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EMBRIOLOGIA Y DESARROLLO MAMARIO EN LA MUJER

La mama puede considerarse un anexo cutaneo de origen ectodérmico.
Alrededor de la 42 semana existen dos rebordes mamarios que van desde la
axila hasta la region inguinal, que son las llamadas lineas lacteas. Entre la 72 y
la 10 semana estas lineas involucionan en los humanos quedando dos
engrosamientos, remanentes del reborde mamario, con acumulos celulares
que empiezan su diferenciacion del resto de las células ectodérmicas en
estrecha relacién con el vestigio de la fascia superficial del musculo pectoral
mayor. En la mayor parte de los mamiferos, los primordios mamarios persisten
en mayor o menor medida, lo que explica la gran variabilidad en el nimero de
mamas entre las diferentes especies animales. Si alguno de estos vestigios no
involucionan dan lugar, en los humanos, a las mamas supernumerarias, que
pueden aparecer localizadas en cualquier nivel de estas lineas lacteas.

En la semana 202 comienzan a desarrollarse entre 14 y 24 cordones de
células ectodérmicas que crecen en profundidad hacia el mesodermo. Proximo
al momento del nacimiento, esta estructura es sustituida por un patron tubular
muy ramificado. En su crecimiento hacia el mesodermo, el tejido mamario
ectodérmico es infiltrado y recubierto por un tejido mesodérmico, del cual se
originan la dermis, el estroma glandular y la aponeurosis superficial.

Al principio del desarrollo mamario la estimulacion hormonal no provoca
ninguna influencia, pero alrededor de la 152 semana comienza un proceso de
sensibilizacion a la testosterona que explica el crecimiento hacia el mesodermo
de la capa ectodérmica. En las mujeres, la falta de una estimulacion constante
con testosterona permite un proceso de canalizacion de los conductos
epiteliales hacia la semana 202-242, hasta la aparicion de los conductos
galactoforos, y entre las semanas 322-402, se puede ver un sistema tubular
totalmente desarrollado, que pudiera presentar un aspecto histolégico secretor
por la estimulacion de prolactina y estrogenos placentarios o procedentes de la
madre.

En la dltima semana de gestacién, e incluso en los primeros momentos de
vida, la parte terminal de los tdbulos mamarios comienza a desarrollar su

estructura alveolar como consecuencia de la intensa estimulacion hormonal
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transplacentaria. Sin embargo, el cese brusco de dicha estimulacion después
del nacimiento produce, una actividad secretoria capaz de manifestarse por el
pezon, para luego involucionar y adoptar nuevamente su estructura tubular con
fondo ciego, tipica de la infancia.

Durante el desarrollo embrionario de la mama, en el area correspondiente
al pezon se forma una excavacion denominada févea mamaria que persiste
hasta el momento del nacimiento, de tal forma que, en el recién nacido, el
pezon se encuentra deprimido e incluso se palpa una zona reblandecida por
detrds de él. En los primeros meses tras el nacimiento, se produce una
acelerada proliferacion del tejido conectivo, aumentando la pigmentaciéon de la
piel de la areola y desarrollandose fibras de musculo liso a partir de las células

mesenquimales vecinas.

Figura 1.- Reborde mamario y lineas lacteas. A lo largo de estas lineas se pueden presentar alteraciones
pigmentarias, pezones 0 mamas supernumerarias. En otros mamiferos, a lo largo de este reborde
aparecen mayor cantidad de glandulas mamarias.
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Figura 2.- Desarrollo embrionario de la glandula mamaria.

Inmediatamente después del nacimiento las mamas del recién nacido
pueden segregar leche debido al alto nivel de hormonas que circulan por la
sangre de la madre, actividad que posteriormente cesa hasta la pubertad. En
casos de pubertad precoz pueden aparecer problemas en el desarrollo de la
mama, provocando en estas nifias problemas psicolégicos y emocionales. En
estos casos debe aconsejarse, tanto a la joven como a sus padres, la espera a
que finalice el desarrollo para proceder a algun tipo de correccion estética de
algun posible trastorno en el desarrollo, tipo hipomastia o hipertrofia mamaria,
gue se traduzca en asimetria mamaria. Al comienzo de este periodo aparece el
botédn mamario como un engrosamiento justo por debajo del pezdn, situado en
el 4° espacio intercostal. Este engrosamiento es duro, firme e incluso a veces
demasiado sensible. En ocasiones se convierte en motivo de consulta, y en
esas circunstancias deben tranquilizarse tanto a la nifia como a la madre.
Estan descritas deformaciones parciales e incluso ausencia de la glandula
mamaria por biopsias hechas en ese momento, pensando que el botdn
mamario podria tratarse de algun tipo de tumor.

Normalmente entre los 9 y los 13 afios se inicia el desarrollo simultaneo

de ambas mamas en la mujer. En ocasiones este crecimiento no es simultaneo
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y puede ser normal un cierto grado de asimetria, que generalmente se corrige
con el tiempo.

En casos de hipoplasia, aplasia unilateral o en el Sindrome de Poland, la
asimetria empeora con el tiempo. También en ocasiones se desarrolla un
pliegue inframamario o una protusion tubular del centro de la mama que puede
traducirse en una mama tubular, que requiera correccion estética.

Ademas de hipomastia y amastia, después del inicio de la pubertad puede
desarrollarse hipertrofia mamaria, generalmente con pruebas endocrinas

normales.
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FISIOLOGIA DE LA MAMA

La funcién principal de la glandula mamaria es la produccion de leche,
caracteristica fundamental de los mamiferos. En todas las especies la
histologia de la mama es similar, presentando un parénquima glandular
(compuesto de alvéolos y conductos) y un estroma de soporte. Cada célula
alveolar se comporta como una unidad de secrecidon, produciendo leche
completa, sintetizando y transportando desde el plasma sanguineo proteinas,
grasas, hidratos de carbono, sales, anticuerpos y agua. El proceso de sintesis
y secrecion celular es similar en todos los mamiferos, pero la composicion
quimica de la leche y la disposicion anatdomica del sistema de almacenamiento
y evacuacion de la leche varia entre las distintas especies.

Durante el desarrollo puberal en la nifia, entre los 10-12 afios comienza el
funcionamiento del eje hipotalamo-hipofisis-ovario. Los foliculos ovaricos
comienzan la secrecion de estrogenos que, sumados a la hormona de
crecimiento, estimulan el crecimiento de los brotes epiteliales y la maduracion
de la mama. Posteriormente, con los ciclos ovulatorios, se inicia la produccion
ciclica de progesterona que, sumandose a los estrogenos, determinan un
nuevo crecimiento de la glandula, con formacién de los primeros alvéolos’.

Durante el ciclo menstrual el desarrollo mamario se caracteriza por
cambios ciclicos que reflejan las variaciones hormonales. Los estrégenos
estimulan la proliferacion del parénquima con la formacion y ramificacion de los
conductos. La progesterona en la fase latea favorece la dilatacion de los
conductos y la diferenciacion de las células alveolares. Estos cambios no
regresan con la menstruacion, lo que permite a la mama continuar su
desarrollo durante la edad adulta.

Durante el embarazo, se elevan los niveles de progesterona, prolactina y
lactbgeno placentario, que estimulan la expansion de los lobulillos en forma de
racimos.

Durante el periodo inicial del embarazo, existe una gran proliferacion de
los elementos epiteliales y del sistema de conductos. Entre la 52 y la 8% semana
las mamas aumentan de tamafio, se intensifica la pigmentacion del complejo

areola-pezén y se dilatan las venas superficiales. Después de la semana 202,
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cesa la proliferacion del epitelio alveolar y las células inician su actividad
secretoria.

Hacia el final de la gestacion, los alvéolos muestran en su interior una
sustancia compuesta por células epiteliales descamadas y leucocitos,
pudiéndose ademas detectar lactosa en la sangre y en la orina de la madre. La
excrecion de lactosa por la orina comienza entre la 152 y la 202 semana. Esta
capacidad de la mama de sintetizar los componentes de la leche se le
denomina Lactogénesis 1'°°. Cox y col.’®® observaron que durante el embarazo
el aumento de lactosa en la orina de la madre se correlaciona con el aumento
de prolactina en el plasma, lo que sugiere que la prolactina juega un papel en
la diferenciacién celular, en la formacién de galactocitos y en el desarrollo de la
mama durante la gestacién. Por otra parte, el aumento del volumen de la
mama se relaciona con el aumento de lactégeno placentario plasmatico. El
crecimiento del pezon se relaciona con el nivel de prolactina y el crecimiento de
la areola con el nivel de lactégeno placentario®®’.

Hasta el momento del parto, la produccién de grandes volimenes de
leche o Lactogenésis Il, estd inhibida por los esteroides placentarios,
fundamentalmente por la progesterona. Esta inhibicion es tan poderosa que
aun pequefos restos placentarios retenidos pueden retrasar el proceso de
produccion de leche en el postparto. El efecto inhibidor de los estrogenos sobre
la lactogenésis no esta muy claro, pero se sabe que disminuyen la cantidad de
prolactina incorporada a las células del alvéolo mamario, impidiendo el
aumento de receptores de prolactina que normalmente ocurre durante la
lactancia'®. La prolactina dentro de la célula alveolar estimula la sintesis de
lactoalbumina y por tanto la sintesis y secrecion de la lactosa. Durante la
lactancia, los receptores para progesterona desaparecen de la glandula
mamaria, lo que explica por qué la progesterona no tiene un efecto supresor de
la lactancia una vez que el proceso esta establecido™*®.

El periodo de la lactancia se inicia después del parto. El nivel de
progesterona en la sangre de la madre baja progresivamente y se suprime la
accion inhibitoria que tiene sobre la sintesis de la leche, iniciandose la

secrecion de leche 30 a 40 horas después de la expulsion de la placenta.
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La secrecién de leche por la mama depende de un control endocrino,
regulado por la prolactina y la oxitocina, y de un control autocrino, regulado por
el vaciamiento de la mama y por el feedback inhibidor de lactacion.

El reflejo liberador de prolactina es controlado por las neuronas
dopaminérgicas del hipotalamo. El estimulo del pezén produce una inhibicion
de la secrecion de dopamina. La cantidad de dopamina que alcanza a las
células lactotropas de la hipdfisis anterior, determina la cantidad de dopamina
secretada por ellas. El estimulo del pezén inhibe la secrecién de dopamina y
permite, por tanto, la liberacion de prolactina. Las drogas que impiden la
sintesis de dopamina o bloquean su accion producen hiperprolactinemia, pero
solo aumentan la produccién de leche cuando existe un adecuado reflejo
eyectolacteo y un vaciamiento de la mama. Los dopaminérgicos, como la
bromocriptina, disminuyen los niveles plasmaticos de prolactina y, por tanto,
inhiben la secrecion de leche.

La leche no fluye espontaneamente hacia los conductos y se hace
necesario que éstos sean exprimidos por las células mioepiteliales que los
rodean. La contraccion de estas fibras es producida por la liberacion de
oxitocina por la hipofisis posterior. Las fibras mioepiteliales de la mama y el
Gtero tienen receptores para la oxitocina y estos receptores aumentan en el
tercer trimestre del embarazo, especialmente en los 5 primeros dias después

del parto.
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HISTOLOGIA Y ANATOMIA QUIRURGIGA DE LA MAMA

La mama es una glandula modificada localizada en la cara anterior y
lateral del térax, que limita cranealmente con la 22 costilla, caudalmente con el
6° cartilago costal, medialmente con el esternon y lateralmente con la linea
media axilar. EI complejo areola-pezén (CAP) esta situado entre la 42 y 62
costilla.

En la figura puede verse la organizacion del sistema ductal y lobular, asi

como las enfermedades que pueden encontrarse en estas estructuras.

Figura 3.- Estructura de la glandula mamaria. llustraciones tomadas del Jatoi I, Kaufmann M, Petit JY.
Atlas of Breast Surgery. Springer-Verlag Berlin Heidelberg, 2006

Segun esta estructura histologica, los carcinomas de mama pueden ser

lobulillares o ductales, segun asienten en los I6bulos o en los conductos.
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En cuanto a la vascularizacién de la mama, esta deriva de la arteria

mamaria interna y de la arteria toracica lateral.

Figura 4.- Vascularizacién de la glandula mamaria. llustraciones tomadas del Jatoi |, Kaufmann M, Petit
JY. Atlas of Breast Surgery. Springer-Verlag Berlin Heidelberg, 2006

Incluyo un esquema de la anatomia quirdrgica del musculo dorsal ancho y
del recto anterior del abdomen por su implicacidon en la cirugia reconstructiva

de la mama (figura 5).
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Figura 5.- Vascularizacién dependiente de la arteria subescapular. llustraciones tomadas del Jatoi |,
Kaufmann M, Petit JY. Atlas of Breast Surgery. Springer-Verlag Berlin Heidelberg, 2006
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Figura 6.- Vascularizacién de los musculos rectos abdominales. llustraciones tomadas del Jatoi |,
Kaufmann M, Petit JY. Atlas of Breast Surgery. Springer-Verlag Berlin Heidelberg, 2006
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En relacién con la anatomia de la axila, cabe destacar que existen 3
niveles ganglionares en funcion de la relacion del tejido axilar con el musculo
pectoral menor. Estos niveles tienen especial significado cuando se hace un
vaciamiento axilar para el tratamiento del cancer de mama. El tejido axilar
lateral al borde lateral del pectoral menor corresponde al nivel | axilar. Entre el
borde lateral y medial del musculo y en su cara posterior estaria el nivel 11, y el
tejido medial al borde medial corresponderia al nivel lll.

Entre el pectoral mayor y menor estan los ganglios interpectorales o
nodulos de Rotter, situados en la cara posterior del musculo pectoral mayor.

En cuanto a las estructuras nerviosas que hay que tener en cuenta
durante la diseccion axilar estan:

- El nervio pectoral lateral ,que discurre a lo largo de la cara posterior del
pectoral mayor. Su lesién produciria una atrofia de dicho musculo.

- El nervio intercostobraquial (2° intercostal anterolateral), que se localiza
aproximadamente a 1 cm de la vena axilar y discurre en direccion latero-
medial.

- El nervio toracico largo, que inerva el serrato anterior se localiza justo
por detras del intercostobraquial, en el 2° espacio intercostal, y discurre
a lo largo del serrato anterior hasta que penetra en él a nivel de la 42-52
costilla. La lesion del toracico largo produce la llamada escapula alada.

- Por dltimo hay que identificar también el nervio toracodorsal que inerva

el musculo dorsal ancho (Figura 7).

La anatomia muscular relacionada con la cirugia de la mama y su

vascularizacion pueden apreciarse en las figuras 7 y 8.
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Figura 7.- Anatomia quirargica de la regién axilar. llustraciones tomadas del Jatoi |, Kaufmann M, Petit
JY. Atlas of Breast Surgery. Springer-Verlag Berlin Heidelberg, 2006.
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Figura 8.- Anatomia de la regién dorsal. llustraciones tomadas del Jatoi I, Kaufmann M, Petit JY. Atlas of
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MALFORMACIONES MAMARIAS

ASIMETRIAS MAMARIAS

Las pequefas diferencias de forma o volumen de la mama son casi la
norma y habitualmente son bien aceptadas por las mujeres. Sin embargo, las
diferencias grandes (anisomastias) causan problemas fisicos y psicologicos
importantes. Los tipos de asimetria mamaria son, segun la clasificacion de
Bostwick>®:

- Hipoplasia bilateral asimétrica: ambas mamas son hipoplasicas, pero

asimétricas.

Figura 9.- Hipoplasia bilateral asimétrica.

- Hipoplasia unilateral: existe una mama con un desarrollo normal, pero

otra es francamente hipoplasica.

Figura 10.- Hipoplasia unilateral.

- Hipertrofia bilateral asimétrica: ambas mamas son hipertroficas, pero con

asimetria evidente.
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Figura 11.- Hipertrofia bilateral asimétrica.

Hipertrofia/ptosis unilateral con hipoplasia contralateral: hay una mama
hipoplasica asociada a otra hipertrofica/ptosica.

Figura 12.- Hipoplasia derecha asociada a ptosis izquierda.

Otras asimetrias (Figs. 13y 14).

Figura 13.- Ptosis tuberosa bilateral asimétrica.
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Figura 14.- Hipertrofia unilateral asimétrica.

Sus causas pueden ser congeénitas (por una alteracion en el desarrollo
embriolégico de la mama) o adquiridas (por traumas, quemaduras, radiaciones,
cirugia, etc.).

El manejo quirdrgico de la asimetria mamaria puede requerir proétesis,
mastopexias y/o mamoplastias de reduccién. En ocasiones es dificil valorar
cual es la mama pequefia, susceptible de una proétesis, y la mama grande,
susceptible de reduccion. El tratamiento generalmente recomendado en

funcién del tipo de asimetria es:

- Hipertrofia unilateral: reduccion de la mama hipertrofica.

- Hipertrofia bilateral asimétrica: técnicas de reduccion bilateral, ajustando
la cantidad de tejido resecado para conseguir la simetria.

- Hipomastia unilateral: con la colocacion de una protesis se puede
conseguir la simetria si la mama contralateral es normal.

- Hipomastia e hipertrofia o ptosis contralateral: es, en nuestra
experiencia, cuando es mas dificil conseguir la simetria. En estos casos
la utilizacion de un expansor tipo Becker nos permite jugar con un
margen de diferencias de volumen de mas o menos 70 cc para lograr
mamas simétricas, que es en definitiva, el objetivo basico a conseguir en

este tipo de pacientes.
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SINDROME DE POLAND

Es una malformacién congénita autosémica recesiva, que asocia diversos
grados de anomalias toracicas y del miembro superior homolateral. Su menor
expresion corresponderia con la ausencia del masculo pectoral mayor en su
porcidn esternocostal. Se asocia en mayor o menor grado con: hipoplasia o
agenesia del pezon (atelia), hipoplasia o agenesia de la mama (amastia),
hipoplasia del tejido celular subcutaneo, ausencia de cartilagos costales (2°, 3°
y 4° 60 3°4° y 59, y hipoplasia de la porcion proximal de las costillas.
Ocasionalmente se relaciona también con deficiencias de los musculos
latissimus dorsi, deltoides, supraespinoso e infraespinoso. Se presenta en
aprosimadamente 1 de cada 25000 nacimientos, y la proporcién varon:mujer es
de 1:3. La correccién quirdrgica se hace en base a la deformidad estética
toracica que produce, pudiendo ser corregida con un implante mamario en los
casos mas leves. En casos mas complicados puede ser necesaria la

realizacion de colgajos locales, regionales o a distancia.
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CANCER DE MAMA

R



R



ETIOLOGIA DEL CANCER DE MAMA

Actualmente se desconoce la causa que desencadena un cancer de
mama, pero cada dia se sabe mas acerca de multitud de factores que influyen
en su desarrollo. Son pocos los factores de riesgo que tienen una prevalencia
mas alta del 10-15%, aunque se ha visto que alguno de ellos, pese a tener una
prevalencia baja, se asocia a la aparicién de este tipo de tumores. Ademas,
hay que tener en cuenta que solo el 30% de los canceres pueden atribuirse a

factores de riesgo conocidos.

FACTORES DE RIESGO

Muchos factores se han asociado con un aumento en la incidencia de
cancer de mama: vida sexual larga, menarquia precoz, menopausia tardia,
nulipara, primer embarazo por encima de los 35 afios, no lactancia, mastopatia
de alto riesgo, obesidad, antecedentes familiares directos de neoplasia,

tabaco?®®, alcohol, contaminacién, traumatismos y dieta rica en grasas.

1.- Factores hormonales.

El cancer de mama aumenta exponencialmente con la edad, y este
aumento se ralentiza después de la menopausia, por la disminucion de los
estrogenos circulantes. El papel de los estrogenos se ha atribuido a su
capacidad de estimular la proliferacion celular, favorecer la estimulacion de
células GO, y reducir la duracién de la fase G1 y del ciclo celular.

Los estudios epidemioldgicos han identificado de forma consistente una
serie de factores de riesgo relacionados con la exposicion estrogeénica:
menarquia precoz, menopausia tardia, y nuliparidad o primer embarazo
tardio?##28:279276 g ha argumentado que la continua divisién y proliferacion
celular resultante de los mudltiples ciclos ovulatorios (principalmente entre la
menarquia y el primer embarazo) incrementaria la susceptibilidad del tejido
mamario a determinados factores carcinogénicos del medio ambiente. De esta
forma, en aquellas mujeres que tienen su primer embarazo después de los 30

afos de edad, el riesgo de cancer de mama es casi el doble que las que lo
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tienen a los 20 afios''®. Se puede afirmar que a mayor vida menstrual, mayor
incidencia de cancer de mama. También parece que la lactancia materna
disminuye el riesgo de cancer de mama. Se calcula un descenso del riesgo
relativo de presentar cancer de mama del 12% por cada 12 meses de
lactancia. Ademas, a este descenso habria que sumarle la disminucién del
riesgo afiadida por la paridad®.

Los anticonceptivos parecen incrementar el riesgo*®, pero tras su retirada
se ve una disminucion progresiva del mismo, hasta desaparecer 10 afios
después de su retirada.

En las mujeres postmenopausicas, el uso de terapia hormonal sustitutiva
aumenta el riesgo de desarrollar un cancer de mama, aunque este también

disminuye cuando se retira esta terapia.

2.- Factores asociados al estilo de viday a la dieta.

Se han observado variaciones en la incidencia de cancer de mama en
paises cuyas costumbres alimentarias son diferentes. Mujeres nativas de
paises con baja incidencia, como China y Japon, al emigrar a paises de alta
incidencia, como Estados Unidos y Canada, aumentaron significativamente su
incidencia, aproximandose a la del pais de adopcién®>’.

La estatura elevada y el indice de masa corporal (IMC), ambos ligados a
una buena alimentacion, apoyan la hipétesis de la relacién entre cancer de
mama y dieta. La primera, porque se sabe que un aporte de proteinas
temprano aumenta la hormona de crecimiento, la cual induce la sintesis
hepatica de factor de crecimiento similar a la insulina tipo I, que es un factor de
crecimiento para las células tumorales. Con respecto al IMC, las mujeres
obesas tienen un riesgo 50% mayor de padecer cancer de mama, y esto es
debido a la mayor expresion de aromatasa en el tejido adiposo, que provoca la
formacion de altas concentraciones de estrona, la cual estimula la aparicién del
tumor.

Se ha demostrado una asociacion entre dieta rica en grasas y cancer de
mama. Parece que el consumo de una dieta rica en verduras con fruta fresca y
baja en calorias, asi como el aumento de ejercicio fisico disminuye el riesgo,

debido, probablemente, a un descenso del indice de masa corporal®®*3%,
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Existen muchos estudios que sugieren el efecto protector de los acidos

226
3

omega , ya que no solo aportan una toxicidad directa sobre las células

tumorales, sino que ademas potencian el efecto quimioterdpico de algunas

sustancias como el paclitaxel*”

o el trastuzumab (en este caso mediante la
regulacion de la proteina HER 2%°9).

En mujeres asiaticas consumidoras de soja existe baja incidencia. Parece
que los fitoestrogenos que contiene la soja actuarian como antagonistas
estrogénicos al actuar como inhibidores de la aromatasa’?®.

Existe una clara relacion entre el consumo de alcohol y el riesgo de
cancer de mama®’. Esta viene motivada porque el alcohol aumenta los niveles
de estrégenos circulantes y, ademas, uno de los metabolitos del alcohol (el
acetaldehido) es un carcindgeno.

El ejercicio fisico parece ser protector® del desarrollo de cancer de
mama, ya que disminuye el namero de ciclos ovulatorios, los niveles de

estrogenos y previene la obesidad.

3.- Factores ambientales.
La exposicion a las radiaciones ionizantes aumenta el riesgo, sobre todo

en mujeres jovenes™.

4.- Factores familiares.

La historia familiar de cancer de mama es un conocido factor de riesgo.
La magnitud de este riesgo varia dependiendo del nimero de familiares con
cancer de mama®®, del grado de parentesco y de la edad en el momento del
diagnéstico. El riesgo relativo de cancer de mama en pacientes con familiares
directos afectados es de 1.5 cuando es la abuela, 1.8 cuando es la madre, 2.3
cuando es la hermana y del 14.0 cuando es la madre y la hermana.

Un 20% de mujeres diagnosticadas de cancer de mama presentan
historia familiar de la enfermedad y solo el 5-10% tienen una verdadera

predisposicion hereditaria.

5.- Otros factores
La presencia de un patron mamografico denso, asi como la patologia

mamaria benigna, aumentan el riesgo de desarrollo de un cancer de mama,
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sobre todo en lesiones proliferativas que cursan con atipia, como la hiperplasia

ductal atipica y la hiperplasia lobulillar atipica®’.

6.- Predisposicion hereditaria®**
Un 5-10% de los canceres de mama son resultado de una alteracion

genética®*’.

a.- Cancer de mama hereditario de inicio temprano y sindrome de cancer
mamario ovarico. Esta asociado con la presencia del BRCA-1, que es una
anomalia genética del brazo largo del cromosoma 17 (17g21). Una mutacion
del BRCA-1 es responsable del 45% de los canceres de mama hereditarios.
Las mujeres con una mutacion del BRCA-1 tienen una probabilidad de
desarrollar cancer de mama de un 40-87%, con una edad media de inicio a los
45 afios y un riesgo aumentado de cancer contralateral hasta los 70 afios. Las
mutaciones del BRCA-1 en varones no parecen aumentar el riesgo de cancer
de mama, aunque pueden transmitir un alelo de alto riesgo a sus
descendientes®®®. Se identifico también el BRCA-2 (13q12-13), cuya presencia
es responsable del 35% de los canceres de mama hereditarios.

Las mutaciones del BRCA son la causa del sindrome de cancer de mama
y ovario, un sindrome familiar con herencia autosémica dominante.

Los canceres de mama con mutaciones del BRCA, presentan un grado
histolégico mayor, suelen ser receptores de estrogeno y progesterona
negativos, el HER2 tiene menos expresidon y a nivel molecular se observa una
frecuencia alta de mutaciones de la p53. Todos ellos son datos desfavorables
con respecto al pronéstico.

Las mujeres que presentan un riesgo aumentado de cancer de mama
(identificado mediante una adecuada historia y confirmado a través de estudios
genéticos) podrian ser candidatas a la incorporaciéon a ensayos clinicos de
nuevos farmacos de quimioprevencion (aunque actualmente no se recomienda
quimioprofilaxis rutinaria con tamoxifeno para estas pacientes), y a
mastectomia subcutanea profilactica.

Existen estudios?®® que indican que la mastectomia profilactica reduce el
riesgo de cancer de mama entre un 85% y un 100% en mujeres portadoras de

mutaciones. Con respecto a la técnica quirdrgica de eleccidén hay que tener en
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cuenta que, a mayor cantidad de tejido resecado, mayor prevencion. Por otro
lado, la eliminacién completa de todo el tejido mamario es casi imposible, por lo
que persiste la necesidad de seguimiento. Ademas, debe realizarse una
reconstruccion inmediata de la mama.

Los tipos de mastectomia profilactica®*> que pueden llevarse a cabo son:
la mastectomia subcutanea, la mastectomia total y la mastectomia
conservadora de piel.

Otro tipo de cirugia que disminuye el riesgo en estas pacientes es la
salpingo-ooforectomia bilateral. Algunos estudios indican que proporciona una
reduccion del 50% para el cancer de mama y del 90% para el cancer de ovario.
Esta intervencion tiene, sin embargo, como efectos colaterales la menopausia
precoz, el aumento del riesgo cardiovascular y la osteoporosis.

En pacientes portadoras de mutaciones en el BRCA es conveniente iniciar
mamografias entre los 25 y los 30 afios. Existen estudios que han demostrado
gue la resonancia magnética es mas sensible que la mamografia y la ecografia

en la deteccion del cancer de mama en mujeres con predisposicion hereditaria.

b.- Sindrome de Li-Fraumeni **3. Es un raro desorden genético en el que
existe un riesgo aumentado de desarrollar cancer de mama, tumores
cerebrales, laringeos, leucemias, sarcomas de tejido blando, osteosarcomas y
cancer corticosuprarrenal (siendo el cancer de mama la manifestacion mas
frecuente). Parece deberse a una mutacion en la linea germinal del gen TP53.
El TP53 codifica una fosfoproteina nuclear, de cuyo funcionamiento normal
depende la interrupcion del ciclo celular o apoptosis ante un dafio del ADN. La
ausencia de este efecto inhibitorio contribuye a la acumulacion de mutaciones
en el ADN.

c.- Sindrome de Muir-Torre. Cursa con tumores cutaneos Yy
adenocarcinomas de vias urinarias y gastrointestinales. Las mujeres tienen un

12% de probabilidad de desarrollar cancer de mama.

d.- Enfermedad de Cowden. Es una patologia de herencia autosémica

dominante, debida a una mutacién de un gen del cromosoma 10 conocido
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como PTEN. Se asocia con lesiones hamartomatosas, macrocefalia y un mayor

riesgo de cancer de mama, tiroides y endometrial.

e.- Sindrome de Peutz-Jeghers. Esta patologia que presenta una herencia
autosémica dominante, y se manifiesta con poliposis hamartomatosa del tubo
digestivo y manchas de melanina en los labios y la mucosa bucal. El cancer de

mama generalmente es bilateral y ocurre entre los 20 y los 40 afios.

f.- Mutacién del gen CHEK2. Se considera responsable del 5% de los

canceres hereditarios.

7.- ¢Etiologia viral?

Desde el comienzo de la virologia se ha buscado una etiologia viral para
el cancer de mama. Se ha aislado el llamado murine mammary tumor virus
(MMTV), que se sabe produce cancer de mama en ratas. No se han
encontrado, por el momento, conclusiones definitivas para hablar de una

etiologia viral en el cancer de mama en humanos.
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DIAGNOSTICO PRECOZ-SCREENING

Un screening o cribado consiste en realizar una prueba a una poblacion
asintomatica, pero cuyos miembros pertenecen a un grupo de riesgo para
desarrollar una determinada enfermedad.

Para evaluar los resultados de los programas de screening, se utiliza
frecuentemente la comparativa de la supervivencia entre la poblacién sometida
al cribado y la poblaciéon general. Sin embargo, no es un método adecuado
debido al denominado “sesgo del adelanto diagndstico”, que impide un
verdadero efecto sobre el tiempo de evolucion de la enfermedad. Para
controlar este sesgo, es esencial que los programas de screening se valoren
mediante estudios controlados y randomizados, que hayan sido disefiados con
la muerte como resultado.

En el caso del cancer de mama existen diversos métodos de screening,
con diferente especificidad, para mejorar la deteccidbn del mismo y su

tratamiento de forma precoz.

1.-Autoexploracion mamaria.

La autoexploracion de la mama ha sido recomendada desde 1930 como
el primer paso para la deteccion precoz del cancer de mama. Sin embargo, no
existen estudios que determinen definitivamente que la autoexploracion resulte
atil para el diagnostico de tumores de mama en estadios precoces, ni que esto
resulte en una disminucion de la mortalidad.

Un estudio en 120.310 mujeres rusas concluyo, en 1999, que el
autoexamen no producia ningdn beneficio®°. Sin embargo, la mayoria de las
asociaciones profesionales recomiendan un autoexamen mensual en mujeres
por encima de los 20 afios. Esta recomendacion esta basada en que es una

exploracién sin riesgo, de bajo coste que puede ofrecer algunos beneficios.
2.-Examen clinico de la mama.

El valor del examen clinico de la mama ha sido documentado

repetidamente, pero su contribucion exacta es dificil de evaluar debido a la
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variacion de la habilidad del examinador y al hecho de que siempre debe de ir
acompafado de una mamografia.

El beneficio del examen clinico es mayor en mujeres jovenes, donde las
mamografias son menos sensibles.

En nuestra sociedad, se recomienda hacer una exploracion médica anual
entre los 30 y los 40 afos. A partir de esa edad, ademas de una
autoexploracion fisica mensual, se recomienda hacer una exploracion fisica
médica y una mamografia anual. Dado el actual aumento de la esperanza
media de vida, se recomienda que las mujeres mayores de 65 afios continden

con un seguimiento mamogréafico.

3.-Mamografias.

El papel principal de la mamografia consiste en detectar precozmente el
cancer de mama en mujeres asintomaticas, siendo capaz de detectar de 2 a 10
carcinomas de mama por cada 1000 exploraciones realizadas.

La mamografia es capaz de detectar la mayoria de los canceres de
mama, aunque algunos, a pesar de ser palpables, no son detectados debido a
que la sensibilidad diagnéstica de esta prueba disminuye en las mamas muy
densas. En estos casos, una mamografia combinada con una ecografia es mas
efectiva en la deteccion del cancer de mama. De hecho, en un estudio

realizado por Kolb y col.?*®

, la mamografia por si sola detectdé un 48% de
canceres en mamas densas, mientras que junto con una ecografia se
detectaron un 97%.

El sistema de informes y registro de datos de imagen (BI-RADS)™, del
American College of Radiology (ACR), es una herramienta que ayuda al control
de calidad, disefiado para estandarizar los informes mamogréficos y reducir la
confusién en la interpretacion del diagndéstico por imagen, ademas de facilitar el

posterior control de las pacientes.

El BI-RADS se divide en 6 secciones:
- Seccion .- Léxico de mama: Si existiese algun cambio en la
terminologia, este debe ser remitido a la ACR para su revision y

posterior aprobacion por parte del comité.
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- Seccion Il.- Sistema de informes: Se ha disefiado para efectuar una
aproximacion ordenada a la interpretacién de imagenes e informes. Este
informe deberia estar estructurado en: indicacion del estudio,
composicién de la mama, hallazgos, comparacion con estudios previos y
valoracion global.

- Seccion lll.- Seguimiento y monitorizacion de resultados: Describe los
datos que deben ser recogidos y utilizados para calcular los datos
relevantes y que permitan a cada radidlogo valorar sus propias
interpretaciones radiograficas.

- Seccion V.- Capitulo de orientacion.

- Seccion V.- Recogida de datos.

- Seccion VI.- Apéndices: Incluyen coédigos para el marcaje de las
proyecciones mamograficas del ACR, formulario de datos para la
estadificacion del cancer de mama, diccionario de datos del atlas BI-
RADS, que incluye datos del centro radioldgico, datos demograficos del
paciente, examen y datos previos del estudio mamografico (incluidos
aqui datos sobre si la paciente es portadora o no una prétesis mamaria

o ha sido sometida a alguna intervencion tipo reduccion mamaria), etc.
Seccion |.- Léxico de mama

- NODULO: Se define como una lesién ocupante de espacio y ha de ser
visualizada en dos proyecciones diferentes. Se deben determinar los
siguientes datos:

o Morfologia (redondeada, ovalada, lobulada, irregular)
o0 Margenes (circunscritos, microlobulados, ocultos, borrosos,
espiculados)
o Densidad (alta, isodensa, baja)
- CALCIFICACIONES: Pueden ser:
o Tipicamente benignas (grandes, redondeadas, bordes lisos)
o Tipicamente malignas (pequenas, finas, se ven mal)
o De sospecha intermedia (amorfas, heterogéneas groseras)
o Patrones de distribucion (difusas, regionales, en cumulos,

lineales, segmentarias).
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- DISTORSION DE LA ARQUITECTURA

(0]

0]

0]

0]

Estructura tubular asimétrica
Ganglios linfaticos intramamarios
Asimetria global

Asimetria focal

- HALLAZGOS ASOCIADOS

O O O O

0]

Retraccion cutanea
Retraccién del pezon
Engrosamiento cutaneo
Engrosamiento trabecular
Lesion cutanea

Adenopatias axilares

- LOCALIZACION DE LA LESION (cuadrantes, retroareolar, central o

axilar, y profundidad, anterior, media o posterior).

Seccidn Il.- Categorias de evaluacion

- Categoria 0.- Se necesitan pruebas adicionales de imagen y/o

mamografias previas para comparar. BI-RADS 0

Figura 15.- BI-RADS 0. Tomado de American College of Radiology Breast Imaging and Reporting Data

System, 2003.
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- Categoria 1.- Negativa. BI-RADS 1.

Figura 16.- BI-RADS 1. Tomado de American College of Radiology Breast Imaging and Reporting Data
System, 2003.

- Categoria 2.- Hallazgos benignos. BI-RADS 2

Figura 17.- BI-RADS 2. Tomado de American College of Radiology Breast Imaging and Reporting Data
System, 2003.

- Categoria 3.- Hallazgos probablemente benignos. Se sugiere efectuar

un control avanzado a corto plazo. BI-RADS 3
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Figura 18.- BI-RADS 3. Tomado de American College of Radiology Breast Imaging and Reporting Data
System, 2003.

- Categoria 4.- Sospechosa. Debe considerarse realizar una biopsia. BI-
RADS 4

Figura 19.- BI-RADS 4. Tomado de American College of Radiology Breast Imaging and Reporting Data
System, 2003.

- Categoria 5.- Altamente sugestiva de malignidad. BI-RADS 5
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Figura 20.- BI-RADS 5. Tomado de American College of Radiology Breast Imaging and Reporting Data
System, 2003.

Figura 21.- BI-RADS 5. Tomado de American College of Radiology Breast Imaging and Reporting Data
System, 2003.

Figura 22.- BI-RADS 5. Tomado de American College of Radiology Breast Imaging and Reporting Data
System, 2003.
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Categoria 6.- Malignidad comprobada por biopsia. Se considera la

conducta terapéutica mas adecuada. BI-RADS 6

Figura 23.- BI-RADS 6. Tomado de American College of Radiology Breast Imaging and Reporting Data

System, 2003.

Seccion lll.- Seguimiento y monitorizacion de resultados

Se presentan a continuacion un resumen de términos estadisticos que se

emplean para la realizacién de una auditoria basica y completa en un centro

de mamografia.

Mamografia de cribado (screening).- Es la que se realiza a una mujer
asintomatica para la deteccibn precoz de un cancer de mama
clinicamente no sospechoso

Mamografia diagnoéstica.- Es aquella que se hace a una mujer con
signos o sintomas que sugieren un cancer de mama

Diagnostico histoldgico.- Citologia por puncidon — aspiracién con aguja
fina, gruesa, biopsia incisional o exéresis quirargica

Un examen de cribado positivo es aquel que comienza por una
recitacion de la paciente (bi-rads 0), o cuando requiere diagndéstico
histoldgico (bi-rads 4 y 5)

Un examen diagnéstico positivo es aquel que requiere un estudio
histoldgico (bi-rads 4 y 5)

Un examen de cribado negativo es aquel que es negativo o que tiene
hallazgos benignos (bi-rads 1,2 6 3)

El examen diagnostico negativo es cuando coincide con un hallazgo

benigno o posiblemente benigno (bi-rads 1,2 6 3)
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- Cancer.- diagnéstico histolégico de carcinoma ductal in situ o de
cualquier tipo de cancer primario de mama

- Verdadero-positivo (VP).- Diagnostico anatomopatolégico de cancer en
el término de un afio tras un examen positivo (bi-rads 0, 4 6 5, en
estudios de cribado o bi-rads 4 6 5 en estudios diagndsticos)

- Verdadero-negativo (VN).-No hay un diagnéstico AP de cancer en el
término de un afio tras un examen negativo (bi-rads 1 6 2 en estudios de
cribado, o bi-rads 1, 2 6 3 en estudios diagndsticos)

- Falso negativo (FN).- Diagndéstico AP de cancer en el término de un afio
tras un examen negativo (bi-rads 1,2,3 en estudios diagndsticos)

- Falso positivo (FP).-

o FP 1.- No hay diagnoéstico AP conocido de cancer en el término
de un afo tras un examen de cribado positivo (bi-rads 0,4 6 5)

o FP 2.- No hay un diagnostico AP conocido de cancer en un afio
tras haber recomendado una biopsia o biopsias quirdrgicas en
base a un examen positivo (bi-rads 4 6 5)

o FP 3.- Diagndstico AP benigno en el término de un afio tras haber
recomendado una biopsia en base a un examen positivo (bi-rads
40605)

- Valor predictivo positivo (VPP)

-VPP 1.- (hallazgos anormales en el estudio de cribado). Es el

porcentaje de todos los examenes de cribado (bi-rads 0,4 y 5) que
tienen un diagnéstico AP de cancer en el término de un afio. Una
valoracion inicial de un estudio de cribado como categoria 4 6 5 es
poco frecuente, pero posible

= VPP 1=VP (n° de examenes de cribado positivos)

» VPP 1=VP(VP+FP1)

-VPP2.- (biopsia recomendada). Es el porcentaje de todos los

estudios de cribado o de todos los examenes diagndsticos
recomendados para biopsia o biopsia quirdrgica (bi-rads 4 y 5) que
en el término de un afio tuvieron un diagndstico AP de cancer
= VPP2=VP (n° de examenes de cribado y diagndstico
recomendados por biopsia)
= VPP2:VP/(VP+FP2)
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-VPP3.- (biopsia ya realizada). Es el porcentaje de todas las biosias

realizadas como consecuencia de un resultado positivo en un estudio

de cribado o bien diagndéstico o en estudios adicionales de imagen en
examenes de cribado positivos (bi-rads 4 y 5) que dieron un resultado

AP de cancer en el término de un afio. VPP3, se conoce también

como tasa de malignidad o bien tasa de biopsia positiva (TBP).
VPP3=VP (n° de biopsias)

VPP3:VP/(VP+FP3)
Sensibilidad.- Es la probabilidad de detectar un cancer cuando este
existe o bien es el nimero de canceres diagnosticados gracias a la
mamografia en un grupo de poblacion, en el término de un afio de las
pruebas de imagen, dividido por todos los canceres en este mismo
grupo de poblacién en el mismo periodo de tiempo.

Sensibilidad = VP / VP + FN
Especificidad.- Es la probabilidad de interpretar un estudio como
negativo cuando no hay cancer; o bien el numero de mamografias
verdaderas-negativas en una poblacién, dividida por todos los casos
negativos reales (que no tienen un diagndstico AP de cancer al cabo de
un afo de haberse realizado la mamografia) en ese grupo de poblacion.

o Especificidad = VN / (VN + FP)

Tasa de deteccion de cancer.- Es el nUmero de canceres correctamente
detectados mediante mamografia por cada 1000 pacientes examinadas
con mamografia

o Este es de gran valor cuando se calcula solamente en examenes
de cribado o bien cuando se calculan por separado los estudios
de cribado y los diagnosticos.

o También se puede calcular separando los canceres
PREVALENTES (encontrados en la primera mamografia
realizada) y los canceres INCIDENTES (encontrados en las
siguientes momografias de cribado, realizados en los intervalos
recomendados o bien cerca de estos)

o También se puede calcular por grupos de edad (40-49 afos, 50-

59 afios, etc)
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- Tasa de interpretacion anormal.- Es el porcentaje de examenes
interpretados como positivos. Para la mamografia de cribado, los
examenes positivos incluyen las categorias bi-rads 0,4 y 5. Para las
mamografias diagndésticas, los examenes positivos incluyen los bi-rads

categoria 4y 5.

Con respecto a las mamografias de screening debemos de tener en

cuenta una serie de consideraciones:

- En primer lugar, es importante destacar que la mayoria de las
mamografias de screening son negativas.

- Cuando se observa una lesion en una sola proyeccion es probable que
dicha imagen corresponda a una superposicion de tejido mamario. En este
caso puede estar indicado completar el estudio de screening (BI-RADS 0).

- Es posible identificar un aumento focal asimétrico de densidad en la
region anterior y superior de la mama. También esta indicado completar el
estudio de dicha imagen (BI-RADS 0). Es util hacer una ecografia.

- La deteccion de un hallazgo benigno en la prueba de screening
(calcificaciones en palomita de maiz) hace innecesario continuar el estudio.

- La presencia de tres o mas hallazgos iguales sugiere benignidad,
aungue el cancer puede coexistir junto con lesiones de tipo benigno.

- La presencia de multiples densidades redondeadas casi siempre
corresponde a un proceso benigno.

- Una densidad focal asimétrica en dos proyecciones, como una masa
irregular especulada suele corresponder a un carcinoma ductal infiltrante
(BIRADS 5).

- Las calcificaciones constituyen el hallazgo mas precoz de un cancer de
mama (BIRADS 4).

- Las calcificaciones en el seno de un cancer de mama no siempre indican
gue se trate de una lesién precoz.

- El cancer puede manifestarse en forma de calcificaciones, densidad

focal asimétrica, masa verdadera o como una distorsién de la arquitectura.
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- No solo es importante realizar el screening. Un tiempo demasiado largo
entre las pruebas de screening puede originar que el cancer sea demasiado
grande para ser curado.

- Las calcificaciones en paralelo situadas en las paredes de una
estructura vascular nunca son secundarias a cancer. Cuando son en forma de
varilla también suelen ser benignas.

- Las calcificaciones grandes y de morfologia irregular casi siempre
corresponden a fibroadenomas involucionados. Las que son grandes en
“palomitas de maiz” siempre son benignas.

- Las calcificaciones puntiformes, redondeadas y regulares suelen ser
benignas, aunque es razonable llevar a cabo un seguimiento a corto plazo ya
gue la probabilidad de un cancer es < del 2% .

- Las de centro reluciente o de centro claro, casi siempre son benignas, al
igual que las que son en “cascara de huevo”.

- Cuando son en anillo asociadas a una masa intraductal proximas al
pezon probablemente correspondan a un papiloma intraductal benigno.

- Calcificaciones indeterminadas e inespecificas: Amorfas, que se asocian
casi siempre a microquistes

- Calcificaciones probablemente malignas son cuando son pequefias y de
aspecto pleomorfico. Se localizan casi siempre en el componente intraductal. A
veces son finas lineales y ramificadas y sobre todo presentan un patrén

discontinuo. Calcificaciones de distribucion segmentaria.

4.- Ecografia.

La ecografia puede llegar a mejorar la especificidad de la mamografia en
cuanto a la caracterizacion de nédulos y es, con frecuencia, la técnica de
eleccion a la hora de realizar procedimientos intervencionistas.

Algunos hallazgos que nos encontramos ante una ecografia de mama son
exclusivos de esta, como la orientacién y la ecogenicidad. Otros, como la
morfologia y los margenes, son imprescindibles para interpretar las lesiones
mamarias.

Utilizando un método similar al empleado en el BI-RADS de mamografia,

un grupo de expertos de la ACR y un subcomité llegaron a un acuerdo
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consensuado para el desarrollo de un léxico ecografico y de las categorias de

evaluacion del BI-RADS de ecografia:

Ecoestructura circundante  (homogénea: grasa, fibroglandular,

heterogenea focal o difusa

Nodulos

o Morfologia (ovalada, redondeada, irregular)

o Orientacion (paralela, no paralela)

0 Margenes (circunscritos o bien definidos, no circunscritos o mal
definidos que pueden ser borrosos, angulados, microlobulados,
espiculados)

o Limites de la lesidon (interfase abrupta, halo ecogénico, que es
una caracteristica asociada a algunos carcinomas y abscesos)

o Patréon ecogénico (anecoico 0 sin ecos internos, como en los
quistes, hiperecoico, complejo o mixto, hipoecoico, isoecoicos)

o Hallazgos acusticos posteriores (sin refuerzo posterior, con
refuerzo posterior como en los quistes, sombra acustica, tipica de
fibrosis, cicatrices postquirdrgicas, mastopatia fibroquistica y
neoplasias con reaccion desmoplasica, patrén combinado o
mixto)

o Tejido circundante (conductos de calibre y/o ramificacién anormal,

cambios en los ligamentos de Cooper, edema, distorsién de la
arquitectura, engrosamiento cutaneo, retraccion o irregularidad

cutanea)

Calcificaciones

0]

Microcalcificaciones (fuera de un nédulo, dentro de un nédulo).

Casos especiales

0]

0]

0]

0]

0]

Microquistes agrupados. Suelen ser benignos
Quistes complicados

Ndédulos en o sobre piel

Cuerpos extrafios

Ganglios linfaticos intramamarios, axilares

Vascularizacion
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5.- Resonancia magnética.

La RNM con contraste tiene una gran sensibilidad en la deteccion del

cancer de mama, sobre todo en los carcinomas infiltrantes.

