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. INTRODUCCION






1. LA MAMA SANA

RECUERDO ANATOMICO

La glandula mamaria es una estructura aplanada de contorno irregularmente circular situada
en la parte anterior y superior del torax que se extiende hacia la axila con eje mayor
transversal. El cuadrante supero-externo se denomina Cola de Spence, area en la que se
concentra la mayor cantidad de tejido glandular'.

La cara anterior presenta tejido adiposo que se distribuye en las llamadas celdas adiposas de
Duret compuestas por pequeios acumulos de grasa separados por crestas fibrosas excepto en
la region retroareolar.

La glandula estd compuesta por 12-20 16bulos de tejido glandular tabulo-alveolar separados
por bandas fibrosas radiales de tejido conectivo que alcanzan la dermis formando los
ligamentos suspensorios de Cooper. Cada lébulo se ramifica en conductos (conducto
galactoforo) que terminan en pequeias yemas epiteliales llamadas lobulillos. La llamada
Unidad de Conducto Terminal y Lobulillo (UCTL) tiene especial importancia en la
histopatologia al ser el origen de la mayoria de los tumores mamarios malignos”.

La glandula mamaria se aloja en la fascia superficial de la pared toracica anterior y se
continta inferiormente con la fascia abdominal superficial de Camper.

En la porcion central anterior de la mama se situan el pezon y la areola; el pezon se eleva
como una gruesa papila de aspecto rugoso e irregular en el centro de la areola; presenta
generalmente forma de cilindro o cono, aunque existen muchas variaciones en su forma y
dimensiones, y en su interior aparecen de doce a veinte orificios, desembocadura de los
conductos galactoforos. En el pezdn existen también numerosos mecanorreceptores (los
llamados corpusculos de Meissner y discos de Merkel) y fibras musculares circunferenciales,
radiales y areolares, responsables de la ereccion del pezén

La areola es el area circular situado en la parte mas prominente de la mama, de pigmentacion
mas oscura, y con eminencias en su superficie que corresponden a los tubérculos de
Morgagni.

La vascularizacion arterial de la mama se compone de ramas perforantes de la arteria
mamaria interna, de las arterias intercostales posteriores y ramas de la arteria axilar
(incluyendo toracica superior, toracica lateral o mamaria externa y ramas pectorales de la
acromiotoracica) (figura 1 A).

Tres grupos de venas realizan el drenaje de la pared tordcica y de la mama siguiendo el mismo
patron que las arterias: ramas perforantes de la vena mamaria interna, ramas perforantes de las
venas intercostales posteriores y ramas de la vena axilar.

El circulo venoso de Haller es un circulo anastomoético que se distribuye en la base de los
pezones y el plexo venoso vertebral de Batson comunica los vasos intercostales posteriores
con el plexo vertebral; al no disponer estas venas de sistema valvular, cuando aumenta la



presion intraabdominal, se produce reflujo por este plexo, por lo que puede considerarse como

una segunda via venosa de metéstasis del carcinoma de mama’.

La inervacién sensitiva de la mama procede en su mayor parte de las ramas perforantes
cutaneas anteriores y laterales del 2° al 6° nervios intercostales (excepto para una pequeiia
zona craneal de la piel que estd inervada por ramos anteriores o mediales del nervio
supraclavicular procedente del plexo cervical). Todos estos nervios contienen fibras
simpaticas (figura 1B).
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Figura 1. Topografia de las vias de conduccion en la mama. Prometheus. Texto y Atlas
de Anatomia. 2011; Pag 207.

Cléasicamente se describen 4 plexos linfaticos: dos superficiales y dos profundos.

Los plexos superficiales se distribuyen en la dermis (plexo cutdneo) y en la regioén subcutanea
superficial (plexo subcutaneo). Los plexos profundos se encuentran en la fascia del musculo
pectoral mayor (plexo fascial) y en la glandula mamaria, incluyendo lébulos y conductos
(plexo glandular). Los estudios anatémicos han demostrado que la densidad de vasos
linfaticos en el plexo superficial es mayor que en el plexo profundo®.



El plexo subcutdneo se comunica tanto con el plexo fascial (a través de vasos linfaticos que
discurren a lo largo de los fasciculos fibrosos del estroma) como con el plexo glandular (a
través de los vasos linfaticos que acompafian a los conductos lactiferos).

Tanto los plexos superficiales como los profundos drenan directamente a los ganglios
linfaticos axilares, aunque los profundos pueden hacerlo inicialmente en los ganglios
linfaticos intramamarios e interpectorales.

Los ganglios linfaticos axilares son el grupo principal de drenaje linfatico de la mama y por
tanto, la ubicacion principal de las metéstasis

Otras vias de drenaje linfatico menos frecuentes son: la ruta paramamaria de Gerota en la que
los vasos linfaticos de la mama drenan a través de los vasos de la pared abdominal al plexo
linfatico del higado y al plexo subdiafragmatico; los ganglios linfaticos paraesternales
(cadenas mamarias internas) siendo este patron de drenaje casi exclusivo del plexo profundo;
los ganglios linféticos intercostales posteriores a través de las ramas cutaneas de los vasos
intercostales (y desde alli hacia el conducto toracico) y los ganglios linfaticos
supraclaviculares, a través de los vasos linfaticos superficiales que se encuentran en el tercio
superior de la mama .

ANATOMIA QUIRURGICA DE LA MAMA

La anatomia de la pared toracica (con sus componentes Oseos, musculares y vasculo-
linfaticos) y de la axila son de gran interés para la planificacion preoperatoria de cualquier
intervencion sobre la mama'.

La parrilla costal esta formada por doce vértebras toracicas, doce costillas y el esternon.

En contacto con el periostio se halla la fascia endotoracica que recubre y limita por dentro la
pared toracica, apoyandose sobre ella la pleura parietal.

En los espacios intercostales se hallan los musculos intercostales externos, medios e internos
con sus vasos y nervios; de los musculos intercostales internos derivan el misculo subcostal y
el triangular del esternon, mientras que de los musculos intercostales externos lo hacen el
supracostal y los serratos dorsales craneal y caudal.

El paquete intercostal lo forman arteria, vena y nervio, ademas de los vasos linféticos.

Las arterias intercostales anterior y posterior nacen directamente de la aorta toracica o de la
arteria mamaria interna.

Las venas intercostales drenan la region anterior en las venas mamarias internas y
diafragmaticas y la posterior en la 4cigos y hemiécigos.

Los nervios intercostales encargados de inervar los musculos intercostales, subcostal,
triangular del esternon y supracostal (no asi el musculo serrato) tienen también terminaciones
para la piel.

Los vasos linfaticos surgen de la zona profunda y del borde medial de la glandula mamaria,
perforan la fascia del pectoral mayor y atraviesan el musculo hasta llegar a los espacios



intercostales; atraviesan los musculos intercostales y drenan en los ganglios mamarios
internos que se hallan apoyados sobre la pleura parietal y separados de ella por la fascia
costoesternal de Sttibe. Los troncos linfaticos eferentes del paquete mamario interno drenan
en los grandes colectores linfovenosos del cuello.

En relacion con la cirugia de la mama son importantes los siguientes misculos?:

- El musculo pectoral mayor se situa en la cara posterior de la mama y esta recubierto por la
fascia profunda. Se inserta cranealmente en la clavicula, medialmente en el esternon,
lateralmente en los seis primeros cartilagos costales y caudalmente se continia con la
aponeurosis del recto mayor abdominal. El surco interpectoral existente entre las fibras
musculares de origen clavicular y esternocostal permite preservar las fibras pectorales mas
proximales en la mastectomia radical. Todas las fibras convergen hacia el hombro para
insertarse en el troquiter humeral. El responsable de su inervacion es el nervio toracico
anterior o nervio del pectoral mayor.

- El musculo pectoral menor es un pequefio musculo que presenta tres digitaciones anteriores
hacia la 3%, 4* y 5 costillas y se inserta cranealmente en la apdfisis coracoides. Su fascia se
continia proximalmente hasta la clavicula y en su zona caudal se adhiere a la cara profunda
de la piel axilar. Se inerva por el nervio del pectoral menor.

- El muasculo serrato mayor se origina como digitaciones en la cara externa de las nueve o diez
primeras costillas y se dirige posteriormente para alcanzar la porcidon medial de la cara
anterior de la escapula. El nervio del serrato mayor es el toracico largo (o nervio respiratorio
externo de Bell) que discurre por debajo de la arteria axilar y penetra caudalmente en las
fibras musculares.

— El musculo dorsal ancho presenta la insercion craneal en la corredera bicipital del humero y
la caudal en el sacro, la cresta iliaca y las vértebras dorsales a través de la aponeurosis lumbar.
Su fascia profunda se contintia con la fascia axilar. Este musculo se inerva a través del nervio
toracodorsal que discurre por detrds de la vena axilar, y desciende por la pared posterior
muscular para terminar en su porcion media.

— Por ultimo, el musculo subescapular nace en la fosa subescapular y alcanza el troquin
humeral donde se inserta, caudal a la vena axilar. Durante la diseccion de la fascia muscular
es importante preservar las ramas nerviosas del nervio subescapular a fin de evitar la paralisis
de la accién rotatoria del brazo’.
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Figura 2. Anatomia axilar. Prometheus. Texto y Atlas de Anatomia, 2* ed, 2011.
Pag 353.

El conocimiento de la anatomia axilar’ es de suma importancia como region anatomica
adyacente a la mama. La axila es una cavidad con forma de pirdmide truncada cuadrangular
situada entre el brazo y la pared toracica, la cual contiene 6rganos y estructuras vasculo-
nerviosas que conectan el cuello y el brazo (figura 2).

El continente estd formado por las cuatro paredes, el vértice y la base; la pared anterior la
forman los musculos pectorales mayor y menor con sus fascias mientras que la pared lateral
es la corredera bicipital del himero, entre las inserciones de los musculos que forman las
paredes anterior (musculos pectorales mayor y menor) y posterior (musculos subescapular,
redondo mayor y dorsal ancho).

La pared medial estd constituida por el musculo serrato mayor que tapiza las cuatro o cinco
costillas superiores y los musculos intercostales correspondientes y la pared posterior la
componen los musculos subescapular, redondo mayor y dorsal ancho.

La base estd formada por la porcion mas caudal de la aponeurosis clavipectoral llamada
ligamento suspensor de la axila de Gerdy o fascia claviculoaxilar de Richet.

El vértice es el espacio formado entre la clavicula (anterior), la escapula (posterior) y la
primera costilla (medial) y es conocido como el canal cervicoaxilar. En ¢l aparece un
engrosamiento de la fascia clavipectoral (entre la clavicula y la primera costilla) conocida
como ligamento de Halsted, punto culmen de la diseccién axilar.



El contenido de la axila® comprende cinco grupos ganglionares (figura 1C) y el paquete
vasculo-nervioso axilar. El conocimiento de estas estructuras permitird al cirujano llevar a
cabo con éxito los vaciamientos ganglionares asociados a la cirugia de la mama, sin lesion de
las estructuras adyacentes y evitando asi secuelas neurologicas.

El grupo inferior de la vena axilar (o humeral) lo forman de cuatro a seis ganglios que reciben
la linfa de la extremidad superior y drenan hacia los grupos escapular o central.

El grupo de la mamaria externa se compone de cuatro o cinco ganglios que drenan la mayor
parte de la mama y cuyos eferentes se dirigen al grupo central, aunque pueden pasar
directamente a los ganglios subclaviculares.

El grupo escapular presenta seis o siete ganglios que drenan la parte posterior del tronco y del
cuello y desaguan en el grupo subclavicular.

El grupo central recoge la linfa de los grupos anteriores y de la glandula mamaria; estos tres o
cuatro ganglios drenan directamente en los ganglios infraclaviculares. Este grupo se palpa
facilmente en la exploracion por hallarse superficial entre la piel y la fascia axilar.

Por ultimo, el grupo subclavicular (o apical) esta formado por seis-doce ganglios distribuidos
en el borde medial del pectoral menor que reciben el drenaje directa o indirectamente de todos
los grupos linféaticos axilares. Los eferentes forman el tronco subclavio, de curso variable,
drenando directamente en la vena yugular interna, vena subclavia o en la unién de ambas.
También existen linfaticos eferentes que pueden alcanzar los ganglios cervicales profundos.
Otros grupos ganglionares son el grupo interpectoral o de Rotter (perteneciente a la axila),
grupo del surco deltopectoral, grupos glandulares de Cruikshank y Kirmisson, ganglios
paramamarios de Gerota, etc.

Para la realizacion de vaciamientos axilares se establecen tres niveles anatémicos’ en funcion
de la situacion de los grupos ganglionares respecto del pectoral menor.

El nivel I lo forma el grupo axilar inferior y se halla lateral al misculo pectoral menor; los
ganglios extirpados son los axilares pectorales, axilares subescapulares, axilares laterales y
paramamarios.

El nivel II es el grupo axilar medio y se encuentra a nivel del musculo pectoral menor; los
ganglios incluidos son los axilares interpectorales y axilares centrales.

El altimo y mas craneal es el nivel III o grupo superior-infraclavicular, que se localiza medial
al musculo pectoral menor y comprende los ganglios axilares apicales.

El paquete vasculonervioso destinado a la extremidad superior discurre también por la axila.
La arteria axilar se divide en tres porciones en funcion de su relacion con el pectoral menor; la
1* porcion aporta la rama toracica superior, la 2% porcion origina las ramas acromiotoracica y
toracica lateral (o mamaria externa) y la 3* porcion se divide en tres ramas: subescapular y
circunflejas humerales anterior y posterior. El conocimiento de la vascularizacion permite
realizar plastias y colgajos destinados a la reconstruccion de la mama y de la pared torécica.

Las venas axilares discurren acompafiando a las arterias; la vena ceféalica discurre por el surco
deltopectoral (entre los musculos deltoides y pectoral mayor) y alcanza la vena axilar tras
perforar la fascia clavipectoral. Esta vena tiene una importancia especial para el éxito de la



reconstruccion mamaria con tejido autodlogo transferido de forma microquirtirgica, ya que se
utiliza como rescate cuando existe congestion venosa, realizando una nueva anastomosis a la
segunda vena del colgajo.

