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GLOSARIO DE TERMINOS

ACOSOG: American College of Surgeons Oncology Group
ASCO: American Society of Clinical Oncology

ASCP: American Society for Clinical Pathology

BGC: biopsia del ganglio centinela

BRCA: breast cancer. Gen implicado en cancer de mama hereditario
CAP: complejo areola-pezoén

CAUSA: Complejo Asistencial Universitario de Salamanca
CD: carcinoma ductal

CDI: carcinoma ductal infiltrante

CDIS: carcinoma ductal in situ

cm: centimetros

CMDA: colgajo miocutdneo del dorsal ancho

CMDAE: colgajo miocutaneo del dorsal ancho extendido
CTA: células tumorales aisladas

DA: dorsal ancho

DIEAP: deep inferior epigastric artery perforator

Dpt2: departamento

Fig: figura

GC: ganglio centinela

Gy: gray

HE: hematoxilina-eosina

IORT: radioterapia intraoperatoria

LA: linfadenectomia axilar

LR: locorregional

MAP: mastectomia ahorradora de piel

mm: milimetros

ME: mastectomia estandar, no radical

MI: mamaria interna

N2: niumero

NSABP: Nacional Surgical Adjuvant Breast Project

OMS: organizacion mundial de la salud

OSNA: one step nucleic acid amplification



PS: propensity score

QT: quimioterapia

ptes: pacientes

Recurr: recurrente

RI: reconstruccion inmediata

RMI: reconstruccion mamaria inmediata
RL: recidiva local

RT: radioterapia

SIEA: superficial inferior epigastric artery
SEER: Surveillance, Epidemiology, and End Results
Sgt2: seguimiento

Tc™: tecnecio 99 metaestable

TNM: sistema de estadificacion del cancer segin American Joint Committee on
Cancer

TRAM: colgajo miocutdneo transverso del recto anterior del abdomen
Trat?: tratamiento

UPM: unidad de patologia mamaria
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INTRODUCCION Y ESTADO ACTUAL DEL PROBLEMA

Epidemiologia.

El cancer de mama es el tumor maligno mas frecuente de la poblacion
femenina espafiola, y representa alrededor del 25% de todos los tumores
incidentes. Su incidencia en Espafia varia entre 40 y 75 por 100.000 mujeres, segun
los datos obtenidos por los distintos registros espafioles de cancer de base
poblacional (Figura 1). La posibilidad actual de que una mujer espafiola sufra un
cancer de mama antes de cumplir 75 afos se situa entre un 5%. Esto significa que

una de cada 20 mujeres desarrollara un cancer de mama antes de esa edad".

Incidencia del cancer en Espaiia en mujeres

MAM A | ——— 1)) 027 (28,5%)
COLORRECTAL i SSSSS==\\%. 11.883 (15,4%)
CUERPO UTERINO [e======= 4,385 (5,7%)
OVARIO [====== 3. 164 (4,1%)
PULMON [===== 3 126 (4,0%)
LINFOMA NO HODGKIN === 3 117 (4,0%)
ESTOMAGO ®====. ? 877 (3,7%)
PANCREAS === ) 350 (3,0%)
MELANOMA === 2 027 (2,6%)
O T RO | ———) ) 356 (28,9%)

0 5.000 10.000 15.000 20.000  25.000

Figura 1. Incidencia del cdncer en Espafia en mujeres (estimacion para el afio 2015). Fuente:
GLOBOCAN

En Espaia se diagnostican unos 22.000 casos al afio, lo que representa casi el
30% de todos los tumores del sexo femenino en nuestro pais. La mayoria de los
casos se diagnostican entre los 35 y los 80 afios, con un maximo entre los 45 y los
65. No obstante, aun no disponemos de un sistema Nacional de Registro de

Tumores para conocer las cifras exactas’.

Tanto el numero de casos como las tasas de incidencia aumentan lentamente
en Espafia y en el mundo, probablemente debido al envejecimiento de la poblaciéon
y a un diagnéstico cada vez mas precoz. El aumento de la incidencia se estima en un

1-2% anual y es constante desde 1960 en Estados Unidos”.

Ademas, el cadncer de mama constituye, junto con el cancer colorrectal, la

primera causa de muerte por cancer en mujeres, con una tasa de mortalidad de
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28,2 por 100.000, lo que representa el 15,6% del total de muertes por cancer en la

poblacién femenina en Espafia™”® (Figura 2).

Mortalidad por cancer en Espaifa en mujeres

MAMA _ 6.008 (15,6%)

COLORRECTAL 5.992 (15,6%)
CUERPO UTERINO 1.173 (3,0%)
OVARIO 1.864 (4,8%)
PULMON 2.722 (7,1%)
LINFOMA NO HODGKIN Luao (3,3%)
ESTOMAGO 2.283 (5,9%)
PANCREAS _ 2361 (6,1%)
MELANOMA 1 379 (1%)
OTROS

14.422 (37,5%)

T

0 5.000 10.000 15.000 20.000

Figura 2.- Mortalidad por cdncer en Espafia en Mujeres (Estimacion para el afio 2015). Fuente:
GLOBOCAN

La prevalencia del cdncer de mama a 5 afios en mujeres en Espaia se estima
en 40 de cada 100.000 mujeres (Figura 3). Es el cdncer mds prevalente en este

grupo poblacional.

Prevalencia a 5 afos del cancer en Espaiia en mujeres

MAMA

COLORRECTAL

CUERPO UTERINO
OVARIO

PULMON

LINFOMA NO HODGKIN
ESTOMAGO

PANCREAS
MELANOMA

OTROS

32.973 (14'5%) 91.039 (40,1%)
16.502 (7,3%)

7.749 (3,4%)

3.408 (1,5%)

8.085 (3,6%)

4.591 (2,0%)
1.231 (0,5%)
7.893 (3,5%)
53.758 (23,7%)

0 10.000 20.000 30.000 40.000 50.000 60.000 70.000 80.000 90.000 100.000

Figura 3. Prevalencia a 5 afios del cdncer en Espafia en mujeres (estimacion para el afio 2015).
Fuente: Globocan.
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Esta alta prevalencia puede explicarse en gran parte por el aumento de la
supervivencia en las pacientes con cancer de mama en Espafia durante los ultimos
20 afios (Figura 4). La implantacion del screening poblacional mediante
mamografias periddicas permite el diagndstico precoz de la enfermedad y por lo
tanto un abordaje temprano que mejora el éxito terapéutico™®. Por otro lado, la
investigacidn constante en este campo ha permitido lograr tratamientos especificos
contra células diana concretas que mejoran la eficacia terapéutica disminuyendo

los efectos adversos.

Evolucidn de la supervivencia en Espafia en pacientes con cancer
de mama

84%
82%
80%
78%
76%
74%
72%

—t

82,80%

80,80%

76,20%

1990-94 1995-99 2000-2002

Figura 4. Evolucion de la supervivencia en Espafia en pacientes con cancer de mama. Estudio
Eurocare.

Factores de riesgo

La etiologia del cancer es multifactorial y es el resultado de la interaccion

entre factores genéticos y ambientales.

Algunas mujeres presentan factores que aumentan el riesgo de desarrollar
cancer de mama. Los factores de riesgo mds importantes son: la edad mayor de 50
afos, la historia familiar de cancer de mama y ovario, la alta densidad mamaria
observada en una mamografia realizada con la técnica correcta y las lesiones

proliferativas atipicas de la mama (Tabla 1).
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Factores de riesgo para desarrollar cancer de mama RR

Mutacién BRCA1 — BRCA2 10-21

1 familiar de primer grado 1,5-2
Historia familiar de cancer de 2 familiares de primer grado 3
mama Mutacién BRCA1 — BRCA2 4

3 o mas familiares de primer grado 1,2-1,5
Radioterapia tordcica (especialmente a edades < 30 afos) 7-17

Prlrplpér|dad tardia (> 30 a) o 12 -17

nuliparidad

Menarquia temprana (< 12a) o 12-13
Factores hormonales menopausia tardia (> 55a) ! ’

Terapia hormonal sustitutiva

(estrogenos — progesterona) por 1,5

periodos prolongados (> 5a)
Obesidad en postmenopausia 1,2-1,9
Alcohol (mas de 2 copas vino al dia vs. ninguna) 1,2
Tabaquismo 1,2
Vida sedentaria 1,1-1,8
Raza blanca 1,1-1,2
Alta densidad mamaria 5

Hiperplasia epiteliales atipicas (ductal y/o lobulillar), CIS (ductal y/o

lobulillar) 4

Tabla 1. Factores de riesgo para desarrollar cancer de mama. Clinical Practice Breast Cancer
Screening, 2011.

Anatomia Patologica

La Tercera Edicidn de la Clasificacion de la OMS para los tumores de la mama
(2003), distingue 21 variedades de carcinomas invasivos y dos categorias de
neoplasias intraepiteliales, basandose en los perfiles tanto morfoldgicos como
inmunohistoquimicos de los tumores. También hace referencia a otras
enfermedades que pueden afectar a la mama, aunque con mucha menos
frecuencia, como la enfermedad de Paget del pezdn, los tumores phillodes,

sarcomas, linfomas.... Distingue los siguientes tipos y subtipos histologicos:

* Carcinoma (sin otra especificacién).
* Ductal.
o Intraductal (in situ).
Invasor con componente predominante intraductal.
Invasor.
Comedodn.
Inflamatorio.
Medular con infiltracién linfocitica.

0O O O O
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o Mucinoso (coloide).
o Papilar.
o Escirroso.
o Tubular.
o Otro.
* Lobular.
o Insitu.
o Invasor con componente predominante in situ.
o Invasor.
* Pezdn.

o Enfermedad de Paget.

o Enfermedad de Paget con carcinoma intraductal.

o Enfermedad de Paget con carcinoma ductal invasor.
* Otro.

o Carcinoma indiferenciado
* Infrecuentes:

o Tumor Phyllodes.

o Angiosarcoma.

o Linfoma primario.

La Cuarta Edicion de la Clasificacidon de la OMS para los tumores de la mama
(2013) supone una actualizacién de la anterior, e incluye todas las lesiones tanto
neopldsicas como preneoplasicas de la mama, asi como nuevos aspectos en cuanto
a la terminologia que estan mas acordes con el conocimiento actual de la patologia.
Las definiciones histopatoldgicas se complementan con una descripcién de las
caracteristicas clinicas, epidemioldgicas, macroscépicas, genéticas, prondsticas y

predictivas7’8.

A continuacion sefialaremos algunas de las caracteristicas de las variedades

mas comunes de carcinomas mamarios.

CARCINOMA DE MAMAIN SITU

La hiperplasia ductal atipica y la hiperplasia lobulillar atipica son
lesiones proliferativas de la mama, pero sin las caracteristicas del
carcinoma in situ. Tienen especial relevancia, ya que el diagndstico de estas
lesiones confiere un riesgo relativo superior al de la poblacién general de
desarrollar cdncer de mama, por lo que deben recibir seguimiento

estrecho.
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El cadncer de mama no invasivo, también denominado “carcinoma in
situ”, engloba aquellos tipos histoldgicos que no han sobrepasado la lamina
basal de los conductos (carcinoma ductal in situ o DCIS), o de los I6bulos de
la mama (carcinoma lobulillar in situ o LCIS), y por tanto, no han
metastatizado a los ganglios linfaticos ni a otras localizaciones del
organismo. Su diagndstico es cada vez mads frecuente debido a las
campafias de diagndstico precoz en mujeres asintomaticas, ya que en la
mayoria de las ocasiones no son lesiones palpables. Se estima que

representan entre el 15-20% de los canceres de mama diagnosticados.

El carcinoma ductal in situ o DCIS es el tipo mas frecuente de cancer
de mama no invasivo. Es la proliferacion anormal de epitelio ductal, y
engloba varios subtipos: tipo comedo (con necrosis), cribiforme,

micropapilar, papilar, y sélido.

El carcinoma lobulillar in situ o LCIS es una lesién proliferativa
confinada a los Iébulos y/o a las unidades ducto-lobulares terminales de la
mama. A diferencia del DCIS, tiene mds tendencia a ser multicéntrico y
bilateral, y no se considera actualmente un verdadero carcinoma sino un

factor de riesgo de desarrollar un cancer.

CARCINOMA DE MAMA INFILTRANTE

Respecto a los tipos histoldgicos infiltrantes o invasivos, segun los
datos del National Cancer Institute entre 1992 y 2001, el carcinoma ductal
infiltrante es el mds frecuente (70-80% del total), seguido por el tipo
carcinoma lobulillar infiltrante (5-10%) que tiene tendencia a ser
multicéntrico y/o bilateral. Tiene mejor prondstico que el carcinoma ductal

infiltrante. Las formas mixtas ducto-lobulillares son menos frecuentes.

Las células del carcinoma ductal infiltrante expresan E- cadherina, lo
que permite diferenciarlo de otros tipos histoldgicos, como el lobulillar.
Ademads, los tumores de tipo lobulillar suelen ser mas diferenciados, se
presentan con mas frecuencia a edades mas avanzadas, y suelen dar

metadstasis de forma mas tardia, respecto a los tumores de tipo ductal.

Finalmente, dentro del carcinoma ductal invasivo pueden

diferenciarse los denominados “de tipo especial”, que comprenden entre
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un 20-30% de todos los tipos de cancer de mama, y que conllevan un mejor
pronostico que el carcinoma ductal tipico. Entre ellos se distinguen:
tubular, medular, papilar intraquistico, mucinoso o coloide, apocrino y

adenoide quistico.

Carcinoma papilar: son poco frecuentes, representando menos del 1-
2% de los casos de cancer de mama invasivo. Suelen diagnosticarse en
mujeres postmenopdusicas. El carcinoma papilar infiltrante es una

variedad rara de crecimiento lento y buen pronéstico.

Carcinoma medular: representa el 5-7%. Suelen ser tumores grandes
y de bajo grado. Aunque puede aparecer a cualquier edad, suele afectar a
mujeres de 45-55 afos y es mas frecuente en mujeres que tienen una
mutacion del gen BRCAL. Tipicamente, las células del carcinoma medular
son de alto grado con respecto a su apariencia y de bajo grado con
respecto a su comportamiento, es decir, aparecen como células cancerosas
agresivas y muy andmalas, pero no actuan como ellas. El carcinoma
medular no crece rapidamente y por lo general no se propaga fuera de la
mama hacia los ganglios linfaticos. Por este motivo, generalmente es mas

facil de tratar que otros tipos de cancer de mama.

Carcinoma tubular: es un subtipo poco comun de carcinoma ductal
invasivo (tan solo constituye el 1-2 % de todos los casos de cancer de
mama). Generalmente son tumores pequeiios formados por células con
forma de tubo que suelen ser de bajo grado. Tienen mejor prondstico que

el carcinoma ductal infiltrante pero peor que el medular.

Carcinoma mucinoso o coloide: suponen el 2-3% del total y se
caracterizan por estar constituidos por nidos de células epiteliales
rodeados por acumulos de mucina. Tienen crecimiento lento y suelen ser

de gran tamafio. Son tumores asociados a buen pronéstico.
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Respecto al cdncer de mama inflamatorio, se trata de un tipo
histolégico agresivo y de rapido crecimiento, pero poco frecuente (en
torno al 1% de todos los tipos de cancer de mama). Se caracterizan por
producir un aspecto edematoso, enrojecido y caliente a la piel de la mama,
obligando al diagndstico diferencial con infecciones/inflamaciones,
pudiendo acompafiarse o no de una masa palpable subyacente. Esto es
debido a la invasion linfatica dérmica por las células tumorales. Por
definicién, corresponde al estadio T4 de la clasificacion TNM y supone un
estadio IlIB del cancer de mama. Suelen presentar metastasis o afectacion

axilar entre el 25 y el 50% de los casos al diagnostico.

La enfermedad de Paget del pezén es un tipo infrecuente que se
origina de los conductos mamarios. Se disemina hacia la piel de la areola 'y
del pezdn, que presenta un aspecto similar al de una lesidon descamativa

(eczema). Puede asociarse a carcinoma de mama in situ o invasivo.

El tumor Phyllodes o cistosarcoma Phyllodes deriva del tejido
mamario estromal. Representa menos del 1% de todos los tipos y aparece
en poblaciones mas jévenes (edad media de 45 afios). Habitualmente
benignos, pero presentan una elevada tasa de recidiva, sobre todo con

margenes quirdrgicos escasos.

Clasificacion TNM de los tumores

La clasificaciéon TNM, empleada para determinar la extensidén anatdmica de
las neoplasias basada en apreciaciones clinicas (cTNM) o anatomopatoldgicas
(pTNM) se utiliza en el cancer mamario desde hace mas de 40 afios y es la mds
aceptada actualmente. Esta clasificacién nos da una idea de la extensién de la
enfermedad, lo que es util para determinar su prondstico y nos sirve de guia para
establecer el manejo de la misma. Los continuos cambios en el diagndstico y
tratamiento hacen que se introduzcan modificaciones periddicas de dicha

clasificacion’.
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En 2010, el grupo de trabajo sobre cancer de mama del American Joint
Committee on Cancer (AJCC) se reunidé para revisar los criterios de clasificacién
TNM en esta patologia e incorporar esta nueva revision en la séptima edicién del
Cancer Staging Manual, recomendandose a los Registros de Tumores su utilizacién

a partir de enero de 2010,

ESTADIFICACION CLINICA (c) Y ESTADIFICACION
PATOLOGICA (p)

Cada caracteristica de un tumor (tamafo, afectacién ganglionar, metdstasis)
se puede evaluar e informar tanto clinica como patoldgicamente. La clasificaciéon
patoldgica se considera generalmente que es mas precisa que la estadificacién
clinica. Sin embargo, hay casos en los que la clasificacidn clinica es util para hacer
recomendaciones en el tratamiento inicial y puede condicionar las caracteristicas
de los pacientes eligibles para formar parte de los ensayos clinicos. La aparicidn de

patologia posterior puede alterar la clasificacién TNM clinica.

Tamaino Tumoral (T)

Cuando no hay invasidon axilar metastdsica, el tamano tumoral,
determinado en el estudio patoldgico, es el mejor factor prondstico en el
cancer de mama. Los datos de extensos estudios clinicos indican que es un
importante factor prondstico descendiendo la supervivencia con el
incremento del didmetro tumoral. A mayor diametro mds riesgo de
desarrollar metastasis, incluso cuando no estan invadidos los ganglios
axilares. En pacientes con ganglios axilares negativos el tamafio tumoral
también modificod el prondstico existiendo diferencias de supervivencia a
los 20 afos entre cdncer de mama de < de 1 cm. y los de < de 2 cm. de

didmetro.

La definicidon para clasificar el tumor primario son las mismas que
para la clasificaciéon clinica y patoldgica. Si la medicién es realizada por el
examen fisico, se utilizara la categoria principal (T1, T2 o T3). Si se realiza
con otras determinaciones, como la mamografia o mediante el examen
patolégico, pueden emplearse las subclasificaciones de la categoria

principal T1. Los tumores deben ser medidos hasta el milimetro mas
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proximo. Si el tamafio del tumor es ligeramente menor o mayor del limite
para una clasificacién T dada, se recomienda que se redondee hasta el
milimetro mas cercano al limite. Asi, por ejemplo, un tumor con un tamafio
de 1,1 mm se notificaria como de 1 mm, o un tumor de 2,01 cm se
notificaria como de 2 cm. Las designaciones se deberian hacer con el
subindice “c” o “p” para indicar si la clasificacién T se realizd mediante
mediciones clinicas (examen fisico o radiolégico), o patoldgico,
respectivamente. En general, la determinacién patoldgica toma precedente

sobre la determinacién clinica del tamafio (T).

Ganglios linfaticos (N)

Existen diferentes denominaciones segun los ganglios se hayan
detectado de forma clinica, esto es, a través de la exploracidn fisica o
pruebas de imagen (cN), a través del examen definitivo anatomopatoldgico

(pN), o bien después de haber completado un tratamiento previo (yN):

* cN: o “N clinicamente detectado”, se define como aquel estado
ganglionar encontrado mediante estudios de imagen, excluyendo la
linfogammagrafia, o mediante examen clinico que manifieste
caracteristicas altamente sospechosas de neoplasia 0 una supuesta
macrometastasis patologica sobre la base de una biopsia de
aspiracion con aguja fina con examen citoldgico. La confirmacién de
enfermedad metastdsica clinicamente manifiesta mediante
aspiracion con aguja fina sin biopsia de escision se designa con un
sufijo “f”, por ejemplo cN3(f). La biopsia por escisién de un ganglio
linfatico o la biopsia de un ganglio centinela, ante la ausencia de
asignacién pT, se clasifica como N clinico (“c”), por ejemplo cN1. La
informacidn correspondiente a la confirmacion de estatus ganglionar
se designard con factores especificos al sitio tales como clinicos,
aspiracion con aguja fina, aguja gruesa o biopsia de ganglio linfatico

centinela.

* pN: o “N patoldgico”. La clasificacion se fundamenta en la diseccidn
de ganglios linfaticos axilares con biopsia de ganglio linfatico
centinela o sin ésta. La clasificacion que se fundamenta solamente en

la biopsia de ganglio linfatico centinela sin una diseccién de ganglio

10
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linfatico axilar subsiguiente, se designa como (sn) para "ganglio

centinela", por ejemplo pNO(sn).

Modificaciones recientes en la clasificacion TNM

Micrometadstasis y celulas tumorales aisladas

El empleo de nuevas técnicas inmunohistoquimicas o moleculares ha
hecho posible la deteccidon de pequefios grupos de células o incluso de
células neoplasicas aisladas en los ganglios linfaticos. La quinta edicién del
AJCC Cancer Staging Manual consideraba micrometdstasis a toda
metdstasis menor de 2.0 mm de tamafo, clasificandolas como pN1. Sin
embargo, su significacién biolégica es mal conocida, por lo que la sexta
edicién del AJCC Cancer Staging Manual*! asigné un tamafio inferior limite
a las micrometdstasis, definiéndolas como metdstasis mayores de 0,2 mm
e inferiores a 2,0 mm, que se clasifican como pN1mi. Los depdsitos de
células menores se consideran células tumorales aisladas (CTA) y se
clasifican como NO. Esta misma consideracidn se mantiene en la séptima
edicién del AJCC Cancer Staging Manual™ .

Las células tumorales aisladas no muestran respuesta tisular, estroma
ni actividad proliferativa, y aunque pueden ser detectadas por técnicas
convencionales con hematoxilina-eosina (HE), generalmente se evidencian
con inmunohistoquimica o mediante técnicas moleculares. En Ia
clasificacién actual se afiade el simbolo (i) o (mol) para los casos asi

detectados, que son negativos con HE'**2.

Numero de ganglios metastdsicos

El numero absoluto de ganglios positivos es uno de los factores
pronostico mas importante, y asi se tiene en cuenta en la clasificacion pN.
Pacientes con uno a tres ganglios axilares positivos (con al menos un
cumulo neopldsico mayor de 2 mm y todos mayores de 0.2 mm) se
clasifican como pN1a, con cuatro a nueve ganglios axilares positivos como
pN2a y con diez 0 mas ganglios axilares positivos como pN3a™. La decision
de dividir a los pacientes en estos tres grupos se basa en resultados de

estudios previos.

11
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Mestadstasis en ganglios infraclaviculares.

El estado de los ganglios infraclaviculares, ganglios del nivel Ill o
internos al borde medial del musculo pectoral menor se agrupaban en
ediciones anteriores con el resto de los ganglios axilares. Sin embargo,
debido a que su afectacién implica un prondstico muy desfavorable®?,
desde el 2002 se ha clasificado como N3a. Este hecho se mantiene en la

séptima edicion®.

Metdstasis en ganglios no axilares.

En ediciones anteriores, la afectacion de ganglios de la cadena
mamaria interna (Ml) se clasificaba como N3. Estudios posteriores14
demostraron que el impacto en la supervivencia de los ganglios Ml
positivos depende del estado de los ganglios axilares y también esta
asociado al tamafio de esos ganglios Ml positivos. Asi, en la sexta edicion
del AJCC, los ganglios MI positivos detectados con la técnica del ganglio
centinela pero no clinicamente o por estudios de imagen, se clasifican
como pN1b si no existen ganglios axilares positivos, pN1c si se asocian a
uno o a tres ganglios axilares positivos y pN3b con cuatro o mas ganglios
axilares positivos. La existencia de ganglios MI positivos detectados por
examen clinico o estudios de imagen se clasifica como N2b/pN2b en
ausencia de ganglios axilares positivos y como N3b/pN3b si existen
ganglios axilares positivos. Esta clasificacion se mantiene en la séptima
edicién del AJCC (15).

Las metastasis en ganglios supraclaviculares siguen considerandose
como N3¢/pN3c™.

Ganglio Centinela.

La clasificacién pN esta basada en la diseccion axilar, con o sin
estudio del ganglio centinela. Cuando alude solamente en el ganglio
centinela porque no se ha llevado a cabo una posterior diseccidn axilar, se

afiade (sn) al estadio correspondiente.

12
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CLASIFICACION TNM (72 edicién

La clasificaciédn tumoral segun el sistema “TNM Staging System For Breast

Cancer” de la “American Joint Committee on Cancer” (AJCC)19 seria:

TUMOR PRIMARIO (T)

Clasificacion clinica
* Tx: no se puede evaluar el tumor primario TO: no existen

evidencias de tumor primario
e Tis: carcinoma in situ
o Tis (CDIS): carcinoma ductal in situ
o Tis (CLIS): carcinoma lobulillar in situ

o Tis (Paget’s): enfermedad de Paget del pezén que no esta
relacionada con el carcinoma invasor o carcinoma in situ
(CDIS o CLIS) en el parénquima mamario subyacente. Los
carcinomas del parénquima mamario relacionados con la
enfermedad de Paget se clasifican sobre la base del tamafio
y las caracteristicas de la enfermedad parenquimal, aunque

la presencia de la enfermedad de Paget se deberia seiialar.
* T1:tumor de 2 cm o inferior en su dimensién mayor:
o Tl1mic: el tumor mide £ 1 mm en su dimensién mayor

o Tla: el tumor mide > 1 mm pero £ 5 mm en su dimension

mayor

o T1b: el tumor mide >5 mm pero < 10 mm en su dimension

mayor

o Tlc: el tumor mide > 10 mm pero £ 20 mm en su dimension

mayor.

* T2: el tumor mide > 20 mm pero < 50 mm en su dimensidn

mayor.

* T3: el tumor mide > 50 mm en su dimensién mayor.

13
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T4: el tumor mide cualquier tamafio, con extension directa a la
pared pectoral o a la piel (ulceracion onddulos cutaneos; la

invasién de la dermis por si sola no califica como T4):

o T4a: extension a la pared toracica que no sélo incluye

adherencia o invasidn a los musculos pectorales.

o T4b: ulceracidon o nddulos satélites ipsilaterales o edema
(incluyendo la piel de naranja), pero que no cumple criterio

de carcinoma inflamatorio
o T4c: ambos (T4ay T4b)

o T4d: carcinoma inflamatorio

Clasificacion patoldgica

Las categorias pT se corresponden con las categorias T.

GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES (N)

Clasificacion clinica (c):

cNx: no se puede evaluar el ganglio linfatico regional
cNO: no hay evidencia de metastasis a los ganglios linfaticos
cN1: metastasis ipsilateral en niveles I-1l, movable

cN2: metastasis ipsilateral en niveles I-Il, clinicamente fijos o
apelmazados, o metdstasis en ganglios mamarios ipsilaterales
internos detectados clinicamente en ausencia de metdstasis al

ganglio linfatico axilar clinicamente manifiesto:

o c¢N2a: metdstasis ipsilateral en niveles I-ll, clinicamente fijos

o apelmazados.

o cN2b: metdstasis en ganglios mamarios ipsilaterales internos
detectados clinicamente en ausencia de metastasis al

ganglio linfatico axilar clinicamente manifiesto

cN3: metastasis en ganglio(s) linfatico(s) infraclaviculares
ipsilaterales (grado IIl axilar) con implicacidon de ganglio linfatico

axilar de grados I,ll, o metastasis en ganglio(s) linfatico(s)
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mamarios ipsilaterale(s) interno(s) clinicamente detectado(s) con

metastasis manifiesta en ganglios linfaticos axilares grados |, 1I, 6

metdstasis en ganglio(s) linfatico(s) supraclaviculare(s)

ipsilaterale(s) con implicacion axilar o mamaria interna de

ganglios linfaticos o sin esta:

o cN3a: metastasis en ganglio(s) linfatico(s) infraclaviculares

ipsilaterales.

cN3b: metastasis en ganglio(s) linfatico(s) mamarios internos

ipsilaterales y ganglio(s) linfatico(s) axilares.

cN3c: metdstasis en ganglio(s) linfatico(s) ipsilaterales

supraclaviculares.

Clasificacion patoldgica (pN):

La clasificacion se fundamenta en la diseccidon de ganglios linfaticos

axilares con o sin biopsia del ganglio linfatico centinela. Si no hay

vaciamiento axilar asociado por tratarse de un ganglio centinela negativo,

debe especificarse como (sn) para “ganglio centinela” después de la

clasificacién correspondiente. Ejemplo: pNO(sn).

pNXx: no se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales

pNO: no se identifican metdstasis en los ganglios linfaticos
regionales por medios histoldgicos. Las “células tumorales
aisladas”, “CTA” o “ITC” se definen como pequefos grumos
de células 0.2 mm, o células de un solo tumor o una
aglomeracion de <200 células en una seccidn histologica
cruzada Unica. Las CTA podrian localizarse mediante una
histologia rutinaria o mediante métodos de
inmunohistoquimica. Los nédulos que solo contienen CTA se
excluyen del recuento total de nddulos positivos para el
proceso de clasificacion N, pero se deben incluir en el nimero

total de nédulos evaluados:

o pNO+ (mol+): Hallazgos moleculares positivos por estudio

de la reaccion en cadena de la transcriptasa/polimerasa

15
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inversa (RT- PCR), pero no se evidenciaron metastasis a

ganglio linfatico regional alguno mediante histologia o IHC.

pN1: micrometastasis, 6 metdstasis en 1-3 ganglios linfaticos
axilares, 6 metastasis en ganglios mamarios internos con
deteccion mediante biopsia de ganglio linfatico centinela pero

sin deteccion clinica.

pN1mi: micrometdstasis (>0,2 mm o >200 células pero

ninguna >2,0 mm).

pNla: metastasis en 1-3 ganglios linfaticos axilares, al

menos una metastasis >2,0 mm.

pN1b: metastasis en ganglios mamarios internos con

micrometastasis o deteccion clinica.

pNI1c: metastasis en 1-3 ganglios linfaticos axilares vy
ganglios linfaticos mamarios internos con micrometastasis o
macrometastasis localizado mediante biopsia de ganglio

linfatico pero sin deteccidn clinica.

pN2: metastasis en 4-9 ganglios linfaticos axilares, 6
metdstasis en ganglios linfaticos mamarios internos
detectadas clinicamente en ausencia de metastasis a ganglio

linfatico axilar:

pN2a: metastasis en 4-9 ganglios linfaticos axilares (al

menos un depdsito tumoral >2 mm).

pN2b: metastasis en ganglios linfdticos mamarios internos
detectados clinicamente en ausencia de metastasis a ganglio

linfatico axilar.

pN3: metastasis en 210 ganglios linfaticos axilares, o
metastasis en ganglios linfaticos infraclaviculares (grado |l
axilar), o metastasis en ganglios linfaticos mamarios internos
ipsilaterales detectados clinicamente en presencia de 21
ganglios linfaticos axilares positivos de grado | o Il, o
metastasis en >3 ganglios linfaticos axilares y ganglios
linfaticos internos mamarios con micrometastasis o

macrometdastasis localizada mediante biopsia de ganglio
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linfatico centinela pero sin deteccidn clinica, o metastasis en

ganglios linfaticos ipsilaterales supraclaviculares:

o pN3a: metastasis en 210 ganglios linfaticos axilares (por lo
menos un depdsito tumoral >2,0 mm), o metastasis a los

ganglios infraclaviculares (ganglio axilar de grado Ill).

o pN3b: metastasis en >3 ganglios linfaticos axilares y ganglios
mamarios internos detectados clinicamente en presencia de
metadstasis a ganglio linfatico axilar de >1 ganglio linfatico
axilar positivo, 6 metdstasis en >3 ganglios linfaticos axilares
y ganglios linfaticos internos mamarios con micrometastasis
0 macrometastasis localizada mediante biopsia de ganglio

linfatico centinela pero sin deteccidn clinica.

o pN3c: metastasis en ganglios linfaticos ipsilaterales

supraclaviculares.

Clasificacion postratamiento (ypN):

La N postratamiento (ypN) se deberia evaluar con métodos clinicos,
como la N clinica descrita arriba. El modificador "sn" solo se usa si se llevo
a cabo una evaluacién del ganglio centinela después del tratamiento. Si no
se dice otra cosa, se asume que la evaluacion del estado ganglionar axilar

fue mediante linfadenectomia.

Se usard la clasificaciéon X (ypNX) si no se reevalué el estado

ganglionar postratamiento.

Las categorias N son las mismas que se usan para la pN.

METASTASIS A DISTANCIA (M)
* MO: no hay prueba clinica o radiografica de metastasis a
distancia.

* cMO(i+): no hay prueba clinica o radiogréfica de metastasis a
distancia, pero si deteccidén de depdsitos de células tumorales

moleculares o microscopicas en la sangre circulante, médula
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histologicos que tiene >0.2 mm.

Clasificacion postratamiento (ypM):

La categoria M para los pacientes tratados con terapia neoadyuvante

M1 a través de todo el proceso

AGRUPACION POR ESTADIOS

6sea u otros tejidos ganglionares no regionales que tienen

<0.2 mm en pacientes sin signos o sintomas de metastasis.

M1: hay metastasis a distancia segun lo determinan medios

clinicos o radiograficos cladsicos o se comprueba por medios

es la categoria que se asigna en el estadio clinico, previo a la iniciacidn de la
terapia neoadyuvante. La identificacion de la metastasis a distancia tras
comenzar la terapia en aquellos casos en que la evaluacidn preterapéutica
no mostré metastasis, se considera como enfermedad evolutiva. Si a un
paciente se le designd como portador de metastasis a distancia localizable

(M1) antes de la quimioterapia, al paciente se le designara siempre como

Estadio T N M

0 Tis NO MO
1A T1* NO MO
1B TO, T1* N1mi MO
1A TO, T1* N1** MO
T2 NO MO

1] T2 N1 MO
T3 NO MO

1A TO, T1*, T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO

1133 T4 NO, N1, N2 MO
Hic Cualquier T N3 MO
v Cualquier T Cualquier N M1

*T1lincluye T1mi (<1 mm)

** La afectacidén por micrometastasis se clasificaria como estadio IB

18
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Factores Pronosticos y Predictivos

La aplicacidn generalizada de la terapia sistémica adyuvante ha reducido la
mortalidad por cancer de mama en el mundo occidental. Sin embargo, también es
cierto que muchas pacientes reciben esta terapia con poca probabilidad de
beneficio y una toxicidad sustancial®. Seria de gran valor el poder disponer de un
factor prondstico fiable que pudiera ayudar a seleccionar a las pacientes con mas
probabilidades de beneficiarse de la terapia adyuvante sistémica evitando la

posible toxicidad asociada a la misma y racionalizando el gasto™.

La evaluacion patoldgica sistemadtica sigue siendo el elemento mas
importante en la determinacién del prondstico de los pacientes con cancer de
mama. Entre los factores prondsticos mas potentes disponibles estan: el estado de
los ganglios linfaticos, el tamafio del tumor y el grado histoldgico, el tipo histoldgico

del tumor y la invasién linfovascular®’.

FACTORES PRONOSTICOS

En el documento de consenso de 1999 del Colegio Americano de Patélogos’’
los factores prondsticos se clasificaron en tres categorias: la categoria | incluye
aquellos factores que proveen informacion en el manejo del paciente y que deben
ser usados de manera rutinaria; la categoria Il son factores biolégicos y clinicos que
han sido estudiados, pero en los que todavia se necesita informacion estadistica
mas solida para ser validados y pueden ser opcionales; la categoria Il la constituyen
todos aquellos factores que no han sido totalmente estudiados para demostrar su

valor prondstico (Tabla 3).

Actualmente el oncogen Her2-neu, con el nivel de evidencia acumulada como
factor predictivo, debe considerarse dentro de la categoria ¥, La presencia o
ausencia de estos factores nos permite clasificar a las pacientes en grupos de riesgo
para tener una mayor informacidn sobre el prondstico de la enfermedad y disefiar

estrategias terapéuticas concretas (Tabla 4).
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CATEGORIA| CATEGORIA I CATEGORIA Il
Tamano del tumor HER 2-neu Analisis de ploidia del
ADN
Estatus ganglionar p53 Angiogénesis
Grado histolégico Infiltracion linfovascular TGF-a
Marcadores de
Tipo histoldgico proliferacién celular (Ki-67,  bcl-2
MIB-1)
Expresion de receptores Analisis del DNA (Fraccidn
pS2
hormonales de Fase S)
Catepsina D

Tabla 3. Factores prondsticos en el cancer de mama. Consenso del Colegio Americano de
Patdlogos, 1999.

Tamafio tumoral <1 cm 1-2cm >2cm

Estado RE y/o RP Positivo Positivo Negativo
:\Esi:jec;rlstologlco v/o Grado 1 Grado1-2 Grado2-3
Edad > 35 afios < 35 afios

* Tiene todos los factores de la lista
** Riesgo clasificado entre las otras dos categorias
*** Tiene al menos uno de los factores de la lista

Tabla 4. Grupos de riesgo en pacientes con cancer de mama y ganglios axilares negativos en
funcion de la presencia o ausencia de otros factores de riesgo.

FACTORES PRONOSTICOS CLINICOS

Estadios Clinicos segun TNM

El sistema de estadificaciéon del “American Joint Committee on
Cancer” (AJCC)19 proporciona una estrategia para agrupar a las pacientes

segun el prondstico.

Basados en la extensién anatémica del cancer de mama para la
evaluacién prondstica y para la determinacion del tratamiento mas
adecuado, es necesario utilizar el sistema de clasificacién y estadificacion
TNM (Tamafio tumoral, afectacidon ganglionar, metastasis a distancia). Este
sistema utiliza designaciones especificas para clasificar el tamafio tumoral,

la afectacidon ganglionar y las metastasis a distancia y después, estos datos
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TNM, son agrupados en categorias o estadios con prondsticos similares. En
la actualidad esta estadificaciéon ofrece una visién sélo parcial del
prondstico tumoral, puesto que no tiene en cuenta factores bioldgicos

moleculares de gran valor prondstico (Tabla 2).

El American Joint Committee on Cancer (AJCC) y la Union
International Contre le Cancer (UICC) acordaron, en 1992, un sistema TNM
para la clasificacion y estadificacion del cancer de mama. Ofrece los
detalles con vistas a la clasificacion T, N y M. Se puede estadificar el cancer
de mama mediante diagndstico clinico (cTNM), evaluacién quirldrgica
(STNM) o estudio patolégico posquirurgico (pTNM). Este sistema de
clasificacién es simple, flexible, valora la extensién de la enfermedad y
proporciona informacién prondstica. La ultima edicién (72) del AJCC Cancer

Staging System se realizé en el 2010,

Los estadios del sistema TNM estan numerados segun el prondstico
de mejor (estadio 0) a peor (estadio IV) basados en las cifras de
supervivencia (Tabla 5). El estadio 0 corresponde al carcinoma "in situ"; el
estadio | es el cancer de mama localizado; en el estadio Il esta localmente
limitado o tiene extensidn regional; en el estadio Il existe un cancer
localmente extenso o con diseminacidn regional; y en el estadio IV hay

metdastasis a distancia.

Supervivencia libre de enfermedad (%) a 10 afios
después de un tratamiento apropiado

Estadio %
0 (in situ) 100
| (no palpable) 95
| (palpable) 75
Il 45
1] 20
v 0
Tabla 5. Supervivencia libre de enfermedad (%) a los 10 segun estadio después de un tratamiento
apropiado.
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Desde un punto de vista practico estos estadios se pueden reagrupar
en cancer de mama inicial (estadios O, I, lla), en cancer de mama
localmente avanzado (lIb, 1ll) y cdncer de mama avanzado (con recidiva o

metdstasis a distancia).

Métodos o procedimientos para la estadificacion

El examen clinico de la mama y de los ganglios axilares junto con una
mamografia y ecografia bilaterales son los métodos habituales para la
evaluacién clinica del tumor (T) y su extension regional (N). La intencién de
valorar esta extension anatdmica locorregional de la enfermedad es

conocer si es resecable quirdrgicamente.

La mamografia bilateral es obligatoria ya que se pueden identificar
un 2-3 % de carcinomas contralaterales sin sospecha clinica. Los
ultrasonidos son utiles en la evaluacién tumoral y multifocalidad en
pacientes jovenes y/o cuando el tumor mamario no puede ser bien

evaluado por mamografia.

Actualmente el examen fisico y radiologico de la zona axilar y
supraclavicular es el procedimiento estandar de estadificacion ganglionar.
En la actualidad el estudio ecografico axilar es imprescindible en el estudio
del cancer de mama previo al tratamiento. En los casos donde la axila sea
clinicamente negativa, otros métodos preoperatorios para diagnosticar la
afectacion axilar, como son la RMN (Resonancia magnética nuclear) y la
PET (Tomografia de emisidn de positrones) han cobrado interés reciente.
La biopsia del ganglio centinela axilar es un procedimiento para la
estadificacion axilar con una sensibilidad proxima al 100%. El numero de
ganglios axilares obtenidos después de una linfadenectomia axilar, cuando
ésta se considera indicada, es un factor clave para considerar esa
linfadenectomia adecuada para la estadificacién, ya que se precisa que al

menos sean diez los ganglios aislados.
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El objetivo de las exploraciones preoperatorias es diagnosticar
metdstasis a distancia y evitar una cirugia innecesaria inicial en las

pacientes que las presenten.

En todas las pacientes con estadios iniciales de cancer de mama
(estadio | y 1lA) los procedimientos necesarios para una evaluacién
preoperatoria son una historia clinica y una exploracion general precisas
buscando antecedentes de dolor éseo o abdominal, pérdida de peso vy
sintomas neuroldgicos. Ademas se debe realizar una analitica sanguinea
basal que incluya pruebas funcionales hepdaticas y fosfatasa alcalina. En
estos estadios iniciales, en ausencia de sospecha clinica o analitica, no estd
indicado realizar de manera rutinaria estudios radiolégicos de extensién
(Rx de Térax, Gammagrafia Osea, Ecografia abdominal, TAC o PET). En las
pacientes con estadios operables mas avanzados (estadios IIB y IlIA), el
riesgo de enfermedad a distancia es sensiblemente superior y puede
considerarse indicado un estudio de extension, aunque las pacientes en las
que la rentabilidad de este estudio es dptimo no estan bien definidas y las
pruebas necesarias son objeto de controversia. Las indicaciones de estudio
de extensidn tras cirugia son las mismas que en las pacientes que aun no

han sido intervenidas.

Edad

De las caracteristicas del paciente que se barajan como
pronosticamente significativas, la edad es la Unica validada y se incluye en
los factores que determinan grupos de riesgo, que son objeto de

aproximaciones terapéuticas diferenciadas .

En pacientes con canceres de mama con estadios clinicos similares,
aquellas con edades inferiores a los 35-40 anos tienen un peor prondstico,
tanto en recaidas locales como en metastasis a distancia. A partir de la
menopausia existe una correlaciéon con la edad y la respuesta al
tratamiento hormonal, ya que segun aumenta la edad aumenta la

frecuencia de tumores con receptores de estrégeno positivos>"*,
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Obesidad

Existe evidencia contrastada de que la obesidad afecta de manera
adversa a la salud de la mujer. La obesidad, ademas, es un factor de riesgo
para el desarrollo de cancer de mama y también afecta de manera negativa
a la supervivencia en las mujeres que ya han sido diagnosticadas de cancer
de mama®. Entre los posibles mecanismos por los cuales la obesidad

empeora el prondstico del cdncer de mama se encuentran:

- Actividad estrogénica mas elevada

- Una enfermedad mas avanzada o mas agresiva en el momento

del diagndstico

- Elevada probabilidad de fracaso al tratamiento local y sistémico

Gestacion

El cancer de mama constituye la enfermedad maligna mas frecuente
en el embarazo, con una frecuencia de 1: 3.000 - 10.000 gestaciones. El
retraso en el diagndstico y tratamiento puede ser el responsable de los
estadios mas altos de los carcinomas de mama asociados a embarazo en el
momento de su presentacion; ademas, alrededor de un 70% de estos
carcinomas son RE- proporcionando una adicional evidencia sobre el hecho
de que los carcinomas de mama asociados a embarazo tienden a ser mas

agresivos”.

FACTORES PRONOSTICOS HISTOLOGICOS

Estado de los ganglios axilares

Hasta la llegada de las nuevas herramientas de prediccion del riesgo
mediante el andlisis gendmico (plataformas gendmicas), la presencia o
ausencia de metastasis axilares ha sido el factor discriminante mas
importante para predecir el prondstico del cancer de mama. La presencia
de metastasis axilares es un indicador de riesgo de recidiva e impacta

desfavorablemente en la supervivencia global de las pacientes. El 70% de
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los pacientes con ganglios axilares positivos recidivaran a los 10 afos
mientras que, en los pacientes con ganglios axilares negativos, el

porcentaje de recidivas se reduce a un 20-30%.

El nimero de ganglios afectos es también prondsticamente muy
significativo (Tabla 6). Para poder establecer con seguridad el estado de los
ganglios axilares mediante la linfadenectomia axilar clasica es necesario
examinar un numero suficiente de ganglios. Las investigaciones dirigidas a
dilucidar esta cuestién indican que se deben obtener al menos 10 ganglios
de la axila para definir el estado ganglionar, especialmente si éste resulta

negativo 2326

La presencia de metastasis tumoral en los ganglios de la mamaria
interna se asocia con una peor supervivencia. Las perspectivas son
particularmente amenazadoras en las pacientes que tienen metastasis

tanto en los ganglios axilares como en los de la mamaria interna®”%.

La afectacién de los ganglios supraclaviculares tiene aun peor

prondstico, ya que estos ganglios son generalmente alcanzados después de

la invasion de los ganglios axilares o de los de la mamaria interna®®>°.

Mortalidad especifica por cdncer de mama (%) a los 5 afios (SEER)

Tamaiio cm (T) O N+ 1-3 N+ >3 N+
<0,5 0,8 4,7 41
0,5-0,9 1,7 6 45,8
1-1,9 4,2 13,4 32,8
2-29 7,7 16,6 36,6
4-49 15,4 30,2 17,4
>5 17,8 27 54,5

Tabla 6.- Mortalidad especifica por cdncer de mama (%) a los 5 afios en funcion de la afectacion
ganglionar, segun datos del SEER

La estadificacion axilar, a través de la evaluacién patoldgica del
primer ganglio de drenaje del drea tumoral (biopsia del ganglio centinela),
se ha desarrollado para evitar el vaciamiento ganglionar axilar en pacientes

26,31-33

con axila negativa En los ultimos afos ha demostrado ser una

técnica sensible y especifica para predecir el estado ganglionar. El valor
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predictivo del ganglio centinela sobre el estado axilar ha sido muy alto en
casi todas las series publicadas y han sido muy escasos los falsos

negativ0528'34.

Tamano tumoral

Es el factor prondstico mds importante tras la afectacion ganglionar
(Tabla 3 y Tabla 4) y es un factor predictivo de la presencia de metastasis
axilares, tasas de recidiva y supervivencia, incluso dentro del grupo de
tumores de menor tamafio T1l. Es ademds un item importante para su
clasificaciéon TNM y para la seleccion del tratamiento adyuvante. El tamafio
tumoral y la presencia o no de metastasis axilares son factores prondsticos

independientes y aditivos****.

El tamafio del tumor debe ser medido al menos en dos dimensiones y
la mayor es la utilizada para la estadificacién (T). El tamafio debe verificarse
microscopicamente, prevaleciendo, en caso de discrepancia, la medida

. ;. . . 33
microscépica del componente invasivo'’?*%3,

Grado histoldgico

El grado histologico también es reconocido como un factor
prondstico importante, aunque no se ha utilizado como parametro en la
clasificacién TNM (Tabla 3 y Tabla 4), y su utilidad como un indicador de la
agresividad tumoral ha ganado aceptacion progresivamente, al tiempo que
han estado disponibles técnicas especificas y consistentes para su
determinacion con resultados reproducibles. Los carcinomas de bajo grado

se asocian a un mejor prondstico que los de alto grado.

Segun los criterios de Bloom y Richardson -diferenciacion celular,
pleomorfismo celular/nuclear y frecuencia de hipercromatosis y mitosis-
los cdnceres de mama se pueden clasificar en tres grados histolégicos
(I=bien diferenciado, ll= moderadamente bien diferenciado vy llI=
pobremente diferenciado). La importancia del grado de diferenciacion

tumoral en el cancer de mama es un hecho que ha sido demostrado en
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numerosos estudios como factor que predice el desarrollo de metastasis a
distancia y peor supervivencia global en pacientes con tumores poco
diferenciados, independientemente de otros factores prondsticos, como el
tamaiio tumoral o el estatus de los ganglios axilares. Ademds de ser un
factor prondstico, el grado de diferenciacién puede considerarse un factor
predictor de respuesta a la quimioterapia, utilizandose para tomar
decisiones de tratamiento adyuvante. La combinacién del tipo histolégico y
del grado, proporciona una mejor estimacion del prondstico, que el grado

histolégico solo (Tabla 7).