Los criterios morfolégicos, tales como las caracteristicas de los margenes

de las lesiones (espiculados en los canceres y bien delimitados en las lesiones

benignas) en las secuencias de alta resolucion, mejoran la especificidad de

detecciéon del cancer de mama. Los estudios dindmicos con contraste

habitualmente muestran una captacion precoz y un lavado rapido en el cancer

y una captaciéon prolongada y continua en los fiboroadenomas.

El American College of Radiology creé un léxico mamografico como el

creado por el Breast Imaging Reporting and Data System (BI-RADS).

- Focos.- Un foco es un pequefio punto de realce de menos de 5mm. A

veces son multiples

- Nodulos.- Es una lesién ocupante de espacio

0]

0]

0]

Morfologia (redondeada, ovalada, lobulada, irregular
Margenes (bien delimitados, irregulares, espiculados
Realce interno (homogéneo, heterogéneo, en anillo, con septos

internos hipointensos, con septos que se realzan

- Realce no nodular.- Corresponde a un area sin que se defina un nédulo

0]

0]

Distribucién (area focal, realce lineal, ductal, segmentario,
regional, con multiples regiones de realce, difuso)

Patrones de realce interno (homogéneo, heterogéneo, puntiforme,
en empedrado, reticular

Simétrico o asimétrico

- Hallazgos asociados

0]

O O O O O o O

Retraccién o inversion del pezén
Hipersefial ductal precontraste
Retraccion cutanea
Engrosamiento cutaneo
Infiltracion cutdnea

Edema

Adenopatias

Invasion musculo pectoral
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Invasion de la pared torécica

Hematomas y sangrado

O O O

Artefactos
0 Quistes
- Localizacion de la lesién y profundidad
- Valoracion de las curvas cinéticas durante la administracion del

contraste

UTILIDAD DE LOS PROGRAMAS DE SCREENING

Existe una clara disminucién de los indices de mortalidad en mujeres
sometidas a un programa de screening de cancer de mama*?’. El riesgo que
supone la exposicion a la radiacion debe de ser tenido en cuenta, pero existen
estudios que muestran que las mujeres de edades comprendidas entre los 50 y
los 70 afios screeneadas anualmente, tienen 100 veces mas beneficio para la
deteccidn precoz del cancer que riesgo de malignidad inducida por la radiacion.

El beneficio del screening mamogréafico ha sido bien documentado en

varias ensayos clinicos randomizados'®*47:267:311.331357

gue incluyen mas de
500.000 mujeres. Todos estos estudios muestran una disminucion significativa
(entre el 20-30%) del indice de mortalidad de mujeres sometidas a screening
por encima de los 50 afos. El intervalo entre las mamografias en estos
estudios varia entre 12 y 33 meses.

En mujeres entre 40-49 afios el beneficio del screening mamario esta mas
controvertido. Algunos estudios sugieren que mientras 270 mujeres entre 50-69
deben de ser screeneadas para salvar una vida por cancer de mama, en el
grupo entre 40-49 afios deben de hacerse 2500 estudios para salvar una

vida®?,

En este grupo de mujeres se presentan mas falsos positivos. Sin
embargo, actualmente se dice que el screening en estas edades disminuye la
mortalidad en un 16%. En estas mujeres, la mamografia digital es mas sensible
gue la convencional. No podemos olvidarnos gue las mamas mas jovenes son
mas densas radiolégicamente que las mamas de gente adulta, en quienes el
tejido mamario es sustituido por grasa.

En mujeres con riesgo aumentado de cancer de mama el estudio de

screening debe de iniciarse a edades mas tempranas. Algunos autores
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recomiendan una mamografia anual para las pacientes con BRCAl1y BRCA2 a
partir de los 25-35 afios’®. Sin embargo, también parece que estas mujeres con
riesgo genético alto, son mas sensibles a padecer tumores radioinducidos®?.

El cdncer de mama en mujeres jovenes es relativamente infrecuente,
aungue existe un dramatico incremento de canceres de mama en mujeres
premenopausicas en casi todas las partes del mundo. En el afio 2005, la
Sociedad Americana del Cancer estimo 1600 casos de carcinoma in situ, 9510
de carcinoma invasivo y 1110 muertes por cancer de mama en mujeres por
debajo de los 40 afios™*.

El diagndstico de cancer de mama en mujeres jovenes presenta algunas
caracteristicas especificas, por varios motivos, tejido mamario mas denso,
menos screenings de rutina, presentaciones atipicas, con diagnosticos en
estadios mas altos y peor pronéstico que en pacientes mayores*®*3%2,

El cancer de mama en mujeres jovenes se asocia con historia familiar de
cancer de mama y/o ovario, y riesgo alto de mutaciones, particularmente de
BRCA 233,268.

En estas mujeres con riesgo elevado son utiles los test genéticos y la
RNM para el diagnéstico precoz. Un estudio reciente®*® demostré que, en estos
casos, el autoexamen detecta el 71% de los tumores, la mamografia detecta el
86%, la RNM detecta el 96%, y la asociacion de mamografia y RMN detecta
mas del 98%.

El resumen mas reciente de todos los datos obtenidos después de un
periodo de 15 afios de observacion de un programa llevado a cabo en Estados
Unidos con un total de 280.000 mujeres a las que se le practicO mamografia en
dos proyecciones, en combinacién con exploracion fisica, refleja una reduccion
de la mortalidad en mujeres de 40-49 afios, en comparacion con las mujeres de
edades entre 50 y 59 afios. De ahi que cada vez existan mas partidarios de
extender el screening de mama a partir de los 40 afios y hasta los 65.

Parece claro que son motivos econdmicos los que hacen que no se
incluyan a mujeres entre 40 y 49 afios en los programas de screening, ya que
esto supondria incluir a un 33% de mujeres mas, con el consiguiente aumento
de los costes. Sin embargo, en un analisis reciente sobre la tasa de mortalidad
en Espafa desde 1981 a 2005 presentado en el Il Congreso de la Sociedad

Iberoamericana de Imagen mamaria (celebrado en el afio 2008 en Vifia del
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Mar, Chile), se observo una disminucién de la tasa de mortalidad del cancer de
mama a partir del afio 1993. Probablemente esto sea consecuencia de la
puesta en marcha, en el afio 1990, de los programas de deteccién precoz en
nuestro pais.

Realizando un analisis por décadas de edad, existe una reduccion
significativa en las décadas 30-39, 40-49 y 50-59, pero no en la década 60-69.
Parece, entonces, logico indicar que la mortalidad de las mujeres a partir de los
65 aflos no estaria afectada por el cancer de mama, falleciendo por otras
causas. Por lo tanto, la tendencia a aumentar la edad del screening por encima
de los 65 afios en algunos programas de deteccion precoz no es rentable,
siendo mas rentable reducir la edad de comienzo del screening mamario al
menos a la década de los 40-49 afios.

En cuanto a las proyecciones mamograficas del screening, la realizacion
de una sola proyeccién produce un aumento en el numero rellamadas,
aumenta la ansiedad de las pacientes, produce desplazamientos innecesarios
y alarga el tiempo de respuesta. Parece que el beneficio radica mas en la
reduccion del porcentaje de recitaciones (especificidad) que en la mejoria de
los niveles de deteccidn (sensibilidad). Cuando se realizan dos proyecciones,
se diagnostican un 24% mas de canceres y se disminuyen las rellamadas en
un 15%, incrementandose los costes Unicamente en un 0,3%.

Los intervalos entre la realizacion de las mamografias deberian ser los
mas cortos posible. Lo ideal es realizarlos anualmente, ya que de esta forma
podriamos detectar una mayor tasa de carcinomas de mama en fase curable, y
esto repercutiria en el éxito del programa. El intervalo anual es el idéneo, y
sobre todo en el grupo de pacientes entre 40-49 afios, donde el crecimiento del
cancer es mas rapido.

Para valorar la calidad de un programa de deteccion precoz existen unos
indices recomendados por las autoridades europeas:

- Tasa de rellamadas. Un porcentaje por debajo del 10% es aceptable,
siendo el ideal el 5%.
- Tasa bruta de deteccion del cancer. No debe de ser menor del 5/1000

de mujeres con cancer de mama.
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- Tasa de deteccion de cancer minimo e in situ. El estdndar del Reino
Unido indica que un programa de screening detecta 1,5 canceres
invasivos de menos de 10mm por 1000.

- Tasa de cancer de intervalo. Cuanto mayor sea el intervalo mayor
namero de canceres de intervalo.

- Valor predictivo por la recomendacion de biopsias quirlrgicas. Es del
orden de menos del 50% en el screening inicial y aumenta en las rondas

siguientes.
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RADIOLOGIA. PATRONES RADIOLOGICOS

La imagen normal de la mama que vemos en una mamografia es:

Figura 24.- Imagen mamografica de una mama normal. Tomado de American College of Radiology

Breast Imaging and Reporting Data System, 2003.

Segun el patron radiolégico podemos dividir el cancer de mama en 5

subgrupos radiolégicos®’:

- Tipo A: Masa espiculada con o sin calcificaciones.
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Figura 25.- Patron radiolégico tipo A. Tomado de American College of Radiology Breast Imaging and

Reporting Data System, 2003.

- Tipo B: Cambios estructurales difusos en la densidad del parénquima

con o sin microcalcificaciones sospechosas.

Figura 26.- Patron radiolégico tipo B. Tomado de American College of Radiology Breast Imaging and

Reporting Data System, 2003.

R?



- Tipo C: Masa evidente con calcificaciones.

Figura 27.- Patron radiolégico tipo C. Tomado de American College of Radiology Breast Imaging and

Reporting Data System, 2003.

- Tipo D: Lesiones circunscritas con o sin calcificaciones.

Figura 28.- Patron radiol6gico tipo D. Tomado de American College of Radiology Breast Imaging and

Reporting Data System, 2003.
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Tipo E: No visible radiologicamente.

Existen descritas asociaciones entre alguno de estos tipos radiologicos y

determinadas caracteristicas clinico-patolégicas. En un estudio realizado en

411 pacientes®®?, se obtuvieron los siguientes datos:

El patron radioldgico tipo A se encontro en el 57% de las pacientes, el
tipo B representaba el 11%, el tipo C también el 11%, el D el 17%, y el E
el 4%.

El 37,8% presentaban calcificaciones.

El tipo A era mas frecuente en mujeres postmenopausicas, eran tumores
bien diferenciados y presentaban niveles mas altos de ER+, pS2 y tPA.
El tipo B se detectd en un alto porcentaje de mujeres premenopausicas,
con tumores mas grandes, ganglios positivos y pobre diferenciacion. El
tipo B y la ausencia de calcificaciones fueron factores significativamente
asociados con alto riesgo de recaida.

Ademas, cuando existen carcinomas contralaterales, el patron

radiol6gico suele ser similar en los dos tumores*”>.

¢ LOCALIZACION DE LESIONES OCULTAS USANDO

RADIOTRAZADORES

En casos de lesiones no palpables es necesario el uso de técnicas de

marcado para poder acceder a su extirpacion completa con margenes

adecuados, cuando tenemos confirmacién histolégica de malignidad. Los

avances de la ecografia y la esterotaxia digital han conseguido este objetivo

con gran exactitud, aunque no estan exentas de complicaciones.

Mientras que para el diagndstico de las lesiones no palpables de la mama

se han desarrollado multitud de técnicas (puncion con aguja fina radiodirigida o

ecodirigida, puncién con aguja gruesa, mamatomo, etc), para la extirpacion

quirtrgica completa de una lesion no palpable de aspecto maligno segun la
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clasificacion BIRADS o con confirmacion diagndstica previa, existen dos
modelos de marcado: los metélicos y los de carbono al 4%.

En 1998 el Instituto de tumores de Milan publicé una nueva técnica para
la localizacién de lesiones no palpables mediante la inyeccion intralesional de
radiofarmacos (ROLL: radioguided occult lesion localisation). El radioisétopo
usado es el Tc99 que emite radiacion gamma. La técnica es similar al ganglio
centinela.

En el 2002, el Instituto Europeo de Oncologia publicé los resultados con
esta técnica en 812 pacientes con lesién no palpable!'’. La colocacién del
radiotrazador fue correcta en el 94,6% de los casos, lo que permitié la
extirpacién completa con margenes adecuados.

Otros autores han obtenido resultados similares que se pueden resumir
en un total de 1230 procedimientos, de los cuales un 12,7% se trataba de
patologia benigna y en un 80,8% de tumores malignos. La reseccion completa

del tumor se consigui6 en conjunto en el 88,4% de los casos.

¢ TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES EN EL CANCER DE

MAMA (PET)

La tomografia por emision de positrones con F-Fluor-Desoxiglucosa se ha
incorporado a la cartera de servicios comunes del sistema nacional de salud
establecida por Real Decreto en 2006, pudiéndose emplear en todas las
indicaciones oncoldgicas recogidas en el prospecto del radiofarmaco.

La PET se realiza en los servicios de medicina nuclear y se basa en la
inyeccion de un isétopo con glucosa, que penetra en las células corporales de
forma similar a la glucosa. El uso de este is6topo en oncologia se basa en la
mayor avidez de las células tumorales por la glucosa, debido a su
reprogramacion metabdlica. Una vez que se ha inyectado intravenoso, se
espera un tiempo a que se distribuya y luego se inicia la exploracién en una
camara PET. Si la camara lleva incorporado un TAC, se realizan ambas
exploraciones a la vez, lo que nos proporciona doble informacién; morfologica
por el TAC y metabdlica por el PET, disminuyendo los falsos positivos y

negativos.
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La cantidad de radiofarmaco captado por las células tumorales depende
del tamafio del tumor, el grado histologico, la expresion del Ki67, la negatividad
para los receptores de estrogeno y el tipo histolégico™®.

La PET no es una técnica de eleccion en el diagndéstico primario de
cancer de mama, ni tampoco es Util como screening. Se puede plantear la
posibilidad de realizar un PET para valorar la extension de la enfermedad
cuando ya se conoce el diagndstico. Hay que hacer notar que no sustituye a la
técnica del ganglio centinela para evaluar la afectacion ganglionar axilar.

Los pacientes que mas se benefician de una PET son aquellas que tienen
enfermedad localmente avanzada, pues se evidencia la extension de la
enfermedad fuera de la axila y a distancia. También permite seguir la evolucion
y la respuesta al tratamiento en funcion del comportamiento de la actividad
metabolica de las lesiones, que varia de acuerdo con la eficacia del farmaco
usado y de esta manera sabemos gque pacientes responden a un tratamiento y
cuales no. También es util para valorar las metastasis en higado, huesos

(sobre todo lesiones osteoliticas) y ganglios.

¢ LOCALIZACION LESIONES MAMARIAS NO PALPABLES

1.- Guias metalicas o arpones.

Son radioopacas y se utiliza la via radiolégica o ecografica para su
colocaciéon. Cuando la lesién es solo visible por Resonancia, se precisa esta
para la colocacion. Finalmente se debe de confirmar la localizacion final del
arpon mediante dos radiografias, lateral y craneocaudal.

2.- Inyeccién de una solucion de carbén

3.- Inyeccion de un radiotrazador (ROLL)

4.- Puncion aspiracion con aguja fina (PAFF)

5.- Puncion biopsia con aguja gruesa (BAG)

6.- Biopsia asistida por vacio (BAV)

7.- Biopsia excisional percutanea (BEP)

8.- Galactografia
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RADIOLOGIA DE LA MAMA RECONSTRUIDA CON IMPLANTES

La Resonancia Magnética Nuclear es la técnica de eleccion en el estudio
de la integridad de las prétesis de mama. Estas pueden tener una Unica
camara (de suero o de silicona), dos o tres. Los expansores utilizados para
reconstruccidon mamaria pueden ser puros (totalmente de suero) o tipo Becker,
con una camara central que contiene salino y otra periférica llena de silicona.

La localizacion de los implantes mamarios puede ser subglandular o
subpectorales. Se encuentran rodeados por una capsula periprotésica, cuyo

espesor normal es de 1-2 mm.
Se consideran hallazgos radiolégicos normales los siguientes:
- Fuga de silicona.
- Pliegues radiales: Son invaginaciones de la cubierta del implante que se
manifiestan como lineas hipodensas curvilineas, que pueden ser
seguidas secuencialmente en imagenes consecutivas.

- Herniacioén capsular: A través de la capsula del implante

Existen otros hallazgos radiolégicos habituales que se consideran

patolégicos:

4 Rotura protésica.- Puede ser:

- Intracapsular: la mas frecuente. El implante est& roto pero la silicona no
sale de la capsula periprotésica. En caso de proétesis bicamerales se
pueden observar gotas de silicona dentro del suero, lo que se conoce

como el “signo del aceite de ensalada”.
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- Extracapsular: el gel de silicona proveniente del implante roto se
desplaza a los tejidos adyacentes a través de la capsula fibrosa,

formando siliconomas o granulomas de silicona.

¢ Contractura capsular

Aunque el diagnostico es fundamentalmente clinico, si se mide el didmetro
transversal de la protesis y resulta ser inferior al doble del didmetro

anteroposterior es probable que exista contractura capsular.
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ANATOMIA PATOLOGICA

Podriamos clasificar los diferentes tipos histolégicos de cancer de mama

en la siguiente tabla:

TIPO HISTOLOGICO

SUBTIPO

CARACTERISTICAS

Carcinoma NOS
Intraductal

Ductal

Lobulillar

Areolar —
Enfermedad de
Paget

Otros

Indiferenciado

Infiltrante, con
predominio intraductal
Infiltrante NOS
Comedo

Inflamatorio

Medular con infiltrado
linfocitico

Mucinoso (coloide)
Papilar

Escirroso

Tubular

Otro

In situ

Infiltrante con
predominio de
componente in situ
Infiltrante**

NOS

Con carcinoma
intraductal

Con carcinoma ductal
invasivo

No especificado de otra manera
Es un carcinoma ductal in situ

El carcinoma ductal es el tipo mas
frecuente de cancer de mama

Es menos frecuente que el ductal y,
en ocasiones, bilateral

Tabla 1.- Clasificacion histolégica del cancer de mama.
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Figura 30.- Imagen microscopica a bajo y alto aumento del carcinoma lobulillar.

El carcinoma ductal infiltrante es el tipo histologico mas frecuente,
representando el 70-80% de todos los casos. Hablamos de “cancer de mama
infiltrante” cuando las células malignas atraviesan la membrana basal de los
conductos o los alvéolos. Ademas, en la mama se encuentran otras células que
no pertenecen a la estructura de l6bulos y conductos, pero que pueden
degenerar de forma maligna dando lugar a linfomas, sarcomas e incluso
melanomas. Es importante decir también que el carcinoma ductal in situ esta
aumentando su frecuencia debido al empleo de la mamografia como técnica de
diagnostico precoz. La mayoria de estos tumores no producen sintomatologia
alguna (salvo ocasionalmente que producen emision sanguinolenta por el
pezodn), y su diagnostico se realiza por la observacion de microcaicificaciones
en las mamografias.

CLASIFICACION TNM

El American Joint Comité on Cancer (AJCC) establece una clasificacion

64,337,392

TNM y un estadiaje , con implicaciones pronoésticas y terapeuticas. Las
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decisiones terapéuticas se toman de acuerdo al estadiaje, aunque
primariamente se tiene en cuenta el tamafio del tumor, el estado ganglionar, los
niveles tumorales de receptores de estrégeno y progesterona, el estado del
HER2/neu, el estado pre o post menopausico Yy las condiciones generales del

paciente.

T.- Tumor primario
- Tx: El tamafio del tumor primario no puede ser medido
- To: No evidencia de tumor primario
- Tis: Carcinoma intraductal o lobulillar “in situ”, o enfermedad de Paget de la
areola sin invasion asociada del tejido mamario normal
. Tis (DCIS): carcinoma ductal in situ
. Tis (LCIS): carcinoma lobulillar in situ
. Tis (Paget)
- T1: Tumor de menos de 2 cm.
. T1 mic: Microinvasion < 0.1cm
. T1la: 0.1cm-0.5cm
. T1b: 0.5cm-1cm
. Tlc: 1cm-2cm
- T2: Tumores de tamafio 2 — 5 cm.
- T3: Tumores de mas de 5 cm de tamafio.
- T4: Tumor de cualquier tamafio que presente invasion de la pared toracica o
de la piel.
. T4a.- extensién a la pared toracica sin afectacion del masculo pectoral
. T4b.- presencia de edema, incluida piel de naranja o ulceracion de la
piel o nédulos satétiles en la misma mama
. T4c.- T4a+T4b

. T4d.- carcinoma inflamatorio

N.- ganglios linfaticos regionales
- Nx: Los ganglios no pueden ser testados.
- No: No existen ganglios regionales.

- N1: Presencia de ganglios moviles en la axila ipsilateral.
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- N2: Ganglios fijos ipsilaterales o ganglios en la mamaria interna clinicamente

aparentes* en ausencia de metastasis ganglionares clinicamente evidentes

. N2a: ganglios ipsilaterales fijos uno a otro o a otras estructuras

. N2b: metastasis clinicamente aparentes en la mamaria interna y en

ausencia de ganglios clinicamente evidentes

- N3: Metastasis infraclaviculares ipsilaterales con o sin ganglios axilares o

ganglios clinicamente aparentes en la mamaria interna ipsilateral y en

presencia de metastasis linfaticas axilares clinicamente evidentes; o metastasis

supraclaviculares ipsilaterales con o sin inclusibn de ganglios axilares o

mamarios internos.

. N3a: metéstasis infraclaviculares ipsilaterales.

. N3b: metéstasis ipsilaterales en la mamaria interna y ganglios axilares.

. N3c: metastasis linfaticas supraclaviculares ipsilaterales.

Nota: Clinicamente aparentes esta definida cuando son detectados por
imagen (excluyendo linfoescintigrafia) o por examinacion clinica

groseramente visible patolégicamente.

La p delante de la clasificacion significa que el estadiaje fue hecho después

del estudio anatomopatologico.

Clasificacion Patologica*

pNX: Los ganglios linfaticos regionales no pueden ser testados porque
no fueron resecados para estudio patolégico o fueron resecados
previamente
pNO: No metastasis linfaticas regionales histologicamente y no examen
adicional para células tumorales aisladas (ITC). Estas células son
definidas como pequefias células gruper < de 0.2 mm , detectadas por
inmunohistoquimica o métodos moleculares pero que pueden ser
verificadas por tincibn de hematoxilina-eosina. Estas células
generalmente no muestran actividad maligna por ejemplo proliferacién o
reaccion estromal.

pNO (-): no ganglios linfaticos histologicamente,

inmunohistoquimica negativa
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. pPNO (i+): no ganglios linfaticos histolégicamente, IHQ + y no IHQ
cluster mayor de 0.2 mm

. pPNO (mol -): no ganglios linfaticos regionales histolégicamente y
hallazgos moleculares negativos (RT-PCR) (reverse transcriptase-
polimerase chain reaction).

. pPNO (mol +): RT-PCR +
Nota: Esta clasificacion estd basada en la diseccion linfatica axilar con o
sin diseccidén del ganglio centinela. La clasificacion basada solamente
sobre la diseccién del ganglio centinela sin diseccion axilar es designada
(sn) para ganglio centinela, por ejemplo pNO(I+)(sn)
pN1l: Metastasis en 1-3 ganglios axilares y/o en ganglios mamarios
internos con enfermedad microscopica detectada por diseccion del
ganglio centinela pero no aparente clinicamente

. pPN1mi: micrometastasis (entre 0.2 mm y 2 mm)

. pNla: metastasis en 1-3 ganglios

pN1lb: metastasis en ganglios mamarios internos con
enfermedad microscopica detectada por diseccion del ganglio centinela
pero no aparente clinicamente
pNlc: metastasis en 1-3 ganglios axilares y en ganglios

mamarios internos con enfermedad microscopica detectada por
diseccidon del ganglio centinela pero no clinicamente aparente ( si se
asocia con mas de 3 ganglios axilares + los ganglios mamarios internos
son clasificados como pN3b para reflejar el incremento de la carga
tumoral)
pN2: Metastasis en 4-9 ganglios axilares o clinicamente aparentes en
ganglios linfaticos mamarios internos en ausencia de metastasis axilares
ipsilaterales fijadas una a otra o a otras estructuras.

. pPN2a: metéstasis en 4-9 ganglios axilares (al menos un depdsito
tumoral >2 mm)

. pPN2b: metastasis en ganglios mamarios internos clinicamente
aparentes en ausencia de ganglios axilares.
pN3: Metastasis en 10 o mas ganglios axilares o en ganglios linfaticos
infraclaviculares o en ganglios mamarios internos ipsilaterales

clinicamente aparentes en presencia de uno o mas ganglios linfaticos
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axilares; o en mas de 3 ganglios axilares clinicamente negativas con
metastasis microscopicas en ganglios linfaticos mamarios internos; o en
ganglios linfaticos supraclaviculares ipsilaterales.

. pN3a: metastasis en 10 o mas ganglios axilares (al menos un
depdsito tumoral mayor de 2 mm; o metastasis en ganglios linfaticos
infraclaviculares.

. pPN3b: metastasis en ganglios mamarios internos ipsilaterales
clinicamente aparentes en presencia de uno o mas ganglios axilares; o
en mas de tres ganglios axilares y en ganglios mamarios internos con
enfermedad microscopica detectada por diseccion del ganglio centinela
pero no clinicamente aparente.

. pPN3c: metastasis en ganglios supraclaviculares ipsilaterales.

M.- Metastasis a distancia
- Mx: La presencia de metastasis a distancia no puede ser testada.
- MO: No existen metéastasis a distancia.

- M1: Presencia de metastasis a distancia.

71



ESTADIAJE SEGUN AJCC

Estadio O

Tis,NO,Mo

« Estadio 1l

T1(incluye T1 mic),NO,MO

+ Estadio lIA

TO,N1,MO
T1,N1,M0
T2,NO,MO

« Estadio IIB

T2,N1,M0
T3,NO,MO

* Estadio IlIA

TO,N2,MO
T1,N2,M0
T2,N2,M0
T3,N1,M0
T3,N2,M0

+ Estadio llIB

T4,NO,MO
T4,N1,M0
T4,N2,M0

+ Estadio IlIC*

Cualquier T,N3,M0

Estadio IV

Cualquier T, Cualquier N, M1

*Nota.- El estadio IlIC, incluye cualquier T con pN3. Los pacientes con pN3a y

pN3b son considerados operables. Pacientes con pN3c son considerados

inoperables.
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GRADO HISTOLOGICO

Es muy frecuente la clasificacion del grado histologico del tumor segun la
clasificacion de Scarf-Bloom-Richarsson®, que establece tres grados
histol6gicos (con implicaciones pronésticas) de acuerdo con una serie de

caracteristicas anatomopatoldgicas:

Diferenciacion  Regularidad nuclear Hipercromasia y Total Grado Prondstico

actividad mitética

1,.2,3) 1,2,3) (1,.2,3)

1 1 1 3 | BUENO
1 1 2 4 | BUENO
2 2 1 5 | BUENO
2 1 3 6 [ MEDIO
3 3 1 7 [ MEDIO
3 2 3 8 i MALO
3 3 3 9 i MALO

Tabla 2.- Clasificaciéon de Scarf-Bloom-Richarsson.

BIOLOGIA TUMORAL. INMUNOHISTOQUIMICA

Las células tumorales se caracterizan por un metabolismo glucidico
diferente al de los tejidos normales. En condiciones normales prevalece la
glucolisis aerobia, sin embargo, en situaciones de hipoxia aumenta la glucolisis
anaerobica, que produce 18 veces menos ATP por molécula de glucosa y se
asocia a una mayor proliferacion e inflamacioén. En los tumores predomina la
glucolisis anaerdbica y su ineficacia energética se compensa con un mayor
flujo de glucosa. Una captacion de glucosa aumentada o la via anaerébica
constituyen una ventaja para el crecimiento de la célula tumoral®?’. Esto se
explica por varios motivos, pero sobre todo porque las células tumorales
generan acido lactico, que es el principal producto final de la glucolisis
anaerdbica. Este microambiente acido favorece la autosuficiencia en las

sefales de crecimiento tumoral, la evasion de la apoptosis (hecho fundamental
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para la trasformaciéon tumoral), y la resistencia a la quimioterapia. Por otro lado,
existe un aumento del potencial replicativo ilimitado por mutacién de la p53
(gen inductor de la senescencia celular), aumento de la angiogénesis por
sobreexpresion del VEGF, invasién tumoral, metastasis y disminucion del
sistema inmune, por inhibiciéon de los linfocitos T y las células NK. Mientras
tanto, se atraen células inflamatorias del tipo de los macréfagos que participan
en la progresion tumoral, potencian la angiogénesis y promueven la migracion
celular local y ejercen efectos inmunosupresores locales.

La proteinquinasa B o Akt es la oncoproteina mas frecuentemente
activada en el cancer mamario, fundamentalmente como consecuencia de la
pérdida de la funcion del gen tumor supresor PTEN y la activacion de la
subunidad catalitica de la P13K. Es un regulador critico del metabolismo,
crecimiento y proliferacion celular, y la activan ciertos oncogenes (ras) y
factores de crecimiento (erbB2 y erbB3). Su estimulacién contribuye a la
génesis del cancer, preferentemente por inhibicibn de la apoptosis e
incremento de la proliferacion celular. Esta intimamente ligada al efecto
Warburg descrito en la célula tumoral®®.

Los efectos de la acidez son similares a los de la hipoxia: metastatizacion,
invasion y mutacion. Muchos autores creen que la acidez es una consecuencia
de la hipoxia, de tal forma que una mayor utilizacion de la glucolisis anaerdbica
determinaria una mayor concentracion tisular de acido lactico, pero desde los
trabajos de Warburg sabemos que una mayor glucolisis tumoral también ocurre
en presencia de suficiente oxigeno. Asi pues, la acidez tumoral es una
propiedad intrinseca de una mala vascularizacién, de un metabolismo celular
alterado y ocurre independientemente de la hipoxia®*°.

La hipoxia tumoral se relaciona directamente con la agresividad,
progresion y resistencia a ciertos quimioterapicos.

Especial interés fisiopatoldgico tiene la interrelacion angiogénesis-hipoxia.
Los tumores estimulan la angiogénesis mediante la secrecion de ciertos
factores de crecimiento, siendo los mas importantes el VEGF y el factor de
crecimiento fibroblastico beta (FGFb).

En los tumores mamarios la alta expresion del VEGF se asocia con un
peor comportamiento tumoral, una peor evoluciéon y una mayor capacidad de

invasion regional y pulmonar. Su expresion implica una mayor capacidad de
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metastatizacion del tumor y favorece el transporte de las células tumorales a
los ganglios linfaticos.

La angiogénesis tiene gran interés en radioterapia, pues las radiaciones
ionizantes determinan por si mismas una hipoxia tisular responsable de la
secrecion del VEGF.

La apoptosis o0 muerte celular programada es bloqueada por muchos
genes, entre ellos el bcl-2 y la Akt. Existen otros genes, como el Bax y Bak, que
la estimulan.

Existen dos vias de apoptosis, la intrinseca y la extrinseca, que difieren
en su origen y en algunos de sus componentes bioquimicos, aunque el efecto
final sea el mismo, la destruccion celular. Especial interés tiene la interrelacion
mitocondria-lisosomas en el proceso de apoptosis. Las mitocondrias interfieren
activamente en la proliferacion celular, diferenciacién, apoptosis y en la
regulacion de la relacion glucosa /insulina.

La mitocondria se ha convertido en una diana terapéutica, pues la
restauracion de su actividad no so6lo normaliza el metabolismo energético
celular, caracteristico de las células no tumorales, sino que también potencia la
produccion mitocondrial de ROS (sustancias que reaccionan con el oxigeno),
gue sensibiliza a la mitocondria e incrementa la susceptibilidad de las células
tumorales a los estimulos inductores de muerte®®?,

La senescencia celular se define como la capacidad limitada de las
células para poder dividirse mas de un numero determinado de veces. Cuando
se escapan de dicho proceso, las células adquieren la inmortalizacion. Para
explicarla, adquieren especial relevancia los tel6meros cromosdmicos, que son
estructuras especializadas, situadas en los extremos de los cromosomas y que
se acortan con cada division celular, de tal modo que, llegado a un limite, ya no
pueden las células dividirse mas. Las células de la linea germinal lo solucionan
expresando una actividad telomerasa que compensaria dicha pérdida, pero
esto no pueden hacerlo las células somaticas. Lo importante es que como
consecuencia de la actividad telomerasa se insertan repeticiones teloméricas
(TTAGGG) que protegerian el final del cromosoma del reconocimiento para su
destruccién y ruptura, por lo cual las células se dividirian indefinidamente.
Como integrantes del mecanismo bioquimico merecen destacarse la TEP1,

proteina asociada a la telomerasa y la hTERT, que es la subunidad catalitica.
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La actividad telomerasa tiene una estrecha relacién con la respuesta
celular a las radiaciones ionizantes y su intensidad es inversamente

proporcional a la dosis recibida.

Cambios en la glandula mamaria relacionados con la edad y la menopausia

La masa glandular de la mama disminuye progresivamente y el tejido
mamario es reemplazado por una combinacion de tejido graso y un estroma de
colageno®¥32°°,

La expresion de los ER en la mama normal muestra un incremento
gradual que comienza en la 32 década y se aplana la curva alrededor de la 62
década®”.

En contraste, las proteinas estrégeno-inducidas como la progesterona no
muestran cambios especificos con la edad ni con su nivel medio de expresion
en la mama normal, aunque cambian durante el ciclo menstrual.

La produccién de la enzima aromatasa codificada por el gen CYP19A1,
aumenta con la edad. La androstendiona y la testoterona se convierten en
estrona (E1) y estradiol (E2), respectivamente por accion de la aromatasa.
Aunque los niveles séricos estrogénicos postmenopausicos estan disminuidos
con respecto a los premenopausicos, la produccién de aromatasa es tal en la
mama postmenopausica que los niveles estrogénicos son similares en la mama

en ambas edades®’?.

La gran mayoria de las neoplasias malignas son edad dependientes,
mostrando indices de incidencia que aumentan exponencialmente con la edad,
de tal forma que el 75% de los canceres infiltrantes ocurren en pacientes de 55
afios o mayores.

Mediante técnicas inmunohistoquimicas puede detectarse la expresion
por parte de células tumorales de receptores de estrégenos y progesterona. Se
trata de una tincibn que se expresa en el nucleo de la célula en diferente
intensidad. Se considera negativa cuando hay expresion en menos de un 10%
de células, débilmente positiva entre un 10% y un 20% y positiva cuando mas
del 20% de células expresan tincion, aunque recientemente se ha bajado el

umbral de positividad al 1%%°. La positividad para receptores hormonales es
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un factor predictivo que permitira actuar en la enfermedad mediante
hormonoterapia.

El HER2 también llamado c-erbB-2/neu es un oncogén localizado en el
cromosoma 17 q 21.1 que esta amplificado en un 15% — 20% de los canceres
de mama. Codifica una proteina transmembrana llamada epidermal growth
factor receptor 2, ErbB2. HER2 constituye uno de los grupos del factor de
crecimiento mejor caracterizados. La forman 4 receptores diferentes tirosin-
quinasa tipo | (HER1, HER2, HER3, HER4). La sobreexpresiéon de HER2 activa
la proliferacion celular, la angiogénesis e inhibe la apoptosis. Esta
sobreexpresién se determina por técnicas de inmunohistoquimica siendo la
mas estandar el Herceptest y la amplificacion del gen por técnicas de FISH
(hibridacion in situ de fluorescencia) o CISH. La determinacion del HER2 en la

célula tumoral se pone de manifiesto por la tincién de la membrana celular.

Se clasifican los casos segun la inmunotincion en:

0= Se tifien < 10% de células

1+= Se tifien > 10% de células con tincion incompleta de membrana

2+= Se tifien > 10% de células con tincidbn completa de membrana e
intensidad débil o moderada

3+= se tifien > 30% de células con tincion completa de membrana e

intensidad fuerte.

El grado 2+ se considera indeterminado y obliga a la utilizacion de
técnicas FISH o CISH (hibridacion in situ cromogénica).

En enero de 2007 se publicé en el Journal of Clinical Oncology®*® un
documento de consenso entre la Sociedad Americana de Oncologia Médica
(ASCO) y el Colegio Americano de Patélogos sobre la determinacion de HER, y
se lleg6 a las siguientes conclusiones:

- La sobreexpresion de HER2 en el cancer de mama suele asociarse con
caracteristicas histologicas de mal prondstico como ausencia de expresion de

receptores hormonales, alto grado histoldgico o alta actividad mitética.
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- Esta considerado como un marcador independiente de mal prondstico
tanto en ganglios positivos como negativos y se correlaciona con una reduccién
de la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global.

Existen 2 formas de actuar para el tratamiento del cancer de mama
cuando existe sobreexpresion del HER2:

- Si es en la porcion extracelular, a través de anticuerpos monoclonales
como el trastuzumab.

- Si es en la porcion intracitoplasmatica a través de inhibidores de la
tirosin-tinasa como el lapatinib.

La P53 es un gen supresor del crecimiento tumoral y se considera positivo
cuando se detecta en un 10% o mas de las células.

El Ki67 es un antigeno detectado mediante el anticuerpo MIB-1 y esta en
relacion con el indice de proliferacion celular. Se consideran lesiones con una
alta actividad proliferativa aquellas en las que mas de un 15-20% de las células
expresan Ki67.

El patron del incremento de los indices de incidencia de los cancer de
mama varia con la edad dependiendo del tipo hormonal del cancer. Durante la
edad premenopausica el incremento de la incidencia es similar entre los cuatro
tipos de tumor (ER+/PR+, ER-/PR-, ER+/PR- y ER-/PR+). Los ER-/PR- y los
ER-/PR+ aumentan exponencialmente similar hasta la menopausia y luego
este aumento declina tras la menopausia, mientras que los ER+/PR+ y los
ER+/PR- contindan creciendo exponencialmente, con dos picos, a los 50 afios

y a los 70 afios™.
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Figura 31.- Positividad/Negatividad de los receptores hormonales en relacion con la edad de la paciente
en el momento del diagnéstico del cancer de mama. Tomado de Benz CC. Impact of aging on the biology
of breast cancer. Crit Rev Oncol Hematol 2008 Apr;66(1):65-74.

Los tumores de alto riesgo (tamafio grande, ganglios +, alto grado, ER y
PR negativos predominan en edades jévenes, mientras que los tumores de
bajo riesgo (tamafio pequefio, ganglios negativos, bajo grado y ER/ PR
positivos predominan en edades mayores en el momento del diagndstico.

Existen importantes diferencias en cuanto al tipo de tumor en pacientes
jovenes y mayores. En general las pacientes mayores muestran una frecuencia
mayor de tumores receptores hormonales+, tumores de mas bajo grado, p53
normal, ausencia de expresion del c-erbB2 y receptor del factor de crecimiento
epidérmico y mas baja ploidia, factores asociados con caracteristicas tumorales

favorables!?#124:364

Quong y co
en la positividad a los receptores de estrégeno, pero que no habia edad-

.3°” encontraron que habia un incremento edad-dependiente

dependencia en la expresion de receptores de progesterona, catepsina D, ps2
y bcl2. Los tumores ER+ y PgR-, no responden tan bien al tamoxifeno como los
ER- y PgR+, de ahi que deban considerarse diferentes modalidades de

tratamiento en las pacientes mayores.
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Analizando los datos del SEER (Surveillance Epidemiology and End

.13 demostraron una distribucion bimodal del

Results), Anderson y co
carcinoma de mama con respecto a la edad y que existen diferentes subtipos
biolégicos tumorales con respecto a la edad. El primer pico de carcinoma de
mama se observa a los 50 afios y el 2° a los 70. El carcinoma medular y el
inflamatorio es mas frecuente en grupos mas jévenes, mientras que el papilar,
lobular y mucinoso, fueron observados en grupos de mas edad.

Cheung y col.?*

, en una serie amplia de carcinoma de mama, 2078 casos,
encontraron un 88% de carcinoma ductal infiltrante. La proporcién de pacientes
con carcinoma grado 3 (menos diferenciados) fue sustancialmente menor en
pacientes mayores (17,1% vs 45,3% en pacientes jovenes), y la proporcion de
carcinoma grado | (altamente diferenciados) fue mayor en pacientes mayores
que en jovenes (62,7% vs 37,5%). La enfermedad ER+ es mas comun en
pacientes mayores y el estado ER se correlaciona con el grado de
diferenciacion.

Durbecq y col.*?®, revisaron 2723 pacientes operadas en el Instituto Jules
Bordet de Bruselas. Sus hallazgos sugieren que las pacientes mayores (sobre
70 afos), presentan tumores mas grandes, >5cm. El Her 2 + disminuye
marcadamente en pacientes alrededor de los 70 comparado con pacientes por
debajo de los 50 (7% vs 15%). El indice de proliferacion en las mujeres
mayores, medido por el Ki67, fue mucho mas bajo.

Estudios de biologia molecular, nos permiten ahora diferenciar diferentes
tipos moleculares, y existen multitud de clasificaciones del cancer de mama de
acuerdo con la mayor o menor expresion de los genes®*128299343. ER pPgR,
HER2, citoqueratinas y receptor del factor de crecimiento epidérmico. Segun la
expresion de mdultiples genes por células tumorales se ha establecido una
clasificacion molecular del cancer de mama con implicaciones prondsticas, que
comprende los cénceres que se originan en las células superficiales o
luminales y los que se originan en las células basales o mioepiteliales,
denominados basales. Los luminales tipo A muestran una alta supervivencia
mientras que en los basaloides y los HER 2 + la supervivencia es baja. Estos
estudios son complejos y no estan disponibles en todos los laboratorios, por lo
que se ha establecido un correlacibn con la expresion de receptores

hormonales, HER2, determinadas citoqueratinas, factores de crecimiento, Ki67
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y c-Kit que pueden determinarse por métodos inmunohistoquimicos. Con todo
ello la clasificacion del cancer de mama que se correlaciona con el perfil
molecular es:

1. Luminal A: Expresa receptores de estrogenos y/o progesterona, es
HER2 negativo y con un Ki67 inferior al 20%.

2. Luminal B: Expresa receptores de estrogenos y/o progesterona,
aungue en ocasiones pueden ser negativos. El HER2 puede ser positivo o
negativo y el Ki67 es superior al 20%.

3. Basaloide: Los receptores hormonales y el HER2 son negativos, y
expresan citoqueratinas 5/6 o 14, factor de crecimiento intraepidérmico y c-Kkit.

4. HER2 positivo: Los receptores hormonales son negativos, el HER2 es
positivo, el Ki67 es superior al 20% y expresan citoqueratinas 8 y/o 18.

5. Luminal C: con un patrén similar al luminal B mas algunos genes
expresados en los subtipos basal-like y cerbB2+.

6. Normal: con alta expresidon de genes manifestados por el tejido adiposo
y células no epiteliales.

En general los clasifican en Luminales Ay B con ER+ y basal y HER2 +,
con ER negativos. Todos estos autores coinciden en que los tumores de bajo
grado y ER+ aumentan con la edad, mientras que los tipos ER/HER2- y los
HER2+ disminuyen con la edad. A pesar de todo esto no podriamos decir que
todos los carcinomas de mama en pacientes mayores tienen buen prondstico,
una proporcién significativa de carcinomas de mama en pacientes de alrededor
de 70 afos estd asociado con un prondéstico pobre: el 19% de las series
reportadas por Durbecq y col eran ER+ pero de grado Ill y el 17% eran
ER/HER2 negativas.
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MANEJO QUIRURGICO DEL CANCER DE MAMA

Figura 32.- Imagen representativa de Santa Agueda.

En la figura 32 se muestra la imagen de Santa Agueda o Santa Agata,
martir siciliana que vivid entre los afios 230 y 251. El emperador Quintianus
intentd poseerla y, ante la negativa de esta, hizo que se le extirpasen los
pechos con tenazas. Es famosa su frase: “cruel tirano, ¢no te da verglenza

torturar en una mujer el mismo seno con el que de nifio te alimentaste?”.

La primera referencia al tratamiento quirargico del cadncer de mama se
encuentra en el “Edwin Smith Surgical Papyrus”, descubierto en 1862, que
constituye una serie de casos clinicos escritos en Egipto entre el 3000 y 2000
a.C.®>. En estos escritos esta claramente documentado que en los antiguos
egipcios extirpaban tumores de mama, y se hace alusion a su incurabilidad
cuando el tumor es sangrante, duro e infiltrante. Se recoge que el tumor es
como un fruto sin mondar, que es duro y fresco al tacto.

En el papiro de Ebers (1500 a.C.) se evoca la primera intencion
terapéutica del cancer de mama, por medicamentos, resecciones o por
ignicion.

Con la misma idea, Hipo6crates, en el 400 a.C, decia :"lo que no cura
con medicamentos, cura con cuchillo, lo que el cuchillo no cura, cura con

el fuego, pero lo que el fuego no puede curar, se dira incurable”. Aunque
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él creia que el cancer de mama era una enfermedad sistémica, que la exéresis
del tumor primario era peor que la no exéresis, y que la supervivencia era
mayor en aquellas pacientes a las que no se les extirpaba el tumor®*.

Galeno también creia que el cancer de mama era una enfermedad
sistémica y explicaba la patogénesis del cancer de mama, diciendo que el
tumor era un coagulo de bilis negra. El flujo menstrual aliviaba este acumulo de
bilis negra y esto explicaria el aumento de la incidencia en mujeres
postmenopausicas®. Con todo, Galeno abogaba por el tratamiento quirdrgico
del cancer de mama, extirpando el tumor con un margen de tejido sano.

Lednidas de Alejandria, fue el primero que describid la retraccion del
pezén como un signo importante de malignidad y junto con Sorano de Efeso,
en el siglo Il, amputaban quirdrgicamente el tumor y usaban el cauterio para
contener la hemorragia del lecho extirpado.

Aecio de Mesopotamia, en el siglo VI, destacd que el cancer de mama
podia asociarse con tumoraciones axilares, siendo el primero en destacar las
adenopatias axilares como integrantes del cancer de mama.

Pablo de Egina, médico bizantino del siglo VII, intenté perfeccionar la
técnica quirargica en el cancer de mama raspando ademas los ganglios
axilares. Para ello utilizaba el escalpelo en vez de cauterizarlos con hierro al
rojo vivo.

Ya en el siglo XI, Albucasis de Cordoba recomendaba la extirpacion del
cancer de mama Unicamente en aquellos tumores que podian resecarse en su
totalidad. Esta idea también fue seguida por Guy de Chauliac, de Montpellier,
en el medievo.

Andrés Vesalio, en el Renacimiento (1514-1566), hacia una exéresis
quirudrgica del tumor y comenzo a hacer hemostasia usando ligaduras.

Fabricio de Acquapendente (1537-1619) extirpaba los ganglios de la
axila al mismo tiempo que hacia la mastectomia, y proscribia las exéresis
parciales de la mama.

La primera definicibn conceptual de metéstasis se atribuye a Daza
Chacon (1510-1596), aunque fue Recamier en 1829 el primero en acufar el
término, para expresar las siembras cerebrales en una paciente con cancer de

mama.
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Marco Aurelio Severo (1580-1656), de Salerno, fue el primero en hacer
campafa de prevencion contra el cancer de mama recomendando extirpar
lesiones benignas de la mama, ante el riesgo de que se malignizaran.

En los siglos XVIII y IXX se promulgd un tratamiento quirdrgico mas
agresivo. Jean Louis Petit (1674-1750), director de la academia quirdrgica de
Francia, fue el primero en hacer hincapié en los ganglios linfaticos regionales
agrandados. También promulgaba que se resecara la fascia del pectoral e
incluso algunas fibras musculares del pectoral mayor ademas de la glandula
mamaria. Junto con Alfredo Velpeau (1795-1867), pueden ser considerados
los cirujanos que abrieron las vias a la mastectomia moderna.