Los cordones nerviosos medial, lateral y posterior del plexo braquial se relacionan con la
arteria en su camino a través de la axila. Del cordon posterior se originan los nervios
subescapulares superior e inferior, asi como el téracodorsal o subescapular largo (para el
musculo dorsal ancho); el cordon lateral da tres ramas: el nervio pectoral lateral (para la
inervacion del pectoral mayor) y dos nervios musculocutaneos y el cordon medial emite el
nervio pectoral medial (para los musculos pectorales), asi como ramos cutaneos y dos ramas
terminales.

Otras estructuras que forman parte del contenido axilar son el nervio toracico largo, el nervio
intercostobraquial, las ramas cutidneas externas de algunos nervios intercostales, el nervio
toracodorsal, los nervios toracicos anteriores (0 pectorales), mediales y laterales, una parte de
la vena cefélica y los ganglios linfaticos rodeados de tejido adiposo.

Las complicaciones mds frecuentes asociadas a la cirugia de la axila estan en relacion con
dichos nervios y son la escapula alada (por lesion del nervio toracico largo de Bell con
paralisis total o parcial del musculo serrato mayor), la imposibilidad en la accion de trepar (si
se lesionan los nervios téracodorsal o subescapular encargados de inervar al musculo dorsal
ancho) y la hipoestesia/anestesia de la piel del fondo de la axila y cara supero-externa del
brazo (por la lesion del nervio sensitivo intercostobraquial)’.






2. CANCER DE MAMA

2.1. EPIDEMIOLOGIA

El carcinoma de mama es el tumor maligno mas comun que padecen las mujeres de todo el
mundo (excluidos los tumores de piel) representando el 16% de los canceres femeninos. La
incidencia en cuanto a poblacién varia mucho segin regiones, con tasas normalizadas por
edad de hasta 99,4 por 100.000 habitantes en América del Norte; en Europa oriental, América
del Sur, Africa Austral y Asia Occidental la incidencia es moderada pero va en aumento,
mientras que la incidencia mas baja se da en la mayoria de los paises africanos, aunque
también en ellos se observa un incremento en la incidencia del cancer de mama’,

En Espaia es el tumor maligno més frecuente y la principal causa de muerte por cancer en la
mujer. Se diagnostican aproximadamentel6.000 casos al afio y alrededor de 6.000 mujeres
fallecen por esta enfermedad®.

Es también el cancer predominante entre las mujeres de la Comunidad de Castilla y Leon
ascendiendo al 26,6% del total de tumores. Durante los anos 2004-2010 se diagnosticaron
s6lo en la provincia de Leon 2175 nuevos casos de tumores invasivos de mama’.

La base de datos mas amplia sobre el cancer de mama utilizada en nuestro pais es el estudio
denominado “El Alamo” realizado por el GEICAM (Grupo Espafiol de Investigacion en
Céancer de Mama) con tres fases: el Alamo I realizado entre 1990 y 1993, Alamo II entre 1994
y 1997 y la tercera fase entre 1998 y 2001% ' El Alamo III recoge 330 items (datos
demograficos, terapéuticos y evolutivos) de mas de diez mil pacientes (aproximadamente el
17% del total) diagnosticados de cancer de mama en los 35 hospitales del grupo GEICAM, lo
que ha proporcionado gran cantidad de informacion sobre muchos aspectos de la enfermedad
y su tratamiento. Aunque los datos derivados del EI Alamo no corresponden a la totalidad de
pacientes con cancer de mama en Espafia, si se trata de una muestra representativa, ya que los
datos se pueden extrapolar a todo el pais®. Seglin éste y otros estudios, la probabilidad de que
una mujer espafola desarrolle una neoplasia maligna de mama antes de cumplir los 75 aflos es
del 5% aproximadamente, es decir, se estima que una de cada 20 mujeres la desarrollara antes
de esa edad'”.

En términos estadisticos la incidencia del cancer de mama ha empezado a disminuir, tanto en
Espafia como en otros paises del primer mundo, aunque existen diferencias en funcion de
grupos de edad; persiste un aumento constante en la incidencia en mujeres menores de 45
afos, una importante bajada para el grupo de edad entre 45 y 64 afos y un descenso gradual
en mujeres mayores de 65 afios'”.

Segun los datos del Instituto de Salud Carlos III, en el afio 2011 (Gltimo disponible) se
produjeron en Castilla y Ledn 399 muertes por cancer de mama, el 13,56% de todos los
fallecimientos por cancer, inicamente superado por el cancer de colon. Esta cifra corresponde
a una tasa bruta de mortalidad de 31,7 casos por 100.000 mujeres, superior a la tasa espafiola,
que en ese mismo afio se situé en 26,85 por 100.000™.

11



2.2. FACTORES DE RIESGO

Aunque se han identificado numerosos factores (hormonales, genéticos y los llamados
factores modificables) que contribuyen a aumentar el riesgo de padecer cancer de mama, las
verdaderas causas de origen siguen siendo desconocidas, hallando aproximadamente en el
50% de los casos como unicos factores predisponentes el sexo y la edad.

El cancer de mama es de 100 a 200 veces mas frecuente en mujeres que en hombres'® y la
edad aumenta la incidencia de 7,8 casos por 100.000 habitantes y afio en la poblacién entre 25
y 29 afios a 470 casos por 100.000 habitantes en el rango etario de los 80-84 afios'’. La
mediana de edad al diagnostico suele ser de 65 afios.

Los factores hormonales incluyen las hormonas endogenas y exdgenas.

La actividad hormonal enddgena es la mds importante desde el punto de vista patogénico,
siendo la exposicion prolongada a estrogenos enddgenos y la edad madura durante el primer
embarazo, factores de riesgo importantes del cancer de mama.

La duracion del periodo fértil, con menarquia precoz y menopausia tardia, estd directamente
relacionado con un aumento del riesgo. Segun diferentes estudios las mujeres
postmenopausicas que desarrollan un cancer de mama presentan unos niveles medios de
estrogenos circulantes un 15% superiores a las que no lo desarrollan (p = 0,0003)', siendo el
papel de otras hormonas es menos claro. La nuliparidad es un factor de riesgo establecido'’ y
parece que también la edad del primer embarazo a término, demostrandose en los estudios que
las mujeres con el primer embarazo después de los 30 afios tienen aumentado el riesgo
relativo de 2 a 5 veces respecto de aquellas que lo tienen antes de los 18 afios'®. No esté claro
que el aborto aumente el riesgo relativo ni que la lactancia sea un factor protector, salvo quiza
en mujeres premenopausicas.

Las hormonas exdgenas también aumentan el riesgo de padecer un cancer de mama; la terapia
hormonal sustitutiva aumenta el riesgo relativo en funcion del tipo de terapia, de la duracion y
la dosis, pero sobre todo, de la administracion de forma combinada de estrogenos y
progestagenos. El estudio WHI(citado por Castafion'®) confirma que existe un incremento del
riesgo relativo de 1,26 (intervalo de confianza al 95% 1,00-1,59) de padecer cancer de mama
cuando se utilizan ambas hormonas, independientemente de otros factores de riesgo
asociados. Este incremento del riesgo relativo parece desaparecer a los 5 afios desde el final
del tratamiento. Por tanto, la terapia hormonal sustitutiva parece s6lo indicada en aquellos
casos donde el beneficio del tratamiento compense el riesgo de inducir un cancer de mama'.
En cuanto al uso de anticonceptivos orales, existen importantes divergencias en los analisis
doctrinales y empiricos respecto de dicho incremento del riesgo de induccién, y no existe en
el momento actual consenso sobre su implicacion en el cancer de mama. En cualquier caso, el
uso de terapia hormonal sustitutiva y de anticonceptivos orales en portadoras de genes BRCA
alterados o en otras mujeres con aumento de riesgo, no parece recomendable.
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Los factores modificables son el alcohol, la obesidad y la falta de actividad fisica,
responsables del 21% de todas las muertes por cancer de mama registradas en el mundo'’.

En los paises con ingresos altos la proporcion de muertes atribuible a factores modificables es
mayor (27%) y el factor mas importante es el sobrepeso/obesidad, sobre todo en pacientes
postmenopausicas. La cantidad de tejido graso es determinante ya que es la fuente principal
de la enzima aromatasa, la cual transforma los androgenos suprarrenales en estrégenos
circulantes. El riesgo relativo de morir por un cancer de mama pasa de 1,34 para un indice de
masa corporal entre 25 y 29 a 2,12 de riesgo, cuando este indice es superior a 40'°. En los
paises de ingresos bajos y medios la proporcion de tumores de mama atribuibles a esos
factores de riesgo es menor, 18%, siendo la falta de actividad fisica el factor determinante
(10%).

El ambiente laboral y la exposicion a radiaciones ionizantes son otros factores ambientales
que influyen en el riesgo de padecer cancer de mama a través de las modificaciones que
ejercen sobre el perfil hormonal®.

El alcohol est4 claramente relacionado con un aumento del riesgo relativo 1,4 veces por cada
24 g de alcohol consumido, elevandose dicho riesgo en menores de 30 afios a 1,7veces®', y el
tabaco lo aumenta 1,32 veces™.

Los datos sobre el papel protector de la fibra y de las dietas con altos contenidos en vitaminas
y minerales son poco consistentes. En resumen, la diferente incidencia del cancer de mama en
los paises del primer mundo y en los paises en desarrollo puede explicarse, en parte, por los
efectos de la alimentacion, unidos a la edad mas avanzada del primer embarazo, el menor
nimero de partos y el acortamiento de la lactancia. La creciente adopcion de modos de vida
occidentales en los paises de ingresos bajos y medios es un factor determinante en el
incremento de la incidencia del cancer de mama en esos paises™.

Los antecedentes familiares o factores hereditarios son los factores de riesgo mas
importantes. El 95% de los canceres de mama se presenta de forma esporadica y el 5%
corresponde a formas familiares. Debe distinguirse la agrupacion familiar de la forma
hereditaria; en la primera, la causa del aumento de incidencia puede deberse a la confluencia
de factores ambientales, mientras que la forma hereditaria implica una transmision genética
familiar. Aquellos individuos con familiares de primer grado afectados por cancer de mama
tienen aumentado el riesgo de desarrollar la enfermedad a lo largo de la vida un 30% °. Dicho
antecedente puede ser reconocido en un tercio de los tumores, sin embargo, sélo el 5%-10%
de los casos de cancer de mama familiar se relaciona con un gen de susceptibilidad,
habitualmente los BRCA-1 y 2 y el p53. Las mutaciones en otros genes de alto riesgo como el
TP53, el PTEN y el STK11 son menos comunes y se identifican en menos del 1% de las
familias con cancer de mama®’.

Los genes de susceptibilidad genética para el cancer de mama BRCA1 y BRCA2 actian como
supresores de tumores y se asocian a un riesgo muy elevado de desarrollar cancer, aunque
dichas mutaciones son raras y explican so6lo una pequefia parte de la carga total de cancer
mamario. Los sindromes hereditarios se suelen asociar al desarrollo de tumores en pacientes
muy jovenes y con frecuencia son bilaterales™.
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El BRCA 1 se localiza en el cromosoma 17 y se han identificado més de 500 mutaciones del
mismo que conducen a la sintesis de una proteina anomala que da lugar al desarrollo tumoral.
Este gen se ha relacionado con la aparicion de cancer de mama y de ovario en la misma
familia y entre los varones se asocia a un riesgo elevado de padecer cancer de colon y de
prostata. EI BRCAL1 se considera responsable del 50% de los casos de cancer de mama
hereditarios y suele dar lugar a tumores de peor pronostico (alto grado, receptores hormonales
negativos e inmunofenotipo tipo basal-like predominante). La mayoria de estos tumores son
HER2 negativos y p53 positivos. En este grupo el inmunofenotipo medular es el mas
frecuente'”.

El BRCA2 se localiza en el cromosoma 13 y se asocia con el desarrollo de cancer de mama en
mujeres jovenes y varones, y en menor medida que el BRCAI, con el cancer de ovario. La
mutacion BCRA2 es responsable del 30% del cancer de mama hereditario, es similar a los
esporadicos en hormonodependencia y mutacion de la p53, y el inmunofenotipo luminal A es
el predominante”.

La patologia benigna o premaligna de la mama es otro factor de riesgo para el desarrollo de
un carcinoma, incrementandose el riesgo relativo en funcion del tipo de lesion; la hiperplasia
moderada sin atipia y la papilomatosis aumentan el riesgo relativo 1,5-2 veces, mientras que
la hiperplasia ductal o lobulillar atipicas lo aumentan 4-5 veces. La hiperplasia atipica
aumenta el riesgo tanto en la mama afectada como en la contralateral, desarrollandose cancer
de mama en el 8% de las mujeres con este diagndstico en los siguientes 10 anos (y siendo este
porcentaje mayor si existe historia familiar de cancer de mama).

El carcinoma ductal in situ (CDIS) y el carcinoma lobulillar in situ (CLIS) por su parte
aumentan el riesgo relativo de padecer cancer de 9 a 11 veces. En el caso del lobulillar in situ
el riesgo se extiende a las dos mamas y en el carcinoma ductal in situ, verdadero precursor del
cancer de mama, el riesgo es fundamentalmente local"”.
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2.3. CLASIFICACIONES

Los tumores malignos infiltrantes de la mama se clasifican segtn el patrén histologico, la
invasividad y la inmunohistoquimica.

Los patrones histolégicos mas frecuentes suelen ser el ductal y el lobulillar, apareciendo
otras histologias en menor porcentaje.

El carcinoma ductal infiltrante (CDI) es el tipo histolégico mas frecuente y suele asociarse al
carcinoma ductal in situ o intraductal. Se caracteriza por una proliferacion celular con
formacion de tibulos rodeados por una sola hilera celular y diferentes grados de atipia. Las
células del ductal infiltrante expresan E-cadherina, la cual puede determinarse
inmunohistoquimicamente, lo que permite diferenciarlo de otros tipos histologicos.

El carcinoma lobulillar infiltrante (CLI) es el segundo tipo histologico en frecuencia y en
muchas ocasiones es multicéntrico y bilateral. Se asocia frecuentemente al carcinoma
lobulillar in situ. Las células del carcinoma lobulillar no expresan E-cadherina®.