Mortalidad especifica por cancer de mama (%) a los 5 afios segiin TNM
y grado histolégico (seguin SEER)

TNM Gl Gl Glll GIV Todos
N (-), T<2cm 1 2 6 11 4
N(-), T=2-5cm 3 9 16 14 12
N (+), T<2cm 1 11 21 19 16
N(-), T=2-5cm 15 21 35 37 30

N (-): ganglios axilares negativo; N (+): ganglios axilares positivos

Tabla 7. Mortalidad especifica por cdncer de mama (%) a los 5 afios segun TNM y grado
histoldgico (segun SEER)

Las recomendaciones de la American Society for Clinical Pathology
(ASCP) para estandarizar la informacidn sobre el grado histoldgico sefalan
gue todos los carcinomas de mama, excepto el carcinoma medular, deben
ser clasificados con un grado histolégico y que el sistema utilizado debe ser
especificado en el informe, aconsejandose el grado histolégico combinado
de Nottingham (modificacidon de Elston-Ellis del sistema de Scarff-Bloom-

33 Este sistema de gradacién combina la evaluacidn

Richardson)
arquitectural (formacion de tubulos), el grado de atipia nuclear y el
recuento de figuras de mitosis. A cada uno de los conceptos se le asigna
una puntuacién de 1-2-3. El resultado final es una puntuacién de 3-9 que
nos dara el grado final siguiendo la siguiente formula: Grado I: 3-5 puntos;
Grado Il: 6-7 puntos, y Grado Ill: 8-9 puntos. La utilidad de este sistema ha
sido probada extensamente, de manera que es una informacién que debe

constar de forma rutinaria en el informe anatomopatolégico.
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Tipo histoldgico

En general, el carcinoma de mama se ha dividido en tipos con
prondéstico favorable y desfavorable. Dentro del primer grupo se
consideran el carcinoma medular, tubular, mucinoso y adenoide quistico,
los cuales son tumores con baja incidencia de metastasis ganglionares. En
la mayoria de las series estos tumores se asocian a caracteristicas
favorables tales como bajo grado de malignidad o negatividad axilar.
Representan Unicamente la quinta parte de todos los canceres de mama.
En el segundo grupo se incluyen el carcinoma pobremente diferenciado,
carcinoma de células en anillo de sello, carcinoma metaplasico y

carcinosa rcoma7’8'20'35.

Los carcinomas lobulillares clasicos (alrededor del 4% de los
carcinomas invasivos) y los carcinomas medulares tipicos -particularmente
con axila negativa- tienen también mejor prondstico que los carcinomas
invasivos habituales y que otros subtipos de carcinomas lobulillares

invasivos.

A pesar de su importancia como factor prondstico (Tabla 3), el tipo

histolégico no influye en la estadificacion de la neoplasia.

Indice Prondstico de Nottingham (IPN)

El modo de integrar todos estos factores prondsticos, para poder
tomar decisiones terapéuticas en las pacientes con cdncer de mama, es por

el momento un tema sin resolver.

Se han desarrollado algunos indices pronésticos, combinando varios
de los factores expuestos, como el Indice prondstico de Nottingham'’*’,
que utiliza el tamafo tumoral, el estatus de los ganglios linfaticos axilares y
el grado histoldgico [IPN = 0,2 x tamafio tumoral (cm) + estadio de los
ganglios linfaticos (1, 2, 3) + grado tumoral (1, 2, 3)], para elaborar un
indice que permite estratificar a las pacientes en grupos de prondstico
bueno, intermedio y malo, con unas tasas de mortalidad anual del 3%, 7% vy

30% respectivamente. Su consistencia como factor prondstico
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independiente se ha demostrado en una serie de mas de 2.600 pacientes
con cancer de mama. Ademas, también se ha evaluado recientemente en
tumores de menos de 1 cm en una serie de 318 mujeres, comprobdndose

36,38

la relevancia del IPN para pequefos tumores . El menor valor del IPN

tiene el mejor prondstico.

Invasion linfovascular

La valoracién de la invasién de vasos linfaticos mediante métodos
histolégicos convencionales es un método reproducible, con una
concordancia interobservador del 85%, que se correlaciona estrechamente
con la afectacién de los ganglios linfaticos loco-regionales y, por lo tanto,
proporciona informacién prondstica del estadio ganglionar, especialmente
en pacientes con tumores TINO, en los que la infiltracion vascular permite
identificar a un subgrupo de pacientes, con mayor probabilidad de
metastasis axilares y metastasis a distancia. Otra aplicacién importante de
la afectacion vascular linfatica en el carcinoma infiltrante de mama es que
resulta un potente predictor de recurrencia local tras tratamiento

7,8,17,39

quirurgico conservador y tras mastectomia . En el dltimo consenso de

St Gallen se incluyd como factor prondstico para la seleccion del

tratamiento adyuvante®”*°.

Otros factores histoldgicos no validados con posible valor

prondstico

Necrosis tumoral

No estd claro si la presencia de necrosis en los carcinomas infiltrantes
de mama se debe considerar como un factor de peor prondstico a pesar de
gue existen estudios que la asocian con peor supervivencia y recaidas
precoces. Esto se debe a que con frecuencia los tumores asociados a
necrosis muestran también alto grado histoldgico. Se necesitan estudios
con analisis multivariante, que permitan saber si la necrosis es un factor
prondstico en el carcinoma infiltrante de mama, y si es asi, establecer la

extension de la necrosis que tendria importancia prondstica®®*.
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Infiltracion perineural e infiltrado inflamatorio tumoral

La invasion perineural se asocia con frecuencia a la invasion de vasos
linfaticos pero no ha sido demostrado que se comporte como un factor

17,39,41

prondstico independiente y lo mismo ha ocurrido con la inflamacién

intratumoral.

Angiogénesis

No se ha podido demostrar en todos los estudios que una mayor
densidad vascular tenga un peor prondstico, mayor incidencia de

174941 Sin embargo, varios

metastasis o disminucién de la supervivencia
estudios demuestran un peor prondstico, si se demuestra con técnicas de
inmuno-histoquimica una alta expresion de los factores de crecimiento de

células endoteliales VEGF-D y VEGF-C y de su receptor VEGFR-3*"*2,

Micrometadstasis en la médula ésea

No esta bien establecido el valor prondstico de las micrometastasis

443 i bien con las técnicas de

en la médula ésea en el cancer de mama
inmunohistoquimica y biologia molecular se ha demostrado la presencia de

células mamarias malignas en un alto porcentaje de casos.

FACTORES PRONOSTICOS BIOLOGICOS Y
MOLECULARES

Receptores esteroideos (RE y RP)

Las determinaciones de los receptores esteroideos (RE y RP) (Tabla 3,
Tabla 4) son procedimientos establecidos como rutinarios para el manejo

de las pacientes con cancer de mama'’*.

Mientras que el valor predictivo de la expresidn del receptor de la
hormona es bien aceptado, su importancia prondstica ha sido un tema de

debate desde hace muchos afos.
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Las mujeres con cancer de mama en estadio | RE-positivo que no
reciben terapia sistémica después de la cirugia tienen un riesgo de 5 a 10
por ciento mas bajo de recurrencia a los cinco afios que aquellas que

42,44

tienen tumores RE-negativos . Sin embargo, a medida que aumenta el

tiempo de seguimiento, la ventaja de la positividad para RE en términos de
recaida y la muerte se hace mas pequefia y, finalmente, desaparece®*.
Esto podria reflejar un mejor efecto de las terapias secuenciales de
guimioterapia adyuvante, que beneficiaria en mayor medida a las

pacientes con tumores con receptores hormonales negativos.

La expresidon de los receptores hormonales se asocia con otros
indicadores de prondstico bien establecidos, pero no con las metastasis
ganglionares. Por lo tanto, los RE y RP pueden ser mejores marcadores de

la tasa de crecimiento que del potencial metastasico tumoral*’*° .

Los tumores RE positivos son mas propensos a ser histolégicamente
bien diferenciados, a tener una fracciéon menor de células en divisién y a
ser diploides. También tienen menos probabilidad de estar asociados con
mutaciones, pérdida o amplificacion de genes relacionados con el cancer
de mama, tales como p53, HER2, o HER1 (receptor del factor de

44,47

crecimiento epidérmico [EGFR])™"’, todos los cuales se han asociado con

un peor prondéstico.

El estado del receptor hormonal también se asocia con lugares
especificos de diseminacion metastasica. Por razones poco claras, los
tumores RE positivos son mas propensos a desarrollar metastasis
clinicamente aparentes en los huesos, tejidos blandos, o en el aparato
reproductivo; por el contrario, los tumores RE-negativos metastatizan con
mas frecuencia en el cerebro y el higado, los sitios que estan asociados con

menor su pervivencia45’48.

Her2-neu

La activacion de oncogenes celulares o c-oncogenes y/o la pérdida de
funcién de genes supresores pueden jugar un papel importante en la
formacidon de canceres humanos. El oncogén Her2-neu codifica una

glucoproteina transmembrana de 185 KD con actividad intracelular tirosina
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kinasa. Pertenece a la familia de los factores de crecimiento epidérmicos
que son fundamentales en la activacion de sefales intracelulares y
controlan el crecimiento y la diferenciacion celular epitelial. La familia de
receptores del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) consta de cuatro
miembros designados de c-erbB-1 a c-erbB-4. De estos, el Her2-neu
(también denominado cErbB-2) ha sido extensamente estudiado como
biomarcador en el cdncer de mama. Asi, se ha detectado que
aproximadamente de un 20 a un 40% de los canceres de mama tienen

amplificado y/o sobreexpresado el proto-oncogén Her2-neu*®*.

La amplificacion del ADN del Her2-neu se ha correlacionado con peor

prondstico y predice mejor que la expresion de la proteina

4730 Seglin otros autores, la expresién de la oncoproteina

48,51
. L

correspondiente
erb-B2 ayuda a predecir de forma independiente el prondstico as
pacientes que sobreexpresan el erbB2 son, ademds, candidatas a

4952 |a sobreexpresion de C-

tratamiento con trastuzumab (Herceptina)
erbB-2/Her-2/neu se debe determinar en cada tumor nuevamente
diagnosticado, sobre cada recurrencia o sobre tumores resistentes al

2920 sy positividad distingue un subgrupo en el que el

tratamiento
beneficio de las antraciclinas es mayor, aunque su negatividad no excluye

la posibilidad de recibir tal tratamiento.

Subtipos moleculares

51’53, en el afio 2000, fue el primero en clasificar

Perou y cols
molecularmente el cdncer de mama, estudiando un numeroso grupo de
genes mediante microarrays, e identificando inicialmente un grupo de casi
500 genes muy variables en expresion en los tumores de diferentes
pacientes; pero minimamente cambiantes entre las muestras de tumor de
la misma paciente (genes “intrinsecos”). Asi, inicialmente clasificaron los
tumores segln el grado de expresion de estos genes en 4 tipos principales
(luminal A, B, Her2+, Basal like). Un aspecto de especial relevancia fue la
comprobacién del valor prondstico de esta subdivisién, de modo que los
tumores Luminales, especialmente del subtipo A, presentaban un
pronostico significativamente mas favorable que el resto, lo que fue

confirmado por los posteriores estudios de Sorlie y cols®*>*.
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Dado el elevado nimero de genes estudiados, se hacia necesario
simplificar el método de clasificacion y el nimero de genes empleados para
ello, de modo que con posterioridad, se desarrollé una plataforma de 50
genes (PAMS50) capaz de identificar de manera precisa los nuevos subtipos

intrinsecos de cancer de mama y se confirmé su valor prondstico.

Actualmente, existen cuatro grandes subtipos intrinsecos (aunque
dentro de cada uno de ellos es posible reconocer ya en la actualidad
numerosas variantes) que son aceptadas por la comunidad cientifica y que
guardan una correlacion, con ciertas limitaciones, con perfiles de expresién
inmunohistoquimica cldsicos (lo que permite una clasificaciéon surrogada
cuando un analisis genémico no es posible) (Tabla 8). Los cuatro subtipos

mejor identificados son:

RE RP Ki-67 Her2
Luminal A like + >20% <14% -
Luminal B — like Her2 - + <20% >14% -
Luminal B — like Her2 + + Indiferente Indiferente (alto) +
Her2 + no luminal - - Indiferente (alto) +

Basal like (triple

. - - Indiferente (alto) -
negativo)

Tabla 8. Correlacidn de los diferentes subtipos de cancer de mama con las caracteristicas
inmunohistoquimicas.

Luminal A

Constituye entre un 50% y 60% del total. Se caracteriza por la
expresion de genes activados por el RE y que se encuentran expresados en
el epitelio de la luz de los ductos mamarios. Presentan ademas baja
expresion de genes de proliferacion. Desde un punto de Vvista
inmunohistoquimico presentan elevada expresion de RE y RP, un bajo
indice proliferativo Ki67 y un bajo grado histoldgico. Son los tumores que
presentan un mejor prondstico con una menor tasa de recaidas y mejor
supervivencia. Define un grupo de tumores en los que el tratamiento
adyuvante se basa en la terapia endocrina, y en los que en la mayoria de

casos la quimioterapia puede no ser necesaria.
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Luminal B

Constituyen un 10%-20% del total. Se caracterizan, ademas de por
expresar receptores estrogénicos, por presentar un fenotipo mas agresivo,
con mayor grado histolégico e indice proliferativo mas elevado (Ki67 /
MIB1 > 14%). Pueden presentar también coexpresién de Her2. Por todo
ello presentan un peor prondstico que los tumores clasificados como
luminales A. Presentan también un patrén de metastatizacién a distancia,
ya que aunque comparten con los luminales A el hueso como primer lugar
de metdstasis, son mas frecuentes las recidivas viscerales, especialmente

en el higado.

Las nuevas plataformas gendmicas empleadas para la toma de
decisiones de tratamiento adyuvante (ej.: Oncotype DX, Mammaprint o
Prosigna) suelen clasificar a los tumores Luminales B como de “alto riesgo”
de modo que aunque deben recibir tratamiento endocrino adyuvante por
la presencia de receptores estrogénicos positivos, la quimioterapia debe

ser incluida en los tratamientos complementarios.

HER2 “enriquecido”

Tumores que presentan Her2 positivo con ausencia de expresion de
receptores de estrégenos y progesterona. Presenta sobreexpresion de
genes relacionados con la activacién de la proliferacién celular. Aunque con
caracteristicas bioldgicas de agresividad tumoral, este subtipo intrinseco
define un perfil de tumores que responden de manera muy selectiva a

agentes antiHer2 (ej.: Trastuzumab).

Basal-Like

Los tumores denominados “basal-like” constituyen alrededor de un
15% de todos los carcinomas de mama. En un 80% de casos se
corresponden con tumores clasificados como “triple negativo” por
inmunohistoquimica (RE, RP y Her2 negativos). Presentan elevados indices
proliferativos, frecuentemente alto grado histoldgico, aparicion en edades
mas tempranas y mayor probabilidad de afectacién ganglionar. Ademas, su
patron de recaida a distancia suele ser precoz y con afectacion visceral

frecuente. Las neoplasias relacionadas con mutaciones en genes BRCA1,
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responsables de cancer de mama hereditario son con mucha frecuencia

tumores basal like.

Marcadores de proliferacion celular

Catepsina D

La catepsina D es producida y secretada por las células canceroasa
mamarias. Es uno de los Ultimos marcadores que estan siendo actualmente
evaluados como indicador prondstico, a pesar de que la ASCO, en las
recomendaciones para el uso de los marcadores tumorales en el cancer de
mama del 2007 no recomiende su uso rutinario. Su sobreexpresién parece
estar asociada con una conducta tumoral agresiva y una supervivencia libre

de enfermedad acortada®->.

Ki 67

El antigeno Ki 67 identifica las células proliferantes dentro de un
tumor, y por tanto cuanto mayor es su presencia, mas agresivo es el tumor.
La positividad del Ki 67 se correlaciona con el grado de diferenciaciéon
tumoral, invasidn vascular, metdstasis en ganglios linfaticos, y se relaciona

inversamente con la presencia de receptores hormonales™~°.

p53

El gen p53 se localiza en el cromosoma 17 y se considera un
regulador negativo del crecimiento celular. Sus mutaciones constituyen la
alternativa genética mas frecuente en neoplasias malignas. La mutacion de
p53 se considera un factor de mal prondstico por determinar pérdida de la
funcidn supresora, activacién del crecimiento celular y aumento del riesgo

de progresién de la neoplasia®**’

. La forma mutante de la proteina p53 se
acumula en el nucleo celular donde puede detectarse por técnicas de

inmunohistoquimica sobre tejido incluido en parafina.
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Cinética celular

Como parametro prondstico, el analisis de la cinética celular de los
carcinomas de mama tiene la ventaja de ser cuantificable, objetivo,
independiente del estado de los ganglios axilares y aplicable a las pacientes
ganglio-negativas. Esta caracteristica puede ser evaluada por medio de
marcaje con Timidina o por anlisis del ADN por citometria de flujo>%. El
indice de marcaje con Timidina (IMT) indica la proporcion de células que
estdn en la fase S dentro del tumor. En general, los carcinomas de bajo
grado, tienen un IMT bajo, mientras que los carcinomas con IMT alto
tienen un potencial para crecer rapidamente y recidivar precozmante. El
IMT se correlaciona poco con el estadio clinico del tumor, inversamente
con el contenido de receptores estrogénicos y es directamente

proporcional al grado histolégico®®°.

FACTORES PREDICTIVOS

Se considera factor predictivo a cualquier valor asociado al grado de
respuesta a un tratamiento especifico. En el cancer de mama temprano los factores
predictivos pueden ser -por su peso a la hora de decidir el tratamiento adyuvante-
mas Utiles clinicamente que los factores prondsticos, pero su deteccidon es
compleja, pues requieren ensayos clinicos exigentes para su evaluacion y
validacién: randomizados, con gran niumero de casos para dotarlos de suficiente
poder estadistico, y partiendo de protocolos estandarizados para la deteccidon y

cuantificacion del factor.

Receptores de hormonas esteroideas (RE y RP)

La decision de recomendar a una paciente con cdncer de mama
tratamiento hormonal adyuvante debe basarse en la presencia de
receptores hormonales. De hecho, el estado de receptores para hormonas
esteroideas (RE y RP) en el tumor primario es el Unico marcador de

respuesta al tratamiento que tiene inequivoca utilidad clinica’.
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La mayoria de los laboratorios han determinado arbitrariamente el
10-20% de células tumorales positivas como el punto de corte para definir
la positividad de los RE. Sin embargo, algunos autores sugieren que
pacientes cuyos tumores contienen hasta el 1% de células débilmente
positivas mejoran significativamente en la supervencia libre de
enfermedad y la supervivencia global si son tratados con tamoxifeno’. En
el tejido mamario el tamoxifeno actia como un antiestrégeno, inhibiendo
la unién del estrégeno a los RE y, de esta manera, la proliferacion de las

células tumorales RE-positivas.

La deprivacion de estrégenos también puede conseguirse eliminando
su sintesis farmacoldgicamente -en la mujer postmenopausica a través de
la administracion de inhibidores de la aromatasa y en la pre-menopausica
con agonistas de la LHRH- o con la ablacién ovarica quirurgica o

radioterdpica .

El tratamiento hormonal debe ser recomendado a las mujeres cuyos
canceres de mama contienen proteina RE y/o RP, independientemente de
la edad, del estado menopdusico, de la afectacién de los ganglios axilares y
del tamafio tumoral. Posibles excepciones a estas recomendaciones
incluyen mujeres premenopdusicas con tumores menores de 10 mm que
deseen evitar los sintomas de la deprivacién estrogénica o mujeres
ancianas, con cdnceres similares que tengan antecedentes de episodios de
TVP®.

Her2-neu

Los primeros estudios que examinaron el papel potencial del estado
del Her2-neu para predecir la utilidad de la quimioterapia adyuvante, se
centraron en regimenes que contenian ciclofosfamida, metrotexate y
fluoruracilo (CMF)®. Estos estudios, y otros posteriores, encontraron que
las pacientes cuyos tumores tenian un nivel bajo o indetectable de Her2-
neu se beneficiaban considerablemente de los tratamientos
guimioterapicos tipo CMF, mientras que las pacientes cuyos tumores
tenian amplificado el gen Her2-neu, o sobreexpresaban su proteina, no

obtenian ganancia de estos tratamientos.
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Teniendo en cuenta los datos disponibles hasta la actualidad, los
tumores Her2-neu positivos mas que resistentes a la quimioterapia serian
sensibles, e incluso hipersensibles, a los tratamientos adyuvantes basados

en la adriamicina.

La evidencia actual sugiere que para la mayoria de los pacientes
Her2-neu positivos, con cdnceres de mama para los que esté indicada la
guimioterapia adyuvante, son apropiados esquemas terapéuticos que
contengan una antraciclina’’. Sin embargo, son necesarios estudios
prospectivos para determinar inequivocamente que la positividad del

Her2-neu permite seleccionar regimenes especificos de quimioterapia.

Otros biomarcadores

Varios biomarcadores, ademas de los anteriormente reseiados, han
sido propuestos como factores predictivos para la hormonoterapia -pS2,
EGFr, TGFa, marcadores de proliferacion (fraccion en fase S, Ki67/MiB1,
PCNA, TLI), factores de metastasis (uUPA, PAI-1)- y para la quimioterapia -
p53, bcl2, marcadores de proliferacidn, proteinas del shock por calor o de
choque térmico-. Se han publicado resultados positivos con todos ellos que
los hacen prometedores para el futuro, sin embargo estan lejos de ser de
utilidad clinica en la actualidad y su validacién requiere estudios

adicionales® .

Tratamiento quirurgico del cancer de mama.

DE LA CIRUGIA RADICAL A LA CONSERVADORA

William Halsted (1852-1922), cirujano del Johns Hopkins Hospital de
Baltimore, consideraba el cdncer de mama como una enfermedad local con
extension a tejidos periféricos (Teoria Mecanicista). Afirmaba que las metastasis
celulares ocurrian a través de los conductos linfaticos, incluyendo los de la cadena
mamaria interna. Asi, en 1882 realiza la primera mastectomia radical que lleva su
nombre, con exéresis de la mama y pectoral mayor (posteriormente también

incluye el menor), linfadenectomia completa de la axila y de las fosas supra e infra
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claviculares. Su operacion era muy mutilante pero en aquella época era la Unica
posibilidad para las pacientes. Halsted publicd su experiencia en 1894. Este articulo
merece ser recordado como uno de los mas influyentes en la historia del
tratamiento quirdrgico del cancer de mama: “The results of operations for the cure
of cancer of the breast performed at the Johns Hopkins Hospital from June 1889 to
January 1894”°'. La importancia de la operacién bautizada como “mastectomia
radical” de Halsted fue tal que se extendid a todo el mundo y se convirtid en la
operacion estandar para el tratamiento quirdrgico del cancer de mama desde 1890
hasta la década de los 70. Esta técnica persistid hasta mas de la mitad del siglo XX.
Al mismo tiempo, Meyer (1854-1932) afiade a esta técnica la extirpacion del
musculo pectoral menor (Técnica de Halsted-Meyer) y de los ganglios linfaticos

supraclaviculares.

A lo largo del siglo XX se realizan modificaciones de estas técnica. La
frecuente aparicién de recidivas mueve a lores de la Teoria Mecanicista de Halsted
a realizar intervenciones cada vez mas agresivas. Sampson Handley y Thrackry
abordan el cuello y el mediastino para realizar linfadenectomia de esta zona, Urban
(1951) defiende la exéresis de ganglios linfaticos de la cadena mamaria interna,
Wangensteen (mastectomia suprarradical), defiende la exéresis de ganglios de la
mamaria interna, supraclaviculares e incluso mediastinicos. El lugar mas agresivo lo
ocupa sin duda Antonio Prudente (1949) que incluia la desarticulacion sistematica
escapulo-humeral con amputacion del miembro superior; o Pack, que propuso la
mastectomia contralateral sistematica. Sin embargo, no se observaron resultados

favorables a pesar de estos intentos de radicalidad extrema.

La incorporacion de las radiaciones ionizantes al tratamiento del cancer
(Rontgen, 1895; Slodowska, 1898), supusieron una alternativa al tratamiento
quirargico radical. Hirsch (1914) es el primero en emplear radioterapia en el
tratamiento del cancer de mama sin cirugia, y posteriormente Keynes, Mustakalio y
Baclesse, publican sus resultados de tratamientos con radioterapia con o sin cirugia
en pacientes con cancer de mama. Gracias a la mejora de los sistemas de
radioterapia y su uso generalizado y sistematico en el cancer de mama, la cirugia

fue evolucionando hacia una menor radicalidad.

39



Introduccion y Estado Actual del Problema

En 1948 McWhirter publica en Gran Bretafia el primer estudio comparativo
retrospectivo donde se compara la mastectomia radical de Halsted con la
mastectomia simple seguida de radioterapia de la pared toracica y zona de drenaje
linfatico, sin que se observaran diferencias estadisticamente significativas en la

supervivencia a 5 afos.

A partir de este momento comienzan a realizarse mastectomias radicales
modificadas, con conservaciéon de estructuras. Asi, Merola, Patey y Dyson (1948)
defienden la preservacion del musculo pectoral mayor, extirpando
sistemdticamente el menor. Madden en 1965 y Auchincloss en 1970, del
Presbiterian Hospital de Nueva York, describieron la mastectomia conservadora del
pectoral menor, siendo ésta una de las intervenciones que se realiza actualmente.
La intervencidn consistia en una mastectomia simple con diseccion axilar de los
niveles inferiores, respetando el dpice de la axila y la grasa que rodea los vasos, con
la finalidad de evitar complicaciones. Aparece también la incisidén transversa de

Stewart (1915), que conlleva un resultado estético mejor que la incision vertical.

En 1971 el Nacional Surgical Adjuvant Breast Project (NSABP) en su protocolo
B-04°" realiza un estudio prospectivo para contrastar los criterios dispares respecto
al control local y regional del cancer de mama, comparando la mastectomia radical
con los tipos de mastectomias y las diversas opciones terapéuticas de los ganglios
axilares. Los resultados, a los 10 afios, permitieron concluir que los diferentes tipos
de mastectomias junto con las diversas modalidades de tratamiento ganglionar no
influyen en los fracasos terapéuticos a distancia ni en la supervivencia global, pero

modifican la incidencia de recidivas regionales.

La practica de la mamografia, las mejoras de la radioterapia y la necesidad de
ofrecer a las mujeres una alternativa a la mutilaciéon que representaba la
mastectomia, supusieron un aliciente para buscar nuevas posibilidades de

tratamiento.

Algunos autores se lanzaron a practicar, en contra del estandar establecido, la

cirugia conservadora seguida de radioterapia para el tratamiento local del cancer
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de mama. Se reconoce a Adair en 1943 como el primer autor que se atrevid a
proponer este tipo de intervencién, aunque el primer cirujano que publicéd una
serie de pacientes intervenidas con esta técnica fue el finés Mustakalio, quien traté
a su primera paciente en 1937 y publicd sus resultados en 1954. Beclesse (1960) en
Francia propuso que la tumorectomia seguida de radioterapia en estadios | y Il era
tan buena como la técnica cldsica. De Winter (1959) en Alemania, Porrit (1964) en

Inglaterra y Peters (1967) en EE.UU. comunicaron resultados parecidos.

En la década de los 60, el interés principal de los cirujanos era el de encontrar
técnicas que permitieran la conservacion de la mama. En el Guy’s Hospital de
Londres, Porrit inicié un estudio controlado (considerado como el primero de esta
clase) en el que se comparaba la tumorectomia con diseccion axilar y radioterapia
de la mama frente a la mastectomia clasica. El ensayo clinico se cerré de forma
prematura antes de ser concluido debido a la alta tasa de recidivas locales en el
grupo de cirugia conservadora. Hay que decir que existian defectos en la dosis de
radioterapia (claramente subterapéutica) y en la eleccién de los casos. A pesar de

estos resultados desalentadores la controversia siguié adelante.

George Crile (1860-1943), de la Clinica Cleveland y pionero de la cirugia
conservadora en EE.UU, utilizaba una triple terapia que consistia en una
mastectomia parcial con linfadenectomia axilar e irradiacidon del seno restante.
Denomind a esta terapia como “terapia conservadora del seno”. Comunicd sus
resultados en 1975 obteniendo similar supervivencia en las pacientes intervenidas

de tumorectomias que en las intervenidas de mastectomias.

El interés por la cirugia conservadora llegd a tales limites que se realizaron
conferencias de consenso a nivel mundial para tratar este tema. Asi Charles Marie
Gross (1910-1984), matemadtico, médico, radiélogo y oncélogo, organizd en 1972 el
Primer Simposium Internacional sobre tratamientos no mutilantes del cancer de
mama, al que asistieron los mas prestigiosos cirujanos mundiales. Una de las
conclusiones a las que se llegd en esta reunién fue que “los ganglios dejan de ser
una barrera en la extensidn loco-regional del cancer para ser, mas bien, indicadores
de la relacidon huésped-tumor”. Esto supuso una nueva actitud en la cirugia del

cancer.
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Con la publicacion de dos grandes estudios por parte de autores americanos
y europeos como son Bernard Fisher y Umberto Veronesi la controversia llegé a su

fin.

Bernard Fisher encabezd el National Surgical Adjuvant Breast Project (NSABP)
B-06 que publicd sus resultados en 1985. En este estudio se randomizaron las
pacientes para mastectomia vs. cirugia conservadora con o sin radioterapia, no
encontrandose diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia y
demostrando claramente la posibilidad de conservar la mama para tumores en
estadios | y Il. Fisher fue pionero en la organizacion de grandes estudios clinicos
controlados que agrupaban a miles de pacientes y varios centros hospitalarios para
acelerar la obtencion de conclusiones. Hasta entonces las estadisticas eran de un
solo autor o de una sola institucion®. Fisher también introdujo la “teorfa bioldgica
del cancer”, segun la cual las células tumorales invaden el torrente sanguineo en
etapas muy tempranas de su evolucidn, haciendo inutil todo intento de acabar con
ellas por medio de la cirugia (Tabla 9). Humberto Veronesi intentd realizar un
estudio semejante mucho antes, en 1960, pero la Organizacidn Mundial de la Salud
no se lo permitié. En los afios siguientes pudo iniciar su estudio (ensayos Milan | y
Milan 1l) confirmando los resultados de la cirugia conservadora de mama®. Ambos
estudios legitimaron la preservacién de la mama frente a la mastectomia para

tumores en estadio | y Il.

Teoria sistémica del cdncer de mama segtin Fisher

1. No hay patrén ordenado para la diseminacidn de las células neoplasicas

2. Las células del tumor atraviesan los vasos linfaticos por embolizacién, lo cual cuestiona las
virtudes de la diseccion en bloque

3. Un ganglio positivo es indicador de una relacién tumor — huésped que permite el
desarrollo de metastasis en lugar de ser el instigador de las mismas

4. Los ganglios regionales son ineficaces como barreras contra la diseminacién de las células
neoplasicas

5. Los ganglios linfaticos regionales tienen importancia bioldgica

6. La corriente sanguinea tiene una trascedental importancia en la diseminacién del tumor
7. Interrelaciones complejas huésped — tumor afectan cada faceta de la enfermedad

8. El cancer de mama operable es una enfermedad sistémica

9. Las variaciones en la terapéutica locorregional no afectan la supervivencia de forma
sustancial

10. Los focos multicéntricos de tumor no son necesariamente precursores de un cancer
clinicamente evidente

Tabla 9. Teoria sistémica del cdncer de mama segun Fisher.
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Se observa, en los dos estudios, que no aumenta la supervivencia a pesar de
una mayor agresividad, por lo que se focalizan las esperanzas en el tratamiento

sistémico.

En los mismos afos, algunas instituciones comienzan a utilizar la cirugia
conservadora de la mama asociada a radioterapia con buenos resultados. EI mayor
numero de casos con resultado favorable aparece en el trabajo de Spitalier y
Amalric del Instituto del Cancer de Marsella, aunque fue criticado por la necesidad
de que fuera un estudio prospectivo y aleatorizado. Los resultados de estos
trabajos y de otros publicados al mismo tiempo, pusieron de manifiesto la validez
del tratamiento conservador en el cancer de mama, en pacientes con ganglios
negativos y positivos, y que aunque la tasa de recidiva local es mayor en el grupo de
cirugia conservadora, cuando se produce, es controlable en la mayoria de casos y
no afecta la supervivencia. En 1990, el tratamiento quirdrgico conservador del
cancer de mama en estadio | y algunos en estadio Il es respaldado cientificamente

por la conferencia de consenso del National Institutes of Health (NIH).

Se continlan publicando series de casos y estudios prospectivos
randomizados (Tabla 10), con lo que los conocimientos relativos a la historia natural
de la enfermedad progresaron de una manera considerable cambiando los
paradigmas terapéuticos establecidos por Halsted. Dos de estos grupos de trabajo,
NSABP y Milan ®®, han presentado recientemente los resultados con 20 afios de
seguimiento, observando que la supervivencia es igual en los dos modalidades de
tratamiento y las recidivas en el tratamiento conservador oscilan entre el 9 y el 14
%. El desarrollo de técnicas de imagen que permiten un diagndstico precoz, los
programas de screening, las mejoras en la radioterapia, la adquisicion de igualdad
por parte de la mujer en la sociedad y un mayor grado de exigencia y participacion
en su tratamiento, hacen que se incremente la realizacion de técnicas
conservadoras. En el caso de programas de cribado, han conseguido incrementar el
diagndstico de tumores no palpables, hasta el punto que actualmente, un 25% de
las intervenciones corresponden a esta situacion, y frecuentemente precisan una

guia radioldgica para su exéresis.

La teoria de Fisher afirma que la diseminacién metastasica se produce a

menudo a través del flujo sanguineo, con lo cual una reseccion linfatica muy amplia
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podria ser indtil y que la agresividad de la enfermedad se podria poner en evidencia
mediante estudio de una serie de caracteristicas bioldgicas tumorales, incluso en
los tumores de pequeiio tamafio. Estas observaciones siembran una enorme
confusion puesto que la visidn del cancer de mama en cuanto enfermedad
diseminada significa que existen pocas esperanzas de curacién asi como que la

cirugia radical es inutil.

No obstante se ha seguido avanzando en el conocimiento de la evolucion
natural de esta enfermedad debido a tres innovaciones diagndsticas y terapéuticas:
en primer lugar, los cribajes mamograficos han cambiado la presentacion clinica de
los tumores de mama, en segundo lugar conocemos los resultados de la aplicacién
de la cirugia conservadora de la mama y por ultimo la quimioterapia adyuvante

como tratamiento curativo de la enfermedad metastasica subclinica.

. Supervivencia (% .
Pacientes P (%) Recurrencia
Cirugia

= Mastectomia local (%
(afos)  conservadora 2

(n) Sistémica

National Surgical

Adjuvant Breast 1217 Si 20 46 47 14
Project

Instituto Nacional del .

Céncer (Mildn) 701 Si 20 74 76 9

Insitute Gustave — 179 No 10 78 79 7

Roussy

Danish Breast Cancer 905 Si 6 79 82 4

Group

Organizacion Europea

para la Investigacién 903 ? 8 71 73 13

y Trat? del Cdncer
Tabla 10. Supervivencia libre de enfermedad (%) 20 afios después de tratamiento quirtrgico, sin
tratamiento sistémico adyuvante, y su relacion con el tamarfio tumoral y con el estado ganglionar.

Segun los datos obtenidos de dos importantes series de pacientes, tratadas
previamente a la introduccién de la quimioterapia adyuvante, Samuel Hellman
comunica en 1994 una hipétesis alternativa (teoria espectro) segun la cual el cancer
de mama es una enfermedad heterogénea en su evolucién, variando en su
desarrollo desde ser una enfermedad local en su progresiéon hasta la de ser un
enfermedad sistémica desde el inicio (Tabla 11). Aunque conocemos que las

metastasis a distancia estan en funcion del crecimiento y la progresién tumoral, la
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afectacién linfatica tiene gran importancia prondstica porque indica una biologia
mas agresiva del tumor y porque la persistencia de la enfermedad en los ganglios
linfaticos puede ser fuente de enfermedad a distancia. También habria situaciones
muy significativas donde existiendo metastasis ganglionares axilares no hay
enfermedad a distancia con lo que, en contraste con la teoria sistémica, el
tratamiento loco-regional vuelve a adquirir importancia ya que los canceres
invasivos de pequefio tamafo son perfectamente curables Unicamente con la
cirugia. Ademas ha puesto en evidencia una relacidn lineal entre el tamafio del
tumor, la afectacidn ganglionar axilar y la supervivencia (Tabla 12). Si el tumor es
poco voluminoso la enfermedad estda generalmente localizada, pero cuando el
tamano del tumor primitivo aumenta, la probabilidad de diseminacion de la
enfermedad se incrementa. Se puede decir que tanto la teoria de Halsted como la
de Fischer han sido muy restrictivas y la verdad debe ser buscada en algin punto

situado entre las dos.

Teoria “espectro” de S. Hellman

En la mayoria de los casos, la afectacion de los ganglios axilares precede a las
metadstasis a a distancia

El ganglio linfatico con resultado positivo es un indicador de una relacién entre
el huésped y la neoplasia que se correlaciona con la aparicién de enfermedad a
distancia

Los ganglios linfaticos son ineficaces como barreras para la diseminacion del
cancer, pero la afectacion de los mismo no siempre muestra vinculo con
metadstasis a distancia.

El torrente sanguineo tiene importancia absoluta en la diseminacion de la
neoplasia a distancia

El cdncer de mama operable es una enfermedad sistémica sélo en una pequeiia
proporcién de los pacientes al principio

La extirpacion local es trascendental en etapas tempranas de la evolucion
natural del cancer de mama

Tabla 11. Teoria del espectro de S. Hellman

Tamoiio tumoral (mm)

N2 ganglios positivos

0 79 79 64
1 95 78 59
2-3 73 73 53

Tabla 12. Supervivencia (%) segun el tamafio tumoral y grado de afectacion ganglionar axilar.
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Objetivos del tratamiento quirurgico actual.

TRATAMIENTO LOCORREGIONAL CURATIVO O
PALIATIVO

Hoy dia la importancia del tratamiento loco-regional esta ligada al estadio de
la enfermedad; si la enfermedad estd ya diseminada por el organismo este
tratamiento regional no puede pretender tener un efecto curativo y la prioridad
debe ser dada a los tratamientos sistémicos. Por el contrario si el cancer parece
limitado a la mama y no ha sobrepasado las primeras barreras ganglionares la
cirugia y/o la radioterapia permiten un control local satisfactorio y la exéresis
quirurgica proporciona una posibilidad razonable de curacién. Pero actualmente los
medios diagndsticos no nos permiten afirmar con seguridad la presencia o la
ausencia de micrometastasis o de metdstasis ocultas. La tomografia axial
computarizada, la resonancia magnética nuclear y otras exploraciones radiolégicas
no nos aportan informacién cuando las metdstasis tienen un tamafio inferior a un
centimetro. Los marcadores tumorales y particularmente el antigeno cancerigeno
15-3 no son totalmente fiables y su elevacidn no confirma la presencia de una

metastasis.

Parece asi razonable proponer que todo cdncer de mama sin evidencia de
metastasis a distancia pueda ser clasificado en un estadio puramente loco-regional
de la enfermedad, siendo el tratamiento loco-regional importante y prioritario.
Numerosos estudios recientes muestran la importancia de la exéresis tumoral con
margenes de seguridad, para disminuir el riesgo de recidivas locales y mejorar la
supervivencia. Si existen posibilidades de difusién metastasica oculta, debe ser
propuesto un tratamiento sistémico, y el tratamiento loco-regional sera el menos

mutilante posible.

INFORMACION PRONOSTICA Y PREDICTIVA

El segundo objetivo del tratamiento loco-regional del cancer de mama es
suministrar informacién sobre la extensién de la enfermedad y ademas aportar
datos prondsticos y predictivos que permitan modular las indicaciones de los
tratamientos adyuvantes. Los factores prondsticos en el cancer de mama son
esenciales por las siguientes razones: para estimar la supervivencia libre de

enfermedad y la supervivencia global, para ayudar a seleccionar los tratamientos
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mas apropiados de manera individual, para permitir comparar los tratamientos
entre grupos de pacientes con riesgos similares de recurrencia o muerte y para
mejorar nuestro entendimiento del cancer de mama, que pueda permitir nuevas
modalidades terapéuticas. Aunque son multiples, existe una interaccién dinamica
entre todos los factores prondsticos y son de gran importancia los que se obtienen

con el tratamiento quirurgico.

LIMITAR SECUELAS FUNCIONALES Y ESTETICAS

Aunqgue los objetivos principales de la cirugia en el cdncer de mama
ambicionan la curacién de la enfermedad y alargar la esperanza de vida a las
pacientes, los objetivos secundarios del tratamiento quirdrgico pretenden mejorar
la calidad de la supervivencia. Estos objetivos se centran en primer lugar en la
mama y la significacidon simbdlica y estética que representa, y en segundo lugar
limitar las secuelas funcionales que pueden ocasionar las extirpaciones

ganglionares axilares.

Para conseguir estos objetivos se han realizado refinamientos técnicos con
vistas a obtener una mejoria en la calidad estética de la mama tratada y una
disminucidén en las secuelas motrices y sensitivas a nivel del miembro superior

cuando se realiza una linfadenectomia axilar.

Asi mismo la utilizaciébn de técnicas oncoplasticas ha ampliado las
posibilidades de conservacién de la mama y conseguir unos buenos resultados a
nivel del volumen, contorno y simetria contralateral, y en el caso de mastectomias,
la reconstruccidn mamaria inmediata ha entrado dentro del tratamiento global

quirurgico del cancer de mama.

Debido a que los ganglios linfaticos no son como se ha pensado durante largo
tiempo, unos simples filtros pasivos de las células metastasicas, sino que tienen una
accion bioldgica inmunitaria, hoy dia se ha desarrollado la biopsia del ganglio
centinela para evitar la extirpacion innecesaria de los ganglios axilares y las

complicaciones de la linfadenectomia axilar.
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Tratamiento quirurgico regional:

LINFADENECTOMIA AXILAR

Obijetivos.

Como se comentod previamente, tras analizar la historia natural de los
tumores de pequefio tamafio, Samuel Hellman® plantea en 1994 una
tercera hipédtesis donde considera que el cancer de mama es una
enfermedad heterogénea con un espectro de posibilidades de extension
gue varian desde permanecer siempre localizada a la de ser sistémica en el
momento de su deteccién. Esta hipdtesis sugiere que la enfermedad
metastasica estd en funcion del crecimiento y progresién del tumor. La
afectacién de los ganglios linfaticos son de gran importancia prondstica no
solo porque indican un tumor biolégicamente mas agresivo sino porque la
persistencia de enfermedad en los ganglios linfaticos puede ser fuente de
metastasis. Cuando realizamos la linfadenectomia axilar (LA) nos

planteamos una serie de objetivos tedricos que vamos a analizar.

Clasificacidon diagndstica y prondstica.

a) Conocer el estado axilar

A pesar de la evolucién de las técnicas bioquimicas y de biologia
celular y molecular para evaluar el fenotipo del tumor de mama, el estudio
anatomopatoldgico de los ganglios axilares es el dato clinico objetivo mas
importante sobre el que basar una prediccién prondstica y proporcionar
una base objetiva para la administracion de los tratamientos

adyuvantes®’°.

La existencia de metdastasis axilares representa una
disminucion en la supervivencia a los 10 afios del 76% al 48%’, pero
también influye el nimero de ganglios metastatizados: con 1 a 3 ganglios
positivos la supervivencia a 10 afios es del 63 % y disminuye al 27 %
cuando hay 4 o mas ganglios afectados. Con mas de 10 ganglios positivos la

supervivencia a 5 afios varia entre O y 31%".
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Se han utilizado diversos métodos para conocer el estado axilar en el
cancer de mama, pero ni la exploracion clinica ni otras exploraciones
mediante ultrasonografia, tomografia computerizada o resonancia
magnética nuclear han logrado sustituir la linfadenectomia axilar. Existen
nuevas técnicas diagndsticas, como la tomografia de emisidn de positrones
o la gammagrafia con anticuerpos especificos radiactivos pero, debido a
gque no pueden proporcionar informacion histoldgica ni detectar
micrometdstasis, en estos momentos el método diagndstico estandar para
conocer con exactitud la situacion axilar ganglionar es su examen

anatomopatoldgico tras la linfadenectomia quirdrgica.

b) Extension de la linfadenectomia axilar

Se puede dividir el tejido linfograso axilar en tres zonas o niveles de
Berg, teniendo como referencia el musculo pectoral menor: el nivel | es la
zona por fuera de su borde externo, el nivel Il esta por debajo del musculo
y el nivel lll corresponde al vértice axilar, que va desde el borde interno del
pectoral menor hasta la aponeurosis costoclavicular. La exactitud
diagndstica de la linfadenectomia axilar estd en estrecha relacion con el
nlimero de ganglios extirpados que a su vez depende de la extension de la
diseccidn axilar. Existen multiples estudios que resaltan que en el muestreo
axilar, la extirpacion entre 3 y 5 ganglios axilares, es mucho menos exacto
qgue la diseccidn axilar completa, observdndose entre un 24 y un 42% de
falsos negativos o saltos metastasicos y cuando la diseccion axilar implica
los niveles | y Il los falsos negativos disminuyen entre el 1 y el 3% sin
aumentar la morbilidad del procedimiento73. Ademads para un diagndstico
cualitativo de invasidn axilar se debe realizar una extirpacién minima de 10
ganglios. La diseccion axilar del nivel lll, sin afiadir demasiada dificultad a la
técnica quirdrgica, aumenta la sensibilidad diagndstica, pero hay una
relacion directa entre la presencia de linfedema postoperatorio del
miembro superior y la ampliacién de la diseccién axilar al nivel 111"
Creemos que la diseccidn del vértice axilar (nivel 1ll) se debe realizar en los
tumores grandes o de alto grado histolégico o en los Tl cuando

intraoperatoriamente exista sospecha de metastasis axilares.
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Indicacidn de tratamientos adyuvantes.

Desde 1988, después de conocer los resultados de varios grupos de
trabajo, se ha generalizado el tratamiento adyuvante, quimioterapia u
hormonoterapia o tratamientos bioldgicos y se utiliza tanto si los ganglios
axilares son positivos como negativos, a pesar de que en estos ultimos los
beneficios absolutos sobre supervivencia sean escasos. En los canceres de
menos de 1 cm de tamafio, donde la supervivencia libre de enfermedad
fue del 88% a los 20 afios, la quimioterapia y/o hormonoterapia adyuvante
lograria una mejoria absoluta en la supervivencia cercana al 2%. Este
escaso beneficio podria ser criticado si tenemos en cuenta la morbilidad y
mortalidad asociada a la quimioterapia, por lo que seria de gran interés
realizar un tratamiento adyuvante mads selectivo en estos tumores; los
tumores pequefios sin metastasis axilares, se tratarian solo cuando se
objetiven ciertos factores prondsticos desfavorables como son receptores
hormonales negativos, alto grado histologico y menores de 35 afios’". En el
extremo opuesto estan las pacientes con mas de 10 ganglios axilares
metastatizados que tienen gran riesgo de recidiva con el tratamiento
adyuvante habitual y que se podrian incluir en protocolos de quimioterapia
a altas dosis o nuevos protocolos terapéuticos dentro de ensayos clinicos.
Si estos tratamientos demuestran su eficacia en pacientes con ganglios

positivos, con mas razdn se justificaria la linfadenectomia axilar.

Por ultimo, la linfadenectomia axilar conlleva la no radiacidon de la
axila excepto cuando exista alto riesgo de recidiva local como es la invasion
extracapsular ganglionar. Igualmente los canceres de los cuadrantes
internos con axilas positivas pueden recibir radioterapia de la cadena

ganglionar mamaria interna.

Control de la enfermedad axilar.

Los metaandlisis indican que la observacion clinica disminuye la
supervivencia cerca del 4%, ademas, la observacidn clinica origina recidivas
axilares entre el 18 y el 32%", gue a veces son incontrolables al afectar las
estructuras neurovasculares axilares y su tratamiento incrementa la

morbilidad de la cirugia. Por el contrario la linfadenectomia axilar

50



Introduccion y Estado Actual del Problema

proporciona un excelente control, tanto si los ganglios axilares estan
patologicamente invadidos o no, observdandose recurrencias axilares

aisladas entre 0 - 3%.

La radioterapia axilar, en lugar de la cirugia, tiene la desventaja de
que las pacientes permanecerdn sin una clasificacion prondstica que
condicionaria de alguna manera el tratamiento sistémico y en las pacientes
con axila clinicamente invadida la LA es lo mas aceptado ya que la radiacion
requerida, como alternativa, estd asociada a un riesgo alto de
complicaciones. Afadir radioterapia después de una LA no mejora los
resultados de la LA sola, sino que aumenta las complicaciones, por lo que
solamente estaria indicada en las LA escasas o ante la imposibilidad técnica

de extirpacidon completa de la enfermedad axilar.

Incrementar la supervivencia.

Este es, quizas, el objetivo mds controvertido de la linfadenectomia
axilar. Es evidente que no hay beneficio alguno en las pacientes con
ganglios negativos y que muchas pacientes con ganglios positivos tienen
metadstasis a distancia con lo que su extirpacién esta desacreditada al no
tener influencia sobre la supervivencia. No obstante, la cuarta parte del
40% de las pacientes con ganglios positivos (10% del total de pacientes con
cancer de mama) no tendran metastasis a distancia y podrian beneficiarse
del vaciamiento axilar con vistas a mejorar la supervivencia global’®. Segun
la hipotesis espectro, comentada previamente, en las pacientes con
metdstasis axilares que han sido curadas se podria pensar que la diseccidon
axilar hubiera influido en la curacién, al evitar la recurrencia regional y a
distancia. Joslyn y Konety’’ analizando los datos de mas de 250.000
pacientes con cancer de mama registradas en el “National Cancer
Institute’s Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER)” encontraron
que la supervivencia se incremento significativamente cuanto mas ganglios
axilares eran extirpados, tanto en los casos con ganglios positivos como
negativos, y que la proporcién de ganglios positivos sobre el total de
ganglios extirpados fue el mejor indicador de riesgo de mortalidad. El
beneficio terapéutico de la LA se abordé por primera vez hace mas de 30

afios en el estudio NSABP B04°®, donde las mujeres cNO fueron
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aleatorizados a mastectomia radical (extirpacién de la mama, musculos
pectorales y ganglios axilares), a mastectomia total con la irradiacién de
los ganglios linfaticos axilares o mastectomia total sin tratamiento axilar y
con LA de rescate ante recidiva axilar clinica. Después de 25 afios de
seguimiento, no hubo diferencias de supervivencia entre los grupos y sélo
18,5% de recidivas axilares en el grupo de solo mastectomia a pesar de

hallar metastasis axilares nodales en el 40% de los sometidos a LA.

Técnica quirdrgica.