Por la misma época, el cirujano francés LeDran cambié la teoria humoral
de Galeno. En 1757 este cirujano propuso que el cancer de mama era una
lesién local con diseminacion linfatica??’. De esta manera, LeDran argument6
gue la diseccion de los ganglios linfaticos era una parte integral del tratamiento
del cancer de mama. Sin embargo, esta visién no fue realmente muy aceptada.
La teoria humoral de Galeno permanecio muy arraigada durante el siglo XVIII,
y muchos meédicos eran reacios a descartarla completamente, prefiriendo
modificarla. Por ejemplo, el cirujano inglés John Hunter?*® propuso que el
cancer de mama aparecia cuando se coagulaban los linfaticos y, de esta
manera, justificaba la extirpacion de los ganglios agrandados en pacientes con
cancer de mama.

Otros cirujanos de la época son considerados pioneros de la cirugia de la
mama como Richard Volkmann, Heidenhain, Rotter, Sir James Paget, Joseph
Lister o Theodor Billroth.

El tratamiento quirargico moderno del cancer de mama tiene su origen en
la mitad del siglo XIX. Durante este periodo, el patélogo aleman Rudolf
Virchow postulé que el cancer de mama se originaba en las células epiteliales
y se extendia posteriormente a través de los planos fasciales y los canales

linfaticos.
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Figura 33.- Rudolf Virchow.

Sus estudios en autopsias fueron la base para el tratamiento quirdargico
del cancer de mama hasta el ultimo tercio del siglo XX. En contraste con
Galeno, Virchow no consideraba al cancer de mama como una enfermedad
sistémica al principio, sino como una enfermedad local susceptible de curar con
cirugia. La teoria de Virchow tuvo gran influencia en el cirujano americano
William Halsted, que trabajé con muchos discipulos de Virchow a finales del
siglo XIX. Podemos considerar a Virchow como el arquitecto de la teoria celular

del cancer de mama y a Halsted como al ingeniero.

Figura 34.- William Halsted.

Asi, producto de sus trabajos en el Hospital Johns Hopkins y siguiendo la
teoria celular de Virchow, en 1894 Halsted public6 la mastectomia radical como
tratamiento quirGrgico de eleccién del cancer de mama'™.

A finales del siglo XIX, la mastectomia radical descrita por William Halsted
era la intervencion standard para el tratamiento quirdargico del cancer de mama
y continud siendo el procedimiento de eleccion durante las % partes del siglo
XX. Esta operacion incluia la reseccion de la mama, el masculo pectoral mayor

y el vaciamiento axilar de los niveles 1, 2y 3.
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En 1948, Patey y Dyson, del Hospital Middlesex de Londres, publicaron
una modificacion de la mastectomia radical de Halsted consistente en respetar
los mUsculos pectorales®®.

También por esa época, Richard Handley y Thackray describen la
afectacidon de la cadena ganglionar de la mamaria interna y asi Urban inicia la
reseccion en bloque de la cadena ganglionar mamaria interna junto con una
porcién de la pared toracica.

Después de la 22 guerra mundial, en Edimburgo, McWhirter propuso una
mastectomia simple y radioterapia de alto voltaje para el tratamiento del
carcinoma primario de mama®>°. Podemos considerarlo como el precursor de
los fundamentos de la mastectomia conservadora.

Bloom y col., en 1962°*, publicaron un trabajo con el seguimiento de 250
pacientes con cancer primario de mama que no recibieron ningun tratamiento.
Estas pacientes fueron diagnosticadas a través de autopsias en el Hospital
Middlesex de Londres entre los afios 1805 y 1933. Henderson y Canellos'®®
compararon el indice de supervivencia de estas pacientes sin tratar del
Middlesex con aquellas tratadas en el Johns Hopkins con mastectomia radical
entre 1889 y 1933. Las curvas de supervivencia de los dos grupos fueron casi
idénticas, sugiriendo que la cirugia contribuye poco a reducir la mortalidad del
cancer de mama. Sin embargo, es importante destacar que, a finales del XIX 'y
principios del XX, las mujeres con cancer de mama se presentaban con
canceres avanzados localmente y muchas tenian metastasis a distancia en el
momento del diagndstico. En estos casos es esperable que la cirugia influya

mucho sobre la mortalidad.

Desde que el diagnostico de cancer de mama fue posible en estadios
mas tempranos de la enfermedad, el uso de la técnica de Halsted disminuyo
drasticamente y comenzaron a emplearse procedimientos menos invasivos. Ya
en los dltimos afios, los trabajos del Profesor Humberto Veronesi®®*"® (de
Milan) y del Profesor Bernard Fisher’*® (de Pittsburg, USA) cambiaron
diametralmente el tratamiento quirdrgico del cancer de mama, en el sentido de
realizar cirugias menos agresivas en estadios precoces de la enfermedad.

Para decidir la mejor opcién quirargica, el cirujano debe de tener en

cuenta si el cancer es 0 no invasivo, cual es su extension, si la paciente es o no
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subsidiaria de radioterapia y las preferencias de la paciente en cuanto al

tratamiento.

Figura 35.- En la parte izquierda, el Profesor Veronesi y en la parte derecha el Profesor Fisher.

TIPOS DE MASTECTOMIA

Podriamos resumir los diferentes tipos de mastectomia en la siguiente

tabla:
Radical Radical Superradical Superradical Radical Radical Subcuténea
ampliada de Prudente modificada modificada
Patey Madden
Extirpacion
glandula mamaria v v v v v
con piel
Pectoral menor v v v v x
Pectoral mayor v v v % %
Vaciamiento axilar
nivel | v v v v v
Vaciamiento axilar
nivel 1l v v v v v
Vaciamiento axilar
nivel 11 v v v v x
Ganglios mamaria
interna v v v x x
Ganglios
supraclaviculares % v v x x
Desarticulacion
acromioclavicular % x v x x

Tabla 3.- Caracteristicas de los diferentes tipos de mastectomia.
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CIRUGIA PARA EL CANCER DE MAMA INVASIVO O INFILTRANTE

1.- Mastectomia radical modificada (MRM).

En 1948, Patey y Dyson®®® introducen la MRM como un procedimiento
quirurgico con los mismos indices de supervivencia que la mastectomia radical
(MR) de Halsted para el manejo del cancer de mama invasivo. Este
procedimiento incluye la reseccion de la mama y el complejo areola-pezon,
pero conservando el masculo pectoral y, dado que el cancer invasivo puede
extenderse mas alla de la mama, se hace también vaciamiento axilar de los
niveles 1y 2. En los afios 60, la MRM gané en popularidad de tal manera que
hoy en dia la MR raramente se practica. Las indicaciones para MRM incluyen:
enfermedad multicéntrica (tumor presente en diferentes cuadrantes de la
mama), imposibilidad de recibir radioterapia (condicidon necesaria para cirugia
conservadora), presencia de tumores grandes en mamas pequefas y
preferencia de la paciente por este tipo de intervencion. El vaciamiento axilar
esta indicado, mas alla de la biopsia del ganglio centinela, cuando hay ganglios

palpables o cuando los ganglios son positivos por biopsia.

2.- Cirugia conservadora.

A principios de los afios 70 fue creciendo el interés por la cirugia
conservadora. El primer gran ensayo descrito por el National Cancer Institute
de Milan, realizado entre 1973 y 1980, compar6 la MR con la mastectomia
parcial con vaciamiento axilar seguida de radioterapia para pacientes con
canceres en estadio clinico I. Los resultados no mostraron diferencias en
cuanto a la supervivencia y se observaron minimas diferencias en cuanto a la
recidiva local entre los dos tratamientos®’®.

Entre 1976 y 1984 se hizo un estudio mayor en USA™®. Mas de 1800
pacientes con cancer de mama en estadios | y Il, con tumores mayores de 4
cm, fueron randomizados para recibir mastectomia o mastectomia parcial con o
sin radioterapia. Los resultados no mostraron diferencias significativas entre los
3 grupos en términos generales de supervivencia a los 20 afios postcirugia. El
indice de recurrencia fue del 14,3% en el grupo de mastectomia parcial
seguida de radioterapia comparada con el 39,2% en aquellas pacientes que

recibieron solo mastectomia parcial**°. Este y otros estudios demuestraron que
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la cirugia conservadora con radioterapia en estadios | y Il es preferible a la
mastectomia ya que produce similares supervivencias a las obtenidas con la
MRM?!. La radioterapia disminuye el indice de recidivas locales al eliminar la
presencia de células tumorales residuales.

El objetivo de la cirugia conservadora es conseguir una excision completa
del tumor con margenes libres a la vez que se consigue un resultado estético
aceptable. Se realiza vaciamiento axilar o biopsia del ganglio centinela y
tratamientos complementarios con radioterapia y quimioterapia cuando estan
indicados. No todas las pacientes son candidatas a la cirugia conservadora.
Por ejemplo, el embarazo es una contraindicacién absoluta debido a la
necesidad de radioterapia. Sin embargo, si una mujer embarazada se opone
firmemente a la mastectomia se podria realizar cirugia conservadora durante el
tercer trimestre del embarazo y demorar la radioterapia hasta después del
parto. Otras contraindicaciones absolutas incluyen la enfermedad multicéntrica,
una historia de radiacion previa de la mama o del térax y la presencia de
margenes quirdrgicos que continlen positivos después de un intento de
reexcision.

Se consideran contraindicaciones relativas la historia de enfermedad
vascular del colageno, o enfermedad autoinmune, (ya que el tejido mamario
responde pobremente a la radiacion) y la presencia de un tumor grande en una
mama pequena.

Aunque algunas mujeres no tienen contraindicacion para cirugia
conservadora, prefieren una mastectomia por el riesgo de recurrencia o por los
efectos secundarios de la radioterapia. Otras quieren, simplemente, una

mastectomia seguida de reconstruccion.

En la tabla 4 se muestran los estudios prospectivos aleatorios realizados
para la comparacion de la supervivencia en pacientes con cancer de mama en
estadios | y Il en funciébn de si se les realiz6 una MRM 0 una cirugia

conservadora asociada a radioterapia.
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Tabla 4.- Estudios prospectivos que comparan la supervivencia tras MRM o cirugia conservadora mas
radioterapia.

En niguno de ellos se observaron diferencias significativas de

supervivencia en relacion al tipo de cirugia realizada.

3.- Biopsia del ganglio centinela.

El estado de los ganglios axilares es el factor prondstico mas importante
en el cancer de mama. Aproximadamente dos tercios de las pacientes con
canceres en estadios precoces en los que se hace vaciamiento los ganglios
son negativos. El vaciamiento axilar est4 asociado con una mayor morbilidad,
que incluye linfedema, celulitis, disminucion de la movilidad del brazo, y
cambios de la sensibilidad. A mediados de los afios 90 emergié la biopsia del
ganglio centinela como una alternativa menos agresiva al vaciamiento axilar.
En el momento actual es considerada como un procedimiento standard para el
tratamiento del cancer de mama en estadios precoces.

El ganglio centinela se define como el primer ganglio de la cadena
linfatica que recibe el drenaje desde el tumor primario en la mama. Cuando su
biopsia resulta negativa, se evita el vaciamiento axilar, circunstancia que ocurre
en el 65-70% de los tumores T1 y T2. Ademas, con la biopsia del ganglio
centinela es posible realizar un diagnostico histoloégico mas preciso que permite
identificar las micrometéastasis y las células tumorales aisladas, con lo que se
obtiene una estadificacion mas exacta que con la linfadenectomia axilar. Varios
estudios han demostrado que la biopsia del ganglio centinela es un
procedimiento seguro para predecir el compromiso axilar y los indices de
recidiva son similares que con el vaciamiento axilar?’”*">. La biopsia del ganglio
centinela se realiza tanto con cirugia conservadora como con mastectomia total
para tratar un cancer invasivo.

La técnica del ganglio centinela (GC) consiste en la inyeccién de un

radioisotopo (Tc 99) o un colorante quirdrgico (azul de isosulfan) en la mama
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(realizado habitualmente el Servicio de Medicina Nuclear) el dia de la cirugia o
el dia previo. En la actualidad se considera que es imprescindible el uso de un
radiotrazador. Después de aproximadamente 60-90°, se hace una
linfoescintigrafia para visualizar las vias de drenaje linfatico y determinar la
localizacion aproximada del ganglio centinela. Durante el acto quirurgico, el
cirujano escanea la axila con ayuda de una sonda detectora que mide los
niveles de radioactividad. Cualquier ganglio que muestre un incremento en el
contaje de radioactividad y/o se vuelva azul se reseca y se envia a anatomia
patolégica. Si, después de un andlisis patoldgico, el ganglio centinela es
positivo, se procede al vaciamiento axilar.

Después de completada esta operacion, todos las muestras son enviadas
a anatomia patoldgica para mas estudios. Durante este analisis final, un GC
gue resultoé negativo puede revelar enfermedad metastasica en el estudio sobre
seccion congelada, situacién que requerird la realizacion de un posterior
vaciamiento axilar. Aunque el analisis del ganglio congelado es altamente
seguro, no es perfecto y pueden ocurrir falsos negativos, por lo que las
pacientes deberian estar preparadas para una cirugia posterior. Una célula
tumoral aislada o micrometastasis (ganglio mayor de 0.2 mm y menor o igual a
2 mm) puede ser detectado después del andlisis anatomopatoldgico final. El
significado de este hallazgo no esta claro y la indicacion de vaciamiento axilar
todavia es muy debatida®®.

Aunque el uso de la biopsia del ganglio centinela esta ampliamente
extendido, existe una curva de aprendizaje y todavia existe debate entre las
instituciones en busca de una técnica Optima, una adecuada seleccién del
paciente y sobre el significado de las micrometastasis. La Sociedad Americana
de Oncologia Clinica desarroll6 recomendaciones para los clinicos y las
pacientes sobre el uso de la biopsia del ganglio centinela en estadios precoces
del cancer de mama. El panel concluye que esta técnica no esta recomendada
en pacientes con tumores mayores de 5 cm, en canceres de mama invasivos
avanzados, en canceres de mama inflamatorios, en metastasis ganglionares
palpables, durante el embarazo, ni en pacientes con cirugia previa de la mama
(reduccién mamaria), cirugia axilar o cuando la cirugia conservadora se hace
para extirpar un carcinoma ductal in situ 0 un cancer de mama no invasivo. Sin

embargo, si recomiendan hacer vaciamiento axilar cuando se encuentran
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micrometastasis en el ganglio centinela. Estas recomendaciones se iran
modificando conforme vayan apareciendo los resultados de mas estudios

randomizados.

En resumen, y teniendo en cuenta todas las consideraciones
anteriormente expuestas, podriamos decir que las diferentes indicaciones para

la biopsia del ganglio centinela son las siguientes:

- Indicaciones establecidas:

. Carcinoma infiltrante < 3cm (T1,T2) sin afectacion ganglionar axilar
(clinica, ECO, PAAF).

. Carcinoma intraductal extenso (> o = 4 cm) y/o de alto grado y/o
comedonecrosis y/o indicacién de mastectomia.

. Carcinoma infiltrante en el hombre.
- Indicaciones posibles:

. Carcinoma multifocal

. Tumores infiltrantes hasta 5 cm

. Biopsia escisional previa (menos de 1 mes)

. Antes de quimioterapia primaria con fines de rescate para cirugia

conservadora

. Carcinoma multicéntrico
- Contraindicaciones relativas:

. Cirugia amplia de la mama (conservadora, de aumento, de reduccién)

. Embarazo, lactancia

. Antes de quimioterapia primaria con intencién terapéutica en carcinoma
localmente avanzado

. Después de quimioterapia primaria (salvo ensayo clinico)
- Contraindicaciones absolutas:

. Evidencia de afectacién ganglionar

. Carcinoma inflamatorio

. Cirugia previa o radioterapia previa de la axila

En los ultimos afios se han comercializado equipos hibridos (SPECT-CT)

gue realizan fusién de imagenes procedentes de un estudio tomogammagrafico
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(SPECT) con un estudio tomografico (CT). Estas técnicas permiten una mejor
localizacion anatomica y una deteccion mas facil del GC, incluso en pacientes
con un alto indice de masa corporal®"*.

Otro dispositivo usado recientemente para deteccion del GC de dificil

localizacién con sonda es la Gammacamara intraoperatoria®®.

CIRUGIA PARA EL CANCER DE MAMA NO INVASIVO

El incremento del uso de la mamografia como una prueba de screening
ha contribuido al incremento del diagnostico del carcinoma ductal in situ
(CDIS). Durante el afio 2006°°® aparecieron 2.000 nuevos casos.

El carcinoma ductal in situ se caracteriza por la proliferaciéon de células
malignas dentro de los ductos, sin invasion del tejido circundante. El carcinoma
ductal in situ frecuentemente se manifiesta en una mamografia con la
presencia de calcificaciones.

Si no se trata, existe una posibilidad aumentada de que progrese a
carcinoma invasivo. Las decisiones con respecto al tratamiento quirdrgico
pueden ser muy complejas, ya que el carcinoma ductal in situ puede ser
categorizado como un tumor mas o menos agresivo dependiendo de una gran
variedad de factores, incluyendo el patrén de crecimiento (el comedo es mas
agresivo que el no comedo), rasgos nucleares (el alto grado nuclear es mas

agresivo que el bajo grado nuclear), el tamafo tumoral y la multicentricidad.

- Mastectomia total para Carcinoma ductal in situ

El tratamiento tradicional del CDIS consiste en la realizacion de una
mastectomia total incluyendo el CAP"3. Las indicaciones incluyen: enfermedad
multicéntrica, presencia de calcificaciones sospechosas en la mama,
imposibilidad de obtener margenes libres con una cirugia conservadora,
imposibilidad de recibir radioterapia después de la cirugia conservadora y la
preferencia de la paciente por esta opcion quirargica. Al ser un cancer no
invasivo, no estéd indicado el vaciamiento axilar. Cuando el carcinoma es

extenso, en un 10-15% de los casos resultan invasivos tras el estudio
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anatomopatoldgico’®. En estos casos esta indicado hacer una biopsia de

ganglio centinela.

- Cirugia conservadora
Es un método menos agresivo de cirugia para el carcinoma ductal, pero
implica el posterior tratamiento con radioterapia. En estos casos, el vaciamiento

axilar no estd indicado. En el ensayo clinico NSABP B-17'*

, con un
seguimiento a 12 afos, la incidencia de recurrencia se redujo en un 58% en
aguellas pacientes que fueron tratadas con radioterapia postoperatoria en
contraste con las que solo fueron tratadas con cirugia. El ensayo NSABP B-24
demostré que la adicion de tamoxifeno reducia significativamente la recurrencia
local después de la cirugia y radioterapia*®®. El tamoxifeno se prescribe
generalmente durante 5 afos.

El CDIS es un precursor maligno del cancer de mama invasivo. El objetivo
de la cirugia es conseguir una excision completa y minimizar las recidivas

131 son factores

locales. El grado del tumor®* y los margenes libres (>1 mm)
importantes en el manejo de estos tumores. La multifocalidad no es frecuente y
puede llevar a altos indices de fracaso locales'®*. Aproximadamente el 50% de
las recaidas locales después del tratamiento son en tumores invasivos y no in
situ. Las indicaciones para la mastectomia son inciertas, pero la
microcalcificacion en las mamografias preoperatorios es un factor de riesgo
para las recidivas después de la cirugia conservadora. Los tumores grandes
(>4 cm) tienen altas tasas de recurrencia y, en estos casos, deberia
considerarse la realizacion de una mastectomia. Los hallazgos mamogréaficos
no siempre se corresponden con el tamafio histolégico, que suele ser mayor. Si
se considera la mastectomia para el tratamiento del CDIS multifocal, al menos
2 areas de la mama deben de ser biopsiadas para confirmar esto.

Se han realizado ensayos randomizados de radioterapia adyuvante
después de la cirugia conservadora para CDIS. En el estudio EORTC', los
margenes libres (> 1 mm) se asociaron con un indice de recidiva local del 15%
a los 5 afos, en contraste con el 36% en pacientes con margenes afectados (<
1 mm o incluidos) a pesar de el uso de la radioterapia. También los CDIS de

bajo grado estan asociados con riesgo bajo de recurrencia.
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A las pacientes tratadas con cirugia conservadora, rutinariamente se les
deberia hacerse radiologia intraoperatoria de la pieza, ya que la gran mayoria
de las lesiones son impalpables y requieren localizacion radiolégica. Ademas,
la unidad de mama tendréa un protocolo para orientar la pieza a la hora de ser
enviada al patologo.

En resumen, los objetivos de calidad que recomiendan estas guias para el

manejo del CDIS son:

1.- Informacion de las opciones quirldrgicas: para una posterior elecciéon
entre cirugia conservadora y mastectomia, teniendo en cuenta el indice de
recidivas locales entre las dos opciones.
2.- Las pacientes con CDIS deberian tener acceso a la cirugia
conservadora: todas las pacientes programadas para realizar una
mastectomia, por eleccidbn propia o por consejo, deberian tener la
oportunidad de discutir las opciones reconstructiva y tener la opcion de
realizar una reconstruccion inmediata si es apropiada.
3.- Para asegurar el manejo adecuado de la excision quirdrgica durante la
cirugia conservadora es necesario realizar una radiografia operatoria de la
pieza y, ademas, esta debe de ser marcada de acuerdo con unos
protocolos que permitan al patélogo orientarla durante el estudio histolégico.
El tumor tiene que ser resecado sin evidencia de margenes afectados
microscopicamente. Si después de la reunion del comité el margen parece
inadecuado se recomendara cirugia posterior para obtener margenes libres.
4.- Minimizacion del nimero de intervenciones en mujeres con cirugia
conservadora. Mas del 95% de las pacientes deberian tener 3 0 menos
intervenciones, siendo el objetivo obtener un 100% de pacientes con 3 o
menos operaciones.
5.- Minimizacién de las recidivas locales después de cirugia conservadora.
Las pacientes con tumores mayores de 4 cm o enfermedad multicéntrica
seran tratadas con mastectomia. El objetivo es que menos del 10% de las
pacientes con cirugia conservadora desarrollen recidiva local dentro de los
5 primeros afnos.
6.- Minimizacién de la morbilidad de la cirugia axilar. El estadiaje axilar no
se recomienda de rutina para pacientes con CDIS aislado. Este se

considera si existe un riesgo elevado de enfermedad invasiva. La decision
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de llevar a cabo un procedimiento de estadiaje axilar deberia ser discutida
preoperatoriamente por el comité. El vaciamiento axilar no esté indicado en

pacientes con CDIS.

MANEJO QUIRURGICO ACTUAL DEL CANCER DE MAMA

En 1995 se publicod la primera guia clinica para el manejo quirdrgico del
cancer de mama, después de la introduccion por parte del Servicio Nacional de
Salud en Reino Unido de un programa de screening para la deteccion del
cancer de mama. Tras varias revisiones, en el afio 2007 el Departamento de
Salud publicé la estrategia para la reforma del cancer con el objetivo de reducir
la morbi-mortalidad, promover la prevencion del cancer, realizar screenings y
conseguir un diagnaostico y tratamiento precoces.

El manejo del cancer de mama, desde el punto de vista del diagndstico,
deberia ser el mismo independientemente de que se diagnostique a través de
un screening o a través de la investigacion de la sintomatologia mamaria. Asi,
en el 2009 se publicaron las nuevas guias para el manejo del cancer de
mama®.

Segun estas guias el manejo del cancer de mama debe ser hecho por un

equipo multidisciplinar. Distinguen:

- Equipo diagndstico, constituido por:

o Cirujanos especialistas en mama.
Patologos.
Radiologos.

Enfermeras.

O O O O

Staff administrativo.
o Coordinador.

- Equipo encargado del tratamiento, formado por:
o Oncdlogo.

Cirujano Plastico.

Genetista.

Enfermeras.

O O O O

Administrativos.
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o Especialistas en linfedema.
o Protésicos
o Psicologos.
- Equipo encargado de cuidados paliativos.
Sugieren que este equipo multidisciplinar debe reunirse periodicamente y

puntualmente para tomar decisiones particulares en cada paciente.

Diagndstico

Siempre que sea posible un diagndéstico no quirdrgico debe conseguirse a
través de un triple asesoramiento: clinico, radiolégico y seguido por una biopsia
a cielo abierto o por puncidn-aspiracién. Aunque la biopsia a cielo abierto es
preferible debido a la informacién adicional que suministra, existen ocasiones
en que solo es posible una biopsia por puncion-aspiraciéon. El diagnostico no
operatorio debe ser posible en la mayoria de canceres invasivos. El nUmero de
diagnésticos no operatorios debe de ser de, al menos, un 90% (con un objetivo
de mas del 95%). Los canceres no invasivos seran detectados por screening vy,
al no tener generalmente una masa palpable, el diagndstico no operatorio sera
mas dificil, aunque el nimero de diagndsticos debe de ser de al menos un 85%

(con un objetivo de mas del 90%).

Biopsia excisional

Actualmente es rara desde el triple asesoramiento. Sin embargo, algunas
lesiones de mama todavia necesitan biopsias excisionales para ser
diagnosticadas. Recomiendan que esta se realice dentro de las 2 semanas

siguientes a tomar la decision de operarse.

Planning del tratamiento e informacién al paciente

Cada unidad de mama deberia tener sus propias guidelines hechas por el
equipo multidisciplinar. Las decisiones para el tratamiento de los pacientes
deberian seguir las instrucciones de las guias. En aquellos casos en los que se
salte este protocolo, este hecho deberia ser discutido por el equipo
multidisciplinar (EMD).

Una vez que se tienen el diagnéstico y el plan de tratamiento, estos

deberian ser explicados a la paciente de forma clara, con un familiar o amigo
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delante, exponiendo las opciones terapeuticas y anotando todas las incidencias

al respecto.

Debe de existir una estricta colaboracién entre el cirujano y el oncélogo

para consensuar la terapia adyuvante posterior. Se debe planear una

estrategia cuidadosa para cada paciente y hay que tener en cuenta factores

predictivos del prondstico en cuanto a supervivencia y recurrencias locales, asi

como la edad, el estado general de la paciente y las preferencias de esta.

También se debe discutir acerca de las posibilidades reconstructivas y del

momento idéneo para ello.

El cancer de mama se puede clasificar en 3 categorias clinicas:

Cancer de mama primario operable.- La mayoria de los canceres de
mama diagnosticados por screening o por clinica estan dentro de esta
categoria. La cirugia seréa el tratamiento de eleccién de acuerdo con las
guidelines. La terapia endocrina (neoterapia) puede estar indicada en
algunos casos para disminuir el estadio y poder asi llevar a cabo una
cirugia conservadora en mujeres post menopausicas con tumores ER+.
Actualmente no existe consenso sobre el uso de quimioterapia
adyuvante en estas circunstancias. Sin embargo, los datos disponibles
de estudios randomizados muestran que la cirugia conservadora
después de la neoterapia adyuvante esta asociada con un riesgo
aumentado de recurrencias locales.

Cancer de mama primario avanzado localmente.- EI manejo debe ser
multidisciplinar. Sera necesaria una biopsia a cielo abierto para estadiar
el tumor. En algunos pacientes el tratamiento hormonal y quimioterapico
y/o radioterapico puede ser el tratamiento inicial mas apropiado.

Cancer de mama metastatico.- En estos casos la esperanza media de
vida es de 2 afos. El tratamiento serd fundamentalmente paliativo, para

conseguir la mejor calidad de vida posible.
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MANEJO QUIRURGICO DE LOS GANGLIOS AXILARES

La presencia de metastasis ganglionares es el factor prondstico mas
importante del céncer de mama, por lo que deben ser estudiados
histolégicamente. Su manejo adecuado es fundamental para prevenir la
aparicion de una recidiva axilar incontrolada (definiendo la recidiva axilar como
la recidiva en la axila propiamente dicha, sin incluir las recurrencias
supraclaviculares).

Algunas pacientes con cancer invasivo pueden ser diagnosticadas de
enfermedad axilar previamente al acto quirdrgico. La puncidn-aspiraciéon con
aguja fina guiada por ecografia puede, en ocasiones, diagnosticar la afectacion
ganglionar. Si se establece un diagnéstico positivo previo de afectacion
ganglionar en una paciente con un cancer en estadios tempranos, esta deberia
ser sometida a un vaciamiento axilar, extirpando todos los ganglios. En
estadios avanzados, el nivel de diseccion debe especificarse, ya que en un
vaciamiento axilar total deben ser analizados al menos 10 ganglios en el 90%
de los casos.

Idealmente, todas las pacientes con un céncer invasivo en estadios
iniciales deberian ser sometidas a un estadiaje axilar y, si es positivo, deberia
realizarse tratamiento quirargico de la axila.

La diseccion axilar total es efectiva para el control de la enfermedad local,

y se han relatado tasas de recurrencia del 3 al 5% a los 5 afios*#°0%78

, aunque
en algunos de esos estudios con extirpacion del nivel 2 incluian tanto pacientes
con resultado positivo como negativo. La tasa de recurrencia ganglionar axilar
debe ser menor del 5% a los 5 afios, siendo el objetivo que sea menor del 3%.
Grados de reseccidn menores, sin la posterior asociacion de radioterapia, se
asocian a mayores indices de recidiva axilar.

El manejo de las pacientes con ganglio centinela positivo esta
actualmente bajo discusion. El ensayo EORTC-AMAROS™' compara el
vaciamiento axilar con la radioterapia. El ensayo ACOS-OG Z0011 compara el
vaciamiento con la observacion sola. La decision de llevar a cabo un
vaciamiento axilar completo o radioterapia axilar si el ganglio centinela es
positivo sera discutida por el equipo multidisciplinar y la paciente de acuerdo

con las guias. El significado de células tumorales aisladas en los ganglios es
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actualmente incierto y deberian considerarse como negativos. Por tanto, el

tratamiento axilar rutinario no esta recomendado.

RECOMENDACIONES PARA EL CA LOBULILLAR IN SITU

Generalmente este tumor es un hallazgo incidental y generalmente es
oculto. Este tumor puede no ser un precursor maligno local, pero confiere un
riesgo aumentado de 7 veces de cancer invasivo en ambas
mamas73’208’239'277'375.

Se sugiere que las lesiones de mama que contengan carcinoma lobulillar
in situ sean resecadas para diagnostico definitivo, ya que algunas pacientes

pueden tener carcinoma invasivo coexistente.
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RADIOTERAPIA EN EL CANCER DE MAMA

La radioterapia constituye un pilar fundamental en el tratamiento
multidisciplinar del cancer de mama. Este constituye la principal indicacién de
irradiacion en nuestro medio, de tal manera que actualmente aproximadamente
el 30% de los pacientes de un Servicio de radioterapia, tienen un cancer de
mama.

El tratamiento del cancer de mama implica: cirugia, tratamiento sistémico
y radioterapia. El tipo de cirugia va desde la mastectomia radical hasta la
tumorectomia, acompafiadas ambas de vaciamiento axilar homolateral, que en
la mayoria de los casos podra ser solo linfadenectomia del ganglio centinela.

Como ya hemos comentado los estudios comparativos entre cirugia

139374 tanto en el carcinoma invasivo como en el

radical y cirugia conservadora
intraductal han demostrado que no existen diferencias significativas ni entre la
supervivencia ni en el control local de la enfermedad, tras mas de 20 afios de
seguimiento, entre ambas opciones terapéuticas. Por ello, la opcion
conservadora constituye el tratamiento de eleccién en los estadios precoces de
la enfermedad, independiente del tipo histoldgico del tumor.

Aunque la efectividad clinica de la radioterapia esta probada, en ciertas
regiones las mujeres son tratadas por mastectomia o por tumorectomia solo.
Esto es especialmente comdn en mujeres que viven lejos de un centro que
disponga de radioterapia®’*?>**®17* | as dificultades logisticas que acompafian
a 6-7 semanas de radioterapia contribuyen a esta discrepancia entre la practica
clinica ideal y lo que se hace en realidad en estas regiones. La radioterapia es
un componente integral de la cirugia conservadora ya que disminuye el indice
de recidiva local y mejora la supervivencia®’.

Las contraindicaciones del tratamiento conservador dependeran de la
obtencion de un resultado estético aceptable y de la imposibilidad de de
realizar radioterapia. Asi se contemplan como posibles contraindicaciones a
aquellos casos en que la relacion entre el tamafio del tumor y la mama
comprometa el resultado estético, aunque actualmente se puede considerar la

quimiterapia neoadjuvante citorreductora previa. El cancer multicéntrico, el
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embarazo, la radioterapia previa y las enfermedades del tejido conjuntivo son
contraindicaciones absolutas.

En caso de irradiacion tras cirugia, la radioterapia debe realizarse durante
los 6 meses posteriores a la intervencion quirdrgica si la paciente recibe
quimioterapia y podra iniciarse a los 15 dias y se recomienda hacerlo antes de
los dos meses en aquellos casos que no precisen quimioterapia, y en aquellos
casos, cada vez menos frecuentes, en que el esquema quimioterapico utilizado
no incluya antraciclinas podra realizarse de forma concomitante.

En los ultimos afios, la radioterapia ha experimentado un gran cambio
tecnolégico. De la radioterapia basada en imagenes de radiologia
convencional, dosimetria en un punto o en un uUnico plano, tratamiento con
unidades de cobalto y conformacién de campos con bloques de plomo o
moldes de cerrobend, se ha pasado a la radioterapia conformada, basada en
imagenes de TAC, RNM o PET o la fusibn de ellas, dosimetria en tres
dimensiones, histogramas dosis-volumen y tratamiento con aceleradores
lineales multienergéticos que permiten la conformacion automatica del haz e
incluso la modulacién de intensidad y sistemas de control con imagen portal o
incluso la denominada radioterapia guiada por la imagen.

El protocolo unificado en el cancer mama de la seccion de Patologia
mamaria de la Asociacidn Espafola de Cirujanos establece las siguientes

indicaciones de radioterapia:

a.- Sobre el lecho quirargico

T2(>4 cm), T3, T4

N(+) mas de 3 ganglios

Cirugia no radical

Bordes quirdrgicos afectados

Invasion perineural linfatica o del musculo pectoral
b.- Sobre la axila

3-7 ganglios

Infiltracion capsular y de grasa axilar
c.- Sobre la cadena mamaria interna

Mas de 3 ganglios axilares

Afectacidon mamaria interna
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Tumores de cuadrantes internos y retroareolar > 2 cm
d.- Sobre la fosa supraclavicular

No vaciamiento axilar

Mas de 3 ganglios axilares

Afectacion supraclavicular

Tumores de cuadrantes internos y retroareolar > 2 cm.

Actualmente las guias publicadas establecen la indicacion para la
radioterapia en T3 o tumores localmente avanzados (estadio 3) con 4 6 mas
ganglios y existe controversia en estadios T1 T2 y de 1-3 ganglios. En este
sentido y como ejemplo de un estudio multicéntrico, en una encuesta en China
hecha a todos los centros que hacian radioterapia para cancer de mama, se
encontraron los siguientes datos acerca de la radioterapia*®.

El intervalo entre la cirugia y el comienzo de la radioterapia fue de 6
semanas de media.

En pacientes con margenes quirdrgicos negativos, que estén recibiendo
quimioterapia adyuvante, puede retrasarse el comienzo de la radioterapia por
encima de 7 meses, sin afectar al indice de recidivas, o a la supervivencia a los
5 afios?.

La proporcibn media de pacientes que recibieron quimioterapia y/o
hormonoterapia fue del 90%. El esquema de tratamiento adyuvante usado fue
en el 75,7% el “sandwich”, es decir quimio-radio-quimio. ElI 97,1% de los
hospitales que contestaron a la encuesta, indicaron la radioterapia en T3 o
Estadio Ill y/o 4 6 mas ganglios axilares. El 87,6% la indicaban también en T1-
T2 y 1-3 ganglios. El 63,8% en T1-T2 NO con tumores en el centro o en el
cuadrante interno y el 11,9% en T1-T2 NO.

Clasicamente la radioterapia de la mama se usa para el tratamiento del
cancer de mama seguida de la tumorectomia. Sin embargo estudios
retrospectivos han mostrado que la incidencia de tumor fuera del lecho
quirdrgico es baja en estadios precoces y similar a la aparicion de tumor
contralateral, por lo que esto sugiere que la radioterapia de toda la mama no

138,376,377

reduce la aparicion de tumores fuera del lecho quirargico , Y éstos en

realidad constituyen nuevos canceres primarios. Por este motivo, parece que la
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radioterapia parcial de la mama (lecho de la tumorectomia), produce resultados
similares que la radioterapia de toda la mama***.

1.3%% estudiaron las diferencias en

En un estudio multicéntrico Tinterri y co
cuanto a los indices de recidiva local en 749 mujeres entre 55 y 75 afios con
cancer invasivo de mama en estadios precoces, con 0 sin radioterapia
postcirugia. Los resultados que obtuvieron fueron que el indice de recidiva fue
del 2,5% en el grupo de mujeres tratadas solo con cirugia conservadora y del
0,7% cuando se asocio radioterapia. No encontraron diferencias significativas
de la supervivencia global ni de la supervivencia libre de enfermedad a
distancia.

La Sociedad Americana de cirujanos de la mama y la Sociedad
Americana de Braquiterapia han publicado recomendaciones para seleccionar
a las pacientes subsidiarias de radioterapia parcial’®*®. Ambas sociedades
recomiendan limitar la braquiterapia a pacientes con carcinoma ductal infiltrante
(la sociedad americana de cirujanos de la mama también incluye el carcinoma
ductal in situ), tumores de 3 0 menos cm. de tamafio, margenes microscépicos
negativos, y ganglios axilares negativos. La Sociedad de cirujanos de la mama
incluye pacientes con una edad mayor o igual a 50 afios y la sociedad de
braquiterapia incluye pacientes por encima de los 45 afios. Pawlik y
colaboradores encontraron que solo el 27.4% de las pacientes (122 de 443)
cumplian los 5 criterios de seleccion®®’.

El ensayo clinico randomizado en USA (NSABP B-39/RTOG 0413) y otro

similar Europeo a cargo de la GEC-ESTRO'%%%

incluyen criterios menos
restrictivos y permiten incluir pacientes con histologia de lobulillar y ademas el
americano incluye pacientes con tres ganglios positivos y el Europeo incluye
pacientes con micrometastasis pN1 mi.

En el ensayo DBCG82%°, Kyndi y colaboradores recomiendan
radioterapia postoperatoria solo en pacientes con alto riesgo de recidiva local.
Segun estos autores existen tres grupos de diferente riesgo de desarrollar
recurrencia local. El grupo “bueno”, esta definido por presentar al menos 4 de
estos 5 criterios. 3 6 menos ganglios positivos, tumor de menos de 2 cm, grado
1 de malignidad, receptores de estrogeno o progesterona positivos y HER2
negativo. El grupo “pobre” incluye al menos dos de los tres criterios

desfavorables, a saber: mas de 3 ganglios, tumor mayor de 5 cm, y grado 3 de
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malignidad. El grupo “intermedio”, esta entre los dos anteriores. La reduccion
mas pequefia de probabilidad de recidiva local después de la radioterapia a los
5 afos (11%) fue vista en el grupo “bueno”. La reduccion de la mortalidad a los
15 afios también fue del 11% en este grupo. La mayor reduccion del indice de
recidiva local tras la radioterapia se vio en el grupo “pobre” (36%), aunque esto
no se correspondia con una reduccion de la mortalidad a los 15 afios.

Pacientes con 1-3 ganglios positivos y edad joven, grado Ill, o
enfermedad ER negativo, tienen un alto riesgo de recidiva locoregional,
aproximadamente del 15-20% a pesar de la cirugia conservadora, radioterapia
de toda la mama y terapia sistémica (hormonal y quimioterapia). Estos
pacientes se benefician de radioterapia que incluya los ganglios regionales®®®.

En general, las guias internacionales actuales y los estamentos de
consenso no recomiendan el uso de la radioterapia postmastectomia en
canceres con ganglios negativos excepto en T3 6 T44310388 | 3 radioterapia
esta indicada cuando hay 4 6 mas ganglios. Hay una controversia continua
acerca del valor de la radioterapia postmastectomia cuando existen de 1-3
ganglios. Estas guias estan basadas en los resultados de amplias series del
Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group®’.

El uso de la radioterapia postmastectomia en pacientes con ganglios
negativos debe de considerarse cuando existen factores de riesgo de recidiva
local, invasion linfovascular, grado Ill, tumores de mas de 2 cm y en pacientes
premenopausicas 0 de menos de 50 afos. Sin factores de riesgo, el indice de
recidiva locoregional es del 5%, con dos de estos factores de riesgo la
probabilidad aumenta al 15%3'°.

Los indices de recidivas locales de los canceres de mama en estadios
tempranos estan disminuyendo tras la cirugia conservadora®®. La cirugia de la
mama esta actualmente mas estandarizada tras la publicacién de las guias
practicas en el manejo del cancer de mama, se hace cada vez mas por
cirujanos especialistas. El tratamiento sistémico (hormonal y quimioterapia) es
cada vez mas efectivo y recomendado a mas pacientes. El tamoxifeno a dosis
de 20 mg diariamente durante 5 afos, reduce el riesgo de recidiva local en un
50% de pacientes con canceres en estadios precoces y ER +. En mujeres
postmenopausicas los inhibidores de la aromatasa han disminuido el indice de

recaidas locales del 50% al 20-30%%3. La poliquimioterapia reduce el riesgo de
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recaida local mas del 30%"?°. Un estudio comparativo entre el tratamiento con
antraciclina y CMF (ciclofosfamida, metotrexato y fluoruracilo), reduce
significativamente el indice de recaidas. También el uso del Trastuzumab

disminuye las recaidas en pacientes HER2+3*?

y las técnicas de radioterapia
también han mejorado incluyendo los dispositivos de inmovilizacién (breast
borrad, vacuum bag), el planning de tratamiento basado en la tomografia
computerizada y los aparatos electronicos de imagen.

En un estudio randomizado de 5318 pacientes, un grupo recibié 50Gy en
25 sesiones y un subgrupo 15 a 16 Gy a mayores de radio total de la mama
versus no radio adicional®®. En el grupo con dosis adicional el indice de recaida
fue aproximadamente la mitad. Es posible que la administracion sistematica de
dosis adicional de 10 a 16 Gy en fracciones de 2 Gy contribuyan a la
disminucién actual de los indices de recaida locales.

Otro factor que influye en la disminucion del indice de recidivas locales es
la edad de las pacientes. EI US Surveillance Epidemiology and End Results
(SEER), confirma un incremento en la proporcion de pacientes mayores que
tienen cancer de mama, en las Gltimas décadas. Las mujeres por encima de los
65 afios diagnosticadas de cancer de mama eran del 37% en 1973, el 46,7%
en 1995, y esta tendencia seguira en aumento en los préximos afos. El riesgo
de recidiva local es inversamente proporcional a la edad, tanto en pacientes
radiadas como no radiadas'®. Los factores que explican esto no son muy
claros, pero parece que influyen: mas ER y PR positivos, indices de
proliferacion mas bajos, menos presencia del c-erbB2 y mas presencia de
dip'Oidi8.124'271'114.

Se han llevado a cabo muchos estudios para testar la asociacion de la
patologia del tumor con el indice de recidivas locales, con resultados muy
dispares; el EORTC 10801, el DBCG-82TM, el EORTC boost trial y la revision
del EBCTCG de los efectos de la radioterapia después de la cirugia
conservadora. Estos estudios analizan, como decimos con resultados dispares,
la influencia de la edad, el tamafio tumoral, el estado de los ganglios axilares,
el grado del tumor el estado de los receptores estrogénicos y la invasion
microvascular. El Unico factor que tuvo valor prondstico en todas las series que
lo analizaron, fue la invasién vascular. Ademas este factor parece tener

relacion con el tamafio del tumor, grado mas alto y estado de los ganglios.

1NQ



Seran necesarios estudios prospectivos que evallen la invasion vascular, para

entender el significado sobre el prondstico de este hallazgo patolégico.

En cuanto a la implicacion del margen quirdrgico, decir que un margen
positivo no siempre es indicacion de radioterapia postoperatoria en el cancer
de mama precoz®®’. Algunos estudios sugieren que las pacientes con ganglios
negativos y con margenes afectados solo requieren radioterapia si se
acompafa de alguno de los siguientes factores: edad de menos de 50 afos,

tamafio tumoral T2, grado Il e invasion tumoral.
RADIOTERAPIA DE LA TOTALIDAD DE LA MAMA

El cancer de mama en estadios tempranos (I y Il), se trata
quirdrgicamente con tumorectomia con margenes libres 0 mastectomia. La
enfermedad axilar se maneja con vaciamiento o biopsia del GC y vaciamiento
posterior cuando es positivo. La Radioterapia se usa en caso de cirugia
conservadora o se hace a la pared toracica después de la mastectomia si hay

ganglios axilares o existen otros rasgos adversos que se discuten mas abajo.

Estudios randomizados demuestran que no existen diferencias
significativas en el indice global de libre enfermedad o supervivencia entre las
pacientes tratadas con mastectomia y las tratadas con cirugia conservadora y
radioterapia de la totalidad de la mama. El principal beneficio de la cirugia
conservadora mas la radioterapia es la preservacion de la imagen corporal y
una mejor calidad de vida. Estudios randomizados que evaltan el uso de la
cirugia conservadora mas tratamiento adyuvante sistémico han demostrado
indices méas altos de recidiva local que después de la cirugia conservadora
mas radioterapia y tratamiento sistémico, pero no mayor indice de
supervivencia. La cirugia conservadora requiere: 1) imagenes mamarias de alta
calidad (mamografia y ecografia) y servicios de patologia que aseguren
margenes libres tras la excision, 2) cirujanos experimentados en conseguir un
buen resultado cosmético con margenes libres tras la excision, y 3) facilidad

para la radioterapia.



La radioterapia deberia comenzar sin mucho retraso tras la cirugia
conservadora porgue un intervalo prolongado podria comprometer el control
local de la enfermedad. Cuando esté indicada la quimioterapia, la radioterapia
puede seguir a la quimioterapia, pero para pacientes con margenes quirargicos
escasos, la radioterapia puede darse primero. En un ensayo clinico
randomizado no hubo diferencia significativa con ningln evento en cuanto a las
metastasis a distancia o la mortalidad cuando se empezaba el tratamiento con

radioterapia o con quimioterapia.

La quimioterapia concomitante puede reducir el tiempo global de
tratamiento, pero se deberia evitar la administracion simultanea de
antraciclinas para evitar el riesgo aumentado de morbilidad cardiaca y dérmica.
Pautas de tratamiento con CMF (ciclofosfamida, metotrexato y fluoracilo) son
efectivas en cuanto al coste y pueden administrarse de forma simultanea a la
radioterapia. La radioterapia deberia estar completa sin retraso del tiempo

global de tratamiento.

La mayoria de las recidivas locales aparecen en la vecindad del lecho
tumoral primario. Por esta razon, la irradiacion parcial de la mama esta
actualmente en investigacion. Por el momento, la cirugia conservadora deberia

completarse con la radiacién de toda la mama.

RADIOTERAPIA POSTMASTECTOMIA

- Cancer de mama en estadios precoces

La mastectomia total continda siendo el tratamiento apropiado para
muchas mujeres con cancer de mama. La RT postmastectomia mejora
sustancialmente el control local. La recidiva local con la mastectomia
generalmente aparece dentro de los 12-24 primeros meses, incluso después
de la terapia sistémica adyuvante. La recidiva local mas frecuente es en la
pared toracica, seguida de la fosa supraclavicular. El factor de riesgo mas alto
es la positividad de los ganglios axilares. Otros factores de riesgo son los
tumores grandes, los margenes de reseccion afectados y la invasion

linfovascular.



Muchos estudios demuestran que el uso de la RT postmastectomia
mejora la supervivencia global en las pacientes con ganglios axilares. La RT
postoperatoria de la pared toracica y la fosa supraclavicular estd recomendada
en todas las pacientes con 4 o mas ganglios positivos, y deberia también
considerarse en pacientes con 1-3 ganglios. La radiacion de la axila deberia
darse solo en aquellas pacientes que no tuvieran un adecuado vaciamiento
axilar. Las regiones axilar y mamaria interna son relativamente sitios poco
frecuentes de recidiva (comparado con la pared toracica), mientras que la
morbilidad producida por la irradiacion axilar (edema del brazo) o de la region

mamaria interna es alta.