Otros tumores epiteliales son el carcinoma tubular (variedad histolégica de excelente
prondstico), el carcinoma cribiforme infiltrante, el carcinoma medular (de mal pronéstico) y
el productor de mucina; los carcinomas neuroendocrinos (sélido, de células grandes y de
células pequefas-oat cell), los carcinomas metaplasicos (escamoso, de células fusiformes,
adenoescamoso y mixtos) y los carcinomas papilar/micropapilar infiltrante, rico en lipidos,
secretor, adenoide quistico, de células claras y carcinoma sebéceo.

Los tumores mesenquimales de mama pueden ser angiosarcomas, liposarcomas,
rabdomiosarcomas, osteosarcomas, leiomiosarcomas y phyllodes maligno®, mientras que los
procesos linfoproliferativos malignos se originan en ganglios linfaticos intramamarios o
constituyen una afectacion secundaria de un proceso generalizado, la mayoria linfomas B>,
Por tultimo, la mama, como cualquier 6rgano, puede presentar diseminacion de tumores
originados en otra localizacion. Las mas frecuentes son las metéstasis de los procesos
linfoproliferativos, del melanoma y de los tumores de pulmén, ovario, rifidn y tiroides”’.

Segun la invasividad los tumores de mama se dividen en infiltrantes (sus células rompen la
membrana basal del ducto o lobulillo) y en no infiltrantes o carcinomas in sifu.

Todos los tumores de mama infiltrantes derivan de la trasformacion neoplasica del epitelio de
la unidad terminal ductal-lobular de la mama; los carcinomas ductales infiltrantes(CDI) son
los més frecuentes y representan el 70-80% de los casos mientras que los carcinomas
lobulillares infiltrantes(CLI) se diagnostican en el 37-67% de las pacientes, suelen ser
bilaterales y presentan un 80% de multicentricidad®.

Los carcinomas in situ o no infiltrantes se clasifican en ductales in situ y lobulillares in situ y
difieren en sus caracteristicas clinicas, morfologicas y bioldgicas.

Actualmente entre el 12% y el 15% de los canceres de mama diagnosticados en Estados
Unidos son carcinomas ductales in situ. En el 90% de los casos estas lesiones se detectan de
forma casual por aparicion de microcalcificaciones en la mamografia del programa de
screening.

15



Las estrategias de tratamiento varian en funcion de cémo se considere al tumor in situ:
precursor anatomico del carcinoma invasivo, lesion premaligna o simplemente factor de
riesgo para padecer un cancer de mama. La mayoria de los autores coincide en que este tipo
de carcinoma se asocia con un incremento del riesgo de 7 a 10 veces de padecer un carcinoma
infiltrante respecto a la poblacion normal. El riesgo es similar para ambas mamas y persiste
indefinidamente. Por ello, las estrategias de tratamiento van desde la observacion hasta la
mastectomia bilateral para aquellas mujeres que no quieran asumir tan alto riesgo™

Desde el punto de vista prondstico se estudian las diferencias en la expresion de receptores
hormonales y de marcadores de proliferacion.

Los tumores hormono-dependientes presentan receptores de estrégenos y progesterona
positivos y son sensibles al tratamiento hormonal; la expresion de receptores hormonales en el
cancer de mama es mas frecuente en tumores de mujeres menopdausicas y perimenopausicas y
conlleva la posibilidad de asociar tratamientos adyuvantes hormonales de gran efectividad.
Aunque se ha descrito una menor incidencia de este tipo de tumores, siguen siendo los mas
prevalentes, especialmente en el grupo de edad de entre 40 y 69 afios”.

Los tumores hormono-independientes son negativos para los receptores de estrogenos y
progesterona y por tanto, resistentes al tratamiento hormonal. El 85% son ductales y suponen
el 2040 % de todos los canceres de mama. Son mas frecuentes en mujeres jovenes y se
consideran en general mas agresivos. Algunos son al inicio hormono-dependientes,
cambiando las caracteristicas a lo largo del tiempo, lo cual es un factor de progresion y
agresividad.

La expresion y/o sobreexpresion de marcadores como el oncogén HER2, las citoqueratinas
basales (CK5 y 6) y el Ki67 (indice de proliferacion) son también caracteristicas
diferenciadoras de los tumores mamarios".

En funcion de los pardmetros anteriores los carcinomas invasivos se clasifican en cuatro
subtipos o inmunofenotipos’':

El inmunofenotipo luminal A expresa receptores hormonales, no sobreexpresa HER2 y
presenta un indice de proliferacion bajo.

El inmunofenotipo luminal B expresa receptores hormonales (aunque en menor cuantia),
pueden presentar sobreexpresion de HER2 y presenta un alto indice de proliferacion (>14%).
El inmunofenotipo HER2 presenta sobreexpresion de HER2 sin expresar receptores
hormonales y por tltimo, el inmunofenotipo basal-like, con expresion de citoqueratinas 5-6 o
EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) y negatividad para receptores. El llamado “triple
negativo” tiene receptores hormonales y HER2 negativos, aunque no todos los triples
negativos son tumores basal-like.
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2.4. DIAGNOSTICO

El control integral del cancer abarca la prevencion, la deteccidon precoz, el diagndstico, el
tratamiento, la rehabilitacion y los cuidados paliativos. La difusion entre la poblacion de la
informacion acerca del problema del cancer de mama y los mecanismos de control, asi como
la promocion de politicas y programas adecuados, son estrategias fundamentales para el

diagnostico precoz y el control poblacional del cancer de mama®.

El diagndstico se basa en la clinica, las pruebas radioldgicas, los estudios anatomo-
patoldgicos e inmunohistoquimicos y los estudios genéticos y de extension.

2.4.1. DIAGNOSTICO CLINICO

Tradicionalmente la primera presentacion de un cancer de mama era el ndédulo palpable,
generalmente detectado por la propia paciente, en la actualidad sin embargo, son las
anomalias radiologicas detectadas de forma precoz las que orientan a la mayoria de los
diagnosticos de cancer.

Las presentaciones clinicas son muy variables pudiendo aparecer una masa palpable, cambios
en la piel y el pezdn, secreciones anomalas o tumoraciones axilares.

La masa palpable es el signo mas frecuente de manifestacion de un cancer de mama, siendo el
cuadrante supero-externo la localizacion mas habitual. Entre el 5%-20% de las masas
palpables son neoplasias, con un 85% de tumores infiltrantes'.

Los cambios recientes en la piel o en la morfologia de la mama (asimetrias, depresiones,
edema, eritema, areas de fijaciéon o ulceracion...) hacen sospechar enfermedad localmente
avanzada por invasion de la piel o del tejido celular subcutaneo.

Los cambios recientes en el pezon como retraccion, distorsion y eczema y la enfermedad de
Paget del pezon sugieren la presencia de una neoplasia subyacente, infiltrante o en fase
preinvasiva. En el 45% de los casos se asocia a masa palpable. Ni la retraccion del pezon ni la
enfermedad de Paget son sinonimo de enfermedad avanzada.

La secrecion espontdnea por el pezdén no asociada a lactancia también puede ser una
manifestacion de neoplasia. El 6%-12% de estos casos son causados por un tumor subyacente,
siendo la prevalencia mayor aln si se asocian masa palpable, postmenopausia (edad mayor a
60), secrecion hematica o secrecion que solo afecta a un ducto.

El dolor mamario aparece en un porcentaje mucho menor (0,4%-3) y el nddulo en la axila es
raro como presentacion aislada, siendo un hallazgo que se asocia con mas frecuencia a masa
mamaria subyacente'’.

La historia clinica de una mujer con sospecha de cancer de mama debe incluir, ademas de
estos signos clinicos, datos epidemioldgicos y reproductivos, muy importantes para establecer
el riesgo de desarrollar la enfermedad junto con los signos radiolégicos.

Se recogeran también sintomas que puedan sugerir afectacion de otros sistemas o indicar la
presencia de una enfermedad avanzada como dolores osteomusculares, disnea, astenia y
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pérdida de peso, cefalea y alteraciones neuroldgicas.

La exploracion fisica es fundamental en la evaluacion inicial. Se sitlia a la paciente en
sedestacion con los brazos apoyados en su cintura para realizar la inspeccion, detectdndose de
esta forma asimetrias mamarias, alteraciones de la piel y cambios en el pezon. La palpacion se
realiza con la paciente en dectbito supino y con el brazo homolateral en extension por encima
de la cabeza, comenzando por los huecos supraclaviculares y la region infraclavicular hasta
llegar a la mama. La exploracion general sistematica para descartar ganglios palpables que
pudieran sugerir la existencia de metastasis regionales completa el proceso.

2.4.2. DIAGNOSTICO RADIOLOGICO

Las pruebas de imagen mads extendidas para el diagndstico de céncer de mama son la
mamografia, la ecografia y la resonancia magnética nuclear.

La mamografia es el método de imagen mas importante en el estudio de la patologia
mamaria y el tnico actualmente aceptado para el cribado del cancer de mama. Si su cobertura
supera el 70% de la poblacion, esta forma de cribado puede reducir la mortalidad por cancer
de mama en un 20%-30% en las mujeres de mas de 50 afios en los paises de ingresos altos™.
La mamografia es una prueba diagnostica de alta fiabilidad, aunque en un 7-10% pueden
aparecer falsos negativos™ **,

El estudio mamografico consta de dos proyecciones por cada mama: craneo-caudal y oblicua,
existiendo otras proyecciones mamograficas complementarias.

La mamografia digital directa a campo completo ha mejorado de forma importante la calidad
de la imagen, sobretodo en pacientes con mamas densas, facilitando la deteccion de pequetias
lesiones y permitiendo la aplicacion de otras tecnologias como los sistemas de diagndstico
asistidos por ordenador o la tomosintesis™.

Las imégenes radiologicas redondas u ovaladas son habitualmente benignas (quistes) pero
sospechosas cuando la lesion es radiopaca, estd mal delimitada y no estd orientada segin la
estructura trabecular de la mama. Las iméagenes estrelladas sugieren malignidad (90%) y se
debe hacer diagnostico diferencial con las cicatrices radiales y las necrosis grasas
traumaticas'". Las calcificaciones suelen formar parte de masas no palpables y aunque el 80%
son procesos benignos, las que aparecen agrupadas, ramificadas, con aspecto lineal y
polvoriento (microcalcificaciones) son de alta sospecha de malignidad™®(figura 3).
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Figura 3. Mamografia y ecografia. Atlas de diagnostico por la imagen de mama.

= : 1
La mamografia esta indicada en '°:

Pacientes mayores de 35 afios con signos o sintomas de sospecha de patologia mamaria
maligna (técnica radiologica de eleccidon); mujeres con masa palpable, sobre todo con edad
mayor de 30 afios; pacientes con secrecion sospechosa por el pezén, cambios en la piel o
en la estructura de la mama y en los casos de aparicion de nddulos regionales.
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Una de las escasas restricciones que presenta la mamografia es su limitada precision en
mujeres jovenes o con mamas muy densas; en caso de sospecha clinica en estas pacientes
el diagnostico se completa con exploraciones como la ecografia, la resonancia magnética
y/o la puncién-aspiracion con aguja fina™.

La indicacion o no de biopsia se hara en funcion de la clasificacion BI-RADS (Breast
Imaging Reporting and Data System) (tabla 1), que establece el grado de sospecha del
hallazgo radiolégico'. La incidencia de biopsias positivas varia en funcién del tipo de
anormalidad entre el 9% y el 65%. En la figura 4 se muestran las imagenes radioldgicas
segun la clasificacion BI-RADS.

Figura 4. Imagenes BI-RADS: A) Mama normal; B) Areas parcheadas de densidad

fibroglandular; C) Area de densidad heterogénea; C) Mama con densidad

extrema. Colegio Americano de Radiologia.
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Tabla 1. Clasificacion BI-RADS de la American College of Radiologyl s,

Manejo %
Categoria Definicion recomendado Malignidad Lesiones
Necesita Requiere evaluacion adicional o
0 Incompleta evaluacion 13% ecografica.
adicional
1 Normal Sin hallazgos 0 No lesiones
-Calcificaciones benignas
2 Benigna Ignorar 0 -Noédulos con contenido graso
-Nodulos calcificados.
-Densidad asimétrica focal no
. palpable, con grasa interpuesta.
3 Ezzli);ie see;gilgldr?clznto <2 -Nodulo sélido, circunscrito, redondo,
ovalado o discretamente lobulado.
-Microcalcificaciones redondeadas
-Nodulos de forma redondeada,
Sospechosa ovalada o lobulada y contorno mal
4 A Biopsia 30-70 % deﬁnido, rn.icrolc.)bulado u oscureci’do.
B -Microcalcificaciones de morfologia
C amorfa, pleomorfica o heterogénea, de
cualquier distribucion.
-Noédulo espiculado de cualquier
forma.
Altamente . >95% -Noédulo de morfologia irregular y
5 Biopsia .
sospechosa cualquier contorno
-Microcalcificaciones lineales o
ramificadas, de distribucion lineal.
Planificacion -Carcinoma confirmado
6 Maligna terapéutica, 100% histologicamente, .
control de -Control de neoadyuvancia.
tratamiento

La ecografia es la técnica de imagen mas utilizada en el estudio de la patologia mamaria,
después de la mamografia, gracias a su accesibilidad, comodidad para paciente y radidlogo,
ausencia de radiacion ionizante y posibilidad de trabajar en tiempo real. La mejora en la
calidad técnica de los equipos en los ultimos afios ha permitido que se consolide como
método complementario de la mamografia, mejorando la sensibilidad en la deteccion y
caracterizacion de lesiones malignas (sobre todo en pacientes con mamas densas) y
adquiriendo ademds un papel muy importante como guia de los procedimientos
intervencionistas y en la estadificacion ganglionar regional del cancer de mama®®. Tal es su
importancia que el sistema BI-RADS, en su ultima edicién®’, ha incluido un apartado para
estandarizar y unificar el informe de la ecografia mamaria, de forma similar al propuesto para
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la mamografia, aconsejando la valoracion conjunta de dichas pruebas. Las categorias BI-
RADS ecograficas son (tabla 2):

Tabla 2. Clasificacion BI-RADS de la American College of Radiology (ecografia y RMN).

