les va a realizar también biopsia del ganglio centinela.
Mediante una misma incisién, permite la extirpacién de la glandula

mamaria y la estadificacién ganglionar mediante biopsia del ganglio
centinela, al cual se accede a través de una minima incision en la linea axilar
anterior.

- Mastectomia con patrén wise corto: idénea para mujeres con mamas de
tamafio intermedio, a las que no se les va a realizar biopsia del ganglio

centinela.
- Mastectomia circular o “round block”: este patrén permite disminuir la

proyeccion mamaria con una minima repercusion en el tamafio y altura del
complejo areola-pezdn, mediante la realizaciéon de una modificacion leve en
la altura del complejo areola-pezdn, realizando una descentralizaciéon
cefalica del mismo.

Imagenes 5 y 6. Reconstruccion tras nipple-sparing mastectomy a través de incision tipo
round block.

- Mastectomia tipo Spira: es una modalidad de mastectomia ahorradora de
piel, que se la denomina también SSM tipo IV de la clasificacion de Carlson.

En esta técnica se extirpa todo el tejido glandular mamario, junto con una
pequefia porcion de la piel y todo el tejido retroareolar. Se extrae el CAP
(complejo areola pezdn) y se elimina todo el tejido subareolar posible, para
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posteriormente reinjertar el CAP en la nueva mama creada. La mama se
reconstruye empleando una protesis de silicona subpectoral cubierta por
musculo y un colgajo dérmico de base inferior. Esta técnica esta indicada en
mujeres con mamas de mediano-gran tamafo y con un cierto grado de
ptosis. Existe un grado minimo de ptosis que es necesario para poder
ejecutar esta técnica, consistente en que el CAP alcance al menos la altura
del surco submamario (equivale a ptosis grado I o ptosis leve). La técnica
SPIRA asocia menos complicaciones que otras técnicas, una buena estética y
proporciona una eliminacién mas completa de la glandula mamaria, lo que
la convierte en una técnica en auge.

5.6 COMPLICACIONES POSTQUIRURGICAS

Son muchas las potenciales complicaciones que pueden surgir derivadas de una
mastectomia profilactica bilateral. Ademas, dependiendo de si se realiza
reconstruccion de la mama posterior o no, mediante qué técnica se realiza la
reconstruccion, en qué momento se realiza la reconstrucciéon (en el mismo acto
quirdrgico que la BPM o en un segundo tiempo), qué técnica de BPM se emplea, etc.
las complicaciones y su tasa de incidencia puede variar significativamente.

Existen diversas maneras de clasificar las complicaciones postoperatorias:

- Complicaciones tempranas ( de aparicion en < 30 dias post cirugia)
/Complicaciones tardias (de aparicion en > 30 dias post cirugia)
- Complicaciones locales (limitadas a la mama)/Complicaciones sistémicas

Complicaciones locales Complicaciones sistémicas
Infeccion de la herida quirurgica Coagulacidn intravascular diseminada
Dolor Neumonia
Hematoma Neumotorax
Seroma Linfedema
Pérdida de liquido linfatico Hemorragia
Dehiscencia de la sutura Fiebre
Etc. Sepsis

Retencion urinaria aguda
Infeccién del tracto urinario
Etc.

- Complicaciones relacionadas con la reconstrucciéon en si: mal resultado
estético, asimetria mamaria, etc.

- Complicaciones relacionadas concretamente con la técnica de
reconstruccion de la mama empleada: protesis/injerto autélogo
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Complicaciones relacionadas con la | Complicaciones relacionadas con el injerto

protesis autélogo

Contractura capsular Necrosis mayor del colgajo cutaneo
Pérdida del implante Infecciéon de la herida de la zona donante
Ruptura del implante del injerto

Necesidad de revision del implante | Dehiscencia de la sutura de la zona

donante del injerto

Imagen 7. Extrusion de la prétesis mamaria. Imagen 8. Contractura capsular de la prétesis.

Complicaciones psicolégicas/psiquiatricas: ansiedad, depresion,
insatisfaccion con el resultado estético, persistencia del miedo a padecer
cancer de mama, etc.

Complicaciones derivadas del acto quirargico en si y la
anestesia/Complicaciones derivadas de la BPM

Complicaciones inherentes del acto | Complicaciones inherentes de la BPM
quirurgico en siy la anestesia

Sepsis Necrosis del complejo areola-pezon
Reaccion alérgica (exclusiva de NSM)

Reaccién anafilactica Necrosis del pezon (exclusiva de NSM)
Hipertermia maligna Sindrome de la mama fantasma

Sindrome de dolor postmastectomia

Complicaciones que han requerido reintervencion para su
reparacién/Complicaciones que no han requerido reintervencién para su
reparacion.

Complicaciones que SI han requerido reintervencion

Queloide en la cicatriz
Necrosis del colgajo
Contractura capsular
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- Complicaciones de naturaleza permanente-irreversible/Complicaciones de

naturaleza temporal-reversible

Complicaciones irreversibles

Complicaciones reversibles

Linfedema
Limitaciéon de la movilidad del brazo
Plexopatia braquial

Hematoma
Infeccidén
Etc

Con los datos existentes hasta el momento es dificil sacar conclusiones muy
representativas acerca de las complicaciones derivadas de la BPM, debido a que
hay pocos estudios que hayan recogido las complicaciones, y la mayoria de los
estudios que tratan sobre el tema presenta alguna o varias de las siguientes

limitaciones:

En cada estudio se han considerado como complicaciones diferentes
sucesos, no habiendo consenso sobre lo que se debe considerar como
complicacién, y eso dificulta comparar los resultados de diferentes estudios.
Asi por ejemplo, en estudios que han considerado el dolor como
complicacidn, este suele ser la complicacién mas frecuente, mientras que en
otros no se ha considerado como tal y por tanto la complicacion mas
frecuente en ese estudio es otra: necrosis, hematoma, etc.

Como es una cirugia poco frecuente, para obtener muestras de elevado
tamafo se han incluido a mujeres que han sido operadas a lo largo de varias
décadas. Esto atn se acentiia mas cuando se emplean Unicamente los datos
de las mujeres operadas en un solo centro médico, lo cual es bastante
frecuente, habiendo muy pocos estudios multicéntricos. El problema que
esto conlleva es que a lo largo de esas décadas las técnicas quirurgicas han
ido variando, pero los resultados de los estudios unifican los resultados. Por
eso, cabe la posibilidad de que si esos estudios hubieran recogido solo
pacientes de la ultima década por ejemplo, los resultados variaran.

La mayoria de estudios no separan en sus muestras mujeres sometidas a
mastectomia profilactica bilateral de mujeres sometidas a mastectomia
profilactica contralateral. Uno de los motivos por lo que se debe separar a
las mujeres que se someten a CPM es que, en ese grupo, la cantidad de
mujeres que no se someten a reconstruccién suele ser bastante mayor que
en las mujeres sometidas a BPM, y como muchas complicaciones estan
fuertemente asociadas a la reconstruccion, es esperable que en las mujeres
sometidas a CPM la tasa de complicaciones sea menor.

Los plazos de seguimiento varian mucho de unos estudios a otros. En
general, cuanto mas tiempo se sigue a las pacientes, mayor tasa de
complicaciones se observa.

Como es una cirugia poco frecuente, es habitual que las muestras sean
pequenas, y eso puede condicionar que no aparezcan representadas
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determinadas complicaciones poco frecuentes pero importantes a tener en
cuenta, como el linfedema.

- Algunos estudios solo incluyen como complicaciones aquellas que
conllevaron reintervencioén, omitiendo por ejemplo el linfedema por no
tener solucion quirdrgica.

Si bien, en los ultimos afios se han realizado algunos estudios que carecen de
muchos de los sesgos citados anteriormente, y son los empleados como referencia
para conocer las principales complicaciones post-BPM.

El primero es un estudio (34) realizado a nivel nacional en Suecia en el que se
recogieron los datos aportados por los 6 principales hospitales del pais. Se trata de
un estudio retrospectivo en el que se evaliian las complicaciones asociadas a BPM
en mujeres intervenidas entre el 1 de enero de 1995 y el 31 de diciembre de 2005,
recogiendo informacion hasta finales de 2008 sobre las complicaciones derivadas
de la cirugia, asi como los hallazgos histolégicos en las piezas de biopsia. La
muestra consta de un total de 223 pacientes, y el seguimiento medio fue de 6’6
afios post-cirugia. Su muestra esta constituida unicamente por mujeres sometidas
a BPM, procedentes de diversos centros médicos, operadas por diversos cirujanos
con diferentes técnicas, y suponen una muestra representativa de la poblacion del
pais.

En estas mujeres se emplearon dos tipos de técnicas quirdrgicas diferentes: SSM
con eliminacién del complejo areola-pezon y retrasplasnte del pezon tras haber
realizado una biopsia de la base del pezon que haya sido negativa (45%, 101
pacientes), con posterior tatuaje de la areola; y NSM (68 pacientes). La mayor
parte de mujeres se sometieron a reconstruccidon inmediata, ya sea con implantes
(n=208) o con reconstrucciéon de tejido autélogo (n=12). Solo en 4 mujeres (2%)
no se realiz6 reconstruccion inmediata.