La extremidad superior homolateral se coloca en abduccién de 90°
pero con un campo quirurgico preparado para poder movilizarla y poder
relajar la musculatura pectoral que facilita en algunos momentos la
realizacion de una LA completa. Cuando se realice un tratamiento
conservador de la mama o una mastectomia con conservacién de piel, la
incision recomendada es un incisién axilar transversa a nivel de la
implantacion inferior del vello axilar, independiente de la utilizada para la
tumorectomia o cuadrantectomia salvo en los tumores localizados en la
zona mas externa de la cola de mama en los cuales la Unica incision sera la
axilar transversa. En los casos donde el tumor mamario se trate mediante
una mastectomia radical modificada, la LA se realizara a través de la misma

incisidon que la mastectomia pero ligeramente prolongada a la zona axilar.

Se localizan y exponen los bordes axilares de los musculos dorsal
ancho y pectoral mayor y a continuacion se localiza la vena axilar,
procediendo a su diseccién. Tras esta diseccion es importante localizar el
paquete vasculo-nervioso del dorsal ancho y el nervio tordcico largo para
qgue después de ligar varias venas tributarias de la vena axilar se complete
la linfadenectomia de los niveles I-ll separando los musculos pectorales.
Cuando se quiera realizar la linfadenectomia del vértice axilar (nivel 1),
para mejorar la visibilidad se podra realizar una aproximaciéon del brazo
homolateral a la cabeza de la paciente o una separacidon mds vigorosa de
los musculos pectorales o simplemente seccionando el musculo pectoral
menor, respetando los vasos toraco-acromiales y los nervios del pectoral

mayor. Se debe preservar, siempre que fuera posible, el nervio accesorio
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braquial cutaneo interno aunque es dificil evitar su sacrificio debido a su

recorrido transversal en la axila y a su fragilidad.

El tejido linfograso extirpado se envia para estudio
anatomopatolégico marcando los niveles de Berg con hilos o
seccionandolos y enviandolos en recipientes independientes. Se coloca
drenaje aspirativo de baja intensidad durante 3-5 dias aunque hay estudios
randomizados que posibilitan omitir su utilizacion de una manera rutinaria.
El cierre de la herida se realiza en dos planos, la piel con sutura

intradérmica.

BIOPSIA SELECTIVA DEL GANGLIO CENTINELA

Siguiendo el modelo mecanicista de Morton para el melanoma, Krag®' y
Giuliano® en 1993 y 1994, localizan los primeros ganglios axilares -ganglios
centinelas- en las pacientes con cancer de mama y axila clinicamente negativa. Su
hipétesis de trabajo se basa en que las células tumorales se diseminan en un orden
mecanico o anatdmico y si se localizan y extirpan los primeros ganglios axilares y su
examen anatomopatolégico demostrase ausencia de células tumorales,
l6gicamente los otros ganglios axilares estarian también libres de tumor. La biopsia
del ganglio centinela axilar (BGC) es una técnica minimamente invasiva que esta
reemplazando rdpidamente a la linfadenectomia axilar en las pacientes con axila

clinicamente negativa’®.

Técnicas de localizacion del ganglio centinela.

Localizacion con colorantes

Para la localizacién quirurgica del ganglio centinela axilar se han
utilizado con éxito’® varios colorantes linfaticos (azul isosulfan, azul patente
V). Se inyectan entre 1 y 2 ml, bien subdérmicamente sobre el tumor o
alrededor del tumor, pero en nuestra practica diaria hacemos la inyeccion

subareolar lo mas préxima al tumor (Figura 5-1) con lo que se elimina la
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tincidn peritumoral que dificulta el control visual de la extirpaciéon tumoral,
si el tumor primario hubiera sido extirpado, la inyeccién se realizaria
subdérmicamente en el borde axilar de la cicatriz. No se deben mezclar con
anestésicos locales y se debe realizar un suave masaje de la zona de
inyeccion. Después de 10-20 minutos de espera, se realiza una incision
transversa axilar y mediante una diseccién roma se localiza un conducto o
un ganglio linfatico (Figura 5-2). El conducto linfatico se continda
distalmente hasta localizar el primer ganglio azul y también proximalmente
hacia la cola de la mama para asegurar que ese ganglio es el mas proximal
y por lo tanto el ganglio centinela. Se considera GC aquel que se encuentre

tefido de azul o al que fluya un conducto linfatico azulado.

Localizacion mediante radiotrazadores

La técnica consistiria en la inyeccidn preoperatoriamente de coloides
(sulfuro o albimina) marcados con Tecnecio®™™ bien subdérmicamente
sobre el tumor o en cuatro puntos del parénquima mamario, alrededor del
tumor o intratumoral. Después de la inyeccion, a intervalos entre los 15
minutos y las 2 horas, se obtienen imagenes escintigraficas estaticas
mediante gamma camara de gran campo de visidn, tanto en proyeccion
anterior como lateral u oblicua. Se marca la piel situada sobre la primera
acumulacién focal radioactiva o “punto caliente”. Posteriormente se
confirma este punto caliente y posible ganglio centinela aplicando sobre la
piel la sonda manual de deteccion rayos gamma. Esta sonda mide energias
gamma y detecta minimas concentraciones de is6topos radiactivos como el
Tc®™. Aunque el Tc®®™ es inyectado 2 6 4 horas preoperatoriamente, en las
pacientes tratadas en las primeras horas de quiréfano realizamos la
inyeccion la tarde anterior obteniendo unos resultados semejantes.
Intraoperatoriamente, con la sonda introducida en una bolsa estéril, se
vuelve a localizar el ganglio centinela dentro del tejido linfograso axilar
(Figura 5-3). Se considera ganglio centinela al ganglio que emita seiial
radioactiva como minimo 10 veces superior a la ambiental. Existe escasa
exposicion radiactiva para el personal sanitario por lo que no se requieren

medidas de proteccidn.
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Localizacion mediante técnica combinada

Igual que otros grupos de trabajo, nosotros recomendamos la
utilizacion de las dos técnicas (Figura 5) con lo que se suman las ventajas
(Tabla 13) y se mejora la precisién en la localizacion ganglionar, se
disminuyen los falsos negativos de cada técnica y se acelera la curva de
aprendizaje de cada método. En todos los casos, independientemente de la
técnica quirdrgica empleada, se debe realizar una exploracidn digital de la
axila y extirpar los ganglios que, aunque no estén azulados o no contengan
radiotrazador, sean palpables y sospechosos de estar metastatizados ya
gue son causa de falsos negativos debido a que su invasién metastdsica

altera el flujo linfatico (Figura 5-4).

COLORANTES RADIOTRAZADORES

VENTAIJAS
Mas barata y sencilla Incisién mas directa
Ganglios centinelas multiples poco o, . (s

g plesp Cirugia en 2 tiempos mas facil
frecuentes
Mas comoda para la paciente Facilita el aprendizaje con colorantes
No precisa de Medicina Nuclear Ganglios centinelas no axilares
DESVENTAIJAS
Alergias (raras) Organizacién mas compleja
Tatuajes prolongados (raros) Mas dificil en tumores de CSEs

Tabla 13. Ventajas y desventajas de la localizacion ganglionar mediante colorantes y
radiotrazadores.

Estudio patoldgico del ganglio centinela

Generalmente se extirpan entre uno o dos ganglios centinelas (la
cantidad media oscila entre 1,5 y 2) que se remiten para estudio
anatomopatoldgico intraoperatorio segln pautas protocolizadas. Si el
resultado es positivo se procederd a la linfadenectomia axilar y si es
negativo se estudiaran los ganglio/s de una manera diferida y
protocolizada. Con esta sistematica se llega a una clasificacion axilar mas
exacta y se ajusta a la nueva clasificacién TNM™. Légicamente las pacientes
con falsos negativos en el estudio citoldgico intraoperatorio requeriran una

linfadenectomia axilar en dias posteriores, y deberian ser informadas a
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este respecto. Con el estudio intraoperatorio, en mds del 85% de las
pacientes se realiza el tratamiento quirurgico en un solo tiempo ya que de
otra manera seria necesario una intervenciéon para el estudio del ganglio

centinela y otra para completar el tratamiento.

Controversias.

El valor predictivo del ganglio centinela sobre el estado axilar ha sido
muy alto en casi todas las series publicadas siendo los falsos negativos muy
escasos y ademas hay un incremento en el diagndstico de micrometdstasis
(acimulos metastdsicos de > 0.2 mm y < 2 mm de didmetro) pero es
debatible su significacién prondstica y es controvertido si deben ser
consideradas igual que las pacientes con macrometdstasis en cuanto a
tratamientos adyuvantes. La presencia de células tumorales aisladas (< 0.2

mm) son consideradas pNO.

La BGC estd indicada en el cancer de mama en estadios iniciales (T1-
2) y con una axila clinica y ecograficamente negativa. En los carcinomas
ductales in situ se recomienda en los de alto grado o con mas de 4 cm de
didmetro. También se ha comprobado que la BGC es igual de eficaz en las
pacientes con biopsia excisional previa. Las contraindicaciones se exponen
en la Tabla 14.

Contraindicaciones de la biopsia del ganglio centinela
Axilas cN1 (PAAF, BAG), sin QTN
Carcinoma inflamatorio

Radioterapia axilar previa

Tabla 14. Contraindicaciones de la biopsia del ganglio centinela.

Esta técnica requiere una acreditacién mediante un aprendizaje
controlado por cirujanos mds expertos. Siempre que se pueda se debe
utilizar, sobre todo en la fase de aprendizaje, la técnica combinada para

acelerar y aumentar los éxitos de localizacion (Tabla 13).
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De una manera estandarizada las pacientes con un ganglio centinela
positivo se tratan con una linfadenectomia axilar; no obstante, cuando ese
ganglio positivo se diagnostique en canceres invasivos de pequefo tamafo
(T1a-b) o en carcinomas ductales “in situ” de alto riesgo o sea una Uunica
micrometastasis, es baja la posibilidad de encontrar otros ganglios axilares
con metastasis en el momento de realizar la linfadenectomia por lo que
omitirla en estos casos podria ser una opcion. Guiliano y cols’ realizan un
estudio clinico randomizado (ACOSOG Z0011) donde a las pacientes T1-2
NO clinico y con cirugia conservadora si la BGC fue positiva se les realiza
una linfadenectomia axilar o simplemente observacion clinica. Segun los
datos aportados por Guiliano y cols la LA tiene poco o ningun efecto sobre
la recurrencia local y la supervivencia a los 6,3 afos de seguimiento.
También como consecuencia de este estudio tienen menos valor los
nomogramas para predecir la existencia de mas ganglios axilares
metastasicos ante un GC centinela positivo pues quedaron ganglios axilares
residuales en 27 % de las pacientes y sélo un 0,9% presentaron recidiva

axilar’®.

La ventaja de la valoracion patoldgica intraoperatoria de la BGC ha
sido que a las pacientes con GC positivo se les podria evitar una
reoperacion al realizar inmediatamente una LA. Ahora parece que, para los
pacientes que cumplen los criterios Z0011, una proporcidn signicativa
puede no requerir una LA, y que la decision para LA debe basarse en el
informe patoldgico final y no en el informe intraoperatorio. Como siempre,
las pacientes sometidos a una cirugia conservadora de la mama deben ser
informados de que la reoperacién es una posibilidad, sin embargo, es
mucho mas probable que se realice una reintervencion por margenes
positivos que por la omisidn de un informe intraoperatorio de estudio del

ganglio centinela®.

La ecografia axilar preoperatoria con una biopsia con aguja guiada
puede diagnosticar a un grupo signicativo de pacientes con ganglios
positivos y puede evitar la BGC axilar y ser tratadas directamente con una
LA®. Sin embargo en el subgrupo de pacientes que cumplen los criterios

Z0011, la BGC puede ser un tratamiento adecuado para las pacientes con
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metdstasis en un ganglio axilar y se sugiere que la ecografia axilar
preoperatoria con biopsia con aguja guiada podria limitarse a pacientes
con adenopatias anormales multiples (en lugar de las que tienen 1 6 2

ganglios anormales)®? .

La localizacion del GC con radiotrazadores ha evidenciado
captaciones gammagraficas en adenopatias de la cadena mamaria interna
lo que plantea al cirujano dudas sobre la necesidad de su extirpacién
quirdrgica. Aunque muchos grupos no realizan de forma sistematica la
biopsia de un GC en la mamaria interna, diversos estudios prospectivos no
randomizados han analizado la relevancia de estos GC con objeto de
seleccionar aquellas enfermas que se beneficiarian de su estudio. Existen

dos situaciones clinicas diferentes:

Identificacion gammagrafica simultdnea de un GC en axila y en
mamaria interna. En las experiencias publicadas, el GC en axila predice el
estatus ganglionar de la enferma en casi todos los casos siendo rara la
existencia de afectacion en mamaria interna con un GC axilar sin invasion.
No obstante se recomienda la biopsia del GC de la axila y de la mamaria

interna siempre que sea factible técnicamente.

Identificacion de un GC aislado en mamaria interna. Se debe realizar
BGC de la mamaria interna y BGC axilar utilizando colorante linfatico o bien
realizar una reinyeccion de radiotrazador, con lo que se localizan GC

axilares en la mayoria de estos casos.

Ante una metdastasis en la BGC de mamaria interna se recomienda
radioterapia de la cadena linfatica mamaria interna. En la conducta a seguir
ante estas situaciones también debe influir la experiencia del grupo de

trabajo y el balance riesgo/beneficio para la paciente.

La morbilidad de la BGC es minima. La infecciéon de la herida,

hematomas y seromas son raros y la incidencia de linfedema cronico
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insignificante. En raros casos la inyeccidon de colorante en la piel puede

ocasionar tatuajes prolongados.

Conclusion

En general se puede decir que la BGC es una técnica facil de aplicar,
minimamente invasiva, que puede diagnosticar con bastante exactitud las
axilas clinica y ecograficamente negativas, y que en el cdncer de mama
temprano con axilas clinicamente negativas es una alternativa segura y
eficaz a la linfadenectomia axilar rutinaria. Es uno de los mayores avances
en el tratamiento quirdrgico del cancer de mama, ya que es un paso

importante para una cirugia mas efectiva y menos agresiva.

Tratamiento quirurgico local

En la actualidad la mayor parte de las mujeres con carcinoma invasor de
mama pueden ser tratadas bien con cirugia conservadora de la mama o mediante
mastectomia, siendo muy reducido el grupo de pacientes incluidas en la categoria

de carcinomas inoperables por la extensidn locorregional de la enfermedad

Los ensayos clinicos sobre la cirugia conservadora de la mama han indicado
que esta modalidad de tratamiento es apropiada para la mayor parte de las
pacientes con cancer inicial de mama. El mayor problema de la cirugia
conservadora como tratamiento estandar en el carcinoma invasor de la mama son
las recidivas locales, que aunque pueden indicar metastasis a distancia, no son la
causa de las mismas y pueden ser tratadas con mastectomia o nueva escisién en
casos seleccionados. Los estudios clinicos del NSABP y del Instituto del Cancer de
Milan®®®’ (Tabla 10) difieren en el tipo de tratamiento local y en el tamafio del
tumor tratado -cuadrantectomia en tumores £ 2 cm y, tumorectomia amplia en
tumores < 4 cm- lo que puede justificar las diferencias en las recidivas locales y en
la supervivencia global entre los dos estudios. La supervivencia global, cuando se
comparan la mastectomia con la cirugia conservadora, no varia en ambos estudios
lo que reafirma el hecho que la recurrencia local, que puede ocurrir antes,

simultdneamente o después de las metdstasis a distancia, no es la causa de esas
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metastasis. No obstante hay una gran variacién en la aplicacion de la cirugia
conservadora dentro de los diferentes hospitales, existiendo centros donde apenas
estd implantada la cirugia conservadora y otros hospitales donde la cirugia
conservadora se aproxima al 85%. Esto significa que las mujeres consideradas
candidatas para la cirugia conservadora en un determinado hospital son tratadas
probablemente con mastectomia en otro, lo que contrasta con la unanimidad de
los datos de la investigacion clinica. Es probable que muchos cirujanos confundan
los dos problemas potenciales de la cirugia conservadora: la recurrencia local y el
de las metastasis a distancia. Estos problemas, como se ha demostrado y se ha
comentado previamente, no tienen relacién entre si, ya que la enfermedad a
distancia no esta en funcion del método quirdrgico empleado. El mayor problema
técnico de la cirugia conservadora del cancer de mama se relaciona con la cantidad
de tejido mamario extirpado, ya que debe ser suficiente para prevenir la

recurrencia local y ademds conseguir un resultado estético aceptable.

INDICACIONES DE CIRUGIA CONSERVADORA O
MASTECTOMIA.

Siempre se ha hablado de un limite en el tamafio tumoral (mds 3 - 5 cm) para
contraindicar un tratamiento conservador. No obstante si tenemos en cuenta que
la mayor parte de la neoplasia es justamente eso, un nuevo tejido adicional se
podra resecar con amplitud y dejar una mama con tejido y tamafos normales.
Aunque de una manera general se puede establecer que una relacion desfavorable
entre el tamano del tumor y el de la mama es una indicacién de mastectomia, lo
importante es obtener un resultado estético aceptable, con unos bordes de
reseccion libres de tumor. Incluso en tumores de tamano desproporcionado al
volumen de la mama se puede realizar tratamiento sistémico neoadyuvante
lograndose en gran parte de los tumores una disminucion del tamafio y poder
realizar una cirugia conservadora. En los casos donde es necesario realizar una
amplia reseccion del tejido mamario se puede mantener el tratamiento
conservador si se acompafia de técnicas reconstructoras u oncoplasticas (ver
apartados posteriores) que permiten resecciones amplias con unos resultados

estéticos aceptables, con o sin simetrizacién de la mama contralateral.
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En pacientes con microcalcificaciones difusas que se extienden a mas de un
cuadrante o que presenten dos o mas tumores en diferentes cuadrantes estaria
contraindicada una cirugia conservadora (Tabla 15). La localizacién tumoral en la
mama no indica el tipo de cirugia pues en los tumores mas problematicos, como
son los situados en los cuadrantes centrales o internos se puede realizar una
reseccion amplia y una remodelacién mamaria con un colgajo dermoglandular y
mantener un contorno y volumen mamario que pueden ser muy semejantes a la

mama contralateral.

Contraindicaciones del tratamiento conservador en el cancer de mama

Inutilidad estética: tumor grande/ mama pequefia, mamas grandes péndulas
Tumores multicéntricos o con extenso componente intraductal

Radioterapia contraindicada o dificil de realizar

Cancer inflamatorio

Quimioterapia neoadyuvante ineficaz en tumores grandes

Recurrencia local después de cirugia conservadora + RT

Seguimiento clinico y/o radiolégico dificil de realizar

Embarazo de menos de 6 meses

Deseo de la paciente

Tabla 15. Contraindicaciones del tratamiento conservador en el cdncer de mama.

Aunque la mayor parte de los canceres invasivos de mama son de tipo ductal,
las pacientes con carcinoma lobulillar o variedades especiales (tubular, papilar,

medular) son también candidatas al tratamiento conservador.

La tumorectomia amplia sin radioterapia adyuvante de la mama estd
asociada a una alta incidencia de recidivas locales por lo que el tratamiento
conservador estaria contraindicado cuando por razones médicas o sociosanitarias
sea imposible la administracién de radioterapia postoperatoria. Unicamente se
podria evitar, segln algunos autores, en casos donde se pronostique una baja
incidencia de recidivas como es el caso de tumores de pequefio tamafio con bajo
grado histoldgico, con reseccion amplia de margenes, tipos histoldgicos especiales,
postmenopausicas y con biopsia del ganglio centinela negativo. Se estan realizando
estudios clinicos sobre la hipdtesis de que la radioterapia parcial intraoperatoria
(IORT) como unica dosis es una alternativa valida a la radioterapia postoperatoria

tradicional®®,
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La cirugia conservadora estaria contraindicada en mujeres que se encuentren

en el primer o segundo trimestre de embarazo ante el riesgo para el feto de los

tratamientos adyuvantes. En pacientes menores de 40 afios y aquellos con

mutaciones genéticas BRCA1 o BCRA2 se podria realizar tratamiento conservador

después de ser informadas del mayor riesgo en las recidivas locales. Es importante,

en definitiva, que todas las pacientes con cdncer de mama, después de una

informacidn adecuada, sean las que manifiesten su deseo de conservar la mama.

TECNICAS QUIRURGICAS

Cirugia conservadora de la mama.

Existen varios nombres para definir la extirpacién del cancer

mamario conservando la mama e indican una mayor o menor extirpacién

del tejido mamario normal peritumoral:

Tumorectomia o lumpectomia: es la reseccién del tumor

Tumorectomia amplia o mastectomia segmentaria: es la
reseccion del tumor con margenes libres de tejido mamario sano,
> 3-5mm, siguiendo la distribucidn segmentaria de la mama.
Estos margenes de extirpacidn tumoral son oncoldgicamente

correctos y se obtienen unos resultados estéticos excelentes.

Cuadrantectomia: es la reseccion del cuadrante mamario donde
asienta el tumor. Conlleva una gran extirpacion de tejido
mamario sano con amplios mdrgenes quirdrgicos pero con unos

resultados estéticos peores.

Recomendaciones en la cirugia conservadora mamaria:

La localizaciéon de las incisiones es importante con vistas a optimizar

los resultados estéticos. Se deberan tener en cuenta las siguientes

circunstancias :
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En general las incisiones deberan ser arciformes, lo mas centrales
posibles siguiendo las lineas de Langer y que puedan ser incluidas en el
espécimen quirdrgico si es necesario reconvertir la cirugia conservador a

una mastectomia.

Las incisiones radiales se pueden realizar en las lesiones situadas
entre los cuadrantes internos donde una incisién radial proporciona unos
buenos resultados estéticos y permite una posterior mastectomia, y en las
situadas en los cuadrantes inferiores cuando se extirpe la piel
supratumoral, ya que las incisiones curvilineas con extirpacién de piel

pueden ocasionar ptosis y asimetrias areolares.

En los tumores proximos a la areola o retroareolares se recomiendan
las incisiones paraareolar eliptica que implica la extirpacién completa de la

areolay el pezén.

Para los tumores localizados en el cuadrante supero-externo, salvo
pocas excepciones, la incision debe ser curvilinea y la diseccién axilar se
realizard con una incision transversa e independiente a la incision mamaria
(Figura 5-5).

Durante la tumorectomia, la extirpacion debe hacerse mediante
bisturi frio que permite apreciar el corte y el aspecto de los bordes del
tejido mamario evitando el electrobisturi que puede alterar la valoracién
histoldgica de los margenes quirdrgicos. Ademds se debe realizar en un
bloque Unico ya que la fragmentacién del espécimen quirargico dificulta la
valoraciéon del tamano y los margenes tumorales. Siempre que se pueda, es
interesante, realizar el abordaje retroglandular de la mama para poder
abarcar con dos dedos el tumor mamario y de esta manera realizar una
tumorectomia con unos margenes amplios y siguiendo la distribucién

segmentaria del tejido mamario.

63



Introduccion y Estado Actual del Problema

En los cdnceres no palpables la tumorectomia se puede realizar

guiada por diferentes métodos:

64

Tumorectomia radioguiada con arpdn. Son varios los sistemas de
marcado que se han utilizado (colorantes, carbén, fibra éptica)
pero el mas utilizado es la colocacién de un arpon metadlico bajo
control de imagen y posteriormente la paciente es intervenida
(generalmente con anestesia local mds sedacidn) extirpando un
cilindro mamario siguiendo la trayectoria del arpdn. Siempre que
se efectua esta técnica hay que realizar un control radiolégico
intraoperatorio de la pieza quirdrgica para garantizar que incluye
la lesion sospechosa. La biopsia dirigida no debe procesarse de
manera intraoperatoria, sino que debe ser procesada de forma

convencional.

Tumorectomia radioguiada con radiotrazador o ROLL
(Radioguided occult lesion localisation). Es otro sistema de
localizacion en el diagndstico quirdrgico de lesiones no palpables.
Consiste en inocular antes de la intervencion y con control de
imagen, en la zona sospechosa un radiocoloide marcado con
Tc®®™. Durante la intervencién quirtrgica, con la ayuda de una
sonda de deteccion de rayos gamma, se procede a la extirpacién
de la lesidon y orientacién de la misma, durante el acto quirdrgico
se realiza un control radiolégico de la pieza extirpada para

asegurar la adecuada exéresis de la zona a estudiar.

Tumorectomia ecoguiada. Dada la mayor incidencia de canceres
no palpables debido a los programas de cribado mamografico,
uno de los métodos que esta siendo valorado en la actualidad es
la tumorectomia ecodirigida peri e intraoperatoria de los
canceres no palpables y que han sido diagnosticados
previamente mediante una biopsia con aguja gruesa ecoguiada
por el radidlogo. En los tumores de menor tamafio el radiélogo
puede sefalar la zona de la biopsia con un marcador metalico

para facilitar la localizacién ecografica operatoria. El cirujano,
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con la guia de las exploraciones ecograficas previas y con la
paciente en posicidn operatoria, delimita con la sonda ecografica
la situacién y la profundidad exacta del tumor en la mama, lo
que le facilita la incisidn a realizar y una resecciéon con margenes
adecuados (Figura 5-6). Aunque requiere un entrenamiento
ecografico por parte del cirujano, es un método mas simple que
la tumorectomia radioguiada con arpon o mediante roll ya que
evita las dificultades organizativas con otros departamentos y los
efectos desagradables para la paciente ocasionado por la
colocacién del arpén o inyeccién del radiotrazador®. Ademas, la
ecografia es de gran ayuda en los tumores palpables o de dudosa
palpacion ya que permite concretar sus limites y conseguir unos
margenes de reseccidon libres de tumor y evitar extirpaciones

amplias innecesarias.

Orientacion del espécimen quirurgico. El espécimen quirudrgico
se debe marcar con hilos en dos de sus bordes, uno de ellos el
mas proximo a la areola. Si el tumor es superficial se recomienda
extirpar un huso de piel suprayacente que junto con un solo hilo,
y conociendo cuadl es la mama tratada, son suficientes para la
orientacién tumoral. También se pueden marcar los bordes de
reseccion con tinta china de diferentes colores y con clips

metalicos si se le realiza radiografia.

Bordes de reseccidn. Posteriormente se tefiiran los bordes de
reseccion con tinta china lo que facilitara su estudio
macroscépico y microscopico, y en caso de proximidad
macroscopica se realizara reescision de los bordes afectos o
proximos. Si el cancer ha sido detectado mamograficamente se
debe realizar una radiografia del espécimen quirurgico para
asegurar que el tumor o las microcalcificaciones han sido
extirpadas en su totalidad y con margenes de seguridad. Se
deben realizar dos radiografias en proyecciones de noventa
grados (craneo-caudal y lateral) para una valoracién adecuada de

la extirpacion. Se considerara margen negativo cuando en el
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estudio histoldgico existen mas de 2 mm de tejido normal entre
el borde tumoral y la superficie de extirpacién quirdrgica. Los
bordes positivos 0 muy préximos (< 2 mm) requieren una
reescision quirudrgica o ser valorado por el radioterapeuta para el
tratamiento adyuvante oportuno. No cabe duda que cuanto mas
amplios son los margenes menos posibilidades de recurrencia

local existiran.

Después de la extirpacién tumoral se realizard hemostasia cuidadosa,
mediante electrocauterio. La diseccion del plano retromamario préximo a
la zona de reseccidon facilitard una aproximacion glandular adecuada con
puntos de sutura reabsorbibles; en pocos casos es necesaria la liberacidon
glandular subcutdnea para conseguir un remodelamiento mamario
aceptable. Algunos cirujanos no cierran la cavidad de la tumorectomia
dejando que se rellene con seroma, pero en gran parte de los casos
persiste una depresién en el contorno mamario de la zona extirpada. En la
mayoria de los casos no es necesario drenaje y la piel se aproxima con

sutura intradérmica absorbible.

Figura 5. Técnica combinada de localizacion de ganglio centinela (1-4); cirugia conservadora (5) y
tumorectomia ecoguiadad (6)
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Mastectomias:

Mastectomia Radical

En este tipo de mastectomia ademds de la mama se extirpan los
musculos pectorales. Es una operacién que en la actualidad esta
practicamente abandonada y se realiza exclusivamente en los canceres

localmente avanzados que afecten los musculos pectorales.

Mastectomia Radical Modificada

Es el tratamiento quirdrgico habitual de las pacientes que no son
candidatas para la conservacion de la mama y combina la mastectomia
total con la extirpacion de los ganglios axilares, siempre que la biopsia del
ganglio centinela sea positiva 0 no se realice, pero a diferencia de la
mastectomia radical no se extirpa el musculo pectoral mayor con lo que se
evitan alteraciones en la movilidad del hombro y puede ser utilizada en la
reconstrucciéon mamaria. D.H. Patey en el Hospital Middlexes de Londres
desarrollé la técnica de la mastectomia radical modificada e incluia en ella
la extirpacion del musculo pectoral menor para un abordaje mejor de los
linfaticos axilares. Maden y Auchincloss, en su modificacién de la técnica,
preservaban los dos musculos pectorales y el nervio pectoral medial que
inerva el borde lateral del pectoral mayor cuya lesién lo atrofia
ocasionando problemas estéticos y dificultades para la reconstruccion
mamaria. Otros autores, como Scanlon han propuesto la seccidn, sin
extirpar, del musculo pectoral menor que permite un mejor acceso al

vértice axilar, conservando los nervios del pectoral mayor.

Las incisiones dérmicas deben ser, de una manera general, lo mas
horizontales posibles e incorporar el complejo areola-pezdn y la piel tres
centimetros alrededor del tumor o de la cicatriz de la biopsia previa; si se
planifica algun tipo de reconstruccién estas incisiones pueden ser
modificadas. Los limites de la diseccion de los colgajos dermograsos son el
musculo subclavio, el musculo dorsal ancho lateralmente, la linea media
esternal y sobrepasar el surco submamario 3 6 4 centimetros. La diseccion
por el plano de insercién de los ligamentos de Cooper asegura unos

colgajos cutaneos con una buena vascularizacién y con un grosor adecuado
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para la completa extirpacién glandular. La fascia del musculo pectoral
mayor debe de ser incluida en la extirpacion ya que es el limite natural de
las células cancerosas. Los resultados en cuanto a supervivencia global y
recurrencia local a los 10 afios fueron muy similares al obtenido con la
mastectomia radical por lo que la conservacién del musculo pectoral mayor
puede realizarse sin empeorar los resultados obtenidos con las

mastectomias mas radicales.

TECNICAS ONCO-RECONSTRUCTIVAS EN LA CIRUGIA
CONSERVADORA.

El tratamiento quirdrgico del cdncer de mama mediante cirugia conservadora
de la mama tiene dos principales objetivos: escisién radical del cancer y evitar
secuelas estéticas desagradables, como son la deformidad y la asimetria mamaria.
En un intento de poder solucionar el conflicto permanente entre estos dos
objetivos y lograr aumentar el nimero de cirugias conservadoras de la mama se
han introducido nuevas técnicas quirurgicas, llamadas técnicas oncoplasticas, muy
utiles para los cirujanos generales dedicados a la cirugia mamaria y que se deberian
tener en cuenta cuando se prevea un mal resultado estético con el cierre primario
después de una tumorectomia o mastectomia parcial. Las ventajas de estas

técnicas se describen en la Tabla 16.

Ventajas de las técnicas oncoplasticas conservadoras

Aumentan el numero de cirugias conservadoras

Cirugia oncoldgica amplia

Buen resultado estético y mas valorado por la paciente

Son menos complejas y de resultados mas satisfactorios que las Rl
No se utilizan prétesis sintéticas

Tiempos operatorios mas cortos

Tabla 16. Venatajas de las técnicas oncopldsticas conservadoras.

Ademas de las consideraciones generales implicadas en la cirugia

conservadora de la mama, comentadas previamente, cuando se planifiquen
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técnicas oncopldsticas conservadoras hay que tener en cuenta que, dependiendo
de la localizacién y del tamafio del tumor, las incisiones dérmicas y las escisiones
mamarias deben seguir los modelos o patrones de la mastopexia y mamoplastia de

1986 (Figura 6). En otras ocasiones Unicamente es necesario un

reduccion
remodelamiento del parénquima mamario después de la escision tumoral.
También hay que tener en cuenta que se debe reponer el complejo areola-pezén
(CAP) en el centro de la proyeccidon mamaria y corregir la asimetria mamaria
contralateral si existiese. Debido a la importancia de estas técnicas, recientemente
se ha publicado un estudio exhaustivo de las mismas®. A continuacion se expone

un resumen de las posibilidades e indicaciones de estas técnicas oncoplasticas:

Mamoplastia concéntrica circular.

Esta indicada en los tumores periareolares con moderada ptosis
mamaria. Se disefian dos circulos de diferente diametro alrededor de la
areola y se desepiteliza la piel entre los dos circulos, permitiendo el acceso
a las diferentes zonas periareolares. Se realiza una tumorectomia amplia,
remodelamiento glandular y sutura del circulo externo al borde areolar
previa reduccién de diametro mediante una sutura en bolsa de tabaco. Es

una técnica segura en cuanto a viabilidad del CAP (Figura 6G).

Mamoplastia horizontal.

Este patron se debe utilizar fundamentalmente en los tumores
localizados en los cuadrantes superiores pero a una distancia prudencial
del CAP y en mamas con discreta hipertrofia y/o ptosis. Después de marcar
la localizacidn del nuevo CAP y la linea divisoria entre los polos superiores
e inferiores (ecuador) se trazan las marcas de las incisiones laterales que
llegaran al ecuador mamario y su longitud sera mayor cuanto mas lejos
esté el tumor del CAP (Figura 6D).
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Mamoplastia vertical de rama unica o doble con pediculo
superior.

Permiten una amplia escision en los tumores periareolares inferiores
y de los cuadrantes inferiores en mamas con ptosis moderada. Se realiza
una incisién segun el modelo en ojo de cerradura (patrén de Weis) en rama
doble (Figura 6A) o de mamoplastia vertical de rama Unica (Figura 6C) que
se pueden rotar ligeramente para tratar los canceres situados en la parte
externa o medial de los cuadrantes inferiores. Se desepiteliza la piel
periareolar lo necesario para elevar la areola a su nueva posicion vy
mantener la mayor vascularizacién del CAP. Posteriormente se extirpa el
tumor, el parénquima peritumoral y la piel supratumoral siguiendo el
modelo marcado. Se sutura el defecto dermoglandular dejando una cicatriz

vertical o en T invertida.

Mamoplastia vertical de rama doble con pediculo inferior.

Es una buena indicacion para los tumores periareolares superiores y
de cuadrantes inferiores en sus zonas mas lateral o medial en mamas con
severa ptosis ya que permite una tumorectomia con amplios margenes de
reseccion. En este caso la vascularizaciéon del CAP se mantiene a partir de
los vasos de una franja vertical de tejido mamario situado en la parte
central inferior de la mama que permanece fijo a la pared tordcica. Hay que
tener en cuenta que el pezén no debe ascender a menos de 18 cm del
yugulum esternal, por lo que en los tumores mas altos, la piel se debe

suturar verticalmente hasta llegar a esa distancia (Figura 6B).

Mamoplastia de rotacion inferior.

Es una técnica alternativa para la reseccion oncoplastica de los
tumores localizados en el cuadrante infero-interno o intercuadrantes
internos ya que una tumorectomia convencional ocasiona importantes
deformidades. Con esta técnica se reconstruye el defecto de la mama
extirpada mediante un colgajo de rotacidon del polo inferior mamario

realizando una amplia incisidn en el surco submamario (Figura 6F).
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Mamoplastia lateral.

Este tipo de mamoplastia tiene menos indicaciones ya que la zona
lateral o externa de la mama es la que posee mas tejido glandular y por
tanto los tumores de esta localizacion seran candidatos a una
tumorectomia convencional con o sin remodelamiento mamario. No
obstante puede estar indicada en tumores situados entre cuadrantes
externos donde se prevea una deformidad mamaria o desplazamiento

lateral del CAP (Figura 6E).

Mamoplastia de rotacion superior.

En los tumores situados en los cuadrantes superiores, préximos a la
clavicula, la pérdida de tejido mamario se puede reconstruir con un colgajo

dermoglandular de rotacién superior.

Remodelacién mamaria.

En las tumoraciones localizadas en los cuadrantes superiores cuando
ha sido necesario una extirpacién amplia de parénquima mamario es
importante movilizar ampliamente el tejido glandular residual del plano
laxo por encima del musculo pectoral mayor y, en menor extension, de la
piel proxima a la zona extirpada por el plano subcutaneo de los ligamentos
de Cooper. Esto permitira un desplazamiento del parénquima de la
prolongacion axilar de la mama o de los cuadrantes inferiores para suturar

el defecto mamario.

Centralizacion del CAP.

Si las maniobras de mamoplastia o remodelacién mamaria ocasionan
un desplazamiento o deformidad del CAP, su reposicidn se puede realizar

mediante la desepitelizacion de un area de piel semicircular proxima a la
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areola y en la direccion opuesta al cuadrante operado, suturando

posteriormente la areola al nuevo borde epidérmico.

Colgajo muscular o miocutaneo de dorsal ancho.

Se puede utilizar en los tumores de los cuadrantes superiores donde
ha sido necesario una gran extirpacion glandular y el remodelamiento
mamario es insuficiente. Dependiendo del volumen tisular necesario se
pueden utilizar exclusivamente musculo dorsal ancho liberado con técnicas
endoscdpicas o bien un colgajo miocutaneo con desepitelizacidn de la isla
cutanea si se precisa mas volumen. En los dos caso es aconsejable la

seccion del tenddn muscular.

F G

Figura 6. Patrones de mamoplastia en cirugia conservadora: A) Pediculo superior doble rama; B)
Pediculo inferior dobre rama; C) Pediculo superior rama unica; D) Horizontal; E) Lateral; F) Medial;
G) Concéntrica circular.
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TECNICAS ONCO-RECONSTRUCTIVAS EN LAS
MASTECTOMIAS

La reconstruccion mamaria forma parte del tratamiento quirdrgico del cancer
de mama, en el caso de que la amputacion de la mama sea imprescindible. La
aplicacion de las distintas técnicas de reconstruccion mamaria dependeran de: la
edad de la paciente, prondstico de la enfermedad, tratamientos adyuvantes o
neoadyuvantes, tipo de mastectomia realizada, calidad y cantidad de piel
remanente en el lecho quirdrgico y el deseo de la paciente. Ademas, se debe
practicar manteniendo los principios oncolégicos y pensando en la reconstruccion
mas estética y sencilla. Las pacientes deben recibir una informacion adecuada que
incluya la eleccion de la técnica y su descripcion, los tiempos quirdrgicos necesarios,
el momento mas adecuado, los posibles resultados estéticos y las complicaciones,
asi como las eventuales soluciones que se deberdn aportar en caso de que éstas
aparezcan. La seleccién de la técnica por la paciente y la comprensién de su
naturaleza se traducird en un mejor resultado estético y, sobre todo, incrementara

su satisfaccion y calidad de vida®.

Hay que tener en cuenta que existen unas contraindicaciones absolutas a la

reconstruccion postmastectomia representadas en la Tabla 17.

Contraindicaciones absolutas a la reconstrucciéon postmastectomia

La decisidon de la paciente de no reconstruirse

Condicionamientos psicoldgicos del orden de alteracién de la consciencia de la realidad
Psicopatologia grave que impida el ejercicio de la volicidon o sospecha de sindrome
dismorfofébico

Imposibilidad de lograr margenes oncolégicamente adecuados tras la aplicacion de
terapia sistémica primaria y radioterapia

Enfermedad sistémica grave concomitante que implique contraindicaciones anestésicas

Tabla 17. Contraindicaciones absolutas a la reconstruccion postmastectomia.

Para conseguir este objetivo hay que plantear la mastectomia y la
reconstruccidon como un Unico proceso con una estrategia clara y Unica que nos

lleve a la consecucion de los objetivos que nos proponemos, que son:
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a) Conseguir una buena cobertura cutanea.
b) Aportar volumen.
¢) Conseguir una simetria con la mama contralateral.

d) Reconstruir el complejo areola —pezon.

Cobertura Cutanea

Los iniciales paradigmas sobre el tratamiento del cancer de mama
enfatizaron las resecciones radicales, pero el éxito de la cirugia
conservadora de la mama ha descartado la necesidad de la extirpacion de

la piel que no esté afectada por el tumor.

La planificacion de una amputacion - reconstruccidn, para conseguir
un fin lo mas estético posible, deberd seguir los siguientes principios:
conservar el maximo de cobertura cutanea, conservar el surco submamario

y planificar incisiones estéticas.

Reconstruccion del volumen mamario

El volumen mamario se puede conseguir por varios métodos:

Reconstruccion con protesis:

Lo mas frecuente es que tras la cirugia oncolégica de la mama la
cobertura cutanea sea insuficiente para reconstruir el volumen mamario
con un implante protésico. Para reconstruir la mama en estas

circunstancias, sera necesario la expansion tisular previa.

Los expansores tisulares son de forma redonda o anatémica, con una
valvula de insuflacidén incorporada o a distancia y se basan en la expansién
progresiva del tejido local mediante inyecciones periddicas de suero
fisiolégico, y a medida que el expansor va aumentando de volumen se
consigue tejido suficiente para albergar la prétesis. Tras un periodo de

tiempo de 3 a 6 meses se recambia por una prétesis definitiva. Existen en
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el mercado gran variedad de implantes mamarios segun su forma, su
envoltura y contenido. Respecto a la forma pueden ser redondas o
anatdmicas, la envoltura puede ser lisa o texturada y el contenido de suero
o de gel de silicona. Generalmente en reconstruccién mamaria los
implantes de gel de silicona texturizados son los mas utilizados y la forma
dependera de las caracteristicas constitucionales de la paciente y de la

mama contralateral.

Cuando se proyecte la reconstruccion mamaria de forma diferida, el
abordaje para la colocacién del expansor sera por la cicatriz de la

mastectomia o por via endoscdpica para conseguir la expansion.

Los implantes mamarios son basicamente de dos tipos: de solucién
salina y de gel de silicona. La cubierta exterior, para todos los implantes, es
de silicona sdlida y puede ser texturizada o lisa. Ambos tipos de implantes
pueden tener forma anatémica (como lagrimas) o redonda. Aunque ha
habido mucha controversia generada por el uso de la silicona en las ultimas
dos décadas, ahora esta claro que los implantes de silicona y la lactancia no
estdn vinculados a trastornos del cancer, inmunolégicos o neurolégicos, o
cualquier otra enfermedad. El riesgo potencial de los pacientes permanece
en la posibilidad de que la silicona puede filtrarse en los tejidos locales.
Aunque esto no crea ningun riesgo conocido para el paciente, para
algunos, los implantes de solucién salina proporcionan una mayor
tranquilidad. Por otro lado, los implantes salinos tienden a ser mas firmes,
dar plenitud menos natural en la parte superior de la mama, y son mucho

mas propensos a provocar una ondulacién visible®”.

En algunas circunstancias y sobre todo en la reconstruccién
inmediata se emplean protesis expansoras que llevan dos componentes,
uno con un volumen de silicona predeterminado, y otro componente que
admite una expansion con suero fisiolégico para completar el volumen
deseado, pudiéndose evitar el segundo tiempo de la intervencion que es el

recambio de expansor por la prétesis definitiva.
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Las prétesis se situan preferentemente en posicidon submuscular, por
debajo del pectoral mayor y sobre el pectoral menor, y en ocasiones
utilizando las fascias del recto anterior del abdomen, oblicuo mayor vy
serrato anterior. En esta posicidon ofrece menos incidencia de contractura

capsular y una tolerancia cutanea mejor.

Existen complicaciones inherentes a toda intervencion quirdrgica
como infeccion o hematomas, y unas complicaciones especificas de la
reconstruccién con implantes como son la contractura capsular
periprotésica (Tabla 18), que tiene un impacto funcional y estético en
relacion con su intensidad, la extrusidn (si no existe una cobertura cutanea

adecuada) y la ruptura de la prétesis.

Clasificacion modificada de Baker/ Palmer

1A Implante no detectable, aspecto suave y natural
1B Implante palpable, visible en posicién supina, en ausencia de distorsion
2 Cépsula perceptible pero no rigida, no disconfor

Cépsula firme, que conlleva distorsién, molestias

Cépsula rigida, dolorosa, distorsion marcada

Tabla 18. Clasificacion de la contractura capsular modificada de Baker/ Palmer

Los resultados obtenidos seran satisfactorios si esta reconstruccién
se realiza tras una mastectomia total o radical modificada donde se
conserva el musculo pectoral mayor y el pliegue axilar anterior, y existen
buenos tejidos de cobertura que sean eldsticos, con buena vascularizacién

y con buen tejido adiposo subcutaneo.

La reconstruccion con protesis obtendra unos resultados menos
satisfactorios cuando la piel para la cobertura es deficiente, haya recibido o
reciba tratamiento con radioterapia o si se ha realizado una mastectomia

radical.
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Reconstruccion con material autélogo

El volumen mamario también se puede reconstruir con tejido propio
del paciente. Una gran variedad de zonas donantes se han descrito para la
reconstruccién de la mama, incluyendo el abdomen, espalda y gluteos. En
todos los casos, un colgajo de tejido se transfiere al térax para reconstruir
el volumen mamario. La piel, la grasa y el misculo se transfieren, ya sea
como colgajo pediculado, con su aporte vascular propio, o como un colgajo
libre microvascular que requiere la anastomosis de los vasos sanguineos
(Tabla 19)%’.

Colgajos miocutaneos Colgajos micropediculados

TRAM TRAM libre
Dorsal Ancho DIEP
SIEA

Tabla 19. Opciones para la reconstruccion con material autdlogo.

Colgajo miocutdneo de dorsal ancho.

La piel y la grasa que recubre el musculo dorsal ancho también se
pueden transferir al térax. El suministro de sangre al colgajo del dorsal
ancho se deriva de los vasos toracodorsal que se originan en los vasos
axilares. Este colgajo se rota y se desplaza de la parte posterior del térax
hacia la parte anterior. El volumen de grasa y la piel transferida es mucho
mas limitada que cuando se utiliza un colgajo TRAM, y por lo tanto, el
colgajo de dorsal ancho se usa sélo para reconstruir mamas de tamano
mediano o pequefio. Se utiliza mds a menudo en combinacién con
implantes para dar cobertura a la prétesis en pacientes con piel
insuficiente o en aquellos que han recibido radiacion en el cual la

expansion del tejido torécico no es possible®’.

Es un musculo amplio con forma triangular que se origina a partir de
las apofisis espinosas de las ultimas 6 vértebras dorsales, de la cresta iliaca
y de las ultimas cuatro costillas, se dirige hacia la axila incurvandose en el
borde inferior de la escdpula e insertandose en la corredera bicipital del

humero.
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Su irrigacién se basa en el pediculo toracodorsal y su inervacién se
realiza por el nervio toracodorsal. El pediculo vascular es largo, con un arco
de rotacion de 120° que le permite alcanzar cualquier punto de la pared

toracica anterior.

A pesar de ser un musculo grande que aporta tejido graso y muscular
a la reconstruccion, habitualmente se precisa de un implante mamario
para restaurar el volumen. Su disefio depende de los requerimientos de
piel, musculo y la laxitud de la paciente. Se puede disefiar como una isleta
cutanea transversa o bien, como una isleta cutanea oblicua, o en flor de lis

teniendo en cuenta que el punto de rotacion es el pliegue axilar posterior.

Se comienza la diseccién del colgajo de dorsal ancho con una incisién
en la isleta cutdnea hasta la superficie del musculo. Se identifican los
bordes anterior y superior del dorsal ancho y la fascia toracolumbar, a
continuacion se levanta el borde anterior del dorsal ancho, se identifica el
paquete vasculo-nervioso toracodorsal y se diseca el borde superior del
musculo mediante diseccion roma. Los bordes posterior e inferior se
separan de la fascia toracolumbar, de las costillas y de la cresta iliaca. El
dorsal ancho se diseca del serrato mayor y del redondo menor, quedando
solo unido a nivel de la axila mediante su unidén tendinosa al himero. El
tenddn muscular se puede seccionar o no y se traspasa hacia el bolsillo
mamario situado en la pared anterior del térax a través del tlnel
subcutaneo que se creara mediante diseccion roma desde la zona de la
mastectomia hasta la zona axilar y desde ésta al borde anterior del

musculo dorsal ancho.

A continuacion se fija el colgajo comenzando por sus bordes superior
e interno uniéndolos a la zona subclavicular y esternal respectivamente. El
borde inferior muscular se sutura en la region del pliegue submamario. La
mama reconstruida puede precisar toda la isleta cutanea, o bien parte de

isleta, desepitelizando el resto y utilizdndolo como relleno adicional. El
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colgajo extendido o ampliado nos aporta volumen suficiente evitando el

uso de un implante mamario y sus inconvenientes.

Como ventajas podemos sefialar la seguridad y simplicidad de la
técnica, que aporta tejidos abundantes permitiendo dar un perfil
satisfactorio a la mama reconstruida con pocas reacciones fibrosas. Su gran
inconveniente es la cicatriz dorsal que se produce, la necesidad de colocar
un implante para dar volumen y proyeccidn, y el aporte de tejidos de

diferente calidad y color a la piel local.

La reconstruccién con colgajo de dorsal ancho con inclusidn protésica
se indica principalmente en pacientes que han sufrido mastectomia y no se

prevea tratamiento adyuvante con radioterapia.

Se contraindica cuando la paciente presente una toracotomia previa
con seccion del musculo, cuando el estado general de la paciente no sea el
adecuado ya que es una intervencion larga y bajo anestesia general, y
cuando haya una lesion del nervio toracodorsal, que se manifiesta con

atrofia muscular.

Colgajo muscular dorsal ancho extendido o ampliado

Este colgajo permite aportar volumen suficiente para relleno
mamario en mamas de tamafio pequeio y medio, evitando la necesidad de
utilizar un implante mamario para dar volumen. En este tipo extendido o
ampliado, el colgajo de dorsal ancho consigue volumen mediante la
aportacion grasa de una amplia isla graso cutanea y de la recoleccion de la
grasa supramuscular y de los acumulos grasos por encima de la cresta
iliaca, por delante del musculo dorsal y proximo a la escdpula. Légicamente
este tipo de reconstruccion autdloga esta indicada en pacientes con

determinado grosor del paniculo dermograso.
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Colgajo Miocutdneo Recto Anterior del Abdomen (TRAM)

El colgajo pediculado miocutdneo mds comun es el colgajo
miocutaneo recto anterior del abdomen (transverse rectus abdominis
myocutaneous flap, TRAM). Este colgajo consiste en recolectar el exceso de
piel y tejidos blandos en la zona infraumbilical que cubre el musculo recto
abdominal, junto con el musculo recto en si, que es perfundido por los
vasos epigastricas superiores. El colgajo miocutaneo se transfiere a través
de un tunel creado bajo la piel de la pared abdominal, hasta la zona de la
mastectomia en el torax. La vaina anterior del recto a menudo se sutura
mediante cierre primario, pero en algunos casos, especialmente si se
utilizan ambos musculos rectos, se utiliza una malla sintética para el cierre.
La piel del abdomen se cierra, dejando una cicatriz horizontal en el
abdomen bajo y el ombligo se pone en su posicidn en la piel abdominal

desplazada.