BI-RADS Manejo recomendado
Evaluacion adicional

Negativa

Benigna

Probablemente benigna
Anormalidad sospechosa
Altamente sugestiva de malignidad

AN N R WD = O

Malignidad conocida

Para la realizacion de la ecografia mamaria se utilizan sondas lineales de alta frecuencia, y se
exploran todos los cuadrantes con cortes longitudinales y trasversales, insistiendo en la zona
de anormalidad palpable o detectada en otros métodos de imagen como la mamografia o
resonancia magnética nuclear.

Los avances tecnologicos en esta modalidad, como la sonoelastografia o utilizacion de
ecopotenciadores pueden mejorar la caracterizacion de los nodulos solidos y no sélo
diferenciarlos de los quistes, orientando su manejo™ .

La ecografia mamaria se utiliza como prueba inicial en el estudio de pacientes jovenes
(menores de 35 afios o en menores de 30 afios con antecedentes familiares) con anormalidad
palpable; si los hallazgos detectados en la misma son sospechosos o no se confirma la
anormalidad palpable, el estudio debe completarse con mamografia.

Una vez diagnosticado el tumor, la ecografia es fundamental para la valoracion de los
ganglios linfaticos regionales (axilares, supra e infraclaviculares y de la cadena mamaria
interna) y su estadificacion; los ganglios metastasicos suelen presentar un engrosamiento
difuso, nodular o multinodular de la cortical, llegando en estadios finales a perder el hilio
graso central. Ademas de la identificacion de dichos ganglios anormales, es posible tomar una
muestra percutanea para estudio cito-histoldgico y confirmar la afectacion pretratamiento.
Otros procedimientos intervencionistas mamarios en los que la ecografia sirve de guia son el
drenaje de colecciones, las biopsias mamarias percutdneas, la colocacion prequirtirgica de
arpones, la colocacidon de marcadores preneoadyuvancia y la inyeccion de radiotrazador para
la biopsia selectiva de ganglio centinela, la ROLL (Radiocult Lesion Localization) y la
SNOLL (Sentinel Node Local Lesion Localization)™.
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La resonancia magnética nuclear (RMN) es la técnica mas sensible para la deteccion del
carcinoma ductal infiltrante, tumor maligno mas frecuente de mama. Su especificidad (aunque
muy variable segun diferentes series) es baja en el estudio de las adenopatias axilares, pero
proporciona informacion sobre el estado de la cadena mamaria interna. En mujeres portadoras
de mutacion BRCA, la RMN se ha propuesto como una prueba fundamental para la deteccion
precoz del cancer.

Existen diferentes protocolos de estudio pero la mayoria se basan en la obtencion volumétrica
de imagenes antes y tras la administracion de contraste intravenoso paramagnético
(gadolinio), realizdndose posteriormente distintos procesados de la imagen como sustraccion
de imdgenes sin y con contraste, reconstrucciones multiplanares, curvas de captacion de
contraste etc™.

Entre las indicaciones de la resonancia magnética nuclear se hallan el estudio de pacientes con
alto riesgo para cancer de mama y de aquellos que han recibido radioterapia torécica en la
juventud (por ejemplo, la enfermedad de Hodgkin)’’; la estadificacion locorregional en
pacientes con cancer de mama, siendo superior a otros métodos en la valoracion del tamafio
tumoral, la multifocalidad y multicentricidad, existencia de componente intraductal extenso,
afectacion de pezén-areola o pared tordcica y afectacién de la mama contralateral®’; la
busqueda de tumor oculto en pacientes con metastasis axilares positivas para cancer de mama,
y en aquellas en las que los métodos convencionales no demuestran el tumor. La RMN
confirma el 75-86% de los casos, orientando por tanto el tratamiento de la paciente®.

La resonancia mamaria también esta indicada®en la monitorizacion del tratamiento
neoadyuvante, siendo el método mas preciso para predecir la respuesta patologica completa,
en el seguimiento de pacientes intervenidas de cancer de mama mediante cirugia
conservadora, siendo superior a los métodos convencionales para diferenciar cambios
postquirargicos o fibrosis de una posible recidiva tumoral, para el estudio de implantes
mamarios con sospecha de rotura *', secrecion no asociada a lactancia. .. (figura 5).

Figura 5. Resonancia magnética nuclear de mama.
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Como se ha mencionado con anterioridad, la ultima edicion del sistema BI-RADS incluye un
apartado para resonancia magnética de mama que permite una valoraciéon de aspectos
morfologicos (forma, contorno, distribucion, contraste interno) y de aspectos funcionales o
cinéticos (velocidad de captacion del contraste, concentracion del contraste en la lesion a lo
largo del tiempo, velocidad de lavado del contraste etc.). Las lesiones malignas suelen
presentar forma irregular, contorno espiculado o mal delimitado, y captacion rapida e intensa
del contraste con lavado réapido.

En las imagenes obtenidas por RMN existe una superposicion entre hallazgos benignos y
malignos por lo que cualquier lesion nueva detectada que pueda tener impacto en el manejo
de la paciente debe confirmarse histologicamente. En ocasiones la reevaluacion de los
métodos convencionales como la mamografia o la ecografia mamaria (second-lock) permiten
identificar estos nuevos focos y realizar de forma mas sencilla la biopsia mamaria. Los focos
adicionales visualizados de forma exclusiva por resonancia deben biopsiarse mediante esta
técnica’’.

La utilizacién de algoritmos que integren todas las técnicas de imagen, asociando en su caso a
métodos de biopsia percutdnea, conseguirdn los mejores resultados en el estudio por imagen
de la patologia mamaria. Estos protocolos proponen la utilizacion combinada de los métodos
de imagen en funcion de la edad de la paciente, existencia o no de clinica, existencia o no de
antecedentes familiares o personales y hallazgos detectados en los métodos realizados. Con
ello se descartara la existencia de patologia o se conseguira el diagnostico definitivo de tumor.
Ante la confirmacion histoldgica de un carcinoma mamario se procedera a la estadificacion
del mismo realizando resonancia magnética nuclear y ecografia de valoracion ganglionar
regional®.

2.4.3. DIAGNOSTICO ANATOMO-PATOLOGICO E INMUNOHISTOQUIMICO

La anatomia patologica aporta el diagnostico de certeza sobre si la lesion estudiada es o no
cancer de mama y ofrece una descripcion exacta de la misma.

Las técnicas de biopsia para lesiones sospechosas son multiples; la puncion aspiracién con
aguja fina (PAAF) o con aguja gruesa (BAQG) tienen una alta sensibilidad pero no distinguen
formas invasivas y no invasivas'’.

La biopsia incisional (core-biopsia o trucut) tiene las ventajas de la puncién aspiracion con
aguja fina y mejora los falsos negativos de la misma.

La biopsia excisional por su parte es la técnica estandar que permite evaluar completamente el
tumor, siendo ademas el tratamiento de la lesion si los margenes son negativos.

Por ultimo, la biopsia radioquirdrgica se utiliza en anormalidades mamograficas no palpables
y se basa en la localizacion radioldgica y marcaje mediante un arpdn previa a la cirugia.

La biopsia con histopatologia e inmunohistoquimica ofrece una gran cantidad de datos sobre
las caracteristicas tumorales con anterioridad al estudio de la pieza completa; establece el tipo
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tumoral, el grado histopatologico, la invasion vasculo-linfatica (figura 6) y la positividad para
receptores hormonales y para otros receptores como p53, e-cadherina o HER2, todo ello de
gran valor pronéstico y predictivo™’.

La biopsia estd indicada'® en casos de masa palpable, diferenciando entre pacientes
premenopausicas y postmenopausicas; en pacientes premenopausicas la biopsia se realiza si la
masa persiste durante varios ciclos menstruales. Si la masa es ecograficamente quistica debe ser
puncionada y si el aspirado es sanguinolento, el quiste no se resuelve completamente tras la
aspiracion o el quiste recurre frecuentemente se realizara biopsia excisional. Si la masa es
solida, la indicacion es de biopsia en caso de BI-RADS 4 6 5. En pacientes postmenopausicas,
cualquier masa palpable sospechosa (BI-RADS 4-5) debe ser biopsiada.

La secrecion por el pezén es otra de las indicaciones de biopsia, fundamentalmente en
mujeres mayores de 60 afios o menores de 60 afios con secrecion unilateral, espontdnea y por
un solo ducto; la telorragia con masa asociada y las microcalcificaciones agrupadas BI-RADS
4 y 5 son también candidatas a extirpacion y estudio. Las imagenes BI-RADS 3 tienen
indicacion de vigilancia radioldgica cada seis meses.

Figura 6. Infiltracion intravascular linfatica de carcinoma ductal infiltrante
moderadamente diferenciado. Diagnostico citologico en patologia mamaria.
Rev Senol Patol Mamar. 2014;27:183-9.
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2.4.4. DIAGNOSTICO GENETICO

Dada la baja frecuencia de formas familiares y puesto que no existen recomendaciones
profilacticas consensuadas para aquellos casos positivos, no se recomienda de forma
sistematica el mapeo genético a pacientes de riesgo sino que se siguen los criterios de
seleccion para el programa de consejo genético en cancer de mama y ovario hereditario

recogidos en el Programa de Salud de la Junta de Castilla y Leon®’. Estos criterios son
(tabla 3):

Tabla 3. Criterios de seleccion Programa de Consejo Genético JCYL.

Unico caso de cancer

Mama bilateral, dos primarios ipsilaterales, mama y ovario en la misma persona
Mama u ovario antes de los 40 afos

Mama en el varon

Dos casos

Dos casos de cancer de mama, uno de ellos antes de los 50 afos (familiares de primer
grado)

Mama antes de los 50 afios y ovario en la misma familia (primer y segundo grado)
Dos casos de cancer de ovario a cualquier edad (primer y segundo grado)
Tres casos

Tres 0 més casos de cancer de mama (dos en familiares de primer grado y/u ovario (en
primer y segundo grado) a cualquier edad

En otros casos se recomienda consultar con la Unidad de Consejo Genético de referencia.

Los familiares de primer grado se consideran: padre, madre, hermanos/as e hijos/as. Los
familiares de segundo grado son: abuelos, tios, sobrinos y primos de la misma linea
paterna o materna. La historia debe incluir la linea paterna puesto que los varones de la
familia pueden ser transmisores del gen.
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2.4.5. DIAGNOSTICO DE EXTENSION

El estudio de extension del cdncer de mama, protocolizado y variable entre los diferentes
centros y grupos de trabajo, estd orientado a descartar enfermedad en aquellas areas
corporales mas propensas a presentar metastasis por esta neoplasia: huesos, higado, pleura y
pulmon.

Las pruebas obligatorias son la radiografia de térax en dos proyecciones y la analitica de
sangre que incluya hemograma, pruebas de funcion hepatica y renal y fosfatasa alcalina.

Las pruebas no obligatorias son la gammagrafia 6sea, el estudio hepatico y la determinacion
de marcadores tumorales'”.

La deteccion de enfermedad oOsea se realiza mediante rastreo isotopico. Menos del 5% de las
pacientes con cancer de mama en estadios clinicos I o II y asintomadticas presentan metastasis
Oseas en la gammagrafia, sin embargo, este porcentaje se eleva al 20-25% en las pacientes en
estadio III asintométicas®®; por ello se ha generalizado la realizacion de gammagrafia en
estadios III-IV y siempre que existan signos o sintomas sugestivos de afectacion dsea. No esta
sin embargo establecido ni cientificamente probado el valor de la gammagrafia en estadios
iniciales™ **.

La exploracion hepatica por ecografia o tomografia axial computarizada (TAC) esta indicada
en caso de alteracion enzimatica hepatica o hallazgos sugerentes de metastasis en la
exploracion fisica. En ausencia de sospecha clinica y/o bioquimica tampoco esta indicado el
estudio hepatico por imagen en estadios iniciales.

En cuanto a la determinacion de marcadores tumorales, el CA15.3 suele incrementarse en el
cancer de mama primario, alcanzando alteraciones significativas entre el 20 y el 50% de las
pacientes. Sin embargo, el valor diagndstico en caso de elevarse estos parametros es limitado
por ser una prueba inespecifica. Asi, el 20% de pacientes con enfermedad benigna de la mama
tienen elevados los valores de CA 15.3, pero también procesos extramamarios como
gastrointestinales, por lo que la utilidad de estos marcadores como test de cribado es escasa’®
44

Segun la American Society of Clinical Oncology y la ultima actualizacion de
recomendaciones para el uso de marcadores tumorales en el cancer de mama de 2007,

las siguientes categorias mostraron evidencia de la utilidad clinica y se recomienda su uso en
la préactica: CA 15-3, CA 27-29, antigeno carcinoembrionario, receptor de estrogeno, receptor
de progesterona, receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 2, activador del
plasmindgeno, uroquinasa e inhibidor del activador del plasminogeno 1.
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2.4.6. BIOPSIA SELECTIVA DE GANGLIO CENTINELA

Es sabido que el cancer de mama se disemina por via linfatica generalmente hacia los
ganglios de la axila homolateral. La presencia o ausencia de afectacion de los ganglios
axilares es un importante factor para el estadiaje que influye de forma directa en el prondstico.
Dado que el diagnostico de cancer de mama en la actualidad se realiza de forma mas precoz,
muchas de las pacientes se encuentran en estadios iniciales y presentan axila negativa. Es
importante preservar los ganglios siempre que sea posible para evitar la elevada morbilidad
que su extirpacion supone: parestesias y paresias por lesiones nerviosas, lesiones vasculares,
seroma y como problema mas importante, linfedema créonico. Esta complicacion aparece
segun las series en un 10-30% de las pacientes con linfadenectomia y supone limitacion
laboral, disminucién de la calidad de vida y carga psicologica sobreafiadida para la mujer,
ademads de un gasto sanitario afiadido.

La biopsia del ganglio centinela es, en la actualidad, la técnica quirGirgica minimamente
invasiva mas usada para conocer el estado axilar. El ganglio centinela es el primer ganglio que
recibe las células tumorales desde el tumor primario y que con mdxima probabilidad
presentard diseminacion metastasica local. Comenzé aplicandose en el melanoma cutaneo y
se ha extendido su uso para el diagnostico de todos los tumores con extensidon por via
linfatica.

La técnica se basa en inyectar una particula de un determinado tamafio marcada con un
isotopo radiactivo, asociado o no a un colorante, como segundo método de blisqueda.