Sin embargo, el estudio también posee algunas limitaciones a tener en cuenta:

- Algunas de las mujeres incluidas en el estudio tenian un riesgo relativamente
bajo (riesgo menor del <30%) de desarrollar cancer de mama, lo cual puede falsear
los resultados. El principal beneficio que presenta este tipo de cirugia en estas
pacientes de la ansiedad derivada del miedo a padecer cancer de mama. Por lo
tanto, es un beneficio mas relacionado con el ambito psicolégico, que con el
oncolégico en si. A dia de hoy esta a debate si es aceptable o no plantear en estas
pacientes la cirugia. Como es una cirugia mutilante e irrevocable, que afecta a la
sexualidad y al sentimiento de feminidad, es esencial sobre todo en estas mujeres
informarles adecuadamente preoperatoriamente y orientarlas durante todo el
proceso. En general, muchas mujeres que optan por BPM tienen en su entorno
casos de morbilidad y mortalidad por cdncer de mama, y por lo tanto pueden ser
emocionalmente vulnerables y plantearse la BPM sin pensar objetivamente en las
consecuencias y en su beneficio real. Seria valioso predecir aquellos en riesgo de
una gran angustia emocional para proporcionar apoyo adicional. Una de las
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carencias de la mayoria de estudios es que las mujeres no recibieron apoyo
psicolégico previo a la cirugia y a la toma de decisiones, y el apoyo emocional fue
nulo. También seria interesante apoyo emocional posterior a la cirugia, que les
ayude a afrontar las complicaciones y consecuencias negativas de la cirugia de una
manera mas optimista. Lo ideal seria ver a estas pacientes en el marco de un
equipo multidisciplinar.

- Menos de la mitad de las pacientes tenian pruebas de imagen de cribado de
cancer de mama recientes, realizadas en los 6 meses previos a la cirugia. Ademas,
en el estudio preoperatorio de rutina no se incluyé la RMN de la mama, solo se les
realiz6 mamografia. Se cree que esto puede justificar el diagnoéstico en los 6 meses
posteriores a la cirugia de cadncer de ovario en tres de las pacientes, siendo posible
que ya estuvieran enfermas previamente a la cirugia.

El segundo estudio empleado como referencia es el realizado por Barton et al. (35)
Se trata de un estudio de cohortes retrospectivo que se realizé con 269 mujeres
procedentes de seis planes de salud comunitarios distintos, en EEUU. Es el primer
estudio que recoge las complicaciones derivadas de mastectomia profilactica
bilateral simultaneamente en mas de un centro sanitario. En ese estudio se evalud
la aparicion de complicaciones posteriores a mastectomia profilactica bilateral con
y sin reconstruccién mamaria posterior. Las pacientes fueron seguidas durante
una media de 7’4 afios, y tenian una edad promedio de 44’9 afos. Varios cirujanos
han intervenido, lo que aumenta la probabilidad de que varias variaciones en la
técnica quirdrgica estén representadas.

Los principales resultados obtenidos en ambos estudios son los siguientes:

En cuanto a la incidencia de lesiones malignas en el examen histopatoldgico de las
piezas de mastectomia (CDIS, cancer invasor), varia de unos estudios a otros entre
1’4% en el estudio de Heemskerk-Gerritsen (23), hasta el 4’8% observado por
Kaas et al (24), siendo en general una incidencia considerable teniendo en cuenta
que la BPM en teoria se efectiia en mujeres sanas. En el estudio Sueco la incidencia
fue del (3,6%), y sus autores creen que es debido a que no tenian un protocolo
establecido de pruebas de imagen preoperatorias. Para disminuir la incidencia de
canceres incidentales en las piezas de mastectomia el objetivo primordial sera
establecer un adecuado protocolo de pruebas de imagen preoperatorias de
cribado, para detectar posibles canceres de mama ya presentes.

Ademas, la presencia constante en todos los estudios de lesiones malignas ocultas
es un recordatorio de que se debe hacer siempre examen histoldgico de las piezas
quirurgicas, a pesar del caracter profilactico de la cirugia, ya que el hallazgo
incidental de un cancer invasivo requeriria del vaciamiento axilar y el tratamiento
adyuvante posterior. Sin embargo, la baja frecuencia corrobora que no esta
indicado la biopsia del ganglio centinela en estas pacientes.
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En general, no se produce ningin cancer de mama primario en el postoperatorio
en los estudios. En el estudio Sueco, se estima que durante el seguimiento medio
de 6’6 afios se deberian haber producido 12 canceres de mama si no se hubiera
realizado la BPM (de acuerdo con el calculo del riesgo empleando BOADICEA,
basado en 204 mujeres y 1362 afos-mujer). Ademas, se estima que si todo el
grupo de mujeres llegara a cumplir 80 afos, se habran evitado 74 canceres de
mama. Relativamente pocos estudios han intentado estimar el nimero de casos de
cancer evitados al optar por BPM, y en los que si se ha estimado, los resultados son
dificiles de comparar debido a los diferentes modelos de estimacién de riesgo
empleados en los diferentes estudios.

Todos los estudios apuntan a que en general es frecuente la apariciéon de
complicaciones en las mujeres que se someten a este tipo de intervencién. Asi por
ejemplo, Barton et al registraron una o mas complicaciones postquirurgicas en el
64% de las mujeres sometidas a mastectomia profilactica bilateral (incluyendo
como parte de la cirugia el procedimiento reconstructivo de la mama posterior, en
el caso de que se realizase), lo que supone un promedio de 1’8 complicaciones por
mujer, con un rango de 0-15.

En la mayoria de estudios las complicaciones son predominantemente de aparicién
temprana (se producen en los primeros 30 dias tras la intervencién inicial). Por
ejemplo, en el estudio sueco la tasa de complicaciones tempranas fue del 52%,
mientras que en el estudio de Barton et al el 68% de las de las complicaciones
ocurrieron dentro de los 30 dias posteriores a la cirugia inicial, y el 86% de
complicaciones ocurrieron en los 90 dias posteriores a la cirugia inicial. En general,
la inmensa mayoria de complicaciones ocurren en los tres primeros meses
postcirugia.

Ademas, las complicaciones generalmente son de naturaleza aguda, locales y
autolimitadas (97% en estudio Sueco y 88% en el de Barton) siendo pocos los
casos de complicaciones recurrentes, que puedan considerarse potencialmente
crénicas. La complicacion recurrente mas frecuente suele ser el dolor en aquellos
estudios en los que se tiene en cuenta como complicacién (afectando al 36% de
pacientes en Barton et al). Si no, las complicaciones mas frecuentes suelen ser la
necrosis cutanea parcial/epidermolisis, la infeccion de la herida quirtrgica y el
hematoma, con una frecuencias de 30%, 17% y 8% respectivamente en el estudio
sueco. En el estudio de Barton, el porcentaje de infeccidon de la herida quirtrgica
fue también del 17%, y asimismo del 17% la aparicién de seroma o pérdida de
tejido linfatico, una complicacién aguda también recurrente en los estudios sobre
el tema.

Las complicaciones sistémicas y complicaciones cronicas son mucho menos
frecuentes en general.

- Complicaciones sistémicas: afectaron al 12% de mujeres en Barton. Dentro
de estas complicaciones se incluyen coagulacién intravascular diseminada
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relacionada con la anestesia (0'4%), shock relacionado con la anestesia
(0,4%). Es menor en el estudio Sueco, donde afecta exclusivamente al 3%
de mujeres, siendo lo mas frecuente la trombosis venosa profunda (1'3%).
El resto (97%) fueron complicaciones locales.

- Complicaciones relacionadas con la salud mental (ansiedad, depresion,
preocupacion por el cancer): afectaron al 11 (4%) de mujeres en Barton.

- Complicaciones crénicas: las mas representativa es el linfedema (que afecta
al 3'7% de mujeres en Barton et al). Pese a su baja incidencia, debe tenerse
muy en cuenta el linfedema, por ser una complicacién crénica e incurable,
provocada en una mujer sana.

Otra complicacién que se ha tenido en algunos estudios es la pérdida de sangre que
requiere transfusiéon. En el caso del estudio sueco, el 9% de las mujeres requirié
trasfusion, siendo la tasa de transfusiéon considerablemente superior en las
pacientes reconstruidas con tejido autolégo (67%) respecto a las reconstruidas
con implantes (6%), siendo por tanto la reconstruccion con tejido autélogo factor
de riesgo para pérdida sanguinea intraoperatoria médicamente significativa.