Con técnicas sofisticadas de tratamiento, la radiacion de la zona mamaria
interna esta indicada en pacientes con ganglios clinica o patolégicamente
positivos, y se considera en pacientes en las que el tumor primario esta
localizado en el cuadrante interno con otros factores de riesgo asociados. La
RT postoperatoria de la pared toracica deberia ser considerada también en
pacientes con ganglios axilares negativos pero que tienen multiples factores de
riesgo (tumores de mas de 2 cm., margenes quirargicos afectados e invasion

linfovascular).

Un régimen de 50 Gy en 5 semanas se usa como RT postoperatoria, pero
régimenes mas rapidos (40 Gy en 3 semanas) estan bajo investigacion en

ensayos randomizados, algunos de ellos ya completos.

La informacion del impacto sobre la supervivencia en la secuencia RT
postmastectomia y quimioterapia sistémica es limitada. Actualmente la RT es
mas frecuentemente usada después de completar la QT en pacientes con

ganglios positivos.
- Cancer de mama localmente avanzado

En paises desarrollados, una proporcién considerable de pacientes se
presentan con canceres de mama localmente avanzados, que resultan
inoperables por infiltracidn de costillas, musculos intercostales y piel (piel de

naranja, ulceracion o satelitosis cutanea ipsilateral), carcinoma inflamatorio,



metastasis a la mamaria interna ipsilateral o metastasis a los ganglios
claviculares ipsilaterales. Estas pacientes tienen una probabilidad alta de

desarrollar metastasis a distancia y recidivas locales.

El tratamiento inicial en estos casos es la terapia sistémica.
Aproximadamente el 80% de los tumores inoperables tratados con QT
regresan lo suficiente para poder ser operados. La terapia neoadyuvante

también es beneficiosa en pacientes hormono-receptor positivas.

Después de la terapia sistémica se requiere mastectomia radical o radical
modificada, seguida de RT (algunos canceres de mama no inflamatorios que
hayan respondido a la QT inicial pueden ser considerados candidatos a cirugia
conservadora seguida de RT). Los tumores irresecables que permanecen
irresecables después de 2 regimenes de QT cruzada resistente, deberian ser
radiados. Esto deberia complementarse con mastectomia. Si la intervencion
quirdrgica todavia no es posible, después de la RT puede aplicarse una

radioterapia aumentada del tumor usando campos comprimidos.

TECNICA DE IRRADIACION

MAMA

Esta indicada su irradiacion tras tratamiento quirdrgico conservador de
todo tipo de tumores infiltrantes y de muchos intraductales. Puede estar
indicada también en tumores localmente avanzados que tras quimioterapia no
cumplan criterios para ser intervenidos. El volumen a tratar incluye toda la
mama con un margen de seguridad de 1-2 cm que incluird siempre la cicatriz
de la tumorectomia. La piel y la pared toracica no seran considerados como
volumen en los estadios precoces y si que lo seran en los estadios avanzados.
Generalmente se irradiard mediante dos campos tangenciales opuestos,
evitando al maximo el pulmén, también se utilizaran filtros en cufia para
homogeneizar la dosis en piel o incluso técnicas de modulacién de intensidad.
Los fotones a utilizar deberan tener una energia entre los 4 y los 6 MV, en
funcién del tamafio de la mama y de las disponibilidades. La dosis total a

administrar variara entre 45-50 Gy, a una dosis diaria de 1,8-2 Gy.



LECHO TUMORAL

Se realizara sobreimpresiéon sobre el lecho tumoral en funcion de criterios
de riesgo local. Se consideran criterios de riesgo el tamafio tumoral, presencia
de carcinoma intraductal, margenes quirdrgicos insuficientes o afectos, edad
inferior a 40 afos, entre otros. El volumen a tratar se definird con ayuda de las
pruebas de diagndstico por la imagen como mamografia, ecografia o
resonancia magnética, o por las marcas radioopacas que deja el cirujano;
también se darda un margen de seguridad de 1-2 cm. La sobreimpresion en el
lecho tumoral o boost, podra realizarse con braquiterapia (técnica de hilos
plasticos o agujas vectoras), con electrones (campo directo), fotones (campos
tangenciales pequefios) o incluso con irradiacion intraoperatoria. La dosis total
ird en funcion de los factores de riesgo local y oscilara entre 10-25 Gy, a una
dosis dia de 1,8-2 Gy.

TUMOR

En aquellos casos que por los motivos que sean (negativa de la paciente,
imposibilidad o contraindicacion quirdrgica) no es posible la cirugia, se debera
plantear la sobreimpresion del tumor. El volumen a tratar sera el tumor
existente, con un margen de 2 cm. La técnica de tratamiento sera la misma que
para el lecho tumoral. Sin embargo, la dosis a administrar sera sensiblemente

superior: 20-30 Gy, a una dosis diaria de 1,8-2 Gy.

FOSA CLAVICULAR HOMOLATERAL

Indicada en los casos que presenten afectacion de 4 6 mas ganglios
axilares, linfadenectomia insuficiente (menos de 10-15 ganglios), afectacion
supraclavicular o tumores localmente avanzados. El volumen a tratar debe
incluir los ganglios de la regiones supraclavicular, subclavicular y el apex axilar.
Se irradiara mediante un campo directo, que en ocasiones se inclina 5-100
para evitar la irradiacion del eséfago y de la médula espinal. Los fotones a
utilizar deberan tener una energia de 4-6 MV. La dosis total administrada sera

de 45-50 Gy a una dosis diaria de 1,8-2 Gy, y en caso de afectacion de



ganglios supraclaviculares, debe realizarse sobreimpresion de 10-20 Gy con

campo directo (fotones o electrones).
AXILA

Indicada en caso de enfermedad axilar voluminosa o persistente,
linfadenectomia insuficiente o no realizada. El volumen debe incluir los ganglios
del 4pex axilar, es decir, el nivel Il y en ocasiones, los niveles 1y Il. Se irradiara

con un campo posterior directo con fotones de 4-18 MV.
CADENA MAMARIA INTERNA

Sus indicaciones siguen siendo dudosas. Actualmente se irradia en
aguellos casos en que la técnica del ganglio centinela pone de manifiesto
afectacién en este nivel. El volumen debe incluir los ganglios de la cadena
mamaria interna homolateral. La mejor técnica de tratamiento consiste en un
campo directo con una combinacion de fotones de 4-6 MV y electrones. En
ocasiones y debido a los problemas de superposicion de campos, podra estar
indicado su inclusién en los campos tangenciales junto al volumen mamario. La

dosis total sera de 45-50 Gy a una dosis diaria de 1,8-2 Gy.
PARED TORACICA

Indicada tras cirugia radical en casos de tumor localmente avanzado (T3
o T4), o afectacion de 4 o mas ganglios axilares y también en las recidivas
locales en pacientes no irradiadas previamente. El volumen a incluir es la pared
toracica donde estaba asentada la mama con unos margenes de 1-2 cm.
Siempre que sea posible se incluird toda la cicatriz de la mastectomia. La
técnica de tratamiento dependera de la antropometria de la paciente. Asi, en
general las paredes toracicas planas se trataran mediante campo directo de
electrones de 6-12 MV con entrada lo mas perpendicular posible a la pared y
las menos planas con campos tangenciales de forma si,ialr a la irradiacion
mamaria. La dosis total a administrar sera del orden de 45-50 Gy a una dosis
diaria de 1,8-2 Gy.



RADIOTERAPIA PALIATIVA

En pacientes con cancer de mama metastatico, la RT es util como terapia
paliativa. Esta incluye a pacientes con metastasis 6sea. La RT puede prevenir
las fracturas patolégicas en pacientes con lesiones osteoliticas. En este caso
puede usarse la RT en dosis Unica de 8 Gy y cuando las metastasis son
multiples se considera la RT de amplios campos (por ejemplo, hemicorporal).
Un ensayo clinico promovido por la Agencia de Energia Atémica Internacional
mostré que la RT con dosis de 12 Gy en 4 fracciones durante 2 dias era

adecuada como régimen de tratamiento en estos casos.

Otros estudios han sugerido que la radiacion hemicorporal con 6-8 Gy en
dosis Unica es también segura y efectiva si estad precedida de Ondasetron y

Dexametasona intravenosos.

Las pacientes con metastasis cerebrales pueden sobrevivir algunos
meses después de la RT. La radiacion de la totalidad del cerebro y los
corticoides estan indicados para aliviar los sintomas de las metastasis
cerebrales. Las pacientes con enfermedad extracraneal con una o pocas
metastasis pueden ser tratadas con craneotomia o radiocirugia si estan

disponibles.

La RT paliativa también es util para pacientes con metastasis en tejidos

blandos que causen dolor o sangrado.

El cancer de mama recurrente de forma local después de la mastectomia
puede en ocasiones ser curado con RT de la pared toracica y los ganglios

regionales.



QUIMIOTERAPIA EN CANCER DE MAMA

Existen tres modalidades de quimioterapia para el tratamiento del cancer
de mama.

Quimioterapia Neoadjuvante.- Antes de la cirugia. Esta indicada en
canceres de mama localmente avanzados, en tumores de mas de 3 cm. y
cuando existen adenopatias axilares. Se suele usar Adriamicina y taxanos.

Para medir la respuesta patologica a la quimioterapia adyuvante, existen
varias clasificaciones (Chevallier, Miller y Payne, Fisher, Kuerer, HonKoop,
Sataloff), todas ellas valoran la evidencia de tumor residual tras la radioterapia.

Quimioterapia Adyuvante.- Después de la cirugia. Su indicacion
depende de los factores de prondstico clasicos: edad, tamafo, ganglios
axilares, grado histoldgico y los receptores hormonales. Cuando los ganglios
axilares son negativos los pacientes se clasifican en bajo, medio y alto riesgo.
Las pacientes de bajo riesgo (Rh+ , tumores <2cm, grado | histologico y
mayores de 35 afios no son susceptibles de quimioterapia adyuvante. Cuando
existe riesgo medio o alto (RH-, o Rh+ pero alto grado histolégico y en tumores
mayores de 2 cm.) las pacientes se benefician de quimioterapia adyuvante.
Cuando los ganglios axilares son positivos siempre se benefician de la
quimioterapia, excepto en mujeres mayores de 70-75 afios 0 con
enfermedades que la contraindiquen.

Quimioterapia Paliativa.- Ante una enfermedad diseminada o una
recidiva, esta indicada de primera linea ante receptores hormonales negativos,
enfermedad visceral, intervalo corto desde la cirugia o sintomatologia
relacionada con la recidiva o la metastasis.

La quimioterapia neoadjuvante (QNA), consiste en el uso de
guimioterapia, como modalidad de tratamiento inicial antes de la terapia
locoregional. Fue introducida en el afio 1970 para tratar tumores inoperables y
mejorar el control locoregional'*®. También ha llegado a ser el tratamiento
standard para muchos pacientes con cancer de mama localmente avanzado y

también para el tratamiento del carcinoma inflamatorio.



Fue considerada para tumores de mama en estadios tempranos, para
disminuir el volumen tumoral y permitir formas menos radicales de tratamiento
locoregional®®®.

La quimioterapia neoadjuvante hace que disminuya el estadio tumoral y
también mejora el estado de los ganglios axilares, de tal modo que su uso
permite hacer una cirugia conservadora tanto de la mama como de la axila®*.

El manejo del carcinoma precoz deberia combinar alta eficacia, una
aceptable toxicidad y buena cosmética.

Durante muchos afos la mastectomia radical modificada fue el
tratamiento standard para el cancer de mama precoz. Desde los estudios de
Veronesi, Fisher y Van Dongen, la tendencia ha cambiado hacia la cirugia
conservadora seguida de radioterapia en estadios precoces. Este protocolo
también es el indicado en pacientes de alto riesgo después de la mastectomia.
La quimioterapia juega un papel esencial en el tratamiento adyuvante
multidisciplinar de pacientes con riesgo medio y alto particularmente en
aguellas con tumores ER negativos. Los tratamientos adyuvantes del cancer de
mama pueden seguir 4 secuencias, radioterapia seguida de quimioterapia,
quimioterapia seguida de radioterapia, quimio-radio concomitante o una
alternancia de ambas modalidades. Existen argumentos a favor y en contra de
estos regimenes de tratamiento.

El aplazamiento de la radioterapia postoperatoria hasta completar la
quimioterapia, puede aumentar el riesgo de aumentar la poblacion de células
tumorales dentro del lecho tumoral. Existen estudios que demuestran que el
retraso del inicio de la radioterapia mas de 6 meses después de la cirugia,
incrementa el riesgo de recidiva locoregional 3,

La ventaja de la administracién temprana de quimioterapia postoperatoria,
es la erradicacion de micromestastasis, que son la principal causa de muerte
por cancer de mama.

Existen algunos ensayos clinicos que demuestran que la quimioterapia
neoadjuvante en canceres de mama operables es equivalente a la

quimioterapia adyuvante. Mauri y col.?*°

en un metaandlisis de 4000 pacientes,
encontraron que no habia diferencias entre la adyuvante y la neoadjuvante en
términos de supervivencia, progresion de la enfermedad y el indice de

recidivas.



Muchos centros usan un programa terapéutico que incluye quimioterapia
neoadjuvante y quimioterapia adyuvante (después de la cirugia y la
radioterapia), lo que se conoce como quimioterapia extendida. No esta claro
que este programa mejore el desarrollo clinico en pacientes con cancer de

mama en estadios precoces?!’.

Programas de quimioterapia neoadjuvante:

- EC.- Epirrubicina/Ciclofosfamida

- FEC.- Fluoruracilo/Epirrubicina/Ciclofosfamida

- CMF.- Ciclofosfamida/Metotrexato/Fluoruracilo

- AC.- Adriamicina/Ciclofosfamida

- MM.- Metotrexato/Mitrozantrona

En afios recientes aparecieron los Taxanos (docetaxel, paclitaxel) como
guimioterapicos para el cancer de mama.

Las antraciclinas y los taxanos son considerados los quimioterapicos mas
efectivos para la terapia adyuvante. Los taxanos (paclitaxel y docetaxel) no
muestran resistencia cruzada con los agentes convencionales. Un estudio
randomizado mostré que 4 ciclos de doxorubicina / ciclofosfamida seguidos de
4 ciclos de paclitaxel mejoran la supervivencia comparado con AC solo, en
pacientes con cancer de mama con ganglios positivos.

Aun mas, un régimen de AC y paclitaxel cada 2 semanas mejora la
supervivencia libre de enfermedad, comparado con la administracién cada 3
semanas™®.

Otros estudio®**

muestra que 4 ciclos de AC seguido por una dosis de
paclitaxel cada semana durante 12 semanas mejora la supervivencia media

Nabholtz 'y col.?”*, analizaron el protocolo TAC (docetaxel,
doxorrubicina,ciclofosfamida) desarrollado como alternativa al protocolo FAC
(fluoruracilo, doxirrubicina, ciclofosfamida) estandar en un ensayo clinico en
fase 2 y las tasas de respuesta fueron superiores con TAC que con FAC, en
pacientes con enfermedad metastasica no tratada.

Tanto FAC como TAC se toleran relativamente bien, siendo la
mielosupresion la principal toxicidad. La neutropenia es mas frecuente en

pacientes tratadas con TAC que con FAC



El Trastuzumad (Herceptin) se usa también en pacientes HER2+. La
quimioterapia neoadjuvante debe completarse antes de la cirugia, mientras que
el Trastuzumad puede continuarse después de ella. El Herceptin es el primer
anticuerpo monoclonal aprobado por la FDA para el tratamiento del cancer de
mama. El afiadir Herceptin a la quimioterapia mejora los resultados de
tratamiento para las pacientes con cancer de mama avanzado HER2+.

El cancer de mama HER2+ es un tipo especifico de tumor, en que las
células cancerosas presentan una sobreabundancia de pequefias proteinas en
su superficie, denominada factor de crecimiento epidérmico humano receptor
de proteina 2 (HER2). Las proteinas HER2 se unen de forma exclusiva con
otras proteinas llamadas factores de crecimiento, por lo tanto, facilitan la
duplicacién y el crecimiento incontrolado de las células cancerosas. Casi una
de tres pacientes con cancer de mama presentan una sobreabundancia de
HER2. El Herceptin se une a la proteina HER2 y activa los beneficios
anticancerigenos por dos procesos distintos. Por un lado se une al HRB2, y
bloquea los factores de crecimiento y por tanto priva a las células cancerigenas
de los efectos del estimulo de estos factores. Y por otro lado, la accion de
union del Herceptin parece estimular al sistema inmunolégico para atacar y
eliminar a las células cancerosas a las que se ha unido el Herceptin.

El Trastuzumab representa a una nueva terapia en el cancer de mama
conocida como targeted therapies®. También forman parte de este grupo el
Lapatinib (una pequefia molécula tirosin Kinasa que inhibe los receptores
erbB2 y erbBl) y el bevacizumad, un anticuerpo monoclonal anti VEGF
(vascular endotelial growth factor).

No existen targeted therapies para pacientes con ER-, PR- y HER2-
(tumores triple negativos). Estos tumores suelen coincidir con canceres con
mutacion BRCA1%%°,

Pietras y col.>?, demostraron que la combinacién de radioterapia con
trastuzumad aumenta la respuesta de la toxicidad inducida por la radiacion a

las células tumorales. Ademéas Halyard y col.'®

demostraron que la

administracion concomitante de radioterapia y trastuzumad en canceres de

mama en estadios precoces no incrementa la toxicidad aguda de la radiacion.
Algunos estudios®*® han demostrado la actividad del lapatinib en cancer

de mama her2+, y se demostré que su uso aumenta la supervivencia libre de
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enfermedad en cancer avanzado®®®.

En consecuencia, el lapatinib esta
actualmente indicado para el tratamiento de pacientes con cancer avanzado,
con sobreexpresion del HER2 y que previamente fueron tratadas con
antraciclina, un taxano y trastuzumab.

La cardiotoxicidad es menor con lapatinib que con trastuzumab®®.

El dogma aceptado es que la terapia antiangiogénica (bevacizumab)
destruye o bloquea la funcion de los vasos asociados al tumor porque los priva
de oxigeno y nutrientes ademas de inhibir el crecimiento tumoral.

El bevacizumab se usa para el tratamiento del cancer de mama avanzado
en combinacion con paclitaxel. También, asociado con doxorrubicina y
docetaxel como terapia preoperatoria en pacientes con cancer localmente
avanzado y carcinoma inflamatorio®®*.

En casos de tumores con mucho componente vascular, existen
trabajos’®, en que el afadir bevacizumab a esquemas de tratamiento
convencionales actuales como taxano+trastuzumab, cuando la expresion de
HER2 es alta, consiguen regresion clinica y patolégica completa que no se
consigue sin afladir terapia antiangiogénica.

Recientemente Shenoy y col.3*?

proponen el siguiente esquema de
quimioterapia:
- 2 ciclos de EC (Epirrubicina 90 mg/m2 / Ciclofosfamida 600 mg/m2 cada
3 semanas)
- Si existe respuesta adecuada se dan 4 ciclos mas

Para medir la eficacia de las terapias preoperatorios, se puede usar un
parametro conocido como respuesta patologica completa (pCR). Existe
acuerdo en que se defina como la ausencia de cancer invasivo residual en la
mama o0 en los ganglios regionales. La presencia de cualquier cantidad de
enfermedad ganglionar después de la terapia preoperatoria predice un peor
pronéstico de la enfermedad y se definiria como enfermedad residual**2.

Sin embargo no todas las pacientes que consiguen pCR permanecen
libres de recidivas, y no todas que no la consiguen, desarrollan recurrencias. La
pCR después de la quimioterapia es probablemente mas predictiva con
respecto a las recaidas y a la mortalidad en tumores ER- y HER2-%*".

Los factores que se asocian con alta posibilidad de pCR son: el tamafio

tumoral, la histologia (ductal>lobulillar), el subtipo (basal 0 HER 2 >luminar), el
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estatus hormonal (ER->ER+), y el grado (alto>bajo). De estos factores, el
estatus de los receptores hormonales parece ser el mas predictivo para la
respuesta a la terapia preoperatoria y el pCR*"*.

- Sino hay respuesta al EC se da Dolexatel 100 mg/m2 cada 3 semanas
Segun estos autores el manejo de las pacientes se divide en 3 fases;

preterapéutica, intraterapéutica y posterapéutica.

Manejo preterapéutico
Seleccion de la paciente.- Esta basada segun criterios discutidos por el

equipo multidisciplinar.

Criterios béasicos de seleccion
. Carcinoma invasivo probado histolégicamente
. Estado fisico que permita quimioterapia
Otros criterios de seleccion
. Cuando la cirugia conservadora es improbable debido al tamafio del
tumor
Cuando el tumor es clinicamente agresivo (crecimiento rapido, alto
grado, presencia de invasion linfovascular, etc.).
. En pacientes que necesitan tiempo para ver sus opciones quirargicas,
especialmente si se considera una cirugia conservadora.
En pacientes sometidos a investigaciones genéticas donde estos
resultados alterarian el tipo de tratamiento quirdrgico recomendado
En pacientes que desean tratar metastasis ocultas al inicio de la
enfermedad.
Triple asesoramiento
. evaluacion clinica
. radiologia (mamografia, ecografia. Resonancia)
. biopsia para establecer el carcinoma invasivo, su grado, status de los
receptores de estrégeno y progesterona y el status del HER2.
Para confirmar la afectacion de los ganglios axilares es recomendable
hacer una biopsia con aguja fina guiada por ultrasonidos. Si esto no es

concluyente se necesita hacer biopsia del ganglio centinela.
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Manejo intraterapéutico

Después de dos ciclos de quimioterapia, se hace una nueva valoracion
clinica y radiologica. Se hace una 22 resonancia para cuantificar la respuesta a
la quimioterapia. Si hay una buena respuesta, el tumor es unifocal y se piensa
que sera favorable a una excision local amplia, se coloca una espiral metélica
en el tumor para localizarlo y se completa la quimioterapia.

Si la respuesta es minima o no responde, se cambia la pauta de
guimioterapia generalmente con docletaxel. Después de 2 ciclos de esta nueva
pauta debe de valorarse nuevamente la respuesta. Si responde se deja una
nueva marca y se completa la quimioterapia. Si no responde a esta 22 linea de
tratamiento, se procede a la cirugia.

Después de completar la quimioterapia, se hace una nueva valoracion
clinico radiolégica, que incluya mamografia par ver la presencia de calcificacion
residual, y si esta presente se procede a una biopsia esterotésica, si el

resultado de esta afectase al manejo quirurgico.

Manejo posterapéutico y tratamiento quirdrgico

La progresion del tumor o la no respuesta a dos ciclos de la 22 linea de
guimioterapia es indicacion de cirugia.

En los tumores que responden a dos ciclos de quimioterapia, se dan 4
ciclos mas y entonces se planea la cirugia. Una respuesta clinica o radioldgica,
no quiere decir que exista una erradicacion completa del tumor. En el 30-50%
de estos casos hay tumor residual en el momento del diagnéstico histologico y
por tanto se recomienda la cirugia.

En resumen, podemos decir que los tratamientos combinados que
incluyen radiacién y terapia sistémica constituyen la piedra angular del manejo
del cancer de mama actualmente. Sin embargo, a pesar del gran numero de
combinaciones de tratamiento usadas, el camino Optimo es todavia
desconocido. Los estudios existentes de las combinaciones de terapia
endocrina y quimioterapia tienen unos resultados inconsistentes que no
permiten sacar conclusiones firmes. Los estudios de la targeted therapy en
particular, concernientes a su uso combinado con radioterapia estan todavia en

la infancia. El rapido desarrollo de la oncologia molecular permitira una mejor
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seleccién del paciente para estrategias individuales y permitira optimizar el

tratamiento.

EFECTOS SECUNDARIOS DE LA QUIMIOTERAPIA

La toxicidad puede ser inmediata (horas o dias después), precoz
(semanas después) y tardia (meses o0 afios después).
Existen diversas clasificaciones que contemplan diversos grados de

toxicidad. Una de las mas empleadas es la del NCI-National Cancer Institute:

- Grado 0.- toxicidad ausente

- Grado 1.- leve

- Grado 2.- moderada

- Grado 3.- grave

- Grado 4.- amenazante para la vida

- Grado 5.- muerte
1.- Toxicidad hematoldgica.- Anemia, neutropenia, trombopenia
2.- Toxicidad gastrointestinal.- Emesis, diarrea, mucositis
3.- Toxicidad genitourinaria.- Nefrotoxicidad (cisplatino, mitomicina C,
metotrexato, ciclofosfamida), toxicidad vesical, como la cistitis hemorragica
(ciclofosfamida), toxicidad gonadal
4.- Toxicidad neuroldgica.- Neuropatia sensorial periférica, bilateral y simétrica.
Los agentes citostaticos utilizados en el tratamiento del cancer de mama que

con mayor frecuencia producen neurotoxicidad son el paclitaxel, la vinorelbina

y el docetaxel.
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5.- Toxicidad cardiaca

TIPO | TIPO I
Dafio miocardico Disfuncion miocardica
FARMACO Antracicilinas Tastuzumab
DOSIS Dependiente Independiente
DANO Irreversible Reversible
ANATOMIA PATOLOGICA  Dafio irreversible No se visualiza

Tabla 5.- Tipos de toxicidad cardiaca.

6.- Toxicidad pulmonar.- neumonitis intersticial inflamatoria, edema pulmonar,
derrame pleural y fibrosis pulmonar.
7.- Fiebre.

8.- Extravasacion y toxicidad dermatoldgica, alopecia y alteraciones ungueales.
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HORMONOTERAPIA EN EL CANCER DE MAMA

El tratamiento de los canceres que presentan receptores de estrégeno o
progesterona, con terapia hormonal puede retrasar la progresion del cancer y
prolongar la supervivencia. El estrégeno es una hormona femenina que se
produce principalmente en los ovarios. Las células en la mama, el Gtero y otros
organos femeninos tienen receptores de estrdgeno y por accion de estos se
estimula su crecimiento.

La base de la terapia hormonal es bloquear o prevenir que las células
cancerosas se expongan al estrégeno. Sobre esta premisa la ooforectomia es
un enfoque efectivo para eliminar la produccion de estrogenos. Otro enfoque,
es la de usar sustancias que produzcan un efecto similar sin la extirpacion de
los ovarios.

El primer antiestrogeno usado es el tamoxifeno (dosis estandar: 20
mg/dia), que bloquea la entrada de estrogeno dentro de la célula, y por tanto se
elimina el estimulo de crecimiento de las células cancerosas. La terapia
adyuvante con tamoxifeno muestra que mejora la supervivencia a los 10 afios

en mujeres con ER+ 6 ER desconocido™*

, reduce el riesgo de recurrencia local
y a distancia y algunos estudios también muestran una disminucién de cancer
contralateral®’®. Sin embargo, el tamoxifeno se asocia con un incremento del
riesgo de cancer de Utero, ademas de producir una osteopenia, por lo que se
han introducido otros medicamentos conocidos como moduladores selectivos
de los receptores de estrogeno para disminuir estos efectos secundarios del
tamoxifeno. Entre estos medicamentos estan los inhibidores de la aromatasa.

La aromatasa es una enzima que inicia el proceso mediante el cual las
hormonas en el organismo se convierten en estrégenos, por lo que la inhibicion
de la aromatasa bloquea el proceso de conversidon responsable de la creacion
de estrégenos activos. Estos agentes se diferencian del tamoxifeno en que
este simplemente bloguea la entrada de estrégeno dentro de la célula por la
union directa a los receptores de estrogeno.

Los agentes antiaromatasas se dividen en dos grupos: los inhibidores y
los inactivadores de la aromatasa. Dentro de los que actdan inhibiendo la

aromatasa estad el letrozol (Femara) y el anastrozol (Arimidex), y como
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inactivador esta el exemestano (Aromasin). Los inhibidores de la aromatasa de
tercera generacion (Exemestano), se han mostrado mas eficaces que el
tamoxifeno como terapia neoadjuvante en pacientes con ER+%%,

Recientemente otro agente antiestrogénico puro, el fulvestrant, aparecio
en escena como una opcion terapéutica antihormonal porque se une al
receptor estrogénico con mayor afinidad que el tamoxifeno®*°.

A raiz de dos estudios comparando la eficacia de fulvestrant a dosis
estandart de 250 mg im., cada 28 dias, con un inhibidor de la aromatasa de 32

generacion, el anastrozol****%

, Se aprob6 como tratamiento de segunda linea
en mujeres posmenopausicas con cancer de mama localmente avanzado o
metastatico y RE+, que han recidivado o progresado tras un tratamiento
antiestrogénico previo, adyuvante o en enfermedad avanzada, bien tolerado y

sin repercusion en la calidad de vida.
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PRONOSTICO

Desde 1978 las reuniones de consenso internacional de St. Gallen

establecen categorias de riesgo de pacientes con cancer de mama con

ganglios negativos. En la reunion de

grupos pronaosticos:

1998 de St. Gallen se establecieron 3

Factor Bajo Riesgo

(son necesarios todos
los factores)

Riesgo Moderado Alto Riesgo

(presencia de al menos
uno de los siguientes)

Tamario tumoral >1cm
Receptores de Positivo
Estrogenos y

Progesterona

Edad (afios) =35 afos
Grado Grado 1

>1-2 cm <2cm
Positivo Negativo
- <35 afios
Grado 1-2 Grado 3

Tabla 6.- Categorias de riesgo para el caAncer de mama.

En el trabajo publicado por Garassino'®*, encontramos estos datos

obtenidos en un grupo de pacientes con TINOMO:
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Tabla 7.- Caracteristicas de las pacientes del trabajo de Garassino. Tomado de Garassino |, Gullo G,
Orefice S, Tondulli L, Masci G, Salvini P, et al. Outcome of TINOMO breast cancer in relation to St. Gallen
risk assignment criteria for adjuvant therapy. Breast 2009 Aug;18(4):263-266.

Tabla 8.- Tratamientos recibidos por las pacientes. Tomado de Garassino |, Gullo G, Orefice S, Tondulli L,
Masci G, Salvini P, et al. Outcome of TLNOMO breast cancer in relation to St. Gallen risk assignment
criteria for adjuvant therapy. Breast 2009 Aug;18(4):263-266.
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En este grupo de pacientes los indices de recidiva, supervivencia libre de
recidiva, y supervivencia global fueron de 7%, 94%, y 96% durante un
seguimiento a 5 afos, y el 60% de las recaidas fueron locoregionales. No
encontraron diferencias estadisticas entre los grupos Tla.b y T1lc ni entre las
categorias de riesgo de St. Gallen en el grupo de pacientes TINOMO tratados

con diferentes modalidades de terapia sistémica.

Cuando se hace un analisis univariable del pronostico del cancer de
mama, el prondstico en cuanto a indice de fallecimientos tiene relacion
significativa con una serie de factores tales como:

- Localizacion del tumor. La supervivencia a diez afios de mujeres con
cancer de mama en localizacion central es del 33% comparado con el
73% para la situacion medial y del 71% para la situacién lateral.

- Tamafo del tumor

- Estadio TNM

- Grado y tipo histolégico.

Sin embargo las diferencias del riesgo de muerte por cancer de mama en
relacion con la localizacion del tumor se reducen significativamente cuando se
hace un analisis multivariable por lo que podemos concluir que la localizacion
no influye en la supervivencia cuando se ajustan otras caracteristicas clinico

patolégicas importantes®®’.
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RECONSTRUCCION MAMARIA

11



1?9



EVOLUCION HISTORICA DE LA RECONSTRUCCION MAMARIA

Desde siempre la mama ha representado un estigma de feminidad y el
realce del pecho constituye un objetivo de todas las mujeres para reivindicar su
sexo, ademas de ser un simbolo sexual y de belleza.

Ya en la antigiedad, la mujer intentaba mejorar su apariencia
aumentando su pecho. Alrededor de los afios 2050 a 1470 antes de cristo,
existio en la isla de Creta una pacifica sociedad, los Minoans, cuyas mujeres
tenian como ideal de belleza los pechos grandes y, ademas, trataban de

enfatizar su busto con primitivos sujetadores.

Figura 36.- Imagen de las mujeres de la sociedad de los Minoans con sus primitivos sujetadores.

Con la excepcion de cortos periodos de tiempo entre los siglos XV y XX,
donde las mujeres trataban de disimular el tamafio de sus pechos, las mamas
grandes han sido la norma desde la antigliedad y contindan siendo un ideal de
belleza.

Seguin Wickman®®, el cirujano francés Verneuil empleé en 1887 un
colgajo de la mama sana de pediculo superior para reconstruccion de la otra
mama.

El siglo XIX marcd el principio de intentos invasivos para agrandar el
pecho con el implante de materiales como marfil, cristal, metales o caucho.
Esto se tradujo en multitud de problemas médicos asociados que sufrian las
mujeres que se sometian a este tipo de intervenciones quirargicas con el fin de

conseguir un realce de sus pechos.
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En 1895, Czerny, un profesor de cirugia aleman de Heidelberg, fue el
primer autor en describir una reconstruccidbn mamaria con éxito trasplantando
un lipoma de cadera a una mujer que habia sido sometida a una reseccion
parcial de la mama por exéresis de un fibroadenoma.

En 1889, William Halsted realizé la primera mastectomia radical, sin
embargo recomendaba evitar la reconstruccion, ya que consideraba que podia
enmascarar una posible recidiva local o modificar adversamente la evolucion
de la enfermedad®™.

Halsted cerraba la herida a tension o bien aproximaba los bordes, dejando
que el defecto remanente curase por segunda intencion. Este método tenia
gran morbilidad, ya que producia edema de la extremidad superior y limitaba la
movilidad del hombro. Para disminuir este problema aplicaba un injerto cutaneo
en el defecto, para evitar el cierre a tension.

Los principios de Halsted predominaban en Estados Unidos, pero en
Europa varios cirujanos intentaron reducir la morbilidad de la mastectomia,
mediante técnicas reconstructivas. De esta manera en 1906, el cirujano italiano
Higinio Tansini, describié el colgajo miocutdneo de dorsal ancho para la

251,370,386. En este

reconstruccion inmediata de la mama tras mastectomia
mismo afio el francés Louis Ombredanne, describié el colgajo de pectoral
menor para reconstruccion del monticulo mamario®®*.

En 1917, Bartlett public6 6 casos de mastectomia subcutanea que
reconstruia con grasa obtenida del abdomen y de la regién glutea®. Bartlett
aconsejaba extraer un 50% mas de grasa del volumen extirpado para
contrarrestar la atrofia por reabsorcion de la grasa.

Desde ese momento y durante los afios 20 a 40 se usaron materiales
autologos tales como injertos de grasa o injertos dermograsos para aumento
de mama, con poco éxito debido a lo impredecible del comportamiento y a los
efectos indeseables que resultan de la licuefaccion o la infeccion.

En los afios 50 del siglo XX, Longacre y col.?**, emplearon colgajos
dermograsos desepitelizados del polo inferior de la mama o de la region
inframamaria para proporcionar relleno en casos de mastectomias
subcutaneas o hipoplasias mamarias, con poca reabsorcidn debido a la
preservacion de la vascularizacion subcutanea. Pero estas técnicas cayeron en

desuso cuando se introdujeron las protesis mamarias.
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Durante la primera mitad del siglo XX, otros autores intentaron la

reconstruccion de la mama con colgajos locales, tubulares***

y de la mama
contralateral®®*. Sin embargo, los resultados estéticos obtenidos fueron
insuficientes, por lo que estas técnicas no lograron tener popularidad ni entre
los cirujanos ni entre las pacientes.

A principios de los afios 50 comenzaron a usarse las inyecciones de
parafina, grasa y silicona liquida para la restauracion del contorno mamario. El
entusiasmo inicial pronto se truncé debido a los efectos secundarios que
presentaban: mastitis, migracion de la silicona, extrusién y destruccion del
parénquima mamario. Ademas, con la introduccién de la mamografia, se vio
que estas inyecciones provocaban artefactos que dificultaban la deteccion
precoz del cancer de mama. Por esta razén en Estados Unidos se abandono el
empleo de inyecciones directas en la mama por parte de la mayoria de
cirujanos plasticos, aunque en otros paises se siguieron realizando inyecciones
de silicona hasta los ultimos afios del siglo XX.

El desarrollo de la industria quimica en la primera parte del siglo XX
marco el comienzo de la era de los implantes aloplasticos. Uno de los primeros
materiales empleados fueron las esponjas de Ivalon, un polimero de
polivinilalcohol formaldehido. Estas esponjas eran moldeadas por el cirujano
para alcanzar una forma y tamafio simétrica con la otra mama antes de su
implante. Se retraian y distorsionaban la mama®®, por lo que comenzaron a
introducirse en unos sacos de polietiieno. Estos sacos, sin embargo,
acumulaban liquido y se asociaban frecuentemente con infeccion y fistulas. Se
emplearon esponjas de Polystan, realizadas con cintas de polietileno, y de
Etheron, un derivado de poliéteres de di-isocianato, con similares
complicaciones. Por aquella época se usaron otros materiales (poliuretano,
nylon, polipropileno o teflén) con resultados similares. A través de una
encuesta realizada a comienzos de los afios 60 se contabiliz6 que se habian
sido colocado 16600 implantes de polivinil o polietiieno por 184 cirujanos
plasticos de 294 en USA.

Segun Beekman y col.*’

, las primeras prétesis preformadas empleadas
para cirugia plastica mamaria fueron bolas de cristal, implantadas por primera

vez por Scharzmann en 1930 y utilizadas hasta 1942.
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IMPLANTES DE SILICONA

La silicona es un polimero sintético, siendo su forma mas comun el
polidimetilsiloxano (CH3)2SiO. Fue aislada en 1824 pero, dado su alto precio,
no fue comercializada hasta el afio 1945 por Rochow. Sus propiedades
beneficiosas incluyen estabilidad en un amplio rango de temperaturas,
flexibilidad con memoria, repelencia al agua (aunque no llega a ser hidréfila) y
baja toxicidad y reactividad quimica. Existen 6 clases de silicona, siendo su
forma elastomérica la que nos interesa para los implantes mamarios, por ser
una estructura polimérica con capacidad para recuperar su forma después de
ser deformada.

Thomas Cronin*'® en 1961 fue el primero en desarrollar los implantes de
gel de silicona y, en 1962, Gerow colocé el primer implante de este tipo. Estos
dispositivos eran de un gel muy viscoso y la pared que los recubria era gruesa.
Posteriormente la pared se hizo mucho mas fina y el gel mas fluido, con el
propésito de darle a la mama una forma mas natural y tratar de disminuir el
riesgo de contractura capsular, que fue la primera complicacion descrita de los
implantes mamarios de gel de silicona.

Con modificaciones en su estructura, los implantes de gel de silicona
fueron cambiando con el tiempo con los objetivos de conseguir dispositivos
mas resistentes a la rotura y tratar de disminuir la incidencia de contractura

capsular. Distinguimos asi 5 “generaciones” de proétesis de silicona®’.
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Figura 37.- Representacion de las 5 generaciones de las prétesis de silicona. Tomado de Berry MG,
Davies DM. Breast augmentation: Part I-A review of the silicone prosthesis. J Plast Reconstr Aesthet Surg
2010 Nov;63(11):1761-1768.

Durante algun tiempo se pensé que el uso de una espuma de poliuretano
podria combatir la contractura capsular. Sin embargo, su capacidad
oncogénica en animales hizo que se retirara del mercado en 1991.

Durante la década de los 70, los cirujanos plasticos observaron el
fendmeno de exudado del gel a través de la pared del implante aun con el
implante intacto. Pensaron entonces en la asociacion de implante de gel de
silicona y enfermedades del tejido conjuntivo y otras enfermedades

autoinmunes, por lo que la cubierta se hizo mas gruesa.
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Tras varios afios de investigacion y estudios epidemiolégicos no se ha
confirmado que haya relacibn entre las protesis de gel de silicona y
enfermedades autoinmunes®®.

En 1964 se hizo el primer implante salino para la cirugia de aumento
mamario.

En 1992 solo se permitia en América el uso de implantes salinos para
aumento cosmético de la mama, reservando los implantes de silicona para
pacientes especiales dentro de un programa de ensayos clinicos aprobados
por la FDA.

En 1995 se empezaron a usar implantes rellenos de aceite de soja, que
fueron prohibidos en el afio 2000 por los efectos toxicos que presentaron®*®.

En el 2006, la FDA levantd la moratoria a los implantes de silicona, con la
condicion de que las dos empresas mas importantes de fabricacion de prétesis
hicieran un estudio a 81260 pacientes durante un periodo de 10 afios que
comenzo6 en Noviembre del 2006.

Actualmente en USA se usan los implantes de 42 generacion, aunque con
estrictos controles en su produccién. Los implantes de 52 generacién se usan
en Europa desde hace 10 afios y en Canada desde hace 5 afios, pero todavia
no han sido aprobados por la FDA. Estos implantes de 52 generacion,
conocidos como “gummy bear”, son de gel altamente cohesivo. Esta
caracteristica, en principio, evita el rippling y la extrusion o escape, aunque
rompa la cubierta elastomérica. También se espera que estos implantes tengan
un grado mas bajo de contractura capsular, aunque estudios preliminares

sugieren gue el grado de contractura es similar a las proétesis anteriores.

TIPOS DE PROTESIS MAMARIAS

Podemos clasificar los implantes mamarios de diferentes formas.

-Segun su superficie externa:

.Lisos

.Rugosos (menor indice de contractura capsular)
-Segun su forma:

.Redondos
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Anatémicos
-Segun su proyeccion:

.De perfil bajo

.De perfil medio

.De perfil alto
-Segun su tamafio y su volumen:

.Existen multitud de tamafios, que van desde los 100cc. hasta 800cc.
-Segun la densidad del gel de silicona:

.De baja cohesividad o cohesivo |

.De media cohesividad o cohesivo Il

.De alta cohesividad o cohesivo Il

Figura 38.- Implante de silicona, texturado, redondo.

CONTRACTURA CAPSULAR

La complicacion mas frecuente de los implantes mamarios es la
contractura capsular.

La capsula es un tejido cicatricial firme y fibroso que se forma alrededor
del implante como una respuesta normal del cuerpo al implantar cualquier
material extrafio. Esta capsula periprotésica, de manera ideal, no se engrosa,
no aprieta, no se contrae y no afecta a la forma de la mama. Por razones
desconocidas, en algunos casos la cdpsula se vuelve mas gruesa, demuestra
bandas lineales de colageno y constrifie la protesis. Todo ello se traduce
clinicamente en una mama mas dura y firme de lo deseado, produciendo una

apariencia mamaria redondeada o esférica que, en ocasiones, causa dolor.
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Puede incluso producirse acumulacion de liquido o, incluso, se puede producir

una extrusion del implante.

Figura 39.- Imagen de un implante con contractura capsular. Nétese la apariencia redondeada del

implante y la coloracién cutanea.

En 1976 Baker*? clasifico la contractura capsular en 4 grados:
- Grado I: Apariencia normal blanda y natural

- Grado Il: Apariencia normal, aunque firmeza palpable

- Grado lll: Firme con distorsion visible

- Grado IV: Distorsion esférica obvia

Bostwick>®, en la Clinica Emory, describié una clasificacién mas simple.

- Clase I: Una mama blanda normal, completamente compresible

- Clase II: Una mama aceptable ligeramente firme con minima resistencia
a la compresion

- Clase Ill: Una mama firme que requiere cirugia

La contractura capsular es la complicacion mas frecuente en la cirugia de
los implantes mamarios. Su incidencia varia segun la literatura entre el 15-25%
en estudios a largo plazo. La incidencia es significativamente mas alta entre las
pacientes con implantes postmastectomia (por cancer o con mastectomias
subcutaneas profilacticas) que en pacientes con prétesis por razones
cosméticas’®. También es mas alta en implantes de silicona que en implantes
salinos, y mas en posicibn subcutanea o subglandular que en posicién
submuscular*’®?®, La mayoria de los estudios revelan una incidencia mas alta
de contractura capsular en los implantes lisos que en los texturados®>*342%3,
Sin embargo, la causa exacta de la contractura no es conocida. Parece que la
infeccién subclinica y la presencia de hematoma postquirdrgico juegan un

papel importante en su desarrollo, por lo que la mayoria de los cirujanos

14N



abogan por el uso de antibidticos sistémicos, la colocacion de drenajes y por el
lavado del implante con una solucién antiséptica antes de su colocacion.

La contractura capsular es medida por la clasificacién de Baker o por la
clasificacion de Palmer (Baker modificada), asi como por medidas
tonométricas.

La radiacion pre o postoperatoria parece aumentar el riesgo de
contractura capsular, aunque existen pocos estudios al respecto y la mayoria

de ellos son retrospectivos. En estudios animales, Caffee y col.”

no
encontraron que la radiacion tuviera efectos sobre la capsula de los implantes.
Sin embargo, existen autores que si han establecido esta relacion®®.

Segun otros®**

el tiempo es el factor mas importante para el desarrollo de
la contractura. Se han establecido también relaciones con la posicion del
implante, el tipo de superficie del implante y la infeccién subclinica.

Kamel y col.?°

encontraron fluctuaciones significativas en el nimero de
células CD3 y CD68 entre los diferentes grados de contractura. Estas células
forman parte de la respuesta inflamatoria incluso en grados bajos de
inflamacion como reaccion del cuerpo a un material extrafio. La activacion de la
fibrosis por procesos activos o persistentes y el progresivo depdsito de
colageno a medio plazo, parece ser la clave para comprender los mecanismos

de produccién de la contractura capsular.

EXPANSORES MAMARIOS

La reconstruccion mamaria mediante implantes se desarroll6 a finales de
los afios setenta mediante la expansion tisular. Los expansores tisulares son
prétesis que consisten en una envoltura de silicona, hinchable mediante la
inyeccion percutanea de suero fisioldgico a través de un mecanismo valvular.
De esta forma, permiten expandir gradualmente los tejidos blandos bajo los
gue son implantados. Esta técnica permite elongar la piel para reparar defectos

cutdneos importantes. Radovan®®®

la populariz6 para la reconstruccidon
mamaria a partir de 1978. Los expansores mamarios temporales distienden

progresivamente los tejidos blandos de la pared toracica, disponibles tras la

1A1



mastectomia, con el fin de que puedan cubrir adecuadamente una proétesis
definitiva. Esta sustituird al expansor en una segunda intervencion, tras lograr

la distension tisular adecuada.

Figura 40.- Expansor mamario tipo Radovan.

La expansion mamaria ha demostrado tener una gran eficacia en la
reconstruccién tras mastectomia subcutanea, simple y radical modificada,
cuando los tejidos preservados estan en buenas condiciones, pero son
insuficientes en cantidad. También ha permitido corregir diversas deformidades
congénitas?.

En 1984, Becker®® describi6 un expansor permanente, con dos
compartimentos. El compartimento externo contiene gel de silicona y rodea al
interno, el cual es hinchado con suero fisiolégico. En un segundo tiempo
quirdrgico, el dispositivo valvular se retira, permaneciendo el expansor como
una proétesis definitiva y evitando asi la necesidad de recambiarlo por una

protesis.

Figura 41.- Expansor mamario tipo Becker inflado. N6tense las dos camaras (gel de silicona y suero).
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Figura 42.- Doctor Hilton Becker, disefiador de las protesis expansores de su mismo nombre.

En 1992, Maxwell y Falcone®?

emplearon un expansor anatémico,
texturado y con la valvula de llenado integrada, la cual se localiza
postoperatoriamente mediante un detector magnético. Este expansor es

posteriormente sustituido por una prétesis definitiva en un segundo tiempo.

Figura 43.- Expansor anatémico con valvula incorporada.

Actualmente existen en el mercado prétesis expansoras tipo Becker,
anatémicos y texturados, con multiples tamafos y disefios para satisfacer las
necesidades individuales de cada paciente.

La reconstruccion mamaria mediante expansion tisular es empleada
actualmente por multitud de cirujanos que le atribuyen, ademas de unos
resultados estéticos satisfactorios, ventajas sobre la reconstrucciéon con tejidos
autdlogos: es un procedimiento sencillo, evita la morbilidad en una zona
distante al defecto, proporciona piel de color, textura y sensibilidad semejantes,
disminuye el tiempo operatorio y permite una recuperacion postoperatoria mas
rapida®*°**°. Sin embargo, también se han discutido los efectos a largo plazo
de los expansores y protesis mamarias, describiéndose un deterioro progresivo

del resultado estético inicial debido, entre otros factores, al envejecimiento y
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deterioro de los implantes, dando lugar a que las mamas no presenten una
ptosis simétrica natural con el paso del tiempo®.