Existen diversos preparados para la realizacion de la linfogammagrafia con particulas desde
los 2 a los 600 nm de tamafio. En Europa se utiliza generalmente el nanocoloide de albumina
humana con una particula de aproximadamente 80 nm. La eleccién del radiotrazador
dependera de los criterios que se pueden aplicar para el procedimiento. Si se trata de combinar
una gammagrafia de alta calidad con visualizacion secuencial de vias y ganglios linfaticos se
da preferencia al radiotrazador de particula media o pequeia.

Gracias a estas sustancias y realizando una gammagrafia preoperatoria se puede localizar el
ganglio centinela durante la intervencion usando una sonda detectora de radiacion gamma (en
caso de utilizar un colorante se observa de forma intraoperatoria el trayecto del mismo). Una
vez localizado el ganglio centinela se procederd a su extirpacion y estudio
anatomopatolégico®® .

Se distinguen inyecciones de tipo superficial en la piel y areola e inyecciones profundas peri o
intratumorales. Para lograr una estadificacion precisa deberia realizarse la inyeccion
peritumoral o intratumoral ya que garantiza un porcentaje importante de visualizacion de
ganglios centinela en localizaciones extraaxilares.

La imagen gammagrafica es esencial para marcar la situacion del ganglio centinela y para
precisar el numero de los mismos, distinguiendo entre los centinelas de drenaje primario y
secundario. Con la incorporacion de las camaras hibridas SPECT-CT (Single Photon
Emission Computed Tomography with Computerized Tomography) es posible localizar el
ganglio centinela en caso de que el tumor primario se encuentre muy cerca de la axila,
mejorar la deteccion del mismo en pacientes obesas y localizar los centinelas extra-axilares
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con mayor precision para su reseccion.

La biopsia selectiva de ganglio centinela estd indicada®™ en tumores T1-T2 NO (con axila
negativa clinica, ecografica e histologica); tumores multifocales y multicéntricos; carcinoma
intraductal extenso (mayores de 4 cm de didmetro) de alto grado y/o con comedonecrosis y/o
los que vayan a tratarse con mastectomia; carcinoma de mama en el varon siguiendo las
mismas indicaciones que en la mujer y en pacientes con axila clinica/ecograficamente
negativa de inicio y posterior a la quimioterapia en el contexto de ensayos clinicos.

No existe evidencia para contraindicar la biopsia selectiva de ganglio centinela en cirugia
mamaria pléastica de aumento o reduccién previa, en mujeres gestantes o puérperas lactantes
(previa retirada de la lactancia 24 horas, aunque se recomienda utilizar la minima dosis
posible y el mismo dia de la cirugia, estando contraindicado el uso de cualquier colorante
vital), en los casos en que se ha realizado una biopsia excisional previa (si no existen criterios
de exclusion) y en pacientes con cirugia conservadora y biopsia de ganglio centinela previa
por carcinoma (aunque es aconsejable la valoracion individual de cada caso).

La biopsia selectiva de ganglio centinela no esta indicada antes o después de terapia sistémica
primaria en carcinoma localmente avanzado cuando hay afectacion ganglionar., en casos de
sospecha de afectacion ganglionar mediante pruebas de imagen (ecografia) y citologia
compatible con metastasis, ni en el carcinoma inflamatorio.

Se plantea en muchas ocasiones la duda en cuanto a la realizacion o no de linfadenectomia. La
biopsia selectiva del ganglio centinela se ha mostrado tan eficaz como la linfadenectomia en
cuanto a la supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global® y ha evitado la
linfadenectomia al 60-70% de las pacientes por ser dicho ganglio negativo; sin embargo, en
mas del 50% de los casos con ganglio centinela afecto el resto de los ganglios de la
linfadenectomia estan libres de enfermedad, aumentando este porcentaje hasta el 80-85% si la
metastasis del ganglio centinela es micrometastasis, es decir, con tamafio menor de 2 mm.
Existe una clara correlacion entre el tamafio de la metastasis (macrometastasis con tamafio
mayor de 2 mm y micrometastasis si es menor o igual a 2 mm) y la incidencia de ganglios no
centinela positivos™’, de ahi que algunas series recomienden no realizar linfadenectomia en el
caso de hallar micrometastasis en el centinela (tasa baja de afectacion del resto de ganglios
°1), mientras que otras encuentran que esta afectacion puede darse hasta en mas del 20% de
los casos y por tanto, aconsejan hacerla™.

En este momento y hasta que haya mayor nivel de evidencia para el abandono o no de la
linfadenectomia cada caso debe ser evaluado de forma personalizada en el Comité de
Patologia Mamaria de cada centro, teniendo en cuenta otros factores que han mostrado su
influencia en la afectacion ganglionar, ademas del ganglio centinela, como el tamafio y grado
del tumor, la invasion linfovascular, la edad de la paciente, el Ki 67, la clasificacion por
perfiles moleculares y la carga tumoral del ganglio centinela medida con OSNA.

Toda esta informacion ayudara a decidir qué pacientes son subsidiarias de linfadenectomia.
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La técnica OSNA es en la actualidad el método de eleccion para el estudio anatomo-
patologico del ganglio centinela. Permite el diagndstico del mismo en su totalidad, sin pérdida
de tejido, y en tiempo intraoperatorio, reduciendo a cero el nimero de segundas
intervenciones para linfadenectomia™.

El procedimiento OSNA se basa en una reaccion de amplificacion en tiempo real mediada por
“bucles” del ARNm (RT-LAMP) y de la CK19 (ARNm-CK19) para conocer el nimero de
copias de ARN mutado en las células tumorales aisladas y en las micro y macrometastasis; se
estudian secciones alternantes de ganglio linfatico normal y metastasico y se correlaciona el
numero de células tumorales de agregados de 0,2 y 2 mm con el nimero de copias de ARNm-
CK19 de cada uno de ellos calculado a partir del nimero de copias de ARNm-CK19 de una
célula tumoral®.

El método OSNA para el diagnostico intraoperatorio del ganglio centinela presenta alta
sensibilidad (82,7-98,2%) y alta especificidad diagnostica (94,8-97,7%) y permite evitar
linfadenectomias diferidas innecesarias™ .

Otra de las grandes aportaciones del OSNA es la estandarizacion diagndstica conseguida al
eliminar la variabilidad interobservador y unificar en un solo protocolo las distintas
estrategias diagnosticas.

El método OSNA tiene algunas limitaciones, la mas importante se relaciona con los
carcinomas de mama que no expresan la CK19 y cuyas metéstasis podrian no ser detectadas,
siendo causa de falsos negativos. Dichos tumores son muy poco frecuentes y corresponden
fundamentalmente a carcinomas metapléasicos™’.

Las inclusiones epiteliales benignas por su parte podrian constituir una causa posible de falsos
positivos OSNA. En la practica, las inclusiones epiteliales benignas constituyen una patologia
muy poco frecuente, consistiendo en acimulos de células epiteliales muy pequefios que no
alcanzan el tamafio suficiente para sobrepasar en numero de copias el rango de las
micrometastasis y no constituyendo, por tanto, indicacion de ningun gesto quirrgico
afiadido™
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2.5. ESTADIFICACION TNM DE LA AMERICAN
JOINT COMMITTEE ON CANCER

El sistema TNM es el método de estadiaje de neoplasias desarrollado por la AJCC (American
Joint Committee on Cancer) en colaboracion con la UICC (Union Internacional Contra el
Cancer). La primera edicioén aparecid en 1977 y ha sido actualizada en diferentes ocasiones
hasta la séptima edicion, Gltima publicada en 2010°°. Es un sistema aplicable a tumores de
cualquier estirpe y localizacion anatomica y que unifica informacion aportada por la clinica,
la cirugia y la histologia.

El objetivo de esta clasificacion es el correcto estadiaje de los tumores para orientar de un
modo eficaz el tratamiento ya sea quirurgico, médico (primario o adyuvante) o radioterapico,
evaluar el resultado tras los tratamientos, monitorizar el seguimiento y valorar el prondstico y
unificar criterios para proyectos de investigacion y trasmision de datos entre centros” .

La clasificacion TNM considera que los tumores de misma procedencia e histologia
comparten patrones de extension y crecimiento similares. La extension anatomica del tumor
constituye la base del estadiaje, aunque otros factores se tienen en cuenta en algunos tipos de
tumores. Los indices numéricos indican la extension progresiva de la enfermedad.

Clasificacién TNM de la AJCC>®
Tumor primario (T).

Tx: el tumor no ha sido encontrado pero hay evidencia de su existencia.
TO: no hay evidencia de tumor primario.
Tis: carcinoma in situ. Puede ser:

Tis ductal (DCIS).

Tis lobulillar (LCIS).

Tis-Paget (salvo que haya masa subyacente).
T1: menor o igual a 2cm de didmetro mayor.

Tlmic igual a 0,1 cm (microinvasion).

T1la: mayor de 0,1 e igual a 0,5 cm.

T1b: mayor de 0,5 e igual a 1 cm.

Tlc: mayor de 1 e igual a2 cm.
T2: mayor de 2 cm e igual o menor a 5 cm de didmetro mayor.
T3: mayor de 5 cm de didmetro mayor.

T4: cualquier tamafio con extension directa a la pared torécica o a la piel.
T4a: extension a pared toracica.
T4b: edema, ulceracion o lesiones satélites cutaneas confinadas a la misma mama.
T4c: combinacion de las dos anteriores.
T4d: caracteristicas de carcinoma inflamatorio.
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Afectacion ganglionar (N clinico).

Nx:
NO:
N1:
N2:

N3:

no valorable (ganglios resecados previamente).

no hay metastasis ganglionares.

metastasis en ganglios ipsilaterales moviles.

metastasis en ganglios ipsilaterales fijos entre ellos o a otras estructuras; o en ganglios en

la mamaria interna detectados por examen fisico o radiologico (excluida la linfografia) en

ausencia de afectacion axilar.

N2a: ganglios axilares fijos entre ellos o a otras estructuras.

N2b: en mamaria interna por examen fisico o radiologico (no linfografia), en ausencia de
ganglios axilares.

metastasis en ganglios infraclaviculares homolaterales con o sin afectacion axilar; o en

mamaria interna (por exploracion o radiologica —excluir linfografia—) junto con evidencia

de afectacion axilar; o metastasis en ganglios supraclaviculares con o sin afectacion axilar

o de mamaria interna.

N3a: ganglios infraclaviculares ipsilaterales.

N3b: mamaria interna y axilar homolateral.

N3c: supraclavicular.

Afectacion ganglionar (pN patologico).

pNx: no se puede establecer (resecados previamente o no resecados para estudio).
pNO: ausencia de metastasis ganglionares.
pN1Imic: micrometastasis mayor de 0,2 mm pero menor o igual a 2 mm. Valor prondstico

como N1.

pN1: metéstasis en 1-3 ganglios en la axila homolateral y/o mamaria interna del mismo lado,

con metastasis microscopicas detectadas por centinela, pero sin evidencia clinica de ella.

pN1a: metastasis en 1-3 axilares, con al menos un foco mayor de 2 mm.

pN1b: metéstasis microscopicas en mamaria interna detectadas por centinela, sin
evidencia clinica de afectacion (estudio de imagen negativos, excluyendo
linfoescintigrafia y examen fisico negativo).

pNlc: metéstasis en 1-3 ganglios axilares y mamaria interna con afectacion
microscopica, sin evidencia clinica de afectacion (si la suma de axilares y
mamaria interna es mayor de 3 la mamaria interna se clasifica como pN3b).

pN2: metéstasis en 4-9 ganglios axilares o en mamaria interna demostrables por examen

fisico o pruebas radiologicas (excluida linfografia.
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pN2a: 4-9 ganglios axilares (al menos un depdsito mayor de 2 mm).

PN2b: metastasis en mamaria interna por examen o prueba radioldgica, en ausencia de
afectacion axilar.

pN3: metéstasis en 10 6 mas ganglios axilares homolaterales; ganglios homolaterales

infraclaviculares; mamaria interna ipsilateral clinicamente aparentes con afectacion

axilar; mas de 3 ganglios axilares y afectacion microscopica (no clinica) de la mamaria

interna; ganglios supraclaviculares.

pN3a: metastasis en menos o igual a 10 ganglios axilares (una al menos mayor de 2
mm). Metastasis infraclaviculares.

pN3b: metastasis clinicamente evidentes en la mamaria interna ipsilateral con afectacion
axilar. Metéstasis en mas de 3 ganglios axilares homolaterales con afectacion
metastasica microscopica de la mamaria interna ipsilateral (detectada por BGC o
por diseccion de la misma), sin evidencia clinica de afectacion.

pN3c: metastasis supraclavicular ipsilateral.

Metastasis (M).

Mx: no se han buscado.
MO: no existen.
M1: existen (incluye ganglios supraclaviculares).

Grupos (Estadios).

Estadio 0: 7isNOMO.

Estadio I: TImicNOMO y TINOMO.

Estadio ITA: TON1MO; TINIMO y T2NOMO.

Estadio IIB: T2N1MO y T3NOMO.

Estadio ITIA: TON2MO; TIN2MO; T3NIMO y T3N2MO.
Estadio IIIB: Cualquier T4, MO.

Estadio IIIC: Cualquier N3.

Estadio IV: Cualquier M1.
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2.6. EVALUACION DE LA ENFERMEDAD Y
PRONOSTICO

Los factores prondsticos nos informan sobre la historia natural y la evolucion de la
enfermedad sin tratamiento, reflejando la mayor o menor agresividad de la misma, mientras
que los factores predictivos nos informan sobre la probabilidad de respuesta o resistencia
tumoral a un tratamiento determinado (son factores predictivos de respuesta).
Los factores pronodsticos convencionales dependen del tumor y de la paciente.

2.6.1. FACTORES PRONOSTICOS DEPENDIENTES DEL TUMOR

La afectaciéon o no de los ganglios axilares sigue siendo el principal factor pronostico del
cancer de mama, incluyéndose por la AJCC (Admerican Joint Committee on Cancer) en 2002
el nimero de ganglios afectos como una de las variables fundamentales de la clasificacion
TNM por estadios. Aproximadamente el 70% de las pacientes con ganglios positivos
recidivan a los 10 afios, mientras que s6lo lo hacen el 30% de las pacientes con ganglios
negativos.

Es importante conocer ¢l nimero de ganglios afectos, diferenciando entre ausencia de
afectacion axilar, enfermedad en 1 a 3, en 4 a 9, y en mas de 10 ganglios linfaticos. Se

. . . - . 58
recomienda que la linfadenectomia axilar incluya por lo menos 10 ganglios axilares™.