La necrosis cutanea o del complejo areola-pezén es una de las complicaciones
tipicamente asociadas a NSM. Esta complicacién no afecta a las pacientes
sometidas a MS o SSM ya que en ambas se elimina el complejo areola pezon. En
general, la necrosis suele ser parcial, siendo muy rara la necrosis que comprometa
tanto el complejo arela-pezén que requiera su escision. En general, la necrosis
parcial suele rondar el 5% (5'9% en Headon et al.) (36), mientras que la necrosis
total es por ejemplo en el estudio sueco del 1'3%. Es fundamental evitar la
aparicion de esta complicacidn para lograr un buen resultado estético. El Instituto
Europeo de Oncologia ha descrito algunos factores de riesgo para desarrollar
necrosis del complejo areola-pezén tras NSM: gran volumen de la mama, obesidad
(37), pecho ptotico, tabaquismo activo (38), radioterapia previa de la mama y
realizacion de incisién periareolar al realizar la NSM, grosor del colgajo, tipo de
reconstruccion (36). Es fundamental evitar esta complicacion para lograr un buen
resultado estético. Por ello, se debe identificar a aquellas pacientes con un alto
riesgo de necrosis y evaluarlas individualmente para determinar su idoneidad con
las opciones de un colgajo de tejido autologo o una reconstruccidon en dos etapas
discutida para minimizar la posibilidad de una cirugia de revisién. Se deben
preparar meticulosamente los colgajos de mastectomia: deben tener un grosor
uniforme en todo su extensor para evitar su desvitalizacién. Ademas, en aquellas
pacientes en las que se les vaya a realizar la reconstruccién con un expansor (sobre
todo si poseen factores de riesgo para la necrosis del colgajo), es aconsejable
cubrir el implante con una matriz dérmica acelular (39) o con un bolsillo muscular
completo, para minimizar las consecuencias de una complicacién cutanea (40). Ser
fumadora activa es una contraindicacion relativa para realizar reconstruccion de la
mama.
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Imagenes 9 y 10. Necrosis cutanea que requiere reintervencion.

En ambos estudios ninguna mujer murié a consecuencia de las complicaciones.

Uno de los datos mas significativos, que se observa de manera constante en todos
los estudios hasta la fecha, es la considerablemente elevada frecuencia de
necesidad de realizar procedimientos de revision y reintervencién posterior. Hay
que tener en cuenta dos tipos de procedimientos de revisiéon/reintervencion:

- Ya previstos previamente a la BPM: por ejemplo, las reconstrucciones de la
mama con expansores conllevan varios procedimientos quirdrgicos
posteriores a la colocacién inicial del expansor: reemplazo con expansores
progresivamente mayores, reemplazo del expansor por material del
implante definitivo y reconstruccion del pezén, cada uno de estos
procedimientos realizados en ambos senos).

- No previstos previamente: son los que mas afectan a la satisfaccion de las
pacientes con la cirugia.

Aunque la tasa de reintervencién imprevista varia de unos estudios a otros, en
todos ellos es elevada. Asi por ejemplo, en el estudio Sueco, durante el seguimiento
el 64% de pacientes (n=152) requirieron de al menos 1 reintervencién no prevista.
En otros estudios, se han descrito tasas de 52% (41) y del 82% (35). La gran
probabilidad de reintervenciones imprevistas es algo de lo que las mujeres deben
ser informadas durante la toma de decisiones. Los investigadores apuntan a que en
la mayoria de casos la alta tasa de reoperacion en parte refleja la gran demanda de
un buen resultado estético.

Las causas de la reintervencién son diversas. Un dato observado es que parece que
en una gran proporciéon, la tasa de reintevencién esta relacionada con la
reconstruccion. Asi por ejemplo, en el estudio realizado por Barton et al, solo un
13% de las mujeres que no se sometieron a reconstruccién requirid
procedimientos quirurgicos posteriores, respecto al 25% de las que si se
sometieron a reconstruccion. En Zion, la tasa sin reconstrucciéon es el 12’8%,
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respecto al 17°5% en las mujeres con reconstruccion. En general, en los estudios la
tasa de reintervencion en mujeres con reconstruccion es siempre mayor.

En los estudios realizados hasta el momento se ha visto que la reconstruccién se
asocia a mayor tasa de complicaciones en comparaciéon con las que no se han
realizado reconstruccion. Asi por ejemplo, en el estudio Barton la tasa de
complicaciones en mujeres con reconstruccion fue del 66% (reconstrucciéon con
implantes) y del 75% (reconstruccion con injerto tejido autologo), con un
promedio de 2-2'4 complicaciones por mujer, mientras que en las que no se
reconstruyeron fue del 53%, con un promedio de 0’9 complicaciones por mujer
(con un p=0'04). Asi, aunque en ambos casos la tasa de complicaciones es
considerable, en la asociada a reconstruccion es sustancialmente mas alta. Esto
concuerda con lo observado en otros estudios y apoya que muchas de las
complicaciones estan mas bien asociadas a la reconstruccién y no a la mastectomia
profilactica en si. Con los datos que se tiene hasta el momento, no hay diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a complicaciones asociadas a cada tipo de
reconstruccion, aunque en general se observa que la reconstruccién con injerto de
tejido auto6logo se asocia a mayor tasa de complicaciones en comparacion con la
reconstruccion con implante protésico. Asi por ejemplo, 23.7% (42) hasta el 38%
(43). Esto se explica principalmente porque en este tipo de reconstruccion, estan
implicados dos sitios quirurgicos distintos en el mismo paciente: el sitio donante
del injerto y el area de reconstruccion.

Existen una serie de complicaciones que estan relacionadas exclusivamente con el
empleo de implantes en la reconstruccion, y por tanto afectan Unicamente a
mujeres que se someten a ese tipo de cirugia. La mas importante es la contractura
capsular, la cual suele llevar a la necesidad de reintervencidn, y que afect6 a un
13’'9% de las mujeres en el estudio Sueco. De las mujeres reconstruidas con
implantes, 94 (45%) se sometid al menos a 1 procedimiento relacionado con el
implante.

Ademas, se vio que la realizacidon de la reconstruccion mamaria en un segundo
tiempo a la mastectomia se asocia a mayor riesgo de complicaciones (80°6%), en
comparaciéon con la reconstruccion simultanea (64%), aunque esta diferencia fue
de significacion estadistica marginal (P = .055), en Barton et al. Esto se explica
porque, a corto plazo, si no hay reconstrucciéon la mujer se somete en un primer
tiempo Unicamente a un procedimiento quirurgico (la BPM), mientras que si asocia
reconstruccion supone dos procedimientos quirurgicos realizados en una misma
cirugia. Sin embargo, a largo plazo, si se hace la reconstrucciéon en un segundo
tiempo, esa mujer se esta sometiendo a dos intervenciones quirurgicos distintas
con su morbilidad individual sumada, en comparacién con la mujer a la que se le ha
hecho todo en un unico tiempo y por lo tanto se somete exclusivamente a una
cirugia.
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La tasa de pérdida de uno u ambos implantes e algin momento del seguimiento fue
del 10% en el estudio Sueco, debido principalmente a infeccién temprana o tardia
(8'6%) o por necrosis e la herida (1'4%). Otras causas fueron contractura capsular
(13’9%), rotura del implante (7%), o por estética insatisfactoria. Generalmente las
mujeres que pierden el implante se someten posteriormente a una nueva
reconstruccion con implante.

También la reconstruccidén con injertos autologos se asocia a complicaciones y
mayor tasa de reintervencion. Entre los 12 pacientes reconstruidos con colgajos
del estudio Sueco, 4 (33%) tuvieron que someterse a revision microquirurgica
debido al fallo de la anastomosis, 2 de ellos dos veces. Uno de estos pacientes
experiment6 un fallo completa del colgajo.

Un hecho muy llamativo es que se ha observado que en los estudios realizados en
los ultimos afios, al contrario de lo que cabria esperar, las tasas de complicaciones
tras BPM son cada vez mayores, y hay una tendencia cada vez mayor a la necesidad
de mas reintervenciones (41). Asi por ejemplo, la tasa de complicaciones en el
estudio de Holzgreve et al (44) realizado en 1987 fue del 14%, y del 30% en el
estudio realizado por Contant et al (45) en 2002. Las hipétesis elaboradas para
explicar este poco esperable hallazgo es la creciente complejidad de los
procedimientos de reconstruccién, ademas de que hay un niimero creciente de
cirujanos que comienzan a dedicarse a realizar estas cirugias pero tienen atin poca
experiencia. Antes la realizacion de estas cirugias estaba mas centralizada en un
pequefio numero de cirujanos, los cuales tenian mas experiencia y mejores
resultados. Por eso, una posible medida para disminuir la incidencia de
complicaciones seria centralizar la ejecucién de esta técnica quirdrgica de modo
que haya cirujanos concretos que se dediquen a ellas, y que se emplee en un mismo
centro siempre la misma técnica quirurgica. De este modo, los cirujanos tendran
mucha mayor experiencia y los resultados seran mejores.

Se han detectado varios factores de riesgo que influyen en la aparicion de
complicaciones postoperatorias:

- Sobrepeso: se ha relacionado con mayor riesgo de desarrollar infeccion de
la herida quirdrgica. En el estudio Sueco, se vio una incidencia de infeccion
de la herida quirdrgica del 15% en mujeres con IMC < 25, mientras que la
incidencia era del 36% en mujeres con IMC 25-30, y ascendia al 73% si IMC
> 30, con una p<0.001. Realizando un andlisis de regresion logistica
multivariante, se obtuvieron los siguientes resultados consistentes: las
probabilidades de desarrollar una infecciéon de la herida fueron 3,3 veces
mayores en mujeres con un IMC de 25 a 30 en comparaciéon con el IMC <25
(IC del 95%: 1.5-7.0, P = 0.002) y el aumento mas de 18.5 veces para
mujeres con IMC> 30 (95% IC 4.3-78.8, P <0.001).