Esta indicado en la reconstruccion mamaria postmastectomia radical
modificada o radical y en la mastectomia subcutanea, cuando la paciente
presenta un exceso de tejido cutaneo en abdomen y sobre todo cuando la
mama contralateral es voluminosa y ptdsica. También estaria indicado en
aquellas pacientes que demandan este tipo de reconstruccion, en las que
rechazan la colocacion de un implante o cuando la colocacién previa de un
implante ha ocasionado contractura capsular y en pacientes que han

recibido tratamiento radioterapico.

La vascularizacion del tejido dermograso abdominal desplazado se
realiza por el pediculo epigastrico superior que va incluido en el musculo
abdominal, generalmente el contralateral. Debido a la seccién de los
nervios intercostales y del nervio abdominogenital mayor se crea un déficit
de sensibilidad en la mama reconstruida. El colgajo TRAM en relacién a sus
pediculos puede ser: unipediculado (homolateral, contralateral) o

bipediculado.

80



Introduccion y Estado Actual del Problema

El colgajo TRAM unipediculado (Figura 7) se diseiia en forma de una
elipse en el abdomen inferior; el limite superior se sitia a 1 - 2 cm por
encima del ombligo y el inferior a nivel suprapubico. Al disefiar el colgajo
tenemos que tener en cuenta: cantidad de tejido necesario, el tipo de
mastectomia practicada, el estado del musculo pectoral mayor, la
existencia o no de pliegue axilar anterior, la existencia de depresion
infraclavicular, posibles lesiones por irradiacién y ademas, la forma y
tamaiio de la mama contralateral, la ptosis y los deseos expresos de la

paciente.

Figura 7. Reconstruccion con colgajo TRAM unipediculado.

Primeramente se crea un tunel subcutaneo entre el bolsillo mamario
y el limite superior del colgajo. Se inicia la diseccidén del colgajo en el lado
opuesto al musculo recto que se va a trasponer y se va elevando hacia la
linea media, seccionando y ligando los vasos perforantes del recto
abdominal correspondientes. Una vez alcanzada la linea alba, se desinserta
el ombligo y se eleva la parte del colgajo restante hasta el borde lateral del
musculo recto que se incluye en el colgajo. Se realiza una incisién sobre la
vaina anterior del recto desde el apéndice xifoides en direcciéon caudal
hasta la linea arcuata y se moviliza el musculo recto. Se despega el musculo
de la fascia posterior mediante diseccién roma, localizdndose el pediculo

vascular de la epigastrica inferior que se liga y se secciona. A continuacién
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se secciona el recto en su porcién inferior. Cuando el musculo recto
abdominal esta completamente despegado de la vaina posterior se puede
identificar el pediculo epigdstrico superior y se traspone el colgajo hacia el
bolsillo mamario a través del tunel subcutdneo, rotandolo cuidadosamente
y comprobando que ni el muasculo ni el pediculo estan torsionados o
comprimidos en el tunel. Por lo general, el colgajo se rota en la direccion

de las agujas del reloj.

Una vez que el colgajo TRAM se ha traspuesto al térax se sutura
provisionalmente para evitar la tensidén sobre el pediculo vascular y se
inicia el cierre del defecto abdominal realizando la sutura de la vaina de los
rectos y colocando una malla de polipropileno para reforzar la pared
abdominal. A continuacidn se realiza la umbilicoplastia y se cierra la herida

abdominal.

La parte inferior del colgajo proporciona relleno a la mama
reconstruida, dara gran parte de la ptosis de la neomama y contribuira a la
formacién del surco submamario, mientras que la parte superior del
colgajo se introduce bajo la piel de la pared toracica con el fin de aportar
volumen en la zona infraclavicular y axilar, previa desepitelizacion vy

extirpacién de tejido sobrante.

El colgajo TRAM bipediculado utiliza ambos musculos rectos
abdominales, y contiene un aporte vascular doble por ambos pediculos
epigdstricos superiores. Se emplea, sobretodo, en reconstruccion mamaria
en las pacientes de riesgo (fumadoras). Este colgajo se disefia igual que el
colgajo TRAM unipediculado. En la diseccion del colgajo, cada lado se
diseca por separado, se liberan los musculos rectos de su vaina fascial y se
procede a la seccidn de los rectos y pediculos epigdstricos inferiores. Tras
crear el tunel subcutaneo y formacién del bolsillo mamario se traspone el
colgajo. Una vez que los musculos y sus pediculos estan en la posicion
adecuada se procede a su modelado y sutura. Previo cierre de la herida
abdominal se procede a realizar la plicatura de los rectos y reforzar la

pared abdominal con una malla sintética.
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La principal ventaja de esta técnica es que la mama se reconstruye
con tejidos autdlogos, sin necesidad de colocar un implante, y presenta un
aspecto natural que evoluciona con el tiempo casi como la otra mama
(variaciéon ponderal, ptosis), ademds del beneficio estético sobreafiadido

de una abdominoplastia.

Entre sus inconvenientes podemos sefialar las secuelas abdominales,
con riesgo de asimetrias o eventraciones a pesar de la utilizacion

sistematica de mallas sintéticas.

Las contraindicaciones de esta técnica son: la existencia de incisiones
abdominales previas subcostales, paramedianas, superiores transversas y
laparotomias infraumbilicales ya que esto puede implicar la seccién del
musculo recto del abdomen, y por tanto, puede comprometer la viabilidad
del colgajo TRAM, y en estos casos se indica un colgajo TRAM libre o DIEP.
Las incisiones tipo Pfannestiel no contraindican el uso de esta técnica por
no haber afectacién de la irrigacion. También estaria contraindicado en
fumadoras de larga evolucién, pacientes obesas, diabetes mellitus vy

enfermedades metabdlicas con afectacion de la microcirculacion.

Colgajos micropediculados

El tejido autdlogo para la reconstruccion de la mama también se
puede transferir de sitios distantes y anastomosar los vasos principales a
las arterias y venas de los pediculos existentes en el térax, un
procedimiento denominado reconstruccidn con colgajo libre. La mayoria
de los vasos receptores toracicos para la reconstruccién mamaria son el
toracodorsal y los mamarios internos. A los vasos toracodorsales de la axila
se accede a través de cualquiera incision axilar o de la incision de la
mastectomia. Los vasos mamarios internos requieren la eliminacion de los
cartilagos de la tercera o cuarta costilla para proporcionar un acceso mas

adecuado.
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El colgajo libre mas comun para la reconstruccién de la mama es el
abdomen. El colgajo de origen abdominal es un colgajo miocutaneo basado
en los vasos epigastricos inferiores que irrigan el misculo recto abdominal
(TRAM libre). Otra variante es el colgajo DIEP (deep inferior epigastric
perforator) el cual incluye la piel abdominal y el tejido graso subcutaneo
vascularizados a través de vasos perforantes que los conectan con la
arteria y vena epigastrica inferior, respetando en su totalidad el musculo

recto anterior (Figura 8).

anastomosis arterial

venosa .
y colgajo sin modelar

Figura 8. Colgajo DIEP: extraccion e implante en lecho de mastectomia.

Los TRAM libres en sus dos variantes, se realizan mediante técnicas
microquirurgicas y se basan en la posibilidad de trasladar a distancia el
conjunto de piel, tejido subcutaneo y parte del musculo con su pediculo
vascular correspondiente. No es una técnica de primera eleccién debido a
gue precisa un equipo quirdrgico con experiencia en microcirugia y en

reconstruccion mamaria.

Son técnicas de eleccion cuando han fallado otras técnicas
reconstructivas, si existe un déficit en la vascularizacion de la zona

receptora, o si existen severas secuelas tras tratamiento con radioterapia.

El objetivo de estos colgajos es mejorar la vascularizacién del tejido
transferido y crear un menor defecto de la pared abdominal disminuyendo
las secuelas a este nivel. Sin embargo el TRAM libre provoca un déficit

funcional por atrofia del musculo debido a la denervacién fragmentaria
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que se produce al extraer la pastilla muscular que a la larga también
conlleva un déficit de la pared abdominal. Con el DIEP al preservar el
musculo y su inervacidon se conserva integra la estructura de la pared
abdominal superando las limitaciones del TRAM pediculado y libre y en un
futuro prevalecera sobre ellos. La técnica quirdrgica de extraccion es
similar salvo que no es necesario la realizacion de un tunel subcutaneo

toraco-abdominal.

Otros colgajos libres son los de la zona infraumbilical (superficial
inferior epigastric artery, SIEA) y de los gluteos (superior gluteal artery
perforator, SGAP). El colgajo denominado SIEA depende de los vasos
epigastricos superficiales inferiores, que aporta piel y tejido subcutaneo sin
arterias perforantes y por tanto sin alteracion de la dinamica ni estética del

abdomen, proporcionando un resultado excelente.

Una vez que el colgajo se ha traspuesto al torax, se realiza la sutura
microquirurgica de la arteria y vena epigastrica inferior a los vasos
receptores, bien al pediculo toracodorsal en reconstrucciones inmediatas
con vaciamiento axilar, o a los vasos mamarios internos en el resto de los

Casos.

Los colgajos micropediculados que no precisan pastilla muscular son
la indicacion de eleccidn para la reconstruccion mamaria por sus resultados

estéticos y funcionales.

Su mayor inconveniente es la necesidad de un equipo
microquirurgico capacitado y entrenado, las horas de quiréfano que
consume y la posibilidad de necrosis total del colgajo por trombosis de la

anastomosis.
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Reconstruccion mixta

Se pretende reconstruir el volumen mamario mediante la utilizacién
de un implante y la cobertura cutdnea mediante el aporte de tejido propio

de la paciente.

Mastectomia ahorradora de piel (MAP)
INTRODUCCION

Los tratamientos quirurgicos tienen todavia gran importancia en el
tratamiento primario del cancer de mama. Durante los ultimos treinta afios la
cirugia del cdncer de mama ha sido menos agresiva y desfigurante. Las estrategias
quirurgicas han cambiado significativamente y el objetivo de la moderna cirugia en
el cancer de mama es mantener su eficacia oncoldgica pero reduciendo el numero
de procedimientos radicales, con la finalidad de disminuir el trauma fisico y
psicolégico de las pacientes. La mastectomia radical modificada, la cirugia

66,67

conservadora y la linfadenectomia selectiva segun la biopsia de ganglio

centinela son ejemplos de esta progresiva evolucién.

Desde la introducciéon de la cirugia conservadora de la mama y la
quimioterapia neoadyuvante, la incidencia de las mastectomias ha ido declinando,
pero todavia es inevitable en aquellas pacientes donde el tamafio del tumor es
desproporcionado al de la mama o es multicéntrico, en aquellas donde existe un
alto riesgo familiar o personal, donde exista contraindicacion de radioterapia

postoperatoria o bien la preferencia de la paciente es una mastectomia de entrada.

Como en otros tipos de tratamientos quirdrgicos la mejora en los resultados
estéticos ha sido significativa y ha sido debida, en parte, a la demanda de las
propias pacientes. La mastectomia ahorradora de piel (MAP) representa la ultima
fase en el desarrollo progresivo de formas de mastectomia por carcinoma de mama
menos mutilantes®. En este tipo de mastectomia se intenta conservar al maximo la
piel envolvente y el surco submamario, lo que facilita la reconstruccion de la mama

con una forma mas natural y con escasos cambios en el color dérmico y en la
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simetria, consiguiendo asi un resultado cosmético mds favorable (Figura 9). La
reconstruccion mamaria ha pasado de ser un proceso de formacién de una mama a
un proceso de rellenar una mama®. Es una técnica que se suele realizar en
unidades de mama multidisciplinarias y que se va a llevar a cabo bien de una
manera conjunta entre un cirujano general y un cirujano plastico o bien por un

cirujano de mama con formacién oncoplastica®®®".

Figura 9. Glandula mamaria con complejo areola pezén y cobertura cutdnea tras MAP (los puntos
de seda marcan el surco submamario).

Debido a la realizacién de este tipo de mastectomia, en los Ultimos afios se
han incrementado las reconstrucciones mamarias inmediatas con el objetivo de dar
una mejor calidad de vida a las pacientes sometidas a una mastectomia, ya que
parece disminuir la morbilidad psicolégica® y obtiene unos buenos resultados
estéticos. Ademas se ha probado que la reconstruccion inmediata (RI), comparada
con la diferida, mejora la relacidn coste/efectividad (eficiencia) ya que requiere una
sola operacion, una sola admisidn hospitalaria y disminuye las bajas laborales por

enfermedad®™**

. No obstante, hay que tener en cuenta que existen pocos datos del
impacto de la Rl sobre la supervivencia, sobre el diagndstico precoz de las recidivas
y su influencia sobre los tratamientos adyuvantes, asi como el nimero de

complicaciones, el resultado estético y el grado de satisfaccidn de las pacientes.

CONSIDERACIONES QUIRURGICAS

Desde la introduccién de la MAP por Toth y Lappert™ ha habido pocas

96,97

variaciones en su técnica pero debemos tener en cuenta que la MAP requiere
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experiencia técnica, pues las complicaciones como son las epidermdlisis o pérdidas
completas del grosor de piel pueden comprometer el resultado final y retrasar el
inicio de los tratamientos adyuvantes®. Como se ha comentado previamente la
MAP incluye la reseccion del complejo areola-pezén, cualquier cicatriz de biopsia
previa y la extirpacion completa de la glandula mamaria, permitiendo a
continuacién rellenar el hueco glandular con tejidos autdlogos, protesis o ambos. La
diferencia fundamental con la mastectomia estandar (ME) es que en la MAP se
limita al maximo la extirpacién de piel con lo que se facilita una reconstruccion
inmediata satisfactoria y se consigue una mayor simetria con la mama contralateral
lo que evita cirugias adicionales. La biopsia de ganglio centinela se podria hacer
previamente®” o simultdneamente a la MAP con la linfadenectomia si fuera

necesaria.

TIPOS DE INCISIONES

El tipo de incisidon elegido sera la que facilite la extirpacién completa del
tumor mamario y de las cicatrices de las biopsias quirlrgicas previas. Las incisiones
variaran segun el tamafio y la configuracion de la mama afecta y de la contralateral,
del tamaiio y localizacion del tumor, de la localizacidn de la biopsia previa y de la
preferencia del cirujano, y se deben planear con vistas a una reconstruccién

mamaria inmediata.

Las incisiones mads utilizadas son la periareolar (circular), periareolar con
prolongacion lateral (en raqueta de tenis), periareolar con prolongaciones lateral y
medial, periareolar eliptica y las del tipo mamoplastia de reduccién o mastopexia®’.
En la incisidn periareolar se realiza una incision circular a un milimetro del borde
areolar y cuando la areola es pequefia es necesario una incisidon en raqueta, con
una prolongacion lateral, para facilitar la glandulectomia. La periareolar eliptica es
una version en miniatura de la incisiéon de la mastectomia clasica no ahorradora de
piel. La incision de mamoplastia de reduccion variara seguin el patron de Weis que
se vaya a realizar donde ademas de la incisidén periareolar hay una prolongaciéon
vertical hacia el surco submamario con una extension lateral y medial a lo largo del
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surco'®. Otros autores'® prefieren una patrén vertical de mamoplastia (Lejour),

para evitar necrosis dérmicas en la union de la T del patron de Weis.
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Carlson et al.”® clasifico la MAP en cuatro tipos segun el tipo de incisidn vy la
cantidad de piel extirpada. Modificando esta clasificacion podemos decir que en el
tipo | solamente se extirpa el complejo areola pezén (la) y se utiliza en la
mastectomias profilacticas y en los canceres diagnosticados mediante biopsia con
aguja. Se puede prolongar lateralmente para facilitar el acceso a la axila (Ib). Una
modificaciéon del tipo | y con vistas a un cierre horizontal tranverso, seria la
pequefia incision eliptica periareolar tranversa donde ademas del complejo areola
pezdn se extirparian pequefios triangulos dérmicos laterales (Ic). La MAP tipo Il se
utiliza cuando el tumor o la cicatriz de la biopsia esta muy préxima a la areola con lo
gue se extirpa el complejo areola-pezén y la piel supratumoral o de la biopsia
previa. En el tipo Il se extirpa el complejo areola-pezén y por una incisién
independiente, debido a la distancia de la areola, la piel supratumoral o de la
biopsia previa. El tipo IV de MAP se utiliza en mamas ptdsicas cuando se planea una

reduccion bilateral simultanea o diferida (Tabla 20).

Tipo Descripcion

Incisién periareolar solamente (la) o con
una prolongacién lateral para un posible
acceso a la axilar (Ib) o pequefia incisién
eliptica periareolar (Ic)

Incision periareolar para reseccion del
CAP junto a la cicatriz de la biopsia previa.

Reseccion del CAP y de la cicatriz de la
[ biopsia previa por medio de incisiones
distintas y separadas.

Reseccion del CAP por medio de una

incisién en T invertida (patron de Wise de
reduccion mamaria). Técnica indicada en
caso de mamas ptdsicas y/o macromastia

Tabla 20. Tipos de incisiones en la MAP (modificada de Carlson).

A través de estas incisiones se pueden realizar, cuando fuera necesario, una
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biopsia de ganglio centinela (BGC)™“ o una linfadenectomia axilar (LA), pero
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muchos autores prefieren una incisidn axilar tranversa independiente que facilita la

96:99,103 "Eota incision es

LA y no lesiona la piel conservada durante la mastectomia
muy poco visible y es muy util en la diseccién del pediculo vascular del musculo

dorsal ancho cuando se va a utilizar para la reconstruccion mamaria.

TIPOS DE RECONSTRUCCION POSTERIOR

El objetivo final de la MAP es realizar una Rl, que se puede conseguir

104 Los dos principales

mediante tejido autdlogo transferido, implantes o ambos
tipos de tejidos autdlogos disponibles proceden del abdomen inferior (TRAM, DIEP,
SIEA) y del musculo dorsal ancho. Cuando se utilizan implantes, estos pueden ser
proétesis definitivas, protesis expansoras tipo Becker o expansores subpectorales. El
utilizar una técnica u otra dependera de cada institucién o preferencia del cirujano
ya que no existe contraindicacién absoluta para ninguna de ellas aunque es
recomendable informar a la paciente de unos resultados estéticamente peores si se
prevee administrar radioterapia postoperatoria. En grandes series de MAP®’ cada
una de estas modalidades reconstructoras, tejidos autdlogos o implantes, se

distribuyen aproximadamente al 50%.

INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES.

La MAP estd indicada en las pacientes con CDIS extenso donde no se pueda
realizar cirugia conservadora y siempre que se obtengan margenes adecuados

respetando la piel del cuadrante donde asiente el tumor'®*%’.

En los casos de carcinomas infiltrantes iniciales y muticéntricos, donde no se

pueda realizar una cirugia conservadora, también se podria realizar una MAP .

Ademas de estas dos situaciones clinicas se han publicando trabajos

108109 an otras situaciones con buenos resultados. Es el caso de la

puntuales
enfermedad localmente avanzada después de quimioterapia neadyuvante pero

necesitan ser apoyados por una mayor casuistica para ampliar las indicaciones.

Asi mismo la MAP se puede realizar en pacientes con recidiva local después

de cirugia conservadora, con un buen control local de la enfermedad y buenos
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resultados estéticos “. En estos casos habria que descartar metastasis a distancia,
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se podria repetir una biopsia de ganglio centinela y valorar la situacién de la piel

previamente irradiada™*.

También en las pacientes con mamas grandes y/o péndulas se puede realizar
una MAP del tipo mastectomia reductora de piel segin el patrén de Wise para
conseguir una reconstruccion final de mamas menos ptésicas y de menor tamafio, y
normalmente se acompafia de un mamoplastia de reduccién contralateral

inmediata o diferida para conseguir una simetria'®*%",

A la inversa, en las pacientes con aumento mamario y que presentan un
carcinoma en estadios iniciales hay autores™ que realizan una MAP seguida de

reconstruccion.

Légicamente la MAP esta claramente contraindicada en las pacientes donde
exista una afectacidon de la piel por el tumor subyacente. Asi mismo estaria
parcialmente contraindicada en las situaciones donde el riesgo de necrosis dérmica
e infeccion esté incrementado como son la radioterapia previa, la obesidad, la

diabetes y en las grandes fumadoras'*>.
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JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS.
Justificacion

A diferencia de los procedimientos Halstedianos que eliminan gran parte de
la piel que envuelve la mama, la MAP representa la ultima fase del desarrollo de
formas cada vez menos mutilantes de las mastectomias para el tratamiento del
carcinoma de mama. Pretende conseguir la radicalidad de la mastectomia estandar
y las ventajas de una mastectomia subcutdnea con vista a conservar estructuras
gue faciliten una reconstruccién inmediata. Se esta incrementando su utilizacién en
las pacientes con cancer de mama pues la conservacion del surco submamario y la

mayor parte de la piel nativa mejora los resultados de una reconstruccidn

inmediata.

Actualmente y siguiendo las directrices europeas, después de una
mastectomia total, la reconstruccién mamaria forma parte del tratamiento integral
del cancer de mama, de tal modo que ya no se concibe una unidad de mama sin la
posibilidad de ofrecer a las pacientes una reconstruccion inmediata. El antiguo
protocolo terapéutico del cdncer de mama, donde la reconstruccidn rara vez era
permitida porque se decia que podia enmascarar la recidiva tumoral o dificultaba
los tratamientos adyuvantes, ha sido abandonado con el paso de los afos. El
concepto de que la mujer podia vivir con la deformidad propia de la mastectomia
en lugar de disfrutar de los resultados de una reconstruccion mamaria y una mejor
calidad de vida no se admite en el tratamiento quirdrgico contemporaneo.
Tampoco existe una contraindicacion absoluta de reconstruccién mamaria en las
pacientes con radioterapia postmastectomia. Ademas la MAP con reconstruccién
inmediata tiene las ventajas de un menor nlimero de operaciones y si es con
implantes permite una reconstruccion mas simple con poca morbilidad y buen

relacidn coste/eficacia.

Debido a estas ventajas, a partir del afio 2001 la MAP+ Rl se ha
incrementado su utilizaciéon en pacientes con cancer de mama. Los estudios que
abordan la seguridad oncolégica de la MAP son estudios de cohortes que han
mostrado diferentes tasas de recidiva local que se puede explicar por la
hetereogeneidad de los grupos de pacientes (carcinomas in situ e infiltrantes,
estadios tempranos y avanzados, etc), algunos de ellos con poco tiempo de

seguimiento y sin valorar los tratamientos adyuvantes. La equivalencia oncoldgica
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de la MAP a la ME nunca se ha validado en ensayos controlados prospectivos y

existen muy pocos estudios comparativos entre esos dos grupos de pacientes.

Debido a lo previamente comentado, el presente estudio esta planteado con
la finalidad de analizar los resultados oncoldgicos de las MAP+ Rl realizadas en una
Unica institucion sanitaria, a partir del afio 2001, con un largo plazo de seguimiento
y con un grupo de pacientes homogéneo en cuanto a indicaciones y tecnica
quirurgica. Asi mismo y debido a la escasez de estudios comparativos entre la MAP
con Rl y la ME realizamos un estudio comparativo de nuestros casos de MAP +Rl y
de ME.

Hipotesis
Las hipotesis de nuestro trabajo son las siguientes:

La mastectomia ahorradora de piel con reconstruccion inmediata en nuestra
UPM es oncoldgicamente segura en cuanto a las recidivas loco-regionales y
superviviencia con un seguimiento a largo plazo y con resultados comparables a los

publicados por otros centros.

La mastectomia ahorradora de piel con reconstruccién inmediata puede
obtener iguales resultados que la mastectomia estandar en cuanto a control loco-

regional de la enfermedad y supervivencia con un seguimiento a largo plazo.

La practica de una mastectomia ahorradora de piel con reconstruccion
inmediata permite realizar un correcto estadiaje del cdncer de mama igual que la

mastectomia convencional.

La mastectomia ahorradora de piel con reconstruccion inmediata no supone

ni retraso ni modificacidn en el inicio o continuacidn de la terapia adyuvante.
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Justificacion, Hipotesis y Objetivos

Objetivos

Nuestra intencion ha sido analizar la experiencia de la UPM del CAUSA con la
mastectomia ahorradora de piel (MAP) y reconstruccion inmediata (RI) en las
pacientes candidatas a mastectomia por cancer de mama. En este trabajo nos

hemos planteado los siguientes objetivos:

Valorar la incidencia de recidivas locales, regionales y sistemicas después de

la MAP+RI y compararla con la experiencia actualmente publicada.

Analizar la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global y

compararla con la experiencia actualmente publicada.

Comparar estos resultados de la MAP+RI con las pacientes sometidas a

mastectomia estandar (ME) sin reconstruccion inmediata.
Analizar la repercusion de la BGC en este tipo de mastectomia
Analizar la incidencia de complicaciones inmediatas y tardias de la MAP + RI.

Relacionar la MAP+RI con el inicio de los tratamientos adyuvantes sistémicos.
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PACIENTES Y METODOS

Poblacion de estudio

PERIODO TEMPORAL Y TIPO DE CIRUGIA

Durante el periodo comprendido desde Enero 2001 hasta Diciembre de 2012
se registraron de forma prospectiva en la base de datos de la Unidad de Patologia
Mamaria del Dpt? de Cirugia del Complejo Asistencia Universitario de Salamanca
los datos demograficos, clinicos, anatomopatolédgicos, oncoldgicos vy
reconstructivos de todas las pacientes consecutivas diagnosticadas y tratadas
quirurgicamente de cancer de mama. Entre ellas estan todas las pacientes a las que
les fue preciso realizar una mastectomia ahorradora de piel con reconstruccion

inmediata o una mastectomia estandar sin reconstruccion.

El proceso de MAP + Rl se inicié en la UPM en el afio 2001 y se ha ido
implantando e incrementandose progresivamente. Esta practica se limitaba
inicialmente a pacientes muy seleccionadas pero, en los ultimos afios, se ha
ampliado para incluir a la mayoria de las pacientes con carcinoma ductal in situ y
con tumores invasivos que requieran o elijan una mastectomia y deseen una

reconstruccién inmediata.

En las pacientes con MAP + Rl todos los datos demograficos, clinicos,
oncoldgicos y reconstructivos fueron obtenidos de nuestra base de datos clinica,

prospectiva y actualizada.

CRITERIOS DE INCLUSION

Las mastectomias se realizaron por discrepancia entre el volumen del tumory
la mama, por enfermedad multicéntrica, por carcinoma infiltrante o in situ extenso,
por fallo en el tratamiento conservador y por deseo de la paciente, pero siempre
con la confirmacion del Comité de Tumores de la UPM del Complejo Asistencial

Universitario de Salamanca.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

Fueron excluidas del estudio las pacientes a las que se les realizd
mastectomia, con y sin reconstruccion, que presentaban cancer de mama bilateral,

recidiva después de cirugia conservadora previa o carcinoma inflamatorio.

PROTOCOLO DE SEGUIMIENTO

El seguimiento clinico consistid en un examen fisico que incluia la mama, la
pared tordcica y cadenas ganglionares a intervalos de 6 meses durante 5 afios,
junto con la mamografia anual de la mama contralateral y estudio ecografico de
ambas mamas. Otros estudios de imagen, como la resonancia magnética, se
realizaron en las pacientes con reconstrucciéon inmediata cuando hubo sintomas o
hallazgos en el examen fisico. Se revisaron las historias clinicas para completar
datos sobre su seguimiento y evaluar las complicaciones tardias asi como la

supervivencia global y libre de enfermedad.

Grupos de estudio

GRUPO MAP+RI

Se analizaron todas las pacientes con MAP+RI durante ese periodo y entre
ellas podemos distinguir un grupo de MAP mas RI con colgajo miocutaneo de dorsal
ancho extendido (CMDAE) y otro grupo en el que se realizd la reconstrucciéon
mediante protesis, bien expansora o anatdmica. Los criterios para la reconstruccion

inmediata postmastectomias son:

Indicaciones de reconstruccion inmediata

postmastectomia:

* Deseo explicito de la paciente de una cirugia reconstructiva
inmediata tras mastectomia, habiendo sido informada

detalladamente, con anterioridad, por su cirujano de las
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posibilidades reconstructivas y complicaciones mediante folletos

informativos, fotos de pacientes operadas previamente, etc.

* La reconstruccién no interferirad en los tratamientos adyuvantes

posteriores.

* Existencia de unas condiciones locales y generales en la paciente

gue permitan realizar este tipo de cirugia.

Contraindicaciones de reconstruccion inmediata
postmastectomia.

* Tumores de mama no controlables localmente con la extirpacion
quirurgica. La existencia de enfermedad a distancia no es una

contraindicacion formal de cirugia reconstructiva inmediata.

* Estadio tumoral avanzado con una prevision de escasa
supervivencia de la paciente. (Por ejemplo, mujeres con cancer
de mama con metdstasis generalizadas que experimentarian un
empeoramiento del prondstico de la enfermedad con la

intervencion quirdrgica).

* El no deseo de la paciente. La reconstruccién inmediata tras la

mastectomia no es un procedimiento obligatorio.
* Pacientes muy fumadoras.

* Pacientes con patologia previa que puede comprometer el
resultado de la cirugia (diabetes mellitus, vasculopatias,...) o

suponer un elevado riesgo anestésico.

* Pacientes de edad avanzada con una mayor tasa de
complicaciones. Aunque no hay limite de edad en la
reconstruccién, por encima de 70 afios de edad es rara la

reconstruccion.
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GRUPO ME

El grupo de ME fueron aquellas pacientes a las que se realizé una
mastectomia estandar sin reconstruccién inmediata y tiene la finalidad de
contrastar sus resultados con los del grupo MAP+RI, fundamentalmente en cuanto
a las recidivas locales, regionales, loco-regionales, sistémicas, supervivencia libre de
enfermedad y supervivencia global. Debido a la gran diferencia de edad vy tipo
histolégico (infiltrantes /“in situ”) entre las pacientes con MAP+Rl y con ME
encontradas en la base de datos y que el 98.5 % de la mujeres con MAP+ Rl tenian
una edad < 60 aiios, se seleccionaron retrospectivamente entre las pacientes con
mastectomia estdndar aquellas pacientes que tuvieran las mismas caracteristicas
que las pacientes del grupo MAP+RI en cuanto a edad (< 65 afios), diagndstico

histoldgico (infiltrantes) y tiempo de seguimiento (mismo afio de la cirugia).

Posteriormente se analizaran estadisticamente estos dos grupos y si no
fueran comparables se realizaria un estudio estadistico denominado Propensity
Score o "indice de propension" con la finalidad de encontrar dos grupos de
pacientes (MAP+RIl y ME) comparables segun determinadas variables y de esta
manera poder analizar la incidencia de recidivas locales, regionales, sistémicas y las

curvas de supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global.

Tipo de estudio

El estudio llevado a cabo en el grupo MAP+RI tiene un disefio epidemioldgico
longitudinal, descriptivo y comparativo con una recogida prospectiva de datos .
Este grupo de pacientes se analizard mediante una estadistica descriptiva de sus
multiples variables. Asi mismo se realizaran estudios de supervivencia libre de
enfermedad y supervivencia global. Los resultados se discutirdn en relacién con los
observados en la bibliografia mas actualizada. Igualmente se estudiaran las
diferentes variables en el grupo ME mediante estadistica descriptiva y estudios de
supervivencia libre de enfermedad y global, tras la seleccidon retrospectiva de las
pacientes segun la edad, tipo histoldgico y mismo afo de cirugia. Posteriormente se
realizara un estudio comparativo, no randomizado, de cohortes retrospectivo entre
el grupo MAP+RI y el grupo ME, antes y después de implementar la técnica

estadistica Propensity score.
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Base de datos

La base de datos esta compuesta por:

Datos del paciente:

* Nombre y apellidos
* Numero de historia clinica
* Fecha de nacimiento

* Edad en laintervencién quirdrgica

Datos de la intervencion quirurgica:

* Cirugia mamaria:
o Fechaintervencion
o Tipo de Mastectomia:
= Mastectomia estandar
= Mastectomia ahorradora de piel.
* Cirugia axilar:
o Tipo de cirugia
= Biopsia de ganglio centinela

= Biopsia de ganglio centinela y linfadenectomia
axilar

= Linfadenectomia axilar
* Sise realizé biopsia de ganglio centinela:
o Fechaintervencion
o N2 de ganglios centinelas localizados y extirpados
* Cirugia reconstructiva:
o Fechaintervencion
o Tipo de reconstruccién:

= Colgajo miocutaneo de dorsal ancho extendido
(CMDAE)

= Prétesis: expansora o anatémica.
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Datos de la anatomia patoldgica:

(@)

(@)

Tipo Histolégico tumoral:

In situ: Ductal/ Lobulillar

Infiltrante: Ductal/ Lobulillar/ Otros

* Tamafio tumoral (mm).

* Grado histoldgico: I/ 11/ 111
* Multifocalidad

* Receptores hormonales de estrégeno

* Receptores hormonales de progesterona

e Her-2

*  Mibl1l-K67

* Margenes de reseccion: libres/ proximos < 2mm/ afectados

* Ganglios centinelas:

(@)

(@)

N2 de ganglios extirpados

N2 de ganglios metastaticos y tipo de metastasis.

¢ Linfadenectomia axilar:

(@)

(@)

N2 de ganglios extirpados

N2 de ganglios metastaticos.

* Numero total de ganglios (centinelas y no centinelas) localizados
y extirpados

* Numero total de ganglios (centinelas y no centinelas)
metastaticos.

Datos del postoperatorio inmediato:

* Complicaciones precoces:

(@)

Tipo: necrosis (parcial/ total), hematoma, hemorragia,
infeccién, seroma,

Fecha

Tratamiento: médico o quirurgico (fecha de intervencion
si fue necesaria).

* Dias de hospitalizacién
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Datos de los tratamientos complementarios:

* Quimioterapia:

o Tipo: adyuvante/ neoadyuvante

o Fecha de inicio

o Tiempo cirugia — quimioterapia (dias).
* Radioterapia:

o Fechade inicio

Datos del seguimiento:

* Fecha de ultima consulta ambulatoria
* Recidiva:
o Fecha de recidiva:
o Tipo de recidiva:
= Local (piel/ pared toracica)
= Regional
= Sistémica: 6sea/ visceral/ dsea + visceral

Tipo tratamiento (médico/ quirurgico)

o

o Tiempo en meses desde cirugia
* Periodo de seguimiento en meses
* Complicaciones tardias:
o Tipo: contracturas capsulares (grados)
o Fecha
o Necesidad de reintervencion

¢ Fecha exitus

Variables a estudio

Las variables que se estudiaron proporcionadas por la base de datos para el
estudio estadistico, tanto descriptivo como comparativo, entre ambos grupos

fueron:
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Edad

Edad en afios cumplidos en el momento de Ila intervencién

quirdrgica.

Tipo de cirugia mamaria

* Mastectomia estandar sin reconstruccién inmediata (ME).

* Mastectomia ahorradora de piel con reconstruccion inmediata
con colgajo miocutaneo de dorsal ancho ampliado (MAP + RI).

* Mastectomia ahorradora de piel con reconstruccion inmediata
con protesis (MAP + RI).

Tipo de cirugia axilar

* Biopsia Ganglio Centinela (BGC)
* Biopsia Ganglio Centinela + Linfadenectomia axilar (BGC+LA)

* Linfadenectomia axilar |-l niveles (LA)

Tamano tumoral

Se especifica el tamano tumoral en milimetros obtenido en el
examen final anatomopatolégico . En caso de presentar varios focos

tumorales, se consideré el de mayor tamafio.

En los casos de QTN el tamafio tumoral sera el tamario clinico medido
con RMN.

Ganglios axilares

Cuando se realizd biopsia de ganglio centinela se estudiaron el
nimero de ganglios centinelas identificados y extirpados y el nimero de
ganglios centinelas positivos para metastasis. En estos ultimos se distinguid

entre células tumorales aisladas, micrometdstasis y macrometastasis.
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Cuando se realizo linfadenectomia, bien tras la biopsia de ganglio
centinela o de forma aislada se estudiaron el niumero de ganglios no
centinelas extirpados y el nimero de ganglios no centinelas positivos para

metastasis.

Tras cualquiera de ambos tipos de cirugia axilar se cuantificaron el
numero total de ganglios (centinelas y no centinelas) extirpados vy

metdstasicos y asi determinar el grado de afectacién axilar (N).

En los casos de QTN fueron clasificados con la peor N, bien antes de
la cirugia (cNO o cN1-2) confirmados mediante PAAF o BAG o después de la

cirugia (yoNO o ypN1-2).

Estadios prondsticos

Segln la clasificacion TNM se agruparon las pacientes segun los
estadios clinicos 0, |, Il y Ill. Posteriormente se subclasificaron en estadios

tempranos (estadios 0, | y Ila) y estadios avanzados (estadios llb y IIl)

Tipo histologico

Los tipos histoldgicos fueron: carcinoma ductal in situ (CDis),
carcinoma ductal infiltrante (CDI), carcinoma lobulillar infiltrante (CLI) y

otros carcinomas infiltrantes

Grado histologico

Sus modalidades fueron: grado |, grado Il y grado Ill.

Receptores hormonales

Se estudid la presencia o no de receptores hormonales positivos en el

estudio inmunohistoquimico definitivo, pudiendo ser positivo para
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estrégenos 0 progesterona cuando estuvieran presentes en un porcentaje

mayor o igual al 10%.

Her2-neu

También se estudiod la positividad o no del receptor Her2-Neu en el
estudio inmunohistoquimico, clasificdandose como positivo en el caso de

sobreexpresion/ amplificacion.

Tipo molecular

Segln las caracteristicas tumorales se especificé el subtipo dentro de

la clasificacidon molecular:

Luminal A: RE y/o RP +, Her2 -, Ki67 < 14%

* Luminal B- Her-2 —: RE y/o RP +, Her2 -, Ki67 > 14%
* Luminal B- Her-2 +: RE y/o RP +, Her2 +, Ki67 > 14%
* Her-2 enriquecido: RE y/o RP -, Her2 +

* Triple Negativo: RE -, RP -, Her2 —

Dias de hospitalizacion

Contabilizamos los dias transcurridos desde el dia del ingreso hasta el

dia del alta hospitalaria.

Tiempo de inicio de los tratamientos médicos adyuvantes

Es el intervalo de tiempo entre el tratamiento quirdrgico y el inicio
del primer__tratamiento adyuvante como son la quimioterapia u
hormonoterapia. Se considerara retraso en el tratamiento adyuvante si se

inicia después de los 45 dias del tratamiento quirurgico.
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Complicaciones

Precoces

Son las complicaciones que ocurren en el periodo postoperatorio
hasta que el comienzo del tratamiento adyuvante fue iniciado. Se pueden

clasificar en:

Complicaciones menores que incluyen hematomas, epidemiolosis,
infeccion, seromas y dehiscencia de la herida, pero que no requieren

cirugia o drenaje. '*> '

Complicaciones mayores o graves que incluyen cualquier grado
de necrosis de la piel, necrosis del colgajo, pérdida del implante, infeccion
grave, o cualquier otra complicacion que sea necesario el tratamiento

quirargico. '’

Tardias

Las complicaciones tardias fueron las contracturas capsulares y
desplazamientos protésicos en las Rl con prétesis a las que se realizd

recambio o pérdida de la prétesis (Tabla 21).

Prétesis Autdlogo

Necrosis piel MAP Necrosis piel del colgajo o zona

dadora
Infeccién Infeccidn
Seroma Seroma
Hematoma Hematoma
Dehiscencia herida quirurgica Dehiscencia herida quirurgica

Reduccién/ Pérdida volumen/
Contractura capsular

contractura
Fibrosis Fibrosis
Desplazamiento de la prétesis Necrosis grasa
Extrusion de la proétesis Pérdida parcial del colgajo
Pérdida de la prétesis Pérdida total del colgajo

Tabla 21. Complicaciones segun el tipo de reconstruccion inmediata
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Recidiva local

La recidiva local se define como la recaida tumoral, comprobada
histoldgicamente, en el mismo lado de la zona de la mastectomia, bien en
la piel de la mama o en la pared tordcica. Este es el resultado mas
interesante en el seguimiento ya que se correlaciona muy bien con la
seguridad de la nueva técnica quirdrgica empleada. Puede ser aislada o

simultdanea con metastasis a distancia.

Recidiva regional

La recidiva regional se define como la recaida tumoral ganglionar
axilar, supraclavicular, infraclavicular o de mamaria interna homolateral. '*°
'8 Las recidivas regionales pueden ser aisladas o simultdneas a una recaida

a distancia.

Recidiva a distancia

La recaida_a distancia se define como el desarrollo de la enfermedad
metastasica después de la operacion, pudiendo ser ésea, visceral u ésea +

visceral.

Supervivencia:

Global (5G):

La supervivencia global se medirda en meses y es el tiempo
comprendido entre la cirugia (MAP o ME) y la ultima fecha de seguimiento

(consulta ambulatoria o exitus).

Libre de enfermedad (SLE):

Corresponde en meses al tiempo entre la cirugia y el diagndstico de

enfermedad loco-regional o a distancia (clinico — patoldgico). Se estudiara
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especificamente tanto para todas las recidivas como para cada tipo de

recidiva.

Andlisis estadistico

Para el andlisis descriptivo se calcularon medias y desviaciones tipicas o
medianas y cuartiles para las variables cuantitativas, y frecuencias y porcentajes
para las variables cualitativas. En el estudio comparativo se utilizd el test de t de
Student, y cuando los grupos a comparar eran mas de dos, se utilizé el Analisis de la
Varianza (ANOVA), si los datos seguian distribucion normal. Para los datos que no
seguian distribucion normal, se utilizaron las correspondientes versiones no
paramétricas, de los test anteriormente nombrados. En el caso de dos grupos en
estudio, se utilizé la U de Mann-Whitney, y cuando en el estudio intervenian mas
de dos grupos, el test de Kruskal Wallis. El analisis de variables cualitativas se llevd a
cabo con el test Chi-Cuadrado, o el test de Fisher, dependiendo del tamafio de

muestra.

Se ha realizado un analisis de supervivencia global y libre de enfermedad de
recidivas (totales), recidivas locales, recidivas regionales, recidivas loco-regionales y
recidivas sistémicas entre ambos grupos (MAP+RI y ME) y segun edad y estadios
(temprano y avanzado), y para ello se han calculado las curvas de supervivencia de
Kaplan-Meier y para comparar dichas curvas en diferentes grupos se ha utilizado el
long-rank test y Tarone — Ware, dependiendo si se da la hipdtesis o no de riesgos

proporcionales.

El nivel de significacion estadistica empleado fue p < 0,05.

Se utilizd un Propensity Score o también conocido como "indice de
propension", (aunque seria mas adecuado definirlo como la probabilidad
condicionada de recibir un tratamiento) para reducir un amplio conjunto de
variables confusoras en una unica variable, de forma que podemos estratificar la
poblacién en base a ésta y asi dentro de cada estrato los individuos son

homogéneos respecto al resto de caracteristicas medidas****2!.
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El Propensity Score (PS) se define como la probabilidad condicionada que
tiene cada individuo de la muestra de ser asignado al grupo tratamiento de

referencia, dado el resto de covariables y viene dado por la siguiente expresiéon*?:

eXi = P(Zi =1/ Xi=xi)

donde para cada individuo i se analizan una serie de variables confusoras y se
define la variable Z con el valor 1 si el individuo pertenece al grupo de tratamiento

(expuestos) y 0 en otro caso.

El PS en un estudio observacional, puede ser estimado mediante un andlisis
discriminante o con regresidn logistica. El inconveniente de utilizar la primera
opcidn es que la distribucidn de las covariables (dado Z) debe ser normal. Esto no es
condicidn necesaria en el caso de utilizar regresion logistica. En este ultimo caso, el

PS '2* para cada individuo se estimaria de la siguiente forma :

eXi=PZi=1 X1, X2, ..., Xp = e(80 + [ 1X1+ ...+ B pXp)1 + e(B O+ B 1X1+...+ B pXp)

donde (X1, X2, ..., Xp) es el conjunto de covariables.

Rosembaum (1983) **demostré que el PS balancea todas las covariables
observadas, es decir, que éstas se distribuyen homogéneamente entre los grupos,
por lo que seria equivalente controlar por las confusoras que por el PS, si las

covariables predicen bien la probabilidad de ser tratado.

Una vez estimado el valor de PS, se puede usar como un método de ajuste de
maneras diferentes: para emparejar (también conocido como apareamiento o
maching), para estratificar, o puede incluirse el mismo PS como una covariable en

el analisis de regresion.

Emparejamiento: En lugar de aparear teniendo en cuenta cada una de las

covariables, se realiza en base a una Unica variable, el PS, que resume la
informacidn del resto, asi se intenta crear dos grupos lo mas parecidos, ya que si
entre los dos grupos no existe suficiente “superposicion”, se puede incurrir en un
error en el que terminen comparandose los mejores casos de un grupo con los
peores del otro. Los individuos que forman cada pareja tienen la misma

probabilidad de recibir el tratamiento. En la literatura se han descrito tres formas
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diferentes de hacer emparejamiento 12128 Gerstenbliith & Pagano, 2008; Heinrich
et al, 2010 and Sanchis et al, 2006): Vecino mds cercano ( Nearest neighbor) que
realiza un emparejamineto de cada individuo de un grupo con el otro grupo que
tiene el PS mas cercano. Emparejamiento por radio (Radius maching) donde se
define una vecindad delimintada por un radio y por lo tanto restringe las
diferencias que debe de haber en los PS para hacer el emparejamiento. La forma
mas comun de hacerlo es tomando la probabilidad de recibir el tratamiento en
cada individuo tratado, y delimitar esa probabilidad mas menos una proporcion
determinada de su desviacién estandar. Y Emparejamiento por Kernel (Kernel
maching) donde los individuos de ambos grupos se emparejan por medio de un
promedio ponderado de los individuos del grupo de referencia, con dicha
ponderacién inversamente proporcional a la distancia entre los PS de ambos

grupos.

Estratificacidn: En la estratificacidon convencional, la incorporacién simultanea
de varias covariables para la subclasificacion de estratos hace dificil el analisis
estadistico. Agrupando los sujetos en estratos en base a sus valores de PS, de forma
que sean directamente comparables., simplifica el proceso y crea un equilibrio
aproximado para muchas covariables a la vez. Primero se definen los valores de
corte del PS y asi clasificar a los pacientes segun esas puntuaciones en estratos, de
manera que los individuos dentro del mismo estrato tienen la misma probabilidad
de recibir el tratamiento. Posteriormente podemos verificar que los dos grupos
tratamiento de cada estrato tengan valores similares de covariables. Habitualmente
se forman los estratos en base a los quintiles del PS, ya que de esa forma se elimina
un 90% del sesgo aproximadamente'? (COCHRAN, 1968).

Modelo de regresién (covarianza): Consiste en formar un modelo de

regresion multivariante que contenga la variable resultado (PS),entendida esta
como una variable de control y un conjunto de covariables relevantes. El PS puede

incluirse como variable continua o “estratificada” en forma de variable ordinal.

En este trabajo, después de calcular el PS con las covariables edad, tamafo
(T), ganglios (N), grado histoldgico, subtipo hormonal y tiempo de seguimiento,

realizd un emparejamiento 1:1 entre individuos de cada grupo tratamiento, de
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manera que la diferencia en el propensity entre ambos fuera menor del 30%. De
esta manera quedaron conformados dos grupos con una distribucion de variables
similares. Finalmente, se compararon directamente ambos grupos (sin mas ajustes)

utilizando los test ya descritos anteriormete.

El sofware utilizado para la realizacion de los analisis ha sido IBM SPSS version

130

20, y para el calculo del PS, una macro propuesta por John Painter" (Propensity

Score Matching for SPSS, version 1.0., 2004)

Descripcion de las técnicas quirurgicas

Mastectomia radical modificada o mastectomia
estandar (ME).

La técnica estandar de mastectomia radical modificada que utilizamos es la

técnica de Madden-Auchincloss, la cual preserva el musculo pectoral menor.

La paciente se coloca en decubito supino con el brazo en abduccién de 90° y
se realiza una incisidon horizontal de Stewart sobre la piel. La reseccion del tejido
mamario se efectla de dentro a fuera, es decir, desde la parte mas interna de la
misma a la mas externa y de arriba hacia abajo. Los pasos a seguir son los

siguientes:

* Trazado de las incisiones cutaneas.
* Diseccidén del colgajo cutdneo superior hasta cerca de la clavicula.
* Diseccidn del colgajo cutaneo inferior sobrepasando el pliegue submamario.

* Diseccidn glandular extirpando la fascia del musculo pectoral mayor o incluso
una pastilla del mismo, en los casos en los que la tumoracion se encuentra

muy cerca de éste.

* Biopsia del ganglio centinela cuando esté indicada o linfadenectomia axilar de
los niveles | y Il (salvo en las pacientes en las que se observe una invasion
axilar masiva, en cuyo caso habra que disecar hasta el nivel lll), preservando

el nervio toracico largo y el pediculo vasculonervioso del gran dorsal.
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* Colocacion de drenajes aspirativos.

* Aproximacion del tejido celular subcutaneo y cierre de la incisién cutanea. Se
puede acompafiar de puntos de capitonaje de los colgajos dérmicos al

musculo pectoral para evitar espacios muertos.

Mastectomia ahorradora de piel (MAP).