Por otro lado, y como veremos mas adelante, la piedra angular que limita
la reconstruccion mamaria con implantes esta determinada por la radiacion. En
estos casos la reconstruccion con tejidos autdlogos se hace casi obligatoria.
Esta reconstruccién autéloga o autdégena también se ha indicado en otros tipos

de mastectomia como la subcutanea y la radical modificada.
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RECONSTRUCCION AUTOLOGA

Las primeras descripciones modernas de reconstruccibn mamaria
autodgena se realizaron a finales de 1970. Brantigan®® describi6, en 1974, la
transposicién del masculo dorsal ancho para restaurar el defecto del masculo
pectoral mayor tras mastectomia radical, atribuyendo dicho procedimiento a
Hutchins, quien lo habia publicado en 1939 sin que adquiriera gran difusion.
Hutchins habia empleado esta técnica como medida preventiva de la
elefantiasis postquirdrgica, que atribuia a la reseccién del musculo pectoral
mayor, con fibrosis circundante de los vasos axilares y linfedema obstructivo

del brazo.

Figura 44.- Primer tiempo de reconstruccion mamaria con colgajo dorsal ancho.

Los estudios publicados por McCraw y col.?®’ en 1977, definiendo
diversos territorios vasculares miocutaneos, estimuld el desarrollo de colgajos

miocutaneos. Olivari®®’

reintrodujo en 1976 el colgajo miocutaneo de dorsal
ancho, siendo posteriormente popularizado y perfeccionado por numerosos
cirujanos en los afios siguientes®’®. Este colgajo se disefia en la espalda e
incluye una isla de piel, tejido celular subcutaneo y musculo dorsal ancho
subyacente. Se nutre por el pediculo principal del masculo dorsal ancho, (el
pediculo toracodorsal) y su punto de rotacion esta localizado en la zona mas
alta del reborde axilar posterior. El colgajo se transpone anteriormente, a través

de un tunel subcutaneo, para reconstruir el defecto mamario.
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Figura 45.- Pediculo téracodorsal.

Hasta mediados de los afios ochenta se consideraba que el tamafio y
grosor de este colgajo era insuficiente para lograr una mama con forma y
volumen adecuados, por lo que tenia que complementarse con una protesis o
un expansor de mama. Sin embargo, Hokin, en 1983, describié un colgajo
miocutaneo de dorsal ancho extendido, que incluia la totalidad del musculo
junto con una gran isla cutanea (de hasta 30x8 cm) discurriendo oblicuamente.
El colgajo era posteriormente plegado en forma de circulo para dar proyeccion
y su gran tamafio evitaba el uso de una prétesis. McGraw y col.?®
desarrollaron, a partir del afio 1985, la incorporacién de grasa subcutanea al
colgajo miocutaneo de dorsal ancho, logrando reconstrucciones satisfactorias
sin necesidad de usar un implante. El principal inconveniente de este colgajo
es la cicatriz visible que se produce en la espalda y el riesgo elevado de serosa
postquirdrgico que existe.

En la década de los setenta del siglo XX, también se emplearon colgajos
cutdneos toracicos, combinados con una protesis mamaria. Entre estos,
destacé el colgajo toracoepigastrico descrito por Cronin y col.*** en 1977. Este
colgajo se disefia en la region toracica submamaria, estando pediculado cerca
de la linea media del tronco y vascularizado por los vasos epigastricos
superiores. Holmstrom y Lossing*®* desarrollaron en la década de los ochenta
el colgajo toracodorsal lateral. Es un colgajo fasciocutaneo de transposicion, en
forma de cufia, obtenido de la redundancia cutanea de la region toracica lateral
y que se combina con una prétesis mamaria. Su vascularizacién procede de los
vasos perforantes paramedianos de las arterias mamaria interna y epigastrica

superior.
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El abdomen ha sido una fuente importante de técnicas reconstructivas
para la mama desde hace varias décadas. Tai y Hasegawa®*® describieron en
1974 la reparacion de defectos extensos, tras mastectomia radical, mediante
un colgajo abdominal transverso que era transpuesto hasta el defecto, basado
en vasos perforantes de la arteria y vena epigastricas superiores. Bostwick y
Jurkiewicz™® lo combinaron, ademas, con una prétesis de mama.

A finales de los afios setenta se describieron colgajos miocutaneos
abdominales para reconstruccion de mama. Un gran avance fue la introduccion
del colgajo en isla musculocutdneo del musculo recto abdominal orientado
transversalmente, también conocido como TRAM (transverse rectus abdominis
musculocutaneous). Entre los impulsores de su desarrollo ha destacado
Hartrampf'®?. Este colgajo esta constituido por un musculo recto abdominal
asociado a una isla cutanea orientada horizontalmente y disefiada en la region
abdominal inferior. La isla abdominal transversa se eleva junto con el musculo
recto abdominal subyacente, basados ambos en la arteria epigastrica superior,
tras ser esta ligada distalmente. El colgajo se traspone a través de un tunel
subcutaneo amplio que conecta la regién abdominal con el defecto toracico.
Finalmente se adapta y se remodela, de modo que adopte una forma mamaria
adecuada.

Generalmente no es necesario el uso de una protesis, dada la gran
cantidad de tejido que transfiere. Ademas de la reconstruccion completamente
autologa, se proporciona una mejora del contorno abdominal, al cerrarse la
zona donante del colgajo siguiendo el disefio de una dermolipectomia
abdominal estética. Como decimos, la vascularizacion de este colgajo depende
de las arterias epigastricas superior e inferior profundas, y la isla cutanea se
vasculariza a expensas de perforantes musculocutaneas, emitidas por el
sistema epigastrico y concentrados en la regidén periumbilical. Al ser seccionado
inferiormente, el colgajo depende Unicamente de los vasos epigastricos
superiores. Boyd y col.®* demostraron en 1984, mediante disecciones
anatomicas, que la fuente principal de vascularizaciéon del musculo recto
abdominal es la arteria epigastrica profunda. La supresion de esta fuente
predispone a un mayor riesgo de necrosis, explicando que tras la introduccién
del colgajo TRAM se comunicaron grados variables de pérdida tisular por

encima del 25-30% de los casos.
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Hartrampf definio en 1988 varios factores de riesgo que predisponen a la
aparicion de complicaciones con el uso del colgajo TRAM, destacando la
obesidad, el tabaco, la diabetes mellitus y la cirugia abdominal previa, entre
otros. Para pacientes con alto riesgo de necrosis, se desarrollaron diversos
tipos de de colgajo TRAM pediculado, con el fin de mejorar el aporte vascular:
TRAM retardado, por division de los vasos epigastricos inferiores profundos, 1
a 2 semanas antes de la transferencia; TRAM bipediculado (empleo de los dos
rectos); TRAM medioabdominal (localizacion alta de la isla cutanea); TRAM
recargado (anastomosis entre los vasos epigastricos inferiores profundos de
ambos lados, para mejorar la vascularizacion de la porcion contralateral de la
isla cutanea) y el TRAM supercargado (anastomosis microquirdrgica entre los
vasos epigastricos inferiores profundos y vasos de la zona receptora).

Ademas de los problemas vasculares, se comprob6é que la pérdida
funcional del musculo recto abdominal (al tener que incluirse en el colgajo para
mantener el riego cutaneo) producia una debilidad en la pared abdominal, con
riesgo de hernia, lo que indicaba la necesidad de la colocacion de una malla

abdominal.

RECONSTRUCCION MICROQUIRURGICA

Con el objetivo de superar los inconvenientes del colgajo TRAM vy
aprovechando el progreso de las técnicas microquirdrgicas, varios cirujanos
estudiaron su utilizacibn como colgajo libre a finales de los afios 80. La primera
descripcion del colgajo TRAM libre para reconstruccion mamaria la realizo

Holmstrom en 1979%3

, Sin alcanzar popularidad en ese momento. El pediculo
de dicho colgajo esta constituido por los vasos epigastricos inferiores
profundos, incluyéndose un fragmento de fascia y masculo recto abdominal. Se
transfiere al defecto mediante anastomosis microquirdrgicas a la arteria y vena
mamarias internas. Con el colgajo TRAM libre mejora la vascularizacion de los
tejidos transferidos y se reduce el defecto de la pared abdominal. Sin embargo,
todavia existe riesgo de debilidad de la pared, por denervacion segmentaria y
atrofia muscular progresiva.

El estudio de los territorios vasculares del cuerpo o angiosomas,

publicado por Taylor y Palmer®®* en 1987, junto con el avance de las técnicas
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microquirdrgicas promovieron un gran desarrollo de los colgajos libres basados
en vasos perforantes. Entre los empleados para la reconstruccion mamaria
destaca el nutrido por perforantes de la arteria epigastrica inferior profunda,
conocido en las publicaciones médicas como colgajo DIEP (deep inferior
epigastric perforator). Koshima y Soeda®* lo describieron en 1989, aunque no
lo usaron para reconstruccibn mamaria. Se percataron de que una arteria
perforante podia nutrir una cantidad sorprendentemente grande de piel y grasa.
El colgajo DIEP fue publicado posteriormente en 1994 para reconstruccion
mamaria por Allen y Treece™ asi como por Blondeel y Boeckx>?. Es un colgajo
constituido por piel y grasa del abdomen inferior, con las dimensiones de la isla
cutdnea empleada en el colgajo TRAM libre, pero nutrido Unicamente por uno,
dos o tres vasos perforantes procedentes de los vasos epigastricos inferiores
profundos. Para localizar estas perforantes es util la realizacién preoperatoria

de una tomografia multidetectora descrita, entre otros, por Masia y col.?*’

Figura 46.- Colgajo DIEP levantado sobre su pediculo (arteria epigastrica inferior).

Figura 47.- Resultado post-reconstruccion mamaria derecha con colgajo DIEP.
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Tiene las ventajas del colgajo TRAM libre, tales como un gran volumen y
la posibilidad de moldearse, pero no requiere sacrificar una porcién muscular,
con lo que se reduce la morbilidad de la zona donante. Grotting*®® describié en
1991 un colgajo libre basado en la arteria epigastrica inferior superficial para
reconstruccibn mamaria. Conocido como colgajo SIEA (Superficial inferior
epigastric artery), evita sacrificar el aporte vascular dominante del muasculo
recto abdominal y la posibilidad de lesionar su inervacion motora, lo cual puede
ocurrir al disecar el colgajo DIEP. Sin embargo, su pediculo es mas corto, de
menor diametro y, a veces, inadecuado o inexistente.

Ademas del abdomen, otras zonas distantes han sido empleadas como
fuente de colgajos libres, desde finales de los afios setena del pasado siglo
hasta nuestros dias. Entre éstos destacan colgajos musculocutaneos libres,
como los de gluteo mayor superior (basado en la arteria glutea superior); de
gliteo mayor inferior (basado en la arteria glutea inferior); o el de muslo
transverso lateral, que es una variante del miocutaneo tensor de fascia lata
vertical (basado en la arteria circunfleja femoral lateral). De la region de la
cadera se ha obtenido el colgajo basado en la arteria iliaca circunfleja profunda,
al que Hartrampf y col. denominaron colgajo Rubens, en referencia a los
depdsitos de grasa representados en la obra Las Tres Gracias por Peter Paul

Rubens.

Figura 48.- “Las tres gracias”. Obra de Peter Paul Rubens.
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Los avances anatomicos de los ultimos afios han estimulado el desarrollo
de diversidad de colgajos de perforantes, con numerosas indicaciones
reconstructivas. Para la reconstruccién de la mama, aparte del colgajo DIEP, se
ha introducido el colgajo de perforantes de la arteria glatea superior, conocido
como SGAP (superior gluteal artery perforator) y el colgajo de muslo
anterolateral, basado en perforantes procedentes de la rama descendente de la
arteria circunfleja fermoral lateral. Estas técnicas conllevan, sin embargo, una
gran dificultad técnica.

Al igual que muchos cirujanos prefieren la reconstruccibn mamaria
mediante implantes, existe otro gran grupo (en los que nos encontramos) que
defiende la reconstruccion autdgena, sefialando que la consistencia blanda,
ptosis natural y durabilidad de los colgajos, especialmente de los abdominales,

supera a los de un implante.

RECONSTRUCCION CON GRASA AUTOLOGA

En cuanto a la transferencia de grasa autologa, el primero en usarla para
corregir defectos faciales fue Neuber® en 1895 y para defectos
postmastectomia fue Czerny en 1895. Después de numerosas fases en las que
se discutié la conveniencia del uso de grasa para la reconstruccion de mama,
en el afio 2007, la Asociacion Americana de Cirugia Plastica publicé un articulo
donde se establecia la seguridad y eficacia del procedimiento®’.

La grasa estd considerada como un relleno ideal, ya que es blanda, no
alergénica, disponible en cantidad y facilmente transplantable con minima
morbilidad. El principal inconveniente es su reabsorcidon y existen estudios que
muestran una pérdida del volumen injertado de entre un 20% y 90% al cabo de
un afio®#%,

Actualmente la grasa se extrae haciendo una liposuccién del abdomen, de
la cara interna de los muslos, de los flancos o de la cara interna de la rodilla. El
denominador comun entre estos sitios, es que se trata de una grasa no fibrosa.
El método descrito por Coleman®® parece ser el mas efectivo, en cuanto que un
namero mayor de adipositos sobreviven, debido a las bajas presiones de vacio

empleadas para extraer la grasa.
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Figura 61.- Centrifugadora y resultado obtenido después de centrifugar la grasa durante 3 minutos

(técnica de Coleman).

La extraccion de grasa también puede hacerse por escision directa
(abdominoplastia). Ambos métodos de extraccidbn de grasa, aspirados o
extirpacién directa, contienen un numero similar de adipocitos viables. Un
estudio reciente en animales demostré que el método de extraccién no influia
en la viabilidad de los adipocitos. Sin embargo, el método de procesado si que
era crucial para obtener una suspension pura de adipocitos viables®*.

Existe controversia acerca de cual es el diametro adecuado tanto de la
canula para extraer la grasa como de la aguja para inyeccion. En algunos
estudios, parece que el uso de canulas mas gruesas, de 4 6 6 mm, aumenta el
nimero de adipocitos viables®® y, sin embargo, la inyeccién con agujas mas
gruesas (de 2.5 mm) no influye en este aspecto.

Existen varios métodos de procesado de la grasa antes de su inyeccion:
centrifugado, sedimentacion, lavado, filtracion o inyeccion directa de la grasa
extraida sin procesado. Los resultados de varios estudios demuestran que los
diferentes métodos de procesado son equivalentes.

También el aspirado de grasa fresca parece que tiene un mayor nimero
de adipocitos viables y preadipocitos que cuando se congela®’.

La supervivencia del injerto de grasa depende de la difusion de nutrientes
desde los capilares vecinos. Injertos de mas de 3 mm de didmetro tienen una
supervivencia inversamente proporcional al tamafio’’. El plano tisular dénde
son alojados los injertos también influyen en la cantidad de injerto prendido. El
plano supramuscular parece ser el mejor sitio de emplazamiento comparado
con el plano subcutdneo o submuscular, debido al mayor numero de

perforantes en este plano®.
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Los recientes avances tecnolégicos permiten aislar poblaciones de células
madre. Los injertos con células madre, que se obtienen después de
centrifugacion, digestion con colagenasa, lavado y filtracibn, mejoran la
angiogénesis, la vascularizaciéon del injerto y contribuyen a mantener el
volumen del injerto de grasa. Un amplio resumen del uso de la tecnologia con
células madre se encuentra en un trabajo publicado por Sajjadian®®.

En cirugia reconstructiva de la mama la transferencia de grasa autéloga
tiene como indicaciones:

- Relleno de defectos del subcutaneo en cicatrices o atrofias

- Relleno de defectos secundarios en cirugia conservadora de la mama

- En reconstrucciones con implante, para mejorar la cobertura del
implante

- Correcciones de deformidades del contorno después de la cirugia
reconstructiva con colgajos autélogos

- En mamas pequefias puede ser una opcidn para reconstruirlas, después
de cirugia conservadora

- Para mejorar la calidad de la piel después de mastectomia o radioterapia
o incluso para la correccion de cicatrices inestéticas’2.

- Como reconstruccion total de la mama
Recientemente se esta llevando a cabo un ensayo clinico prospectivo y

multicéntrico (RESTORE-2) con células madre adipocitarias para

reconstrucciones mamarias con resultados muy alentadores®®.
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Figura 62.- Imagenes pre (izquierda) y post (derecha) reconstruccion de defecto post-cirugia

conservadora por cancer de mama izquierda realizado con el relleno graso segun la técnica de Coleman.

Es de destacar que se realiz6 también relleno de la mama derecha en su polo superior para simetrizacion.

Las complicaciones de la inyecciones de grasa son escasas. Se han
descrito casos de infeccidn incluso con sepsis, calcificaciones secundarias a
necrosis grasa y quistes grasos. Estos aspectos deben de ser tenidos en

cuenta a la hora del control radiolégico de estas pacientes.
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CIRUGIA ONCOPLASTICA CONSERVADORA EN EL CANCER DE MAMA

El término cirugia oncoplastica fue acufiado por Audretsch® y col. en

1998 y por Bostwick?3®

y col.

Como deciamos en el manejo quirdrgico del cancer de mama, la
comprobacién de que la evolucion a medio plazo de las pacientes con cancer
de mama resultaba independiente de la técnica quirtrgica empleada, llevo a la
generalizacion, durante la década de los ochenta, de la cirugia conservadora
de la mama. Este desarrollo llegd hasta el punto de que, actualmente, es
considerada por algunos como el tratamiento de eleccion en los canceres de

mama en estadios | y .

Como enfatizamos en reiteradas ocasiones, la cirugia conservadora de la
mama implica tratamiento radioterapico complementario para tratar de
garantizar un control de la recidiva local del tumor. La cirugia oncoplastica de la
mama supone distorsionar, de alguna manera, la arquitectura de la mama
debido a la movilizacion de los colgajos usados para la reconstruccion. Esto
motiva que, en ocasiones, el radioterapeuta se encuentre con dificultades para
localizar el lecho sobre el que se debe de aplicar la radioterapia. Por otro lado,
no existen por el momento estudios a largo plazo que comparen el indice de
recidivas locales después de una cirugia radical y una cirugia conservadora,
donde los métodos modernos de radioterapia postoperatoria probablemente no
sean efectivos para lograr el propdsito del control local de la enfermedad. Por
tanto, consideramos que deberiamos de ser cautos a la hora de establecer las
indicaciones para realizar un tratamiento conservador.

Keynes?®

en 1937, introdujo la idea de la preservacién de la mama y
Baclese®, en 1939, el uso de radioterapia para el control de la recidiva local.
Calle™ y col., en 1977, combinaron la escisién limitada del tumor con la
radioterapia y establecieron el seguimiento cosmético como medida importante
tras la cirugia conservadora de la mama.

En la dltima Conferencia de Consenso realizada en Milan sobre cirugia

conservadora se establecen dos principios béasicos: por un lado, la cirugia
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conservadora debe permitir hacer escisiones amplias que garanticen margenes
quirurgicos libres y sin compromiso cosmético; por otro lado, debe hacerse al
mismo tiempo de la cirugia oncolégica®’.
Existen algunos factores de riesgo que aumentan el deterioro estético en
la cirugia conservadora:
- Extirpacion de mas del 20% del volumen mamario
- Resecciones en los cuadrantes inferiores
- Radioterapia postoperatoria
De esta manera, hasta un 30% de las pacientes intervenidas con cirugia

conservadora presenta defectos residuales traducidos en asimetria o

deformidad mamaria. Estos defectos han sido clasificados por Clough y col. en

3 tipos®®8?:

- Tipo I: La mama operada tiene una apariencia normal, sin deformidad,
pero existe una asimetria en el volumen o en el aspecto de la mama con
respecto a la mama contralateral.

- Tipo Il: La mama operada presenta una deformidad que puede ser
corregida con una reconstruccién parcial de la mama, a partir de su
propio tejido.

- Tipo lll: La mama operada tiene una deformidad importante o una

fibrosis difusa dolorosa que debe ser corregida mediante mastectomia.

Las técnicas oncoplasticas para mejorar el aspecto estético en estas
mujeres requieren tener en cuenta cuatro aspectos fundamentales:
- Técnica oncoldgica adecuada para la exéresis del tumor y el control
posterior.
- Remodelaciéon inmediata del defecto
- Reposicion del CAP

- Correccion de la asimetria en la mama contralateral
La seleccion de la técnica oncoplastica para cada caso depende de la

localizacion del tumor, y de las caracteristicas de cada mama en particular en

cuanto al tamafio, la forma y la ptosis:
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Tabla 9.- Indicaciones para las diferentes técnicas oncoplasticas.

1.-Mamoplastia vertical de rama uUnica.- Consiste una reseccion del polo

inferior central de la mama.- Patrén tipo Lejour (figura 49).

Figura 49.

2.-Mamoplastia vertical de doble rama.- Permite una reseccion de los
cuadrantes inferiores desde las 4 a las 8 horas.- Patron tipo pediculo superior
(figura 50).

Figura 50.
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3.-Mamoplastia vertical de pediculo inferior (figura 51).

Figura 51.

4.-Mamoplastia de rotacién inferior. (figura 52).

Figura 52.

5.-Mamoplastia horizontal. Omegaplastia (figura 53).

Figura 53.
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6.-Mamoplastia lateral (figura 54).

Figura 54.
Actualmente, Berry*® y col. incluyen otras técnicas de escisién oncoplastica.

7.- Periareolar (figura 55).

Figura 55.
8.- Plastia del pliegue inframamario (figura 56).

Figura 56.
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9.- Tumor subareolar (figura 57).

Figura 57.

10.- Colgajo de Holstrom y otras técnicas historicas

Segun Berry las frecuencias de técnicas de oncoplastia es como sigue:

Tabla 10.- Frecuencia de las diferentes técnicas oncoplasticas segun Berry.

Resumimos las técnicas oncoplasticas dependiendo de la localizacion del

tumor en el siguiente esquema (figura 58):
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Figura 58.- Resumen de las diferentes técnicas oncoplasticas.

Con todas estas técnicas existen dos zonas que pueden tener
compromiso vascular: el CAP (que se nutre de una red profunda de vasos
intercostales y de una red superficial de ramas toracoepigastricas y de
perforantes de la mamaria interna) y el polo inferior de la mama, con
predisposicion a fendmenos isquémicos cuando se realiza un patron de
rotacion inferior. Para prevenir el riesgo de sufrimiento, en este caso, debe
hacerse una diseccion cuidadosa del colgajo intentando preservar el mayor
namero de perforantes en el polo superior de la mama y hacer el vaciamiento
axilar respetando los vasos toracoepigastricos.

Uno de los objetivos de las técnicas oncoplasticas es conseguir una
simetria mamaria después de la intervencion. Este aspecto es influenciado por
la necesidad de radioterapia postoperatoria en la cirugia conservadora del
cancer de mama. La radioterapia producira una disminucién del volumen
mamario y una fibrosis que alterard la simetria mamaria. Por otro lado, el
tratamiento con tamoxifeno producird un aumento del peso y del tamafio de la
mama contralateral. Por tanto, la asimetria esta garantizada en una paciente

que sea radiada y que tome tamoxifeno. Teniendo en cuenta esta
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consideracion, es necesario comentar con la paciente este hecho y tratar de
demorar la asimetria, dejando mas alta la mama contralateral®.
Acea’ y col., en un estudio de 160 pacientes portadoras de un cancer de

mama, establecen un algoritmo del circuito asistencial:

Figura 59.- Algoritmo del sistema asistencial para las pacientes con cancer de mama segun Acea*

El tratamiento quirdrgico actual del cancer de mama debe consistir en
obtener la reseccién completa del tumor con margenes seguros y suficientes.
Por otro lado, esta cientificamente comprobado que la actitud quirdrgica que
trata de reconstruir los defectos ocasionados en el tratamiento del cancer de
mama, no alteran la historia natural de la enfermedad, ya que no aumentan las
recidivas ni enmascaran su diagndstico, y que, ademas, no solo no retrasan los
tratamientos complementarios ni interfieren en el prondstico final
negativamente, sino que disminuyen el trauma psiquico y sociolégico que sufre
la paciente al ofrecerle una visibn mas optimista de la enfermedad. Asi pues, la
excelencia en el tratamiento del cancer de mama debe ser la restitucion de la

imagen corporal posterior a la cirugia.
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Baildam®! establece que el tratamiento integral de la cirugia conservadora
actual incluye las técnicas de simetrizacion contralateral.

Recientemente Hoffmann y col.*®® establecen una clasificacién de los
procedimientos quirdrgicos en el cancer de mama de acuerdo con su grado de
complejidad. En el grado 6 de complejidad tendriamos técnicas que incluyen
reconstruccién microquirargica, incluso cuando se trata de cirugia oncoplastica.
Desde este punto de vista, tenemos claro que para ofrecer a una paciente un
tratamiento integral del cancer, incluida la reconstruccién, es necesario no solo
dominar técnicas de movilizaciéon pediculada de tejidos, sino también es
necesario, en ocasiones, hacer reconstrucciones usando técnicas

microquirdrgicas.

Figura 60.- Procedimientos quirirgicos para el cancer de mama. Tomado de Hoffmann J,
Wallwiener D. Classifying breast cancer surgery: a novel, complexity-based system for oncological,
oncoplastic and reconstructive procedures, and proof of principle by analysis of 1225 operations in 1166
patients. BMC Cancer 2009 Apr 8;9:108.

Por dltimo, resulta importante comentar que dentro de las técnicas de

cirugia reconstructiva, bien sea una reconstruccién oncoplastica o tras cirugia

1R



radical, debe incorporarse la transferencia de grasa autbloga, los injertos de
piel para reconstruccion del CAP vy los injertos de cartilago, para reconstruccion
de los tubérculos de Montgomery, para completar la reconstruccion en muchos

casos.
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JUSTIFICACION Y OBJETIVO DEL
ESTUDIO
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JUSTIFICACION-OBJETIVO DEL ESTUDIO

El cAncer de mama representa alrededor del 23% de todos los canceres
diagnosticados en mujeres a nivel mundial, segun datos recogidos de la OMS
en el afio 2002. La probabilidad de desarrollar un cancer de mama para una
mujer espafiola, a lo largo de toda su vida, se sitla entre el 5% y el 8%. A
pesar de las variaciones entre las diferentes regiones, la incidencia de cancer
de mama ha disminuido. Sin embargo, continda siendo el primer cancer en
frecuencia entre las mujeres del mundo occidental. Por otro lado, la
supervivencia ha aumentado debido fundamentalmente a los programas de
deteccidn precoz, hecho que también justifica el diagnéstico cada vez mas
precoz y en pacientes cada vez mas jovenes.

A pesar de la evolucion de las dltimas tendencias conservadoras en el
tratamiento quirdrgico de la enfermedad, los problemas psicolégicos causados
por la amputacion parcial o total de la mama y los avances en el tratamiento
reconstructivo, afladidos al aumento de informacion de las pacientes, hacen
gue la cirugia reconstructiva de la mama sea cada vez mas demandada por las
pacientes, de tal manera que es quizas la cirugia mas comun en los Servicios
de Cirugia Plastica.

Existen multitud de métodos de cirugia reconstructiva de la mama.
Aunque la reconstruccion con tejido autélogo constituye, desde nuestro punto
de vista, el método de eleccion de reconstruccion mamaria cuando este es
posible, la reconstruccién con implantes mamarios contindia siendo un método
fiable, cdbmodo y sencillo de reconstruccion mamaria. Aporta unos resultados
estéticos aceptables, aunque no esta exento de complicaciones derivadas, en
su mayoria, del hecho de la colocacion de un material extrafio en el organismo.

Durante el periodo de estudio, un gran numero de reconstrucciones de
mama fueron realizadas en el Servicio de Cirugia Plastica del CHUS usando
prétesis expansores tipo Becker. De este modo, nos planteamos valorar que
factores podrian influir en la evolucion de estas proétesis-expansoras a corto,
medio y largo plazo. En nuestro estudio las protesis tipo Becker fueron

utilizadas para la reconstruccion de mama después de la cirugia oncoldgica por



cancer de mama en su mayoria, para cirugia reconstructiva tras una
mastectomia subcutanea profilactica o en algunos casos para correccion de
malformaciones mamarias congénitas.

En la literatura no encontramos ningun estudio que incluyera una
valoracion multifactorial (datos relacionados con el paciente, con el cancer de
mama, con la cirugia reconstructiva, con el expansor y datos relacionados con
la evolucion) de los factores que pudieran afectar a la evolucion de estos
implantes en cuanto a la aparicion de algunas de las complicaciones:
complicaciones menores, rotura y contractura capsular. Descartamos estudiar
la infeccién ya que creemos que, por si sola, esta complicacion merece un
estudio mas detallado. Ademas, todos los estudios publicados hasta la fecha
cuentan con tamafios muestrales pequefios y periodos de seguimiento

relativamente cortos.
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HIPOTESIS

Se ha dicho que la radioterapia es uno de los principales factores
relacionados con la presencia de complicaciones en los expansores tipo
Becker, pero nunca se ha estudiado de forma conjunta con todas las demas
variables incluidas en nuestro estudio.

Bajo todas estas premisas nos planteamos dos preguntas basicas:

- Si la radioterapia es un factor de riesgo para la aparicion de las
complicaciones a estudio en los expansores tipo Becker.
- Si la radioterapia es un factor que afecta a la supervivencia de los

expansores tipo Becker.
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OBJETIVOS

Nuestros dos objetivos principales fueron estudiar los efectos de la
radioterapia sobre el indice de complicaciones y sobre la supervivencia de los

implantes mamarios tipo Becker.
Nos planteamos como objetivo secundario el buscar otros posibles

factores de riesgo tanto para la aparicion de complicaciones como para la

supervivencia de los expansores al analizar un amplio nimero de variables.
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MATERIAL

Se revisaron las historias clinicas de 497 pacientes que, durante el
periodo comprendido entre junio de 1988 y diciembre de 2009, habian sido
intervenidas en el Servicio de Cirugia Plastica del Complexo Hospitalario
Universitario de Santiago de Compostela y a las que se les habia practicado
algun tipo de reconstruccion mamaria. Se realizé el seguimiento de estos
expansores hasta junio del afio 2010. Se consider6 como Unico criterio de
inclusion que en este procedimiento de reconstruccion mamaria se hubiera

empleado una proétesis expansora tipo Becker.

Criterios de exclusion:

- Pacientes con reconstruccion mamaria realizada con expansores puros
0 con proétesis mamarias de volumen fijo.

- Pacientes con reconstruccibn mamaria realizada con tejido autdlogo
(latissimus dorsi, TRAM, DIEP) sin emplear implante protésico.

- Pacientes con reconstruccion mamaria inmediata (a excepcion de las

mastectomias subcutaneas).

Después de considerar estos criterios, se incluyeron en el estudio 231

pacientes, en las que se implantaron 303 expansores mamarios.

Se revisaron las historias clinicas obtenidas del archivo del Complexo
Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela (C.H.U.S.) que habian
sido intervenidas en el Servicio de Cirugia Plastica y a las que se les habia
colocado un expansor mamario durante un periodo de 20,5 afios, comprendido
entre Junio de 1988 y Diciembre de 2009. El tiempo de evolucion es relatado
en meses, con una media de 53,90 (42,313) meses y un rango que vario entre
los 2 y los 204 meses. El total de pacientes de este grupo era de 231, y el total

de expansores mamarios fue de 303. Hubo 172 pacientes que recibieron un



expansor, 49 pacientes 2 expansores, 7 pacientes 3 expansores y 3 pacientes
4 expansores. De las 231 pacientes, 190 recibieron un implante unilateral,

mientras que en 41 casos fue bilateral.

De los 303 expansores, 226 fueron implantados después de una
mastectomia, 29 por malformaciones congénitas (agenesia mamaria, asimetria
mamaria franca, sindrome de Poland) y 48 tras complicacion de un expansor
implantado previamente. Los expansores empleados tras una complicacion
previa fueron considerados de forma independiente como un nuevo sujeto del

estudio.

En nuestro grupo de estudio, todas las reconstrucciones de mama
postmastectomia (tumorectomias, cuadrantectomias, mastectomias simples y
mastectomias radicales modificadas) fueron diferidas, debido al hecho de que
eran pacientes que habian sido operadas por un cancer de mama en los
Servicios de Ginecologia y Cirugia General ubicados en otro centro y enviadas
a nuestro Servicio para reconstruccion, después de haber finalizado el
tratamiento complementario de quimioterapia y/o radioterapia. Por lo tanto, las
Gnicas reconstrucciones inmediatas con protesis tipo Becker que fueron
incluidas en el estudio fueron las secundarias a mastectomias subcutaneas

profilacticas.

Para ver que factores podrian influir en la evolucion de los expansores
mamarios, recogimos de las historias clinicas una serie de datos demogréficos,
epidemiolégicos y clinicos que se citan a continuacion, y todas estas variables
se incluyeron en una tabla de datos Excel transformandola después en una

base de datos de SPSS para su posterior andlisis estadistico.
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Datos relacionados con las pacientes

- Edad.

Se considero la edad de las pacientes en el momento en el que realizaron
la primera consulta en el Servicio de Cirugia Plastica demandando

reconstruccion mamaria.

- Afio del implante del expansor.

Se recogio el afio en el que fue implantado cada expansor mamario.

- Consumo de alcohol.

Aunque es un dato no objetivo, se registraron los datos manifestados por
las pacientes, en referencia al consumo de alcohol, en la consulta
preanestésica. Las clasificamos entonces segun el criterio de los

anestesiélogos en bebedoras moderadas, ocasionales y no bebedoras.

- Consumo de tabaco.

Consideramos fumadoras a las pacientes que referian fumar mas de 10

cigarrillos al dia y no fumadoras a las demas.

- Enfermedades concomitantes.

Se revisaron todas las enfermedades concomitantes que presentaban las
pacientes. De ellas, se decidieron incluir en la base de datos las patologias que
la literatura al respecto relaciona con las complicaciones, considerando
entonces el cancer de mama, la hipertension arterial (HTA), la diabetes mellitus
(DM) y la patologia tiroidea, tanto hiper como hipotiroidismo (todas ellas
cuando precisaban tratamiento). Se presentaron otras enfermedades
concomitantes de forma esporadica en las historias clinicas, por lo que se

decidié eliminarlas para los posteriores estudios. ElI cancer de mama no se
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considerd posteriormente en este punto para realizar los analisis estadisticos,
gue se restringieron al resto de enfermedades concomitantes registradas. Esto
se debid al hecho de que el cancer de mama queda ya recogido en otras
variables estudiadas (causa del implante, tipo de mastectomia), y su
introduccidn en esta comparacion podria introducir algun tipo de sesgo. La
intencion es, en todo caso, saber si el resto de enfermedades concomitantes
referidas en la literatura publicada a este respecto influyen o no en la aparicion

de complicaciones.

- Causa del implante.

Pudiendo ser:

- Mastectomia: incluyendo aqui cualquier tipo de mastectomia o cirugia
del cancer de mama (mastectomia subcutanea, tumorectomia, cudrantectomia,
mastectomia simple y mastectomia radical).

- Malformacién congénita: incluyendo en este grupo a las pacientes con
agenesia mamaria (uni o bilaterales), sindrome de Poland y asimetria mamaria
congénita franca que provocara importantes problemas psicologicos a las
pacientes.

- Complicacion de implante previo: considerando aqui todos los
expansores implantados tras el fracaso (por cualquier causa) de una
reconstruccidon mamaria previa realizada con un expansor de Becker, con un

expansor puro o con una proétesis definitiva.

- Localizacion del implante.

Se registro si el expansor se coloco en lado derecho o en lado izquierdo.
Este dato se recogid basado en la idea de que pudieran existir mas
complicaciones (debido a la actividad fisica) en el lado derecho por ser la
mayoria de la poblacién diestra (segun datos de una encuesta realizada en

2008, el 10-11,5% de la poblacion en Espafia es zurda).
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- Tipo de cirugia previa a la reconstruccion.

Clasificando a las pacientes en:
- No cirugia previa: en aquellas pacientes en la que la reconstruccién fue
secundaria a malformacion congénita o asimetria mamaria.
- Tumorectomia.
- Cuadrantectomia.
- Mastectomia subcutanea.
- Mastectomia simple.

- Mastectomia radical modificada.

A efectos de andlisis estadisticos se decidieron crear 3 grupos en funcion

de la causa del implante, resultando:

- No cirugia previa: pacientes sanas.

- Mastectomia subcutanea: pacientes sin cancer en esa mama a las que
se le realizd la mastectomia subcutanea de forma profilactica. Se
consideraron en este punto como un grupo aislado porque, aunque este
es un tipo de mastectomia, se realiza en mamas, a priori, sanas. Se
decidié por tanto considerarlos un grupo “intermedio” entre los otros dos.

- Otros tipos de cirugia: incluyendo tumorectomias, cuadrantectomias,
mastectomias simples y mastectomias radicales modificadas, realizadas

todas en pacientes portadoras de cancer de mama.
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Datos relacionados con el cancer de mama

- Histologia.

Considerando:
- Sin histologia: aquellos implantes realizados en pacientes sanas
(malformaciones congénitas y asimetrias mamarias).
- Histologia benigna: aquellos implantes secundarios a mastectomias
subcutaneas en los que la anatomia patologica demostro la no existencia de
cancer de mama.
- Carcinoma ductal.
- Carcinoma lobulillar.

- Otros tipos de carcinomas mamarios.

- Estadio clinico.

A efectos de analisis estadisticos, se crearon 3 grupos:
- Pacientes sanas: incluyendo aquellos implantes realizados en pacientes sin
cancer de mama (malformaciones congénitas, asimetrias mamarias y
mastectomias subcutaneas cuya anatomia patologica demostro la ausencia de
cancer).
- Estadio precoz: incluyendo los estadios O (in situ), | y lIA.
- Estadio avanzado: incluyendo pacientes con estadios clinicos superiores a
lA.

- Receptores de estrogenos.

Considerando:
- Pacientes sanas: aquellos implantes realizados en pacientes sin cancer de
mama (malformaciones congénitas, asimetrias mamarias y mastectomias
subcutaneas cuya anatomia patolégica demostro la ausencia de cancer).
- Receptores positivos.

- Receptores negativos.
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- Receptores de progesterona.

Considerando:
- Pacientes sanas: incluyendo implantes realizados en pacientes sin cancer de
mama (malformaciones congénitas, asimetrias mamarias y mastectomias
subcutaneas cuya anatomia patolégica demostro la ausencia de cancer).
- Receptores positivos.

- Receptores negativos.

- Receptores HER2 (Human Epidermic Receptor 2).

Considerando:
- Pacientes sanas: incluyendo aquellos implantes realizados en pacientes sin
cancer de mama (malformaciones congénitas, asimetrias mamarias y
mastectomias subcutaneas cuya anatomia patologica demostro la ausencia de
cancer).
- Receptores positivos.

- Receptores negativos.

- MIB o indice de proliferacién celular

Considerando:

- Pacientes sanas: incluyendo aquellos implantes realizados en pacientes sin
cancer de mama (malformaciones congénitas, asimetrias mamarias y
mastectomias subcutaneas cuya anatomia patologica demostro la ausencia de
cancer).

- Bajo.

- Medio.

- Alto.
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- Tratamiento hormonal.

Se registro si la paciente recibié o no tratamiento hormonal después del
cancer de mama. Se consideraron los tratamientos con Tamoxifeno, Letrozol,

Anastrozol y Exemestano.

- Tratamiento con quimioterapia.

Se registro si las pacientes habian recibido o no algun tipo de tratamiento

quimioterapico.

- Tipo de tratamiento quimioterdpico.

En los casos en los que se habia recibido tratamiento quimioterapico, se

recogié ademas el tipo de tratamiento administrado.

- AC: adriamicina — ciclofosfamida.

- CEF: ciclofosfamida, epirrubicina y 5-fluoracilo.

- CMF: ciclofosfamida, metotrexate y 5-fluoracilo.

- TAC: taxano, adriamicina y ciclofosfamida.

- CAF: ciclofosfamida, adriamicina y 5-fluoracilo.

- Otros esquemas: otros esquemas poco frecuentes de tratamiento

quimioterapico.

- Ciclos de quimioterapia.

En los casos en los que se habia recibido tratamiento con quimioterapia,

se registro ademas el numero de ciclos de tratamiento administrados.

- Meses de de quimioterapia.

En los casos en los que se habia recibido tratamiento con quimioterapia,

se registraron los meses de duracion del tratamiento.
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- Tratamiento con radioterapia.

Se regqistré si la paciente en la que se realizé el implante del expansor

habia recibido o no tratamiento previo con radioterapia.

- Intervalo mastectomia — implante.

Se calculd, en meses, el tiempo transcurrido entre la cirugia previa y la
reconstruccion.

Cabe destacar aqui que en el caso de expansores implantados por
complicaciones previas en el caso de mastectomias, se considerd de la misma
manera el tiempo transcurrido desde la mastectomia.

Las pacientes que no tuvieron una cirugia previa se eliminaron después
del andlisis estadistico. De la misma manera, fueron excluidos también los
expansores implantados tras mastectomia subcutanea, por ser estas

reconstrucciones inmediatas.
- Intervalo fin de la quimioterapia — implante.

Se calculé el intervalo de tiempo transcurrido, en meses, entre el fin del
tratamiento quimioterapico y el implante en aquellos casos en los que los
expansores se emplearon en pacientes que habian recibido tratamiento con
quimioterapia.

- Intervalo fin de la radioterapia — implante.
Se calculé el intervalo de tiempo transcurrido, en meses, entre el fin del

tratamiento radioterdpico y el implante en aquellos casos en los que los

expansores se emplearon en pacientes que habian recibido radioterapia.
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Datos relacionados con la cirugia reconstructiva

- Tipo de cirugia reconstructiva.

Se clasificd en los siguientes grupos la cirugia realizada en el primer

tiempo de reconstruccion mamaria:

- Expansor subpectoral +/- actuacion en la mama contralateral: cuando la
actuacién quirurgica fue el implante subpectoral del expansor y el retoque de la
otra mama cuando este fue necesatrio.

- Colgajo + expansor +/- actuacion contralateral: cuando ademas de
implantar el expansor se realiz6 algun colgajo autdlogo (Latissimus Dorsi,
TRAM), con el retoque en la mama contralateral cuando fue necesario.

- Mastectomia subcutanea +/- actuacion contralateral: cuando se realizo
mastectomia subcutanea profilactica y actuacion en la mama contralateral

cuando esta fue necesaria.

- Cirujano.

Se registré el cirujano responsable de cada expansor. A efectos

estadisticos, se decidié su agrupacion en:

- Cirujano 1

- Resto de los cirujanos.

Esta agrupacion se realiz6é con fines estadisticos debido al hecho de que
un unico cirujano habia realizado el 44,88% de los implantes de proétesis
expansoras, convirtiéendose asi en el mas experimentado del Servicio de
Cirugia Plastica del CHUS. La idea de la introduccién de esta variable es
identificar si la experiencia quirdrgica influye o no en la apariciobn de
complicaciones. El hecho de agrupar a los otros 4 cirujanos es justificable bajo
la premisa de que todos pertenecen al mismo Servicio, tienen un grado de

experiencia similar y realizan los mismos protocolos quirlrgicos.
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- Tiempo de intervencion.

Se registrd, en minutos, el tiempo de duracién del implante del expansor.

- Enfermera instrumentista.

Se recogieron los datos referentes a la enfermera que actué como
instrumentista en el acto quirdrgico de implantacion de cada expansor, con la
intencion de comparar si el hecho de ser o no personal habitual en el quiréfano
del Servicio de Cirugia Plastica podia tener alguna implicacién en la posterior
evolucion del expansor.

Se crearon asi dos grupos:

- Enfermera habitual: grupo compuesto por la enfermera habitualmente
presente en nuestro quiréfano.

- Enfermera no habitual: grupo constituido por un grupo de enfermeras
qgue estuvieron, o bien durante cortos periodos de tiempo, o bien de forma

puntual, en el quiréfano de Cirugia Plastica.
- Estancia hospitalaria.

Se computo la estancia hospitalaria postoperatoria en dias. Se asignoé el
valor 0 a aquellos implantes en los que la estancia hospitalaria fue inferior a 24
horas desde el momento de la intervencion.

- Tiempo de mantenimiento del drenaje.
Se registré en dias el tiempo en el que se mantuvo el drenaje aspirativo.

Se considerdé como valor 0 aquellos casos en los que no se dejo ningun tipo de

drenaje.
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Datos relacionados con el expansor

- Tipo de proétesis.

Las protesis expansoras tipo Becker que se emplearon fueron de 4 tipos:

- Style 150. Expansor redondo, de superficie rugosa o texturados,
bicameral con una proporcion de gel de silicona entre un 30% y un 40%.

- Becker 25. Expansor redondo, texturado, bicameral y con un volimen
fijo de gel de silicona del 25% del total.

- Becker 50. Expansor redondo, texturado, bicameral, con volumen fijo de
gel de silicona del 50%.

- Becker 35. Expansor anatémico, texturado, bicameral y con un volimen

fijo de gel de silicona del 35% del total.

Es de destacar en este punto que en 16 ocasiones desconocemos el tipo

concreto de Becker empleado.

- Volumen inicial del expansor.

Se registr6 como volumen inicial el volumen tedrico del expansor en

centimetros cubicos.

- Volumen infiltrado en quir6fano.

Se registro el volumen de suero, en centimetros cubicos, que se infiltr6 en

el expansor durante el acto operatorio.

- Numero de expansiones.

Se consider6 el numero total de expansiones realizado, incluyendo en

este valor la expansion operatoria cuando existio.
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- Intervalo expansivo.
Se contabilizo, en dias, la duracién del periodo expansivo, considerando
el tiempo transcurrido entre la intervencion quirdrgica y la dltima expansion
realizada.

- Porcentaje de inflado del expansor.

Consideramos el porcentaje de inflado del expansor, calculando la

diferencia entre los volumenes inicial y final del mismo.
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Datos relacionados con la evolucidn

- Tiempo entre el implante y la complicacion.

En los casos en que se presentd algun tipo de complicacion, se registro el
tiempo transcurrido, en meses, entre el implante del expansor y el diagnostico

de la complicacion.

- Tiempo de seguimiento.

Se considerd, en meses, el tiempo de seguimiento del implante. En
aguellos casos en los que fue necesario realizar un recambio protésico, se
defini6 como fin del seguimiento el momento en el que este fue realizado. En
los casos en los que la paciente fallecid, se consideré también ese momento

como fin del seguimiento del implante.

- Evolucioén.

Se consideraron las siguientes opciones:

- Implante bien: cuando no se present6 ninguna complicacion.

- Implante recambiado: cuando fue necesario el recambio, bien por otro
expansor o bien por una protesis, debido a la aparicion de cualquier
complicacion.

- Implante retirado sin recambio: cuando por la aparicion de alguna
complicacion se retiré el expansor.

- Exitus de la paciente: cuando se perdio el seguimiento de la paciente
debido a exitus de la paciente.

- Pendiente de recambio protésico: cuando, debido a la presencia de
alguna complicacion, la paciente se encontraba pendiente de recambio
protésico en le momento del fin del periodo de seguimiento del estudio.

- Otras situaciones: aquellos expansores que presentaban algun tipo de
complicacion, pero en los que la paciente rechazo la realizacion de una nueva

intervencion quirdrgica.
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Definicion de las complicaciones

Se definieron los siguientes grupos:

No complicacion: cuando no fue necesaria ninguna actuacion posterior
sobre el expansor. Incluimos en este grupo aquellos casos en los que
aparecieron pequefios seromas, pequefios hematomas, minimas
dehiscencias e infecciones superficiales de la herida operatoria. Todas
estas circunstancias tuvieron una evolucion favorable con tratamiento
médico conservador.