- El sobrepeso también se ha relacionado con mayor riesgo de pérdida de los
implantes mamarios. En el estudio sueco se vio mayor proporcién de
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pérdida de implantes a mayor peso: 5% si IMC <25, 16% si IMC 25-30, y
27% si IMC> 30, P = 0.008); las probabilidades de pérdida de implante se
incrementaron 3.1 veces para el IMC de 25 a 30 (IC del 95% 1.0-9.3, P =
0.043) y 5.9 veces para el IMC> 30 (IC del 95% 1.2-29.5, P = 0.032)
comparado con IMC <25.

- Tabaquismo de la paciente: se ha relacionado con mayor incidencia de
necrosis de la piel. Asi, en el estudio Sueco, la necrosis fue del 16% en no
fumadoras, respecto al 68% en fumadoras; las probabilidades de necrosis
de la herida / la epidermdlisis fue 2,9 veces mayor en fumadores que en no
fumadores (CI 1.5-5.9, 0.003).

- Radioterapia de la mama previa o posterior a la cirugia: incrementa
principalmente el riesgo de necrosis del colgajo cutaneo y de la contractura
capsular, asi como empeora el resultado final, sobre todo a nivel estético.
Sin embargo, pese a elevar la tasa de ambas complicaciones, siguen sin ser
muy altas (pérdida del pezén inferior al 5%, fracaso de la reconstruccion
del 3% con RT previa y 8% con RT posterior a la cirugia).

Se continua estudiando y tratando de identificar otros factores de riesgo, siendo
sin duda un campo de estudio sobre el que se investigara mucho en los préximos
afios. Por el momento, aunque no hay evidencias claras, parecen tener cierta
influencia los siguientes factores: edad > 55 afios, volumen de la mama 2800 cm3,
incision periareolar. Muchos de estos factores pueden ser identificados previo a la
cirugia, lo que permite a los cirujanos considerar y analizar estos riesgos con los
pacientes antes de la cirugia o modificar sus planes de reconstruccion en
consecuencia. Una manera de mejorar los resultados de esta cirugia y disminuir las
complicaciones postoperatorias se basa en optimizar la condicion fisica de las
pacientes que se van a someter a ella previo a la intervencién, de modo que se
reduzcan los factores de riesgo identificados como asociados a mayor tasa de
complicaciones. Asi, se debe informar a las mujeres del riesgo adicional por
padecer sobrepeso y fumar, y alentarlas a bajar de peso o dejar de fumar,
proporcionandoles toda la ayuda posible. Otra opcion seria retrasar la
reconstruccion mamaria en pacientes obesas.

En resumen, se puede concluir que el procedimiento es seguro pero es frecuente
que asocie complicaciones postoperatorias que ademas requieran procedimientos
quirurgicos posteriores, algo que las pacientes que estén valorando someterse a
esta cirugia deben conocer previamente a tomar la decision. Ademas, se debe
seguir trabajando para intentar mejorar la técnica quirtrgica de reconstruccion, ya
que es la que mas complicaciones asocia.

Se ha visto que conforme pasa el tiempo y mejora la experiencia de los cirujanos
realizando la NSM, también se reduce la tasa de complicaciones
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5.7 SATISFACCION DE LAS PACIENTES

La mastectomia profilactica es una modalidad de cirugia muy particular, ya que es
una técnica mutilante y no exenta de complicaciones, que se aplica a mujeres en
principio sanas. Por lo tanto, la satisfaccién de las pacientes con los resultados de
la cirugia cobra una importancia clave, ya que no va a tener el aliciente de la
curacion de una enfermedad, porque realmente no estaba ain enferma. Aunque los
resultados de la cirugia sean 6ptimos, puede afectar negativamente el bienestar
psicosocial, la funcién sexual y la calidad de vida. (46)

En la satisfaccion de las pacientes con la cirugia no solo influye la reduccién del
riesgo de padecer cancer de mama, sino también otros muchos factores, como el
resultado estético, la reduccion de la ansiedad, la sensibilidad del pezén, los
cambios en la imagen corporal, las complicaciones postoperatorias, etc. Por lo
tanto, aunque la mastectomia profilactica bilateral puede ser una opcién atractiva
en términos de reduccion del riesgo de cancer de mama, la decisiéon de proceder
quirdrgicamente puede tener consecuencias significativas y requiere una
deliberacion cuidadosa. No se debe informar a las pacientes solo del impacto que la
cirugia profilactica tiene en la incidencia y supervivencia del cancer, sino también
sobre los diversos aspectos de la calidad de vida.

A pesar de que la mastectomia profilactica bilateral (BPM) es una técnica que lleva
ya bastantes aflos realizdndose, existen datos limitados acerca de la satisfaccién de
las pacientes con los resultados de la cirugia, tanto en calidad de datos como en
cantidad. La metodologia de la recogida de datos respecto a la satisfaccion en los
estudios realizados hasta el momento no ha sido la idénea: en muchos estudios no
se ha incluido ningun instrumento de medida de la satisfaccion de las pacientes
tras la cirugia, y en los que si que se han empleado, no se ha hecho de manera
uniforme, ya que cada estudio ha medido diversos parametros y con diferentes
instrumentos de medida. Ademas, los cuestionarios empleados no han sufrido un
proceso formal de desarrollo ni de validacién, y en muchos estudios se han
empleado instrumentos de medida genéricos, que no recogen de forma lo
suficientemente especifica los cambios fisicos y mentales relacionados
especificamente con la cirugia de BPM con o sin reconstruccion.

Otras limitaciones son que muchos estudios carecen de poder estadistico debido al
pequefio tamafio de la muestra, muchos no especifican la edad de las mujeres (un
dato importante, ya que dependiendo de la edad pueden variar las prioridades,
roles, necesidades psicologicas y emocionales), al ser retrospectivos existe mucho
sesgo de recuerdo, en muchos se recogieron los datos mediante encuestas
autoinformadas (riesgo de sesgo del voluntario), suelen ser datos trasversales que
no informan sobre cambios en la percepcion de la calidad de vida con el paso del
tiempo, etc. Por todos estos motivos, es complicado obtener datos fiables del grado
de satisfaccidn real de las pacientes.
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En los diversos estudios se han empelado principalmente cuestionarios de dos
tipos para evaluar la satisfaccién de las pacientes en cuanto a calidad de vida
asociada a la salud:

— Herramientas generales: WHOQOL-100, SF-36, McGill Quality of Life
questionnaire, Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), imagen
corporal con la escala de imagen corporal (BIS) de Hopwood, etc.

— Herramientas especificas para el analisis de resultados a partir de la
evaluacion subjetiva de pacientes que se hayan sometido a una intervencion
quirdrgica de la mama: BREAST-Q questionnaire, Breast Reconstruction
Satisfaction questionnaire (BRECON-31), el Breast-Related Symptoms
Questionnaire (BRSQ), Body Image after Breast Cancer (BIBC), etc.

Los factores que mas se han investigado para tratar de establecer el grado de
satisfaccidn subjetiva de las mujeres tras la BPM son:

- Grado de satisfacciéon general de la paciente con la cirugia.
- Arrepentimiento.

- Bienestar sexual.

- Autopercepcion de la imagen corporal.

- Reduccién de la ansiedad respecto a la previa a la cirugia.
- Sensibilidad del pezon.

En la mayoria de revisiones sistematicas que se han realizado sobre este tema se
ha observado que, en términos generales, la mayoria de las pacientes que se
someten a esta intervencion declaran altos niveles de satisfaccion con su decisiéon a
posteriori (49, 46, 47, 48palme), asi como con los resultados de la cirugia,
declarando una buena calidad de vida tras la cirugia, con un elevado bienestar
psicosocial e imagen corporal.

Asi, declaran estar satisfechas o extremadamente satisfechas con la cirugia un 60-
100%. Mas concretamente dentro de las pacientes sometidas a BPM, en la revision
realizada por Shantanu con 22 estudios, concluyeron que la satisfaccion de
mujeres era del 84% de pacientes. (50). Sin embargo, pese a que en términos
generales las mujeres estdn contentas con la cirugia, si se analizan por separado
los diversos aspectos relacionados con la satisfaccién, se encuentran respuestas
contradictorias, lo que resalta naturaleza multifacética de la satisfaccion.

Un 15-20% de pacientes que manifesto estar insatisfecha. En la mayoria de casos
en que las mujeres estaban insatisfechas, asociaban complicaciones
postoperatorias, por lo que las complicaciones postquirtrgicas es un elemento
determinante en la satisfacciéon (51). Sin embargo, a pesar de la insatisfaccion de
cierta proporcidon de pacientes, menos de un 5% indicé arrepentirse de haberse
sometido a la cirugia (50, 52). Por lo tanto, la mayoria de pacientes estan
satisfechas con la decisiéon y la cirugia, y las que tienen ciertos motivos de
insatisfaccion, aun asi no se arrepienten de la decision tomada. Este dato lo
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sustenta que el 67-100% volveria a someterse a la cirugia, o la recomendaria a otra
mujer (50).