La diseccion de los colgajos dérmicos se realiza de una manera semejante a la
ME, siguiendo la aponeurosis subcutanea y la liberacidn de la glandula del musculo
pectoral mayor. No obstante este tipo de mastectomia requiere una técnica
meticulosa y un manejo suave de los tejidos para prevenir la isquemia de los
colgajos dérmicos. La diseccidn glandular deberia ir por encima de la fascia que
envuelve la mama para conseguir un extirpacion lo mas completa posible del tejido
mamario y llegaria a los limites anatdmicos de la mama: el borde anterior del
musculo dorsal ancho, el surco submamario, el margen esternal y el polo superior
de la mama que, generalmente, estd localizado a nivel de la segunda costilla. La
diseccidn del borde esternal del colgajo dérmico debe se cuidadosa para evitar la
lesion de las ramas dérmicas de las perforantes de la arteria mamaria interna que
son responsables de la vascularizacion de los colgajos dérmicos mediales. Una
manera de ir por el plano de diseccién adecuado es realizar mediante disecciéon
roma con tijeras o dilatadores unos tuneles entre el tejido mamario y el subcutaneo
gue posteriormente se unen mediante diseccion cortante. Al final de Ia
intervencién se valora la viabilidad de los bordes dérmicos de las incisiones,

realizando un pequefa reescision si fuera necesario.

En las RI con prétesis, la paciente se colocd en posicion decubito supino con
brazo en abduccidn de 90° para practicar la MAP. Si la Rl |a realizamos con CMDAE,
la paciente se coloca en decubito lateral apoyada sobre el lado contrario a la mama
enferma y con el brazo sujeto en abduccién de 90° y el antebrazo flexionado. Para
facilitar la MAP en esta posicion se puede poner la paciente en posicidn lateral
oblicua hacia la espalda. Hay que tener en cuenta que las referencias anatémicas y
las maniobras quirdrgicas cambian con respecto a la técnica convencional de la

mastectomia y de la linfadenectomia axilar.
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En todos los casos se realiza pesaje del espécimen mamario extirpado que
nos servira de orientacion del volumen a reconstruir con CMDAE vy orienta a
calcular el volumen de la proétesis dentro de los posibles volimenes indicados por la

anchura, altura y proyeccion de la mama preoperatoriamente.

Reconstruccion inmediata con CMDAE.

En este tipo de reconstruccién colocamos a la paciente, como hemos dicho
previamente, en posicion de decubito lateral, apoyada sobre el lado contrario a la
mama enferma y con el brazo en abduccién de 902 y el antebrazo flexionado vy
protegido. Con esta técnica “extendida” del colgajo miocutaneo del dorsal ancho
conseguimos aportar volumen suficiente para relleno mamario en mamas de
tamafio pequefio y medio y evita la necesidad de utilizar un implante mamario para
dar volumen. En este tipo de colgajo de dorsal ancho se consigue volumen
mediante la aportacién de grasa de una amplia isla graso cutanea y la recoleccién
de la grasa supramuscular y de los acumulos grasos por encima de la cresta iliaca,
por delante del musculo dorsal y proximo a la escapula (Figura 10). Légicamente
este tipo de reconstruccion autdloga esta indicado en pacientes con determinado

grosor del paniculo dermograso y una mama de un tamafio adecuado al mismo.

Previamente, en la espalda de la paciente, hemos marcado la isla eliptica
cutdnea del colgajo que tendera a ser de un tamafio de 12-18 cm de ancho y 6-7 cm
de alto (Figura 10). El trazado es horizontal y a la altura del pliegue submamario.
Después de hacer la incision hasta la dermis se realiza una liberacién de colgajos
dermograsos superior e inferior a la isla cutanea, hasta llegar a la punta de la
escapula en la zona superior y hasta la parte superior de la cresta iliaca en la
liberacién inferior. La profundidad de liberacidn de los colgajos dérmicos debe ser
hasta la aponeurosis superficial para conseguir que parte de la grasa subdérmica (x
1 mm.) quede sobre la superficie del musculo dorsal ancho. Existen acumulos
grasos en la zona préxima a la escapula, en el borde anterior del musculo dorsal
ancho y en la zona préxima a la cresta iliaca que se pueden recolectar para

incrementar el volumen graso.
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Injer.smusculy N
vy d dusal
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Figura 10. Técnica de reconstruccion con CMDAE después de MAP

A continuacién se inicia la separacién del musculo dorsal ancho en su cara
profunda, comenzando por su borde anterior y por su borde superior liberandolo
de sus conexiones laxas a los musculos serrato anterior y redondo mayor.
Terminada esta fase seccionamos el musculo inferiormente en la proximidad de sus
inserciones en la cresta iliaca y continuamos liberando el musculo de sus
inserciones vertebrales a la vez que vamos seccionando y ligando los vasos
arteriovenosos procedentes de las arterias intercostales que penetran en el
musculo doral ancho, que suelen ser seis distribuidas en dos niveles. Las
hemorragias postoperatorias en la zona dorsal suelen ser debidas a una hemostasia

insuficiente de estos vasos.

Aunque inicialmente no secciondbamos el tendén blanco del musculo dorsal
ancho en la mayor parte de las pacientes lo hemos realizado debido a que, con esta
maniobra, cuando se traspone el colgajo a la zona anterior del térax puede rellenar
sin tensién los cuadrantes internos de la mama y ademads, se evitan las

contracciones vigorosas del musculo, a pesar de no seccionar el nervio del DA.
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Liberamos el musculo DA del musculo redondo mayor y posteriormente rodeamos
el tendén mediante diseccién roma, teniendo localizados los vasos subescapulares
y del doral ancho. Se secciona con bisturi ultrasdnico o eléctrico, aunque con este

ultimo se producen incdmodas contracturas musculares.

Tras la diseccion completa del colgajo y seccién del tenddn se procede a
pasarlo a la zona axilar y posteriormente a la bolsa dérmica residual de la MAP,
comprobando que el pediculo vascular no estd rotado y que no queda a tension.
Para evitar tensiones se puede fijar con un punto el tendén seccionado al pectoral

mayor.

Se cierra el lecho donante del colgajo en la espalda uniendo los colgajos
dérmicos en dos planos de sutura dando previamente unos puentes de capitonaje
que disminuyen la tensién de la sutura y los espacios ampliamente disecados y se
coloca un drenaje aspirativo. La piel se sutura con hilo monofilamento
irreabsorbible. Se colocan apdsitos en las heridas de la espalda y axila y un apdsito
provisional en la mastectomia procediéndose posteriormente al cambio de

posicion de la paciente a decubito supino.

Ya en decubito supino y en posicion semisentada se comprueba la
hemostasia del colgajo y del lecho y piel de la MAP. Se realiza un remodelamiento
del colgajo miocutdneo lo mas semejante a la mama contralateral, comenzando
por los cuadrantes internos ya que son los mas problematicos para simetrizar el
volumen. Se fijan con puntos provisionales y se continda con los cuadrantes
inferiores teniendo en cuenta que el volumen de esta localizacion lo va a facilitar en
parte la gravedad. El cuadrante supero-externo se rellena bien y no es necesario
remodelarlo ya que es el sitio de paso del colgajo y es donde el musculo y su
tenddn tienen mas grosor. En la mayoria de los casos es necesario realizar un
doblamiento de algunas zonas del colgajo para dar el volumen adecuado a

determinados sitios de la neomama.

Después de haber realizado el remodelamiento provisional se marca una

circunferencia en la piel de colgajo que va a corresponder a la nueva areola y que
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sera de diametro semejante a la areola contralateral. Posteriormente, después de
remarcado con bisturi, se desepiteliza el resto de la piel que servira para dar
volumen a la mama. Se realiza el remodelamiento definitivo con puntos de fijacion,
se coloca drenaje aspirativo en axila y lecho de mastectomia y finalmente se sutura

la nueva areola a la piel de la mastectomia.

Reconstruccion inmediata con prétesis.

Con la paciente en decubito supino semisentada se remarca el surco
submamario y su proyeccién en el interior de la zona de la mastectomia. A
continuacién, desde el interior de la zona de la mastectomia, con el bisturi eléctrico
rompemos el surco submamario en toda su longitud y en una anchura de 1-1.5 cm,

con lo que situamos el nuevo surco submamario mas inferiormente.

Se inicia la reconstruccion elaborando, en primer lugar, el bolsillo muscular
debajo del cual se ubicara la protesis, con lo que la protesis se situara submuscular
parcialmente, como veremos mas adelante. Se secciona la fina aponeurosis que
une el musculo pectoral y el serrato anterior prolongando su diseccion hacia el
serrato en unos tres centimetros. Posteriormente se continda la diseccién por
debajo del musculo pectoral en su mitad inferior, continuando lateralmente su
liberacién de las uniones con el musculo oblicuo mayor. A nivel inferior-interno se
libera el musculo pectoral incorporando un centimetro de aponeurosis de musculo
recto anterior del abdomen para facilitar la sutura posterior del mismo. En la zona
interna es necesario seccionar sus inserciones costales hasta el cuarto espacio
intercostal para permitir la extension del bolsillo a la zona mas interna y evitar que

se retraiga hacia arriba el musculo pectoral.

En los primeros casos este plano muscular lo suturdbamos a la dermis del
colgajo dérmico inferior de la MAP con lo que la prétesis quedaba recubierta de
musculo por debajo del cierre dérmico de la incisidn de la mastectomia que es la
zona con mas posibilidades de necrosis dérmica. En el tercio inferior la protesis
estara Unicamente recubierta del colgajo dérmico. Esta técnica tiene el
inconveniente que la sutura musculo-dérmica produce tension y mas dificultad de

irrigacion del colgajo dérmico inferior lo que facilita la necrosis dérmica.
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En el resto de los casos hemos completado el bolsillo para la prétesis
suturando, en toda su extensién, el musculo pectoral a una malla reabsorbible
(Acido poliglicdlico, Safil’) de 15x20 cm simulando una continuidad del mdsculo
pectoral (Figura 11). La zona inferior de la malla la suturamos al nuevo surco
mamario, que estaria a nivel de la seccidon de la aponeurosis del musculo recto
anterior, y, a continuacidn, en la parte externa a la aponeurosis liberada del serrato
anterior. Esta técnica nos permite crear un bolsillo completo dentro del cual se
colocara la prétesis y la malla actuara como una hamaca o un sujetador interno de
la prétesis disminuyendo la tensidn y la presidon de la prétesis sobre el colgajo
dérmico inferior facilitando su irrigacidon. En la mayoria de los casos hemos utilizado
una protesis expansora (tipo Becker®) con un compartimento externo relleno de
silicona y un compartimento interior que se rellena de suero fisioldgico a través de
una valvula de inyeccion a distancia. La valvula de inyeccion es independiente de la
protesis y, después de cerrar el bolsillo de la prétesis, se colocara a distancia de la
prétesis en un bolsillo dérmico situado en la linea axilar media o por debajo del
surco submamario. Intraoperatoriamente se calcula el volumen maximo que puede
soportar el cierre de los colgajos dérmicos sin que tengan problemas de
vascularizacion. Este tipo de prétesis nos ofrece la posibilidad si fuera necesario de
disminuir la tensién de la sutura dérmica en el postoperatorio inmediato,
extrayendo parte del suero fisiolégico inyectado en la protesis. No obstante nuestra
intencién es realizar la expansién maxima dentro de las dos primeras semanas y

antes del inicio de los tratamientos adyuvantes, si los precisara.

En los ultimos casos hemos realizado un bolsillo por debajo del musculo
pectoral mayor y de su aponeurosis superficial, es decir es un bolsillo submuscular y
subfascial. Al liberar la aponeurosis del pectoral de la aponeurosis del recto
anterior se secciona el surco submamario y de esta manera se produce una mayor
distension del polo inferior del bolsillo y la prétesis esta recubierta de musculo y
aponeurosis pectoral permitiendo poner una prétesis definitiva pues los colgajos
dérmicos estan sin tension. Para evitar tensiones en el cierre de la aponeurosis
lateral del musculo pectoral y del serrato colocamos una malla de acido poliglicélico

entre los dos musculos realizando una funcién de sujetador interno.
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Mala

Figura 11. Técnica de reconstruccion inmediata con protesis después de MAP

Después de colocar un drenaje aspirativo en el lecho de la mastectomia,
detrds de la prétesis, se suturan los colgajos dérmicos en dos planos. El plano
subcutdaneo con hilos reabsorbibles y la piel con una sutura intradérmica
monofilamento irreabsorbible. Estas suturas estan aisladas de la protesis por el

bolsillo muscular.

Cirugia Axilar
Tipos de cirugia linfatica regional.
* Linfadenectomia axilar estdndar: incluye la extirpacidn
ganglionar a los niveles | y Il

* Linfadenectomia axilar total: incluye la extirpacidon ganglionar de

los niveles 1,11y Ill.
* Biopsia selectiva del ganglio centinela axilar

* Biopsia selectiva del ganglio centinela de mamaria interna.
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Indicaciones:

* De entrada, se realizara BGC axilar, salvo en los casos donde
exista sospecha clinica/radiolégica o diagndstico de metastasis

axilar.

¢ Las linfadenectomias axilares se realizaran cuando la BGC sea

positiva o exista imposibilidad de realizarla.

Biopsia de Ganglios Centinela axilar (BGC)

Se realizé BGC en todas las pacientes donde no existia sospecha de
metastasis axilar mediante exploracién fisica y/o exploracidon ecografica.
No se realizé BGC en pacientes con QTN previa. En pacientes con recidiva
mamaria después de cirugia conservadora y BGC se reintento la BGC si no
habia sospecha clinico/ecografica de metastasis axilar y si habia pasado

mas de dos aifios desde la primera BGC.

En un grupo de pacientes los resultados de la BGC se conocieron
previa a la MAP+RI, bien porque se realizd previamente una cirugia
conservadora y BGC o por que la BGC se realizd en una intervencion
independiente a la MAP. En otro grupo se decidio realizar la BGC en el
mismo momento que la MAP+RI, obteniéndose los resultados

intraoperatoriamente.

Para practicar la BGC se realizd una incision axilar transversa
independiente de la realizada en la mama, tanto si se realizé previamente

o simultaneamente a la MAP.

En la mayoria de las pacientes en que se realizd la BGC
simultdneamente a la MAP, la técnica de localizacién la realizamos
mediante la inyeccidén de radiotrazador exclusivamente, evitando la tincién
azulada de la piel por el colorante linfatico, con la finalidad de valorar

mejor la viabilidad de los colgajos dérmicos. Cuando la BGC se realizé
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previamente a la MAP la realizamos con la técnica mixta, radiotrazador

mas colorante.

Realizamos una linfadenectomia axilar si el ganglio centinela fue
positivo para macrometdstasis. En los casos donde intraoperatoriamente
el/los GC eran negativos pero en el estudio definitivo existieron
micrometdstasis del GC realizamos una LA de rescate después de realizada
la MAP+RI.

En los casos en que se va a realizar una Rl con CMDAE practicamos en
el momento de la BGC y/o LA una minuciosa diseccién de los vasos
subescapulares y de sus ramas del dorsal ancho y serrato anterior
dejandolas marcadas con lazos vasculares, lo que facilitara la diseccién-

seccion del tenddn del musculo dorsal ancho.

Linfadenectomia axilar

Las incisiones recomendadas, debido a los mejores resultados
estéticos, serdn las tranversas en la raiz del vello axilar e independientes a

las incisiones mamarias.

Cuando se realice linfadenectomia axilar el tejido linfograso se

extirpara en bloque.

Se identificaran y respetaran el nervio toracico largo y del dorsal

ancho y siempre que sea posible el nervio braquialcutaneo externo.

Los niveles ganglionales de Berg(*) se identificardn y se mandaran

para el estudio patoldgico en recipientes independientes.
La linfadenectomia minima sera la que incluya los niveles | y II.

Se considerara una linfadenectomia axilar incompleta cuando no se

extirpen mas de 7 ganglios axilares.
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(*)Niveles ganglionares axilares de Berg :

* Nivel I: Ganglios situados en la axila externamente al borde externo del

m. pectoral menor.
* Nivel Il: Ganglios situados debajo del pectoral menor.

* Nivel lll: Ganglios situados por dentro del borde interno del pectoral

menor.

Profilaxis antibiotica general y local.

En todas las pacientes se realizé una profilaxis antibiotica intravenosa con 2
gr. cefazolina o amoxicilina-ac.clavulanico, como dosis Unica, una hora antes de
iniciarse la incisidn quirurgica, administrando una dosis de recuerdo con 1 gr. del
mismo antibidtico si la intervencion se prolongd mas de 3 horas . En las pacientes
alérgicas a la penicilina se utilizdé 600 mg. de clindamicina. No se continudé con
tratamiento antibidtico en el postoperatorio. Cuando se utilizaron proétesis para la
reconstruccion inmediata, previamente a su colocacion, se realizdé un lavado de la

protesis con rifampicina diluida en suero fisioldgico.
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RESULTADOS

Los resultados seran presentados segun este esquema:

Estadistica descriptiva del grupo MAP+RI, con un numero total de pacientes
de 134, incluidos los carcinomas ductales in situ y después de la exclusién de los

casos bilaterales y las recidivas de cirugia conservadora.

Estadistica descriptiva del grupo ME, compuesto por 121 pacientes,
seleccionados retrospectivamente después de excluir los carcinomas in situ, los

casos bilaterales y las recidivas de cirugia conservadora.

Estudio comparativo estadistico entre el grupo MAP+RI (n = 115) y el grupo

ME (n =121), incluyendo solo los carcinomas infiltrantes.

Estudio estadistico entre el grupo MAP+RI y el ME tras aplicar la técnica

Propensity Score.
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Mastectomia ahorradora de piel (MAP):

Después de excluir los casos de carcinoma bilateral y las pacientes con cirugia
conservadora previa por cancer de mama, el grupo de mastectomia ahorradora de

piel (MAP) estd compuesto por 134 casos (Figura 12).

[ 169 MAP ]

Bilaterales

26 MAP
v
143

Recurrencias

de Cir. Conservadora

9 MAP
| 134 |

Figura 12. Composicion del grupo MAP

Las 134 pacientes con mastectomia ahorradora de piel fueron reconstruidas
de forma inmediata. Se realizd reconstruccion mamaria con protesis en 91
pacientes (67,9%) y con colgajo miocutdneo del dorsal ancho extendido (CMDAE)
en 43 pacientes (32,1%). De las 91 pacientes reconstruidas con protesis, 73 se
realizaron con protesis expansora (80,2%), 17 con protesis anatomica (18,7%) y 1
con expansor (1,1%) (Tabla 22).

TIPO DE RI MAP (n = 134)

Protesis expansor 73 (54,5%)
Protesis anatomica 17 (12,7%)
Expansor 1(0,7%)

CMDAE 43 (32,1%)

Tabla 22. Distribucion de frecuencias de la variable tipo de Rl en el grupo MAP.
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EDAD:

La edad media de las pacientes fue de 45 * 7,3 aiios, con una mediana de 45

afios y un rango comprendido entre 29 y 62 afos.

El grupo menor de 50 afios representé el 76,1% (102 pacientes). Y en la

distribucion segun décadas, el grupo mds destacado se encontraba entre los 41 —

50 afios, representando un 51,5% (69 pacientes).

La edad media de las pacientes reconstruidas con CMDAE fue 42,7 £ 6,3 afios

y las pacientes reconstruidas con proétesis fue 46,1 + 7,5 afios (p = 0,011) (Tabla 23).

EDAD MAP (n=134) CMDAE (n=43)  PROTESIS (n =91) p valor
Media *+ D.S. 45+7,3 42,7 +£6,3 46,1+7,5 0,011
Mediana 45 43 46 -
<50 102(76,1%) 37 (86%) 65 (72,5%) 0,123
>50 32 (23,9%) 6 (14%) 26 (49,5%)

<40 33 (24,6%) 13 (30,2%) 20 (22%)

41-50 69 (51,5%) 24 (55,8%) 45 (49,5%) 0,242
51-60 29 (21,7%) 6 (14%) 23 (25,3%)

>61 3(2,2%) 0 3(3,2%)

Tabla 23. Descriptivos y distribucion de frecuencias de la variable edad en el grupo MAP

CLINICA:

Sintomatologia:

El sintoma mas frecuente fue la palpacién tumoral (64,2%), seguido
de las lesiones mamograficas no palpables (LMNP) (27,6%). La
sintomatologia diferencias

segin el tipo de Rl no presentd

estadisticamente significativas (p > 0,05) (Tabla 24).
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SINTOMAS/ SIGNOS MAP (n = 134) CMDAE (n = 43) PROTESIS (n = 91)
Tumor 86 (64,2%) 32 (74,4%) 54 (59,3%)
LMNP 37 (27,6%) 7 (16,3%) 30 (33%)
Retraccidon pezon/ piel 3(2,2%) 1(2,3%) 2(2,2%)
Adenomegalia 2 (1,5%) 2 (4,7%) 0
Mastalgia 2 (1,5%) 0 2(2,2%)
Telorragia 2 (1,5%) 0 2(2,2%)
LMP 2 (1,5%) 1(2,3%) 1(1,1%)
TOTAL 134 (100%) 43 (100%) 91 (100%)

0,109

Tabla 24. Distribucion de frecuencias de los sintomas y signos segun el tipo de Rl en el grupo MAP

IMAGENES MAMOGRAFICAS

(134)

Pruebas diagndsticas:

En todas las pacientes del grupo MAP se realiz6 mamografia y asocio
ecografiay RMN en el 92,5% (124) y 53,6% (72) respectivamente.

Las imagenes mamograficas que encontramos fueron: asimetria,

distorsién, ndédulo espiculado, microcalcificaciones, ndédulo +

microcalcificaciones. Las imagenes mas frecuentes fueron el nddulo
(36,6 %), el
microcalcificaciones en 31 pacientes (23,1 %) y las microcalcificaciones en
26 pacientes (19,4%) (Tabla 25).

espiculado presente en 49 pacientes ndédulo mas

Ndédulo espiculado
Nddulo + microcalcificaciones
Microcalcificaciones

Distorsion
Asimetria

Normal

MAP (n=134) CMDAE (n=43)  Prétesis (n=91)
49 (36,6%) 16 (37,2%) 33 (36,2%)
31 (23,1%) 14 (32,6%) 17 (18,7%)
26 (19,4%) 7 (16,3%) 19 (20,9%)
20 (14,9%) 5(11,6%) 15 (16,5%)

6 (4,5%) 0 6 (6,6%)
2(1,5%) 1(2,3%) 1(1,1%)

p valor

0,384

Tabla 25. Distribucion de frecuencias de las imdgenes mamogrdficas en el grupo MAP

El diagndstico cito-histologico se realizd mediante PAAF en el 29,1%
(39 pacientes), BAG en el 57,5% (77 pacientes) y biopsia quirurgica en el
13,4% (18 pacientes) (Tabla 26).
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DIAGNOSTICO CITO-HISTOLOGICO MAP (n = 134)

PAAF 39 (29,1%)
BAG 77 (57,5%)
Biopsia Quirurgica 18 (13,4%)

Tabla 26. Distribucion de frecuencias de la variable diagndstico cito-histolégico en el grupo MAP

TAMANO:

La media del tamafo fue 28,8 mm con una desviacidon de 20,2 mm.
Aunque no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
segun el tipo de reconstruccién inmediata (p > 0,05) la media del tamafio
tumoral fue mayor en las pacientes reconstruidas con protesis (29,5 + 22,3
mm). El 46,3% de las pacientes presentaron un tumor multicéntrico (p >
0,05).

La distribucion del tamafio tumoral seguln los grupos fue: 44% de los
tumores (59) fueron < 20 mm, 45,4% (61) se encontraban entre 21 y 50

mm, y 10,4% fueron > 50 mm, no apreciandose diferencias

estadisticamente significativas (p > 0,05) segun el tipo de Rl realizada
(Tabla 27).

TAMARNO MAP (n=134) CMDAE (n=43) PROTESIS (n=91) p valor
Media + D.S 28,8 + 20,2 27,3+14,8 29,5+22,3 0,561
Mediana 25 25 22 -
<20 59 (44%) 18 (41,9%) 41 (45,1%)

21-50 61 (45,5%) 22 (51,2%) 39 (42,8%) 0,538
> 50 14 (10,4%) 3(6,9%) 11 (12,1%)

Tabla 27. Descriptivos y distribucion de frecuencias del tamafio tumoral en el grupo MAP

GANGLIOS AXILARES:

El 46,3% de los casos (62 pacientes) no presentd ganglios axilares
metastaticos (pNO) y el 53,7% (72 pacientes) presentd uno o mas ganglios
axilares metastaticos (= pN1). Dentro de este ultimo grupo, la distribucion
segun el numero de ganglios afectados fue: 57 pacientes (79,2%) fueron
pN1 (1 — 3 ganglios positivos), 8 pacientes (11,1%) fueron pN2 (4 — 9
ganglios positivos) y 7 pacientes (9,7%) fueron pN3 (> 10 ganglios

positivos).
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El 60,5% de las pacientes con CMDAE vy el 50,5% de las pacientes
reconstruidas con protesis presentaron uno o mds ganglios axilares

metastdsicos (p > 0,05) (Tabla 28).

pN MAP (n=134) CMDAE (n=43) PROTESIS (n=91) p valor
pNO 62 (46,3%) 17 (39,5%) 45 (49,5%) 0,354

>pN1 72 (53,7%) 26 (60,5%) 46 (50,5%)

pNO 62 (46,3%) 17 (39,5%) 45 (49,5%)

pN1 57 (42,5%) 21 (48,9%) 36 (39,5%) 0,622

pN2 8 (6%) 2 (4,6%) 6 (6,6%)

pN3 7 (5,2%) 3 (7%) 4 (4,4%)

Tabla 28. Distribucion de frecuencias de la afectacion axilar segun el tipo de Rl en el grupo MAP

TIPO HISTOLOGICO:

Los tipos histolégicos fueron: 19 carcinomas in situ (14,2%) y 115
carcinomas infiltrantes (85,2%) de los cuales fueron carcinomas ductales el
85,2% (98 pacientes), carcinomas lobulillares el 13% (15 pacientes) y otros
carcinomas el 1,8% (2 pacientes). No existieron diferencias

estadisticamente significativas segun el tipo de Rl (p > 0,05).

GRADO HISTOLOGICO:

En este grupo no disponemos de informacién en 16 pacientes (12%).
De las 118 pacientes restantes, la distribucion del grado histolégico fue: 21
pacientes presentaron tumores de grado histoldgico | (17,8%), 41 pacientes
presentaron tumores con grado histoldgico Il (34,7%) y 56 pacientes
presentaron tumores con grado histoldgico Il (47,5%). La distribucién
segin el tipo de reconstruccién inmediata no mostré diferencias

estadisticamente significativas (p > 0,05) (Tabla 29).

GRADO HISTOLOGICO  MAP (n=118) CMDAE (n=38) PROTESIS (n=80)  p valor

/ 21 (17,8%) 5(13,2%) 16 (20%)
I 41 (34,8%) 15 (39,5%) 26 (32,5%) 0,595
n 56 (47,4%) 18 (47,4%) 38 (47,5%)

Tabla 29. Distribucion de frecuencias del grado histolégico tumoral en el grupo MAP
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CLASIFICACION MOLECULAR:

En relacién a la clasificacion molecular no disponemos de informacién en 8

(6%) por lo que basaremos los resultados en 126 pacientes.

El 77,8% (98) de los tumores fueron receptores hormonales positivos
(estrogenos y/o progesterona) y el 22,2% (28) fueron receptores hormonales

negativos.

Segun la clasificacion molecular los subtipos mas frecuentes fueron el
Luminal A (34,9%) y el Luminal B (31%). Los subtipos moleculares Her2 vy triple
negativo estaban presentes en los tumores de 14 y 14 pacientes respectivamente
(11,1y 11,1%).

Cuando analizamos las caracteristicas moleculares de los tumores segun el
tipo de Rl no observamos diferencias estadisticamente significativas (p > 0,05)
(Tabla 30)

CLASIF. MOLECULAR MAP (n = 126) CMDAE (n=42)  PROTESIS (n=84) pvalor
R. Hormonales + 98 (77,8%) 31 (73,8%) 67 (79,8%) 0,498
R. Hormonales - 28 (22,2%) 11 (26,2%) 17 (20,2%) ’
Luminal A 44 (34,9%) 19 (45,2%) 25 (29,8%)

Luminal B 39 (31%) 9 (21,5%) 30 (35,7%)

Luminal B — Her2 15 (11,9%) 3(7,1%) 12 (14,3%) 0,051
Her2 14 (11,1%) 3(7,1%) 11 (13,1%)

Triple negativo 14 (11,1%) 8(19,1%) 6(7,1%)

Tabla 30. Distribucion de frecuencias de la clasificacion molecular en el grupo MAP

COMPLICACIONES:

En el siguiente apartado se analizaran las complicaciones postoperatorias que
hace referencia a las complicaciones inmediatas que acontecen en el periodo de
tiempo que abarca desde la intervencién quirdrgica hasta el primer mes
postoperatorio y a las complicaciones tardias que se refieren a las ocurridas en las
reconstrucciones con proétesis. Se describiran de forma descriptiva ademas del
porcentaje, el tipo de complicacién, causa de reintervenion y tipo de cirugia

realizada.
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En total existieron 32 complicaciones inmediatas (23,9%), gran parte de ellas
(19) cuando la RI fue con CMDAE, debido fundamentalmente a las complicaciones
surgidas en la zona dadora de la espalda secundarias a la extraccion del colgajo
miocutaneo. La complicacion mas frecuente de las pacientes reconstruidas con
CMDAE fue el seroma prolongado de la espalda presentado en 8 pacientes (18,6%).
En total el porcentaje de las MAP sin complicaciones fue del 76,1%, disminuyendo
al 55,8% si la Rl se realiza con CMDAE. Estas complicaciones requirieron
reintervencién en el 4,5% (6) de las MAP, siendo necesaria la extirpaciéon de la
prétesis de forma inmediata en el 2,2% (2) de las Rl (Tabla 31, Tabla 32 y Tabla 33)
(Figura 54) .

COMPLICACIONES INMEDIATAS CMDAE (n=43) PROTESIS (n=91) TOTAL (N =134)

Necrosis Parcial Piel MAP 3 (6,9 %) 8 (8.8 %) 11 (8,2 %)
Necrosis CMDA 0

Infeccion 0 3(3,2%) 3(2,2%)
Hematoma mama (Fig. 26) 1(2,3%) 2(2,2%) 3(2,2%)
Hematoma espalda (CMDA) 3 (6,9 %) 3(2,2%)
Seroma prolong espalda (CMDA) 8 (18,6 %) 8 (6 %)
Necrosis parcial espalda (CMDA) 4 (9,3 %) 4 (3 %)
Total 19 (44,2 %) 13 (14,3 %) 32 (23,9 %)

Tabla 31. Distribucion de frecuencias de las complicaciones postoperatorias (< 30 dias) totales
segun el tipo de Rl en el grupo MAP

N2 COMPLICACIONES CMDAE (n=43) PROTESIS(n=91) TOTAL (n=134)

0 79,1 % (34) 87.1% (80) 85,1 % (114)
1 20,9 % (9) 12,9 % (11) 14,9 % (20)
2 12,6 % (5) 1,1% (1) 4,5% (6)
Tabla 32. Distribucion de frecuencias del nimero de complicaciones segun el tipo de Rl en el
grupo MAP

REINTERVENC INMEDIATAS CMDAE (n=43) PROTESIS (n=91) TOTAL (n=134)
Revision de necrosis 0(0) 0(0) 0(0)
Evacuacion de hematoma 2 (4,7 %) 2(2,2%) 4 (3,0 %)
Retirada de protesis

(inf- necrosis-hematoma)
Total 2 (4,7 %) 4 (2,4 %) 6 (4,5 %)

2(2,2 %) 2 (1,5 %)

Tabla 33. Distribucion de frecuencias de las reintervenciones en el postoperatorio inmediato
segun el tipo de Rl en el grupo MAP
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En relacién con la RI con prétesis (91) hubo pérdidas de implantes en el 8,8 %
del total de las pacientes siendo mas elevado 16,7 % en los casos donde recibieron

RT. En el 15,4 % de las pacientes reconstruidas con prétesis se realizé un recambio

de prétesis y fue mas frecuente en los casos que recibieron RT (22.2 %) (Tabla 34 y
Tabla 35).

PERDIDA DE IMPLANTE NORT (n=73) RT (n = 18) TOTAL (n =91)
Necrosis 2(2,7%) 2(2,2%)
Hematoma — infeccion 2(2,7%) 2(2,2%)
Exposicidn protesis 1(1,4%) 1(5,6%) 2(2,2%)
Contractura — dolor 2 (11,1%) 2(2,2)
TOTAL 5 (6,95) 3 (16,7%) 8 (8,8%)

Tabla 34. Pérdida de implantes en reintervenciones inmediatas y tardias. Causas y su relacion con
la RT. *= 1 caso reintervencion inmediata

RECAMBIO IMPLANTE NORT (n=73) RT (n = 18) TOTAL (n =91)
Mejoria estética 3(4,1%) 2 (11,1%) 5(5,5%)
Contractura 2(2,7%) 2 (11,1%) 4 (4,4%)
Molestia vdlvula 2(2,7%) 2(2,2%)
Ruptura 1(1,4%) 1(1,1%)
Deflacion 1(1,4%) 1(1,1%)
Seroma cronico 1(1,4%) 1(1,1%)
TOTAL 10 (13,7%) 4(22,2%) 14 (15,4%)

Tabla 35. Recambio de implantes en reintervenciones tardias. Causas y su relacion con la RT

CIRUGIA AXILAR:

En el 14,2% de las pacientes (19) se realizé linfadenectomia axilar (LA) sin

biopsia del ganglio centinela previa.

En 115 pacientes (85,8%) se llevd a cabo biopsia selectiva del ganglio
centinela. En el 44,4% de este grupo (51 pacientes) el ganglio fue positivo para
metdstasis realizdndose posteriormente LA, excepto en 6 pacientes por
micrometastasis. En 64 pacientes (55,6%) el ganglio centinela fue negativo para
metdstasis por lo cual no se realizd LA, excepto en en 4 pacientes. Por tanto, el
42,6% (49 pacientes) de las 115 pacientes a las que se le realizé BGC se completo el
estudio con LA (Figura 13). La distribucidn de la cirugia axilar segun el tipo de Rl no

mostré diferencias estadisticamente significativas (p > 0,05) (Tabla 36).
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CIRUGIA AXILAR MAP (n = 134) CMDAE (n = 43) Prétesis (n =91) p valor
BGC 66 (49,2%) 16 (37,2%) 50 (55%)

BGCy LA 49 (36,6%) 20 (46,5%) 29 (31,8%) 0,117
LA 19 (14,2%) 7 (16,3%) 12 (13,2%)

Tabla 36. Distribucion de las frecuencias de la cirugia axilar en el grupo MAP.

134 MAP

115 BGC
(85,8%)

GC+=0 GC+21

64 pac.(55,6%)

! l ! {

51 pac (44,4%)

BGC BGC + LA BGC BGC + LA
60 pacientes 4 pacientes 6 pacientes 45 pacientes

5 micro

y
66 BGC 49 BGC + LA
(57,4 %) (42,6%)

Figura 13. Cirugia axilar segun el resultado del ganglio centinela en el grupo MAP
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( 49 BGC + LA ] ( 191LA ]

(36,6%) J L (14,2%)

68 LA
(50,8%)

NO N1 N3
2 pac (2%) 51 pac (75%) 7 pac.(10,3%)

60 BGC 6 BGC

v A 4

NO N1 N3
62 pac (46,3%) || 57 pac(42,5%) 7 pac.(5,2%)

Figura 14. pN tras BGC, BGC+LA y LA en el grupo MAP.

La mediana de ganglios centinelas identificados en las 115 pacientes
a las que se realizé biopsia del ganglio centinela fue 2 (1 - 5), siendo la
mediana de ganglios centinelas positivos 1 (1 - 3). La mediana de ganglios
axilares obtenidos en la LA después de BGC (49) fue de 14 (7 — 22), y la

mediana de ganglios no centinelas positivos fue de 4 (1 - 11) (Tabla 37).

N2 GANGLIOS (Mediana) BGC MAP (n = 115)

N2 Ganglios Centinelas (GC) 2(1-5)
Ne@ GC positivos 1(1-3)
N2 Ganglios No Centinelas (GNC) 14 (7 -22)
N2 GNC positivos 4(1-11)

Tabla 37. Descriptivos de la variable N de ganglios en las BGC (115) que posteriormente se
realizo LA (49) en el grupo MAP

La mediana de ganglios axilares obtenidos en las 19 pacientes a las
gue se le practico LA de inicio fue 16 (10 — 37) y 3 la mediana de ganglios
axilares positivos (1 —17) (Tabla 38).
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N2 GANGLIOS (Mediana) en LA MAP (n = 134)

N2 Ganglios Axilares 16 (10-37)
N2 Ganglios Axilares positivos 3(1-17)

Tabla 38. Descriptivos de la variable N de ganglios en la LA (19) en el grupo MAP

ESTADIOS:

Los distribucién de las pacientes en estadios (0, I, I y Ill) segun la clasificacién
TNM viene representada en la Tabla 39. El estadio mas frecuente fue el Il presente
en 62 pacientes (53,9%). Los tumores de 81 pacientes (60,4%) fueron estadios
tempranos (0 + | + lla). Y presentaban estadios avanzados (llb + Ill) los tumores de
53 pacientes (39,6%).

Segln el tipo de reconstruccién inmediata no se observaron diferencias

estadisticamente significativa (p > 0,05) (Tabla 39).

ESTADIOS MAP (n=134) CMDAE (n=43)  PROTESIS (n = 91) p valor
0 19 (14,2%) 3 (7%) 16 (17,6%)
/ 33 (24,6%) 9 (21%) 24 (26,4%) 0,200
I 62 (46,3%) 25 (58%) 37 (40,6%)
n 20 (14,9%) 6 (14%) 14 (15,4%)
0+1+Ila 81 (60,4%) 22 (51,2%) 59 (64,8%) 0.136
b + Il 53 (39,6%) 21 (48,8%) 32 (35,2%)

Tabla 39. Distribucion de frecuencias de la variable estadio segun el tipo de Rl en el grupo MAP.

DIAS DE HOSPITALIZACION:

El tiempo medio de hospitalizacidon en este grupo de pacientes fue 3,3 dias
con una desviacion estandar de 1,9 dias y un rango entre 1 y 16 dias. En las
pacientes reconstruidas con CMDAE el tiempo medio de hospitalizacién fue 4,6
2,5 dias. Sin embargo en el grupo de pacientes reconstruidas con proétesis fue 2,7 +
1 dias (p < 0,05) (Tabla 40).

140



Resultados

DIAS HOSPITALIZACION (n = 134) Media * D.E. Mediana
MAP 3,3+1,9 3
CMDAE 46+2,5 4
Protesis 2,7+1 3

Tabla 40. Descriptivos de la variable dias de hospitalizacion en el grupo MAP

RADIOTERAPIA POSTMASTECTOMIA (RTPM):

Como se explicé en el apartado de material y métodos, en la variable
radioterapia postmastectomia (RTPM) estudiamos aquellas pacientes que
recibieron radioterapia por alguno de los motivos descritos (tamafio > 50mm,
ganglios > 4, tamafio > 50mm y ganglios > 4), descartando aquellas pacientes que
recibieron radioterapia por recidiva local y/o regional después de la MAP (7

pacientes).

El nimero de pacientes que recibieron RTPM por las caracteristicas clinico-
patoldgicas tumorales fueron 26 (19,4%). El 69,2% de éstas (18) fueron
reconstruidas con prétesis, mientras que 8 pacientes (30,8%) fueron reconstruidas
con CMDAE (p > 0,05) (Tabla 41).

RTPM Frecuencia (%)
MAP 26 (19,4%)
Protesis 18 (69,2%)
CMDAE 8 (30,8%)
Tabla 41. Distribucion de frecuencias de la variable radioterapia postmastectomia (RTPM) en el
grupo MAP

Los motivos fueron: tamafio > 50 mm (11 pacientes, 42,3%), ganglios
positivos > 4 (11 pacientes, 42,3%) o tamafo = 50 mm y ganglios 2 4 (4 pacientes,
15,4%).

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE (QTN):

Recibieron quimioterapia neoadyuvante (QTN) 8 pacientes (6%) por estadios

localmente avanzados.
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TIEMPO CIRUGIA — TRATAMIENTO SISTEMICO:

En este grupo tenemos 3 pérdidas de seguimiento, por lo que el tiempo entre

la cirugia y el tratamiento sistémico lo basaremos en 131 pacientes.

El tiempo medio transcurrido entre la MAP y el tratamiento sistémico fue
29,9 + 10,7 dias y una mediana de 30 dias (6 — 57 dias). Segun el tipo de RI fue de
28,8 + 10,2 dias en las pacientes reconstruidas con CMDAE y de 30,4 £+ 11 dias en el

caso de reconstruccion inmediata con prétesis (p > 0,05) (Tabla 42).

El 92,4 % de las pacientes (121) iniciaron el tratamiento sistémico después de
la cirugia antes de los 45 dias (41 pacientes con CMDAE y 80 pacientes con protesis)
(p>0,05) (Tabla 42).

TIEMPO IQ - QT MAP (n =131) CMDAE (n =43) PROTESIS (n = 88) p valor

Media # D.E. 29,9 + 10,7 28,8 + 10,2 30,4+11 0,415
Mediana 30 28 30 -
<45 dias 121 (92,4%) 41 (95,3%) 80 (90,9%) 0,496
> 45 dias 10 (7,6%) 2 (4,7%) 8(9,1%)

Tabla 42. Descriptivos y distribucion de frecuencias de la variable tiempo entre la cirugia y el
tratamiento sistémico en el grupo MAP (dias).

TIEMPO DE SEGUIMIENTO:

El tiempo medio de seguimiento en las 134 pacientes fue de 61 + 32 meses,

con una mediana de 58,5 meses y un minimo y maximo de 9 y 141 meses.

En las pacientes con Rl con CMDAE el tiempo medio de seguimiento fue 79,5

1 34 meses y una mediana de 81 meses y 52,3 £ 27,1 meses con una mediana de 54

meses en las pacientes con Rl con prétesis (p < 0,05)

TIEMPO SEG. MAP (n=134) CMDAE (n=43) PROTESIS (n = 88) p valor
Media *+ D.E. 61 %32 79,534 52,3+27,1 0,000
Mediana 58,5 81 54
Tabla 43. Descriptivos de la variable tiempo de seguimiento segun el tipo de Rl en el grupo MAP
(meses).
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EXITUS:

Existieron 10 exitus (7,5%) durante un periodo medio de seguimiento de 61 +
32 meses, con una mediana de 58,5 meses y un minimo y maximo de 9 y 141
meses. Las caracteristicas de estas 10 pacientes vienen representadas en la Tabla
44,

El tiempo medio entre la cirugia y el exitus fue 58,9 * 27,4 meses, una

mediana de 61 meses y un minimo y maximo de 8,9 y 109,7 meses.

A los 5 y 7 afos la supervivencia global para estas pacientes fue de 94,7 y
86,6% (Figura 15).

94,7% | ey
86,6%

= £ =
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N
1
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Supervivencia Global (meses)

Figura 15. Supervivencia global a los 5y 7 afios del grupo MAP.

T N Estadio Molec. Grado Axila ;r:::::;

1 38 T2 N1 1B Lum. A 0 BGC+LA CMDAE - 31,2
2 39 T1 NO 1A Lum. B Il BGC CMDAE Oo+V 81,4
3 34 T2 NO A TN Il BGC CMDAE 0] 109,7
4 43 T3 N1 1A TN 1 LA CMDAE Oo+V 8,9

5 30 T3 N1 1A Lum. A 1 LA CMDAE 0] 70,3
6 41 T2 N2 1A Lum. B 1 BGC+LA CMDAE O+V 48,6
7 31 T3 N1 1A Lum. A Il BGC+LA CMDAE (0] 64,4
8 41 T1 NO 1A Her2 Il BGC CMDAE Oo+V 57,7
9 48 T2 N1 1B Lum. A | BGC+LA Prot-Exp Oo+V 51

10 49 Tis NO 0 TN 1 BGC CMDAE O+V+RL 66,4

Tabla 44. Caracteristicas clinico-patoldgicas de los exitus en el grupo MAP (O: ésea; V: visceral;
RL: recidiva local)
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RECIDIVAS:

El total de recidivas fue 21 en 19 pacientes (14,2% / 134): 4 recidivas locales,
3 recidivas regionales y 14 recidivas sistémicas. La distribucion de frecuencias segln
el tipo de Rl fue estadisticamente significativo (p > 0,05) para las recidivas

regionales y sistémicas (Tabla 45).

RECIDIVAS MAP (n = 134) CMDAE (n = 43) PROTESIS (n = 91) p valor
RL 4 (3%) 3(7%) 1(1,1%) 0,099
RR 3(2,2%) 3(7%) 0 0,031
RS 14 (10,4%) 10 (23,2%) 4 (4,4%) 0,002
Tabla 45. Distribucion de frecuencias de las recidivas en el grupo MAP y comparacion segun el
tipo de RI

El tiempo medio entre la cirugia y la aparicion de recidiva fue 38 * 26,7

meses, con una mediana de 30,8, y un minimo y maximo de 4,1 y 93,8 meses.

El tiempo medio de seguimiento para cualquier recidiva fue 55,8 + 31,2

meses, con una mediana de 55 meses y con un minimo y maximo de 4 y 140 meses.

La supervivencia libre de enfermedad para cualquier recidiva fue de 86,5% y

81% alos 5y 7 afios respectivamente (Figura 16).

M . 865%
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Figura 16. Supervivencia libre de enfermedad para cualquier recidiva a los 5y 7 afios del grupo
MAP.
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Locales:

En el grupo de las pacientes sometidas a MAP se diagnosticaron 4
recidivas locales (RL) que representan el 2,9% de las pacientes y el 19% de
todas las recidivas (21). No se observd una distribucion con diferencias

estadisticamente significativas segun el tipo de reconstruccién inmediata

(RI) (p > 0,05). Las caracteristicas de estas recidivas locales se muestran en
la Tabla 46.

Estadio . Grado Axila 1Q-RL (meses) Exitus
1 37 T2 N1 Ilb Lum.A - BGC+LA CMDAE 93,5 No
2 41 T2 N1 Ib Lum.B 1] BGC+LA  Prot-exp 17 No
3 35 T2 N1 Ilb Her2 I BGC+LA CMDAE 21 No
4* 49 Tis NO 0 - [l BGC CMDAE 30,6 Si

Tabla 46. Caracteristicas clinicas y patoldgicas de las recidivas locales en el grupo MAP. *Asocid
recidiva sistémica dsea

El tiempo medio entre la cirugia y la recidiva local fue 40,5 + 35,7

meses y una mediana de 25,8 meses (17 —93,5).

EL tiempo medio de seguimiento para las recidivas locales fue 59,2 +
31,3 meses, con una mediana de 58 meses y con un minimo y maximo de 9
y 140 meses. La supervivencia libre de enfermedad para las recidivas

locales alos 5y 7 afios fue de 97,4% (Figura 17).

974% | 97,4% P

0,67

Supervivencia acumulada

0,21
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Figura 17. Supervivencia libre de enfermedad para recidiva local a los 5y 7 afios del grupo MAP.
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Regionales:

En el grupo de las pacientes sometidas a MAP se diagnosticaron 3
recidivas regionales (RR) que representan el 2,2% de las pacientes y el 14,2
% de todas las recidivas (21). Se observé una distribucion estadisticamente
significativa segun el tipo de reconstruccion inmediata (RI) (p < 0,05, p =

0,040). Una de los casos asocid una recidiva sistémica tipo dsea. Las

caracteristicas de estas recidivas regionales se muestran en la Tabla 47.

\| Estadio Molec. Grado Axila 1Q-RR (meses)  Exitus
1* 35 T2 NO lla Lum.B 1 BGC CMDAE 27 No
2 37 T1 NO la TN 1 BGC CMDAE 10,5 No
3 49 T2 NO lla Lum.A I BGC CMDAE 82,4 No

Tabla 47. Caracteristicas clinicas y patoldgicas de las recidivas regionales en el grupo MAP
*Asocio recidiva dsea.

El tiempo medio entre la cirugia y la recidiva local fue 39,9 + 37,6

meses y una mediana de 27 meses (10,5 — 82,4).

EL tiempo medio de seguimiento para las recidivas regionales fue
60,1 + 31,8 meses, con una mediana de 58 meses y con un minimo y
maximo de 10 y 140 meses. La supervivencia libre de enfermedad para las

recidivas regionales fue de 98,4% vy 95% a los 5y 7 afos (Figura 18).
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95 %

0,67

Supervivencia acumulada

0,29

0,04
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SLE-Recivida Regional (meses)

Figura 18. Supervivencia libre de enfermedad para recidiva regional a los 5y 7 afios del grupo
MAP.
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Loco-regionales (RLR):

En total se diagnosticaron 7 recidivas loco-regionales (5,2%). El
tiempo medio entre la MAP vy la recidiva loco-regional fue 40,3 + 33,3

meses, con una mediana de 27 meses (10,5 — 93,5).

El tiempo medio de seguimiento para las recidivas loco-regionales
fue 58,1 + 31,3 meses, con una mediana de 57 meses y un minimo y

maximo de 9y 140 meses.

La supervivencia libre de enfermedad para las recidivas loco-

regionales fue 95,8% y 92,2% a los 5y 7 afios (Figura 19).

s i 95,7916“ e
92,2% b

Supervivencia acumulada

T T T T
10 35 60 85 110 135

SLE-Recidiva Loco-Regional (meses)

Figura 19. Supervivencia libre de enfermedad para recidiva loco-regional a los 5y 7 afios del
grupo MAP.