En cuanto al tamafio tumoral, existe una relacion casi lineal con el prondstico: a mayor
tamano peor pronostico. Debemos considerar el tamafio tumoral como el segundo factor
clasico en importancia, siendo el riesgo de recidiva a los 20 afios del 10-12% en pacientes no
tratadas con tumores inferiores a 1 cm™. En los paises desarrollados, las campaiias de cribaje
y diagnostico precoz permiten detectar cada vez mas pacientes de excelente prondstico con
tumores inferiores a 1 cm, axila negativa y receptores hormonales positivos.

El tipo histolégico del tumor, fundamentalmente si es infiltrante, también marcard el
pronostico. E1 80% de los canceres de mama son de tipo ductal infiltrante (CDI) mientras que
el tipo lobulillar infiltrante (CLI) se presenta en el 5-15% de casos. Tanto el ductal como el
lobulillar infiltrante tienen prondsticos similares con una tendencia favorable para el
lobulillar.

El grado histoldgico es otro de los factores a tener en cuenta; se mide mediante las escalas de
Scarff-Bloom-Richardson (SBR)”, el Grado Nuclear de Fisher y el Indice Prondstico de
Nottingham (NPD)®.

El indice Prondstico Nottingham (NPI) tiene en cuenta el tamafio y los ganglios.

NPI = 0.2 x tamafio + estadio ganglionar + grado histolégico
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El grado nuclear de Fisher recoge caracteristicas de los nicleos como tamafio, patron de la
cromatina y nucléolos, pudiendo ser grado nuclear 1,2 y 3.

La escala Scarf Bloom Richardson (SBR) recoge pardmetros como la formacion de tubulos, el
pleomorfismo nuclear-citoplasmético y el indice mitdtico y califica a los tumores en bien,
moderadamente y poco diferenciados. Los tumores con calificacion de 3 a 5 son bien
diferenciados (gradol), aquellos con calificacion de 6 y 7 son moderadamente diferenciados
(grado 2) y los que obtienen calificacion 8 y 9 son poco diferenciados (grado3).

El alto grado histoldgico o grado 3 se ha relacionado con mayor frecuencia a metastasis,
recurrencias tumorales, muerte por enfermedad metastasica, menor intervalo libre de
enfermedad y sobrevida global mas corta®’.

Otro de los factores de riesgo de St. Gallen es la invasion vascular y linfatica de la neoplasia
que se correlaciona con un mal prondstico. La supervivencia libre de enfermedad a 7 afios es
de 67% con invasion vascular linfatica y grado alto, frente al 92% sin invasion y grado bajo®.

La expresion de receptores hormonales para estrogenos y progesterona por su parte se asocia
con menor agresividad tumoral mientras que la ausencia de expresion de estos receptores
supone un mayor riesgo de diseminacion.

Los receptores para estrogenos y progesterona son considerados factores pronosticos y
predictivos de respuesta a las diferentes manipulaciones hormonales; los tumores con
receptores negativos no responden a la hormonoterapia; la expresion del receptor de
progesterona indica en cambio una funcion optima del receptor para estrégenos, y los tumores
con una elevada expresion de ambos son los que mas se benefician del tratamiento hormonal.
La presencia de receptor de progesterona positivo con receptor de estrogeno negativo es un
contrasentido y es recomendable repetir la determinacion de ambos receptores, para descartar
una falsa positividad.

Mientras que en el consenso de St. Gallen del 2007 se establecieron tres categorias de
respuesta endocrina en funcidn de si el tumor era altamente hormonosensible, medianamente
u hormonoresistente, en el St. Gallen del 2009 se prescinde de esta clasificacion, y se
considera que la terapia hormonal est4 indicada siempre que haya expresion de receptores de
estrogenos en el tumor, prescindiendo del receptor de progesterona, considerando que la
expresion de receptores para estrogenos superior al 50% es indicador de alta hormono
sensibilidad®. La estratificacion de St. Gallen 2007 puede ser util para seleccionar a pacientes
con tumores pequeios, ganglios negativos y receptores positivos candidatas a recibir
quimioterapia ademas del tratamiento hormonal.

El oncogén HER?2, sobreexpresado en el 20% de los tumores de mama, se asocia a un peor
prondstico y es también un factor predictivo de respuesta al tratamiento con el anticuerpo
monoclonal humanizado trastuzumab (Herceptin®); éste se utiliza combinado con la
quimioterapia, tanto en el tratamiento adyuvante como en la enfermedad avanzada®. En
general, las pacientes con tumores que expresan HER2 presentan baja respuesta a la
quimioterapia CMF (ciclofosfamida / metotrexato / fluorouracilo), mayor respuesta a las
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antraciclinas y cierta resistencia al tamoxifeno.

Los tumores de mama que no expresan receptores de estrogenos y progesterona y que
tampoco expresan HER2 se consideran “triple negativos” y son de peor pronostico.

Queda pendiente por definir el valor predictivo de la topoisomerasa (TOPO Ila) ya que si la
amplificaciéon de la TOPO Ila solo se detecta en el grupo HER2 positivo, el nimero de
enfermas candidatas a recibir antraciclinas en adyuvancia seria muy reducido®.

Como ultimo factor prondstico dependiente del tumor se estudia el Indice de_proliferacion
celular anticuerpo policlonal Ki67; un valor alto del Ki67se asocia con un peor pronostico.
La presencia de menos del 10% de células con positividad nuclear para Ki67 indica que el
tumor tiene baja actividad proliferativa mientras que si es positivo en mas del 14% sera un
tumor con alta actividad proliferativa y por tanto, con peor prondstico®. También podria tener
valor predictivo de respuesta hormonal ya que la eficacia del tratamiento con inhibidores de
aromatasa (letrozol) aumenta en los tumores con alta expresion de Ki67%.

Factores como la proteina p53, la angiogénesis, el activador/inhibidor del plasmindgeno
(uPA), las células circulantes en sangre periférica y las micrometéstasis en médula 6sea™®
estan pendientes de ser validados como factores pronéstico(57).

Segtin las combinaciones de estos factores los tumores pueden ser luminales, HER2 y triples

negativos, con diferentes respuestas al tratamiento y prondstico (tabla 4).

Tabla 4. Caracteristicas clinico-patologicas de los subtipos de caAncer de mama.

LUMINAL A RE y/o RP positivos, HER2 negativo.

LUMINAL B Ki 67=14%

-Luminal B (HER2 negativo) RE y/o RP positivo, HER2
negativo, Ki 67> 14%.

-Luminal B (HER2 positivo) RE y/o RP positivo, HER2
positivo, cualquier Ki 67.

-HER?2 positivo, RE y RP negativos.

TRIPLE NEGATIVO  HERZ2, RE y RP negativos

HER

RE: receptores de estrogeno  RP: receptores de progesterona

Los tumores luminales A son un grupo menos quimiosensible pero de mejor pronostico,
mientras que los tumores luminales B son mas agresivos, con peor prondstico y mayor
quimiosensiblidad que los luminales A.

Los tumores HER2 positivos son los tumores de peor pronodstico junto con los triple
negativos y presentan mayor agresividad bioldgica.
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En la evaluacion del pronéstico de las pacientes con tumores luminales se utilizan las
llamadas firmas génicas®. Las més desarrolladas son el PAM 50, Oncotype DX RS y el
MammaPrint®. El Oncotype DX RS (Recurrence Score)® es una firma génica de uso cada vez
mas generalizado en EEUU para la toma de decisiones en pacientes sin afectacion axilar y
receptores hormonales positivos. El MammaPrint®° por su parte tiene aplicacion en
pacientes con y sin afectacion axilar y ha sido introducido este afio en la Comunidad de
Castilla y Ledn.

2.6.2. FACTORES PRONOSTICO DEPENDIENTES DE LA PACIENTE

La edad es un factor bien estudiado; en las mujeres jovenes los tumores suelen ser mas
grandes, con invasion axilar, factores patologicos adversos (grado histologico alto, invasion
vasculo linfatica, componente intraductal extenso asociado, etc.), receptores hormonales
negativos, indices de proliferacion altos y elevada expresion de la p53. La edad inferior a 35
afios representa un factor prondstico adverso por si mismo, con mayor posibilidad de recidiva
y muerte.

Las mujeres postmenopausicas de mas edad por su parte tienen mayores concentraciones de
receptores de estrogenos en el tumor, siendo generalmente bien diferenciados, con indices de
proliferacion bajos y mejor pronostico.

En Espana no atendemos tanto al siguiente factor pero en paises como Estados Unidos con
gran diversidad poblacional, la raza, es un parametro importante a tener en cuenta; el
pronostico y la supervivencia habitualmente son peores en las mujeres de raza negra con
tumores mas grandes que asocian invasion axilar, receptores negativos (fenotipo triple
negativo) y altos indices de proliferacion. Estos datos deben interpretarse con cautela ya que
en algunas pacientes afro-americanas podrian influir factores socio-culturales y econémicos
que las llevaria a consultar en fases mas avanzadas.

2.6.3. SUPERVIVENCIA'Y MORTALIDAD

La supervivencia de los pacientes con cancer, medida como proporcioén de casos que logran
sobrevivir un tiempo preestablecido (uno, tres, cinco afios, por ejemplo) es el indicador mas
importante de la eficacia del sistema asistencial en la lucha contra el cancer. Este indicador
refleja en qué medida los casos son diagnosticados en un estadio potencialmente curable y el
grado de eficacia de los procedimientos terapéuticos’.

Los datos recogidos indican que las tasas de supervivencia del cancer de mama varian mucho
en todo el mundo, desde el 80% en América del Norte, Suecia y Japon y el 60%
aproximadamente en los paises de ingresos medios, hasta cifras inferiores al 40% en los
paises de ingresos bajos®’. La bajas tasas de supervivencia observadas en los paises poco
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desarrollados pueden explicarse por la falta de programas de deteccion precoz (un alto
porcentaje de mujeres presentaran al diagnostico la enfermedad ya muy avanzada) y por la
falta de servicios adecuados de diagndstico y tratamiento’.

El estudio EUROCARE es la tnica fuente homogénea y sistematizada de informacion
existente en Europa que permite la interpretacion de resultados y la comparacion entre paises.
El EUROCARE-4, ultimo publicado, ha analizado la supervivencia de los canceres
diagnosticados entre los afios 2000-2002 para 23 paises europeos que cuentan con registro de
tumores y concluye que la supervivencia relativa a los 5 afios ha mejorado para el tumor de
mama con un 82,20 % de supervivencia.

El registro de tumores en Espafia que ha tenido en cuenta el EUROCARE-4 cubre
aproximadamente s6lo un 16% de la poblacion (el Registro Poblacional de Cancer de Castilla
y Leon por ejemplo, se encuentra en fase de consolidacion y no dispone de informacion sobre
la supervivencia de los pacientes, entre otros motivos, por la imposibilidad de acceder a la
informacion del Registro de Mortalidad). Los resultados segin este estudio indican que la
supervivencia en Espafa para el cancer de mama es elevada, superior al 80% y algo mejor que
en los paises de nuestro entorno®.

En cuanto a la mortalidad, so6lo en 2012 se produjeron en Europa 555.000 muertes de
mujeres por cancer, siendo 131,000 por cancer de mama®. En Espafia, también es la principal
causa de muerte por cancer en la mujer, falleciendo alrededor de 6.000 mujeres al afio por esta
enfermedad'.

En lo que respecta a nuestra comunidad auténoma y segun los datos del Instituto de Salud
Carlos 111, en el afio 2011 (ultimo disponible) se produjeron en Castilla y Leén 399 muertes
por cancer de mama en mujeres, siendo el 13,56% de todos los fallecimientos por cancer y
unicamente superado por el cancer de colon. Esta cifra corresponde a una tasa bruta de
mortalidad de 31,7 casos por 100.000 mujeres superior a la tasa espafiola, que en ese mismo
afio se situd en 26,85 por 100.000'*.

La Tasa de Mortalidad Ajustada por Edad (TMEE) en las mujeres de Castilla y Leon ha
experimentado un descenso constante en los ultimos afos; en el afio 2011, la TMEE fue de
16,67 por 100.000 mujeres, situandose en este ajuste por debajo de la tasa nacional (tabla 5).
El andlisis de la TMEE en mujeres y por provincias revela que hay tres provincias en Castilla
y Ledn que superan la media nacional: Burgos (19,71), Salamanca (18,10) y Palencia (18,02).
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Tabla 5. Cancer de mama: Mortalidad.

Tasa ajustada por edad por poblacion europea por 100.000

2007 2008 2009 2010 2011

Castilla y Leon
Mujeres 19,5 19,09 16,52 17,23 16,67
Total 10,4 10,14 8,82 9,16 9,59
Espaia
Mujeres 18,34 18,1 17,58 17,65 17,51
Total 10,04 9,9 9,65 9,69 8,94

Fuente: Mortalidad. ISCIII, 2013.

La mortalidad por cancer de mama en Castilla y Ledn, por tanto, ha disminuido y se sitia por
debajo de las cifras nacionales. Se carece de datos para valorar la supervivencia a los 5 afios
por lo que se valoran otros indicadores: los APVP (anos potenciales de vida perdidos) que
analiza no los afios vividos sino los afios que se dejan de vivir cuando se muere
prematuramente y la Tasa Estandarizada por Edad por poblacién europea por 100.000
habitantes. Este indicador presenta una tendencia descendente y por tanto, una evolucion
favorable a lo largo del periodo estudiado.

El analisis de las tasas de APVP ajustada a la poblacion europea revelan el descenso en
Castilla y Leon, pasando de 220,80 anos en 2007 a 181,32 afios en 2011, invirtiendo su
situacion con respecto a Espafia, con una tasa més favorable en el afio 2011'*.

En el afio 2011se produjeron en Castilla y Ledn 399 fallecimientos de mujeres a consecuencia
de un cancer de mama con una edad media en el momento de fallecer de 73,1 afios. La tasa de
APVP (anos potenciales de vida perdidos) revela que se perdieron en Castilla y Leon 181
afios por 100.000 habitantes como consecuencia del cancer de mama, el 11,83% del total
(Tasa APVP/100.000hab:1.533,01), lo que sitia a esta patologia como la primera causa de
afos potenciales de vida perdidos en mujeres.