El 66% de las pacientes informaron efectos favorables en su imagen corporal
después de BPM. Si bien algunas mujeres informan que notan sus senos con
aspecto diferente o los sienten antinaturales (mas duros, frios), otras relatan que la
cirugia ha mejorado el aspecto de sus pechos, en cuento a forma, simetria o
tamafio. Se declaran satisfechas con la apariencia del pez6n un 66-88% de mujeres.
No se observaron cambios significativos en la imagen corporal a lo largo del
tiempo tras la cirugia.

La satisfaccion con la imagen corporal no ha aumentado en los ultimos afios, lo que
cuadra con las expectativas crecientes de los pacientes sobre los resultados
estéticos, dadas las mejoras constantes en los procedimientos quirurgicos, y la
manera en que los resultados se comparten y se comparan cada vez mas en linea.

En cuanto al bienestar sexual, el 62% de las pacientes informaron resultados
favorables. Ademas, en general, la mayoria de las pacientes presentan una alta
satisfaccidn sexual y no sufren incomodidad sexual (50).

El dominio de calidad de vida méas afectado negativamente es sin duda la funcién
somatosensorial de la mama y el pezon tras la BPM y reconstrucciéon. Tan solo el
10-40% de las mujeres valoran la sensibilidad del pezén como buena o excelente
(53), y el resto relatan un grado variable de pérdida de sensibilidad y malestar en
los senos reconstruidos. Este es uno de los motivos que puede afectar al bienestar
sexual.

En general, las mujeres experimentan una reduccion significativa de la ansiedad
psicolégica asociada al miedo de padecer cancer a los 6 y 18 meses después de la
cirugia, en comparacion con el valor inicial de ansiedad (p< 0’05) (50).

En cuanto a las diferencias respecto a la técnica quirdrgica, por el momento los
resultados obtenidos son que la percepcion de la imagen corporal no difiere
significativamente en funcion de si se ha hecho NSM o SSM. Si que se han
observado diferencias en algunos estudios, pero se cree que son debidas a que los
resultados varian mucho en funcién de la medida de satisfaccién que se explore.
(51) Si que hay diferencia en cuanto a la sensibilidad residual de la mama, que
aunque en ambos casos es baja, los resultados son peores en la NSM.

En los estudios de revision también se han identificado una serie de factores que
parecen ser predictores de satisfaccion de las mujeres tras la BPM. Es decir, son
factores que estan presentes previamente a la cirugia y que pueden influir positiva
0 negativamente en los resultados en cuento a satisfaccion con la intervencion.
(51) Son los siguientes:

- Iniciativa para plantear la BPM: por parte del facultativo vs. por parte de la
propia paciente. (54) Se ha visto que es mas mas probable que las mujeres
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acaben lamentando su decision de someterse a la BPM si el proceso de
decision fue promovido por el médico (55), en vez de por la propia paciente.
Participacidn de la paciente en la toma de decisiones sobre el tratamiento:
activa o pasiva. En general, estdin mas satisfechas las pacientes que
consideran que tuvieron una participacién mas activa en la toma de
decisiones.

Grado de informacién de la paciente acerca de la intervencidn, previa a ella:
la percepcidn de insuficiente informacion recibida previa a la cirugia (en
cuanto a completa y adecuada) se asocia a insatisfaccién con los resultados.
Es esencial una informacion adecuada y completa de las pacientes previa a
la toma de decision de la cirugia, ya que esta operacién conlleva
importantes componentes, sobre todo a nivel de estética, ya que son
mujeres sanas, por lo que todos los inconvenientes que se asocien a la
cirugia son muy tenidos en cuenta. Un asesoramiento apropiado de las
pacientes con respecto a las implicaciones de la reconstruccién tras la
mastectomia profildctica implica informacion veraz acerca de la
repercusion de la cirugia en la calidad de vida y sus los resultados estéticos.
También es importante advertir acerca de la seguridad oncoldgica, ya que
no es del 100%. La consulta psicoldgica antes y después de la cirugia parece
util para preparar a las mujeres para el BPM y ayudarlas a manejar
emocionalmente los resultados. Muchas mujeres sobreestiman su riesgo de
desarrollar cancer de mama y particularmente las mujeres jovenes reportan
niveles muy altos de percepcidén de riesgo.

Reconstruccién de la mama: si/no.

Salud fisica preoperatoria: medida con la escala SF-36.

Vulnerabilidad: medida con la Escala de Imagen Corporal.

Condiciones psicolégicas de la paciente previas a la cirugia: no estar en
condiciones psicolégicas de tolerar la cirugia es un predictor de
insatisfaccion. Algunas pacientes pueden beneficiarse del asesoramiento
psicosocial preoperatorio.

Ansiedad preoperatoria: medida con el indice de Gravedad Global de BSI.
Indice de masa corporal: bajo se asocia a satisfaccion, y alto a insatisfaccion.
Volumen de las mamas: un volumen elevado se asocia a insatisfaccion (51).

Es importante conocer que factores influyen negativamente en los resultados, ya
que algunos son modificables: informacién correcta de la paciente, buen
asesoramiento acerca de qué esperar, etc. Y aquellos que no son modificables
pueden ser tenidos en cuenta a la hora de aconsejar o no la cirugia a la paciente.

Uno de los factores que se ha planteado que podria afectar negativamente al grado
de satisfaccién de estas pacientes es la no realizacién de reconstrucciéon de las
mamas tras la cirugia. Sin embargo, en la mayoria de estudios realizados se ha
visto que los resultados en cuanto a satisfaccion tras BPM son bastante
equiparables entre mujeres que se sometieron a reconstruccion tras la cirugia y
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aquellas que rechazaron la reconstruccion. Incluso en algunos aspectos se ha
detectado mayor satisfaccién en las mujeres que no tuvieron reconstruccion de las
mamas. Asi por ejemplo, Frost et al. (54) informd que el 69% de los pacientes con
reconstruccion postmastectomia estaban satisfechas (n=534), frente al 100% de
las mujeres sin reconstrucciéon (n=19). Este dato concuerda con los hallazgos
obtenidos en las pacientes sometidas a mastectomia profilactica contralateral sin
reconstruccion, que también califican su satisfaccién como mayor que las que si se
reconstruyeron la mama (56). Sin embargo, en los estudios con mujeres sometidas
a mastectomia como tratamiento de cancer, presentaban mayor satisfaccion
aquellas mujeres que si se habian hecho reconstruccién, debido a que esta se
asociaba a una mayor satisfacciéon estética y menos deterioro de la imagen
corporal y de la sexualidad (57).

Se han elaborado diversas hipdtesis para tratar de explicar este sorprendente
hallazgo: que no eligieran reconstruccién porque les dieran menos importancia a
sus senos 0 su imagen corporal, que no experimentan las complicaciones y
preocupaciones asociadas a la reconstrucciéon (como por ejemplo la pérdida de los
implantes); o bien que las mujeres que escogieron reconstruccion quizas tenian
unas expectativas mas altas y por lo tanto mas dificiles de cumplir. Ademas, hay
que tener en cuenta que los datos que se tienen hasta el momento tampoco son
muy representativos, ya que en la mayoria de estudios realizados hasta la fecha el
numero de mujeres que no se sometieron a reconstrucciéon era muy pequefio (de
11 a 38 pacientes).
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6. MASTECTOMIA PROFILACTICA BILATERAL EN EL HOSPITAL
CLINICO UNIVERSITARIO LOZANO BLESA

6.1. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

Tras haber efectuado una revision bibliografica de la informacién publicada hasta
el momento mas representativa acerca de mastectomia profilactica bilateral, se
procede a comparar las conclusiones observadas en esos estudios con los
resultados obtenidos en las mujeres operadas de esta misma intervencion en el
Hospital Clinico Lozano Blesa. El objetivo es analizar los resultados obtenidos en el
hospital zaragozano para poder compararlos con los publicados a nivel global y ver
si hay concordancia, o bien si existe alguna diferencia significativa, asi como
analizar posibles causas de las diferencias observadas.

Los principales aspectos analizados son:

- Complicaciones postoperatorias observadas, y posible relaciéon con tipo de
cirugia, caracteristicas de la paciente, etc.

- identificacién de potenciales factores de riesgo para complicaciones.

- Hallazgos malignos en piezas de mastectomia.

- Incidencia de cancer tras mastectomia profilactica bilateral: calculo de
reduccion de incidencia de cancer con respecto a la esperada si no se
hubiera realizado la mastectomia profilactica.

- Supervivencia post-mastectomia profilactica bilateral.

El segundo objetivo del estudio es identificar aquellas limitaciones de la
informacion recogida en la base de datos, con el objetivo de poder indicar que
modificaciones y mejoras se podrian hacer, de modo que en el futuro los datos
registrados de las pacientes permitan realizar un estudio mas completo y
optimizar la metodologia y los resultados obtenidos en estudios posteriores. De
este modo, en el futuro se podria realizar con esos datos un ensayo con
considerable evidencia cientifica.

6.2. MATERIAL Y METODOS

Con el fin de recabar la informacién necesaria para la realizaciéon de este estudio,
los datos han sido recogidos de la base de datos de la Unidad de Cirugia de la
Mama, que forma parte del servicio de Cirugia General del Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa. Se han recopilado los datos de todas las mujeres
operadas desde Enero de 2000 a Diciembre de 2016 (la primera cirugia de este
tipo data del 15 de febrero de 2000, y la ultima del 27 de mayo de 2016). No ha
sido necesario el acceso a las historias clinicas de las pacientes para recabar la
informacién perdida debido a que toda la informacién que se ha empleado para
realizar el estudio formaba parte de la base de datos citada.
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En el estudio se han incluido a todas aquellas pacientes que cumplian los criterios

de inclusion que se exponen a continuacién, ademas de no poseer ningun criterio

considerado de exclusion.