Sistémicas:

Se diagnosticaron 14 recidivas sistémicas (RS), representando el
10,4% de las pacientes y el 66,7% de todas las recidivas (21). La distribucién
segun el tipo de RI fue estadisiticamente significativa (p < 0,05). Las

caracteristicas de estas recidivas sistémicas se muestran en la Tabla 48.
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T N Estadio Molec. Grado Axila 1Q-RS Exitus
(meses)
1 48 Oo+v T2 N1 11B Lum.A | BGC+LA  Prot-Exp 23,6 Si
2 31 Oo+v T3 N1 A Lum.A Il BGC+LA CMDAE 31,5 Si
3 41 O+V T1 NO 1A Lum.B 1 BGC CMDAE 37,5 Si
4 34 0] T2 NO A TN Il BGC CMDAE 43,1 Si
5 49 0] T1 NO 1A Her2 1l BGC Prot-Exp 93,8 No
6* 35 0] T2 NO A Lum.B 1l BGC CMDAE 35,2 No
7 39 O+Vv T1 NO 1A Her2 Il BGC CMDAE 56,2 Si
8 30 0] T3 N1 A Lum.A 1l LA CMDAE 19,8 Si
9 38 \Y T3 N1 A Lum.B 1l LA Prot-Exp 30,8 No
10 43 Oo+v T3 N1 A TN 1l LA CMDAE 4,1 Si
11 41 O+V T2 N2 A Lum.B 1l BGC+LA CMDAE 28,5 Si
12 54 0] T2 N3 1nc Lum.B 1 BGC+LA CMDAE 71,3 No
13 33 0] T2 N3 1nc TN 1l LA Prot-Exp 5,4 No
14** 49 0] Tis NO 0 - 1l BGC CMDAE 34,8 Si

Tabla 48. Caracteristicas clinicas y patoldgicas de las recidivas sistémicas en el grupo MAP.
*Asocid recidiva regional; **Asocid recidiva local

Presentaron recidiva ésea aislada 7 pacientes (50%), visceral de
forma aislada una paciente (7,2%), y recidiva 6sea mas visceral 6 pacientes
(42,8%)

El tiempo medio entre la cirugia y la recidiva sistémica fue 36,8 + 24

meses y una mediana de 33,2 meses (4,1 — 93,8).

El tiempo medio de seguimiento para las recidivas sistémicas fue 57,9
1 32,1 meses, con una mediana de 56 meses y un minimo y maximo de 4 y

141 meses.

La supervivencia libre de enfermedad para recidivas sistémicas fue
del 88,7% y 86,6% a los 5y 7 afos (Figura 20).
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Figura 20. Supervivencia libre de enfermedad para recidiva sistémica a los 5y 7 afios del grupo

MAP.
2a (24 m) 5a (60 m) 7a (84 m) 10a (120m)
SG 99,3% 94,7% 86,6% 78,7%
SLE 94,4% 86,5% 81% 70,9%
SLE —RL 99,2% 97,4% 97,4% 92,3%
SLE—RR 99,3% 98,4% 95,8% 87,1%
SLE —RLR 98,4% 95,8% 92,2% 87,1%
SLE - RS 97,7% 88,7% 86,6% 81,8%

Tabla 49. Supervivencia global y libre de enfermedad a los 2, 5, 7 y 10 afios en el grupo MAP

TOTALES
Frecuencia y % 21 (14,2%) 4 (2,9%) 3(2,2%) 7 (5,2%) 14 (10,4%)
Tiempo MAP - R 38126,7 40,5 £ 35,7 39,9+37,6 40,3 £33,3 36,8 +24
Tiempo seg. 55,8 £31,2 59,2 +31,3 60,1 +31,8 58,1+31,3 57,9+32,1

Tabla 50. Resumen del numero de recidivas, tiempo entre la MAP y la recidiva y tiempo de
seguimiento segun las recidivas (meses).
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Mastectomia estandar (ME):

Como se explicé en el apartado de “Pacientes y métodos”, el grupo de
mastectomia estandar (ME) estd formado por 121 pacientes, tras la seleccidn
retrospectiva de las pacientes en cuanto a la edad (< 65 afios), diagndstico
histoldgico (infiltrantes) y tiempo de seguimiento (mismo afo de cirugia) (Figura
21), con la intencidn de conseguir un grupo homogéneo para poder contrastar sus

resultados con los del grupo MAP+RI.

[ 578 ME ]
< 65 arios
Mismo aiio de IQ
[ 142 ME J
Bilaterales
8 ME
134
Recurrencias
de Cir. Conservadora
12 ME
|l 22
CD In situ
1ME

Figura 21. Composicion del grupo ME

EDAD:

Los resultados obtenidos en relacion con la variable edad se muestran en la
Tabla 51. La edad media de las pacientes del grupo ME fue 49,55 + 9,1 afos, con

una mediana de 50 afios y un rango entre 28 y 65 afios.

Fueron menores de 50 afos el 48,8% de las pacientes (59). El grupo de

pacientes entre los 41 y los 50 afios estaba formado por 46 pacientes (38%).
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EDAD ME (n = 121)

Media * D.S. 49,55+9,1
Mediana 50
<50 59 (48,8%)
>50 62 (51,2%)
<40 19 (15,7%)
41-50 46 (38%)
51-60 37 (30,6%)
>61 19 (15,7%)

Tabla 51. Descritptivos y distribucion de frecuencias de la variable edad en el grupo ME

TAMANO:

El tamafio medio de los tumores fue 39,9 + 22,4 mm, con una mediana de 35

mm y un rango entre 3y 110 mm.

El 52,9% de los tumores tenia unas dimensiones >20 y <50 mm; el 25,6% eran
>50 mm (Tabla 52).

Los tumores de 30 pacientes (24,8%) fueron multicéntricos.

TAMANO Frecuencia (%)
Medio * D.S. 39,98 +£22,423
Mediana 35

<20 26 (21,5%)
21-50 64 (52,9%)

> 50 31 (25,6%)

Tabla 52. Descriptivos y distribucion de frecuencias de la variable tamafio tumoral en el grupo ME

GANGLIOS AXILARES:

La distribucién de la afectacion axilar (pN) segun la clasificacion TNM viene

representada en la Tabla 53.

Si evaluamos la afectacion metastdsica o no de la axila, el 72,7% de las
pacientes (88) presentaron uno o mas ganglios patolégicos (= pN1) y fueron pN1 (1

— 3 ganglios) y pN2 (4 — 9 ganglios) (37 y 36 pacientes).
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]\ Frecuencia (%)
pNO 33 (27,3%)
> pN1 88 (72,7%)
pNO 33 (27,3%)
pN1 37 (30,6%)
pN2 36 (29,8%)
pN3 15 (12,4%)

Tabla 53. Distribucion de frecuencias de la variable ganglios en el grupo ME

TIPO HISTOLOGICO:

El 86% de las pacientes (104) con ME presentaron tumores tipo carcinoma
ductal infiltrante (CDI), el 11,6% (14) carcinoma lobulillar infiltrante (CLI) y el 2,4%

(3) de las pacientes otros tipos histoldgicos (Tabla 54).

TIPO HISTOLOGICO (n = 104)

CDI 104 (86%)
CLI 14 (11,6%)
Otros 3(2,4%)

Tabla 54. Distribucion de frecuencias de la variable tipo histoldgico del grupo ME

GRADO HISTOLOGICO:

No disponemos de informaciéon sobre el grado histolégico tumoral en 16
casos. Los grados histoldgicos se muestran en la Tabla 55. Mds de la mitad de los
tumores fueron grado histoldgico Il (55,3%, 58 pacientes), mientras que solo el
9,5% (10 pacientes) fueron grado histoldgico I. El grado histoldgico Il vino

representado por el 35,2% de las pacientes (37).

GRADO HISTOLOGICO (n=105)

/ 10 (9,53%)
I 37 (35,23%)
1 58 (54,24%)

Tabla 55. Distribucion de frecuencias de la variable grado histoldgico en el grupo ME
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CLASIFICACION MOLECULAR:

En relacién a la clasificacion molecular no disponemos de informacién en 7
casos, por lo que basaremos los resultados en 108 pacientes. Presentaron
receptores hormonales positivos (estrogenos y/o progesterona) los tumores de 89
pacientes (80,2%). El subtipo molecular mas frecuente fue el Luminal B, presente
en 35 tumores (32,4% pacientes), seguido del Luminal A en 33 tumores (31,2% de
las pacientes). Los subtipos moleculares Her2 y triple negativo estaban presentes

en los tumores de 8 y 19 pacientes respectivamente (Tabla 56).

CLASIFICACION MOLECULAR (n =108)

R. Hormonales + 81 (75%)
R. Hormonales - 27 (25%)
Luminal A 33 (30,56%)
Luminal B 35(32,40%)
Luminal B — Her2 13 (12,04%)
Her2 8 (7,4%)
Triple negativo 19 (17,6%)

Tabla 56. Distribucion de frecuencias de la variable clasificacion molecular del grupo ME

CIRUGIA AXILAR:

En el 57,8% de las pacientes (70) se realizé linfadenectomia axilar (LA) de

inicio sin biopsia de ganglio centinela (BGC) previa (Tabla 57).

En 51 pacientes (42,2%) se llevd a cabo biopsia selectiva del ganglio centinela.
En el 56,9% de este grupo (29 pacientes) el ganglio fue positivo para metastasis
realizdndose posteriormente LA, excepto en 3 pacientes por micrometdstasis. En 22
pacientes (43,1%) el ganglio centinela fue negativo para metastasis por lo cual no se
realizd LA, excepto en en 7 pacientes. Por tanto, el 64,7% (33 pacientes) de las 51
pacientes a las que se le realizé6 BGC se completd el estudio con LA (Figura 22 y
Figura 23).

CIRUGIA AXILAR (n=121)

BGC 18 (14,9%)
BGC + LA 33 (27,3%)
LA 70 (57,8%)

Tabla 57. Distribucion de frecuencias de la variable cirugia axilar del grupo ME
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121 ME

51 BGC
(42,2%)

GC+=0 GC+21

22 pac.(43,1%) 29 nac (56,9%)

y A

BGC BGC + LA BGC BGC + LA
15pacientes 7 pacientes 3 pacientes 26 pacientes

3 micro/CTA

N Wi
18 BGC 33 BGC + LA
(35,3%) (64,7%)

Figura 22. Cirugia axilar segtn el resultado del ganglio centinela en el grupo ME
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33BGC+LA | ( 70 LA
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15 BGC 3 BGC

A 4 N

NO N1 N3
33 pac (27,3%) 37 pac (30,6%) 15 pac (12,4%)

Figura 23. pN tras BGC, BGC+LA y LA en el grupo ME
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La mediana de ganglios centinelas (GC) identificados en las 51 pacientes a las
que se realizd biopsia del ganglio centinela fue 2 (1 - 4), siendo la mediana de
ganglios centinelas positivos 1 (1 - 3). La mediana de ganglios axilares obtenidos en
la LA después de BGC (33) fue de 15 (3 — 28), y la mediana de ganglios no centinelas
positivos fue de 3 (1 —19) (Tabla 58).

Ganglios (Mediana) BGC

N2 Ganglios Centinelas (GC) 2(1-4)
Ne@ GC positivos 1(1-3)
N2 Ganglios No Centinelas (GNC) 15 (3 -28)
N2 GNC positivos 3(1-19)

Tabla 58. Descriptivos de la variable N° de ganglios en las BGC (51) que posteriormente se realizo
LA (33) en el grupo ME

La mediana de ganglios axilares obtenidos en las 70 pacientes a las que se le
practicé LA de inicio fue 15 (3 —35) y 5 la mediana de ganglios axilares positivos (1 —
21) (Tabla 59).

| Gongios edianata |
N2 Ganglios No Centinelas (GNC) 15 (3 - 35)
N2 GNC positivos 5(1-21)
Tabla 59. Descriptivos de la variable N° de ganglios en la LA (70) en el grupo ME

ESTADIOS:

Los tumores con estadio avanzado (llb + lll) representaron el 70,2% (85
pacientes) frente a los tumores en estadio inicial (29,8%, 36 pacientes) (I + lla)
(Tabla 60).

ESTADIOS (n=121)

/ 12 (9,9%)
I 46 (38%)
n 63 (52,1%)
I +lla 36 (29,8%)
b + Il 85 (70,2%)

Tabla 60. Distribucion de frecuencias de la variable estadio en el grupo ME
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DIAS DE HOSPITALIZACION:

El tiempo medio de hospitalizacion de las pacientes sometidas a mastectomia
estandar (ME) fue de 2,5 + 1,9 dias, con una mediana de 2 dias y con un rango

entre 1y 10 dias.

RADIOTERAPIA (RT):

No disponemos de informacién en 4 pacientes. Tras excluir aquellos tumores
que recibieron radioterapia (RT) por recidiva loco-regional, el 52,1% de las
pacientes (61) recibieron radioterapia tras la cirugia por los motivos siguientes:
ganglios positivos = 4 (29,5%; 18 pacientes), tamafio > 50 mm (31,2%, 19
pacientes), tamafio > 50 mm y ganglios > 4 (37,7%, 23 pacientes) y en una paciente

se desconoce el motivo (1,6%) (Tabla 61).

RADIOTERAPIA (n=117)

Si 61 (52,1%)
No 56 (47,9%)
Ganglios( >4) 18 (29,5%)
Tamafio (2 50mm) 19 (31,2%)
Ganglios + Tamano 23 (37,7%)
Desconocido 1(1,6%)

Tabla 61. Distribucion de frecuencias de la variable radioterapia postmastectomia (RTPM) y
motivo de radioterapia (RT) en el grupo ME

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE (QTN):

El 23,3% (28 pacientes) recibié quimioterapia neoadyuvante (QTN).

TIEMPO CIRUGIA — TRATAMIENTO SISTEMICO:

No disponemos de informacién en 4 pacientes, por lo que los resultados

estan basados en un total de 117 pacientes.

El tiempo medio entre la mastectomia estandar y el tratamiento sistémico

fue 29 * 12,3 dias, con una mediana de 28 dias y un rango entre 2 y 66 dias. El
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91,5% de las pacientes (107) iniciaron el tratamiento sistémico después de la cirugia
antes de los 45 dias (Tabla 62).

TIEMPO IQ - QT (n=117)

Media # D.S. (dias) 28,9+12,3
Mediana (dias) 28
<45 dias (%) 107 (91,5%)
> 45 dias (%) 10 (8,5%)

Tabla 62. Descriptivos y distribucion de frecuencias de la variable tiempo cirugia - quimioterapia
en el grupo ME

TIEMPO DE SEGUIMIENTO:

En el grupo ME hubo 2 pérdidas de seguimiento, por lo que basaremos los
resultados en 119 pacientes. El tiempo medio de seguimiento fue de 61,2 +37,6

meses, con una mediana de 56 meses y un minimo y maximo de 1y 142 meses.

EXITUS:

En este grupo se produjeron 22 exitus (18,5%) en las 119 pacientes de las que
disponemos informacién durante un periodo medio de seguimiento de 61,2 + 37,6
meses, con una mediana de 56 meses y un minimo y maximo de 1y 142 meses. Las

caracteristicas de estas 22 pacientes viene representado en la Tabla 63.

El tiempo medio entre la cirugia y el exitus fue 36,4 * 25,5 meses, una

mediana de 31,5 meses y un minimo y maximo de 1 y 80 meses.
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\| Estadio Molec. Grado Axila UL
(meses)
1 52 T2 NO A T.N. 1] BGC - 64
2 59 T2 N1 1B Lum. A I BGC+LA - 40
3 60 T1 N1 A T.N. 1] BGC+LA - 16
4 55 T2 N1 1B T.N. 1] BGC+LA RL 27
5 58 T2 N3 lnic Lum. B 1] BGC+LA RR 57
6 33 T4 N1 1B T.N. 1] LA 0+V 11
7 33 T2 N1 1B Lum. B 1] LA 0+V 27
8 34 T3 N1 A Lum. B 1] LA 0o+V 45
9 37 T2 N2 A Lum. B 1] LA 0+V 47
10 44 T4 N3 lnic Lum. A 1] LA 0 9
11 46 T3 N1 A Lum. A 0 LA o+V 66
12 51 T4 N1 1B Lum. A 0 BGC+LA 0+V 20
13 51 T2 N2 A Lum. A I BGC+LA 0+V 80
14 53 T2 N2 A T.N. I LA 0 17
15 58 T3 N3 lnc T.N. Il LA 0 14
16 59 T2 N1 1B Her2 1] LA 0o+V 64
17 35 T4 N2 1B Lum. B-Her2 1] LA RL+O+V 36
18 35 T1 N1 A - 1] LA RL+V 66
19 41 T2 NO A T.N. 0 LA RL + O+V 79
20 43 T2 N3 lnic T.N. 1] LA RL+0O 1
21 44 T3 N3 lnic T.N. 1] LA RL+0O 9
22 51 T3 N2 A T.N. 1] LA RL+0O 6

Tabla 63. Caracteristicas clinico-patoldgicas de los exitus en el grupo ME (+R: recidiva asociada)
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El 84,1% y 73,2% de las pacientes estaban vivas a los 5 y 7 afios de

seguimiento (Figur

a 24).

M

0,87

84,1%

0,67

0.4
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73,2%

Figura 24. Supervivencia global a los 5y 7 afios del grupo ME.
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RECIDIVAS:

En total se diagnosticaron 48 recidivas (loco-regionales mas sistémicas) en 40

de las 119 pacientes (33,6%): 8 recidivas locales (6,7%), 5 recidivas regionales
(4,2%) y 35 recidivas sistémicas (29,4%) (Tabla 64).

El tiempo medio entre la cirugia y las recidivas fue de 29,6 £ 26,8 meses y una

mediana de 23 meses (1 —122,1 meses).

RECIDIVAS (n=119)

RL
RR
RS

8 (6,7%)
5 (4,2%)
35 (29,4%)

Tabla 64. Distribucion de frecuencias de la variable recidivas (locales, regionales y sistémicas) en

el grupo ME

El tiempo medio de seguimiento para cualquier recidivas fue 52,5 + 38,1

meses y una mediana de 44 meses (1 —141).
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El 64,7% y 61% de las pacientes a los 5y 7 afios estaban libres de enfermedad

para cualquier recidiva (Figura 25).
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Figura 25. Supervivencia libre de enfermedad para cualquier recidiva a los 5y 7 afios del grupo
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ME.

Locales:

En el grupo de las pacientes sometidas a ME se produjeron 8
recidivas locales (RL) que representaron el 6,8% del total de las pacientes y
el 16,6 % de todas las recidivas (48). Las caracteristicas de estas recidivas

locales se muestran en la Tabla 65.

El tiempo medio entre la cirugia y la recidiva local fue de 13,7 £ 12,6

meses y una mediana de 8,8 meses (3,6 — 33,8).

\| Estadio Molec. Grado Axila +R 1Q-RL (m)
T1 N1 A - 1 LA Y 30,4
T3 N3 1C TN 1 LA 0] 6,7
T2 NO A TN - LA o+V 33,8
T3 N2 1A TN 1 LA 0] 3,6
T2 N3 1C TN 1 LA 0] 1,2
T2 N2 1A Lum.B I BGC+LA Oo+V 10,8
T4 N2 1B Lum.B Her2 1 LA o+V 4,3
T2 N1 11B TN 1 BGC+LA - 19

Exitus
Si
Si
Si
Si
Si

No
Si
Si

Tabla 65. Caracteristicas clinicas y patoldgicas de las recidivas locales del grupo ME
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El tiempo medio de seguimiento para las recidivas locales fue 61,3 +

39 meses con una mediana de 44 meses (1 —142).

A los 5y 7 afos estaban libres de enfermedad para recidiva local el
92,5% de las pacientes (Figura 26).

92,5% | 92,5%

0,87
0,6

0,44
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Figura 26. Supervivencia libre de enfermedad para recidiva local a los 5 y 7 afios del grupo ME.

Regionales:

En el grupo de mastectomia estandar (ME) se produjeron 5 recidivas
regionales (RR) que representaron el 4,2% del total de las pacientes y el
10,4% de todas las recidivas (48). Las caracteristicas de estas RR se

muestran en la Tabla 66.

El tiempo medio entre la cirugia y la recidiva regional fue de 34,3 +

25,5 meses y una mediana de 32,5 meses (8,7 — 72,1 meses).

RR Edad T Estadio Molec. Grado Axila IQ-RR (m)  Exitus
1 37 T1 NO 1A Lum.B 1 BGC+LA - 72,1 No
2 42 T1 NO 1A - Il BGC - 8,7 No
3 58 T2 N3 nc Lum.B 1 BGC+LA - 32,5 Si
4 36 T1 N3 nc - - LA Y 44,5 Si
5 45 T3 N2 A Lum.B 1 LA - 14,1 No

Tabla 66. Caracteristicas clinica y patoldgicas de las recidivas regionales del grupo ME
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El tiempo medio de seguimiento para las recidivas regionales fue

58,9 + 36,7 meses y una mediana de 54 meses (1 — 142).

EL 95,7% vy 93,1% de las pacientes estaban libre de enfermedad para

recidiva regional a los y 7 afios (Figura 27).
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Figura 27. Supervivencia libre de enfermedad para recidiva regional a los 5y 7 afios del grupo ME.

Loco — regionales:

Se diagnosticaron un total de 13 recidivas loco-regionales que
representaron el 10,7% del total de las pacientes y el 27% de todas las
recidivas (48). Las caracteristicas clinica — patoldgicas de estas recidivas se

muestran en la Tabla 65y Tabla 66.

El tiempo medio entre la cirugia y la recidiva loco — regional fue de
21,7 £ 20,5 meses y una mediana de 14,1 meses (1,2 - 72,1).

El tiempo medio de seguimiento para las recidivas loco - regionales

fue 57,3 + 37,4 meses, con una mediana de 51 meses (1 — 142).

Alos 5y 7 afios el 88,3% y 85,9% estaban libres de enfermedad para

las recidivas loco — regionales (Figura 28).
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Figura 28. Supervivencia libre de enfermedad para recidiva loco-regional a los 5y 7 afios del
grupo MAP.

Sistémicas:

En relacidn a las recidivas sistémicas (RS) en el grupo de pacientes
con mastectomia estandar (ME) no disponemos informacién debido a la
pérdida de seguimiento en 4 pacientes, por lo que los resultados los

basaremos sobre un total de 117 pacientes.

Se produjeron 35 recidivas sistémicas que representaron el 29,7% del
total de las pacientes (117) y el 73% del total de las recidivas (48). Las

caracteristicas de las RS se muestran en la Tabla 67.

El tiempo medio entre la cirugia y la recidiva sistémica fue de 32,6 +

28,5 meses y una mediana de 27,5 meses (1 —122,1).

El tiempo medio de seguimiento para las recidivas sistémicas fue 56,8

+ 38,6 meses con una mediana de 51 meses (1 — 141).

Alos 5y 7 afios el 68,3% y 64,7% de las pacientes estaban libres de

enfermedad para recidiva sistémica (Figura 29).
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Supervivencia acumulada

0,27

T T T T T T T
10 30 50 70 90 110 130 150

SLE-Recidiva Sistémica (meses)

Figura 29. Supervivencia libre de enfermedad para recidiva sistémica a los 5 y 7 afios del grupo
ME.
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\| Estadio . Grado Axila IQ-RL  Exitus
1 o+V 33 T2 N1 1B Lum.B 1l LA - 23 Si
2 o+V 58 T2 N1 1B Lum.B - BGC+LA - 122,1 No
3 Vv 45 T3 N1 A Lum.B | BGC+LA - 11,1 Si
4 o+V 34 T3 N1 A Lum.B 1l LA - 9,5 Si
5 o+V 37 T2 N2 A Lum.B 1l LA - 1 Si
6 Y 35 T1 N1 A - 1l LA RL 53,3 Si
7 o+V 51 T2 N2 A Lum.A I BGC+LA - 52 Si
8 Y 36 T1 N3 1c - - LA RR 44,5 Si
9 Y 47 T2 NO A Her2 1l BGC - 59,7 No
10 (0] 44 T3 N3 1c TN 1l LA RL 4,8 Si
11 (0] 58 T3 N3 1c TN 1l LA - 4,4 Si
12 o+V 59 T2 N1 1B Her2 1l LA - 45,0 Si
13 o+V 43 T2 N2 A Lum.B 1l LA - 87,1 No
14 o+V 46 T3 N1 A Lum.A - LA - 42,5 Si
15 o+V 41 T2 NO A TN - LA RL 56,7 Si
16 (0] 51 T3 N2 A TN 1l LA RL 4,1 Si
17 (0] 39 T3 N2 A - | LA - 29,4 No
18 (0] 43 T2 N3 1c TN 1l LA RL 1,2 Si
19 (0] 44 T4 N3 1c Lum.A 1l LA - 8,9 Si
20 o+V 42 T2 N2 A Lum.B I BGC+LA RL 74,0 No
21 (0] 43 T1 N2 A Lum.B I BGC+LA - 68,7 Si
22 (0] 43 T2 N2 A Lum.B-H2 1l LA - 51,8 No
23 (0] 56 T2 N2 A Luminal A I LA - 12,1 No
24 Y 59 T2 N2 A - I LA - 50,6 Si
25 o+V 35 T4 N2 1B Lum.B-H2 1l LA RL 34,4 Si
26 Vv 48 T4 N2 1B Lum.B 1l LA - 26,0 Si
28 Y 52 T2 N2 A Lum.A I LA - 39,6 Si
29 o+V 53 T2 N2 A TN I LA - 5,9 Si
30 o+V 51 T4 N1 1B Lum.A - BGC+LA - 16,9 Si
31 (0] 62 T3 N3 1c TN I LA - 0,9 No
32 Vv 42 T3 N3 1c Lum.B 1l LA - 15,0 Si
33 (0] 62 T2 N3 1c TN I LA - 28,9 Si
34 o+V 33 T4 N1 1B TN 1l LA - 6,7 Si
35 o+V 44 T3 N3 1c Lum.B I LA - 18,3 No

Tabla 67. Caracteristicas clinico-patoldgicas de las recidivas sistémicas del grupo ME

TOTALES
Frecuencia y % 48 (40,3%) 8 (6,7%) 5(4,1%) 13 (10,7%) 35(29,7%)
Tiempo ME — R 29,6 + 26,8 13,7+12,6 34,3+25,5 21,7 20,5 32,6 £ 28,5
Tiempo seg. 52,5+38,1 61,3 +39 58,9 + 36,7 57,3+37,4 56,8 £ 38,6

Tabla 68. Resumen del numero de recidivas, tiempo entre la ME y la recidiva y tiempo de
seguimiento segun las recidivas (meses).
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2a (24 m) 5a (60 m) 7a (84 m) 10a (120m)
SG 92,4% 84,2% 73,2% 73,2%
SLE 81,3% 64,9% 61,1% 58,7%
SLE —RL 94,8% 92,5% 92,5% 92,5%
SLE —RR 98,3% 95,7% 93,1% 93,1%
SLE —RLR 93,2% 88,4% 85,9% 85,9%
SLE - RS 86,3% 69,4% 62,2% 62,2%

Tabla 69. Supervivencia global y libre de enfermedad a los 2, 5, 7 y 10 afios en el grupo ME
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Mastectomia ahorradora de piel vs Mastectomia estdandar:

En este apartado mostramos los resultados del estudio comparativo realizado

entre los grupos MAP+RI (n = 115) y ME (n = 121) incluyendo solamente los casos

de carcinoma infiltrante, para evaluar la comparabilidad entre ellos en relacion a las

variables clinico — patoldgicas y el tiempo de seguimiento que nos permitiria valorar

las recidiva locales, regionales y sistémicas asi como las curvas de supervivencia.

EDAD:

Al relacionar ambos grupos seglin la edad se objetivaron diferencias

estadisticamente significativas (p < 0,05). Igualmente existieron cuando se

compararon segun los grupos de edad < 40, 41 — 50, 51 — 60, y >60 afios 0 <50 y
>50 afos (p < 0,05) (Tabla 70 y Figura 30).

45

30

EDAD

p <0,05

60
37

22 24
19
2
<40 41-50 51-60 261
MAP W me

Figura 30. Comparacion y distribucion de frecuencias de la variable edad de los grupos MAP y ME

EDAD MAP (n = 115) ME (n = 121) p valor
Medl:a +D.S. 44,5 + 7,062 49,5+9,168 0,000
Mediana 45 50

<50 77,4% 48,8% 0,000
>51 22,6% 51,2%

<40 29 (25,2%) 19 (15,7%)

41-50 60 (52,2%) 46 (38%) 0,000
51-60 24 (20,9%) 37 (30,6%)

>61 2 (1,7%) 19 (15,7%)

Tabla 70. Comparacion, descriptivos y distribucion de frecuencias de la variable edad entre los

grupos MAP y ME
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TAMANO:

La comparaciéon de los tamafios medios tumorales de ambos grupos de
pacientes mostro la existencia de diferencias estadisticamente significativas (p <
0,05) entre el grupo ME y el MAP. Igualmente sucedié al comparar el tamafio de
forma agrupada (<20 mm, 21-50 mm, >50 mm) (p < 0,05) (Tabla 71 y Figura 31).

TAMARNO (mm)
70
p <005
56
42
28
52 54
14
9
0
<20 mm 21 -50 mm > 50 mm
MAP M ve

Figura 31. Comparacion y distribucion de frecuencias de la variable tamafio de los grupos MAP y

ME

TAMARNO ~ MAP(n=115 ME(n=121)  pvalor

Media *+ D.S. 26,91+ 17 39,98 £+ 22,42 0,000

Mediana 24 35 -

<20 52 (45,2%) 26 (21,5%)

21-50 54 (47%) 64 (52,9%) 0,000

>50 9(7,8%) 31 (25,6%)

Tabla 71. Comparacion y distribucion de frecuencias de la variable tamafio entre los grupos MAP

y ME

GANGLIOS AXILARES:

En la comparacidon de ambos grupos segun la afectacion o no axilar (pNO vs >
pN1) no existieron diferencias estadisticamente significativas (p > 0,05). Sin
embargo, cuando se compararon ambos grupos segun el nimero de ganglios
metastasicos (pNO vs pN1 vs pN2 vs pN3) existieron diferencias estadisticamente
significativas (p < 0,05) (Tabla 72 y Figura 32).
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GANGLIOS
90
72
p <005
54
36 70
45
18
0
pNO 2 pN1
MAP W Me
GANGLIOS
60
p <005
as
30
55
45
37 36
15 33
8 7
0
pNO pN1 pN2 pN3
MAP | Y

Figura 32. Comparacion y distribucion de la variable ganglios (pNO vs 2pN1; pNO-pN1-pN2-pN3)

de los grupos MAP y ME

pN MAP (n = 115) ME (n = 121) p valor
pNO 45 (39,1%) 33(27,3%) 0,053
>pN1 70 (60,9%) 88 (72,7%)

pNO 45 (39,1%) 33(27,3%)

pN1 55 (47,9%) 37 (30,6%) 0,000
pN2 8 (7%) 36 (29,8%)

pN3 7 (6,1%) 15 (12,4%)

Tabla 72. Comparacion y distribucion de frecuencias de la variable ganglios entre los grupos MAP
y ME
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TIPO HISTOLOGICO:

En relacion a los tipos histoldgicos no se observaron diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos MAP y ME (p > 0,05) (Tabla 73).

TIPO HISTOLOGICO MAP (n = 115) ME (n =121) p valor
CDI 98 (85,2%) 104 (86%)
CLI 15 (13%) 14 (11,6%) 0,512
Otros 2(1,8%) 3(2,4%)
Tabla 73. Comparacion y distribucion de frecuencias de la variable tipo histoldgico entre los
grupos MAP y MA

GRADO HISTOLOGICO:

La comparacion de los grupos segun el grado histolégico mostré que no

existieron diferencias estadisticamente significativas (p > 0,05) (Tabla 74).

GRADO HISTOLOGICO MAP (n = 100) ME (n = 105) p valor

/ 18 (18%) 10 (9,5%)

Il 40 (40%) 37 (35,2%) 0,089

i 42 (42%) 58 (55,3%)

Tabla 74. Comparacion y distribucion de frecuencias de la variable grado histoldgico entre los
grupos MAP y ME

CLASIFICACION MOLECULARES:

La distribucién de los tumores seglin la presencia o no de receptores
hormonales no mostrd diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
MAP y ME (p > 0,05) (Figura 33). Al analizar la distribucién de los subtipos
moleculares tampoco existieron diferencias estadisticamente significativas (p >
0,05) (Tabla 75y Figura 34).
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%0

72

54

89

RECEPTORES HORMONALES

p>0,05
- l
RH+ RH-
MAP M Ve

Figura 33. Comparacion y distribucion de frecuencias de la variable receptores hormonales de los

50

40

30

20

10

grupos MAP y ME

SUBTIPOS MOLECULARES

p>0,05
41
35 EB
13 RE; 13
9
Luminal A Luminal B Luminal B-Her2 Her2 Triple Negativo
MAP B me

Figura 34. Comparacion y distribucion de frecuencias de la variable subtipos moleculares de los

grupos MAP y ME
CLASIFICACION MOLECULAR MAP (n = 111) ME (n = 107) p valor
() 0,
RH+ 89 (80,2%) 81 (75,7%) 0,425
RH- 22 (19,8%) 26 (24,3%)
Luminal A 41 (36,9%) 33 (30,8%)
Luminal B 35(31,5%) 35(32,7%)
Luminal B-Her2 13 (11,7%) 13 (12,2%) 0,798
Her2 9 (8,1%) 8 (7,5%)
Triple Negativo 13 (11,7%) 18 (16,8%)

Tabla 75. Comparacion y distribucion de frecuencias de la variable clasificacion molecular entre

los grupos MAP y ME
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ESTADIOS:

El analisis de los dos grupos de pacientes, MAP y ME, segun los estadios
clinico-patoldgicos, temprano (I + lla) y avanzado (llb + Ill), mostré diferencias

estadisticamente significativas (p < 0,05) (Tabla 76 y Figura 35).

ESTADIO
90

p <005
72

I+lla b+ 11

MAP W Me

Figura 35. Comparacion y distribucion de frecuencias de la variable estadio (I-1I-11l; I+lla vs I1b+11l)

de los grupos MAP y ME
ESTADIOS MAP (n = 115) ME (n =121) p valor
0, 0,
I+lla 62 (53,9%) 36 (29,8%) 0,000
b + 11l 53 (46,1%) 85 (70,2%)
Tabla 76. Comparacion y distribucion de frecuencias de la variable estadio de los grupos MAP y
ME

DIAS DE HOSPITALIZACION:

Segun los dias de hospitalizacion debemos comparar las medianas al no
seguir una distribucién normal, existiendo diferencias estadisticamente

significativas (p < 0,05) entre ambos grupos (Tabla 77).

DIAS HOSPITALIZACION MAP ME p valor
Media *+ D.S. 3,32+1,922 2,46 + 1,983 -
Mediana 3 2 0,000

Tabla 77. Comparacion y distribucion de frecuencias de la variable dias de hospitalizacion de los
grupos MAP y ME
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RADIOTERAPIA (RT):

Se observaron objetivamos diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos respecto a la administracién o no de radioterapia tras la cirugia (p <
0,05) (Tabla 78 y Figura 36).

RADIOTERAPIA
S0

p<0,05
72

No Si

MAP W Ve

Figura 36. Comparacion y distribucion de frecuencias de la variable radioterapia (RT) de los

grupos MAP y ME
RADIOTERAPIA MAP (n = 115) ME (n = 117) p valor
() 0,
N,o 89 (77,4%) 56 (47,9%) 0,000
Si 26 (22,6%) 61 (52,1%)
Tabla 78. Comparacion y distribucion de frecuencias de las variables radioterapia (RT) de los
grupos MAP y ME

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE (QTN):

Existieron diferencias estadisticamente significativas al comparar Ia
administracién de quimioterapia neoadyuvante entre las pacientes de los grupos
ME y MAP (p < 0,05) (Tabla 79).

QUIMIOTERAPIA NEO- MAP (n = 115) ME (n = 121) p valor
[v) 0,
N,o 107 (93%) 93 (76,7%) 0,000
Si 8 (7%) 28 (23,3%)

Tabla 79. Comparacion y distribucion de frecuencias de la variable quimioterapia neoadyuvante
(QTN) de los grupos MAP y ME
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TIEMPO CIRUGIA — TRATAMIENTO SISTEMICO:

En relacion al tiempo entre la cirugia y el inicio del tratamiento sistémico no
se observaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p =
0,197). Tampoco existieron al valorar si hubo un tiempo < 45 o > 45 dias entre la

cirugia y el inicio del tratmiento sistémico (p = 0,968). (Tabla 80).

CIRUGIA - QT MAP (n = 115) ME (n = 117) p valor
Media + D.S. 30,9+10,738 28,94 +12,318 0,197

Mediana 30 28 -

< o) 0,

<45 105 (91,3%) 107 (91,5%) 0,968

>45 10 (8,7%) 10 (8,5%)

Tabla 80. Comparacion de descriptivos y distribucion de frecuencias de la variable tiempo cirugia -
quimioterapia de los grupos MAP y ME

Segun el resumen de los datos estadisticos que se muestran en la Tabla 81 se
observa una falta de homogeneidad entre ambos grupos y por ello no se realizé el

estudio estadistico comparativo en relacién a las recidivas y supervivencias.

Variables clinico — patoldgicas p valor

EDAD <0,05
TAMANO <0,05
GANGLIOS > 0,05
TIPO HISTOLOGICO > 0,05
GRADO HISTOLOGICO > 0,05
ESTADIO <0,05
DIAS HOSPITALIZACION <0,05
RTPM <0,05
QTN <0,05
TIEMPO IQ - QT > 0,05

Tabla 81. Resultados del estudio estadistico comparativo de las varibales clinico - patoldgicas
entre el grupo MAP+RI y ME.
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Mastectomia ahorradora de piel vs Mastectomia estandar
(Propensity Score):

Debido a la existencia de diferencias clinico-patoldgicas entre las pacientes de
los grupos MAP+RI y ME expuestas en el apartado anterior, y que podrian influir
sobre los resultados comparativos de las recidivas locales y regionales entre los dos
grupos, decidimos aplicar la técnica estadistica Propensity Score (“matching o
emparejamiento 1:1) con la intencidn de localizar dos grupos de pacientes lo mas

comparables posible.

Después de aplicar la técnica estadistica Propensity el nimero de casos

totales se reduce a 204 (102 pacientes en cada grupo MAP+RI y ME ).

Analizaremos comparativamente las variables clinico-patoldgicas, las

recurrencias, exitus y curvas de supervivencialos entre los dos grupos .

EDAD:

Al relacionar ambos grupos segun la edad agrupada en décadas no existen

diferencias estadisticamente significativas (p > 0,05) (Tabla 82 y Figura 37).

EDAD
60 o o o

<40 41 -50 51 -60 =61

B MAP B ME

Figura 37. Comparacion y distribucion de frecuencias de la variable edad para los grupos MAP y
ME
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EDAD MAP (n =102) ME (n = 102) p valor
<40 24 (23,5%) 19 (18,6%)

41-50 52 (51,1%) 44 (43,1%) 0,051
51-60 24 (23,5%) 28 (27,5%)

261 2 (1,9%) 11 (10,8%)

Tabla 82. Comparacion y distribucion de frecuencias de la variable edad de los grupos MAP y ME

TAMANO:

La comparaciéon de los tamafios medios tumorales de ambos grupos de
pacientes mostré diferencias estadisticamente significativas (p = 0,040) aunque
mucho menor que anteriormente. Igualmente si se compara el tamafio de forma
agrupada (<20, 21-50, >50) (p = 0,034) (Tabla 83 y Figura 38).

TAMANO (mm)
60

45

30

<20 21-50 >50
B MAP m ME

Figura 38. Comparacion y distribucion de frecuencias de la variable tamafio entre los grupos MAP

y ME

TAMANO MAP (n = 102) ME (n = 102) p valor
Media *+ D.S. 28,52 £ 17,304 36,78 £ 20,59 0,040
Mediana 25 35
<20 39 (38,2%) 25 (24,5%)
21-50 54 (53%) 58 (56,9%) 0,034
>50 9 (8,8%) 19 (18,6%)

Tabla 83. Comparacion, descriptivos y distribucion de frecuencias del tamafo tumoral del grupo

MAP y ME
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GANGLIOS AXILARES:

No existieron diferencias estadisticamente significativas (p > 0,05) al
comparar la afectacidn axilar metastdsica o no (pNO vs >pN1) entre los grupos MAP
y ME (Tabla 84 y Figura 39).

GANGLIOS

p > 0,05

pNO =pN1
B MAP N ME

Figura 39. Comparacion y distribucion de frecuencias de la variable ganglios (pNO vs >pN1) entre

los grupos MAP y ME
pN MAP (n =102) ME (n = 102) p valor
pNO 35 (34,3%) 32 (31,4%) 0.655
> pN1 67 (65,7%) 70 (68,6%) ’
Tabla 84. Comparacion y distribucion de frecuencias de la variable ganglios entre los grupos MAP
y ME

TIPO HISTOLOGICO:

En relacion a los tipos histologicos no observamos diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos MAP y ME (p = 0,344) (Tabla 85).

TIPO HISTOLOGICO MAP (n = 102) ME (n = 102) p valor
CDI 85 (83,3%) 87 (85,3%)

cL 15 (14,7%) 12 (11,7%) 0,344
Otros 2 (2%) 3 (3%)

Tabla 85. Comparacion y distribucion de frecuencias del tipo histoldgico de los grupos MAP y ME
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GRADO HISTOLOGICO:

Disponemos de informaciéon en relacién a los grados histolégicos en 88

pacientes en el grupo MAP y 89 en el grupo ME.

No observamos diferencias estadisticamente significativas entre ambos

grupos en relacién a los grados histoldgicos (p > 0,05) (Tabla 86).

GRADO HISTOLOGICO MAP (n = 88) ME (n = 89) p valor
14 (15,9%) 10 (11,2%)
33 (37,5%) 31 (34,8%) 0,529
41 (46,6%) 48 (54%)
Tabla 86. Comparacion y distribucion de frecuencias del grado histoldgico de los grupos ME y
MAP

CLASIFICACION MOLECULAR:

Disponemos de informacidén en relacion a los subtipos moleculares en 98

pacientes en el grupo MAP y 90 en el grupo ME.

No existen diferencias estadisticamente significativas (p > 0,05) entre ambos
grupos en relacién a la presencia o no de receptores hormonales (Figura 40) y en

los subtipos moleculares (Figura 41y Tabla 87).

RECEPTORES HORMONALES
80

60

p>0,05

40

20

RH-+ RH-
B VAP N ME
Figura 40. Comparacion y distribucion de frecuencias de la variable receptores hormonales entre
los grupos MAP yME
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SUBTIPOS MOLECULARES

40

Luminal A Luminal B Luminal B-Her2 Her2 Triple Negativo
B MAP H ME
Figura 41. Comparacion y distribucion de frecuencias de la variable subtipos moleculares entre los
grupos MAP y ME
CLASIFICACION MOLECULAR MAP (n = 98) ME (n = 90) p valor
RH+ 77 (78,6%) 73 (81,2%) 0,718
RH- 21 (21,4%) 17 (18,8%)
Luminal A 35 (35,7%) 30 (33,3%)
Luminal B 30 (30,6%) 32 (35,5%)
Luminal B-Her2 12 (12,2%) 11 (12,3%) 0,962
Her2 8 (8,2%) 6 (6,6%)
Triple Negativo 13 (13,2%) 11 (12,3%)
Tabla 87. Comparacion y distribucion de frecuencias de la variable clasificacion molecular entre
los grupo MAP y ME

ESTADIOS:

No encontramos diferencias estadisticamente significativas en la
comparacion segun estadio temprano y estadio avanzado (p > 0,05) (Figura 42 y
Tabla 88)
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ESTADIOS
70

52,5

35

17,5

I +lla lb + 1l

B MAP B ME

Figura 42. Comparacion y distribucion de frecuencias de la variable estadios entre los grupos MAP

y ME
ESTADIOS MAP (n =102) ME (n = 102) p valor
0, 0,
I+lla 49 (48%) 36 (35,3%) 0,088
b + Il 53 (52%) 66 (64,7%)
Tabla 88. Comparacion y distribucion de frecuencias de la variable estadio entre los grupos MAP y
ME
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Caracteristicas clinicas — patoldgicas

MAP (n = 102) ME (n = 102)
EDAD
<40 33 (24,6%) 13 (30,2%)
41-50 69 (51,5%) 24 (55,8%) 0.051
51-60 29 (21,7%) 6 (14%) ’
261 3(2,2%) 0
ESTADIO
I-lla 49 (48%) 36 (35,3%)
0,088
Ib - 1l 53 (52%) 66 (64,7%)
TAMANO
<20 mm 39 (38,2%) 25 (24,5%)
21-50 mm 54 (53%) 58 (56,8%) 0,034
>50 mm 9 (8,8%) 19 (18,6%)
GANGLIOS
pNO 35 (34,3%) 32 (31,4%) 0.655
>pN1 67 (65,7%) 70 (68,6%) ’
TIPO HISTOLOGICO
CDI 85 (83,3%) 87 (85,3%)
CLI 15 (14,7%) 12 (11,7%) 0,344
Otros 2 (2%) 3 (3%)
GRADO HISTOLOGICO
| 14 (16%) 10 (11,2%)
I 33 (37,5%) 31 (34,8%) 0,529
i 41 (46,5%) 48 (54%)
R. HORMONALES (E y/o P)
Positivos 77 (78,6%) 73 (81,2%) 0718
Negativos 21 (21,4%) 17 (18,8%) ’
SUBTIPOS MOLECULARES
Luminal A 35 (35,7%) 30 (33,3%)
Luminal B 30 (30,6%) 32 (35,5%)
Luminal B — Her2+ 12 (12,2%) 11 (12,3%) 0,962
Her2+ 8 (8,2%) 6 (6,6%)
Triple negativo 13 (13,2%) 11 (12,3%)

Tabla 89. Distribucion de frecuencias y comparacion de los grupos MAP y ME segun las
caracteristicas clinico - patoldgicas

DIAS DE HOSPITALIZACION:

En la comparacién entre ambos grupos segun los dias de hospitalizacion
utilizamos la mediana al no seguir una distribucién normal, existiendo diferencias

estadisticamente significativas (p < 0,05) (Tabla 90).
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DIAS HOSPITALIZACION MAP (n = 102) ME (n = 102) p valor
Media *+ D.S. 3,37 +1,980 2,46 + 2,057 -
Mediana 3 2 0,001

Tabla 90. Comparacion y descriptivos de la variable dias de hospitalizacion entre los grupos MAP
y ME

RADIOTERAPIA (RT):

En relacion a la administracién de RT en las pacientes siguen existiendo
diferencias estadisticamente significativas a favor del grupo ME cuyas pacientes

recibieron mas RT que el grupo de pacientes MAP (p < 0,05) (Tabla 91)

RADIOTERAPIA MAP (n = 102) ME (n = 102) p valor
[v) [)
No 76 (74,5%) 48 (47%) 0,000
Si 26 (25,5%) 52 (53%)

Tabla 91. Comparacidn y distribucion de frecuencias de la variable radioterapia postmastectomia
(RTPM) entre los grupos MAP y ME

QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE (QTN):

En relacion a la administracion de quimioterapia neoadyuvante Ia

comparacion entre ambos grupos mostré diferencias estadisticamente

significativas (p < 0,05).
QUIMIOTERAPIA NEO. MAP (n = 102) ME (n = 102) p valor
() 0,
N,o 94 (92,2%) 80 (78,4%) 0,009
Si 8 (7,8%) 22 (21,6%)

Tabla 92. Comparacion y distribucion de frecuencias de la variable quimioterapia neoadyuvante
(QTN) entre los grupos MAP y ME
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TIEMPO CIRUGIA — TRATAMIENTO SISTEMICO:

No existieron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos
al comparar el tiempo desde la cirugia hasta el inicio del tratamiento sistémico (p >
0,05) (Tabla 93).

CIRUGIA - QT MAP (n = 102) ME (n = 102) p valor
Media * D.S. 30,83 + 10,748 28,66+ 11,703 0,171
Mediana 30 28 -
<45 dias 94 (92,2%) 93 (91,2%) 0,819
> 45 dias 8 (7,8%) 7 (6,8%)

Tabla 93. Comparacion, descriptivos y distribucion de frecuencias de la variable tiempo cirugia -
quimioterapia entre los grupos MAP y ME

Variables p valor

EDAD > 0,05
TAMANO 0,04
GANGLIOS > 0,05
TIPO HISTOLOGICO > 0,05
GRADO HISTOLOGICO > 0,05
ESTADIO > 0,05
DIAS HOSPITALIZACION <0,05
RTPM <0,05
QTN <0,05
TIEMPO IQ - QT > 0,05

Tabla 94. Resultados del estudio estadistico comparativo de las variables clinico - patoldgicas
entre el grupo MAP y ME

Estos resultados del andlisis comparativo de los dos grupos selecionados
segln la técnica estadistica Propensity Score muestran dos grupos de pacientes que
aunque no son totalmente homogéneos son mas homogéneos y por lo tanto mas
comparables que los dos grupos analizados previamente sin la técnica Propensity

Score.
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RECIDIVAS:

Locales:

Aunque no disponemos de informacién en dos pacientes del grupo
ME, no existen diferencias respecto a las recidivas locales entre ambos
grupos (p = 0,329) (Tabla 95).

RECIDIVA LOCAL MAP (n = 102) ME (n = 100) p valor
o) 0,
No 99 (97,1%) 94 (94%) 0,329
Si 3(2,9%) 6 (6%)
Tiempo medio seg. + D.S. (meses) 59,9 + 29,8 62,9 +40,1 0,548
Tabla 95. Comparacion, descriptivos y distribucion de frecuencias de la variable recidiva local
entre los grupos MAP y ME

El tiempo medio entre la cirugia y la recidiva local fue de 43,8 + 43,1
meses y una mediana de 21 meses (17 — 93,5) en el grupo MAP. En el
grupo ME el tiempo medio entre la cirugia y la recidiva local fue 16,5 + 13,6

meses y una mediana de 15 meses (1 — 34).

El tiempo medio de seguimiento para las recidivas locales en el grupo
MAP fue de 59,9 + 29,8 meses con una mediana de 58 meses y de 62,9 +

40,1 meses con una mediana de 56 meses en el grupo ME (p > 0,05).

En relacién a la supervivencia libre de enfermedad para las recidivas
locales, el 97,8% de las pacientes del grupo MAP estaban libres de recidiva
local alos 5y alos 7 afios, y el 93,1% del grupo ME tanto a los 5 como a los
7 anos no observandose diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos en relacién a la supervivencia libre de enfermedad para

recidivas locales (p > 0,05) (Figura 43).
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p=0,310

Supervivencia acumulada

T T T T T T
0 ) 0 7 9

SLE-Recidiva Local (meses)

MAP —— ME ——
Figura 43. Supervivencia libre de recidiva local y comparacion entre los grupos MAP y ME

Regionales:

Tampoco existen diferencias estadisticamente significativas entre

ambos grupos en relacion a las recidivas regionales (p = 0,701).