Complicaciones menores: incluimos en este grupo todas aquellas
condiciones sobre las que hubo necesidad de realizar una nueva
intervencidon quirdrgica pero que no suponian ningun riesgo potencial
para la paciente. Pertenecen a este grupo de complicaciones el
desinflado parcial del expansor, la asimetria postquirargica (por un mal
calculo del volumen) y el rippling.

Contractura: se considero la contractura capsular cuando correspondia
a los grados Il y IV de Baker y/o cuando requirié de la realizacion de
capsulotomias, capsulectomias o recambios protésicos.

Rotura: cuando, tras la sospecha clinica, fue confirmada por ecografia

y/o resonancia magnética y se procedié posteriormente a su recambio.

Posteriormente, a efectos de estudio de la supervivencia de los implantes, se

consider6 el evento de interés la aparicibn de cualquiera de estas

complicaciones, ya que supusieron el recambio y/o retirada del implante. Se

consideraron también casos censurados los que no alcanzaron el periodo

maximo de seguimiento (incluyendo también aquellos en los que este fue

debido al éxitus de la paciente).
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Andlisis de datos

Los datos descriptivos de las variables continuas se expresaron en
funcién de la media * desviacién tipica. La hipétesis de normalidad fue
comprobada empleando el estadistico de Kolmogorov-Smirnov con nivel de
significacidon de Lillefors (si el tamafio de un grupo de datos era mayor a 50) o
por medio del estadistico de Shapiro-Wilks en los demas casos. En los
contrastes de medias se empled el estadistico t de Student, y en ausencia de
normalidad, el test de Mann-Whitney. En caso de mas de 2 medias se utilizo el
analisis de la varianza con el estadistico de Tukey y el test de Kruskal-Wallis
en caso de falta de normalidad. Entre variables cuantitativas se emplearon
contrastes chi-cuadrado y el test exacto de Fisher en caso de analisis entre
variables dicotomicas. Todos los intervalos de confianza se situaron al 95%.
Se aceptaron niveles de significacion estadistica en un P-valor < 0.05. Se
realizaron, para cada variable, tres contrastes diferentes:

1.- No complicacién frente a complicacion.

2.- No complicacién frente a cada una de las complicaciones.

3.- Comparacién de las complicaciones entre si.

Todos los andlisis fueron realizados empleando el programa Statistical
Package for Social Sciences (SPSS®, ver. 15.0; SPSS Inc. Chicago, IL, USA).

Supervivencia de los expansores

La supervivencia general fue calculada por medio del estimador de
Kaplan-Meier, con comparaciones univariadas realizadas con el test log-rank
(Mantel-Cox). El tiempo medio de supervivencia (es decir, el area bajo la curva
para los casos no censurados -que no es la media aritmética) de la distribucion

del seguimiento fue estimado empleando el método de Kaplan-Meier.
Se utiliza la regresiéon de Cox (proportional hazard model), cuando la

variable dependiente (complicacion de los expansores, en nuestro caso) esta

relacionada con la supervivencia de los individuos y se desea averiguar
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simultdneamente el efecto independiente de una serie de variables. Ténganse
en cuenta que no se trata de saber el efecto de la supervivencia después de un
tiempo determinado de seguimiento (por ejemplo a los 5 afios), sino de valorar
cudl es el efecto sobre la funcion de supervivencia a lo largo de todo el periodo
de observacion de los implantes expansores, sea cual sea el punto temporal

gue se elija para hacer la comparacion.

El modelo multivariado de regresion de Cox fue probado para todos los
pares de interacciones entre variables obteniendo los correspondientes hazard
ratios correspondientes (hazard ratios crudos) empleando las variables
candidatas. Se emplearon modelos de Cox de hazard proporcional para

calcular los hazard ratio ajustados.

Factores asociados ala complicacion

Se estudiaron todas las posibles asociaciones de todas las variables
descritas en el estudio en su relacién con la variable dependiente complicacion
(Si/No) y las posibles independientes. Para ajustar la relacién se utiliz6 un
modelo de regresion logistica en el que la seleccidon de las posibles variables
confusoras se realiz6 ademas de con criterios clinicos y epidemioldgicos, con
criterios de analisis estadistico (Bondad de ajuste de Hosmer y Lemeshow), y
valorando los cambios de coeficientes de entrada o salida de las variables en el
modelo buscando el mejor modelo de clasificacién). El método utilizado para el
ajuste del modelo fue el incondicional (Introducir) con un valor maximo de 20

interacciones.
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Técnica quirargica

1.- Pacientes mastectomizadas.

En la primera consulta en el Servicio de Cirugia Plastica, y tras revisar la
historia clinica, se informa a la paciente de las diferentes técnicas de
reconstruccidon mamaria y de las potenciales complicaciones de cada una de
ellas.

Preoperatoriamente se selecciona el tamafio del implante que sera
empleado en funcion de las preferencias de la paciente y teniendo en cuenta la
anchura y el peso de la mama contralateral. Cuando se prevé que sera
necesaria una actuacion sobre la mama contralateral, habitualmente se
pospone esta hasta el segundo tiempo de reconstruccibn mamaria. En casos
seleccionados, se realiza esta actuacidbn durante el primer tiempo de
reconstruccibn mamaria. Esta consideracion es importante fundamentalmente
cuando medimos el tiempo de duracién de la intervencion, que varia de forma

sustancial cuando es preciso realizar esta actuacion contralateral.

Primer tiempo de reconstruccién mamaria

Se procede al marcaje de las referencias con la paciente en
bipedestacion. Estas referencias seran la linea media, el surco submamario
contralateral y los limites superior y lateral de la diseccion prevista para la

implantacion del expansor.

Figura 63.- Marcaje preoperatorio previo a la implantaciéon de un expansor tipo Becker.
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Posteriormente se procede a la limpieza con solucion antiséptica y a la
preparacion del campo estéril, colocando entonces a la paciente semisentada a
45° y con los brazos en abduccion.

Se procede entonces al abordaje a través de la incision previa de
mastectomia, extirpando toda esta cicatriz horizontal y enviandola para estudio

anatomopatologico.

Figura 64.- Abordaje a través de la cicatriz de la mastectomia previa.

Es de resaltar que en ningun caso hubo tumor en dicha cicatriz. Se crea
después un bolsillo subpectoral, liberando el musculo pectoral de sus
inserciones esternales para evitar pliegues durante la expansion. En casos de
mamas relativamente voluminosas, se liberan también las inserciones inferiores
del pectoral, incluyendo fibras del recto anterior del abdomen. Lateralmente se
diseca parcialmente el serrato para cubrir el cuadrante externo del implante.
Todos los implantes empleados fueron proétesis expansoras de tipo Becker.

Se diseca un bolsillo subcutaneo inferolateral, a 8-10 cm de la protesis,
para alojar la valvula de relleno.

Una vez realizado todo este proceso, se procede a la apertura del
expansor en la mesa de quirdfano, contenido en su envase estéril. Se rellena
este envase con una solucién antiséptica mientras se procede al vaciado del
aire de expansor a través de su valvula. Después de una cuidadosa
hemostasia bajo vision directa del lecho, se procede a la colocacién del
implante y de su dispositivo valvular. La valvula fue colocada en todos los
casos en una posicién subcutanea a nivel submamario y a la altura de la linea
axilar anterior. Al realizar esta maniobra es necesario tener la precaucion de
qgue la véalvula no se rote y que no se produzcan acodamientos en el tubo de

conexién. Hay que destacar en este punto que Unicamente se nos presentaron
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2 rotaciones de la valvula, ambos reposicionados en una intervencion posterior
bajo anestesia local.

Empleamos de forma rutinaria un drenaje aspirativo, tipo Jackson- Pratt o
Redon, que se deja alojado en el bolsillo subpectoral. Se procede al cierre por
planos, con Vicryl para el musculo y el tejido celular subcutdneo, y una
intradérmica con Prolene y Steri-strips.

Dependiendo de la distensibilidad de los tejidos se procede o no a la
expansion intraoperatoria con suero fisioldgico. Se realiza entonces la cura de
la herida y un vendaje compresivo con Tensoplast.

En todos los casos se hizo profilaxis antibidtica intraoperatoria con
Cefazolina o con Amoxicilina-Clavulanico. En caso de alergias, se empled
Ciprofloxacino.

La paciente permanece hospitalizada hasta que su situacién clinica
permite el alta hospitalaria (habitualmente, 24 horas después de la cirugia).

Los drenajes son mantenidos durante el tiempo necesario para que la
cantidad drenada sea inferior a aproximadamente 20 cc en 24 horas.

El programa de expansiones varia en funcion de la tolerancia de la
paciente. Generalmente se realizan expansiones de 50 cc de suero fisiologico
de forma semanal o bisemanal.

Después de conseguir el volumen deseado, se plantea la realizacion del

segundo tiempo de reconstruccion mamaria.

2° tiempo de reconstruccion y simetrizacion contralateral

Con la paciente en bipedestacion, se procede al marcaje de la posicion
del nuevo complejo teloareolar y, en caso necesario, de las incisiones
necesarias para la simetrizacion de la mama contralateral (implante
contralateral, reduccion mamaria 0 mastopexia segun la técnica de Lejour,

McKissock o pediculo superior).
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Figura 65.- Marcaje prequirdrgico previo a la realizacion del segundo tiempo de reconstruccién mamaria.

Con la paciente en posicidn semisentada a 45° se obtiene un injerto de
piel total de la regidén inguinal para reconstruccion areolar, que se cierra de
forma directa colocando un drenaje tipo Penrose para prevenir hematomas.
Para la reconstruccién del pezén se toma un injerto del pezén contralateral
(cuando este presenta un tamafo suficiente) o se trazan cuatro colgajos
dérmicos. Se realiza también la reconstruccion de los tubérculos de
Montgomery con injerto de cartilago obtenido de la concha auricular.

Salvo que sea necesario algun ajuste de volumen, se realiza una pequefia
incision para la retirada del dispositivo valvular.

Se realiza el procedimiento planeado en la mama contralateral, en la que
se deja un drenaje aspirativo.

Se cubren las heridas con pomada antiséptica y se realiza un vendaje

semicompresivo.

Figura 66.- Proceso de reconstruccion mamaria finalizado. Paciente que a la que se le implant6 un
Becker 35 de 565 cc. Posteriormente se realiz6 la reconstruccion del CAP izquierdo y una reduccion de la

mama derecha.
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Reconstruccién con colgajo de DA + implante

Antes de iniciar la cirugia, se procede al marcaje de las incisiones y de la

isla cutdnea de dorsal ancho con la paciente en bipedestacion.

Figura 67.- Marcaje preoperatorio previo a la realizacién del primer tiempo de reconstruccion mamaria

con un colgajo musculo-cutaneo de dorsal ancho.

Con la paciente en decubito supino se realiza la reseccién de la cicatriz de
la mastectomia y la diseccién y elevacion del musculo pectoral. Con la paciente
en decubito lateral, se lleva a cabo la diseccion del colgajo miocutaneo de
dorsal ancho y su transposicion a la cara anterior del térax a través de un
puente subcutdneo axilar. La zona donante del colgajo se cierra en dos planos,
empleando Vicryl para el subcutdneo y una sutura intradérmica con Prolene.

Se coloca un drenaje aspirativo.

Figura 68.- Colgajo musculo-cutaneo de dorsal ancho transpuesto a la pared toracica anterior.

Con la paciente nuevamente semisentantada a 45° se procede a la
adaptacion del colgajo miocutaneo, y a la introduccion de la prétesis expansora
de Becker, de tal manera que el musculo pectoral cubre la porcién superior del
implante y el musculo dorsal ancho cubre la porcion inferior de este. Se realiza

diseccién de bolsillo subdérmico para colocacion del dispositivo valvular de
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forma similar a lo anteriormente explicado. De nuevo cierre en dos planos y
drenaje aspirativo en el lecho del implante. El resto de la técnica sigue los
mismos pasos que anteriormente y el 2°TRM se realiza de forma similar al
apartado anterior.

Figura 69.- Proceso de reconstruccion mamaria derecha concluido. A la paciente se le realizé un colgajo
de dorsal ancho asociado a un Becker 35 de 365 cc y posteriormente reconstruccion del CAP y
mastopexia izquierda.

2.-Mastectomia subcutanea profilactica (MSP) + implante

Elaboramos un protocolo de mastectomia subcutanea proﬁléctica358. La
técnica de la MSP fue de pediculo superior cuando el CAP estaba a menos de
26 cm. de la orquilla esternal, o una amputacion tipo Thorek con MSP cuando
el CAP estaba a mas de 26 cm de la orquilla esternal. Empleamos un expansor
de Becker cubierto en su mitad superior por el musculo pectoral mayor y en su
mitad inferior por un colgajo dérmico desepitelizado del polo inferior de la

mama.

Figura 70.- Imagen de un expansor tipo Becker cubierto en su parte superior por el musculo pectoral
mayor y en su parte inferior por un colgajo dérmico de base inferior tras la realizacion de una mastectomia
subcutanea profilactica.
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Nunca hicimos en este caso infiltracion del Becker con méas de 50 cc
intraoperatoriamente, para evitar que la tension contribuyera al compromiso del
retorno venoso de los colgajos, ya de por si alterada debido al adelgazamiento

durante la mastectomia.

3.- Correccion de asimetrias mamarias y malformaciones congénitas +

implante de protesis expansora tipo Becker.

En estos casos, la colocacion del expansor siempre se realiz6 por via
submamaria, implantandolo retropectoral excepto en casos de ausencia
congénita del pectoral (1 caso en nuestro estudio). En esas circunstancias, el
implante estuvo Unicamente cubierto por los colgajos de piel y tejido celular
subcutaneo. La valvula se posiciond en una localizacion submamaria a la altura
de la linea axilar anterior. En estos casos, habitualmente no fue necesaria la

colocacion de ningun drenaje.

4.- Complicacion de implante previo.

A través de la cicatriz de la cirugia previa se procedid al recambio del
expansor. En los casos en los que fue necesario, se ajustd la posicion del
surco submamario. Antes de proceder al cierre por planos se colocé un drenaje

aspirativo en casi todos los casos.

5.- Actuacion en la mama contralateral

En todos los casos en los que se actud sobre la mama contralateral se practico
una reduccién mamaria o una mastopexia utilizando las técnicas de pediculo
superior, bipediculado tipo McKissock, tipo Lejour o haciendo una amputacion
tipo Thorek dependiendo del volumen y la forma de la mama y dependiendo
también de las preferencias individuales de cada cirujano. En nuestra serie, en

ningun caso hubo necesidad de simetrizacién usando un implante.
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RESULTADOS

Una vez terminado el estudio, el 73,93% (n=224) de los expansores no
presentaron ninguna complicacion, frente al 26,07% (n=79) que sufrieron
alguna de las complicaciones a estudio. La distribucion de las complicaciones

se muestra en el Gréfico-1.

Grafico-1.- distribucién de las complicaciones observadas.

En la siguiente tabla se muestra la relacion temporal de la aparicién de las
complicaciones. En los dos primeros afios se produjeron el 59,49% del total de

las complicaciones, porcentaje que aumenta al 87,34% al alcanzar los 5 afos.

Complicaciones Contractura Rotura Total
Menores
0-12 meses 14 19 1 34
13 — 24 meses 1 11 1 13
25 — 60 meses 9 9 4 22
> 60 meses 2 3 5 10
Total 26 42 11 79

Tabla 11.- Relacién temporal de la aparicion de las complicaciones.



Edad

En nuestro estudio, la edad media de las pacientes en las que se implanto
un expansor fue de 43,09 (10,36) afios, con un rango que oscilé entre los 16 y

72 afnos.

Gréafico 2.- distribucion por edad

En el grupo de expansores que no presentaron complicaciones, la edad
media de las pacientes fue de 42,53 (10,71) afios, mientras que en el grupo de
expansores gue presentaron alguna de las complicaciones fue de 44,70 (9,18)
afos. No se presentd una diferencia estadisticamente significativa al realizar la
comparacion entre la media de edad de ambos grupos (p=0,110).

En relacion al tipo de complicacién, las medias de edad observadas

fueron las siguientes:

No Complicacién Complicaciones Menores Contractura Rotura  Total

N 224 26 42 11 303
Media 42,53 44,88 45,93 39,55 43,09
Desviacion tipica 10,71 9,08 8,21 11,86 10,36
Minimo 16 17 25 18 16
Maximo 72 63 63 54 72
2) P =0,117.

3)P=0,121.

Tabla 12.- Distribucién de la edad en funcién de las complicaciones.

Al realizar la comparacion de medias entre los cuatro grupos, no se

presentaron diferencias estadisticamente significativas, sin embargo, dado los
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valores de p en los tres casos, esta variable se convierte en candidata a ser
analizada en un modelo de regresion para determinar si la edad puede ser un
factor o variable independiente asociada a la existencia de complicaciones en

implantes expansores.

Tiempo del implante

La distribucién del niumero de expansores implantados por afio, asi como

la presencia o no de complicaciones se muestra en el grafico 3.

Con respecto al numero de complicaciones por afio, su porcentaje fue
muy similar en todos los afios estudiados, aunque el nimero de expansores

implantados fuera muy diferente.

Gréfico 3.- distibucion de las complicaciones por afio.

Como se puede apreciar, hubo afios en los que el nimero de expansores
implantados fue mucho menor (por ejemplo, en el afio 1997 se implantaron 8
expansores, frente a los 57 implantados en 2007) pero el porcentaje de
complicaciones se mantuvo similar (25% en 1997 y 21,05% en 2007).

Se puede observar, ademas, un aumento progresivo en el numero de

implantes mamarios realizados en nuestro servicio, justificado por la creciente
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demanda de reconstruccién postmastectomia. Esta tendencia, sin embargo,
muestra un cambio a partir del afio 2007, a partir del cual la reconstruccion con
tejido autélogo ha ido poco a poco ganado terreno en la reconstruccion

mamaria.

Consumo de alcohol

El 95,05% (n=288) de los expansores se implantaron en pacientes que
refirieron no consumir alcohol, mientras que el 3,96% (n=12) se implantaron en
mujeres bebedoras moderadas y solo el 1% (n=3) en pacientes bebedoras

ocasionales.

Gréfico 4.- Distribucién del consumo de alcohol.

La distribucién en relacién a las complicaciones observadas es la que se

muestra a continuacion:
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Grafico 5.- Distribucion de las complicaciones en relacién con el consumo de alcohol.

La distribucion de las diferentes complicaciones en relacion con el

consumo de alcohol se muestra en la siguiente tabla:

No Complicacién Complicaciones Menores  Contractura Rotura Total

Consumo de alcohol No bebedor 213 24 40 11 288
Bebedor ocasional 2 1 3
Bebedor moderado 9 2 1 12
Total 224 26 42 11 303
2) P=0,825
3) P=0,625

Tabla 12.- Distribucién de las complicaciones en relacién al consumo de alcohol.

No se presentaron diferencias estadisticamente significativas que

pudieran relacionar el consumo de alcohol con la aparicion de complicaciones.

Consumo de tabaco

El 74,59% (n=226) de los expansores se implantaron en pacientes que

manifestaron no ser consumidoras de tabaco.
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Gréfico 6.- distribucién del consumo de tabaco.

En el grupo de expansores implantados en pacientes fumadoras, el
23,38% (n=18) presentaron alguna complicacién, mientras que entre los que se
implantaron en pacientes no fumadoras, el 26,99% (n=61) sufrieron alguna de
las complicaciones contempladas en nuestro estudio. No se presentaron
diferencias estadisticamente significativas que mostraran una relacion entre el

consumo de tabaco y la aparicién de complicaciones (p=0,533).

Gréfico 7.- distribucién de las complicaciones en relacién al consumo de tabaco.
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La distribucién de las diferentes complicaciones en ambos grupos fue

como muestra la tabla 13:

No Complicacién Complicaciones Menores Contractura  Rotura Total

Consumo de Tabaco No fumador 165 23 31 7 226
Fumador 59 3 11 4 77
Total 224 26 42 11 303
2) P =0,327
3)P=0,192

Tabla 13.- Distribucién de las complicaciones en funcién del consumo de tabaco.

No se presentaron diferencias estadisticamente significativas que
muestren una relacion entre el consumo de la tabaco y la aparicion de

complicaciones.

Enfermedades concomitantes

Excluyendo el cancer de mama, 42 expansores se implantaron en
pacientes que presentaron enfermedades concomitantes (DM, HTA, patologia

tiroidea).

Gréfico 8.- distribucion de la presencia de enfermedades concomitantes.

El porcentaje de aparicion de complicaciones en el grupo de pacientes
con patologias concomitantes fue del 33,33% (n=14) y en el grupo de pacientes

gue no padecia ninguna otra enfermedad fue del 24,90% (n=65).
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Gréafico 9.- aparicién de complicaciones en relacién con la presencia de enfermedades concomitantes.

La distribucion en relacion al tipo de complicacion es la que se muestra en

la tabla:
No Complicacién Complicaciones Menores Contractura Rotura Total
Enfermedades Concomitantes Ausencia 196 22 35 8 261
Presencia 28 4 7 3 42
Total 224 26 42 11 303
2) P =0,506
3) P =0,664

Tabla 14.- Distribucién de las complicaciones en relacion a la presencia de enfermedades concomitantes.

No se presentaron diferencias estadisticamente significativas que
relacionaran la presencia de enfermedades concomitantes con la aparicion de

complicaciones.

Causa del implante

En nuestro estudio, el 9,57% (n=29) de los implantes se emplearon para
la reconstruccién de las malformaciones congénitas previamente descritas, el
74,59% (n=226) para la reconstruccibn de cualquiera de los tipos de
mastectomia y el 15,84% (n=48) para sustituir implantes previamente

empleados y que sufrieron algun tipo de complicacion.
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Grafico 10.- causa de implantacién del expansor.

En el grupo de expansores empleados para la reconstruccion de
malformaciones congénitas, el 6,90% (n=2) sufrieron alguna de las
complicaciones a estudio. Este porcentaje de complicaciones fue del 28,32%
(n=64) en el grupo de expansores implantados post-mastectomia y del 27,08%

(n=13) en aquellos empleados tras la complicacién de un implante previo.

Grafico 11.- distribucion de las complicaciones en relacién a la causa del implante.

207



La presencia de alguna de las complicaciones a estudio fue
significativamente menor (p=0,046) en el grupo de implantes empleados para

reconstruccién de malformaciones congénitas.

La distribucion de las diferentes complicaciones se muestra en la

siguiente tabla:

No Complicacién Complicaciones Menores Contractura Rotura

Causa del implante Malformacion 27 1 1 29
Mastectomia 162 23 32 9 226
Complicacién implante 35 2 10 1 48
previo
Total 224 26 42 11 303
2) P=0,110
3) P=0,173

Tabla 15.- Distribucién de las complicaciones en relacién a la causa del implante.

Aunque la presencia de complicaciones resultara significativamente
menor el el grupo de malformaciones congénitas que en los otros dos, estas
diferencias no fueron debidas a ninguna de las complicaciones en particular, ya
que al hacer las comparaciones en los otros dos supuestos se pierde la

significacion.

Localizacion del implante

De los 303 expansores, 148 (48,84%) fueron implantados para la
reconstruccién de la mama derecha y 155 (51,15%) para la reconstruccion de
la mama izquierda.

En el 25% de los expansores implantados en el lado derecho y en el
27,10% de los implantados en el lado izquierdo se produjo algun tipo de

complicacion.

20



Gréfico 12.- distribucién de las complicaciones por lado de implantacién del expansor.

La distribucion de las diferentes complicaciones en funcién del lado de

implantacion del expansor se muestra en la siguiente tabla.

No Complicacién  Complicaciones Menores  Contractura Rotura Total

Localizacién del implante Derecho 111 14 21 2 148
Izquierdo 113 12 21 9 155
Total 224 26 42 11 303
2) P=0,215
3) P=0,116

Tabla 16.- Distribucién de las complicaciones segun la lateralidad del implante.

No se presentaron diferencias significativas en ninguno de los tres
supuestos que relacionen la lateralidad del implante con la aparicion de

ninguna de las complicaciones a estudio.

Tipo de cirugia previa a la reconstruccion

Encontramos que 30 de los expansores (9,90%) fueron implantados en
pacientes que no tenian una mastectomia previa. En otros 30 casos (9,90%) se
habia realizado previamente una mastectomia subcutanea y en 243 casos
(80,20%) se habia realizado algun tipo de cirugia del cancer de mama
(tumorectomia, cuadrantectomia, mastectomia simple o mastectomia radical

modificada).
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Gréfico 13.- tipo de cirugia mamaria previa al implante del expansor.

Del grupo de implantes empleados en pacientes que no tenian cirugia
previa, Gnicamente en 2 casos (6,67%) se presentd alguna complicacién. Entre
los implantes secundarios a mastectomias subcutaneas, se presenté alguna
complicacion en 9 casos (30%). Se presentaron 68 casos (27,98%) de
complicaciones en el grupo de pacientes con algun tipo de cirugia del cancer

de mama previa al implante del expansor.

Gréfico 14.- distribucion de las complicaciones en funcién de la cirugia previa recibida por la paciente.
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Se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p=0,038) con
respecto a la aparicion de complicaciones en relacién con el tipo de cirugia
previa que hubiera sufrido la paciente. Estas diferencias parecen logicas a la
vista de los resultados previamente comentados, ya que Unicamente en 2 de
los casos en los que la paciente no tenia cirugia previa se present6 algun tipo
de complicacién. Esto nos hace pensar que cualquier cirugia previa (sea por
cancer de mama o realizada de forma profilactica para este cancer) aumenta la

probabilidad de que alguna de las complicaciones a estudio se presente.

La distribucion en relacion con los diferentes tipos de complicacion se

muestra en la siguiente tabla:

No Complicacién Complicaciones Menores Contractura  Rotura Total

Tipo de mastectomia No mastectomia 28 1 1 30
Subcuténea 21 2 6 1 30
Otra cirugia 175 23 36 9 243
Total 224 26 42 11 303
2) P=0,226
3) P=0,430

Tabla 17.- Distribucién de las complicaciones en relacién a la cirugia previa al implante.

No se presentaron en estos dos supuestos diferencias estadisticamente
significativas. Es decir, que si bien la realizacién de alguno de los tipos de
cirugia considerados previamente al implante del expansor aumenta el indice

global de complicaciones, no es a expensas de ninguna de ellas en particular.

Histologia

En 29 casos (9,57%) no existe histologia por ser implantes utilizados para
la reconstruccidon de malformaciones congénitas. En 8 casos (2,64%) la
histologia resulté benigna, en 214 casos (70,63%) el resultado fue carcinoma
ductal, en 15 casos (4,95%) fue carcinoma lobulillar, en 5 casos (1,65%) otros
tipos de carcinomas mamarios Yy desconocemos el resultado

anatomopatologico en 32 casos (10,56%).
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Grafico 15.- distribucion del tipo histolégico

En el grupo de las pacientes en las que no habia histologia o esta fue
benigna, se presentaron complicaciones en el 10,81% (n=4) de los casos. En el
grupo de expansores que se implantaron tras un carcinoma ductal, el
porcentaje de aparicidon de complicaciones fue del 28,50% (n=61), en el caso
de carcinoma lobulillar fue del 20% (n=3) y en el grupo de pacientes con otros
tipos de carcinomas de mama fue también del 20% (n=1). No se presentaron

diferencias estadisticamente significativas entre estos grupos.

Grafico 16.- distribucion de las complicaciones en relacién al tipo histolégico.
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La distribucion de las diferentes complicaciones en relacion con la

histologia se muestra en la siguiente tabla:

No Complicacién Complicaciones Menores Contractura Rotura Total
Histologia tumoral No histologia 27 1 1 29
Histologia Benigna 6 1 1 8
Carcinoma Ductal 153 21 32 8 214
Carcinoma Lobulillar 12 1 2 15
Otros tipos de Carcinomas 4 1 5
Histologia Desconocida 22 1 8 1 32
Total 224 26 42 11 303
2) P = 0,347
3)P=0,201
Tabla 18.- Distribucién de las complicaciones en relacion al tipo de cancer de mama.
No se presentaron diferencias estadisticamente S|gn|f|cat|vas que

relacion

en el tipo histolégico con ninguna de las complicaciones estudiadas.
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Estadio clinico

El 19,47% (n=59) de los expansores fueron implantados en pacientes sin
patologia tumoral. El 47,19% (n=143) se utilizaron en pacientes con cancer de
mama en estadios precoces y el 24,42% (n=74) en pacientes con estadios

avanzados.

Gréfico 17.- distribucion del estadio clinico de las pacientes.

La tasa de aparicion de complicaciones en el grupo de pacientes sanas
fue del 18,64% (n=11), mientras que en las pacientes con cancer de mama en
estadios precoces fue del 27,27%% (n=39) y en aquellas pacientes en estadios
avanzados del 31,08% (n=23).
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Gréfico 18.- distribucion de las complicaciones por estadio clinico.

No se presentaron diferencias significativas en cuanto a la aparicion de
complicaciones en funciéon del estadio clinico de las pacientes.
La distribucion de los diferentes tipos de complicaciones se muestra en la

siguiente tabla:

No Complicacién Complicaciones Menores Contractura  Rotura Total
Estadio clinico Persona sana 48 3 6 2 59
Precoz 104 16 19 4 143
Avanzado 51 6 13 4 74
Total 203 25 38 10 276
2) P=0,157
3) P=0,326

Nota: desconocidos=27.
Tabla 19.- Distribucién de las complicaciones en funcién del estadio clinico.

Al contrario de lo que se pudiera pensar, dado que las pacientes con
estadios clinicos avanzados tienen un peor estado general, no se presentaron
diferencias estadisticamente significativas entre los tres grupos con respecto a

la aparicion de las complicaciones a estudio.

Receptores de estrégenos

Obtuvimos la determinacion de los receptores de estrogenos de las

pacientes con cancer de mama a las que se le implantaron 194 expansores. En
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148 casos fueron positivos y en 46 negativos. Desconocemos este dato en las

pacientes portadoras de 50 de los expansores.

Grafico 19.- distribucion de los receptores de estrégenos.

El 18,64% (n=11) de los expansores implantados en pacientes sanas
sufrid algun tipo de complicacion. En los expansores empleados en pacientes
con receptores de estrogenos positivos, el 24,32% (n=36) sufrié alguna de las
complicaciones a estudio. En el caso de los expansores que se emplearon para
la reconstruccion de pacientes con receptores de estrogenos negativos, el

32,61% (n=15) sufrié alguna complicacion.
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Gréfico 20.- distribucion de las complicaciones en relacién con los receptores de estrégenos.

La distribucion de las diferentes complicaciones en relaciéon a los

receptores de estrégenos es como sigue:

No Complicacién Complicaciones Menores Contractura Rotura Total
No determinados 33 3 11 3 50
Positivo 112 17 17 2 148
Negativo 31 3 8 4 46
Sanas 48 3 6 2 59
224 26 42 11 303
2) P=10,114
3) P=0,182

Tabla 20.- Distribucién de las complicaciones en funcién de los recptores de estrégenos.

No se presentaron diferencias estadisticamente significativas que
relacionasen el estado estrogénico del tumor con la aparicion de

complicaciones en ninguno de los tres supuestos analizados.

Receptores de progesterona

Se obtuvieron las determinaciones de los receptores de progesterona en
las pacientes que recibieron 192 expansores (desconocidos 17,16% (n=52)).
En el 40,59% (n=123) los receptores fueron positivos y en el 22,77% (n=69)

fueron negativos.
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Gréfico 21.- distribucién de los receptores de progesterona.

El 18,64% (n=11) de los expansores empleados en pacientes sanas
presentaron algun tipo de complicacion. Entre los expansores implantados en
pacientes con receptores de progesterona positivos, el 26,02% (n=32)
presentaron complicaciones. El porcentaje de complicaciones en expansores
empleados en pacientes con receptores de progesterona negativos fue del
27,54% (n=19).
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Gréfico 22.- distribucién de las complicaciones en relacién con los receptores de progesterona.

La distribucion de las diferentes complicaciones en relacién con los

receptores de progesterona es como sigue:

No Complicacién Complicaciones Menores Contractura Rotura Total
No determinados 35 3 11 3 52
Positivo 91 17 13 2 123
Negativo 50 3 12 4 69
Sanas 48 3 6 2 59
224 26 42 11 303
2) P=0,104
3) P=0,086

Tabla 21.- Distribucién de las complicaciones en relacién con los receptores de progesterona.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas, en ninguno
de los supuestos, que relacionasen la determinacion de los receptores de
progesterona en el tumor con la aparicion de complicaciones en los expansores

mamarios.

Receptores HER2

Se obtuvieron las determinaciones de los receptores HER2 en 160 casos
(84 desconocidos (27,72%)).

210



Grafico 23.- distribucion de los receptores HER2.

El 28,75% (n=46) de los casos conocidos presentaron receptores
positivos, frente al 71,25%(n=114) que fueron negativos.

El porcentaje de complicaciones entre los expansores implantados en
mujeres sanas fue del 18,64% (n=11), entre las que presentaron HER2 positivo
del 28,26% (n=13) y entre las HER2 negativo del 25,44% (n=29).

Grafico 24.- distribucion de las complicaciones en relacion con los recpetores HER2.
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La distribucion de los diferentes tipos de complicacién se muestra en la

siguiente tabla:

No Complicacién Complicaciones Menores Contractura Rotura Total
No determinado 58 7 15 4 84
Positivo 33 3 9 1 46
Negativo 85 13 12 4 114
Sanas 48 3 6 2 59
224 26 42 11 303
2) P=0,637
3) P=0,668

Tabla 22.- Distribucién de las complicaciones en relacién con HER2.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas que
relacionasen la positividad/negatividad de los receptores HER2 con la aparicion

de complicaciones en los expansores mamarios.

MIB

Registramos los valores del MIB en 128 de los expansores (desconocidos
116 (38,28%)). El MIB fue bajo en 47 casos, medio en 40 y alto en 41.

Gréfico 25.- distribucién del MIB.
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El porcentaje de complicaciones entre los expansores implantados en
pacientes sanas fue del 18,64% (n=11). Entre los expansores empleados en
pacientes con MIB bajo fue del 25,53%(n=12), con MIB medio 17,50% (n=7) y
con MIB alto del 46,34% (n=19).

Grafico 26.- distribucion de las complicaciones en relaciéon con el MIB.

Se presentaron diferencias estadisticamente significativas (p=0,008) con
respecto a la aparicién de alguna de las complicaciones a estudio en relacion al
MIB. La aparicion de complicaciones fue significativamente mayor en el grupo
de expansores implantados en pacientes que padecieron un cancer de mama

que presenté un MIB alto.

La distribucion de las diferentes complicaciones fue como muestra la

siguiente tabla:

No Complicacién Complicaciones Menores Contractura Rotura Total
Bajo 35 6 4 2 47
Medio 33 4 2 1 40
Alto 22 5 13 1 41
Sanas 48 3 6 2 59
138 18 25 6 187
2) P=0,024
3) P=0,416

Tabla 23.- Distribucién de las complicaciones en relacion al MIB.
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Al realizar las comparaciones de la “No complicacién” frente a cada una
de las complicaciones se presentaron diferencias significativas (p=0,024) pero,
sin embargo, al comparar las complicaciones entre si se pierde la significacion
estadistica. Hay que prestar atencién, de todas formas, a la tasa de
contractura, que es del 31,71% en las pacientes con MIB alto frente al 10,17%
en las pacientes sanas. Dados los valores de p, el MIB se convierte en una de
las variables candidatas a entrar en el modelo como factor relacionado con la
aparicion de complicaciones.

En funcién de los resultados obtenidos decidimos eliminar a las personas
sanas de la comparacién, por si éstas pudieran estar introduciendo algun tipo

de sesgo. En ese caso:

No Complicacién Complicaciones Total
Bajo 35 12 47
Medio 33 7 40
Alto 22 19 41

90 38 128
P=0,013
Tabla 24.- Presencia de complicaciones en relacién al MIB (excluyendo de la comparacion a las pacientes
sanas).

Se mantiene la significacibn estadistica (p=0,013), y continda
manteniéndose la mayor proporcion de complicaciones en las pacientes con
MIB alto.

Tratamiento hormonal

En nuestra poblacibn de estudio, hubo 155 (51,15%) expansores
empleados en pacientes que recibian algun tipo de tratamiento hormonal,

mientras que 148 (48,84%) se emplearon en pacientes que no lo recibian.
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Gréfico 27.- distribucién de las complicaciones en relacién al tratamiento hormonal.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los
dos grupos con respecto a la tasa global de aparicion de alguna de las

complicaciones frente a las no complicaciones.

Sin embargo, al analizar las diferentes complicaciones en relacién con el
tratamiento hormonal, si que aparecieron diferencias estadisticamente
significativas, tanto al comparar la no complicacibn con cada una de las
complicaciones (p=0,002) como al comparar las diferentes complicaciones
entre si (p=0,001).

No Complicacién Complicaciones Menores Contractura Rotura Total

Tratamiento Hormonal Presente/Ausente No 109 8 20 11 148
Si 115 18 22 155
Total 224 26 42 11 303
2) P =0,002
3) P=0,001

Tabla 25.- Distribucién de las complicaciones en relacion al tratamiento hormonal.

Las diferencias, en ambos casos, parecian debidas a las complicaciones
menores y a la rotura protésica, presente Unicamente en expansores
implantados en pacientes a las que no se les administraba tratamiento
hormonal. EI nimero de roturas protésicas es pequefio, y para intentar evitar
resultados debidos al azar decidimos realizar el analisis de nuevo

prescindiendo de la rotura.
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No Complicacién Complicaciones Menores Contractura

Tratamiento Hormonal Ausente 109 8 20 137
Tratamiento Hormonal Presente 115 18 22 155
224 26 42 292
2) P =0,223
3) P=0,210
Tabla 26.- Distribucién de las complicaciones en relacion al tratamiento hormonal, excluida la rotura
protésica.

Sin tener en cuenta la rotura protésica, no se presentaron diferencias
estadisticamente significativas. Esto nos hace pensar que, o bien los datos
anteriores fueron debidos al azar, o bien que el tratamiento hormonal hace

disminuir, de forma estadisticamente significativa, la rotura del implante.

Tratamiento con quimioterapia

En nuestra serie, hubo 207 implantes (68,32%) empleados en pacientes
que habian recibido tratamiento quimioterapico, mientras que 96 (31,68%)

fueron en pacientes sin tratamiento quimioterapico.

Grafico 28.- distribucion del tratamiento con quimioterapia.

El 17,71% (n=17) de los expansores utilizados en pacientes que no
recibieron tratamiento quimioterapico presentaron alguna complicacion, frente
al 29,95% (n=62) de los expansores implantados en el grupo de pacientes que

si recibié quimioterapia.
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Grafico 29.- distribucion de la presencia de complicaciones en ralacion con el tratamiento quimioterapico.

Al comparar la incidencia de aparicion de las complicaciones a estudio en
relacion con la administraciéon de tratamiento quimioterapico, se presentaron
diferencias estadisticamente significativas (p=0,025) entre ambos grupos. El
porcentaje de complicaciones resultd significativamente mayor en el grupo de
expansores implantados en pacientes que previamente habian recibido

tratamiento con quimioterapia.

Con respecto a la distribucion de cada complicacién en relacién con el

tratamiento quimioterapico, la distribucidn es la que sigue:

No Complicacién  Complicaciones Menores  Contractura Rotura Total

Tratamiento con Quimioterapia No 79 6 6 5 96
Si 145 20 36 6 207
Total 224 26 42 11 303
2) P=0,029
3) P=0,079

Tabla 27.- Distribucién de las complicaciones en funcién del tratamiento con quimioterapia.

Se presentaron también diferencias estadisticamente significativas
cuando comparamos la “No Complicacion” con cada una de las complicaciones
(p=0,029), mientras que estas no se encrontraron al comparar las
complicaciones entre si. Estos resultados nos llevan a pensar que la
guimioterapia afecta, de forma significativa, a la aparicién de cualquiera de las

complicaciones, pero de ninguna en particular.
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Tipo de quimioterapia

Estudiamos el tipo de tratamiento administrado en los 207 implantes que
previamente habian recibido quimioterapia, y la distribucion es como sigue

(desconocidos 22).

Grafico 30.- distribucion del tipo de quimioterapia.

Los esquemas quimioterapicos principalmente administrados fueron los
AC, CEF y CMF. En estos grupos, el porcentaje de complicaciones fue,
respectivamente, del 29,41% (n=20), 40,91% (n=18) y 21,21% (n=7).
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Grafico 31.- distribucion de las complicaciones en relacion con el esquema quimioterapico recibido.

La distribucion de los diferentes tipos de complicaciones en relacion con
el esquema de tratamiento quimioterapico recibido por las pacientes se

muestra en la siguiente tabla:

No Complicacién Complicaciones Menores Contractura Rotura Total
AC 48 7 10 3 68
CEF 26 5 13 44
CMF 26 2 5 33
TAC 21 2 2 25
CAF 2 1 3
Otros Esquemas 10 1 1 12
133 17 31 4 185
2) P=0,302
3)P=0,291

Tabla 28.- Distribuciéon de las complicaciones en funcién del tipo de tratamiento quimioterapico recibido.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas que
relacionasen el esquema de tratamiento quimioterapico recibido por la

pacientes con la aparicion de complicaciones en los expansores mamarios.

Ciclos de quimioterapia recibidos

Se estudio el numero de ciclos de quimioterapia administrados en los 207
expansores implantados en pacientes que la habian recibido.

El nimero medio de ciclos de quimioterapia recibidos en el grupo de
expansores en los que no se presentaron complicaciones fue de 4,70 (1,89)

ciclos mientras que en el caso de las complicaciones fue de 4,32 (2,12) ciclos.
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No se objetivaron diferencias estadisticamente significativas con respecto
al numero de ciclos de tratamiento recibidos entre los implantes que tuvieron
una buena evolucion y aquellos que presentaron algun tipo de complicacion.

El nimero de ciclos de tratamiento quimioterapico recibido en relacion con

las distintas complicaciones se recoge en la siguiente tabla:

No Complicacién Complicaciones Menores Contractura Rotura
N 145 20 36 6
Media 4,70 4,30 4,61 2,67
Desviacion tipica 1,89 2,08 2,07 2,07
2) P =0,084
3)P=0,113

Tabla 29.-Distribucion de las complicaciones en funcién del nimero de ciclos de quimioterapia recibidos.

Meses de tratamiento con quimioterapia

Se determind la duracion del tratamiento quimioterpico en los 207
expansores implantados en pacientes que habian recibido este tipo de
tratamiento. Este tiempo fue desconocido en 8 casos.

La media global de duracién del tratamiento fue de 3,28 (1,48) meses, con
un rango que varié entre 1 y 11 meses. En el caso de los expansores que no
sufrieron complicaciones, la duracion media de la quimioterapia fue de 3,39
(1,45) meses, mientras que en el caso de los expansores en los que se
presento alguna de las complicaciones a estudio, la duracion media fue de 3,03
(1,52) meses. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas
gue relacionasen la duracion del tratamiento quimioterapico con la duracion del

tratamiento quimioterapico.

No Complicacién Complicaciones Menores Contractura Rotura
N 137 20 36 6
Media 3,39 2,95 3,22 2,17
Desviacion tipica 1,45 1,60 1,44 1,77
2) P =0,159
3)P=0,284

Tabla 30.- Distribucién de las complicaciones en funcién de la duracién del tratamiento quimioterapico.

No se presentaron, en ninguno de los supuestos analizados, diferencias
estadisticamente significativas que pudieran relacionar la duracion del
tratamiento quimioterapico con la aparicion de ninguna de las complicaciones a

estudio.
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Tratamiento con radioterapia

En nuestro estudio, el 23,43% (n=71) de los expansores fueron
empleados en pacientes que habian recibido tratamiento con radioterapia,
frente a 76,57% (n=232) que habian sido implantados en pacientes sin

tratamiento radioterapico previo.

Gréfico 32.- Distribucion del tratamiento radioterapico.

En el grupo de expansores implantados en pacientes radiadas,
encontramos un porcentaje de complicaciones del 36,62% (n=26), frente al

22,84% (n=53) entre las pacientes que no habian recibido radioterapia.
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Gréafico 33.- Distribucién de las complicaciones en relacién con la radioterapia.

Se presentaron diferencias estadisticamente significativas (p=0,030) con
respecto a la aparicion de alguna de las complicaciones estudiadas entre
ambos grupos de expansores, siendo la presencia de complicaciones mas
frecuente en el grupo de expansores implantados en pacientes que habian
recibido tratamiento con radioterapia.

Del grupo de expansores en los que no habia tratamiento radioterapico, el
77,15% (n=179) no sufrieron ningan tipo de complicaciéon, mientras que las
complicaciones menores aparecieron en el 9,48% (n=22), la contactura
capsular en el 10,77% (n=25) y la rotura protésica en el 2,58% (n=6).

Dentro de los expansores que previamente habian recibido tratamiento
radioterapico, el 63,38% (n=45) no sufrieron ningun tipo de complicacion. Las
complicaciones menores aparecieron en el 5,63% (n=4) de los expansores, la
contractura capsular en el 23,94% (n=17) y la rotura protésica en el 7,04%
(n=5).
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Grafico 34.- Distribucién de los diferentes tipos de complicaciones en relacién con el tratamiento
radioterapico.

No complicaciones Complicaciones Menores Contractura Rotura Total
RadioterapiaNo 179 22 25 6 232
Si 45 4 17 5 71
Total 224 26 42 11 303
2) P =0,007
3) P=0,064

Tabla 31.- Distribucién de las complicaciones en relacion al tratamiento radioterapico.

Se presentaron también diferencias estadisticamente significativas
(p=0,007) cuando se compararon los expansores no complicados frente a cada
complicacion.

Al buscar diferencias entre la aparicion de cada tipo de complicacién en
relacion con la radioterapia, no se presentaron diferencias estadisticamente
significativas, aunque los valores de p estuvieron muy cercanos (p=0,064). En
este punto nos llama la atencion la tasa de aparicion de contractura capsular,
que resulté del 10,77% en los expansores implantados en pacientes que no
habian recibido tratamiento con radioterapia y del 23,94% en aquellas que si lo

habian recibido.
De los expansores utilizados en pacientes que habian recibido

radioterapia, 30 fueron implantados de forma subpectoral y 41 realizando

también algun colgajo autélogo.
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No complicaciones Presencia de alguna Complicacién Total

Expansor +/- Actuacién contralateral 18 12 30
Colgajo +/- Actuacién contralateral 27 14 41

45 26 71
P=10,613

Tabla 32.- Presencia de complicaciones en expansores de pacientes que recibieron radioterapia en
funcién de la cirugia reconstructiva realizada.

En los casos en los que solo se realiz6 la colocacion subpectoral del
expansor, 18 (60%) de ellos tuvieron una evolucion favorable, 9 (30%) se
contracturaron y 3 (10%) se rompieron.

En el caso de realizacion de algun colgajo autélogo, 27 (65,85%) no
presentaron complicaciones, 4 (9,76%) sufrieron complicaciones menores, 8

(19,51%) se contracturaron y 2 (4,88%) se rompieron.

No Complicacién Complicaciones Menores Contractura  Rotura Total
Expansor +/- Actuacién contralateral 18 0 9 3 30
Colgajo +/- Actuacién contralateral 27 4 8 2 41
45 4 17 5 71
2) P =0,216
3)P=0,127

Tabla 33.- Distribucién de las complicaciones en expansores implantandos en pacientes con tratamiento
radioterapico en funcion de la cirugia realizada.

Aunque los grupos son pequefios, no se presentaron diferencias
estadisticamente significativas con respecto a la aparicion de complicaciones
entre el grupo de pacientes a las que se les realiz6 Unicamente el implante

subpectoral del expansor y el grupo al que se realizé ademas algun colgajo.

Dado que queda claramente establecida la influencia de la radioterapia
sobre la aparicion de complicaciones, y que no existen diferencias entre la
asociacion o no de un colgajo autélogo al implante, pensamos que en el caso
de pacientes radiadas la reconstruccion mamaria debe ser realizada
Gnicamente con tejido autélogo, y la utilizacién de implantes deberia evitarse

en todos los casos.
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Intervalo mastectomia — implante

El intervalo medio entre la mastectomia (en el caso de que esta existiera)
y la colocacion del expansor fue de 42,90 (39,25) meses.