Criterios de inclusion de las pacientes en el estudio:

Sexo femenino.

Pacientes intervenidas de mastectomia profilactica bilateral desde Enero de
2000 a Diciembre de 2016.

No diagnoéstico previo de cancer de mama.

Realizacion de screening previo para descartar cancer de mama, de
resultado negativo, siguiendo el protocolo de cribado propio del hospital.

Los criterios de exclusion fueron:

Varones.
Diagnéstico actual de cAncer de mama.
Antecedente personal de cancer de mama.

Las indicaciones para la cirugia fueron:

Mutacién BRCA1

Mutacién BRCA2

Historia familiar de cAncer de mama de primer grado.

Dificil seguimiento de las mamas con las pruebas de imagen disponibles
(por gran modularidad, mamas muy fibrosas).

Mastopatia fibroquistica

Lesiones histopatolégicas premaligna: hiperplasia ductal atipica.
Mastodinia intensa.

Galactoforesis.

Cancerofobia.

Decisién de la paciente.

Se ha realizado un estudio observacional descriptivo retrospectivo.

Las variables a estudio se han clasificado en los siguientes grupos segun su
naturaleza:

Caracteristicas sociodemograficas: edad en el momento de la intervencion,
paridad, menarquia, edad en la primera gestacion, tabaquismo, diabetes
mellitus, hipertension arterial, obesidad, cirugia de la mama previa.
Factores de riesgo para padecer cancer de mama: antecedentes familiares
de primer grado de cancer de mama, antecedentes familiares de segundo
grado de cancer de mama, mutacién BRCA1, mutacién BRCAZ2.
Caracteristicas anatomo-patolégicas: hallazgo de lesiéon maligna en pieza de
mastectomia.

Tratamiento quirdrgico: técnica quirurgica, complicaciones derivadas,
reconstruccion, mortalidad, complicaciones.
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—  Andlisis estadistico:

Se ha realizado una descripciéon de todas las variables analizadas. Las variables
cuantitativas que seguian una distribucién normal se han descrito mediante la
media y la desviacién estandar, mientras que las variables cuantitativas que no
seguian una distribucion normal se han descrito mediante la mediana y el
recorrido intercuartilico. Las variables cualitativas se han descrito mediante
porcentajes.

Para el analisis estadistico se utiliz6 el IBM SPPS Statistic ®.

El estudio fue realizado con las pautas de la declaracion de Helsinki de 1964.

6.3. RESULTADOS

Desde Enero de 2014 a Diciembre de 2016 han sido intervenidas de mastectomia
profilactica bilateral un total de 53 pacientes que cumplian criterios de inclusién y
no posefan ninguin criterio de exclusiéon, ademas de tener alguna de las
indicaciones para la cirugia citadas.

El perfil de las pacientes se corresponde con una edad media de 41’8 afios,
teniendo la paciente de menor edad 20 afios, y 67 la de mayor edad.

A continuacidn se relatan las caracteristicas sociodemograficas de las pacientes:

CARACTERISTICA SOCIODEMOGRAFICA PORCENTAJE/MEDIA
HTA SI: 3 pacientes (5'66%)

NO: 50 pacientes (94'3%)
Tabaquismo SI: 11 pacientes (20°75%)

NO: 42 pacientes 79'2%)
Obesidad SI: 1 paciente (1'88%)

NO: 52 pacientes (98'1%)
Diabetes mellitus SI: ningan paciente (0%)

NO: 53 pacientes (100%)
Paridad Nulipara: 25 pacientes (47%)

Multipara: 28 pacientes (52%)
Menarquia Edad media: 12’78 £5 afos
Edad con la primera gestacion Edad media: 26’2 +11 afios

En los resultados destaca un porcentaje similar de multiparas y nuliparas, en parte
relacionado con la variabilidad de edad de las mujeres en el momento de la
intervencion (desde 20 afios de la mas joven hasta 67 afios de la mayor edad). En
cuanto a comorbilidad, son en su inmensa mayoria mujeres sanas, algo predecible
teniendo en cuenta la edad media de 41 afios. Unicamente destaca el tabaquismo
como habito toxico, siendo fumadoras activas el 20'75% de mujeres.
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En la siguiente tabla se recogen los factores de riesgo que presentan las mujeres y
que les otorgaba un riesgo elevado de padecer cancer de mama a lo largo de su
vida, motivo por el cual se plantea la cirugia profilactica:

FACTOR DE RIESGO PARA CANCER DE MAMA PORCENTAJE
Antecedentes familiares de ler grado de cancer de | SI: 29 pacientes (54'7%)
mama NO: 24 pacientes (45'3%)
Antecedentes familiares de cancer de mama de 22 | SI: 16 pacientes (30'2%)
grado NO: 37 pacientes (69'8%)
Portadora de mutaciéon en BRCA1 SI: 4 pacientes (7°54%)

NO: 49 pacientes (92'45%)
Portadora de mutacion en BRCA2 SI: 15 pacientes (28’3%)

NO: 38 pacientes (71'7%)
Dificil seguimiento con pruebas de imagen por | SI: 4 pacientes (7°54%)
presencia de microcalcificaciones, papilomatosis. NO: 49 pacientes (93'45%)

Respecto a antecedentes familiares de cancer de mama, el 54'7% de mujeres
referia antecedentes de primer grado de cancer de mama, y el 30'2% referia
antecedentes familiares de segundo grado de cancer de mama. En cuanto a la
deteccion de mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2, el 7’54% de mujeres era
portadora de mutacion BRCA1, siendo mas alto el porcentaje de mujeres
portadoras de mutaciéon de BRCA2 con un 28% de afectacion.

Ademas de los motivos de indicacion de cirugia profilactica bilateral propuestos
por la Sociedad de Oncologia Quirurgica en su declaracion de 2007 (predisposicion
hereditaria, fuertes antecedentes familiares de cancer de mama y/o ovario, factor
de riesgo histologico y vigilancia dificil) y por la guia de reduccién del riesgo de
cancer de mama del National Comprehensive Cancer Network (afiade la
irradiaciéon toracica a dosis terapéuticas), algunas de las mujeres operadas
presentaban otra serie de motivos de indicacidn de la cirugia profilactica:

- Cancerofobia: 1 paciente.

- Mastodinia: 2 pacientes.

- Hiperplasia ductal atipica: 2 pacientes

- Mastopatia fibroquistica: 10 pacientes

- Noédulo con biopsia sin signos de malignidad: 2 pacientes.
Estos motivos no estan considerados actualmente como determinantes de un
riesgo alto de padecer cancer de mama. Por lo tanto, no todas las mujeres incluidas
en el estudio presentaban alto riesgo de padecer cancer de mama a lo largo de su
vida, ya que algunas no cumplian criterios.

No se han recopilado datos sobre el tamafio de las mamas de las pacientes.

Ninguna de las mujeres habia sido operada previamente por un cancer de mama,
ya que este es un criterio de exclusion tanto para el tipo de mastectomia como para
el estudio. Si que algunas mujeres habian sido operadas previamente de la mama,
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pero ninguna intervencion estuvo relacionada con el cancer de mama. Los motivos
de la cirugia fueron variados: reducciéon de tamafio mamario, aumento de tamafio

mamario, extirpacion de fibroadenomas, etc.

Cirugia de la mama previa
- SI1886% (10 pacientes)

Cirugia de mama unilateral
- SI13’2% (7 mujeres)
- NO86'79% (46 mujeres)

- NO81'1% (43 pacientes) Cirugia de mama bilateral
- SI5°66% (3 mujeres)

- NO94'3% (50 mujeres)

Ninguna mujer recibi6 radioterapia de la mama ni previa a la cirugia ni posterior.
Tampoco recibi6é ninguna quimioterapia, ni anterior ni posteriormente a la cirugia,
ni ningln otro tratamiento profilactico adyuvante.

Todas las mujeres se operaron mediante la técnica de mastectomia denominada
mastectomia preservadora del complejo areola-pezén (NSM). El tipo de abordaje
varié, empledndose las técnicas quirdrgicas siguientes:

— Mastectomia subcutdnea: 27 pacientes (51%)

— Mastectomia tipo SPIRA: 17 pacientes (32%)

— Mastectomia por incisién WISE corto: 7 pacientes (13'2%)

— Mastectomia por incisién radial externa: 1 paciente (1’88%)

— Mastectomia tipo Round block: 1 paciente (1'88%)
La mastectomia mas realizada fue la mastectomia subcutanea, efectuandose en el
51% de pacientes, seguida de la mastectomia tipo SPIRA en el 32% de pacientes.

En ninguna mujer se efectu6 linfadenectomia, debido al caracter profilactico (y no
curativo) de la cirugia. Sin embargo, si se efectué en biopsia del ganglio centinela
en 2 pacientes (3'77%). En ambos casos, la biopsia fue negativa para tumor.