RECIDIVA REGIONAL MAP (n = 102) ME (n =102) p valor
o) 0,
N,O 99 (97,1%) 98 (96,1%) 0,701
Si 3(2,9%) 4 (3,9%)
Tiempo medio seg. + S.D. (meses) 60,5 + 30,6 60,5+ 37,8 0,998
Tabla 96. Comparacion, descriptivos y distribucion de frecuencias de la variable recidiva regional
entre los grupos MAP y ME

Entre la MAP y la recidiva regional pasd un tiempo medio de 40 *
38,2 meses, con una mediana de 27 meses (10 - 83). Y en el grupo ME el
tiempo medio entre la cirugia y la recidiva regional fue 35 * 30,1 meses,

con una mediana de 29,5 meses (8 — 73) (p > 0,05).

El tiempo medio de seguimiento entre la cirugia y la recidiva regional
fue de 60,5 * 30,6 meses con una mediana de 57,5 meses en el grupo MAP
y 60,5 + 37,8 meses con una mediana de 56 meses en el grupo ME (p >
0,05) (Tabla 96).
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En relacién a la supervivencia libre de enfermedad para las recidivas
regionales, el 97,9% y el 93,2% del grupo MAP estaba libre de recidiva
regional a los 5 y 7 afios y del grupo ME el 96,4% y el 93,6%, no
observdndose diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos en relacion a la supervivencia libre de enfermedad para las recidivas

regionales (p > 0,05) (Figura 44).
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Figura 44. Supervivencia libre de enfermedad para recidivas regionales y comparacion entre los

grupos MAP y ME

Loco —regionales:

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la
comparacion entre ambos grupos segun las recidivas loco-regionales (RLR)
(p >0,05) (Tabla 97).

RECIDIVA LOCO-REGIONAL MAP (n = 102) ME (n = 100) p valor
0, 0,

N,O 96 (94,1%) 90 (90%) 0,436

Si 6 (5,9%) 10 (10%)

Tiempo medio seg. + S.D. (meses) 58,5+ 30 58,7 + 38,6 0,963

Tabla 97. Comparacion y distribucion de frecuencias de la variable recidivas loco-regionales entre
los grupos MAP y ME
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El tiempo medio entre la MAP vy la recidiva loco-regional fue 41,9 +
36,3,5 meses con una mediana de 24 meses (10 —95) y 23,9 + 22,3 meses y

una mediana de 16,5 (1 —73) en el grupo ME.

El tiempo medio de seguimiento para las recidivas loco-regionales
(RLR) en el grupo MAP fue 58,5 + 30 meses con una mediana de 57 meses
y 58,7 + 38,6 meses con una mediana de 51 meses en el grupo ME (p >
0,05).

En relacién a la supervivencia libre de enfermedad para las recidivas
loco-regionales, el 95,7% y el 90,9% de las pacientes del grupo MAP
estaban libres de enfermedad y el 89,6% y 86,9% en el grupo ME, alos 5y

a los 7 afios respectivamente (p > 0,05) (Figura 45).

p=0,306

Supervivencia acumulada

T T T ‘I T
SLE-Recidiva Loco-Regional

MAP —— ME ——
Figura 45. Supervivencia libre de recidiva loco-regional y comparacion entre los grupos MAP y ME

Sistémicas:

La comparacion entre ambos grupo muestra diferencias
estadisticamente significativas cuando los comparamos respecto a las
recidivas sistémicas (p = 0,005), debido al mayor numero de recidivas

sistémicas en el grupo ME (Tabla 98).
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RECIDIVA SISTEMICA MAP (n = 102) ME (n = 100) p valor
0, o)

N,O 90 (88,2%) 72 (72%) 0,005

Si 12 (11,7%) 28 (28%)

Tiempo medio seg. + S.D. (meses) 58,6 + 31 57,8 +39,1 0,884

Tabla 98. Comparacion, descriptivos y distribucion de frecuencias de las variable recidiva
sistémica entre los grupos MAP y ME

El tiempo medio entre la cirugia y la recidiva sistémica fue 37,2 + 26,5
meses con una mediana de 31,5 meses (4 — 95) en el grupo MAP y 36,4 +

29,5 meses con una mediana de 31,5 meses (1 —124) en el grupo ME.

El tiempo medio de seguimiento para las recidivas sistémicas en el
grupo MAP fue de 58,59 + 30,96 meses con una mediana de 56,5 meses y
57,87 + 39,1 meses con una mediana de 51 meses en el grupo ME (p >
0,05).

El 88,2% del grupo MAP estaba libre de recidiva sistémica a los 5 afos
frente al 69,9% del grupo ME. A los 7 afios descendidé a 85,5% en el grupo
MAP y 65,7% en el grupo ME. Encontramos diferencias estadisticamente
significativas en relacién a la supervivencia libre de enfermedad para

recidivas sistémicas entre ambso grupos (p < 0,05) (Figura 46).

p = 0,005

/ i (W

Supervivencia acumulada

T T T T T T T T

SLE-Recidiva Sistémica (meses)

MAP —— ME —
Figura 46. Supervivencia libre de recidiva sistémica y comparacion entre los grupos MAP y ME
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SLE 2a (24 m) 5a (60 m) 7a (84 m) 10a (120m)
AL MAP 97,8% 97,8% 97,8% 91,3%
ME 95,9% 93,1% 93,1% 93,1%
RR MAP 99% 97,9% 93,2% 93,2%
ME 98% 96,4% 93,6% 93,6%
RLR MAP 96,9% 95,7% 90,9% 84,4%
ME 93,9% 89,6% 86,9% 86,9%
RS MAP 95,9% 88,2% 85,5% 79,4%
ME 87,8% 69,9% 65,7% 55,2%
Tiempo MAP - Recidiva RL RR RLR RS
Media + D.E. 43,8 £43,1 40+ 37,7 41,9 + 36,2 37,2+ 26,5
Mediana 21 27 24 31,5
Min — Mdx 17 -93,5 10,5-82,4 10,5-93,5 4-95
Tiempo ME - Recidiva RL RR RLR RS
Media + D.E. 16,5+ 13,6 35+30,1 23,9+22,3 36,4 + 29,5
Mediana 15 29,5 16,5 31,5
Min — Mdx 1-34 8-73 1-73 1-124

Las diferencias encontradas en el analisis de superviviencia entre ambos
grupos para recidivas sistémicas (Figura 48) podria justificarse por posibles
diferencias en relaciéon a la distribucidon del total de recidivas segin el estadio,
temprano (I + 1la) o avanzado (lIb + 1), o segun la edad, <45 o > 45 afios. Por ello a

continuacion llevamos a cabo el estudio de esta distribucidon.

La distribucion de las recidivas locales segln estadio temprano o avanzado
entre ambos grupos no mostré diferencias estadisticamente significativas (p >
0,05). Tampoco en las recidivas regionales y loco-regionales (p > 0,05). Sin embargo
existieron mas recidivas sistémicas en pacientes con estadios localmente avanzados
(p < 0,05). Igualmente el analisis de la supervivencia libre de enfermedad segun el
estadio solo fue estadisticamente significativo para las recidivas sistémicas (p <
0,05).
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RECIDIVA LOCAL I+1la b + 1l p valor
{ ) 0,
Si 2 (2,4%) 7 (5,9%) 0,310
No 82 (97,6%) 111 (94,1%)
RECIDIVA REGIONAL I+1la b + 11l
{ ) 0,
Si 5 (5,9%) 2 (1,7%) 0,131
No 80 (94,1%) 117 (98,3%)
RECIDIVA LOCO-REGIONAL I+1la b + 1Nl
{ o) 0,
Si 7 (8,2%) 9 (7,6%) 0,860
No 78 (91,8%) 110 (92,4%)
RECIDIVA SISTEMICA I+1la b + 1Nl
{ ) 0,
Si 7 (8,3%) 33 (28%) 0,001
No 77 (91,7%) 85 (72%)

Tabla 99. Distribucicn de frecuencias de las recidivas (MAP + ME) segun el estadio

n=0,927
l U-\_\‘WM“——L__————_

0.5

Supervivencia acumulada
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Figura 47. Supervivencia libre de enfermedad para recidiva loco-regional segun estadio.

1+1la
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Supervivencia acumulada

T T T T T T
10 30 so 70 90 110 130 150
SLE-Recidiva Sistémica (meses)

I+l ——— b+l

Figura 48. Supervivencia libre de enfermedad para recidiva sistémica segun estadio.

SLE RL RR RLR RS
I+lla 0,191 0,156 0,927 0,000
1B + 111

Tabla 100. Supervivencia libre de enfermedad para las recidivas (MAP + ME) segtn el estadio
clinio-patoldgico.

La distribucion de todas las recidivas (MAP + ME) locales y loco-regionales
segun edad (< 6 > 45 afos) mostrod diferencias estadisticamente significativas (p <
0,05). Igualmente fue estadisticamente significativa para las recidivas sistémicas (p
< 0,05). Las pacientes menores de 45 afios presentaron mayor nimero de recidivas,

tanto locales, loco - regionales como sistémicas.

RECIDIVA LOCAL <45 ainos > 45 ainos p valor
Si 8 1 0,013
No 86 107

RECIDIVA REGIONAL

S/ 6 ! 0,052
No 89 108

RECIDIVA LOCO-REGIONAL

Si 14 2 0,001
No 81 107

RECIDIVA SISTEMICA

Si 27 13 0,004
No 67 95

Tabla 101. Distribucion de frecuencias de las recidivas (MAP + ME) segun la edad (< 6 > 45 afios)

191



Resultados

El andlisis de la supervivencia libre de enfermedad segun el estadio fue

estadisticamente significativo para las todas las recidivas (p < 0,05).

0,64

Supervivencia acumulada

T T T T T T T T
10 30 so0 70 90 11 130 150

SLE-Recidiva Local (meses)

<45 afios > 45 afios

Figura 49. Supervivencia libre de enfermedad para recidiva local segun edad (< 6 > 45 afios).

Supervivencia acumulada

T T T T T T
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SLE-Recidiva Loco-Regional (meses)

< 45 afios > 45 afos

Figura 50. Comparacion de supervivencia libre de enfermedad para recidiva loco-regional segun
edad (< 6 > 45 afios).

SLE {8 RR RLR RS
< ~
< 45 aros 0,009 0,027 0,000 0,002
> 45 anos
Tabla 102. Supervivencia libre de enfermedad para las recidivas (MAP + ME) segun edad (< 6 > 45
afios)
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EXITUS:

Durante un tiempo medio de seguimiento de 61,9 meses * 30,9 meses, con

una mediana de 58 meses en el grupo MAP y 63 + 38,8 meses con una mediana de

57 meses en el grupo ME, se produjeron 8 y 18 muertes respectivamente,

existiendo diferencias estadisticamente significativas (p < 0,05).

El tiempo medio entre la MAP y el exitus fue 55,6 + 29,9 meses con una

mediana de 54,5 meses (9 — 111), mientras que en el grupo ME el tiempo medio

entre la cirugia y el exitus fue 39,7 + 25,3 meses con una mediana de 38 meses (1 —

80) (Tabla 103).

Tiempo IQ - Exitus MAP ME
Media * D.E. 55,6 + 29,9 39,7 £ 25,3
Mediana 54,5 38
Min — Mdx 9-111 1-80

Tabla 103. Descriptivos del tiempo entre la cirugia (MAP o ME) y el exitus.

En el grupo MAP estaban vivas a los 5y 7 afios el 93,2% y 88,6% de las

pacientes, mientras que en el grupo ME solo el 86% y 73,8%, existiendo diferencias

estadisticamente significativas en relaciéon a la supervivencia global entre ambos

grupos (p < 0,05) (Figura 51).

Supervivencia acumulada

Figura 51.

p = 0,029

T T T T T T T T
0 0 7 90 11 130

Superviviencia Global (meses)

MAP —— ME ss=—==
Supervivencia global y comparacion entre los grupos MAP y ME
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2a (24 m)
0,
sG MAP 99%
ME 94%

5a (60 m)
93,2%
86%

7a (84 m)
88,6%
73,8%

10a (120m)
78,7%
73,8%

Tabla 104. Supervivencia global a los 2, 5, 7 y 10 afios de los grupos MAP y ME

Supervivencia libre de enfermedad y global

MAP (n =102) ME (n = 102) p valor

SLE — Recidivas Locales 0,310
Alos 5y 7 afios 97,8% vy 97,8% 93,1% vy 93,1%

Ne recidivas 3 6 0,329

Tiempo medio + D. S. (meses) 59,9 + 29,8 62,9+40,1 0,548

SLE — Recidivas Regionales 0,695
Alos 5y 7 afios 97,9% vy 93,2% 96,4% vy 93,6%

Ne recidivas 3 4 0,701

Tiempo medio + D. S. (meses) 60,5 + 30,6 60,5 + 37,8 0,998

SLE — Recidivas Loco - Regionales 0,306
Alos 5y 7 afios 95,7% y 90,9% 89,6% y 86,9%

Ne recidivas 6 10 0,436

Tiempo medio + D. S. (meses) 58,5+ 30 58,7 + 38,6 0,963

SLE — Recidivas Sistémicas 0,005
Alos 5y 7 afios 88,2% y 85,5% 69,9% vy 65,7%

Ne Recidivas 12 28 0,005

Tiempo medio + D. S. (meses) 58,6 + 31 57,8 +39,1 0,884

SLE (Totales) 0,018
Alos 5y 7 afios 85,1%y 77,7% 67,1%y 62,9%

Ne recidivas 18 38 0,017

Tiempo medio + D. S. (meses) 55,8 + 30 53,8 +39 0,000

SUPERVIVENCIA GLOBAL 0,029

Alos 5y 7 afios 93,2% y 88,6% 86% vy 73,8%
N2 exitus 8 18 0,001
Tiempo medio + D. S. (meses) 55,6 + 29,9 39,7+ 25,3 0,000

Tabla 105. Resultados comparativos de las supervivencias libres de enfermedad y global entre los
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Figura 52. Ejemplos de pacientes con MAP + Rl con protesis
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Figura 53. Ejemplos de pacientes con MAP + Rl con CMDAE
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Figura 54. Complicaciones precoces (hematoma, seroma, necrosis parcial dérmica. Figuras
superiroes) y tardias post-RT (Figuras inferiores).
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DISCUSION

Mastectomia ahorradora de piel (MAP) y reconstruccion
inmediata (RI).

Cirugia Conservadora/Cirugia Oncopldstica/MAP:

La cirugia conservadora es el estandar actual de tratamiento local del cancer
de mama en estadios tempranos, mientras que la mastectomia se considera como
la Unica forma de controlar localmente el cancer en los estadios mdas avanzados.
Dentro de un mismo estadio clinico, ambos tipos de cirugia consiguen los mismos

resultados en cuanto a supervivencia total y supervivencia libre de enfermedad.

El objetivo final de la cirugia conservadora es controlar la enfermedad local
con un resultado estético aceptable para las pacientes; es decir, conservar la mama
sin comprometer para ello el resultado oncoldgico, medido en indices de

supervivencia total y libre de enfermedad.

El parametro mas importante a la hora de seleccionar la cirugia
conservadora, como la intervencion de eleccidn, es el tamafio tumoral, con relacién
al tamafo de la mama. Este criterio de seleccidon puede parecer simplista, pero es
realmente el que determina si la mama va a ser conservada o no. Esta afirmacion
nos permite comprender el hecho de que estadios tumorales mas avanzados
(tumores de tamafio superior a 5 cm) que han recibido terapia neoadyuvante con

buena respuesta, sean candidatos a cirugia conservadora.

Se puede decir que la cirugia conservadora nacid en la década de los 70 en
contrapartida a las grandes resecciones quirdrgicas mutilantes. Todo este proceso
ocurrio antes del desarrollo de las técnicas de reconstruccion mamaria. Hoy en dia,
la aproximacion al tratamiento local del cdncer de mama se puede realizar desde

otra dptica: la cirugia oncopldstica y la reconstructora postmastectomia.

La cirugia oncoplastica es un nuevo concepto que incluye técnicas
reconstructivas tanto cuando se realiza un mastectomia parcial o cirugia

conservadora de mama como cuando se practica una mastectomia total. Se aplican
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técnicas quirdrgicas de otras especialidades para lograr una mama que tenga una

forma y un tamafio adecuado, con o sin una simetrizacion del lado contralateral™!

132 133 86

Todos los tipos de mastectomia dejan una pequeiia cantidad de tejido
mamario residual y esto puede ser la causa de la baja tasa de recidiva local, que se
ha mantenido constante en los Ultimos afos a pesar de la evolucién y la aplicacién
de diversas tecnicas de mastectomias’. El hecho de que las recidivas
locoregionales después de la mastectomia sean con frecuencia seguidas poco
después o de manera simultanea con una recaida a distancia, es compatible con el
hecho de la recidiva local sea vista como un signo de enfermedad agresiva mejor
gue una consecuencia de una cirugia inadecuada. El hecho de que la recidiva
locorregional estd mds asociada a la agresividad del tumor original (por ejemplo,
estadio, grado, ganglios linfaticos metastasicos, receptores hormonales y tamafio

tumoral) que al tratamiento quirtrgico ha sido demostrado en diversos estudios™”.

Ninguna mastectomia puede cambiar la agresividad bioldgica del cancer de
mama y la Unica pregunta es si la eliminacion de la envoltura de la piel de la mama

disminuye la posibilidad de recurrencia local en un cancer de mama agresivo.

Las cirugias mas radicales en el tratamiento del cdncer de mama han
demostrado lograr unas tasas de recidiva local inferiores. La mastectomia logra
mejor control local que las tumorectomias sin radioterapia, y la cuadrantectomia
consigue unas tasas de recurrencia mas bajas que la tumorectomia. Sin embargo,
en estos estudios la radicalidad de la cirugia de la mama se refiere principalmente a
la cantidad de tejido mamario eliminado sin tener en cuenta la cantidad de piel
extirpada. La mayoria de los autores que realizan MAP eliminan todo el tejido
mamario que habria eliminado con un ME, por lo tanto, desde esta perspectiva la

MAP deberia ser tan oncolégicamente segura como la ME.

Aunque la MAP con RMI ofrece grandes beneficios cosméticos en relacion a
la mastectomia estandar, la extirpacién del CAP impacta de una manera
significativa en el resultado final, aunque a las pacientes se les ofrezca una
reconstruccion diferida del pezén y un tatuaje o una prétesis de CAP. EI CAP se
extirpa debido a que se cree que el CAP y los conductos galactéforos adyacentes

pueden contener células tumorales que se han extendido préximamente a los
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conductos desde el tumor primario. La conservacion del CAP significa transformar
la MAP en una variante de la mastectomia subcutdnea que tiene unas
implicaciones oncoldgicas diferentes. No obstante es necesario comentar algunos
estudios recientes que han demostrado que el riesgo de afectacidn tumoral del CAP

13513 "varias publicaciones®”*** han demostrado que la

ha sido sobreestimado
afectacién del CAP (10.6%) esta relacionado con la proximidad del tumor a la areola
(<2 cm), la multicentricidad, el tamafio tumoral y la afectacion axilar. Gerber et al'*®
demuestran que cuando se preservaba el CAP, en tumores situados a mas de 2 cm
de la areola y donde el estudio histoldgico intraoperatorio del tejido subareolar fue
negativo para la extension tumoral, las recidivas locales fueron muy escasas (1,6%)
con resultados cosméticos muy superiores. Otros de los problemas de Ia
conservacioén del CAP es la necrosis parcial o total del mismo, 6-7% de las pacientes,
y dependera fundamentalmente de la técnica quirdrgica. Si solo se extirpa el pezén
del CAP, se ha comprobado que la areola conservada estaba afectada en un 0,9 %

de los casos y eran tumores de > de 5cm de didmetro y situados retroareolarmente.

Razones de la reconstruccion.

La mastectomia es un procedimiento quirurgico relativamente sencillo que
generalmente tiene una estancia hospitalaria de 1 a 2 dias. Los déficits funcionales
que se producen como consecuencia de la mastectomia incluyen la imposibilidad
de la lactancia y la pérdida de la piel y sensibilidad de la mama. Ademas existe una
pérdida del volumen y contorno mamario que altera la apariencia personal de la
paciente y puede ser problematico el uso de algunos tipos de ropa . El uso de una
protesis externa para abordar estos problemas es incémodo y molesto,
especialmente para una mujer con mamas grandes. Sin embargo, la consecuencia
mas importante de la mastectomia es el efecto psicolédgico de la deformidad fisica y
estética, que pueden incluir ansiedad, depresion por los efectos negativos sobre la
imagen corporal y la funcidén sexual. Los estudios sugieren que la reconstruccion
mamaria restaura la imagen corporal, mejora la la vitalidad, la feminidad y la

sexualidad, y afecta positivamente la sensacion de bienestar de la paciente87'14°'141.

Actualmente, después de una mastectomia total, la reconstruccién mamaria
forma parte del tratamiento integral del cancer de mama, de tal modo que ya no se
concibe una unidad de mama sin la posibilidad de ofrecer a las pacientes una

reconstruccion. A este respecto, las recomendaciones de sociedades médicas
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espaiolas (Asociacion Espafiola de Cirujanos de la Mama, Asociacion Espafiola de
Cirujanos, Sociedad Espafiola de Cirugia Plastica y Reconstructiva y Sociedad
Espafiola de Senologia y Patologia Mamaria) y de multiples sociedades
internacionales que se ocupan de esta patologia son claras: recomiendan la
reconstruccion postmastectomia como parte integral del tratamiento quirurgico del

cancer de mama en la mujer.

El antiguo protocolo terapeutico del cancer de mama, donde Ia
reconstruccion mamaria inmediata rara vez era permitida porque se decia que
podia enmascarar la recidiva tumoral, ha sido abandonado con el paso de los afos.
El concepto de que la mujer podia vivir con la deformidad propia de la mastectomia
en lugar de disfrutar de los resultados de una reconstruccién mamaria no se admite

en el tratamiento quirurgico contemporaneo.

Con la llegada de la MAP la reconstruccién vendria a definirse, hoy en dia,
como “la reparacion del hueco dejado por la mastectomia en la psique y en la

imagen corporal de la mujer”**!

. Multiples estudios demuestran el beneficio que
experimentan las mujeres, tras la reconstruccidn, en términos de calidad de vida y

sensacion de bienestar.

Los beneficios psicosociales de la Rl estan bien documentados pero su
realizacién debe llevarse a cabo tras una adecuada informacion de la pacientegz’141
pues los beneficios de la reconstruccion mamaria son dependientes de las
circunstancias y preferencias individuales de cada paciente®’. En la mayoria de los
centros hospitalarios, las reconstrucciones mamarias son realizadas por cirujanos
ajenos al proceso diagnodstico y terapéutico del cancer de mama. Esto ocurre,
mayoritariamente, en las reconstrucciones diferidas y son normalmente los
cirujanos plasticos los que realizan la reconstruccién una vez que ha terminado su
labor el cirujano oncoldgico (cirujano general o ginecdlogo) y terminados los
tratamientos adyuvantes si los precisara. En nuestro centro, como en otros
muchos, se ha producido un giro en este paradigma'*>. Los mismos cirujanos
generales, con dedicacion exclusiva a la patologia de la mama (cirujanos de mama,
“breast surgeons” en terminologia anglosajona), son los que practican la
extirpacion del tumor y la reconstruccién mamaria bdsica de manera inmediata.

Esta prdctica se ha extendido a gran parte de hospitales europeos y espafioles
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donde existen unidades especializadas en patologia mamaria y cirujanos
oncoplasticos de mama. En estas unidades especializadas, el cirujano de la mama
se ha formado en técnicas oncoplasticas y las han aplicado ampliamente en la
cirugia conservadora de la mama y ha comenzado a realizar nuevas técnicas como

la MAP, que ha permitido un aumento de las reconstruciones inmediatas®>***,

Reconstruccion inmediata vs diferida.

La reconstruccion mamaria se puede plantear en el mismo acto quirurgico
gue la mastectomia (reconstruccién inmediata) o de forma diferida, una vez

terminado los tratamientos complementarios (reconstruccién diferida).

Todavia existen controversias entre los partidarios de la reconstruccién
inmediata (cirugia en un solo tiempo)™* y los partidarios de la reconstruccién
diferida una vez completado el tratamiento oncoldgico correspondiente. La
decisién del momento éptimo de la reconstruccién mamaria ha sido durante
muchos afos fuente de discusidn entre los profesionales que tratan el cancer de

mama, olvidando, en ocasiones, la opinidn de las propias pacientes.

A lo largo de los afios, han sido muchas las dudas las que se han planteado
sobre la reconstruccion inmediata. De entre ellas cabe destacar el hecho de que las
pacientes con reconstruccidon inmediata podian sufrir una peor evolucion de su
enfermedad al aumentar el stress quirdrgico e inmunoldgico y el pensar que la
reconstruccion postmastectomia en un solo tiempo podia interferir con los
tratamientos adyuvantes*®. Otra razdn de los partidarios de la reconstruccion
diferida es la dificultad de la paciente para decidir entre las distintas opciones de
reconstrucciones inmediatas propuestas en un momento de fuerte presién
psicoldgica, que no estd presente cuando se realiza la reconstruccion de forma
diferida. Una ventaja de la reconstruccion diferida esta el hecho que las pacientes
aceptan mucho mejor un resultado estético que no llegue a ser dptimo ya que
parten de cero, al tener previamente realizada una mastectomia. Ademas la
realizacién de la MAP con RMI estaria influida por otros factores como el nivel
intelectual, la informacién recibida por la paciente, la edad, la raza, factores
psicosociales, las preferencias del cirujano, la regidon geografica y el tipo de

.,.1113,143,146,147 148
hospital .
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Reconstruccion inmediata

La opiniéon de la comunidad quirdrgica sobre la reconstruccién

mamaria inmediata ha evolucionado con el tiempo. Inicialmente, se

preferia realizar el procedimiento diferido porque se suponia que la mujer

necesitaba cierto tiempo para “ajustarse psicolégicamente” a la pérdida de
J

la mama, para luego apreciar en mayor medida los beneficios de la

reconstruccién. Hoy en dia los beneficios de la reconstruccién estan tan

ampliamente demostrados que no parece ldgico privar de ellos a la

paciente para lograr un reajuste psicoldgico.

206

Las ventajas de la reconstruccion inmediata son:

a)

b)

El proceso quirurgico es mas sencillo, ya que la extirpacion del
cancer de mama vy la reconstruccidn se realiza en un entorno
operativo. Como resultado, el costo total del proceso de

reconstruccion se reduce®.

La acumulacion de datos apoyan la opinién de que la
reconstruccién mamaria inmediata proporciona importantes
beneficios psicosociales sobre la reconstruccion diferida y
preserva la percepcién normal de la imagen corporal en mujeres

sometidas a mastectomia’>**.

c¢) Los puntos de referencia normales del seno (como el surco sub-

mamario) se conservan en la reconstruccién inmediata. La piel del
seno sobrante de la mastectomia puede ser incorporada en la
nueva mama cuando la reconstruccién es inmediata, dando una

forma mds natural y mejorando el resultado estético final®.

Las desventajas de la reconstruccidon inmediata son:

a) La reconstruccién inmediata prolonga significativamente el tiempo

b)

quiruargico.

La necrosis de los colgajos de piel postmastectomia puede afectar

negativamente el resultado estético de la reconstruccidn. Existen
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datos contrapuestos en cuanto a la tasa de complicaciones de la
reconstrucciéon inmediata y diferida, un estudio multicéntrico
prospectivo de cohorte encontré que en dos afios, las mujeres con
reconstruccién inmediata tuvieron una mayor tasa de
complicaciones, sobre todo entre aquellos que habian colgajos
TRAM™,

c) El tamafo tumoral, la participacion directa de la piel, o Ila
participaciéon documentada de los ganglios linfaticos en cuatro o
mas ganglios linfaticos obliga a administrar RT postoperatoria, lo
gue puede afectar negativamente a la reconstruccidon inmediata

con expansor y prétesis™".

d) La valoracién por la paciente del resultado de la reconstruccién es

mas pobre.

Por tanto, pueden ser contraindicaciones relativas a la reconstruccién

inmediata:
a) Enfermedad avanzada (estadios Il o superior).
b) Necesidad de RT postoperatoria.

c¢) Comorbilidades médicas, tales como el tabaquismo activo,

obesidad o enfermedades cardiopulmonares.

Reconstruccion diferida

La reconstruccién diferida se indica cuando hay deterioro de la
perfusion de los colgajos de piel después de la mastectomia o, en el caso
de la reconstruccidén con expansor y protesis, cuando se aplica radiacion

después de la mastectomia.
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Las ventajas de la reconstruccion diferida incluyen:
a) Garantia de margenes libres antes de la reconstruccidn definitiva.

b) Minimizar los defectos de perfusion de los colgajos de piel

postmastectomia.
c) Permite completar todo el tratamiento adyuvante.

d) Mejor valoracion del resultado por parte de la paciente.

Las desventajas de la reconstruccidn diferida incluyen:
a) Necesidad de cirugia posterior y nuevo ingreso hospitalario
b) Limita las opciones de reconstruccién después de la radioterapia

c) Calidad estética menor en comparacidon con la reconstruccion

inmediata

d) Trauma psicoldgico por la amputacién en el tiempo entre la

mastectomia y la reconstruccion.

e) Mayor coste econémico

La razon mas importante a favor de la reconstruccion inmediata es que evita
en la mujer las consecuencias que sobre la imagen corporal y la autoestima
ocasiona una mastectomia, durante un largo periodo de tiempo en caso de diferir

el procedimiento reconstructivo®>146147152153

. También hay que tener en cuenta
que la reconstruccién inmediata disminuye el numero de intervenciones
quirargicas durante el proceso reconstructivo y una disminucién de estancias
hospitalarias, lo que conlleva ademas de menos molestias para la paciente una
disminucién de coste sanitario. A este respecto Khoo y cols® observan una
disminucion del 62% en los costes hospitalarios cuando se realizé una
reconstruccion inmediata independientemente del tipo de reconstruccién y de si
existié radioterapia preoperatoria. También se evita a la paciente llevar prétesis

externas incdmodas que conllevan gastos sanitarios complementarios. Pero lo mas
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importante, como hemos dicho antes, es la calidad de vida de las pacientes
mastectomizadas a las que se les realizd una reconstruccion inmediata, en las
cuales la imagen corporal y autoestima se deteriora mucho menos, ya que pueden
realizar una vida lo mas parecida a la que tenian antes de la mastectomia y se les
evita pasar por el quiréfano menos veces pues el primer tratamiento puede ser

definitivo o ser la primera intervencion del proceso reconstructivo.

Con independencia de todos estos factores, parece ser que la informacién
real, en términos perfectamente entendibles para las pacientes, es la clave para
una correcta eleccién del momento y de la técnica quirdrgica y asumir los
resultados. Cuanto mayor y mejor es el volumen de informacién que se aporta a las
pacientes, mayor es la tendencia a aceptar la reconstruccion mamaria inmediata,
independientemente de la edad de las mujeres o el estadio tumoral. A este
respecto, y segun nuestra experiencia, las pacientes van aceptando cada vez mas la
opcidn de la Rl debido a una mejor y mas completa informacion oral, con graficos y

fotos de Rl previas.

Segun los datos de la Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) el
numero de mujeres sometidas a una reconstruccion inmediata se multiplicd por
seis desde 1985 hasta 2000 (3% -18%)™". En los ultimos datos publicados se va
incrementando el nimero de Rl variando entre el 9,4% vy el 25,3%181551%6  Ep
general existen multiples factores que van a condicionar el numero de

148

reconstruciones inmediatas™ . Los factores que mas influyen en la posibilidad de

una Rl son: mujeres jovenes, de raza blanca, de dreas metropolitanas y estadios

clinicos bajos™*®

. En un reciente estudio epidemioldgico durante el periodo 1998-
2011"7 se aprecia un significativo incremento de las reconstrucciones inmediatas
en pacientes con alto riesgo oncolégico y quirdrgico como aquellas con mas de 60
afios, con enfermedad avanzada y con radioterapia pre y postmastectomia. Este
incremento en las reconstrucciones inmediatas fue mas importante en las

reconstrucciones con implantes.

En el grupo de las pacientes analizadas se practicd una reconstruccion
mamaria inmediata. La implantacion de la reconstruccién inmediata en nuestra

UPM ha sido progresiva siendo en los ultimos afios de 30 % de las pacientes
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mastectomizadas. Las razones de este incremento en las reconstrucciones son

multiples pero se pueden explicar en gran parte por la bibliografia consultada.

Andlisis del grupo MAP mads Rl

A continuacién analizaremos los aspectos clinicos generales del grupo de

pacientes con MAP+RI en relacién con los datos encontrados en la bibliografia.

Aspectos quirurgicos

Los tipos de incisiones en las MAP realizadas han variado dependiendo

fundamentalmente del tipo de mama y de la Rl posterior.

En las pacientes donde se realizd una Rl con CMDAE las incisiones han sido
fundamentalmente del tipo | de Carlson, es decir periareolar en la mayoria de los
casos y en alguna ocasiéon con prolongacidn lateral externa. En casos seleccionados
se extirpd una pequefa cantidad de piel en la zona lateral por cicatriz anterior o por

proximidad del tumor a la piel.

En las pacientes donde se realizd una Rl con proétesis la gran mayoria de las
incisiones fueron periareolares elipticas (Ic) donde existe una pequefia extirpacion
de piel en las prolongaciones lateral e interna. En algunos casos se ha realizado una

incision periareolar pura con cierre posterior en bolsa de tabaco.

A través de estas incisiones se pueden realizar, cuando fuera necesario, una
biopsia de ganglio centinela (BGC) o una linfadenectomia axilar (LA)'®, pero
muchos autores prefieren, como nosotros, una incision axilar tranversa
independiente que facilita la LA y no lesiona la piel conservada durante la

mastectomia®®®%1%

. Esta incisién es muy poco visible y es muy util en la diseccién
del pediculo vascular del musculo dorsal ancho cuando se va a utilizar para la

reconstruccién mamaria.

En una revision de las practicas actuales en el Reino Unido se observd que las
incisiones mas comunes fueron periareolar (56%), eliptica (22%), el patrén de

reduccidn (12%) y la raqueta de tenis (10%)™2.
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En la Tabla 20 se muestran las ventajas y deventajas de los diferentes tipos

de incisién™®.

Edad

En general la edad media de las pacientes reconstruidas es inferior a la edad
media de las pacientes mastectomizadas no reconstruidas. Analizando los datos
clinicos de las pacientes mastectomizadas durante el periodo de tiempo del
presente trabajo pone de manifiesto esta diferencia en la edad media ya que fue de
45 anos en las reconstruidas y 70,3 afios en las pacientes mastectomizadas no
reconstruidas, hecho que coincide con los datos de la bibliografia consultada®®*"®,
Esto puede representar un sesgo de selecciéon por parte de los cirujanos que
ofrecen MAP con mas frecuencia a las pacientes jévenes o, quizas, una predileccion

de las pacientes jovenes por la MAP con reconstruccién inmediata'*>*>%16164,

No obstante hemos apreciado que la edad media de grupo de pacientes
reconstruidas, 45 aios, es inferior a trabajos consultados que oscilan entre 49,3 y

164,166-168 .
113,148,165 ' . Al analizar la

50 afios y muy parecida a otras series publicadas
edad por décadas vemos que el 79,2% de nuestras pacientes tenian < 50 afios en
cambio en otros estudios estas cifras disminuyen al 63 %', 66,1%'° y 69,3 %'
En otros estudios el 93%""* tenian menos de 60 afios. Ademas, en nuestro trabajo,
la diferencia en edad media con las pacientes mastectomizadas fue de 25,7 afios,
hecho que contrasta con la de otros trabajos que oscilaron entre 9y 15 afios'>**,
Esta diferencia puede ser debida a que en nuestra area sanitaria las pacientes de
mas de 50 afios no estan educadas o mentalizadas sanitariamente para un proceso
reconstructivo o que las pacientes mas jovenes buscan de manera mas activa la RI.
También habria que tener en cuenta la edad media de las pacientes con cancer de
mama en el momento del diagndstico, ya que en nuestra unidad de patologia
mamaria esta edad fue 59,9 afios, superior en mas de dos afios a la publicada por
centros hospitalarios de las Comunidades de Andalucia y Cataluiia (58 afos) y de la
Comunidad de Madrid (57,3 afos). Logicamente esta diferencia estara relacionada

con la distribucién poblacional en nuestra Area Sanitaria.

Segun Veronesi y cols esta diferencia de edad se justificaria por menor interés

en la reconstruccion inmediata de las pacientes con edad mas avanzada. Aunque la
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Rl no esta contraindicada en pacientes de mas de 65 afios habria que tener en
d172

cuenta las comorbilidades y el riesgo anestésico que se incrementan con la eda

La diferencia en la edad media que existe segun el tipo de reconstruccion
(autdloga con CMDA 42,7 afios vs protesis 46,1 afios) se debe fundamentalmente a
la indicacion mas frecuente de la reconstruccion autdloga con CMDA en las
pacientes mads jévenes, bien por el tipo de mama, por la necesidad de radioterapia

o porque deseen una reconstruccién mas natural.

Estadios clinicos

En nuestra serie la distribucion por estadios de las pacientes con MAP+RI, se
observa un predominio de los estadios | y Il, pero fundamentalmente de los
estadios Il (48%). En cambio en otros trabajos hay un desplazamiento hacia los

105,156,159,165

estadios iniciales O y | . Asi vemos que los estadios II-lll en nuestra serie

representan el 59% bastante superior al encontrado por otros autores'%>1>%1>%163
que oscilaron entre el 32 y 48 %. No obstante Gerber y cols'™ realizan
reconstruccion inmediata después de MAP total en pacientes donde hay un claro
predominio de los estados Il (75%). Alderman y cols ** justifican que haya una
menor proporcion de los estadios avanzados en las pacientes reconstruidas por el
hecho que tanto las pacientes como sus médicos no desean la reconstruccion

inmediata por el miedo a retrasar los tratamientos adyuvantes.

En nuestra experiencia y coincidiendo con Munhoz y cols'®, las pacientes
sometidos a Rl presentaron una tendencia a tener enfermedad localmente
avanzada. Esto probablemente refleja el hecho de que las pacientes con tumores
de mayor tamafo, no eran consideradas candidatas a una cirugia conservadora de
mama, y por lo tanto requeririan una mastectomia, por lo que la reconstruccion
inmediata era una opcidn. En contraste, los pacientes con tumores mas pequefios
son mas faciles de tratar con cirugia conservadora de la mama con o sin técnicas
oncoplasticas, evitando la necesidad de una mastectomia y por tanto de una

reconstruccion.

Como hemos comentado en el apartado anterior, en nuestra serie, las
pacientes reconstruidas son mas jovenes que las de otros grupos y que a menor

edad observamos un mayor estadio lo que explica este desplazamiento hacia los
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estadios mas avanzados. Asi mismo encontramos un menor nimero de pacientes
en estadios 0 debido a que este tipo de patologia suele ser mas frecuente en

pacientes mayores de 50 afos.

Respecto a la relacion de los estadios clinicos con el tipo de reconstruccion
realizado, hemos comprobado que existe una tendencia hacia una reconstruccion
con tejidos autdlogos (CMDA) en las pacientes mas jovenes y con estadio mas alto
y una reconstruccion con proétesis es mas frecuente en las pacientes con estadios
clinicos mas iniciales. Posiblemente esta distribucion este sesgada por la tendencia
inicial de indicar reconstrucciones autdlogas en pacientes que fueran candidatas

preoperatoriamente a un tratamiento radioterapico adyuvante.

Cirugia axilar

Una exigencia que se debe cumplir ante una MAP+RI por cancer de mama es
gue sea oncoldégicamente correcta y esto debe incluir el tratamiento quirdrgico de
la axila. Los tipos de intervencidn quirdrgica que hemos realizado en nuestro grupo

de pacientes cumplen esta funcién.

La biopsia selectiva del ganglio centinela se sistematizd en la UPM
previamente al primer caso de reconstruccion inmediata analizado en nuestra serie
de pacientes. La técnica quirurgica fue idéntica a la utilizada en el resto de
pacientes con cirugia conservadora realizdndose una incision transversa axilar
independiente de la incisidn mamaria. Para la localizacién ganglionar, en los
primeros casos utilizamos la técnica combinada (radiotrazador + colorante), y en el
resto de las pacientes los localizamos Unicamente con radiotrazador ya que el
colorante linfatico nos dificultaba valorar la viabilidad intra y postoperatoria de los

colgajos dérmicos.

La BGC se puede realizar en el mismo acto operatorio mediante estudio
intraoperatorio cito-histolégico, o bien realizarlo una semana antes de la
mastectomia y de esta manera conocer el estado axilar previamente, evitandose LA
de rescate en pacientes con una reconstruccion mamaria inmediata®. No obstante,

cuanto menor es el riesgo de metdstasis axilar ganglionar y mayor la sensibilidad en
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el estudio intraoperatorio del ganglio centinela, mas factible seria realizar la BGC en

el mismo acto operatorio que la MAP y reconstrucciéon'®.

Al inicio del estudio realizamos la BGC previamente a la mastectomia
ahorradora de piel con lo que evitdbamos reintervenciones axilares, por falsos
negativos, después de realizar la reconstruccion mamaria, ya que estas
reintervenciones son complejas y con un riesgo afadido de complicaciones para la
reconstruccion. En los ultimos casos, la BGC la realizamos en el mismo momento de
la mastectomia-reconstruccidon por la baja incidencia de falsos negativos, debido a
la mayor experiencia del servicio de anatomia patoldgica, y fundamentalmente a la

realizacion de la técnica OSNA. No obstante hay autores'’**”®

que prefieren realizar
la BGC previamente a la MAP+RI pues piensan que les ayuda a planificar el tiempo
y método reconstructivo pues puede predecir la necesidad de radioterapia
postoperatoria. En nuestro protocolo terapéutico una de las indicaciones de
radioterapia postperatoria es la presencia de = 4 adenopatias axilares metastdsicas.
Nuestros resultados muestran que solamente 9 de los 57 pacientes con BGC +
presentaron indicaciéon de RT postmastectomia al presentar > 4 adenopatias
axilares metastasicas. Enfocando estos resultados de otra manera, podemos decir
que el 84% de las pacientes con BGC + no recibirdn RT postmastectomia, por lo que
el diagndstico de metastasis en el GC realizado premastectomia no afectara la
planificacion del proceso reconstructivo. En cambio en las pacientes con LA de
inicio, debido a que eran cN1 mediante paaf axilar, mas de la mitad (53 %) tendran
RT complementaria por lo que las pacientes que deseen y sean candidatas a Rl

deberian ser informadas de la alta posibilidad de RT posterior a la MAP+RI .

Coincidiendo con otros autores™® en la mayoria de los casos (115/134, 85,8
%) se realizd BGC axilar, no realizandose en aquellos donde se sospechaba
metastasis axilar clinica o ecografica, que hubieran recibido QTN o que tuvieran

realizado cirugia axilar previa con cirugia conservadora.

En las MAP+RI existieron metastasis axilar en el 42,8%, cifras inferiores a

Gerber y col*®

gue apreciaron metdstasis axilares en el 54% ( en el 29% se les dio
RT postoperatoria) pero superiores a las encontradas por Ueda y cols'”” donde la
BGC fue positiva en el 24% (18 casos). Sharma y cols'’® que encuentran metastasis

axilares (entre 1 y 3) en el 26,2% en pacientes con reconstruccidon inmediata y
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estadios | o Il. En el metaandlisis de Lanitis y cols’

el 33,7% de las pacientes
tuvieron ganglios axilares positivos. No cabe duda que esta variabilidad en los
resultados de la BGC va implicita la variabilidad de los cT, que comentamos

previamente.

Asi pues, podriamos resumir que realizar una MAP+RI no interfiere la cirugia
de la axila, pudiéndose realizar la BGC y la linfadenectomia axilar del mismo modo
gue con los otros tipos de cirugia mamaria y la BGC no es obligatoria realizarla
previamente a la MAP+RI ya que, seglin nuestro protocolo de RT postmastectomia,

su resultado influira poco en el tiempo y el método reconstructivo.

Complicaciones relacionadas con la MAP mas RI

Las complicaciones postoperatorias de las pacientes intervenidas en nuestra
serie han sido analizadas para discutir uno de los argumentos que se utilizan para
rechazar la reconstruccion inmediata pues hay autores que han comunicado un
mayor indice de complicaciones en las reconstrucciones inmediatas
postmastectomia. Existe una variacion considerable (entre el 8% y el 49%) sobre la
cantidad de complicaciones de las heridas postoperatorias después de la Rl y estd

relacionada con los diferentes tipos de reconstruccion®®**®! 182

. Mortenson y cols
estudid una serie de pacientes mastectomizadas comparando las que fueron
reconstruidas de forma inmediata con la que simplemente se realizd6 mastectomia.
Analizd las complicaciones postoperatorias encontrando un mayor indice de
complicaciones en las pacientes que fueron reconstruidas (fundamentalmente
complicaciones relacionadas con la herida quirurgica) pero ninguna paciente de su

serie sufrid un retraso en el inicio de la quimioterapia adyuvante.

Aungue en el 23,9 % de las mastectomias con Rl de nuestra serie existieron
complicaciones, la casi totalidad de ellas fueron complicaciones de poca

importancia '# 1%

, siendo la mas frecuente la necrosis dérmica parcial, tanto de los
colgajos dérmicos de la mama (8,8%) como los de la espalda (9,3%), resolviéndose
todas ellas con tratamiento conservador, como describen también otros autores*’.
El estudio mas representativo es el metaanalisis realizado por Lanitis y cols'”

donde concluyen que no existian diferencias significativas en la incidencia de
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complicaciones severas entre las pacientes a las que se les realizé MAP (18,7%) y a
las que se les realizd una mastectomia estandar (22%). Sin embargo no existen
estudios comparativos que puedan investigar los factores de confusiéon de los
resultados como son la radioterapia adyuvante, habito fumador, tipo de

reconstruccion y otros condiciones médicas que afecten la viabilidad de la piel.

Si comparamos las complicaciones de los dos tipos de Rl realizados vemos,
como es légico, que tengan mas complicaciones las reconstrucciones con CMDA
debido a que es una operacién mas compleja’® y a la morbilidad de la zona dadora,
principalmente hematomas y seromas prolongados. En cambio los hematomas en
la zona mamaria han sido semejantes. Los seromas prolongados en nuestro grupo
(18,6%) fueron inferiores a las cifras de otros autores (64%)™® y que posiblemente
se deba a los puntos multiples entre los colgajos dermicos de la espalda al plano
mas profundo musculo-aponeurético, puntos de capitonaje, que reducen los

espacios muertos y disminuyen la tensidn de la sutura de piel.

Las reoperaciones pueden servir como un indicador de calidad del proceso
reconstructivo mamario**%. En un nimero reducido de pacientes de nuestra serie
(7,4 %), fue necesario una reintervencidn quirurgica para tratar las complicaciones

192 |lacausa dela

postoperatorias, cifras semejantes a las de otras series publicadas
reintervenciéon mas frecuente fue la existencia de hematomas en mas del 80% de
los casos, y la segunda fue la retirada de la prétesis. Las reintervenciones por
hematoma se realizaron, en la mayoria de las ocasiones, dentro de las primeras 24
horas de la intervencién quirurgica, algunas de ellas inmediatamente tras finalizar

la intervencién y comprobar un débito excesivo de sangre a través del drenaje.

No hemos podido tener unos datos fiables en el grupo ME debido a que las
pacientes con mastestomia estandar eran dadas de alta precozmente y las
complicaciones inmediatas o menores son dificiles de cuantificar pues parte de
ellas se han tratado en las consultas de atencién primaria. Al contrario, las
pacientes que se sometieron a MAP+RI fueron seguidas mas de cerca después de la
operacion, controldandose el postoperatorio de forma ambulatoria con citas
frecuentes, envidndolas al oncélogo médico, tan pronto las heridas eran

consideradas curadas'®.
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Retraso en los tratamientos adyuvantes sistémicos.

Varios estudios han demostrado que el momento de recibir el primer ciclo de

quimioterapia adyuvante es importante tanto para evitar la recidiva local como

I'®”%8_El inicio de la quimioterapia adyuvante

para mejorar la supervivencia globa
de acuerdo con las directrices actuales debe estar proxima a las 5 semanas y no
sobrepasar las 12 semanas. Una mayor demora del tratamiento adyuvante podria

tener efectos adversos sobre la recurrencia sistémica y la supervivencia'®*%,

La reconstruccion inmediata por cancer invasivo se realiza en pacientes mas
jévenes y con peor prondstico y seran candidatas, la mayoria de ellas, a
tratamientos adyuvantes sistémicos. El periodo de tiempo que se considera
aceptable entre la cirugia y el inicio de la terapia adyuvante esta entre 30 y 45

71 En la practica habitual el comienzo del tratamiento sistémico oncoldgico se

191-194
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dias
incicia tan pronto lo permita la cirugia que suele ser entre 14 y 45 dias 0s
retrasos en las pacientes con Rl se deben fundamentalmente al mayor niumero de
complicaciones postoperatorias que condicionan un mayor periodo de
hospitalizacién y un mayor numero de consultas ambulatorias con retraso en la
iniciacion de la terapia adyuvante que puede ser perjudicial para la supervivencia
de las pacientes. No obstante no existen estudios randomizado que estudien
directamente la relacién del tiempo de inicio de la quimioterapia y su efecto sobre
la supervivencia®®. Un grupo de estudios indican que esto no es asi pues la
reconstruccion inmediata no prolonga el periodo postoperatorio ni influye en la
eleccion y el calendario de la terapia adyuvante. No obstante estos estudios son
pequefios en casuistica y de un solo centro por lo que tienen una limitada
capacidad para generalizar a otros centros con diferentes técnicas quirudrgicas,

indicaciones de reconstruccion inmediatas y seleccion de pacientes.

A este respecto hemos analizado, en nuestra serie de MAP+RI, el intervalo de
tiempo entre la intervencidn quirurgica y el inicio de la terapia adyuvante. Esta
variable ha sido estudiada en pocas publicaciones y creemos que es interesante ya
gue resume en una cifra todos los acontecimientos que rodean la intervencion
quirargica y el postoperatorio. Este es otro pardmetro que podemos utilizar para

considerar las técnicas de Rl oncolégicamente seguras.

El andlisis de nuestra serie indica que el intervalo entre la intervencion

quirurgica y los tratamientos adyuvantes intravenosos del tipo quimioterapia fue
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31,9 = 7 dias. Por lo tanto se puede concluir que nuestras pacientes han iniciado los
tratamientos adyuvantes dentro de los tiempos considerados normales y que la

reconstruccién mamaria no ha retrasado el inicio de estos tratamientos.