Excluimos en estos célculos los casos de mastectomias subcutaneas, en
los que, al realizarse la reconstruccion de forma inmediata, este intervalo fue
de 0 meses.

El intervalo medio de tiempo transcurrido entre la mastectomia y el
implante de los expansores que no sufrieron ninguna complicacién fue de
42,31 meses (39,77), mientras que fue de 44,41 (38,16) en aquellos que
presentaron alguna de las complicaciones a estudio. No encontramos
diferencias estadisticamente significativas (p=0,704) entre ambos grupos.

La distribucion de este intervalo en funcion de las diferentes

complicaciones se muestra en la siguiente tabla:

No Complicacién Complicaciones Menores Contractura Rotura Total
N 172 23 36 9 240
Media 42,31 38,91 50,33 34,78 42,90
Desviacion tipica 39,77 38,87 39,45 29,67 39,25
Minimo 4 2 10 9 2
Méaximo 228 150 175 108 228
2) P =0,585
3) P=0,389

Nota.- en 3 casos desconocemos este intervalo.
Tabla 34.- Distribucién de las complicaciones en funcién de la duraciéon del intervalo entre la mastectomia
y el implante.

A pesar de que el mayor intervalo medio se presentd en los expansores
que posteriormente se contracturaron (50,33 meses), en ninguno de los

supuestos encontramos diferencias significativas.
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Intervalo fin de la quimioterapia — implante

El intervalo medio entre la finalizacion del tratamiento quimioterapico
(cuando existid) y el implante del expansor fue de 36,14 (33,01) meses, con un
rango entre 4 a 176 meses.

Los expansores que no presentaron ningun tipo de complicacion tuvieron
un intervalo medio de 35,14 (31,80) meses, frente a los 38,52 (35,90) en
aguellos que si sufrieron alguna de las complicaciones a estudio. No se
encontraron diferencias significativas entre ambos grupos (p=0,536).

La distribucion de los intervalos medios transcurridos entre la el fin de la
quimioterapia y el implante en funcion de las distintas complicaciones se

muestra en la siguiente tabla:

No Complicacién Complicaciones Menores Contractura Rotura Total
N 138 19 34 5 196
Media 35,14 36,79 39,12 41,00 36,14
Desviacion tipica 31,80 40,29 33,99 38,81 33,01
Minimo 4 9 5 14 4
Maximo 176 147 133 108 176
2) P =0,916
3) P=0,963

Nota.- en 11 casos desconocemos este intervalo.
Tabla 35.- Distribuciéon de las complicaciones en funcién del intervalo transcurrido entre el fin de la
quimioterapia y el implante.
En ninguno de los supuestos analizados se encontraron diferencias
significativas que relacionasen el tiempo transcurrido entre el fin de la

quimioterapia y el implante con la presencia de complicaciones.

Intervalo fin de la radioterapia — implante

Hubo 71 expansores implantados en pacientes que habian recibido
radioterapia. De estos, conocemos el intervalo transcurrido entre el fin de la
radioterapia y el implante del expansor en 66 de ellos.

El intervalo medio transcurrido entre el fin de la radioterapia y el implante
del expansor fue de 46,27 (42,32) meses.

Los expansores que no sufrieron ningun tipo de complicacién tuvieron un
intervalo medio de 41,45 (37,53) meses. Este tiempo medio fue de 53,69

(48,62) en aquellos que presentaron alguna de las complicaciones. A pesar de
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que el intervalo fue mayor en los expansores que se complicaron, no se

presentaron diferencias significativas al realizar la comparacion de medias.

La distribucién en funcién de los distintos tipos de complicaciones se

muestra en la siguiente tabla:

No Complicacién Complicaciones Menores Contractura  Rotura Total
N 40 4 17 5 66
Media 41,45 84,75 43,71 62,80 46,27
Desviacion tipica 37,53 64,94 35,03 72,20 42,32
Minimo 4 13 5 2 4
Méaximo 176 146 96 168 176
2) P =0,200
3)P=0,294

Tabla 36.- Distribucién de las compliaciones en funcién de la duracién del periodo de tiempo transcurrido
entre en fin de la radioterapia y el implante.

Llama la atencidén que los mayores intervalos de tiempo transcurrido entre
el fin de la radioterapia y el implante se presentaron en el grupo de expansores
que sufrieron complicaciones menores (84,75) y rotura (62,80). No
encontramos, sin  embargo, diferencias estadisticamente significativas.
Posiblemente esto sea debido al escaso numero de casos que conforman

ambos grupos.

Tipo de Cirugia Reconstructiva

En el momento de colocacion del expansor, el tipo de cirugia realizada se
clasificé en 3 grupos.
- Expansor subpectoral +/- actuacién contralateral (n=225): de estos, el
76% (n=171) no presentaron ninguna complicacion.
- Colgajo + Expansor +/- actuacion contralateral: esta cirugia se realiz6é en
47 casos, con un 68,05% (n=32) de no complicaciones.
- Mastectomia subcutanea + expansor +/- actuacion contralateral: este
procedimiento se realiz6 en 30 ocasiones, con un 70% (n=21) de no

complicaciones.

La distribucion de las diferentes complicaciones en relacion con el tipo de

cirugia reconstructiva realizada se recoge en la siguiente tabla:
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No Complicaciones Menores Contractura  Rotura Total
Complicacién

Protesis Subpectoral +/- actuacién 171 20 27 7 225
contralateral
Colgajo + Prétesis +/- actuacion 32 4 8 3 a7
contralateral
Mastectomia subcutanea + Prétesis 21 2 6 1 30
+/- Actuaciéon en mama contralateral

224 26 42 11 302
2)P=0,774
3)P=0,877

Tabla 37.- Distribucién de las complicaciones en relacién con la cirugia reconstructiva realizada.

No se encontraron diferencias significativas que pudieran relacionar la
técnica quirdrgica empleada con la presencia de ninguna de las complicaciones

a estudio.

Cirujano

El 44,88% (n=136) de los implantes fueron realizados por el Cirujano 1
(experimentado), mientras que el 55,11% (n=167) fueron realizados por el resto

de los cirujanos.

Gréfico 35.- Distribucién de los implantes por cirujano.
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Gréfico 36.- Distribucion de las complicaciones en relacién con el cirujano.

No se objetivaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos con respecto a la ausencia de complicaciones y la presencia de alguna

de las complicaciones estudiadas.

La distribucién de las complicaciones por cirujano se muestra en la

siguiente tabla y en el grafico 37.

No Complicacién Complicaciones Menores Contractura Rotura Total
Cirujano Cirujano_1 103 8 16 9 136
Otros 121 18 26 2 167
Cirujanos
Total 224 26 42 11 303
1) P = 0,029
2) P =0,012

Tabla 38.- Distribucién de las complicaciones en funcién del cirujano que realizé la intervencion.
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Grafico 37.- Representacion grafica de las diferentes complicaciones en relacion con el cirujano que
realiz6 el implante.

Encontramos, sin embargo, diferencias estadisticamente significativas
cuando comparamos los implantes no complicados frente a cada complicacion
individual (p=0,029) y cuando realizamos la comparacion de las complicaciones
entre si (p=0,012). Las complicaciones menores fueron significativamente mas
frecuentes en el grupo de cirujanos menos experimentados (15,57% frente al
5,88% del Cirujano 1), mientras que la rotura fue mas frecuente en los
implantes realizados por el Cirujano 1 (6,62% frente al 1,20% en el otro grupo).
Hay que tener en cuenta, de todas formas, que los implantes realizados por el
Cirujano 1 son los que tienen un mayor tiempo de evolucion, por lo que el
mayor indice de roturas podria ser debido a este hecho. La contractura
capsular fue menos frecuente en los implantes realizados por el Cirujano 1
(11,76% frente al 15,57% en el grupo de cirujanos menos experimentados).
Este dato nos podria hacer pensar que la menor experiencia en la realizacién
de la técnica quirargica podria tener influencia en el desarrollo de la contractura

capsular.
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Tiempo de duracién de la intervencion

Se registro el tiempo medio de duracién de la intervencidn quirargica en la
qgue se implanto el expansor, resultando una media de 108,88 (60,05) minutos,
con un rango de 35 a 360 minutos.

Los expansores que no se complicaron tuvieron un tiempo medio de
intervencion de 108,06 (61,28) minutos y los que sufrieron algun tipo de
complicacion de 111,20 (56,85) minutos.

Con respecto a las diferentes complicaciones, el tiempo de intervencion

se describe en la siguiente tabla:

No Complicacién Complicaciones Menores Contractura Rotura Total

N 224 26 42 11 303
Media 108,06 103,27 115,60 113,18 108,88
Desviacion tipica 61,24 41,08 67,04 48,13 60,05
Minimo 35 60 40 60 35
Maximo 360 210 330 210 360
2) P =0,839
3) P =0,686

Tabla 39.- Distribucién de las complicaciones en relacion al tiempo de duracion de la intervencion

quirdrgica.

El mayor tiempo medio de intervencidén corresponde a los implantes que
posteriormente se contracturaron. Sin embargo, no se observaron diferencias

estadisticamente significativas en ninguno de los casos.

Enfermera instrumentista

De los 303 expansores, en 124 (40,92%) casos estaba presente la
enfermeria habitual del quiréfano de Cirugia Plastica, mientras que en 179
(59,07%) estaba presente personal de enfermeria no habitual en nuestro

quiréfano.
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Gréfico 38.- Distribucién de los implantes en funcién de la enfemera instrumentista en la intervencion.

De los implantes realizados con la enfermeria habitual, el 74,19% (n=92)
no presentaron ninguna complicacion de las estudiadas, mientras que de los
realizados con personal de enfermeria no habitual, el 73,74% (n=132) no

presentaron complicaciones.

Gréfico 39.- Distribuciéon de las complicaciones en relacién con la enfermera instrumentista durante la
intervencion.
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La distribucion de las diferentes complicaciones en relaciéon con el
personal de enfermeria participante en la intervencidbn se muestra en la

siguiente tabla:

No Complicacién  Complicaciones Menores Contractura Rotura Total

Enfermera Instrumentista  Habitual 92 10 17 5 124
No habitual 132 16 25 6 179
Total 224 26 42 11 303
2) P =0,983
3) P=0,925

Tabla 40.- Distribucién de las complicaciones en funcién de la enfermera instrumentista.

No se presentaron diferencias estadisticamente significativas en ninguno
de los supuestos que relacionasen la familiarizacion con la técnica por parte del
personal de enfermeria participante en la intervencion con la apariciéon de

ninguna de las complicaciones a estudio.

Estancia hospitalaria

Se registré una estancia hospitalaria media de 5,20 (3,26) dias, con un
rango que vari6 entre los 0 y los 16 dias.

Dentro de los expansores que no presentaron complicaciones, la estancia
hospitalaria media fue de 5,10 (3,22) dias y la de aquellos que presentaron
alguna complicacion fue de 5,49 (3,34) dias. No se presentaron diferencias

estadisticamente significativas entre la estancia media de ambos grupos.

La duracion media de la estancia hospitalaria en relacion a los diferentes

tipos de complicaciones se muestra en la siguiente tabla:

No Complicacién Complicaciones Menores Contractura Rotura  Total
N 224 26 42 11 303
Media 5,10 5,58 5,07 6,91 5,20
Desviacion tipica 3,22 3,66 2,99 3,75 3,26
Minimo 1 0 0 2 0
Méaximo 16 16 12 12 16
2) P =0,301
3) P =0,268

Tabla 41.- Distribucién de las complicaciones en relacion al tiempo de estancia hospitalaria.
La estancia media fue similar en todos los grupos, siendo Unicamente un

poco superior en el caso de expansores que posteriormente sufrieron una
rotura protésica. A pesar de esto, no se presentaron diferencias

estadisticamente significativas.
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Tiempo de mantenimiento de los drenajes

El tiempo medio de mantenimiento de los drenajes fue de 11,78 (5,61)
dias, con un rango de 0 a 36 dias. Este tiempo resulté de 11,80 (5,83) dias en
los expansores que no presentaron ninguna complicacion y de 11,73 (4,96)
dias en aquellos que sufrieron alguna de las complicaciones.

No se encontré diferencia estadisticamente significativa en el valor medio
del tiempo de mantenimiento de los drenajes entre ambos grupos.

El tiempo de mantenimiento de drenajes en relacion con las distintas

complicaciones se muestra en la siguiente tabla:

No Complicacién Complicaciones Menores Contractura Rotura  Total
N 223 26 41 11 301
Media 11,80 11,23 12,46 10,18 11,78
Desviacion tipica 5,83 5,01 5,22 3,49 5,61
Minimo 0 0 0 5 0
Méaximo 36 22 25 15 36
2) P =0,627
3) P =0,332

Nota.- desconocido=2.
Tabla 42.- Distribucién de las complicaciones en relacién con el tiempo de mantenimiento de los drenajes.

No se presentaron diferencias estadisticamente significativas entre las
diferentes complicaciones estudiadas en referencia al tiempo de mantenimiento

de los drenajes.

Tipo de expansor

Desconocemos el tipo concreto de Becker empleado en 16 casos. De los
restantes, 22 (7,66%) fueron Style 150, 52 (18,12%) fueron Becker_ 25, en 69
casos (24,04%) fueron Becker_50 y en 144 casos (50,17%) fueron Becker_35.
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Gréfico 40.- Distribucion del tipo de expansor empleado.

De los expansores Style 150, se encontré que 17 (77,27%) tuvieron una
evolucion favorable, de los expansores tipo Becker 25, hubo 37 (71,15%) con
una buena evolucién, entre los expansores tipo Becker 50, encontramos 54
(78,26%) que no presentaron complicaciones y en los casos en los que se
empled expansores tipo Becker 35, encontramos 106 expansores (73,61%)

que presentaron una buena evolucion.

Gréfico 41.- Distribucion de las complicaciones en relacién con el tipo de expansor.

No se presentaron diferencias estadisticamente significativas con
respecto a la aparicion de las complicaciones a estudio en relacién con el tipo

de expansor empleado.
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La distribucion de las diferentes complicaciones en relacion con el tipo de

implante se recoge en la siguiente tabla:

No Complicacién Complicaciones Menores Contractura  Rotura Total
Tipo de implante Style 150 17 1 2 2 22
Becker 25 37 4 9 2 52
Becker 50 54 5 7 3 69
Becker 35 106 14 22 2 144
Total 214 24 40 9 287
2) P =0,630
3) P =0,369

Tabla 43.- Distribucién de las complicaciones en relacién con el tipo de implante.

La menor tasa de contractura capsular se presentdé en los Style 150
(9,10%), que fueron, por otra parte, los que sufrieron rotura en mayor
porcentaje (9,10%). La mayor tasa de contractura capsular apareciéo en los
Becker 35 (17,31%).

No se presentd ningun tipo de diferencia estadisticamente significativa
para la apariciéon de ninguna de las complicaciones en relacién con el tipo de

expansor empleado.

Volumen del expansor

El volumen medio de los expansores utilizados fue de 375,58 (139,68) cc,
con un rango que varié entre los 125 y los 700 cc.

Los expansores que sufrieron algun tipo de complicaciébn poseian un
volumen medio de 345,83 cc (135,92), que resultd significativamente menor
que el volumen medio de 386,04 cc (139,77) de aquellos que no presentaron
complicaciones (p=0,019).

La distribucion de las diferentes complicaciones en relacion con el

volumen protésico se muestra en la siguiente tabla:

No Complicacién Complicaciones Menores Contractura Rotura Total
N 222 26 41 11 300
Media 386,04 359,42 344,76 317,73 375,58
Desviacion tipica 139,77 156,22 129,76 111,97 139,68
Minimo 125 145 150 125 125
Maximo 700 685 640 500 700
2) P =0,104
3) P =0,699
Tabla 44.- Distribucién de las complicaciones en relacién con el volumen medio de los expansores
empleados.
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En estos dos supuestos no se presentaron diferencias estadisticamente
significativas que relacionasen el volumen protésico con cada una de las
complicaciones. Llama, sin embargo, la atencién el hecho de que las proétesis
gue se rompieron tuvieron el volumen medio mas pequefio (317,73), mientras
que las que se contracturaron fueron las que presentaron el volumen medio
mas elevado (344,76).

Volumen infiltrado en quiréfano

El volumen medio infiltrado en el momento del acto quirdrgico de
implantacion del expansor mamario fue de 100,13 (77,41) cc, con un rango
entre 0 y 450 cc. En los expansores que no sufrieron complicaciones, el
volumen medio infiltrado fue de 101,09 (71,35) cc y en aquellos que sufrieron
alguna de las complicaciones a estudio fue de 97,37 (93,11) cc.

Aunque el volumen medio infiltrado en quiréfano fue mayor en los
expansores que no presentaron ninguna complicacion, no se presentaron
diferencias estadisticamente significativas al realizar la comparacién de
medias.

El volumen infiltrado en quir6fano en relacion a las diferentes

complicaciones se muestra en la siguiente tabla:

No Complicacién Complicaciones Menores Contractura Rotura Total

N 224 26 41 11 302
Media 101,09 90,19 105,98 82,27 100,13
Desviacion tipica 71,35 82,71 102,28 84,33 77,41
Minimo 0 0 0 0 0
Maximo 450 400 375 250 450
2)P =0,735
3)P=0,678

Tabla 45.- Distribucién de las complicaciones en funcién del volumen infiltrado en el momento del acto

quirdrgico.

Aunque observando los valores medios pudiera parecer que los
expansores gue se contracturaron tuvieron una mayor infiltraciéon quirdargica de
suero que los que se rompieron, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativa que pudiesen relacionar el volumen infiltrado con

ninguna de las complicaciones a estudio.
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Numero de expansiones realizadas

En promedio, el nimero de infiltraciones de suero realizadas fue de 3,18

(1,87) expansiones, con un rango entre 1 y 8. En el caso de los expansores

gue no presentaron ninguna complicacion, el nimero medio de expansiones

fue de 3,07 (1,83) cc y en aquellos que sufrieron alguna de las complicaciones
de 3,51 (1,99) infiltraciones.

Grafico 42.- Distribucién del nUmero de expansiones realizadas.

El nimero de expansiones realizadas en relacion con las diferentes

complicaciones se muestra en la siguiente tabla:

No Complicacién Complicaciones Menores Contractura Rotura  Total
N 217 24 38 10 289
Media 3,07 3,83 3,45 3,00 3,18
Desviacion tipica 1,83 1,83 2,21 1,33 1,87
Minimo 1 1 1 1 1
Maximo 8 8 8 5 8
2)P =0,214
3) P =0,520

Tabla 46.- Distribucién de las complicaciones en funcién del nimero de expansiones realizadas.

Se puede observar que el nimero medio maximo de infiltraciones

realizadas se presentd en los expansores que presentaron complicaciones

menores, mientras que el valor medio minimo se presenté en los que se

rompieron. Sin embargo, no se presentaron diferencias estadisticamente
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significativas que pudiesen establecer una relacidon entre el numero de

expansiones realizadas y la aparicion de las complicaciones.

Intervalo expansivo

La media de duracién del periodo expansivo fue de 70,50 (41,12) dias. En
12 casos desconocemos la duracion de este periodo, y en 83 expansores este
tiempo resultdé 0 por haberse realizado la expansion completa durante el acto
quirdrgico de implante del expansor. Los datos expuestos en el texto y en la
tabla 47 hacen, por tanto, referencia a los 208 expansores que tuvieron un

periodo expansivo y en los que este es conocido.

En los expansores que no presentaron complicaciones, el periodo
expansivo tuvo una duracién promedio de 66,95 (37,60) dias, y en los que
presentaron alguna complicacion tuvo una duracion mayor, de 80,13 (48,51)
dias.

No encontramos diferencia estadisticamente significativa entre ambos

grupos al realizar la comparacién de medias.

La duracién del periodo expansivo en cada complicacién se muestra en la

siguiente tabla:

No Complicacién Complicaciones Menores Contractura Rotura Total
N 152 21 27 8 208
Media 66,95 74,14 88,81 66,50 70,50
Desviacion tipica 37,60 46,37 51,22 44,65 41,12
Minimo 8 12 21 21 8
Maximo 249 159 189 160 249
2) P =0,080
3)P=0,411

Tabla 47.- Distribucién de las complicaciones en funcién de la duracién del periodo expansivo.

En ningun caso se encontraron diferencias estadisticamente significativas
qgue pudieran relacionar la duracién del periodo expansivo con el desarrollo de

complicaciones.
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Porcentaje de inflado del expansor

Los expansores tuvieron una media de llenado, con respecto a su
volumen final tedrico, del 96,87% (24,10), con un rango que varié entre el
34,25% y el 191,30%.

Los expansores que no sufrieron ninguna complicacién tuvieron un
llenado medio del 95,15% (21,88) y los que presentaron alguna de las
complicaciones a estudio del 101,80% (29,15). Se presentaron diferencias
estadisticamente significativas (p=0,037) entre ambos valores medios, siendo,
por tanto, el porcentaje de inflado significativamente mayor en los expansores
que sufrieron alguna de las complicaciones a estudio.

La distribucion en funcion del tipo de complicacion se muestra en la

siguiente tabla:

No Complicacién Complicaciones Menores Contractura Rotura Total
N 221 26 41 10 298
Media 95,15 100,59 100,56 110,00 96,87
Desviacion tipica 21,88 28,33 28,92 33,80 24,10
Minimo 40,59 37,29 34,25 73,42 34,25
Maximo 162,50 153,45 191,30 160,00 191,30
2)P =0,128
3) P =0,640

Tabla 48.- Distribuciéon de las complicaciones en relacién al porcentaje de inflado del expansor.

Destaca en esta tabla que el menor porcentaje medio de llenado (95,15%)
corresponde a los expansores que no sufrieron ninguna complicacion, mientras
que el mayor corresponde a los expansores que se rompieron (110%). No se
encontraron, sin embargo, diferencias estadisticamente significativas cuando
comparamos la no complicacién frente a cada complicacion ni cuando
comparamos la influencia del porcentaje de inflado del expansor en cada una

de la complicaciones.

Tiempo entre el implante y la aparicion de la complicacion

En promedio, el tiempo transcurrido hasta que se presentd alguna de las

complicacion en los expansores fue de 31,53 (34,59) meses.
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Tiempo de seguimiento

El tiempo medio global de seguimiento de los expansores fue de 53,90
(42,31), con un rango que varidé entre los 2 y los 204 meses. Entre los
expansores que no presentaron ninguna complicacién, la media de
seguimiento resulté de 61,62 (42,21) meses, mientras que en los que se
presentd alguna de las complicaciones, el tiempo medio de seguimiento fue de
32,04 (34,41) meses.

El periodo medio de seguimiento en cada complicacion es el que muestra
la siguiente tabla, en el que se muestra también el valor mediano de la

distribucion de cada una de las complicaciones:

No Complicacién Complicaciones Menores Contractura Rotura Total
N 224 26 42 11 303
Media 61,62 26,15 23,78 77,45 53,90
Desviacion tipica 42,21 23,94 21,56 57,04 42,31
Mediana 49,5 10,5 15 58 40
Minimo 9,00 2,00 3,00 10,00 2,00
Maximo 187,00 83,00 92,00 204,00 204,00

Tabla 50.- Distribucién del tiempo de seguimiento de los implantes en funcién de la evolucion.
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Situacion al final del estudio

Al final de nuestro periodo de estudio, 215 expansores (70,96%) no
tuvieron necesidad de ningun otro procedimiento, 55 (18,2%) fueron
recambiados, 3 (1%) fueron Unicamente retirados, 12 (4%) estaban pendientes
de recambio protésico, 15 (5%) pertenecian a pacientes fallecidas y 3 (1%)
estaban en otra situacion (3 expansores con contractura capsular, pero en los
que las pacientes rechazaron la realizacion de una nueva intervencion

quirurgica).

Gréfico 44.- Situacion de los expansores al final del estudio.
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Ajuste de variables asociadas

Para la deteccibn de posibles variables confusoras y posibles
intervinientes, se utilizé un modelo de regresion logistica binaria, con la variable
“complicacion” como independiente.

Solamente las variables radioterapia, odds ratio 2,128 (IC 1,176 — 3,849) y
anecdoéticamente (por contribuir a la mejor bondad del ajuste) el porcentaje de
inflado del expansor, odds ratio 1,013 (IC 1,002 — 1,024) entraron a formar
parte del modelo, lo que nos permite inferir que el tratamiento radioterapico del

implante hace aumentar de forma significativa la aparicion de complicaciones.
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ESTUDIO DE SUPERVIVENCIA DE LOS EXPANSORES

Se analiz6 la supervivencia general de los implantes mediante el
estimador de Kaplan-Meier, con comparaciones univariadas realizadas

mediante el test log-rank.

En nuestro estudio, el 49,37% de las complicaciones se presentaron
antes de los primeros 18 meses de seguimiento. Entre los 18 meses y los 5

afos se presentaron el 36,71% y después de los 5 afios el 13,92%.

La tabla 51 muestra la supervivencia acumulada para estos distintos
intervalos, con un ultimo evento a los 204 meses. En nuestro estudio queda
claramente patente que la mayor parte de las complicaciones se producen en

los primeros 5 afos.

Supervivencia acumulada N° del evento Permananecen
18 meses 0,8699 39 241
5 afios 0,7242 68 105
10 afios 0,6500 76 60
Pendltimo evento (128 meses) 0,6011 78 22
Ultimo evento (204 meses) 0,0000 79 0

Tabla 51.- Supervivencia acumulada en funcién del tiempo.

El tiempo medio de supervivencia (es decir, el area bajo la curva para los
casos no censurados, que no es la media aritmética) de la distribucion del
seguimiento se muestra en el grafico 45. Se consideran casos censurados
aquellos que se perdieron durante el seguimiento o que no experimentaron el

evento de interés (la complicacién en nuestro caso).
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Covariate

%

Hazard ratio

95% confidence

interval

P value
Edad 303 100 1.020 0.999 - 1.047 0.117
Alcohol
No bebedor (referent) 288 95,0 - - -
Bebedor ocasional 3 10 1.475 0.205 - 10.639 0.700
Bebedor moderado 12 4,0 0.899 0.283 - 2.854 0.857
Tabaco
No fumador (referent) 226 74,6 - - -
Fumador 77 254 0.837 0.494 - 1.418 0.508
Enfermedades concomitantes
No (referent) 261 86,1 - - -
Si 42 139 1.410 0.790 - 2.515 0.245
Causa del implante
Malformacién congénita (referent) 29 9,6 - - -
Mastectomia 226 74,6 4,384 1,072 - 17,923 0,040
Complicacion de implante previo 48 15,8 4,410 0,995 - 19,552 0,051
Localizacién del implante
Derecho (referent) 148 48,8 - - -
Izquierdo 155 51,2 1,050 0,673 - 1,637 0,831
Tipo de mastectomia
No cirugia previa (referent) 30 9,9 - - -
Mastectomia subcutanea 30 99 4,740 1,024 - 21,942 0,047
Otro tipo de mastectomia 243 80,2 4,506 1,104 - 18,396 0,036
Histologia tumoral
No histologia (referent) 29 9,6 - - -
Histologia benigna 8 26 2,528 0,355 - 17,986 0,354
Carcinoma ductal 214 70,6 4,548 1,111 - 18,606 0,035
Carcinoma lobulillar 15 50 3,576 0,597 - 21,412 0,163
Otro tipo de carcinoma 5 1,7 3,708 0,336 - 40,921 0,163
Desconocida 32 10,6 4,528 0,978 - 20,970 0,053
Estadio clinico
Persona sana (referent) 86 28,4 - - -
Precoz 143 47,2 1,526 0,852 - 2,731 0,155
Avanzado 74 244 1,972 1,040 - 3,740 0,037
Receptores de estrégenos
No determinados (referent) 50 16,5 - - -
Positivo 148 48,8 0,875 0,491 - 1,561 0,651
Negativo 46 15,2 0,992 0,488 - 2,013 0,981
Personas sanas 59 19,5 0,586 0,274 - 1,253 0,168
Receptores de progesterona
No determinados (referent) 52 17,2 - - -
Positivo 123 40,6 1,010 0,559 - 1,824 0,973
Negativo 69 22,8 0,900 0,464 - 1,747 0,756
Personas sanas 59 19,5 0,617 0,289 - 1,319 0,213
Receptores HER2
No determinados (referent) 84 27,7 - - -
Positivo 46 15,2 1,113 0,570 - 2,170 0,754
Negativo 114 37,6 1,083 0,631 - 1,859 0,772
Personas sanas 59 19,5 0,667 0,329 - 1,352 0,261
MIB
No determinados (referent) 116 38,3 - - -
Bajo 47 155 1,155 0,589 - 2,266 0,675
Medio 40 13,2 0,693 0,303 - 1,583 0,384
Alto 41 135 2,717 1,518 - 4,863 0,001
Personas sanas 59 19,5 0,748 0,373 -1,498 0,412
Tratamiento hormonal
No (referent) 148 48,8 - - -
Si 155 51,2 1.179 0.755 - 1.841 0.469
Quimioterapia
No (referent) 167 55,1 - - -
Si 136 44,9 1,102 0,706 - 1,720 0,670
Tipo de quimioterapia
AC (referent) 68 32,7 - - -
CEF 44 21,2 1,610 0,850 - 3,046 0,144
CMF 33 159 0,508 0,212 -1,219 0,129
TAC 25 12,0 0,687 0,234 - 2,017 0,494
CAF 3 14 1,128 0,150 - 8,479 0,907
Otros esquemas 12 5,8 0,730 0,170 - 3,135 0,672
Desconocido 23 111 1,416 0,660 - 3,041 0,372
Ciclos de quimioterapia recibidos 136 44,9 1,049 0,866 - 1,272 0,623
Meses quimioterapia 136 44,9 0,898 0,700 - 1,153 0,401
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Covariate n % Hazard ratio 95% confidence
interval P value
Radioterapia
No (referent) 232 76,6 - - -
Si 71 23,4 2,055 1,277 - 3,305 0,003
Intervalo mastectomia-implante 244 1,001 0,995 - 1,007 0,686
Intervalo quimioterapia-implante 136 44,9 0,994 0,981 - 1,007 0,381
Intervalo fin de radioterapia-implante 71 1,001 0,993 - 1,009 0,860
Cirujano
12 Epoca (referent) 136 44,9 - - -
2° Epoca 167 55,1 2,821 1,688 -4,71 < 0,001
Tiempo de intervencién 303 100 4,716 0,998 - 1,005 0,409
Enfermera instrumentista
Habitual (referent) 124 40,9 - - -
No habitual 179 59,1 0,999 0,634 - 1,575 0,996
Estancia hospitalaria (dias) 303 100 0,993 0,928 - 1,063 0,841
Tiempo de mantenimiento drenaje 303 100 0,995 0,956 - 1,035 0,801
Tipo de prétesis
Style 150 (referent) 22 7,3 - - -
Becker 25 52 17,2 2,521 0,885 - 7,176 0,083
Becker 50 69 22,8 1,315 0,471 - 3,673 0,601
Becker 35 144 47,7 3,350 1,247 - 9,001 0,017
Otro tipo 16 53 2,185 0,622 - 7,673 0,222
Volumen de prétesis (cc) 303 100 0,998 0,997 - 1,000 0,060
Volumen infiltrado en quiréfano 303 100 1,001 0,998 - 1,004 0,656
Nimero de expansiones 287 94,7 1,146 1,007 - 1,303 0,059
Volumen total infiltrado 287 947 1,000 0,998 - 1,002 0,924
Intervalo de expansién (sem.) 287 94,7 1,005 1,002 - 1,009 0,005
Porcentaje de inflado del expansor 303 100 1,011 1,002 - 1,020 0,019

Tabla 52.- Hazard ratio, intervalos de confianza y valores de p obtenidos.

Tras realizar el andlisis univariado, las siguientes variables se presentaron

como asociadas al aumento del riesgo de complicaciones en relacién con la

supervivencia de los mismos:

Causa del implante diferente de la malformacion congénita.

Haber sufrido algun tipo de cirugia previa en la mama.

Haber padecido alguno de los tipos de carcinomas mamarios.

Estar en un estadio clinico avanzado (en relacidbn a las pacientes

sanas).

Haber tenido un tumor con un MIB alto (en relacion a las personas

sanas).

Haber recibido tratamiento con radioterapia.

Haber sido implantado por un cirujano menos experimentado.

Que el tipo de implante empleado haya sido un expansor tipo Becker-35.

Haber realizado una sobreexpansion del implante.

Ninguna de las variables a estudio se mostré6 como protectora frente a las

complicaciones en los implantes expansores en relacion a la supervivencia de
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los mismos (su intervalo no estaba comprendido entre 0 y -1 siendo su p

significativa).

El modelo ajustado dio como resultado que las variables asociadas a la
complicacion que afectaron a la supervivencencia de los expansores a lo largo
del periodo de observaciéon fueron la radioterapia (hazard ratio 3,17; IC 1,75-
5,74), la experiencia del cirujano (hazard ratio 3,44; IC 1,822-6,48) y el
porcentaje de inflado del expansor (hazard ratio 1,01; IC 1,00-1,025).
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DISCUSION

RECONSTRUCCION INMEDIATA VS DIFERIDA Y RECONSTRUCCION
CON IMPLANTE VS RECONSTRUCCION AUTOLOGA

Para muchos autores®®86:223:269,356

, en la reconstruccion inmediata el indice
de complicaciones, en lo que se refiere a la reconstruccién con implantes, es
significativamente mayor que en reconstrucciones diferidas. Otros autores*°
aconsejan que, cuando se plantea realizar una reconstruccion con implantes en
pacientes que van a ser radiadas, esta debe ser inmediata y debe completarse
la expansion antes de la radioterapia. A la vista de los resultados obtenidos en
nuestro estudio, creemos que esta recomendacion deberia de ser cautelosa.
Segun nuestros datos, el alto indice de complicaciones en pacientes radiadas
(en reconstrucciones con implantes, asociados o no a colgajos autdlogos)
desaconseja el uso de implantes mamarios.

En cuanto al momento ideal para realizar la reconstruccion mamaria, en
casos de reconstruccién con implantes, existe gran variabilidad en la literatura.
En cualquier caso, en lo que si parece que existe consenso es en que la
reconstrucciéon inmediata minimiza los efectos psicolégicos adversos que
implica la amputacion de una mama sobre la paciente. Pero por otro lado, el
indice de complicaciones es muy variable para los diversos autores. Nuestros
indices de complicaciones, teniendo en cuenta que todas las reconstrucciones
de nuestra serie fueron diferidas, son similares a los reportados en la literatura.

En resumen, podemos concluir que el momento 6ptimo para reconstruir la
mama debe de ser consensuado con la paciente, explicandole las ventajas y
las desventajas de cada momento. Pensamos que hay que individualizar cada
caso, dependiendo de las caracteristicas propias de cada paciente para poder
establecer no solo el momento ideal de reconstruccion, sino también el método
mas adecuado.

Desde los trabajos iniciales de Fisher y Veronesi }*®13937 |3 estrategia en
cuanto al tratamiento del cancer de mama ha cambiado mucho en los ultimos
afos. En la mayoria de los centros de primer nivel existen, actualmente,

Unidades Funcionales de Mama constiutidas por un equipo multidisciplinar que



se encarga del tratamiento integral del cancer de mama. Estas Unidades,
ademas de atender al tratamiento médico-quirdrgico, hacen especial hincapié
en los aspectos psicoldgicos que esta patologia causa a las pacientes y en el
aspecto reconstructivo.

Aunque con diferencias en los diversos medios, podemos decir que, en la
actualidad, aproximadamente el 40%°*° de las mujeres que se operan de un
cancer de mama solicitan una reconstruccion de mama.

Como deciamos antes, la tendencia actual va encaminada hacia la cirugia
conservadora, lo que condujo a la creacién de la llamada oncopléastica
mamaria. Esto ha hecho disminuir de forma notable el nUmero de mujeres a
las que se les practica una mastectomia radical. Por este motivo, los métodos
tradicionales de reconstruccion mamaria, bien con implantes o con tejido
autélogo, han disminuido en nimero, dando paso a un creciente aumento de
las técnicas oncoplasticas para el tratamiento del cancer de mama. En la
literatura existen multitud de publicaciones que recogen el grado de
satisfaccion y valoran el resultado estético final de las pacientes que fueron
sometidas a una reconstruccibn mamaria, ya sea con tejido autélogo o con
implantes mamarios®4:91:100:151.179.224.349 " garfa interesante tener estos mismos
datos a largo plazo de las pacientes a las que se les realizd cirugia

conservadora y reconstrucciéon con técnicas de oncoplastica mamaria.

LN

Figura 71.- Aspecto postoperatorio tras cirugia conservadora y radioterapia en mama izquierda.

2RA



Los métodos de reconstruccion mamaria en el Servicio de Cirugia Plastica
del C.H.U.S. han ido evolucionando a lo largo de los afios. Actualmente
abogamos por la reconstruccién inmediata con tejido autélogo, siempre que no
exista contraindicacion clinica para ello y que las pacientes lo demanden.
Pensamos, ademas, que la reconstruccion inmediata deberia de ser la norma,
debido a las ventajas que aporta a la paciente desde un punto de vista
psicolégico. De todas maneras, la reconstruccion diferida con implantes, en
nuestro Servicio, continua siendo una técnica de uso frecuente, empleando un
protocolo de actuacién similar al descrito por otros autores®*®°. La piedra angular
de este protocolo es si la paciente ha recibido o no radioterapia. En casos de
pacientes radiadas, la reconstruccién se realizaba con tejido autélogo o con
tejido autélogo mas implante. En casos de pacientes no radiadas, esta se
llevaba a cabo con implantes (expansor/prétesis en dos tiempos o expansor-
proétesis tipo Becker en un tiempo), o bien con tejido autélogo asociado o no a
implante.

A raiz de los resultados obtenidos con el presente estudio, nuestro
protocolo de actuacion estd cambiando. No encontramos diferencias
significativas en cuanto a la aparicibn de complicaciones entre la
reconstruccién con implante solo o asociado a tejido autélogo en las pacientes
radiadas. Por este motivo y por el avance actual en los métodos de
reconstrucciéon con tejido autélogo creemos que, ante una paciente radiada (o
gue vaya a necesitar radioterapia posterior), la reconstruccion debe realizarse
exclusivamente con tejido autdlogo. En estos casos, en nuestro Servicio se
hace reconstrucciéon con DIEP o con colgajo de dorsal ancho y posterior relleno
con grasa autologa segun la técnica descrita por Coleman.

Después de revisar la literatura, esta es la mayor serie de
reconstrucciones mamarias diferidas realizadas con proétesis expansoras tipo
Becker, con el mayor periodo de seguimiento y estudiando el mayor numero de
posibles variables que pudieran influir en la aparicién de complicaciones. Seria
interesante, en estudios futuros, valorar también el grado de satisfaccion que
presentan estas pacientes.

Todas las reconstrucciones fueron realizadas de forma diferida, lo que
implica que las pacientes estudiadas ya habian finalizado el tratamiento

complementario de quimioterapia y radioterapia. En muchos casos, sin
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embargo, continuaban todavia con tratamiento hormonal. Este hecho podria
hacernos pensar, en principio, que estos tratamientos complementarios no
tendrian motivos por los que influir en la evolucion de los implantes mamarios.
Sin embargo, los efectos a largo plazo que estas terapias provocan en el
organismo podrian afectar a la evolucion de las protesis en pacientes que se
sometieron a una reconstruccion con estos dispositivos.

Por otro lado, se desconoce la causa exacta del cancer de mama. El
hecho de que un tipo determinado de tumor, con sus caracteristicas bioldgicas,
aparezca en unas pacientes y no en otras podria significar que estas mismas
caracteristicas individuales (probablemente determinadas geneticamente)
pudieran, de alguna manera, afectar de forma similar a la evolucién de un

material extrafio introducido dentro del cuerpo.

2RA



DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Edad

En nuestra muestra, la edad media de las pacientes en las que se
practicé una reconstruccion con implantes fue de 43,09 (10,36) afios. La media
de edad es similar a la revisada en la literatura para el grupo de pacientes que
se someten a cirugia reconstructiva siendo, por razones obvias, sensiblemente
superior a la presentada por las pacientes que se someten a un implante por
razones cosmeticas.

Existen en la literatura trabajos que relacionan la edad con un aumento en
el nimero de complicaciones. Berry*® encontré que la edad avanzada y el
indice de masa corporal (IMC) elevado aumentaban la presencia de
complicaciones mayores, definidas éstas como aquellas que implican la
realizacién de una reoperacién. Tanna®®° encontré un aumento significativo en
la presencia global de complicaciones (aunque no especifican de que tipo) en
el grupo de pacientes con edades comprendidas entre los 55 y los 64 afios.

McCarthy?*® observé que la edad superior a 65 afios suponia una variable
independiente de riesgo para la aparicion de complicaciones (p=0.003). Hay,
sin embargo, que destacar que realiz6 su estudio con dos grupos de pacientes
muy heterogéneos: 839 pacientes menores de 65 afios, frente a 45 pacientes
con mas de 65 afios.

Existen también otros autores que establecen la edad como un factor que
influye en la aparicién de complicaciones®*®?°!. Sin embargo, y en contraste
con estos hallazgos, August®® encontré que el indice de complicaciones era
mayor (50%) en el grupo de mujeres jovenes que en el de aquellas de mayor
edad (35%).

En nuestro estudio no encontramos diferencias significativas que
relacionasen la edad con la aparicion de complicaciones. De todas formas, es
interesante hacer notar que la edad de las pacientes que sufrieron una rotura
del implante result6 inferior (39,55) que la de las pacientes que sufrieron una
contractura capsular (45,93). Este hecho podria ser fruto del azar, ya que tan

solo 11 implantes en nuestra serie sufrieron una rotura.



Alcohol

No encontramos diferencias entre el grupo de pacientes bebedoras y no
bebedoras con respecto a la aparicion de complicaciones. Los datos obtenidos
de las historias clinicas, con respecto al consumo de alcohol, nos llaman la
atencion porque contrastan de forma importante con los datos recogidos por la
Encuesta Domiciliaria sobre alcohol y drogas en Espafia 2009/2010. En
nuestra serie, solo el 4,95% de la poblacién reconocia ser bebedor ocasional o
moderado, frente a los datos de esta encuesta, en la cual un 33% de las
mujeres encuestadas reconocia haber bebido de forma intensa al menos una
vez en los Ultimos 12 meses. Debemos de considerar que es probable que las
pacientes no reconozcan en el momento de la realizacion de la historia clinica
el consumo exacto de alcohol. Ademas, este hecho hace que exista mucha
heterogeneidad en nuestro grupo entre mujeres bebedoras y no bebedoras.

Dancey™®, en un trabajo de 1400 implantes mamarios realizados por
razones estéticas, tampoco encontré diferencias en cuanto a la aparicion de

complicaciones en relacion con el consumo de alcohol.

Tabaco

Estan ampliamente documentados en la literatura los efectos del tabaco
sobre la vascularizacion arterial periférica. Los efectos que el tabaco produce
sobre la microcirculacion tienen, logicamente, un impacto directo sobre
cualquier proceso quirldrgico. Bajo esta premisa, pareceria claro que todas las
actuaciones quirurgicas en pacientes fumadores deberian de tener un indice de
complicaciones mayor que las llevadas a cabo en pacientes no fumadores.
Esto seria debido no solo a los efectos sobre la microcirculacion, sino también
al aumento de la respuesta inflamatoria que produce la nicotina. Por todo ello,
existe casi unanimidad en la literatura en el hecho de que el indice global de
complicaciones es mayor en pacientes fumadoras cuando se realiza una
reconstruccién autdloga que implique movilizacion de los tejidos, cobrando

especial importancia en los casos de reconstrucciones microquirdrgicas. En la
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reconstruccidon mamaria con implantes existe, sin embargo, gran variabilidad en
cuanto a los resultados obtenidos en las diversas series.

Huang®® y col. realizaron un metaandlisis sobre 42 estudios
retrospectivos, incluyendo 5925 reconstrucciones practicadas con expansion
tisular. Encontraron diferencias significativas entre el grupo de fumadores y no
fumadores en cuanto a la aparicion de complicaciones. Debe ser tenido en
cuenta que sus estudios estaban basados en expansion tisular realizada en
cualquier area corporal, siendo muchas de ellas en extremidades inferiores
(con las implicaciones especiales que esto conlleva).

Padubidri®®® encontr6 un aumento significativo en el nimero de
complicaciones, en reconstrucciones realizadas con tejido autdélogo y en las
realizadas con implantes, tanto en pacientes fumadoras como en exfumadoras
en relacion al grupo de pacientes no fumadoras.

102,165,167.388 también encontraron estas

En la misma linea, otros autores
diferencias. Camilleri’® realizé un estudio en el que encontré diferencias en el
grupo de fumadoras, aunque estas Unicamente fueron para la dehiscencia de
la herida quirdrgica y para la infecciébn, y no para el resto de las
complicaciones.

McCarthy y Mehara®® no solo encontraron un aumento significativo en la
aparicion de complicaciones en pacientes fumadoras sino que, ademas, las
encontraron también con el “fallo de reconstruccion”, definido como la retirada
prematura del implante.

En contraste con estos hallazgos, en nuestra serie no encontramos
diferencias significativas en cuanto a la presencia 0 ausencia de
complicaciones entre los dos grupos. Similares resultados fueron publicados
por Alderman® que, en un estudio retrospectivo y multicéntrico, no encontré
diferencias en el indice global de complicaciones relacionadas con el tabaco.

Esta variabilidad de resultados, quizas podria justificarse teniendo en
cuenta consideraciones similares a las que aplicamos en cuanto al consumo de
alcohol, que puedan introducir algun tipo de sesgo en la informacion recogida

de las historias clinicas.
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Enfermedades concomitantes

En nuestra serie, al igual que en otras existentes en la literatura®®3®®,

no
encontramos diferencias significativas que relacionasen la apariciéon de las
complicaciones estudiadas con la presencia de las enfermedades
concomitantes recogidas de las historias clinicas (HTA, DM, patologia tiroidea).
Es imprescindible mencionar en este punto, que en nuestro estudio no hemos
incluido la infeccion. Estudios posteriores, que si la incluyan, podrian hacer
cambiar estos resultados, dado los efectos que estas patologias producen
sobre el estado inmunoldgico de las pacientes.

Teniendo en cuenta esta salvedad, nuestros resultados contrastan con
algunos encontrados en la literatura, en los cuales estas comorbilidades si que
aumentan significativamente la presencia de complicaciones en mujeres

sometidas a reconstruccién con implantes mamarios®°2%°,

Causa del implante

Estan ampliamente descritas en la literatura las diferencias en el indice de
complicaciones entre las pacientes que se someten a un implante por razones
cosméticas y aquellas a las que se realiza una reconstruccibn mamaria por

cancer de mamaZ®?*,

Parece loégico pensar que el grupo de pacientes
postmastectomia tengan un indice de complicaciones superior, debido a
factores relacionados con el cancer de mama (tejidos en peores condiciones,
tratamientos de quimioterapia, radioterapia, etc.).

Siggelkow®®*, aunque con una muestra reducida de implantes (64
implantes en 53 pacientes), compara ambos grupos de pacientes. Encuentra
qgue el nimero de complicaciones es superior en el grupo reconstructivo, pero
s6lo dentro del primer afio de seguimiento. A partir del primer afio, y sobre todo
despues del quinto, el nimero de complicaciones es muy superior en el grupo
de pacientes con implantes por aumento cosmético. Este autor justifica estos
resultados debido a la alta incidencia de contractura capsular y la pérdida de

integridad del implante en el grupo cosmético a partir de los 5 afios. Nosotros
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creemos que estas mismas razones deberian ser aplicadas de igual manera al
grupo de cirugia reconstructiva.

En nuestro estudio existen diferencias estadisticamente significativas
(p=0,046) en cuanto a la presencia global de complicaciones dependiendo de si
la causa del implante fue por malformacion congénita o por reconstruccion
postmastectomia (6,90% en el grupo de malformacion frente al 28,32% en el
grupo de mastectomia y del 27,08% en el grupo de complicacién de implante

previo).