En todas las mujeres se extrajo la pieza de mastectomia para analizarla
histopatolégicamente y poder detectar la posible presencia de una lesién maligna
oculta o bien una lesiéon premaligna, que no se hubiera identificado con las técnicas
de cribado por imagen efectuadas previo a la mastectomia profilactica. Los
resultados se describen en la siguiente tabla:

HALLAZGO HISTOPATOLOGICO PORCENTAJE

Hiperplasia atipica SI: 10 pacientes (18°9%)

NO: 43 pacientes (81'1%)

SI: 5 pacientes (9'4%)
NO: 48 pacientes (90'6%)

Carcinoma lobulillar in situ

Hiperplasia ductal in situ SI: 3 pacientes (5'7%)

NO: 50 pacientes 94'3%)

En 18 pacientes (34%) se encontraron lesiones premalignas de cancer de mama,
siendo el hallazgo mas frecuente la hiperplasia atipica (18'9%), seguido del
carcinoma lobulillar in situ (9’4%) y la hiperplasia ductal in situ (5'7%). No se
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encontr6 hiperplasia plana, hiperplasia infiltrante, carcinoma ductal in situ ni
carcinoma infiltrante de mama (todas ellas lesiones malignas) en ninguna paciente,
no siendo necesario por tanto realizar linfadenectomia posterior ni adyuvancia en
ninguna de ellas.

Todas las mujeres optaron por la reconstruccion de la mama, y en todas ellas la
reconstruccion se realizé de manera inmediata, en el mismo acto quirdrgico de la
mastectomia profilactica bilateral. Ademas, en todas las mujeres se realizo
reconstruccion con prétesis mamaria, no escogiendo ninguna la reconstruccién
con injerto de tejido autélogo.

En cuanto a complicaciones en general, el 22°6% de pacientes present6 algin tipo
de complicacién postquirdrgica (12 pacientes) a lo largo de todo el seguimiento
realizado, mientras que el 77°3% no presentaron ninguna complicacién de las
recogidas (41 pacientes).

COMPLICACIONES PORCENTAJE

Necrosis cutanea SI: 8 pacientes (15%)
NO: 45 pacientes (84'9%)

Hematoma SI: 4 pacientes (7°5%)

NO: 49 pacientes (92'45%)
Infeccidn de la herida quirdrgica SI: 1 (1'88%)

NO: 52 (98'1%)
Seroma SI: 1 (1'88%)

NO: 52 (98'1%)
Linfedema SI: ninguna paciente (0%)

NO: 53 pacientes (100%)

La complicaciéon mas frecuente fue la necrosis cutanea en grado variable, afectando
al 15% de mujeres. La segunda complicacidon en frecuencia fue la aparicion de
hematoma, que afecté al 7’5% de pacientes.

Ninguna mujer experimentd linfedema durante el seguimiento realizado. Tampoco
hubo ninguna mujer que presentara complicaciones sistémicas o complicaciones
derivadas de la anestesia.

Complicaciones que requirieron reintervencion | SI: 3 pacientes (5'6%)

temprana (<30 dias post-BPM) NO: 50 pacientes (94'3%)
Complicaciones que requirieron reintervencion | SI: 17 pacientes (32%)
tardia (> 30 dias post-BPM) NO: 36 pacientes (68%)

De las complicaciones aparecidas, 3 requirieron reintervencién quirurgica
temprana para corregirla, lo que supuso una reintervencion temprana en el 5'6%
de mujeres: dos de ellas debido a hematoma y la otra por necrosis de la piel.
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Requirieron reintervenciéon quirurgica tardia para corregir alguna complicacion el
32% de pacientes (17 pacientes). De ellas, dos ya habian tenido que ser
reintervenidas de manera temprana: una es intervenida temprana mente por
hematoma y tardiamente por retraccion capsular bilateral, mientras que la otra es
intervenida tempranamente por necrosis del colgajo epigastrico y tardiamente por
dehiscencia de la sutura del colgajo epigastrico. Dentro de las pacientes que
requirieron reintervencion tardia, las causas fueron:

— Rotura de la protesis: 4 pacientes

— Extrusion de la prétesis: 3 pacientes

— Contractura capsular: 3 pacientes (5'66%)

— Status: 3 pacientes

— Dehiescencia de la sutura del colgajo: 1 paciente

— Absceso: 1 paciente

— Necrosis complejo areola-pezén: 1 paciente

— Asimetria mamaria: 1 paciente
Tras la cirugia, pacientes y cirujanos valoraron subjetivamente el resultado
estético de la cirugia, y en 11 casos se valor6 como mal resultado estético.

Fue necesario retirar la prétesis en 15 pacientes (28'3%). Los motivos de la
retirada de la prétesis se describen a continuacién:

— Rotura de la proétesis: 7 pacientes.

— Extrusion: 3 pacientes.

— Status: 2 pacientes

— Necrosis cutanea: 1 paciente.

— Contractura capsular: 2.
En todos los casos que fue necesario retirar las protesis se recambiaron por
protesis nuevas, excepto en dos pacientes, en las que se realiz6 injerto con colgajo
autologo: uno con TRAM y el otro con colgajo epigastrico.

Ninguna mujer falleci6 a lo largo de todo el seguimiento realizado.

6.4 DISCUSION

El seguimiento medio de las pacientes ha sido de 7’7 afos, por lo que se pueden
sacar conclusiones fiables sobre todo en cuanto a complicaciones postoperatorias.
Sin embargo, en cuanto a los resultados de incidencia de cancer, el periodo de
seguimiento puede ser escaso, y que haya pacientes que desarrollaran cancer de
mama posteriormente pero que el hecho no quede reflejado en este estudio. En
este estudio, en efecto, ninguna mujer desarrollo cancer de mama durante el
seguimiento, aunque no se puede saber con seguridad si es debido al efecto de la
cirugia o a que no se ha dado tiempo a la aparicién de cancer.
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El mayor porcentaje de pacientes presentaban factores que les conferian un riesgo
elevado de desarrollar cancer de mama a lo largo de su vida (mutacién BRCA1,
mutacion BRCA2, etc.) y presentaban indicacion de plantear mastectomia
profilactica. Sin embargo, existe un considerable porcentaje de pacientes (20
pacientes, 37'7%) que no presentaban un elevado riesgo de padecer cancer de
mama, y en las que los motivos por los que se indicé la cirugia no estan recogidos
como indicaciones por la Sociedad de Oncologia Quirtrgica y la National
Comprehensive Cancer Network. Estos ejemplos son la cancerofobia, lesiones
histoldgicas no premalignas (fibroadenomas), etc.

Por el momento esta muy discutido si en estas pacientes el principal beneficio de la
cirugia (reduccion de ansiedad principalmente) compensa los efectos secundarios
de esta, y por lo tanto si realmente se benefician de este tipo de cirugia. Ademas, su
inclusion puede falsear los datos a largo plazo en cuanto a incidencia de cancer de
mama postmastetcomia profilactica.

Se encontraron lesiones premalignas o atipias en el 34% de pacientes. Sin
embargo, en ninguna paciente se detecté una lesién maligna (cancer invasor,
carcinoma ductal in situ), siendo la incidencia de lesion maligna menor que en
otros estudios (1'4% en Heemskerk-Gerritsen et al (23), 4'8% en Kaas et al)(24),
aunque en general es baja. En los estudios con incidencias mas altas se ha solido
relacionar con un protocolo de cribado con pruebas de imagen previo a la cirugia
insuficiente o inadecuada. Por eso, parece que dicho protocolo en el Hospital
Clinico es adecuado, porque permite diagnosticar a la mayoria de pacientes previo
a realizar BPM.

El porcentaje de complicaciones obtenido ha sido del 22°6%, considerablemente
mas bajo que los detectados en toros estudios, que suelen rondar el 50-60% (64%
en Barton) (35). La explicacién mas probable para este hecho es que, en el estudio,
se han considerado como complicaciones muy pocos sucesos, excluyendo
complicaciones que en los otros estudios si se han considerado, como el dolor.
Ademas, por ejemplo el dolor, en los estudios en que se considerado, suele ser la
complicacién mas frecuente. Tampoco hay mujeres con antecedentes de RT de la
mama, o que se hayan reconstruido con colgajo autdlogo excepto una, y ambos se
asocian a mayor tasa de complicaciones. Por lo tanto, no se puede saber si la
diferencia es significativa. Esta es una gran limitaciéon del estudio, ya que no
permite obtener resultados concluyentes respecto a la tasa general de
complicaciones.

En este estudio la complicacion mas frecuente es la necrosis cutanea, con una
incidencia del 15%, seguida del hematoma (7'5%). La infeccion de la herida
quirurgica tuvo una incidencia tan solo del 1'88%, y también la proporcion de
seroma fue de 1'88%.

La tasa de hematoma es similar a otros estudios (8% en Barton)(35). Sin embargo,
la incidencia de necrosis cutdnea es bastante menor (15% respecto al 30% del
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estudio de Barton) (35). Una posible explicaciéon es la ausencia de comorbilidad
importante en las pacientes, que conlleva la ausencia de factores de riesgo para
necrosis cutanea. Llama especialmente la atencion la diferencia de incidencia de la
infeccion de la herida quirurgica, ya que en general suele rondar el 17%.