En Espana, la situacion es la misma, con una tasa de 184 APVP por 100.000 habitantes, el
11,09% del total (Tasa APVP/100.000hab:1.665), también la primera causa en APVP en
mujeres.

39



2.7. PREVENCION

Desde 1992 la Consejeria de Sanidad de la Junta de Castilla y Ledn ha desarrollado el
Programa de Deteccion Precoz del Cancer de Mama (PDPCM) cuya poblacion diana esta
constituida por las mujeres residentes en la comunidad auténoma, con edades comprendidas
entre 45 y 69 afios’’.

El acceso a la poblacion diana se realiza mediante teléfono de contacto y/o carta
personalizada de invitacion a participar en el programa, con informacion clara y precisa sobre
coémo acceder a la mamografia.

La tasa de participacion en el Programa de Deteccion Precoz del Céncer de Mama se sita por
encima del 70% a lo largo de todo el periodo de vigencia del III Plan de Salud. Esta tasa
supera no so6lo el nivel aceptable (>70%) sino el nivel deseable, situado por encima del 75%,
establecido en la guia europea Garantia de la Calidad de Cribado. La participacion en el afio
2012 alcanzo el 84% de las mujeres invitadas al programa.

Durante el periodo de vigencia del III Plan de salud de Casilla y Le6n han participado en el
programa 695.896 mujeres y se han detectado 1.725 tumores, lo cual supone una tasa de
deteccion de 2,48 tumores por cada mil mujeres participantes. E1l PDPCM recoge el tipo de
tumor de acuerdo con el diagnostico de anatomia patoldgica (no segun el estadio). De los
tumores detectados, un 7,71% son in situ y un 47,42% son infiltrantes.

La tasa de deteccion de canceres invasivos (definida como el nimero de cénceres invasivos
dividido entre el total de canceres detectados mediante cribado) se sitia para todo el periodo
de estudio en un 86%, siendo el nivel deseable 80-90%"°.

Otro de los objetivos del III Plan de Salud de la Junta de Castilla y Ledn es mejorar el
diagnostico precoz, aumentando el porcentaje de casos de cancer de mama diagnosticados en
estadios precoces (tamafio menor de 1 cm) por encima del 26,5% .

Al evaluar la deteccion precoz, medida por la participacion de mujeres en el programa de
prevencion de cancer de mama, se observa que ha aumentado el numero de mujeres
participantes a lo largo del periodo y el nimero de casos que se diagnostican en estadios
precoces.

Los estudios realizados en las Unidades de Consejo Genético a mujeres con antecedentes
familiares de cdncer de mama forman parte de las medidas de prevencion y segin los datos
disponibles, van en aumento.

El programa de Consejo Genético en Cancer de Mama, Ovario y Colon en Castilla y Ledn
cuenta con tres unidades de referencia ubicadas en Burgos, Salamanca y Valladolid. En las
UCGC (Unidades de Consejo Genético de Cancer) se proporciona informacion a individuos y
familias sobre la naturaleza, herencia e implicaciones de los desordenes genéticos, asi como
de las medidas de seguimiento y profilaxis disponibles, con el fin de ayudarles a tomar
decisiones personales y médicas™.
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Y como ultima medida, los Planes Anuales de Gestion, desde el afio 2008 y teniendo en
cuenta los objetivos establecidos en el III Plan de Salud, han introducido objetivos que se han
orientado hacia la implantacion progresiva de la Oncoguia en todas las areas de salud. Asi
mismo, se han establecido circuitos para la derivacion de las pacientes provenientes del
PDPCM (Programa de Deteccion Precoz del Cancer de Mama) y sistemas de registro para la
valoracion y seguimiento de los tiempos de los subprocesos de la Oncoguia relacionados con
el diagnostico de las pacientes derivadas del PDPCM.

La Oncoguia de mama ha permitido mejorar la atencién a esta patologia ya que se ha
disminuido el tiempo entre el diagnostico de sospecha y la confirmacion radiologica y
anatomo-patologica, no asi el intervalo diagnodstico-terapéutico, que no alcanza el estandar
fijado por el III Plan de salud’.

La Comunidad dispone de 14 Servicios de Obstetricia y Ginecologia y Cirugia General en los
Complejos Asistenciales y Hospitales, atendidos por licenciados especialistas, ademas de
otros profesionales sanitarios y no sanitarios. Existen Unidades/Consultas de Patologia
Mamaria en 12 Centros Asistenciales y Hospitales (excepto el Hospital Santiago Apostol de
Miranda de Ebro y el Hospital de Medina del Campo). Estas unidades constituyen un modelo
de gestion multidisciplinar en el que participan algunas/todas las especialidades implicadas en
el proceso dependiendo del centro: Cirugia General y Aparato Digestivo, Ginecologia y
Obstetricia, Radiodiagnostico, Oncologia Médica y Radioterapica, Anatomia Patolégica,
Cirugia Plastica, Reparadora y Estética, Medicina Nuclear, Rehabilitaciéon, Cuidados
Paliativos y Hospital de Dia.
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2.8. IMPACTO PSICOLOGICO DE LA ENFERMEDAD

El cancer de mama es una enfermedad con elevados niveles de emociones negativas y estrés
psicoldgico con sintomas de ansiedad y depresion. Se calcula que las pacientes sufren entre 3
y 4 veces mas depresion que la poblacion general llegando al 22 % las que presentan criterios
para el diagnostico de depresion moderada’.

Desde el primer momento y sin aparicion necesariamente de depresion, el bienestar emocional
de las pacientes se ve alterado por el tipo de cirugia realizado (sobre todo la mastectomia),
estadio de la enfermedad en que se encuentran, terapia adyuvante y estado menstrual con su
influencia hormonal.

Los sintomas aparecen tras el diagnostico por el miedo a la posible mutilacion de la mama y a
los efectos secundarios de la quimioterapia, relacionados en este caso con el miedo a la
recidiva o al propio tratamiento. La alopecia debida a la quimioterapia, las secuelas cutaneas
de la radioterapia, la pérdida de fertilidad o la aparicioén precoz de sintomas relacionados con
la menopausia son otros factores que contribuyen a la aparicion de depresion’".

En la valoracion psicologica de la mujer se tienen en cuenta dos aspectos fundamentales: el
autoconcepto y la sexualidad.

El autoconcepto se define como “el conjunto de percepciones o referencias que tiene la
persona de si misma e incluye juicios acerca de comportamientos, habilidades o apariencia
externa; esta formado por la autoestima y la imagen corporal.

La autoestima es la actitud o sentimiento, positivo o negativo, hacia uno mismo, basada en la
evaluacion de sus propias caracteristicas, e incluye sentimientos de satisfaccion consigo
mismo; la autoestima se compone de la autovalia y el autorrespeto.

La imagen corporal es el segundo parametro que compone el autoconcepto e incluye la
percepcion que tenemos de todo el cuerpo y de cada una de sus partes; los aspectos
perceptivo, cognitivo, afectivo y conductual dan forma a la imagen corporal >,

La sexualidad es otra de las facetas de la vida de la mujer que se ve afectada por el impacto
del cancer de mama. Estd relacionada tanto con el bienestar emocional como con el
autoconcepto que una mujer posee de si misma.

Dentro de los problemas sexuales asociados al cancer de mama pueden incluirse una
alteracion del deseo sexual (con disminucion o bloqueo de éste), una baja actividad sexual,
una disminucion de sentir placer o ansiedad y dolor durante el acto. Ademas se puede
producir una pérdida del interés sexual, del atractivo y de la feminidad. Estas alteraciones
persisten durante afios después de ser diagnosticadas de la enfermedad’.

Las repercusiones de padecer un cdncer de mama se extienden generalmente a todas las
esferas de la vida, ademads de las mencionadas respecto de la autoestima y sexual- de pareja, a
la familiar més extensa, la laboral y social. Las pacientes se replantean su vida y sus
expectativas, existiendo tantas respuestas emocionales como individuos. Dentro de la
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respuesta emocional pueden aparecer sentimientos defensivos de negacion, la “noticia”
representa un choque emocional, y la consiguiente asimilacion es necesaria para aceptar y
enfrentar la recuperacion.

Por todo ello, en los enfermos oncoldgicos es fundamental valorar la necesidad de apoyo
psicologico al paciente y/o sus familiares. Hay evidencias suficientes de que las
intervenciones en este dmbito mejoran las alteraciones psicoldgicas propias de este proceso,
reduciendo los efectos locales de las diferentes terapias.

En nuestra comunidad, los Centros ofrecen apoyo psicoldgico al paciente y/o las familias,
existiendo diferentes protocolos de derivacion desde la Unidad de mama, el Servicio de
Oncologia... Existe ademds un convenio general con la AECC (Asociacion Espafiola Contra el
Cancer) que ofrece este tipo de apoyo. El proyecto se denomina “Primer Impacto” y se trata
de un programa de acogida a los pacientes recién diagnosticados de cancer y a sus familias'*.
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3.TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA

El tratamiento integral del cdncer de mama incluye tanto los procedimientos quirirgicos como
el tratamiento con quimioterapia, radioterapia, hormonoterapia y las nuevas terapias
biologicas.

3.1. TRATAMIENTO QUIRURGICO

El tipo de tratamiento quirurgico oncologico sobre la mama depende fundamentalmente de su
estadificacion, es decir, del tamano del tumor (en relacion al tamafo de la mama) la
afectacion ganglionar, la existencia de lesiones multifocales o multicéntricas y la enfermedad
a distancia.

3.1.1. LESIONES PREINVASORAS, CARCINOMA IN SITU y LESIONES NO
PALPABLES

La determinacion del tratamiento quirdrgico mas efectivo en cada caso se basa en la clinica, la
extension de la lesion (establecida mediante los métodos de imagen) y el diagndstico
histologico.

El carcinoma lobulillar in situ (CLI) no tiene indicacién quirirgica y en caso de hallazgo
casual durante la extirpacion de un nodulo, los margenes positivos no son indicacion de una
nueva cirugia”>. Una excepcion seria el lobulillar in situ pleomérfico que es considerado
precursor del carcinoma invasivo con una biologia similar al carcinoma ductal in situ; este
subtipo debe tratarse como si fuera ductal”.

En el carcinoma ductal in situ (CDIS) debe realizarse la extirpacion completa de la lesion,
siendo posible el tratamiento conservador en aquellas lesiones no superiores a 40 mm si existe
una buena relacion entre el tamano de la mama y el tamano de la pieza quirtrgica a extirpar
(con las técnicas oncoplasticas es posible realizar mas tratamientos conservadores con buen
resultado estético). En todos los demas casos la indicacion serd de mastectomia simple.

Los margenes se consideran negativos con 10 mm o mas e inadecuados los menores de 1 mm.
La radioterapia adyuvante disminuye el riesgo de recidiva local a partir de 2 mm de margen
libre, aunque el maximo beneficio esta a partir de los 5 mm’".

En cuanto al estadiaje linfatico, en el carcinoma ductal in situ no hay indicacion de
linfadenectomia axilar. Las metéstasis ganglionares en estos tumores puros son muy raras,
detectandose segun los autores entre el 0,39% y el 1,9%. En la revision del Nacional Cancer
Database sobre 10.946 pacientes con tumor ductal in situ a las que se sometido a
linfadenectomia, solo el 3,6% presentaron metéstasis axilares’”.
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Si se recomienda sin embargo la biopsia selectiva del ganglio centinela para tener la maxima
informacion del estadiaje axilar en lesiones clinicamente palpables diagnosticadas de CDIS
por biopsia con aguja gruesa, en CDIS de alto grado o con indicacion de mastectomia por su
extension y cuando la extirpacion de la lesion al realizar un tratamiento conservador, por su
localizacion, comprometa la realizacion de una BSGC posterior”.

La realizacion de biopsia de ganglio centinela puede llevar al sobrediagndstico que conlleva
mayores cirugias y aumento en los tratamientos’.

Lesiones preinvasoras como la Enfermedad de Paget se beneficiaran también de tratamiento
quirurgico, con extirpacion exclusiva del complejo areola-pezon si solo existe afectacion del
mismo o extirpacioén del area de mama junto con el CAP (incluso mastectomia con biopsia
selectiva de ganglio centinela) en casos de extension al resto de la mama.

El carcinoma papilar intraquistico también debe resecarse con margenes negativos aunque
se considera una lesion in situ por su buena limitacion y encapsulamiento’”.

Las lesiones sospechosas no palpables detectadas por las pruebas de imagen deben ser
extirpadas y analizadas. Se presentan en la mamografia habitualmente como un grupo de
microcalcificaciones de distintas formas y tamafios, catalogadas como BI-RADS 4 6 5, las
cuales se asocian sobre todo a carcinoma ductal in situ. La cirugia de las lesiones no palpables
precisa de una cuidadosa localizacion en el momento quirurgico

El marcaje con arpdn se utiliza para todo tipo de lesiones y es el método mas utilizado, a pesar
de la dificultades provocadas por la movilizacién tanto de la mama sobre la pared toracica
como del propio arpén, condicionando con frecuencia la incision quirtrgica.

Su colocacion se realiza antes de la cirugia mediante control radiologico, ecografico o por
mamografia (en muy pocos casos se utiliza la resonancia magnética). Después de la
intervencion, debe hacerse una comprobacion en el servicio de radiologia de su extirpacion y
una valoracion de los margenes quirtrgicos.

La ROLL’® (Radioguided Occult Lesién Localization) es una técnica de medicina nuclear que
utiliza un trazador radioactivo, el Tecnecio 99 (99mTc) intratumoral. Este método es adecuado
para la localizacién intraoperatoria de lesiones mamarias solidas no palpables’’, consiguiendo
una extirpacion completa de la lesion en el 99,5% de los casos.

También permite un mayor centrado de la lesion en la pieza quirirgica’’ y unos margenes
adecuados, disminuyendo el nimero de reescisiones si se compara con la extirpacion
mediante arpon.