Lateralidad del implante

Nos planteamos estudiar esta variable por la posible relacién de la
aparicion de complicaciones con la actvidad fisica del musculo pectoral
(teniendo en cuenta que Unicamente entre el 10 y el 11,5% de la poblaciéon
espafiola es zurda).

El analisis entre la colocacion del expansor en la mama derecha o
izquierda no mostré diferencias en la aparicion de complicaciones. Unicamente
encontramos una referencia bibliografica a este respecto®®. En ella se incluy6
también la lateralidad del implante entre las variables estudiadas en relacion
con la aparicion de complicaciones, sin encontrarse tampoco diferencias

significativas entre los dos grupos.

Tipo de cirugia previa a la reconstruccion

Se presentaron diferencias significativas (p=0,038) en cuanto a la
presencia de alguna de las complicaciones entre las pacientes que no habian
sufrido mastectomia previa y las pacientes sometidas a una mastectomia, bien
radical o subcutanea. Este dato concuerda con los resultados obtenidos en
relacion a la causa del implante. Es digno de mencion que la presencia de
complicaciones resulté similar en el grupo de mastectomias subcutaneas

profilacticas y en el grupo de otras mastectomias, generalmente radical
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modificada (30% y 27,98% respectivamente). No se presentaron diferencias
significativas entre los dos tipos de mastectomia en relacién con la aparicion de
complicaciones menores, contractura ni rotura del implante.

En nuestra serie el indice de complicaciones en las mastectomias
subcutaneas es ostensiblemente mayor que el reportado en otras series***3%.
El objetivo primordial de la mastectomia subcutanea profilactica debe ser la
eliminacion de la mayor cantidad de tejido mamario, susceptible de
transformacion neoplasica. El indice de complicaciones en las mastectomias
subcutaneas y reconstruccion con implantes mamarios depende
fundamentalmente de dos factores. Por un lado, del grosor de los colgajos
cutdneos. Es obvio que a mayor grosor de los colgajos existe menor
sufrimiento, pero a costa de dejar mas tejido mamario, con el riesgo aumentado
que ello supone para degeneracion maligna. Por otro lado, y teniendo en
cuenta el grosor de los colgajos cutaneos, un implante colocado por debajo del
musculo pectoral contribuye a que exista un compromiso de la circulacion de
estos colgajos. Por este motivo podriamos pensar que, en principio, la
reconstruccidbn con un expansor puro Yy posterior recambio con proétesis

definitiva®*®

tendria menor indice de complicaciones que una reconstruccion
con un implante tipo Becker que, de entrada, tiene un volumen mayor debido al
porcentaje de silicona que lleva en su interior.

Por todo ello, para valorar las diferencias en cuanto a la presencia de
complicaciones, entre nuestros resultados y los de otras series, habria que
tener en cuenta la agresividad en cuanto a la cantidad de reseccion del tejido
mamario y el volumen de implante colocado para la reconstruccion.

Llama la atencion que la mastectomia subcutanea profilactica, pese a ser
realizada en mamas en principio sanas, tenga los mismos indices de
complicaciones que las mastectomias radicales, hechas en pacientes
portadoras de cancer. Ello quizas se explique por los motivos mencionados

anteriormente.
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Histologia tumoral

No existieron diferencias significativas ni en el indice global de
complicaciones, ni entre las diferentes complicaciones en relacion al tipo
histol6gico del tumor que presentaba la paciente. Debemos destacar que los
porcentajes de complicaciones menores y de contractura capsular fueron
similares en los dos tipos histologicos mas frecuentes de cancer de mama
(ductal infiltrante y lobulillar). Estos datos se mantuvieron adn a pesar de que el
carcinoma lobulillar, como sabemos, sea un tipo histologico de peor prondstico,
con lo que ésto implica en cuanto a una mayor agresividad en los tratamientos
quimio y radioterdpicos. Es por otro lado evidente, que en nuestra serie estos
dos grupos son muy heterogéneos en numero (214 carcinomas ductales frente
a 15 carcinomas lobulillares) por lo que seria interesante, en investigaciones
futuras, hacer una comparativa en poblaciones similares en cuanto al nimero
de individuos, teniendo siempre presente la menor incidencia de carcinomas
lobulillares de mama en la poblacién general (10% frente al 80% de
carcinomas ductales).

No encontramos en la literatura trabajos que relacionen la histologia
tumoral y la presencia de complicaciones en pacientes reconstruidas con un
implante mamario. Por tanto, a la vista de nuestros resultados, y con la
salvedad de las diferencias muestrales, podriamos pensar que el tipo
histologico de cancer de mama no tiene relacidbn con la aparicion de las

complicaciones a estudio.

Estadio clinico

Cicchetti®® observé un aumento en el nuimero de complicaciones,
(particularmente de la contractura capsular severa) en pacientes con
enfermedad avanzada. Este aumento seguramente fuera debido, sin embargo,
a la administracion de terapias agresivas de quimio y radioterapia mas que al
estadio clinico en si. Ademas, su estudio fue realizado en pacientes sometidas

a reconstruccion con implantes, pero practicada de forma inmediata.
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Gross'®’ encontré asociacién entre los tumores T3 6 T4 y los ganglios
axilares positivos con un fallo en la reconstruccion, manteniéndose estos como
factores relacionados incluso en un modelo de regresion logistica.

En nuestro estudio no se presentaron diferencias significativas en cuanto
a la aparicion de ninguna de las complicaciones a estudio en funcién del
estadio clinico que la paciente presentaba en el momento de ser diagnosticada
de cancer de mama. Los porcentajes de complicaciones menores fueron
respectivamente del 5,08%, 11,19% y 8,11% en pacientes sanas, en estadios
precoces y en estadios avanzados. El porcentaje de contracturas fue del
10,17%, 13,29% y 17,57% y el de roturas varié entre un 3,39%, 2,80% y 5,40%

respectivamente.

Caracteristicas bioldgicas del tumor

No existen en la literatura publicaciones que estudien una posible relacion
entre las caracteristicas biologicas del tumor y las complicaciones de los
implantes mamarios en reconstruccion mamaria postmastectomia.

En nuestro estudio no encontramos diferencias significativas, con
respecto a las complicaciones a estudio, en relacion con la
positividad/negatividad de los receptores de estrogenos, progesterona ni
HER?2.

Con respecto al MIB, se observaron diferencias estadisticamente
significativas (p=0,008) con respecto a la aparicion de alguna de las
complicaciones. La presencia de complicaciones fue significativamente
superior en el grupo de expansores implantados en pacientes que padecieran
un cancer de mama con un MIB alto.

Al realizar las comparaciones de la “No complicacién” frente a cada una
de las complicaciones se mantiene la significacion (p=0,024) mientras que, al
comparar las diferentes complicaciones entre si, esta se pierde. De todas
formas, nos llama la atencion el hecho de que la tasa de contractura sea del
31,71% en las pacientes con MIB alto frente al 10,17% observado en las

pacientes sanas.
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Este hallazgo nos hace pensar que las pacientes con un MIB alto, que
presentan una reaccion desmoplasica aumentada del estroma en el tejido
tumoral, tal vez podrian tener también una tendencia a un aumento del tejido
fibroso en la respuesta del organismo a cualquier agresion. Si esto fuera asi, la
mayor respuesta o reaccidn de tipo cuerpo extrafio al realizar un implante
protésico podria entonces producir una mayor tasa de contractura capsular.

Serian necesarias investigaciones futuras para poder confirmar esta hipétesis.

Tratamiento hormonal

No encontramos diferencias significativas en el indice global de las
complicaciones entre las pacientes que recibian tratamiento hormonal para el
cancer de mama y las que no lo tomaban.

Sin embargo, llama la atencién el hecho de que si resultaran significativas
en relaciéon a la rotura protésica. Curiosamente, todas las pacientes de nuestra
serie que sufrieron rotura del implante (n=11) no recibian tratamiento hormonal.
Creemos que este dato podria ser anecdotico y condicionado por el azar dado
el escaso numero de casos. En estudios futuros y con mayor numero de
roturas protésicas podria estudiarse el hecho de que el tratamiento hormonal
pudiera relacionarse, de algin modo, con la rotura.

Aunque sin diferencias significativas, la presencia de complicaciones
menores fue del 5,40% en pacientes que no tomaban tratamiento hormonal
frente al 11,61% en las mujeres que si lo tomaban. En cuanto a la contractura
capsular, los porcentajes fueron similares en ambos grupos (13,51% y 14,19%
respectivamente).

Resultados similares a los obtenidos en nuestra serie fueron publicados
por Whitfield*®*. Marques®** tampoco encontrd relacién (con respecto a la
presencia de contractura capsular) ni con la terapia hormonal ni con el estado
hormonal (premenopausia vs menopausia) de la paciente.

Por el contrario, Krueger?*

encontré diferencias significativas entre el
grupo de pacientes que tomaba tamoxifeno y el que no lo tomaba. En su
estudio, las pacientes a tratamiento con tamoxifeno presentaban un riesgo

“borderline” de aumento de complicaciones, un riesgo significativo en el fallo de
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reconstrucciéon ademas de una disminucién de la satisfaccion desde el punto
de vista estético. Sin embargo, el poder estadistico de su estudio se encuentra
limitado por el escaso numero de pacientes (n=81) y por el corto periodo de
seguimiento (media=31 meses).

En esta misma linea, Gross!®’

también asocié la hormonoterapia a la
presencia de contractura capsular en un analisis univariable, aunque al igual
que en nuestro estudio, al realizar un analisis multivariable se perdi6 la

significacion estadistica.

Tratamiento con quimioterapia

Existen numerosas publicaciones en la literatura dedicadas a estudiar la
relacion de la quimioterapia con la presencia de

COmplicaCioneS49’86’101’256’269’328'380’384.

La mayoria de estos trabajos estan
realizados en reconstrucciones mamarias inmediatas y estudian los efectos de
la quimioterapia sobre los implantes mamarios, teniendo en cuenta la posible
afectacion mientras dura el tratamiento. No obstante, es importante tener en
cuenta que la quimioterapia produce una toxicidad de los tejidos a largo plazo
(como consecuencia de la inflamacion persistente que provoca mientras dura el
tratamiento). Este efecto es similar al que produce la radioterapia (tan
ampliamente descrito) y se traduce en un aumento de la fibrosis por
desregulacién de las citoquinas profibréticas®®’.

De todas las publicaciones revisadas, Gnicamente en la de Mitchem?® se
encontré una asociacion entre la quimioterapia y el fallo de la reconstruccion.
En su caso, el fallo de reconstruccién estaba asociado a complicaciones tipo
infeccidn, extrusion y necrosis tisular, aunque no a la contractura.

McCarthy?®®, en un estudio con un tamafio muestral grande (1170
implantes), no observé diferencias significativas con respecto a la aparicion de
complicaciones entre el grupo de pacientes con quimioterapia neo o adyuvante
y el grupo de pacientes sin quimioterapia. Hay que destacar, sin embargo, que
el periodo de seguimiento de su poblacion fue relativamente corto (2 afios).

Cordeiro'™ no encontré diferencias significativas en relacién con la

quimioterapia en cuanto al indice de complicaciones tempranas (dentro del 1°
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afo), pero en su estudio no se recogen datos relacionados con la quimioterapia
y la presencia a largo plazo de complicaciones.

En contraste con estas publicaciones, en nuestro estudio el porcentaje de
complicaciones resultd significativamente mayor (p=0,025) en el grupo de
expansores implantados en pacientes que previamente habian recibido
tratamiento con quimioterapia.

En un analisis multivariante, sin embargo, se perdié la significacion
estadistica, posiblemente porque la quimioterapia se estuviese comportando
como una variable confusora. Esto podria ser debido al hecho de que muchas
pacientes que habian recibido tratamiento con quimioterapia, tambien fueron
radiadas para completar su tratamiento del cancer de mama. En futuras
investigaciones, habria que independizar ambos grupos, para establecer con
exactitud si la quimioterapia previa actua como una variable independiente que

afecta de forma significativa a la aparicion de complicaciones.

Tipo de gquimioterapia

Un estudio reciente realizado por Golsham'® establece la relacion del uso
de cisplatino y becacizumad con un aumento en la aparicion de complicaciones
posoperatorias en pacientes reconstruidas con un implante mamario. De todas
formas, aboga por la necesidad de realizar estudios randomizados para
determinar los resultados reales de esta terapia. Nosotros no encontramos
diferencias estadisticamente significativas que relacionasen el esquema de
tratamiento quimioterapico recibido por la paciente con la aparicion de

complicaciones en los expansores mamarios.
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Ciclos y tiempo de duracion del tratamiento con quimioterapia

El nimero medio de ciclos de quimioterapia recibidos en el grupo de
expansores en los que no se presentaron complicaciones fue de 4,70 (1,890)

ciclos mientras que en el caso de las complicaciones fue de 4,32 (2,118) ciclos.

La media global de duracion del tratamiento quimioterapico en el caso de
los expansores que no sufrieron complicaciones, fue de 3,39 (1,446) meses,
mientras que en el caso de los expansores en los que se presentd alguna de

las complicaciones a estudio, la duracion media fue de 3,03 (1,525) meses.

No se presentaron, en ninguno de los supuestos analizados, diferencias
estadisticamente significativas que pudieran relacionar la duracién ni el nimero
de ciclos del tratamiento quimioterapico con la aparicion de alguna de las

complicaciones a estudio.
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Tratamiento con radioterapia

La influencia de la radioterapia en la evolucion y desarrollo de
complicaciones en los implantes mamarios es uno de los temas mas discutidos
en la literatura.

Existen multitud de estudios, de caracteristicas muy diferentes, que tratan
de establecer si el tratamiento radioterdpico aumenta o no la incidencia de
complicaciones y, mas concretamente, de la contractura capsular. A lo largo de

los afios, se han vertido diferentes opiniones a tal respecto.

En el afio 1996, Camilleri’® publicé un estudio realizado en 120 prétesis
expansoras tipo Becker en el que estudi6é las complicaciones que aparecieron y
los posibles factores relacionados con ellas. Unicamente obtuvo significacion
estadistica que relacionaba el tabaco y la radioterapia con la dehiscencia de la
herida y la infeccion, no pudiendo ser capaz de asociar la radioterapia con

ninguna de las demas complicaciones estudiadas.

Dos afios después, una publicacién de Spear**’ explicaba los resultados
obtenidos tras la realizacion de 171 reconstrucciones mamarias inmediatas en
dos tiempos, utilizando primero un expansor tisular que posteriormente era
recambiado por una protesis. En el 13% de los casos, las pacientes habian
recibido tratamiento con radioterapia antes, durante o después de realizada la
reconstrucciéon. Tras un periodo de seguimiento medio de tan solo 19 meses
(rango 1-72), refiere una tasa de contractura global del 2,9%, que es debida
fundamentalmente a las contracturas capsulares aparecidas en pacientes
radiadas. Su tasa de contractura es muy inferior a la obtenida en nuestro
estudio y en la mayoria de los estudios publicados. Seguramente su corto
periodo de seguimiento sea una de las causas de estos resultados ya que,
segun nuestros datos, la mediana para la aparicion de la contractura capsular
se sitla en los 15 meses. Aunque no realizan ningun tipo de analisis
estadistico a tal respecto, sus valores parecen sugerir la existencia de algun
tipo de relacibn entre la radioterapia y la contractura capsular.

346

Posteriormente®™”, publica los resultados obtenidos en 28 reconstrucciones

mamarias, también en dos tiempos. Dice que lo que han cambiado es el tipo de
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prétesis definitiva empleada en el segundo tiempo quirdrgico, con lo que
consiguen no tener ningun caso de contractura capsular grado IlI-1V. En este
estudio refieren un periodo de seguimiento medio de 16,7 meses que, bajo el
punto de vista de nuestros resultados, contindia siendo demasiado corto para el
estudio de la contractura capsular (el periodo medio de seguimiento medio en
nuestra serie es de 53,90 meses, y en el caso de las contracturas capsulares

es de 23,78 meses). Este mismo autor, en 20083

, publica sus reflexiones a la
hora de realizar una reconstruccion mamaria en pacientes radiadas. Continta
manteniendo que, siempre que las pacientes entiendan los riesgos
aumentados que existen, la reconstruccion con expansor/implante en pacientes
gue van a recibir radioterapia es una buena opcién siempre que se realice de
forma inmediata y completando el proceso reconstructivo antes del comienzo
del tratamiento radioterapico. Sin embargo, cuando se plantea una
reconstruccién con tejido autdlogo, dice que ésta debe hacerse de forma
retardada. Por un lado, reconoce el aumento de complicaciones que supone la
radiacion, pero por otro defiende el uso de implantes antes de comenzar el
tratamiento radioterapico. En nuestro estudio ninguna de las pacientes recibi6
la radioterapia post-implante, e investigaciones futuras seran necesarias para

poder confirmar esta idea.

También en 1998, Berry*® publica los datos que obtuvo en una serie de
100 pacientes que recibieron una reconstruccidbn mamaria con una proétesis
expansora tipo Becker. De ellas, 39 habian recibido radioterapia y, tras obtener
una tasa de contractura capsular del 29%, concluye que ni la radioterapia ni la
quimioterapia tienen relacion con esta complicacion. Es importante tener en
cuenta que en su caso la radioterapia fue postoperatoria, por ser todas
reconstrucciones inmediatas. Aun teniendo esto en cuenta, sus datos son

totalmente discrepantes con los obtenidos en nuestro estudio.

Nos llama también la atencién un estudio publicado en el afio 2000 por
Collis®, en el que recoge los datos referidos a 197 reconstrucciones mamarias
diferidas realizadas en dos tiempos quirdrgicos. Este autor refiere una tasa
global de contractura capsular del 12%, que dice esta relacionada con el tipo

de implante utilizado. Aunque el 17% de sus pacientes habian recibido
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tratamiento con radioterapia, en ninguno de esos implantes se present6 ningun
caso de contractura capsular. Concluye, ademas, que la radioterapia no esta
asociada a un aumento en el nimero de complicaciones, aunque fue la causa
de “problemas” en casos individuales siendo éstos, tres casos de necrosis
cutdnea y un caso de necrosis de un colgajo dorsal ancho que se presentaron
en pacientes radiadas. A la vista de nuestros resultados, resulta curioso que
este autor no tuviera ninguna contractura capsular en pacientes radiadas, y
mas teniendo una tasa global de contractura similar al descrito en la literatura y
al obtenido en nuestro estudio.

También en el afio 2000, Tzafetta®®®

publica sus resultados en una serie
de 75 pacientes que fueron sometidas a una reconstruccion mamaria. Son
todas reconstrucciones diferidas, realizadas con expansores tipo Becker, con
tejido autdlogo o con la combinacion de ambos procedimientos. En los casos
de pacientes que previamente recibieran radioterapia emplean siempre tejido
autdlogo asociado o no a un expansor. Procediendo de esta forma, no
encuentran una relaciéon de la radioterapia con el desarrollo de complicaciones.
Al mismo respecto existe una reciente publicacion de Garusi'®®, que realiza
reconstruccién con colgajo dorsal ancho mas implante en 63 mamas radiadas.
Empleando esta técnica obtiene una tasa de contractura capsular grado Il de
Baker del 3,1%, por lo que recomienda su uso cuando existe el antecedente de
tratamiento con radioterapia. En nuestro estudio, al comparar el empleo de
expansores solos y asociados a colgajos autdlogos en pacientes radiadas no
encontramos diferencias estadisticamente significativas. Por ello, no
consideramos adecuado el uso de implantes (ni solos ni asociados a un

colgajo) en las pacientes con radiacion previa de la pared toracica.

En el afio 2001, Krueger®®* realizé un estudio para comparar las tasas de
complicaciones y el grado de satisfaccion tras reconstruccion mamaria en dos
tiempos (expansor/protesis) en 81 pacientes con y sin tratamiento con
radioterapia (19 y 62 respectivamente). Aunque en el grupo de pacientes
radiadas refiere un indice global de complicaciones del 68%, realizados los
analisis estadisticos no obtiene diferencias significativas entre ambos grupos.

Los propios autores reconocen que la potencia estadistica de su estudio es
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limitada, fundamentalmente por el pequefio volumen de la muestra utilizada.
Con un grupo de 19 pacientes radiadas, las conclusiones de este estudio

tienen un valor muy limitado.

Cordeiro y Pusic’®® publicaron en el afio 2004 un algoritmo de
reconstruccibn mamaria, en el que los pasos a seguir implican realizar la
mastectomia y la reconstruccibn inmediata con un expansor, para
posteriormente realizar la expansion mientras la paciente recibe tratamiento
con quimioterapia y, 4 semanas después de finalizada la quimio, realizar el
recambio por la prétesis definitiva. Pasadas 4 semanas del recambio, se
administra la radioterapia a las pacientes. Dicen que retrasando el tratamiento
radioterapico hasta el fin del proceso reconstructivo se podrian minimizar los
efectos nocivos de la radiacion. Sin embargo, encuentran una mayor
proporcion de contractura capsular en las pacientes que reciben radioterapia
(68%) que en las que no (40%), con diferencias significativas. Justifican, a
pesar de ello, la utilizacién de su protocolo por no encontrar diferencias en
cuanto al grado final de satisfaccién de las pacientes. En el afio 20043%, los
mismos autores publican una guia para la reconstruccibn mamaria, tanto
inmediata como diferida. Hablan de una mayor proporcién de complicaciones
(infeccién, extrusion y contractura) en las reconstrucciones diferidas en
pacientes radiadas, pero mantienen la reconstruccion con implante como una
opcion valida cuando la paciente no desea reconstruccion con tejido autdlogo y
siempre que entienda los riesgos mas elevados de desarrollar complicaciones.
En nuestro caso, el protocolo de reconstruccibn mamaria es totalmente
diferente. En el momento actual, cuando realizamos una reconstruccion
inmediata en una paciente que previsiblemente necesitara radioterapia
postoperatoria, empleamos colgajos autdlogos sin implantes mamarios. Si el
empleo de estos colgajos esta contraindicado, preferimos realizar la
reconstrucciéon de forma diferida. Es importante, sin embargo, destacar que
estos autores tienen razon cuando justifican el uso de implantes siempre que la
paciente entienda la posibilidad incrementada de complicaciones que esto

supone.
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100,101

Cordeiro y McCarthy se plantearon estudiar las complicaciones
tempranas y tardias de las reconstrucciones realizadas en dos tiempos
quirurgicos. Con respecto a las complicaciones tempranas (en el primer afio),
encontraron un porcentaje significativamente mayor de complicaciones en las
pacientes que habian recibido radioterapia. El 5,6% de las pacientes habian
recibido radioterapia preoperatoriamente y el 15,3% la recibi6 una vez
completada la reconstruccion. Encontraron, al igual que nosotros, diferencias
significativas en relacion a la aparicion de complicaciones perioperatorias en
las pacientes radiadas, siendo la mas frecuente la infecciébn. Cuando
estudiaron las complicaciones tardias, la tasa de contractura grado llI-1V resultd
del 10,4% en pacientes no radiadas, y encontraron diferencias significativas
con el grupo de pacientes radiadas, siendo del 20% en aquellas pacientes con
radioterapia preoperatoria y del 50,1% en las que recibieron la radioterapia

después del implante.

Cicchetti®® realizé un estudio similar al nuestro, aunque con un nimero de
implantes muy inferior. En sus resultados, se aprecia que en el grupo de
pacientes radiadas hay una mayor proporcion de contractura capsular,
infeccién, seroma y extrusion protésica. Aunque parece sugerirlo, no realiza
ningun andlisis estadistico que justifique la influencia de la radioterapia en

estos aumentados porcentajes.

McCarthy y Mehara®*® realizaron un estudio sobre una muestra grande
(n=1170) buscando posibles factores que pudieran influir en la aparicién de
complicaciones, incluyendo el tratamiento con radioterapia entre las variables
estudiadas. No demostraron diferencias significativas entre el grupo de
expansores radiados (ya fuera preoperatoriamente o post-implante) y los no
radiados, ni al hacer el andlisis univariante ni al realizar el multivariante. En
nuestro caso, la radioterapia se mantiene como factor relacionado con la

aparicion de complicaciones en ambos analisis.

Mitchem?®® en 2008 revisé los datos relativos a 75 mastectomias, 34 de

ellas realizadas de forma inmediata. Encontr6 que la radioterapia no se
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relacionaba con un aumento en el numero de complicaciones ni en los
expansores ni en los implantes definitivos.

Kronowitz??

en 2009 hace una revision de la literatura con respecto a los
efectos de la radioterapia en pacientes con reconstruccion de mama. Sus
resultados son similares a los nuestros en el sentido de que tienen un indice
global de complicaciones en el grupo de pacientes radiadas de mas del 40%
(36,62% en nuestra poblacién). Dicen ademas que incluso en reconstruccion
autologa la radioterapia aumenta los indices de complicaciones y abogan por
retrasar la reconstruccion con tejido autélogo en las pacientes que hayan
recibido o vayan a recibir tratamiento radioterapico.

Parsa®® hace un estudio sobre 27 pacientes radiadas, clasificando las
alteraciones cutaneas post-radioterapia en moderados y severos. Llega a la
conclusién de que si s6lo existen cambios moderados, las pacientes son
candidatas a reconstruccién con implante, ya que los indices de contractura y
los resultados estéticos son buenos. Su serie es muy pequefa, y ademas su
valoracion es subjetiva. Los cambios visibles en la piel son dificiles de valorar
de forma objetiva y, ademas, nuestros datos indican que el tratamiento con
radioterapia en si mismo es el que provoca el aumento en el numero de

complicaciones.

Una revisién publicada en el 2009 por Araco® aporta datos, con respecto
al tratamiento con radioterapia, similares a los obtenidos en nuestro estudio.
Aunque su intencion es buscar los factores que influyen en el desarrollo de la
contractura periprotésica, se fija también en la aparicion de otras
complicaciones. En su caso, al igual que en el nuestro, la radioterapia afecta de
forma significativa a la aparicibn de complicaciones (rotura del implante,
hematomas, infeccion de la herida quirargica) y especialmente a la contractura
capsular. Con similares resultados, en el mismo afio, Whitfield®* realiza un
estudio para ver si dosis de radioterapia de 40 Gray en 15 sesiones influyen en
el desarrollo de contractura capsular severa en un grupo de 120
reconstrucciones mamarias inmediatas con implantes, asociados o no a
colgajos autdlogos. Encuentra un aumento significativo en el desarrollo de

contractura capsular en el grupo de pacientes radiadas (con o sin colgajos) con
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respecto a las no radiadas. Llama, sin embargo, la atencion el hecho de que en
el grupo de pacientes que no recibieron radioterapia (n=78), no tuvo ningun
caso de contractura capsular severa. En nuestro estudio, el indice de
contractura capsular severa fue del 10,77% en el grupo de las pacientes que
no habian recibido radioterapia (n=232) frente al 23,94% de contractura en el

grupo que si habia recibido radioterapia (n=71).

En 2011, Huang'®® se propuso realizar un metaanalisis para estudiar los
factores de riesgo que pudieran influir en los procesos de expansion tisular (en
cualquier zona corporal). Incluyé en su trabajo 42 articulos de buena calidad
publicados. Encontrd, en relacion a los procesos de expansion tisular para
reconstruccibn mamaria, que la radioterapia es un factor de riesgo para la
aparicion de complicaciones.

Un estudio mas reciente sobre los efectos de la radioterapia en pacientes
con reconstruccion con implantes’®® habla del 50% de complicaciones en
reconstruccién diferida con implantes en pacientes que habian sufrido
radioterapia. Aunque este trabajo cuenta, desde nuestro punto de vista, con
una muestra muy reducida (10 pacientes), nosotros estamos de acuerdo con el
autor en que podria llevarse a cabo una reconstruccidn en este tipo de
pacientes, siempre y cuando las pacientes acepten que existen muchas
posibilidades (alrededor del 40%) de que necesiten una reconversion a

reconstrucciéon autologa.

Las controversias acerca de la influencia de la radioterapia sobre los
implantes mamarios se mantienen desde hace muchos afios y posiblemente
continuaran mientras se desconozcan las causas exactas de las
complicaciones. Los datos obtenidos en este estudio con respecto a la
influencia de la radioterapia sobre la evolucion de los expansores tipo Becker
nos hacen pensar que deberia limitarse su uso en las pacientes con historia de
radiacion de la pared toracica. Su uso, asociado 0 no a colgajos autdlogos, en
este tipo de pacientes hace que aumente, de forma muy significativa, la
aparicion de complicaciones. Por todo ello, la reconstruccion con tejido

autologo deberia ser la técnica de eleccion en estos casos.
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Intervalos mastectomia/fin de la quimioterapia/fin de la radioterapia —

implante

En cuanto a los intervalos, llama la atenciéon que no existan diferencias
significativas en la aparicion de complicaciones en relacién a los intervalos de
tiempo transcurridos entre la mastectomia, el fin de la quimioterapia o el fin de
la radioterapia y la realizacion del implante (a pesar de los amplios rangos que
se registraron (4-228 meses, 4-176 meses y 4-176 meses respectivamente).
Este dato nos sugiere pensar que los efectos de inflamacion crénica
producidos por la terapia antitumoral, que pudieran influir en la aparicion de
este tipo de complicaciones, no aumentan ni disminuyen en el tiempo,
simplemente se mantienen. Este hallazgo justificaria la gran variabilidad de los
resultados encontrados en la literatura en cuanto al momento 6ptimo para

realizar la reconstruccion.

Tipo de Cirugia Reconstructiva

Existen autores™® que han referido menores tasas de complicaciones,
sobre todo en pacientes radiadas, cuando se emplea un colgajo autdlogo
asociado al implante protésico.

En nuestro estudio, al igual que en el de Alderman®, no se encontraron
diferencias entre la realizacion o no de colgajos autélogos asociados a un

implante con respecto al indice de complicaciones.

Cirujano

La experiencia en la realizacidbn de cualquier procedimiento quirdrgico
deberia, a priori, mejorar los resultados y disminuir la aparicion de
complicaciones. Existen escasas publicaciones que hayan intentado buscar
relaciones entre este hecho y el desarrollo de complicaciones en la

reconstruccibn mamaria postmastectomia.

22R



Unicamente hemos encontrado dos articulos, que relacionan la escasa
experiencia del cirujano con un aumento en el nimero de complicaciones®®’-3%,
En nuestro estudio, el cirujano se mostr6 como factor relacionado con la
presencia de complicaciones en el andlisis univariante, lo que nos hace pensar
que la experiencia del cirujano en el manejo de estas pacientes es muy

importante para disminuir el nUmero de complicaciones.

Tiempo de duracién de la intervencion

En la literatura solo encontramos un trabajo que relaciona el tiempo medio
de intervencién y la aparicién de complicaciones®®. Al igual que en nuestro
estudio, el aumento del tiempo operatorio no fue significativo en cuanto a la
presencia o ausencia de complicaciones en cirugia reconstructiva de la mama

usando implantes.

Enfermera instrumentista

Podriamos pensar, en principio, que una enfermera no habitual con poca
experiencia en el manejo de los implantes podria manipularlos y estos tendrian
mas posibilidad de contaminacion subclinica con las consecuencias que ello
pudiera tener en cuanto al aumento de complicaciones®?**?°. Sin embargo, no
encontramos diferencias entre ambos grupos con respecto a la aparicion o no

de complicaciones.

Tiempo de mantenimiento de los drenajes

Unicamente encontramos un articulo en la literatura que hable de la
posible relacién entre el uso de drenajes y la aparicion de complicaciones®*.
Estudian Unicamente la infeccibn, el seroma y el hematoma como

complicaciones, no encontrando diferencias que relacionaran su aparicién con
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el uso de drenajes. En nuestra serie, el tiempo de mantenimiento de los
drenajes (en el caso de que fueran usados) tampoco mostré relaciéon con

ninguna de las complicaciones que estudiamos.

Tipo de expansor

Esta ampliamente documentado en la literatura la asociaciéon de la
superficie de la prétesis con la aparicion de complicaciones en cirugia de la
mama, fundamentalmente en lo que se refiere al indice de contractura
capsular?®®*%®°_ En este sentido, los implantes de superficie lisa tienen un indice
de contractura superior a los implantes texturados. Asi mismo, también la
localizacion del implante tiene una influencia directa con la aparicion de
contractura capsular. Existen mdultiples publicaciones que refieren que la
colocacién subpectoral disminuye el indice de contractura capsular®’.

En nuestro estudio, todos los implantes que se usaron fueron de
superficie texturada y todos fueron colocados en posicién submuscular. A partir
de estas dos premisas tratamos de ver el comportamiento del tipo de implante
en funcion del porcentaje de silicona que llevan los diferentes expansores tipo
Becker. Es importante también tener en cuenta que, de los implantes utilizados,
el Style 150 y el Becker 35 son anatdmicos en contraste con los otros tipos,
gue son redondos.

Ademas, todos los implantes que usamos en nuestro estudio fueron
conectados al dispositivo valvular, usando el tamafio mas grande disponible.
Creemos que el uso de esta valvula es bien tolerada por las pacientes y el
acceso a ellas es facil.

151.3% ‘o encontramos diferencias

Nosotros, de acuerdo con otros autores
significativas en cuanto a la presencia o no de complicaciones en relacion al
tipo de implante empleado. Aunque el resultado estético no fue objeto de
nuestro estudio, parece que los implantes anatémicos mejoran la apariencia del
polo inferior de la mama'®’. Seran necesarias investigaciones futuras para
determinar el grado de satisfaccion de las pacientes en relacion con el tipo de

implante.
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Volumen del expansor

Dancey™'®, en un estudio realizado en implantes por motivos cosméticos,
no encontr6 diferencias que relacionasen el volumen protésico con la
contractura capsular. En nuestro estudio, el volumen medio del implante resultd
significativamente menor (p=0,019) en aquellos expansores que sufrieron
alguna de las complicaciones. Con respecto a la contractura capsular, no
encontramos diferencias significativas, si bien es cierto que en este grupo el
volumen medio resulté mas elevado que en los otros.

Henriksen'®’, estudiando también implantes por motivos cosméticos en
una muestra de 2277 mujeres, encontr6 que los implantes de volimenes
superiores a 350 cc presentaban un indice superior de complicaciones. En
contraste con estos datos, en nuestro estudio el volumen medio de los
expansores que presentaron alguna complicacion fue de 345,83 cc. Su estudio
presenta un tamafio muestral grande en relacién al nuestro, pero es importante
tener en cuenta que en su serie todos los implantes fueron realizados por

motivos cosméticos.

Volumen infiltrado en quiréfano

Existen autores’® que infiltran una media de 150 cc de suero en los
expansores tipo Becker durante el acto quirargico con el objetivo de minimizar
los espacios muertos y prevenir asi la aparicibn de hematomas y sangrados.
En nuestra serie el volumen medio infiltrado resulté de 100,13 cc, y no se
presentaron diferencias significativas que relacionasen este volumen con la

aparicion de ninguna de las complicaciones.

NUumero de expansiones e intervalo expansivo

En nuestro estudio, al igual que en el de Collis”, el tiempo de duracién del

periodo expansivo no se relaciona con la aparicion o no de complicaciones.
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Porcentaje de inflado del expansor

Existen varias publicaciones al respecto de la influencia del porcentaje de
inflado y del grado de sobreexpansion del implante en relacion,
fundamentalmente, al resultado estético y a la tasa de contractura capsular. Se
ha dicho®®%> que la sobreexpansién del implante podria disminuir la tasa de
contractura capsular. Esta afirmacion no se confirma en nuestro estudio, asi
como tampoco en trabajos previos publicados’®?"**2. De hecho, en nuestro
estudio, los expansores que se sobreexpandieron fueron los que presentaron
mayor tasa de complicaciones, mientras que el porcentaje medio de inflado en
aguellos que no presentaron complicaciones fue inferior al 100%.

Incluso al realizar el modelo de regresion logistica, esta variable se
mantuvo como relacionada con la aparicion de complicaciones.

Inicialmente pareceria claro que una sobrexpansién temporal podria
mejorar la apariencia estética, sobre todo del polo inferior de la mama, cuando
los expansores son redondos. Con los actuales expansores anatomicos, la
apariciencia estética del polo inferior de la mama, es aceptable. Podemos
pensar entonces que con el uso de estos expansores anatdmicos, no seria
necesaria esta sobreexpansion que, a la vista de nuestros resultados, aumenta
significativamente el indice de complicaciones.

Seria interesante en el futuro, estudiar el grado de satisfaccion que
refieren las pacientes, usando los expansores anatdbmicos sin ser

sobreexpandidos.

Supervivencia de los implantes

Existen autores que han intentado relacionar la supervivencia de los
implantes con diversos factores. Chew®® obtuvo diferencias significativas en
cuanto a la supervivencia de los expansores tipo Becker en relacion a la causa
del implante (mayor supervivencia en los casos de hipoplasias congénitas) y al
tratamiento radioterapico.

En nuestro estudio Unicamente el tratamiento con radioterapia, la menor

experiencia del cirujano y la sobreexpansion del implante se han mostrado
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como variables relacionadas con la aparicion de complicaciones en relacion

con la supervivencia de las prétesis expansoras tipo Becker.

201



DISCUSION DE LA SUPERVIVENCIA

El indice global de complicaciones observado en nuestra serie se
encuentra en valores similares a los reportados por otros autores. Sin embargo,
existen autores que refieren indices de complicaciones muy inferiores (Gibney,
Mandhi). Seguramente las diferencias observadas se deban a las diferencias
también notables tanto en los tamafios muestrales como en los periodos de
seguimiento.

La complicacion mas frecuente de este tipo de implantes en nuestra serie
es, al igual que en el resto de la literatura, la contractura capsular periprotésica.
Scuderi 'y Gibney observaron tasas de contractura capsular de
aproximadamente el 4%. Probablemente el corto periodo de seguimiento que
publican estos autores sea el motivo de que consigan porcentajes tan bajos de
esta complicacion, ya que en nuestra serie, como media, la contractura
capsular aparece a los 22,26 meses, con un rango que vario entre los 3 y los
92 meses, con una mediana de 15 meses.

Nuestros resultados muestran, como tantas otras veces se ha publicado,
la gran influencia que tiene la radioterapia en la evolucién de los implantes
mamarios.

Las protesis expansoras tipo Becker presentan una buena supervivencia
a largo plazo. Estos valores de supervivencia, unidos a los datos obtenidos tras
realizar la regresion de Cox nos hace pensar que, en manos de cirujanos
familiarizados con la técnica quirdrgica y en pacientes que no han recibido
tratamiento con radioterapia, la reconstruccién con este tipo de implantes es

una opcion muy valida para la reconstruccidon mamaria postmastectomia.



EVOLUCION DE LAS COMPLICACIONES

Complicaciones Menores Contractura Rotura Total

0-12 meses 14 19 1 34
13-24 meses 1 11 1 13
25-60 meses 9 9 4 22
>60 meses 2 3 5 10
Total 26 42 11 79

Tabla 53.- Evolucién de la aparicién de las complicaciones en funcion del tiempo.

EVOLUCION DE LA CONTRACTURA CAPSULAR

Nuestro indice de contractura capsular fue del 13,86%. El porcentaje es
similar al encontrado en la literatura para reconstrucciones diferidas®9"3°
Hay que destacar que el 45,2% ocurrieron en el 1° afio, el 26,15 en el 2° afio, el
21,4% entre el 2° y 5° afio y solo el 7,1% después del 5° afio. Similares
resultados son aportados por Benediktson®, quien obtiene que el 82% de las
contracturas capsulares ocurren en los 2 primeros afios tras la cirugia. Estos
resultados contrastan con los aportados por Araco y col?’. Ellos obtienen el
92% de contracturas dentro del 1° afio. En contraste, Cordeiro y McCarthy*®*
refieren no tener ninguna contractura en el 1° afio. Handel'”® y Peters®*® dicen

que es un fendmeno progresivo en el tiempo. Para Marques®**

el 76% aparece
después de los 2 afos aunque ellos introducen el grado Il de Baker como

contractura definitiva.

EVOLUCION DE LAS COMPLICACIONES MENORES

El 53,8% ocurrieron en el 1° afio y fueron debidas basicamente a un
desinflado del expansor por fallo del dispositivo valvular. A partir de los 2 afios
las complicaciones menores presentes (42%) fueron el riplling y la asimetria

mamaria.
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EVOLUCION DE LA ROTURA PROTESICA

A pesar del escaso numero de roturas es de destacar que el 81,8%
ocurrieron después de los dos afios y el 45,4% después del 5° afio. Estos datos
nos sugieren que existe un deterioro progresivo del implante, aunque se
necesitan investigaciones posteriores para confirmar esta hipotesis. Nos llama
también la atencion que los 2 casos de rotura protésica antes de los dos afios

coincidieron con un episodio previo de mamografia de control.

Autor Numero de Periodo de Seguimiento Porcentaje de
expansores estudio retencién
Becker, 1987 80 1984-1986 Méaximo 3 arios 87,5%
Gibney, 1989 100 1985-1988 Media 14 meses 97%
(3-36)
Camilleri, 1996 120 1989-1993 Mediana 12 meses 78,3%
(8-22)
Berry, 1998 100 1992-1996 Mediana 27 meses  73%
Cicchetti, 2006 107 1997-2003 Media 60 meses 75% (alos 6 afios)
(12-72)
Chew, 2008 68 1993-1998 Media 12,5 (10-15) 81% a los 18
meses
32% a los 5 afios
Hsieh, 2009 39 2005-2006 Media 20 meses 80%
Taboada, 2010 303 1988-2010 Media 53,90 meses 73,9% a los 22

(2-204) afios

Mediana 40 meses

Tabla 54.- Resumen de los diferentes trabajos publicados en la literatura en relacion a la
supervivencia de los implantes.

A la vista de nuestras curvas de supervivencia, los datos que obtuvimos
coinciden con la mayoria de los encontrados en la literatura en cuanto al
porcentaje de expansores tipo Becker que no tuvieron ninguna complicacion.
Ademas, hemos de tener en cuenta que el tamafio muestral de nuestra serie es
muy superior al publicado por otros autores, al igual que nuestro periodo de
seguimiento. En este sentido nos llama la atencion los resultados publicados
en el 2008 por el grupo de Chew. Este autor encontré que a los 10 afios de
seguimiento el 94% de los expansores de Becker habian sido recambiados por

la presencia de alguna complicacion, en contraste con el 25,1% que obtuvimos
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en nuestra serie. Ademas, este autor dice que a partir de los 150 meses el
100% de los implantes fueron recambiados. Nosotros al final del periodo de

estudio (204 meses) tuvimos una retencion del 73,9% de los expansores.
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1.- En la literatura existen multitud de publicaciones que valoran el
resultado estético final y recogen el grado de satisfaccion de las pacientes que
fueron sometidas a una reconstruccion mamaria, ya sea con tejido autélogo o
con implantes mamarios. Deberian obtenerse estos estos mismos datos, a
largo plazo, de las pacientes a las que se les practicé una cirugia conservadora

y reconstrucciéon con técnicas de oncoplastica mamaria.

2.- Hasta donde nosotros sabemos, esta es la mayor serie de
reconstrucciones mamarias diferidas realizadas con proétesis expansoras tipo
Becker, con el mayor periodo de seguimiento y estudiando el mayor nimero de
posibles variables que pudieran influir en la aparicién de complicaciones. Seria
interesante, en estudios futuros, valorar también el grado de satisfaccion que

presentan estas pacientes.

3.- En nuestra serie, al igual que en otras existentes en la literatura, no
encontramos diferencias significativas que relacionasen la aparicion de las
complicaciones estudiadas con la presencia de las enfermedades
concomitantes recogidas de las historias clinicas (HTA, DM, patologia tiroidea).
Es imprescindible mencionar en este punto que en nuestro estudio no hemos
incluido la infeccion. Estudios posteriores, que si la incluyan, podrian hacer
cambiar estos resultados, dados los efectos que estas patologias producen

sobre el estado inmunoldgico de las pacientes.

4.- No encontramos diferencias significativas en el indice global de
complicaciones entre las pacientes que recibian tratamiento hormonal para el
cancer de mama vy las que no lo tomaban. Sin embargo, nos llama la atencién
el hecho de que si resultaran significativas en relacién a la rotura protésica.
Curiosamente, todas las pacientes de nuestra serie que sufrieron rotura del
implante (n=11) no recibian tratamiento hormonal. Creemos que este dato
podria ser anecdoético y condicionado por el azar dado el escaso numero de
casos, pero deberia ser investigado con mas profundidad si el tratamiento

hormonal podria tener alguna influencia sobre la rotura protésica.
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5.- En nuestra serie los grupos correspondientes a los diferentes tipos
histologicos de cancer de mama son muy diferentes en numero (214
carcinomas ductales frente a 15 carcinomas lobulillares). Resultaria de interés
hacer una comparativa en poblaciones similares en cuanto al nimero de
individuos. De todas formas, hay que resaltar que esto seria complicado de
conseguir debido a la menor incidencia de carcinomas lobulillares de mama en

la poblacion general (10% frente al 80% de carcinomas ductales).

6.- El numero significativamente aumentado de complicaciones en
pacientes con MIB alto (que presentan una reaccion desmoplasica aumentada
del estroma en el tejido tumoral) nos lleva a pensar que estas pacientes
podrian tener también una tendencia a un aumento del tejido fibroso en la
respuesta del organismo a una reaccidn de tipo cuerpo extrafio. Seran
necesarias mas investigaciones a nivel inmunohistoquimico para poder

confirmar o rechazar esta hipoétesis.

7.- Un estudio reciente establece la relacion del uso de cisplatino y
becacizumad con un aumento en la aparicibn de complicaciones
posoperatorias en pacientes reconstruidas con un implante mamario. Nosotros
no obtuvimos diferencias estadisticamente significativas que relacionasen el
esquema de tratamiento quimioterapico recibido por la paciente con la
aparicion de complicaciones en los expansores mamarios, pero seria de interés

el estudio de esta afirmacion.

8.- Seria necesario también realizar mas estudios para valorar el grado de
satisfaccion de las pacientes reconstruidas con un expansor tipo Becker.
Ademas deberian valorarse también la influencia del IMC, asi como la infeccion

de los implantes con variables similares.
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CONCLUSIONES

12.- La radioterapia es un factor de riesgo para el desarrollo de las
complicaciones estudiadas en la reconstruccion mamaria empleando
expansores tipo Becker. Su administracidon previa a la reconstruccion mamaria
produce un incremento en el riesgo de desarrollo de estas complicaciones.

Este riesgo se ve aumentado también por la sobreexpansion del implante.

22.- La supervivencia de los expansores tipo Becker se ve claramente
dismuinuida cuando la paciente ha recibido tratamiento previo con radioterapia
y cuando el cirujano que realiza el implante tiene menor experiencia. Ademas,
la sobreexpansion del expansor también contribuye a la disminucion de la

supervivencia de los implantes tipo Becker.

32.- El presente estudio demuestra que, después de realizado el analisis
multivariante, variables que clasicamente se han relacionado con un aumento
en el desarrollo de complicaciones en los expansores tipo Becker (la
quimioterapia, el consumo de tabaco, el estadio clinico avanzado, la presencia
de enfermedades concomitantes) no pueden ser consideradas como factores

de riesgo.

43.- A pesar de no haber entrado a formar parte del modelo final de
regresion, el hecho de realizar el implante después de una mastectomia, la
presencia de un MIB alto en el tumor y el tratamiento con quimioterapia previo
al implante son variables que resultaron asociadas a una mayor presencia de

complicaciones.

52.- El resto de las variables analizadas no se mostraron relacionadas con
la aparicion de las complicaciones estudiadas al realizar el andlisis univariante
ni al realizar el multivariante. Tampoco se mostraron relacionadas con la

supervivencia de los expansores tipo Becker.
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62.- El riesgo incrementado de complicaciones asociado al tratamiento
radioterapico previo, asi como la disminucién de la supervivencia de los
expansores tipo Becker que provoca la radioterapia, limitan la reconstruccion
con este tipo de implantes en este grupo de pacientes. En estos casos, la
paciente debe ser advertida y debe recomendarse una reconstruccion

Gnicamente con tejido aut6logo (si no existe contraindicacion clinica para ello).
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