Al ser una muestra relativamente pequefla, es probable que algunas
complicaciones no hayan aparecido representadas por este motivo, sobre todo
aquellas complicaciones con una incidencia generalmente baja: linfedema,
complicaciones sistémicas, etc. Pero hay que tener en cuenta que aunque no se
hayan producido en estas pacientes, son potenciales complicaciones de la cirugia,
como muestras estudios con muestras mas grandes. Asi, en el estudio de Barton et
al (35), el porcentaje de linfedema fue del 3'7%, y aparecieron complicaciones
sistémicas en el 12% de paciente.

El porcentaje de complicaciones tempranas ha sido de 5'6%, mientras que el
porcentaje de complicaciones tardias que han requerido reintervencién ha sido del
32%. Esto se contradice con lo encontrado en otros estudios, donde las
complicaciones mas frecuentes son las tempranas. Es probable que se deba a que
no se han tenido en cuenta complicaciones que suelen ser tempranas, como el
dolor. Sin duda el dolor es una complicacién que debe incluirse en estudios
posteriores.

La tasa de reintervencidon imprevista es del 32%, siendo bastante mas baja que en
otros estudios, donde se han descrito tasas del 52%-82%.

Como todas las mujeres del estudio se sometieron a reconstrucciéon de la mama en
el mismo acto quirurgico de la mastectomia profilactica, no se pueden comparar
los resultados en cuanto a complicaciones con las derivadas de la reconstruccion
en un segundo tiempo. Ademads, como todas las mujeres optaron por
reconstruccion, se puede comparar la diferencia de incidencia entre mujeres con
reconstruccion y mujeres sin reconstruccion.

Como uUnicamente una paciente se sometioé a reconstruccion con injerto autdélogo
(colgajo epigasrico), los resultados obtenidos no son representativos. Como esa
Unica paciente presento complicaciones que ademas requirieron reintervencion, se
concluye que el 100% han requerido reintervencién y han presentado fallo del
colgajo, lo cual evidentemente sobreestima el fracaso de esta técnica. Tampoco se
puede comparar con los resultados de reconstruir con prétesis, debido a la
desigualdad entre ambos grupos (1 paciente respecto a 52 pacientes).

Por el contrario si que se pueden sacar conclusiones respecto a la reconstrucciéon
con protesis. La incidencia de contractura capsular es mas baja que en otros
estudios (5'66% versus 13’9% del estudio sueco). Hay varios datos que apuntan a
unos mejores resultados sobre todo respecto a la reconstruccién que en otros
estudios. Es posible que se deba a una mayor experiencia de los cirujanos, o al
empleo de técnicas quirtdrgicas mas novedosas. Sin embargo, la pérdida de la
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protesis que requirié su retirada y recambio es mas alta que en otros estudios,
siendo del 28’3%, frente al 10% en el estudio sueco.

De los factores de riesgo que hasta el momento se han identificado para presentar
complicaciones postquirurgicas, en esta serie de pacientes Unicamente se ha
registrado el tabaquismo activo y la obesidad. Se ha visto que el 36’6% de las
fumadoras sufrieron necrosis de la piel, respecto al 9°52% de las no fumadoras que
sufrieron necrosis de la piel, siendo una diferencia importante y concordando con
los datos obtenidos en otros estudios, aunque en ambos casos los porcentajes son
mas bajos que los obtenidos en otros estudios (en el estudio Sueco), la relacién es
del 16% en no fumadoras y del 68% en fumadoras).

También se ha registrado la presencia de obesidad, pero al haber inicamente una
paciente con criterios de obesidad los resultados obtenidos no son muy
representativos. Aun asi la paciente obesa no ha presentado infeccién de la herida
quirurgica ni retirada de la protesis, las dos complicaciones con las que se ha
relacionado la obesidad en otros estudios.

En estudios futuros seria interesante recopilar informacién sobre los factores de
riesgo descritos hasta el momento para padecer complicaciones: tamafo del
tamafio de los senos, etc. para asi poder comparar los resultados que se obtengan
con otros estudios publicados. Asi mismo, si se recopila informacién sobre otros
posibles factores de riesgo se pueden hacer estimaciones para ver su existe
relacion, y son por tanto factores de riesgo, o factores protectores, o tienen
influencia indiferente.

Existen diversas limitaciones en la base de datos, que dificultan comprara los
resultados con otros estudios publicados, asi como elaborar conclusiones
estadisticamente significativas. Las principales limitaciones que se deben tener en
cuenta para eliminarlas en la recogida de datos futura se describen a continuacion:

- Mayor tamafio de la muestra: el auge que se prevé que probablemente
sufriran este tipo de tratamientos profilacticos en los préximos afios
facilitara obtener muestra de tamafio mas significativo. De este modo, se
facilitara que aparezcan también las complicaciones menos frecuentes, y en
general los resultados tendran mas significacion estadistica.

- Indicaciones de la cirugia: indicar esta cirugia unicamente a aquellas
pacientes que cumplan alguna de las indicaciones establecidas por la
Sociedad de Oncologia Quirurgica y la National Comprehensive Cancer
Network, pues son aquellas indicaciones para las que se considera que la
cirugia presenta beneficios sustanciales. Por lo tanto, no se deberia incluir a
mujeres sin alto-moderado riesgo de desarrollar cancer de mama.

- Elaborar un estudio multicéntrico, donde las pacientes sean intervenidas en
diferentes centros sanitarios y por lo tanto sean mas representativas de la
realidad de la poblacién general, ya que en el estudio del Hospital Clinico
Unicamente se incluyen pacientes operadas en ese hospital.
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- Registrar el dolor como complicacién postoperatoria.

- Registrar todo tipo de signo o sintoma postoperatorio que aparezca, ya que
podria haber clinica que sea una complicacién postoperatoria y que al no
haberla registrado, sea imposible demostrar una relaciéon de causalidad.

- Incluir también complicaciones relacionadas con la salud mental, ya que la
salud no es ilnicamente una cuestion fisica, sino también mental.

- Introducir instrumentos de medida de la satisfacciéon de las pacientes con
los resultados de la cirugia. Debe ser instrumentos de medida especificos
para este tipo de cirugia, y validados, de modo que se puedan comprara los
resultados con los de otros estudios que hayan empleado ese mismo
método.

- Seria optimo que se incluyeran en el estudio pacientes que no se sometieran
a reconstruccién y mujeres que si se reconstruyeran las mamas, mujeres
que se reconstruyeran las mamas con protesis y mujeres que se las
reconstruyeran con injerto de tejido autdlogo, asi como mujeres con
reconstruccion en un primer tiempo y mujeres con reconstruccién en un
segundo tiempo. Sin embargo, es evidente que siempre se debe indicar a
cada paciente lo mdas beneficioso para su caso concreto,
independientemente de que eso dificulte que haya mayor variedad de
técnica quirurgica.

- Realizar apoyo psicoldgico a las paciente previo a la cirugia y a la toma de
decisiones, de modo que estén mas preparadas para el proceso al que se
van a enfrentar y a sus potenciales inconvenientes, y asi se optimicen los
resultados en cuanto a satisfaccién de las pacientes.

6.5 CONCLUSIONES

La mastectomia profilactica bilateral es una técnica reductora del riesgo de
padecer cancer de mama cuya demanda se esta incrementando mucho en los
ultimos anos, debido principalmente a su difusiéon en los medios de comunicacién y
a la creciente cancerofobia en la poblacion. Por eso, es esencial establecer un
adecuado protocolo de indicaciéon de la cirugia y procedimiento, asi como un
protocolo en la recogida de datos de las pacientes intervenidas, de modo que los
datos obtenidos sean de calidad suficiente como para poder elaborar con ellos
estudios con alto grado de evidencia cientifica.

La mastectomia profilactica bilateral es la técnica preventiva de cancer de mama
mas efectiva, reduciendo la incidencia de cancer de mama en un 95% vy
aumentando la supervivencia de estas pacientes. Es una técnica segura, aunque las
complicaciones postquirurgicas y reintervenciones no previstas son frecuentes.

Es esencial informar adecuadamente a las pacientes de las ventajas, pero también
de las posibles complicaciones e inconvenientes derivados de la cirugia, de modo
que se tome una decision meditada y asi se minimice la insatisfaccion de las
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pacientes postcirugia. La satisfaccion de las pacientes es fundamental y se ve muy
influenciada por el resultado estético y por la apariciéon de complicaciones, y por lo
tanto son dos cuestiones en las que se debe investigar para mejorarlas.

Se debe indicar la mastectomia profilactica bilateral inicamente en aquellas
mujeres con alto riesgo de desarrollar cancer de mama, de acuerdo con las
indicaciones propuestas por la Sociedad de Oncologia Quirurgica y la National
Comprehensive Cancer Network.

La recogida de datos de las pacientes intervenidas de BPM debe ser concienzuda,
prestando especial atencién a los posibles factores de riesgo que presenten las
pacientes para el desarrollo de complicaciones postquirtrgicas, asi como a la
aparicion de complicaciones postquirtrgicas en si. De este modo, se podran
extraer a posteriori conclusiones estadisticamente significativas que contribuyan a
la sociedad médica a conocer el potencial de esta cirugia.
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