Hay una variacion considerable (entre 8% y 49%) en la incidencia de
complicaciones dérmicas tempranas postreconstruccion; esto es debido
fundamentalmente a los diferentes tipos de reconstruccion y son mas frecuentes

19L13%1%  Debido a estos datos, también

cuando se realiza con tejidos autologos
hemos analizado este intervalo de tiempo en las pacientes reconstruidas segun el
tipo de reconstruccién practicada (prétesis y autéloga con DA). Las diferencias en el
tiempo de inicio de la quimioterapia han sido pequefias entre la reconstruccién con
prétesis (31,7 = 7,4 dias) y la reconstruccién con CMDA (32,1 = 6,8 dias) y
posiblemente estas diferencias han sido debidas a que en las pacientes
reconstruidas con CMDA no se iniciaron los tratamientos hasta retirar el drenaje
aspirativo del seroma de la zona dadora de la espalda que en algunas casos se

prolongd mas de 30 dias.

Hay pocos datos sobre el uso de quimioterapia neoadyuvante previa a la RI.

Yi y cols realizan QTN en un 20,5% de las paciente de las MAP+RI™

y comentan
que la MAP+RI es un tratamiento seguro en las pacientes con canceres locamente
avazados. Los posibles efectos a largo plazo de la Rl sobre la QTN no estan claros™’
aunque parece que no repercute en el indice de recurrencias, ni en la supervivencia

global, ni en el inicio de la quimioterapia adyuvante.

Los efectos a corto plazo de la QTN, por ejemplo, un posible aumento de las
complicaciones de la herida postoperatoria son abordados en dos pequeiias series
retrospectivas donde realizan una ME, no MAP, con Rl después de QTN. En uno de
los trabajos se realizé una reconstruccion con TRAM vy presentd un 55% de
complicaciones inmediatas y una pequeia proporcién (6% de 31 pacientes) de
retrasos en el tratamiento adyuvante'®. En la otra publicacién donde realizaron
fundamentamente reconstruciones con implantes presentaron un 14% de
complicaciones inmediatas pero no se observaron retrasos (0% de 22 casos) en el
inicio de la QT postoperatoria inicidandose entre los 11 y 28 dias'®®. En nuestra
serie, con MAP+RI , tenemos solo 8 (6 %) pacientes con QTN previa a la MAP+RI y
no hemos observado complicaciones postoperatorias que condicionen los
tratamientos adyuvantes postoperatorios, fundamentalmente la RT si la precisara.

Basados en nuestros resultados y los publicados, bien con ME, con MAP o con MAP
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total, se puede decir que la Rl es oncolégicamente segura en pacientes con cancer

locamente avanzado y que han recibido QTN para disminuir su estadio clinico™***®

200

Complicaciones tardias. MAP mads Rl y Radioterapia.

En la década de los 80, los estudios llevados a cabo demostraron que la
radioterapia adyuvante disminuia la cifra de recidivas locales pero no modificaba la

201-203

supervivencia de las pacientes Esto permitié que la tasa de irradiacidn

postmastectomia se redujera. Es a partir de este momento cuando existié un

incremento de las reconstrucciones inmediatas con implantes®®’

. Sin embargo, a
partir de 1990 se produce el renacimiento de la radioterapia postmastectomia
debido a los resultados alcanzados en varios ensayos, que demuestran que este
tipo de adyuvancia mejora la supervivencia en pacientes con ganglios axilares
positivos®®. Asi mismo McCormick y cols muestran que la RT no contraindica la

reconstruccion inmediata y es igualmente eficaz’®

. Surge entonces el reto de
integrar la radioterapia postmastectomia y la reconstruccién mamaria inmediata en
el mayor nimero de pacientes con cancer de mama. Incluso en pacientes con
estadios localmente avanzadas con indicacion de RT se han reconstruido de manera
inmediata con resultados aceptables®® presentado contractura capsular en el 10%

de los casos y extirpacion del implante en el 5%.

Tambien hay que sefialar que la indicacion de RTPM puede variar de unos
centros a otros. La RTPM esta indicada en las mujeres que tienen tumores T3 o las
que tienen cuatro o mas ganglios axilares metastasicos. En los casos con un riesgo
intermedio de recurrencia, de 1 a 3 ganglios positivos, la indicacidn de la RT no esta
clara. Sharma y cols''® piensan que hemos entrado en la era del tratamiento
individualizado de las pacientes con cdncer de mama y la indicacidon de RT podria
derivarse de los estudios genéticos del tumor primario (microarrays) en lugar de las
caracteristicas clinico-patoldgicas y de esta manera un mayor nimero de pacientes

se beneficiarian de una Rl sin RT posterior .

En nuestro grupo de pacientes se administrd RT en el 22,6% de los casos con
MAP+RI cifra situada en el rango de la mayoria de la bibliografia consultada que

oscild entre el 10 y el 34 %'%'7"1902072%8 hacho que depende fundamentalmente de
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la distrubucidn por estadios clinicos. Asi en nuestra casuistica y en la de Bezuhly y
cols los estadio IlI-lll representaban el 59 y 56,1 % de las pacientes
respectivamente, en cambio en el resto de estudios se situa entre el 32 y 53
051 181°0159165207 15 que justifica la mayor incidencia de la RTPM en nuestras
pacientes. También se aprecia que el indice de RT se ha incrementado a lo largo del

209

tiempo lo que coincide con Garwood y cols®~ que pasan de un 3 a un 24 % de los

dos periodos analizados.

Respecto a las complicaciones tardias en la Rl con prétesis hay autores que,
en estudios retrospectivos, reflejan una alta tasa de complicaciones que alcanza
hasta un 50%°'>*'!. En muchos casos se ha relacionado esta morbilidad con la
asociacién al tratamiento radioterdpico. Las mas frecuentes serian la infeccidn, la
expansion dificil y la contractura capsular cuando se utilizan prétesis o
expansores™***? y el incremento de necrosis grasa, fibrosis o pérdida de volumen
cuando la reconstruccion se realiza con tejidos autélogos'®. En nuestras MAP+RI
con prétesis hemos observado mayor incidencia de complicaciones y pérdida de
prétesis en las pacientes que recibieron RT (Tabla 34 y Tabla 35). En las 8 pacientes
reconstruidas con CMDAE no hemos observado complicaciones secundarias a la RT.

Sin embargo, Hazard y cols™? 214

y Hunt y cols”™ en estudios retrospectivos, no
contraindican la Rl en las pacientes con RT adyuvante ya que no empeora la
supervivencia ni incrementa las recidivas locales, con unos resultados cosméticos

aceptables.

El incremento progresivo del uso de radioterapia postmastectomia en
mujeres con cancer de mama en estadios iniciales, ha aumentado la complejidad a
la hora de planificar la reconstruccion mamaria inmediata. La imposibilidad de
saber preoperatoriamente si una paciente con cancer de mama NO clinico presenta
metastasis ganglionares se repite intraoperatoriamente, puesto que el estudio de
las adenopatias durante el acto quirdrgico sélo ofrece un diagndstico provisional de
presencia o ausencia de metdstasis ganglionares. La aplicacién de radioterapia o no
en estas pacientes vendra marcada por el resultado del estudio anatomopatologico
definitivo que se obtiene dias después de la cirugia®*®. Con la finalidad de evitar una
MAP y RMI en las pacientes candidatas a RT postoperatoria, la BGC y las
microbiopsias ecoguiadas de las adenopatias axilares sospechosas nos pueden

ayudar a conocer previamente” o intraoperatoriamente'® el estado axilar de las
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pacientes. No obstante, hay que tener en cuenta que en la mitad de las pacientes
con GC positivo, éste serd el uUnico ganglio positivo y por tanto no podemos
desestimar intraoperatoriamente la MAP+RI en este grupo de pacientes, pues al

final no recibirian radioterapia.

El grupo de pacientes que presentan alteraciones dérmicas y contractura
capsular podria coincidir con las pacientes no reconstruidas que recibieron
radioterapia y que presentan alteraciones dérmicas en el lecho de mastectomia
secundarias a la radioterapia®*®. Igualmente en estas pacientes la reconstruccion
diferida sera mas compleja. Como en estos momentos es imposible conocer ese
grupo de pacientes con mala respuesta dérmica a la radioterapia, algunos autores
opinan que a la mayoria de las pacientes con radioterapia adyuvante no se les debe
impedir, de entrada, el beneficio de una reconstruccién immediata®’ y otros
aconsejan la utilizacion de protesis directa en lugar de expansores por una

evolucidn mejor216

. Respecto a los efectos de la RT sobre la MAP y RMI con tejidos
autdlogos existen las mismas discusiones. Autores como Tran et al*"” contraindican
la RMI por las complicaciones que provoca la RT, sin embargo Soong et al**® no
encuentran ese aumento de complicaciones en la MAP con reconstruccion con
TRAM. Si se pretende utilizar tejidos autdlogos la mejor opcidn seria el colgajo de
musculo dorsal ancho, bien complementado con una prétesis o bien autélogo puro
mediante la técnica expandida o ampliada, pues se piensa que es un colgajo mas
radioresistente posiblemente por una buena vacularizacion y menor componente

graso que el TRAM o DIEP*®,

Hay autores que desaconsejan la reconstruccion inmediata si las
caracteristicas del tumor y su extensidn loco-regional indican la necesidad de

radioterapia adyuvante, a pesar de los beneficios psicolégicos y econdmicos de la

reconstruccién inmediata®’® 11160175

210,220

, muy especialmente si se van a utilizar
implantes mamarios . No obstante, en los ultimos consensos realizados sobre
reconstruccion postmastectomia se ha comentado que las reconstrucciones
inmediatas no interfieren en la eficacia de la radioterapia adyuvante y un
porcentaje significativo de pacientes con reconstruccion inmediata mediante

205,221

implantes pueden obtener resultados aceptables a pesar de la radioterapia

postoperatoria y - mds importante - la satisfaccion del paciente sigue siendo

216,222-224
alta .
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La opcién a la reconstruccidon diferida es realizar una reconstruccion
inmediata con implantes y, en caso de RTPM y resultados estéticos desfavorables,
se puede realizar en una segunda fase de reconstruccion autdloga, como
procedimiento de rescate. Con esta filosofia varios autores recomiendan la

utilizacion de expansores o protesis expansoras y desinflarlos’>**

87,222 226

(o]

recambiarlos previamente o después” de la RT y posteriormente decidir si es

necesario la realizacion de un reconstruccidn autdloga diferida. A este

215 Ccon este

procedimiento lo han denominado reconstruccion diferida-inmediata
enfoque se mantiene el impacto positivo psicolégico de la reconstruccion
inmediata y permite la conservacién de los colgajos de piel y monticulo
mamario’’2. A pesar de la RT la mayoria de las pacientes, no asi sus cirujanos,
permanecen relativamente satisfechas con la combinacion de un simple implante y

143,216,222,227 .
et En los casos de grado intenso de

radioterapia postoperatoria
contractura, la capsulectomia y recambio protésico es una opcion, con buenos
resultados, a la reconstruccion diferida autéloga228 . Dentro de esta incertidumbre
es necesario informar detalladamente a las pacientes de los posibles efectos
adversos de la posible RT sobre las complicaciones y resultado del proceso

reconstructivo.

21322 muestran una incidencia baja de

Asi mismo, otros autores
complicaciones relacionadas con la protesis, siendo escasas las reintervenciones
por contractura capsular sintomatica en pacientes con posterior tratamiento
radioterapico (2/33 pacientes), aunque evidentemente se presentaron casos leves
de contractura peri-protésica pero sin repercusion estética ni funcional para las
pacientes. Estos autores piensan que la baja incidencia de contractura capsular
sintomatica es debida a que evitan la presencia de seromas o hematomas en el
lecho de la protesis mediante drenajes aspirativos prolongados sin forzar su
retirada precoz y por otro, al uso de implantes mamarios rugosos alojados en un

bolsillo submuscular, que no provoque una tension de los tejidos

Teniendo en cuenta la posibilidad de RTPM complementaria hemos realizado
la reconstruccién mamaria con métodos que fueran afectados lo menos posible por
ella. En nuestras pacientes hemos utilizado técnicas reconstructivas autélogas de
colgajo miocutaneo de dorsal ancho ampliado o reconstruccion con protesis

expansora o protesis definitva pero siempre cubiertas con musculo pectoral en la
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mayor amplitud posible, evitando siempre la colocacion de prétesis subcutaneas.
En nuestros casos, en 18 (19,8%) pacientes con MAP+RI con prétesis se le
administré RT y en 3 de ellos (16,7%) fue necesario la extirpacién permanente de la
prétesis por contractura Il12-1V2 y por lesidon de piel de cobertura. En las pacientes
reconstruidas con protesis pero sin RT se perdio el implantes en 8,8 % de los casos.
No obstante nuestra casuistica es escasa en pacientes con RT post MAP para poder

obtener conclusiones.

En resumen, a pesar de que hay un incremento de las Rl con implantes y de

las indicaciones de RTPM™’

, ho hay un protocolo especifico sobre la reconstruccién
mamaria inmediata y RTPM y cada caso debe ser individualizado. En las pacientes
diagnosticadas de cdncer de mama con indicacién de mastectomia y RI, para
conseguir buenos resultados la planificacion del tratamiento quirurgico debe ser
multidisciplinario y es fundamental una estrecha colaboracion entre la paciente, el

cirujano y los oncélogos médico y radioterapico®.

Recidivas locales y regionales en las MAP+RI

Consideraciones Oncoldgicas.

Los iniciales paradigmas sobre el tratamiento del cancer de mama
enfatizaron las resecciones radicales de piel, pero el éxito de la cirugia
conservadora de la mama ha creado la duda sobre la necesidad de la extirpacién de
la piel que no esté afectada por el tumor. También hay que resaltar que cuando se
realiza una ME se extirpa una amplia elipse de piel, que incluye la areola, el pezény
la cicatriz de la biopsia previa, pero el resto de la piel que recubre la mama se
conserva y se libera como colgajos de deslizamiento que permitiran una buena
aproximacién y adherencia plana de la piel a la pared toracica. Estos colgajos
dérmicos pueden retener pequefias cantidades de tejido glandular mamario, en
mas del 20 % de las pacientes, pues técnicamente es imposible eliminar todo el

tejido mamario en la mastectomia®®.

En el pasado se han discutido las diferentes cantidades de piel a extirpar para
evitar la RL postmastectomia. A pesar de los diferentes tipos de mastectomias

realizados la RL ha permanecido constante a lo largo de los afios. Es decir que el
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incremento de la reseccion dérmica no ha conseguido un mejor control local. La
mastectomia consigue mejor control local que la cuadrantectomia y ésta a su vez

%21 En todos estos ensayos, la

mejor que la tumorectomia sin radioterapia
radicalidad del tratamiento quirudrgico en su mayor parte se refieren a la cantidad

de tejido mamario eliminado, en lugar de la envoltura dérmica de la mama..

El principal problema oncolégico de la MAP esta relacionado con la
posibilidad de dejar tumor residual en el envoltorio dérmico, que se podria
manifestar posteriormente por una recidiva local (RL). Se ha comentado que el
plano de la mastectomia es correcto cuando es evidente el plano de la fascia
superficial, entre la grasa subcutanea y parénquima mamario. Aunque es dificil de
extrapolar a las mastectomias , Beer y cols®** examinaron los especimenes de
mamoplastias de reduccién afirmando que ese plano anatémico de diseccion existe

solo en el 60 % de las pacientes.

Debido a las incisiones mas pequefias y al campo quirdrgico mas reducido, la
MAP es técnicamente mas dificil que la ME y requiere motivacion extra para el
cirujano oncoldgico pues se invierte mas tiempo y esfuerzo en su realizacién. En la
piel de la MAP se encuentra tejido mamario residual en el 60% de las cirugias, pero
la cantidad de este tejido mamario representa solamente un 0,02 % del total de
tejido mamario extirpado®®>. Con todo esto en mente, debemos preguntarnos si el
tejido mamario residual en la MAP es motivo fundado de preocupacion, pues la
mayoria de los cirujanos con la MAP tratan eliminar el mismo tejido mamario que

190,230

con una mastectomia estandar . Por lo tanto, desde este punto de vista la

MAP deberia de ser oncoldgicamente tan segura como la ME.

Con todo ello, se piensa que la RL representa mas un componente de la
biologia tumoral®®** que a un fallo en la técnica operatoria. Ampliar la resecciones
dérmicas no parece ofrecer una alternativa terapéutica légica, ya que para realizar
una Rl se necesitaria movilizar piel con tejido autélogo de otras partes del cuerpo,
en una cantidad semejante a la extirpada, y que al tener diferente color y textura
disminuye el resultado estético. No obstante hay que tener en cuenta que los

tratamientos locales deberian controlar las recidivas locales, pues se ha calculado
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que evitando 4 recidivas locoregionales se reduciria una muerte a los 15 afos de

seguimiento®®.

Diagndstico de la recurrencia

El seguimiento clinico de la MAP mas reconstruccion inmediata se
fundamenta en una exploracion clinica periddica -cada 4 a 6 meses durante los dos
primeros afios- pero hay variaciones sobre la periodicidad de las mamografias,
ultrasonografias o resonancias magnéticas. En general se recomienda alternar una

ecografia o RMN cada 6 meses.

En nuestro trabajo todas las recidivas locales dignosticadas se detectaron

mediante examen fisico lo que coincide con otros datos publicados™®>**

, pues en la
mayoria de las ocasiones se localizan en la piel o cicatriz de la mastectomia (70—
75%) y son rapidamente detectables por examen fisico. Hay pocos estudios sobre
este tema y los que existen analizan pocos pacientes y son retrospectivos pero
todos coinciden que la mayoria de las recurrencias estan localizadas

superficialmente y son facilmente detectables por exploracion fisica”*%’. L

as
recidivas localizadas mas profundamente se diagnostican mediante ecografia o
RMN'®%. Asi pues, la reconstruccién mamaria no interfiere en el diagndstico de las
recidivas®®, ya que éstas se hacen clinicamente evidentes o se diagnostican

mediante ecografia, mamografia o resonancia magnética.

En nuestros casos, el tiempo desde la cirugia hasta la recidiva local varié entre
1,5y 8 afios y en la recidivas regionales varid entre 0,9 y 7 afios . Aunque la mayoria

de las RL ocurren dentro de los tres primeros afios de la MAP*8%*°

se deben seguir
realizando seguimientos anuales ante la posibilidad de una recidiva loco-regional

tardia.

Tratamiento de las recidivas locoregionales

El tratamiento mas eficaz de la recidiva local radica en un diagndstico precoz
gue posibilita una cirugia menos agresiva con posteriores terapias adyuvantes. La

RL después de una mastectomia ha sido vista generalmente como un signo de mal
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prondstico. No obstante el 60 % de las pacientes que se diagnosticaron mediante
RMN de recidiva local después de una MAP no presentan recidivas a distancia*® y
la supervivencia a 10 afios de estas pacientes, sin recidiva a distancia, es semejante

18 En nuestros casos el 75 % (3/4) de las recidivas locales y el 66%

al grupo sin RLR
(2/3) de las recidivas regionales no presentaron enfermedad sistémica durante el

tiempo de seguimiento.

Para el tratamiento de las RL en pocas ocasiones es necesario la extirpacion
del implante o del tejido autélogo empleado en el proceso reconstructivo, siendo
necesario un tratamiento multidisciplinar, incluyendo la reseccién quirurgica y
radioterapia para el control local y la quimioterapia y hormonoterapia para el

115207 'yiaughan®® de las 11 recidivas locales tratadas solo 2

tratamiento sistémico
(18% ) necesitaron una cirugia radical. En las pacientes con una RL resecable se
realiza una amplia escisidn quirtrgica de la mama reconstruida®®. Las opciones de
cierre incluyen el cierre primario, el uso de un colgajo de tejido autdlogo, o el uso
de un injerto de piel o colgajo locales, dependiendo de la extension de la
enfermedad y del tamafio del defecto originado por la escision. En tres de nuestras
cuatro RL se realizd un extirpacién local de la recidiva conservandose la
reconstruccion mamaria previa acompafandose de los tratamientos adyuvantes
segln el caso. En los pacientes MAP+RI y que posteriormente requieren
radioterapia debido a una recurrencia local, el resultado estético de la

reconstruccion puede verse comprometido™®.

La terapia sistémica en forma de quimioterapia o terapia hormonal puede
limitar la progresion de la enfermedad y se ha asociado con una mejora de la
supervivencia libre de enfermedad pero sigue siendo objeto de debate. Un ensayo
clinico en curso, NSABP B-37°%°, est4 tratando de responder a esta pregunta. Una
de las pacientes con MAP+RI con CMDA por CD in situ presentd una recidiva local
infiltrante a los 30,6 meses y fue exitus 36 meses despues de la recurrencia.

Presento una recidiva osea sincrénica.
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Andlisis de las Recidivas Locales y Regionales

La determinacion de las verdaderas tasas de recidiva locorregional y a
distancia es esencial para permitir una evaluacion fiable de la seguridad oncoldgica
de la MAP. El principal objetivo de este trabajo es analizar la incidencia de las
recidivas locales, regionales y sistémicas en las MAP+RI realizadas en la UPM del
CAUSA y compararlas en primer lugar con las tasas de recidivas publicadas en la
bibliografia y en segundo lugar con un grupo de pacientes con ME operadas en la
UPM .

Analisis Comparativo con la Bibliografia.

Al inicio de esta serie de pacientes, en el afio 2001, los estudios sobre
RLR a medio plazo eran escasos pero con resultados esperanzadores®*' 2%,
motivo por el cual iniciamos este tipo de tratamiento quirurgico.
Posteriormente se han ido publicando otras experiencias confirmandose

resultados semejantes (Tabla 105).

No obstante el analisis de las diferentes publicaciones es dificil
debido a que incluyen pacientes en diferentes estadios clinicos y que los
protocolos de tratamientos sistémicos y radioterapia evolucionan con el
tiempo y pueden variar entre los diferentes centros hospitalarios y estos

204,234

tratamientos reducen sustancialmente las recidivas locales . También

hay que tener en cuenta el tiempo de seguimiento realizado pues a mayor

tiempo de seguimiento mas indice de recidivas™>'"%?*,

Otro de los problemas para el analisis de la RLR es que algunos
estudios no han definido e incluso no han diferenciado entre recidiva local,
regional o locorregional y Unicamente comunican wunas recidivas
acumulativas locoregionales. La tasa de recurrencias locales podria reflejar
la calidad de la técnica quirdrgica oncoldgica de la MAP, mientras que la
recurrencia regional proporciona informacidn sobre la calidad de la cirugia
axilar, que es especialmente importante en pacientes con moderado o alto

riesgo®.
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N2 Pacientes Tiingesjto
Slavin®® 1998 51 45 2 26 CDis
Newman*** 1998 372 26 6,2 sTollc/> TRZL
Simmons*®® 1999 77 60 3.9
Toth® 1999 50 51,5 0,0
Kroll**? 1999 114 72 7 T1/T2.
Rivadeneira®’ 2000 71 49 5.1
Rubio™® 2000 95 44 3 CDIS
Foster*® 2002 25 49 4.0 CMLA
gzgg; 2002 176 73 45 RL solo
Spiegel™”’ 2003 177 118 5.6
.
Carlson'® 2003 539 65 5.5 30.6% CDis.
RL solo
T “alt
Downes® 2005 38 53 26 ””;ic;rsegso,,a °
Greenway®® 2005 225 49 1.7
Salhab™®® 2006 25 13.5 0 TO-T3
Vaughan®® 2007 210 58,6 5.3 RL solo
Yano™® 2007 124 33.6 2.4 NE
Meretoja**® 2007 196 70 5.1 TO/T3
Garwood™® 2009 106 13 0,6 Estadios O-lI
yit> 2011 799 55 0.6 Estadios O-lI
Doddi*® 2011 108 58 2.8 Estadios O-lI
Boneti*® 2011 227 38 4,6 RLRy RS
Burdge®®® 2013 60 18 11,6 LA
TESIS 2015 134 61 3 Estadios O-11l RL

Tabla 106. Recidivas locales después de MAP en el cancer de mama (RL: recidiva local; Sgte:
seguimiento clinico; CDis: carcinoma ductal in situ; CMLA: cdncer de mama localmente avanzado;
RS: recidiva sistémica).

Gran numero de los estudios comparativos de las MAP+RIl y ME con

seguimiento oncolégico a largo plazo no informan claramente sobre las

105,107,242,244,245
7

recidivas locales vy locorregionales y la mayoria no

107,171,242,245,246
eSS TR Por otra

comunican el tamafio del tumor o el estadio clinico
parte, los datos sobre los pacientes de alto riesgo son dificiles de
interpretar, pues los grupos de casos fueron pequefios y demasiado

seleccionados para realizar una buena interpretacion*®’23%24224>,

En nuestra serie de 134 pacientes con estadios 0-1l1l hemos observado
unas recidivas locales de 3 % y unas recidivas en ganglios regionales de 2,2

% cifras que son equiparables a otras publicadas que varian entre el 2 % y
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10,4 % con un numero de pacientes y tiempo de seguimiento

.. 106,138,165,184,185,200,207,235,246
similares

En las series de Newman vy cols y de Kroll y cols®*

con tumores Tl y
T2, hallaron unas incidencias de RL de 6,2 y 7% respectivamente, y en uno
de ellos** las RL de las mastectomias convencionales fueron similares a las
MAP. Medina Franco y cols® y Gerber y cols'™ con mayor tiempo de
seguimiento describen mayor indice global de RL (8%) pero sin diferencias
entre las MAP, MAP total y MRM . En otro reciente metanalisis’”®
describen unas recidivas locales entre el 2 y 9,5 % después de MAP mas Rl
siendo similares a las de la mastectomia estandar asi como las tasas de
supervivencia. En la serie mas amplia comparativa de MAP y mastectomia
estandar, Yi y cols (2010) presentan una de las mads bajas incidencias de
recidivas locales y no encuentran diferencias entre las mastectomias

estandar (1,4 %) y las MAP (0,6 %) (Tabla 107).

Incidencia de RL después de MAP con Rl en estudios con > 100 pacientes

Autor Ao N2 Pacientes Estadio T2 sgto (meses) % RL
Newman** 1998 372 111 50 6,2
KrolP*# 1999 114 I-11 72 7
xzmé 2002 173 111 73 4,5
Spiegel™®’ 2003 221 0-1v 118 4,5
Carlson®® 2003 565 0-1Iv 65 5,5
Greenway”° 2005 225 o-l 49 1,7
Meretoja’*® 2007 146 I-11 51 2,7
Vaughan®> 2007 210 0-Iv 58,6 5,3
Carlson®*’ 2007 223 0 82,3 5,1
yit>? 2011 546 0-11A 55,5 0,2
yit>? 2011 253 1B o Il 54,8 1,6
TESIS 2015 134 0 -l 61 3

Tabla 107. Incidencia de RL después de MAP con Rl en estudio con > 100 pacientes y > 4 afios de
seguimiento.

Asi pues, en la bibliografia consultada se observa que la MAP

presenta un numero de recidivas locales similares a la mastectomia
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convencional o estandar sin reconstruccion tanto en tumores invasivos

: ., .106,107,144,166,168,207,242,247,248
COMO nNnoO Invasivos " e

sugiriéndose que en la RL
influye mas la biologia tumoral y el estadio de la enfermedad en el
momento de la cirugia que la técnica quirdrgica empleada para la

168,207

mastectomia No obstante esta afirmacién no estd avalada por

estudios prospectivos randomizados que comparen la ME con la MAP.

Andlisis Comparativo con la Mastectomia Estandar (ME).

Al igual que muchos estudios clinicos de cirugia, la mayoria de los
estudios realizados sobre de reconstruccidn postmastectomia son
observacionales. Estos estudios, que miden los resultados después de la
cirugia, a menudo tienen problemas con sesgos potenciales si no se tienen
en cuenta las diferencias entre los grupos de pacientes. El método ideal
para reducir el sesgo de seleccidn seria aleatorizar las pacientes. En el caso
de la cirugia del cdncer de mama, y en concreto la MAP con reconstruccion
inmediata, la eleccién del tratamiento y la técnica empleada dependen en
gran medida de la paciente y las preferencias del cirujano. Por lo tanto,
solo las pacientes que estan completamente indecisas se las podrian
éticamente asignar al azar por lo que tal estudio seria imposible de

realizar®®.

Asi pues, los datos que respaldan los beneficios de la reconstruccion
mamaria inmediata postmastectomia se han derivado de estudios de
cohortes, que a menudo han comparado la reconstruccidn mamaria
inmediata con la diferida o la mastectomia estandar mas reconstruccion

171,238 | a5 limitaciones de estos

mamaria inmediata con la mastectomia sola
estudios son que las pacientes que eligen someterse a cirugia
reconstructiva difieren significativamente de las que no la eligen®’.

Recientes estudios®™® '

observaron que las mujeres que se habian
sometido a la reconstruccion eran mds jovenes, de raza blanca, con
estadios clinicos mas bajos, menor nimero de carcinomas invasivos, menor
afectacion ganglionar y menos radioterapia adyuvante con lo cual los

resultados son muy dificiles de interpretar.
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Aunque las tasas de recidiva local descritas después de MAP oscilan
entre el 2 y 10,4% son similares a la tasas de recidiva local después una
M E106:168/179,204,207,235,239,241,242 |55 cohortes de pacientes son bastante
heterogéneas, pues van desde las que incluyen pacientes con enfermedad
no invasiva y de bajo riesgo a los que incluyen todo el espectro de
pacientes con cancer de mama. Ademads existen muy pocas publicaciones
que comparen®®!® |as pacientes con MAP+RI y con ME segun los datos

clinicos, anatomopatoldgicos y analicen las recidivas, la SLE y la SG.

Aunque nuestras recidivas locales y regionales despues de una
MAP+RI eran semejantes a otras publicaciones hemos observado que los
grupos de pacientes analizados en estos trabajos eran diferentes a nuestra
cohorte de pacientes. Para comprobar que la MAP+RI era oncolégicamente
segura en cuanto a recidivas y supervivencia libre de enfermedad
tendriamos que encontrar en nuestra base de datos un grupo de pacientes
con ME que fuera lo mas comparable posible al grupo de MAP+RI. Al
seleccionar el grupo ME, en nuestra base de datos, encontramos que la
edad media de las pacientes con ME no reconstruidas era de 70,3 afios,
muy superior a la encontrada en el grupo de MAP+RI cuya edad media era
de 45 afios y el 98,5 % de las pacientes tenian < 60 afios. Teniendo
encuenta este dato selecionamos a todas las pacientes con mastectomia
estandar (ME) < 65 afios operadas entre 2001 y 2012. Observamos que en
esta seleccion de pacientes solo habia un carcinoma ductal in situ por lo
que decidimos seleccionar excluivamente las pacientes con carcinomas
infiltrantes y tratadas quirdrgicamente el mismo afio para que el tiempo de
seguimiento fuera lo mas semejante al grupo MAP+RI. Este grupo de
pacientes (ME) fue comparado con el grupo MAP+RI para conocer si eran
homogéneos en cuanto a las variables clinico-patolégicas y el tiempo de
seguimiento lo que nos permitiria valorar las recidiva locales, regionales y

sistémicas asi como las curvas de supervivencia entre ambos grupos.

Al analizar los dos grupos de pacientes, con estadios I-lll y < 65 afios,
nuestros resultados coinciden con otros autores observandose marcadas
diferencias entre los dos grupos (MAP+RI y ME) con respecto a la edad, el

tamaiio y los estadios clinicos fundamentalmente. El grupo de pacientes
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con ME fue de mayor edad, tanto en media como en la distribucién por
décadas. La edad media de las pacientes del grupo ME fue 49,5 afios,
mucho mayor que la del grupo MAP+RI (44,5afios). El 77,4% de las
pacientes con MAP+RI fueron < 50 afios (p < 0,05). En relacién a los
estadios clinicos, el 70,2% de los tumores del grupo ME fueron esatadio
avanzado (llb+lll) en comparacién con el 46,1% del grupo MAP+RI (p <
0,05). Todas estas diferencias podrian actuar como variables de confusion

con vistas a comparar las recidivas loco-regionales, sistémicas y SLE y SG.

A pesar de las diferencias en las caracteristicas clinico-patoldgicas
entre ambos grupos, las tasas de recidivas locales, regionales y loco-
rregionales no presentaron diferencias estadisticas significativas, sin
embargo si se encontraron en la tasa de recidivas sistémicas, siendo éstas

mayores en el grupo ME que en el grupo MAP+RI.

Al intentar comparar nuestros resultados con los pocos estudios
publicados que han comparado los dos tipos de mastectomias
comprobamos que los grupos de pacientes comparados son diferentes a
los nuestros pues en algunos de ellos las pacientes de los dos grupos, MAP

y ME, tienen realizada una reconstruccién inmediata97'242; en otros se

realizé una mastectomia subcutanea que es diferente a la MAP***; en otro
se incluyeron pacientes con cirugia conservadora previa’’ y en otro se
mezclaron pacientes con MAP y mastectomias ahorradoras de piel y

pezon'™. En algunos trabajos se han excluido las pacientes con estadios

177,230 v en otros se excluyeron los estadios 0 y los

mas avanzados
avanzados®*’>. Debido a estas circunstancias ha sido dificil contrastar

nuestros resultados con estos autores.

1% (Department of Surgical

Recientemente el grupo de Yi y cols
Oncology, M. D. Anderson Cancer Center (Houston, Texas) analizan
detalladamente la mayor serie publicada de pacientes consecutivas con
cancer de mama con estadios 0 a lll y que se sometieron a MAP + Rl o ME
desde Enero/2000 a Diciembre/2005. En total analizan 1810 pacientes (799
con MAP+RI y 1011 con ME) comparando los resultados entre los dos

grupos en cuanto a recidiva local, regional y sistémica. Coincidiendo con
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nuestros resultados, no observaron diferencias significativas en las
recidivas locales (0,6 y 1,4 %, p=0,11) y regionales (1,5 y 1,3 %, p=0,70)
entre los dos grupos de pacientes MAP + Rl y ME. Tampoco encontraron
diferencias en cuanto al grado histoldgico, los receptores hormonales, los
subtipos moleculares y el periodo de seguimiento, pero al igual que
nosotros encuentraron otras diferencia clinico-patolégicas como son la

edad y los estadios clinicos.

La edad media de sus pacientes fue de 48,3 afios (MAP+RI) y 58,3
afios (ME) (p<0.0001) siendo esta diferencia menor en nuestras pacientes
(grupo MAP+RI, 44,5 afios y grupo ME, 49.6 anos, p<0.05 ). Petit et al'®?
observa también grandes diferencias en la edad en sus dos grupos de
pacientes siendo mas jovenes las pacientes reconstruidas (< 50 afios: 69.3
% con Rl vs. 22.0% sin Rl). En los estudios iniciales de Carlton y cols® y Kroll
y cols®® las edades medias de los dos grupos (MAP/ME) fueron muy
semejantes, 48,9/ 47 afios®’ y 48.2/ 45.6 afios**? respectivamente y estariia
justificada porque en los dos tipos de mastectomias (MAP y ME) realizan
reconstruccién inmediata reafirmando que la reconstruccion inmediata se

realiza en pacientes mas jovenes.

Con respecto a los estadios clinicos observamos que en los estudios
comparativos con mds nimero de casos la proporcién de estadios 0 en los
grupos analizados, MAP+RI / ME, varian entre el 12.2 / 9.3 %*°, 29.4/
13.4 %*° y 42/54 %’ (este dultimo autor incluyé mastectomias
profilacticas). En nuestra comparacion excluimos las estadios O para evitar
mayores diferencias entre los grupos MAP+RI y ME. Si excluimos los

carcinomas in situ del analisis de Yi y cols *°

se siguen observando
diferencias en los estadios clinicos pues los carcinomas infiltrantes
localmente avanzados (2 lIb) son menores en el grupo MAP (45%) que en el
ME (61 %). En nuestro estudio fue de 46,1 % en el grupo MAP y 70,2 % en

el grupo ME (p<0,05).

Resumiendo los resultados del estudio de cohortes (MAP+RI y ME)

publicados por Yi y cols™ tienen el mismo problema que nosotros, pues
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encuentran diferencias en la edad, en la proporcién de carcinomas
invasivos y en la distibucién por estadios clinicos por lo que la valoracién de
sus resultados sobre recidivas locales, regionales y sistémicas pueden estas
sesgados. Por este motivo decidimos realizar técnicas estadisticas de
emparejamiento 1:1 y poder conseguir dos grupos de pacientes, MAP+RI y

ME, lo mas comparables posible.

Analisis Comparativo con ME por emparejamiento 1:1.

Como comentamos en el apartado anterior los trabajos previamente
publicados basan sus resultados en series de casos no controlados y muy
heterégeneos y llegan a la conclusion que la MAP+RI es segura en
pacientes con cancer de mama invasivo. Sin embargo, sin un grupo de
comparacion o control, los datos presentados en sus informes no
proporcionan una evidencia necesaria para apoyar sus conclusiones. Han
tratado de analizar las tasas de recurrencias sin ajustar las variables de
confusion que puedan ser factores de riesgo en la incidencia de
recurrencias pues con frecuencia el grupo de pacientes con MAP+RI lo
forman pacientes seleccionadas con una enfermedad de_caracteristicas

mas favorables que el grupo de pacientes con ME.

Segun nuestros datos no existen en la actualidad publicaciones que
analicen mediante cohortes comparables si la MAP con Rl y la ME sin Rl son
oncoldgicamente semejantes. Las publicaciones existentes no comparan
las MAP+RI con la ME sino que comparan uUnicamente las mastectomias
estandar (ME) con y sin Rl mediante cohortes de casos y que han intentado
homogeneizar  seleccionando las pacientes seguln diversos

171,213,238231 “yiandeweyer y cols®' seleccionaron un grupo de 49

criterios
pacientes con ME con reconstruccion inmediata con protesis y carcinoma
de mama en estadios precoces y las compararon con 49 pacientes a las
qgue se les practicd una ME sin reconstruccién inmedita. Los criterios de
seleccién fueron la edad (£ 3 afios), mismo tipo histoldgico y afectacidn
ganglionar axilar y mismo afo de diagndstico y tratamiento. McCarthy y

cols®®® agruparon 309 mujeres a las que se les practicé una ME con
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reconstruccion inmediata mediante expansor tisular/ implante y las
compararon con otras 309 mujeres que se sometieron a una mastectomia
estandar (ME) sin reconstrucciéon inmediata. Los pacientes fueron
emparejados 1: 1 en funcion de la edad (+ 5 afios) y los estadios clinicos del
cancer de mama (I, Il, o lll). Eriksen y cols*’! analizaron 300 pacientes con
cancer de mama infiltrante y ME con reconstruccion inmediata con
protesis. El grupo control fueron 300 pacientes con ME sin reconstruccién
y las seleccionaron del Registro Regional de Cancer de Mama de
Estocolmo-Gotland. La agrupacion de las pacientes se realizd 1: 1 segun
cuatro variables: la edad (+ 5 afos), el tamafio tumoral (0-20 mm, 21-50
mm, y > 50 mm), el estado ganglionar (0, 1-3, >3) y el afio de la

intervencion quirdrgica (+ 3 afios).

Debido a las diferencias clinico-patolégicas encontradas entre
nuestros grupos MAP+RI y ME comentadas previamente y siguiendo la idea
de las publicaciones comentadas en el parrafo anterior realizamos una
técnica de emparejamiento 1:1 (matching) segun el metodo estadistico
Propensity Score ("indice de propension") con la finalidad de que los grupos
fueran lo mds homogéneos posibles respecto a las caracteristicas clinico-
patolégicas y de seguimiento y asi poder comparar y analizar con menos
sesgos las tasas de recidivas (locales , regionales y sistémicas) y las curvas
de supervivencia entre los dos grupos. El emparejamiento se realizé segun
la edad, el tamafio tumoral, la existencia de metastasis axilar, el grado
histoldgico, el tipo hormonal y el tiempo de seguimiento. Se consiguieron
dos cohortes: una de 102 pacientes con MAP+RI y otra de 102 pacientes

con ME sinRI..

Al analizar los dos grupos de pacientes hemos observado que aunque
hay un moderado desplazamiento a una mayor edad en el grupo ME, no
hay diferencias entre ellos cuando la edad esta distribuida por décadas (<
40, 41 - 50, 51 - 60, y > 60 afios) (p> 0.05). Aunque se han homogeneizado
los grupos en cuanto a la ausencia o presencia de metastasis axilares (NO o
> N1) (p> 0.05) persisten diferencias estadisticas en cuanto al tamafio
tumoral, tanto en la mediana como en la distribucién por grupos (<20, 21-

50, >50) (p=0.040 y p= 0.034). No obstante cuando analizamos los grupos
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por estadios clinicos tempranos y avanzados (I+lla y llb+Ill) vemos que son
comparables estadisticamente (p> 0.05). No hemos observado diferencias
entre los dos grupos al analizar los demas parametros patolégicos como
son el tipo histoldgico, grado histoldgico, receptores hormonales y los
subgrupos moleculares. El tiempo de seguimiento fue semejante entre los

dos grupos.

Es decir que con la técnica de emparejamiento estadistico Propensity
Score hemos conseguido dos cohortes de pacientes, MAP+RI y ME, con
menos diferencias clinico-patoldgicas entre ellos, lo que nos permite
comparar con mayor evidencia cientifica si hay diferencias en las recidivas

y las supervivencias entre los dos tratamientos quirurgicos.

Tasas de recidivas loco-regionales.

En este estudio de cohortes emparejado, no se encontraron
diferencias significativas en las tasas de recurrencia local y recurrencia
regional entre las pacientes con MAP+RI y las pacientes ME. Presentaron
recuerrencia local el 2,9% de las pacientes con MAP+RI y el 6% de las
pacientes con ME (p > 0,05). En cuanto a las recurrencias regionales fueron
del 2,9% en el grupo MAP+RI y del 3,9% en el grupo ME.

Esto concuerda con otros estudios de MAP+RIl en pacientes con
carcinomas invasivos donde describen incidencias de RLR que varian entre
2,4 al 10,1 %*1>166:177,207,242,244,250  Foiq amplia diferencia entre las tasas de
recurrencia refleja diferentes criterios de reconstruccion y asi como la
variabilidad de los criterios patolégicos de los grupos de pacientes y de los
diferentes tiempos de seguimiento. Una de las fortalezas de este estudio
donde no se observan diferencias en la RL entre los grupos MAP+RI y ME es
el amplio tiempo de seguimiento y que esta realizado entre dos grupos de
pacientes muy homogéneos en relacién con los factores de riesgo de

recurrencia.
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Al analizar las recidivas loco-regionales obsevamos que la edad media
de las pacientes con recidiva es menor que la edad media global del grupo
tanto en el grupo MAP+RI (37,6 vs 44,9 aios) como en el ME (41,8 vs 47,9
afios), pero no hay diferencias en la incidencia de recidivas entre los dos
grupos si las analizamos por cortes de edad (< y > de 40, 45 y 50 afos). Si
agrupamos las recidivas del grupo MAP+Rl y ME se aprecia que las
recidivas locales y loco-regionales son mas frecuentes en pacientes de < 45

1''® que mediante

afios (p=0,013). Esto confirma el analisis de Sharma y co
un analisis univariante de 16 recidivas loco-regionales encontré la edad

como factor asociado a las RLR .

En nuestro estudio observamos que la suma de las recidivas de
ambos grupos (MAP + ME) tanto locales, regionales como loco-regionales
no estan influenciadas por los estadios tempranos o avanzados (p>0,05). A
este respecto, en el analisis bibliografico hay posiciones contrapuestas

pues aunque Meretoja y cols**® no hallaron relacién entre la RLy el estadio

207 159

clinico, Carlson y cols®" y Yi y cols™” observaron mas recidivas dérmicas a

mayor estadio clinico. El indice de recidivas en estadio O tiende a ser bajo,

107,149 106,252
y 3% .

variando entre O En canceres localmente avanzados

Burdge y cols’® presentan unas recaidas superiores al 10%. Se han
publicado varias series de pacientes con estadios llIb-lll a las que se les
realizd MAP+RI obsevandose una baja incidencia de RL y semejante a las

891098109 yariando entre 2,6 y 4,6%. Nuestros

89,108,109,246

pacientes no reconstruidas
resultados y los de otros autores estan en la linea de Morrow?**
gue opina que en un futuro la carga tumoral no va a ser determinante para
clasificar a las pacientes de riesgo de recidiva loco-regional y seran las
firmas o perfiles gendmicos las que determinen la intensidad del

tratamiento loco-rregional tanto quirurgico como radioterapico.

Aunque tenemos poca casuistica de RLR (6/102, 5,9%), coincidimos
con otros autores en que hay una mayor incidencia de RLR en los tumores
triple negativos (TN) (25 %, 2 RLR/8 TN). Kneubil y cols'’® analizan 1742 RI
después de mastectomias y observan 121 (5,5% ) RLR (pared toracica y
ganglios) y segun los subtipos moleculares el mayor indice de recurrencias
se observa en las pacientes TN (10,9 %, 13 RLR/ 121TN). Al realizar un
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analisis multivariante observa que las variables asociadas a un incremento
en la RLR son: tamaio tumoral > 2 (pT2), indice de masa corporal > 25, y

los subtipos moleculares triple negativo y luminal B/ HER2 positvo'’®. Otros

autores'® 1>

aunque no analizan las RLR segun la clasificacion molecular si
observa mayor indicencia de RLR en las pacientes con R de estrogenos

negativos.

Con un seguimiento medio superior a los 5 afios observamos que el
66 % (4/6) y el 80% (8/10) de las RLR en el grupo MAP+RI y ME
respectivamente ocurrieron antes de los 3 afos. El seguimiento oncolégico
loco-regional después de MAP+RI se centra en el diagndstico de la recaida
temprana, que ocurre sobre todo en los primeros 2-3 afios después de la

cirugia®

. Aunque algunos estudios tienen el seguimiento de 5 afios, es
relativamente raro encontrar recurrencias mas alla de ese tiempo, a pesar
de que se ha sugerido que las recidivas loco-regionales se pueden detectar
durante seguimientos a largo plazo. Eriksen'’* con un seguimiento medio
de 12 afos presenta recidivas a los 11,9 afios. En los estudios publicados
con mas de 60 meses de seguimiento, se ha descrito tasas de recurrencia
local del 0-11,1% y tasas de recidiva locorregional del 1-12,9 %. Estas tasas
son algo mas altos que los obtenidos con seguimiento mas corto. *°. Un
ejemplo son los datos publicados por Agrawal y cols*®* donde observan
incrementos de las recidivas locales y regionales a mayor tiempo de
seguimiento, variando de 4,2 % a los 4 afios hasta un 7,0 % cuando el

seguimiento supero los 6 afos.

Tasas de recidivas sistemicas(RS) .

Lanitis y cols'”

en un metaandlisis sobre cinco publicaciones
observan una tasa de recaidas sistémicas de 8,5 % en las MAP+Rl y un 12 %
en las ME cuando analizan exclusivamente pacientes con cancer de mama
invasor y durante un periodo de seguimiento entre 37,5y 101 meses. Ueda
y cols’’”” presentan diferencias en las RS de 2 y 9 % entre ambos grupos de
pacientes y Gerber y cols'”®> observan un 27,1 y 28,5 % de RS en las

pacientes con MAP y ME respectivamente después de 101 meses de
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seguimiento. Yi y cols™® encuentran diferencias significativas (p< 0,05) en
las recurrencias sistémicas entre los dos grupos de pacientes. En nuestro
estudio y después de un seguimiento medio superior a 5 afios, existieron
unas tasas de recaidas sistémicas del 11,7% (12/102) en las pacientes con
MAP+RI y del 28% (28/100) en el grupo ME (p < 0,05).

La tasa de metastasis a distancia fue significativamente mayor en el
grupo control (ME) posiblemente debido a que, aunque no haya
diferencias estadisticas entre los estadios tempranos y avanzados entre los
dos grupos de pacientes, en el grupo ME exista un desplazamiento a los

estadios mas agresivos dentro de los estadios avanzados.

La supervivencia global a los 5 afios en el grupo MAP fue del 93,2%
disminuyendo al 86% en el grupo ME (p < 0,05) lo que estaria relacionado
con las recidivas sistémicas. Hay que destacar que en otros trabajos
también la supervivencia global de las pacientes reconstruidas es superior

159 Ppetit y cols.'®® en un

significativamente (p<0,03) a las no reconstruidas
amplio grupo de pacientes donde en el 86 % se realizd Rl con protesis
directa (posiblemente con MAP) encontraron que la mortalidad era inferior
en las pacientes con Rl (10,4 vs 16,4 % con un seguimiento de 70 meses) .
En otras publicaciones'®>** donde analizan exclusivamente ME aprecian
mayor supervivencia en las pacientes reconstruidas no encontrando una
clara justificacién y creen que es debido al mayor control oncoldgico y al
menor numero de comorbilidades en las pacientes reconstruidas. También
hay que tener en cuenta el sesgo de seleccion pues, por lo general, no se
recomienda Rl en las pacientes con peores condiciones fisiolégicas o de
comorbilidad. Con estos datos se puede concluir que la MAP+RI no tiene
un impacto negativo en la supervivencia y por tanto, nuestro andlisis da

tranquilidad a los pacientes y los médicos.
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Las mastectomias ahorradoras de piel con reconstruccién inmedata
realizadas en la UPM del CAUSA con un seguimiento a largo plazo son
oncoldgicamente seguras pues tienen una baja incidencia de recidivas locales,
regionales y sistémicas, comparables a las publicadas por otros centros

hospitalarios.

Mediante un estudio comparativo entre la mastectomia ahorradora de piel
(MAP) y la mastectomia estandar podemos concluir que la mastectomia
ahorradora de piel (MAP) es una alternativa segura a la mastectomia estdndar ya
que tiene similares recurrencias loco-regionales y supervivencias libre de

enfermedad.

La MAP mas reconstruccion inmediata presenta un escaso numero de

complicaciones y reintervenciones.

La MAP mas reconstruccion inmediata no prolonga el intervalo temporal

entre la cirugia y el inicio de los tratamientos sistémicos.

La MAP mas reconstruccion inmediata no dificulta la biopsia del ganglio

centinela ni la linfadenectomia axilar.

La MAP mas reconstruccion inmediata debe entrar a formar parte de nuestro
armamentario terapéutico y debe ser ofrecida a todas las pacientes con cancer de
mama candidatas a mastectomia pues disminuye el nimero de intervenciones en

el proceso reconstructivo y la morbilidad psicolégica que causa la mastectomia.
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