La SNOLL (Sentinel Node and Occult Lesion Localization) es la técnica que fusiona la
localizacion tanto de las lesiones no palpables como del ganglio centinela. En general se
realiza la inyeccion de un radiotrazador en el centro de la lesion con un tamafio que le permita
seguir el drenaje linfatico; parte de la dosis permanecerd en la lesion y parte drenard al
ganglio centinela, permitiendo la extirpacion de ambos. Las posibles desventajas de esta
técnica son debidas a la propia inyeccion del trazador que contamina el trayecto de la aguja y
provoca extravasacion o difusion por los ductos.
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La ecografia intraoperatoria se utiliza también en la deteccion de lesiones no palpables,
permitiendo comprobar en tiempo real la adecuada extirpacion de la lesion y realizar una
estimacion de los margenes obtenidos. Es una técnica adecuada en los casos en que existe
dificultad de localizacion mediante arpén o ROLL, obteniendo margenes adecuados’®. Los
margenes quirurgicos inadecuados (inferiores a 1 mm) son mas frecuentes en los casos de
marcaje con arpon frente al uso de ecografia intraoperatoria con un 39% y 33%
respectivamente’”.

Comparando las tres técnicas de localizacion, los casos de margenes quirdrgicos negativos
son superiores mediante ecografia intraoperatoria, tanto en las lesiones infiltrantes como en
las que presentan ademas un componente in sifu’®.
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Figura 7. Técnicas de cirugia oncoldgica. Cirugia para el cincer de mama.
www.infocancer.org

3.1.2. CIRUGIA CONSERVADORA

Los avances en los métodos de diagnodstico y tratamiento junto con resultados poco
satisfactorios de cirugias muy amplias han dado lugar a modificaciones de las técnicas y a
nuevas opciones terapéuticas.

El objetivo de la cirugia conservadora del cancer de mama (que incluye la cirugia de la propia
glandula mamaria y la de su drenaje linfatico) es conseguir un tratamiento radical con
obtencion de la maxima informacion oncoldgica y maximo control de la enfermedad local,
pero con minima mutilacion, para conseguir un buen resultado estético.
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El tratamiento conservador de la mama ha demostrado que los resultados, en términos de
supervivencia global, son equivalentes a los resultados de una cirugia mas radical para un
determinado tamafio tumoral. Actualmente representa el tratamiento de eleccion en la mayoria
de los canceres de pequefio tamafo.

Son tributarias de cirugia conservadora inicial las lesiones T1-3 con NO-1 y MO de la
clasificacion TNM, es decir, tumoraciones de pequefio o mediano tamafio, con minima
afectacion ganglionar y sin metéstasis a distancia, siendo condiciones indispensables el
tratamiento con radioterapia adyuvante y la aceptacion por parte de la paciente™.

La cirugia conservadora estd contraindicada de forma absoluta en tumores multicéntricos,
microcalcificaciones extensas, enfermedad de Paget de pezén con otra lesion mamaria,
relacion inadecuada entre el tamafio de la mama y del tumor, afectacion de margenes y
cuando existe componente intraductal extenso®' .

Contraindicaciones relativas serian la multifocalidad, la gestacion, la lesion retroareolar y la
edad avanzada.

La técnica quirargica de la cirugia conservadora se basa en la exéresis tumoral amplia (no
fraccionada), con minima manipulaciéon de la pieza quirirgica y orientacién espacial de la
misma, incluyendo la fascia pectoral proxima en lesiones profundas.

Segun la reseccion practicada se habla de tumorectomia (extirpacion de la tumoracion con
margen de seguridad que puede incluir o no piel), segmentectomia (reseccion amplia de un
segmento mamario que no incluye necesariamente piel) y cuadrantectomia, cuando se realiza
extirpacion de un cuadrante de la mama incluyendo la piel del mismo” (figura 7).

En la actualidad, las resecciones tumorales conservadoras se practican seguin los principios de
la cirugia oncoplastica. Estos procedimientos van dirigidos a la disminucion en la visibilidad
de las cicatrices, la preservacion del contorno mamario, la optimizacién de la mama para su
irradiacion y la conservacién de la simetria®®. Se consigue mejorar la calidad de vida tanto por
el adecuado tratamiento del proceso oncoldgico como por el minimo impacto en su imagen
corporal.

Las incisiones mas habituales de la cirugia conservadora® son periareolar, axilar, submamaria
y torécica lateral.

El abordaje periareolar permite la exéresis de tumores proximos a la areola (unos 2 cm) pero
puede ampliar sus indicaciones mediante la utilizacion de tunelizaciones hacia la lesion
mamaria. Se utiliza en el tratamiento de tumores situados en el cuadrante supero-interno y
region intercuadrantérea superior, cuya exéresis no conlleva, en la mayoria de los casos, una
afectacion del contorno mamario ni desplazamientos en el complejo areola-pezon (CAP).

El polo inferior mamario no resulta adecuado para este abordaje ya que la tunelizacion se ve
dificultada por la ptosis mamaria y porque la cicatrizacion puede rectificar la convexidad
natural, provocando una deformidad en el contorno mamario.

El abordaje axilar permite la extirpacion tumoral y la estadificacién ganglionar mediante
biopsia selectiva de ganglio centinela a través de la misma incision en la linea axilar anterior.
Esta indicado en la extirpacion de tumores del cuadrante supero-externo y en cuadrantes
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mediales e inferiores con la ayuda de material endoscopico y/o una segunda incision
periareolar.

Su principal limitacion técnica es la distancia entre la incision axilar y la tumoracion ya que
precisa un despegamiento cutdneo extenso para realizar tanto la extirpacion como la
remodelacion. La afectacion cutanea y la multifocalidad constituyen otras limitaciones para
este abordaje®”

El surco inframamario constituye un abordaje ideal para un procedimiento sin cicatrices ya
que en la mayoria de las mujeres la ptosis mamaria oculta la visibilidad del surco.

El cuadrante supero-externo constituye una localizacion idonea para este abordaje a través del
pliegue lateral del surco inframamario ya que presenta abundante tejido mamario para la
remodelacion local. En cambio, las tumoraciones del cuadrante infero-interno constituyen una
mala indicacion al situarse en un cuadrante con escaso tejido.

La principal limitacion de este abordaje viene dada por el tamafio de la tumoracion; si la
reseccion es amplia se debera movilizar gran cantidad de tejido adyacente y se puede
distorsionar en exceso el contorno mamario®>.

Por ultimo, la incision toracica lateral es util para resecciones amplias del cuadrante supero-
externo y su posterior reconstruccion con musculo dorsal ancho.

La indicaciéon de la técnica oncopléstica para cada paciente dependera de las caracteristicas
propias de cada mama (tamafio y ptosis) y de la localizacion tumoral. Como norma general se
precisa de un volumen minimo para llevar a cabo la excisiéon tumoral y la remodelacion
mamaria, lo cual excluye a la mayoria de las mujeres con una mama de tamafio pequefio. Los
patrones oncoplasticos pueden ser verticales (de pediculo superior o inferior), de rotacion
inferior, con pediculo horizontal y lateral, abarcando casi la totalidad de las localizaciones
anatomicas y ajustandose a los diferentes volimenes mamarios™.

El porcentaje de cirugia conservadora en Castilla y Ledn, que ha aumentado en los ltimos
afos, se analiza con el indicador -nimero de altas con procedimiento quirtrgico conservador
(todo tratamiento quirurgico que no suponga una mastectomia radical o modificada) dividido
entre el nimero total de altas con cualquier procedimiento quirtrgico de extirpacion de cancer
de mama-; segin el CMBD (Conjunto Minimo Bdasico de Datos de Castilla y Leon) el
porcentaje de cirugia conservadora en nuestra comunidad se ha ido incrementando
paulatinamente, situdndose en 2012 en un porcentaje de 64,42%"*.

Los Indicadores Clave del Sistema Nacional de Salud también aportan datos relativos a este
indicador aunque las cifras son algo inferiores a las obtenidas a partir de nuestro sistema de
informacion. La conclusion es la misma, reflejando para Castilla y Leén un aumento
progresivo de la cirugia conservadora, con cifras que se van aproximando a las del conjunto
del Sistema Nacional de Salud.

49



3.1.3. CIRUGIA RADICAL MASTECTOMIA

La mastectomia consiste en la extirpacion quirurgica de la mama (tejido glandular, piel y
complejo areola-pezén) en toda su extension, de 2%-3* a 6°-7* costilla, y de la linea
paraesternal a la linea axilar anterior. En ocasiones estos limites alcanzan clavicula, linea
media esternal y borde del dorsal ancho.

La mastectomia estd indicada en caso de contraindicacién para cirugia conservadora,
imposibilidad de radioterapia adyuvante y por deseo expreso de la paciente.

Las incisiones mas utilizadas son las transversales en huso (Stewart) con modificaciones en su
oblicuidad dependiendo de la localizacion de la tumoracion en la mama, siendo mas oblicuas
en los casos de lesiones de cuadrantes infero-internos y supero-externos. Las incisiones
verticales de Halsted y Willy Meyer, tienen muy pocas indicaciones actualmente y estan
practicamente en desuso.

Debe realizarse en primer lugar una diseccion de los colgajos dérmicos, extirpandose a
continuacion todo el tejido glandular mamario.

Si se trata de una mastectomia radical se incluye la fascia del musculo pectoral mayor, ya que
es el limite profundo de la glandula mamaria’.

Otras variantes son la mastectomia ahorradora de piel y la ahorradora de complejo areola-
pezén que como su nombre indica, no sacrifican todo el “envoltorio” mamario sino que al
preservar el pliegue submamario y asociadas a reconstruccion inmediata, consiguen un
resultado estético satisfactorio, siendo ademas y ante todo, un tratamiento oncoldgicamente
seguro, con tasas de recidiva local y supervivencia libre de enfermedad comparables a las de
la técnica clasica™ *¢.

3.1.4. LINFADENECTOMIA AXILAR

Como se ha comentado previamente, el tratamiento del cdncer de mama implica, ademas de la
extirpacion del tumor (ya sea de forma conservadora o con mastectomia), la valoracion de los
ganglios regionales, realizdndose linfadenectomia si estuvieran afectados.

Como se explicd en la anatomia de la region axilar, la cirugia de los ganglios incluye la
extirpacion de los tres niveles intentando obtener un minimo de 10 ganglios para un correcto
estadiaje. En la actualidad y gracias a la biopsia selectiva de ganglio centinela (cuando es
negativa) se realizan menos linfadenectomias que en otra época se hacian de forma
sistematica, reduciendo por tanto la morbilidad e incrementando la calidad de vida.

La complicacion mas frecuente de la linfadenectomia axilar es el linfedema del miembro
superior. La incidencia de linfedema es muy dificil de evaluar y se han descrito cifras muy
variables, en un rango que puede variar del 2,4% al 56%.

La estimacion general de casos de linfedema en mujeres con cancer de mama es de una
paciente de cada cuatro. La instauracion de un tratamiento precoz es fundamental para evitar
complicaciones como la infeccion y la cronificacion del mismo.
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A través del Conjunto Minimo Bésico de Datos de Castilla y Leon se evalu6 el porcentaje de
mujeres intervenidas mediante mastectomia radical modificada (mastectomia con
linfadenectomia, figura 8) que desarrollaron linfedema durante el periodo de vigencia del III

Plan de salud; se recogieron 3.413 casos con desarrollo de linfedema en 173 de ellos, lo que
supone un porcentaje global del 5,07%"".
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Figura 8. Mastectomia radical modificada. Cirugia para el cancer de seno.
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El principal tratamiento del linfedema consiste en la prevencion con medidas posturales en el
postoperatorio inmediato, medidas de higiene postural y cuidados especificos y cinesiterapia
diaria y presoterapia en caso de aparecer para evitar la cronificacion; todos los centros
sanitarios disponen de Servicios de Rehabilitacion en su mayoria con programas especificos
para el tratamiento del linfedema y fisioterapeutas formados en este ambito.
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3.2. QUIMIOTERAPIA

El término neoadyuvancia se utiliza para designar estrategias terapéuticas en las que un
tratamiento habitualmente adyuvante, precede a la cirugia. En el caso del cancer de mama, se
aplica a la quimioterapia u hormonoterapia preoperatorias. Sus objetivos son convertir en
resecables carcinomas que inicialmente no lo son, aumentar la tasa de cirugia conservadora y
poder evaluar la respuesta, tanto desde el punto de vista clinico como a nivel de los
biomarcadores®™. La obtencion de respuesta patologica completa tras neoadyuvancia se
correlaciona con mejor pronostico, incluso en términos de supervivencia.

La quimioterapia es la modalidad méas comtn de neoadyuvancia, aunque existen estudios en
fase II que demuestran que con pacientes correctamente seleccionadas, la eficacia de la
hormonoterapia preoperatoria es similar a la de la quimioterapia, con mucha mejor tolerancia
y con menores efectos secundarios, incluida menor cardiotoxicidad. Serian candidatas a neo-
hormonoterapia pacientes postmenopausicas afosas o con comorbilidades significativas,
siendo condicidn esencial que el tumor exprese un alto porcentaje de receptores hormonales y
la medicacion se prolongue cuatro meses antes de proceder a la cirugia®.

El tratamiento adyuvante sistémico tiene como objetivo reducir la recurrencia local y a
distancia, y aumentar la supervivencia mediante la erradicacion de la enfermedad metastésica,
que podria estar presente en todas las pacientes con cancer de mama infiltrante, a pesar de
haber recibido un correcto tratamiento quirtrgico local.

Es imprescindible conocer las caracteristicas clinico-patoldgicas de los subtipos de carcinoma
mamario antes de planear la administracion del tratamiento especifico para cada paciente.
Como se ha indicado previamente, en el afio 2000 se describi6 el cancer de mama como una
patologia heterogénea a la que pertenecen 4 inmunofenotipos con comportamiento clinico
diferente: luminal A, luminal B, HER2 positivo y triple negativo® .

La clasificacion propuesta por otros autores’’ basada en los datos de expresion de receptores
de estrogeno y progesterona, HER2 y en el indice de proliferacion Ki 67 es mas util ya que las
pruebas analiticas diagnosticas son mas accesibles y suponen menor coste.

Las guias americanas de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) siguen
basandose en la clasificacion segln la afectacion axilar, en cambio, las recomendaciones para
el tratamiento quimioterapico de Sant Gallen de 2011°' y las guias ESMO®* se basan en la
clasificacion segln los subtipos bioldgicos.

Segun las guias citadas existe indicacion de quimioterapia en tumores de grado histologico y
Ki 67 elevados, con baja expresion de receptores hormonales, positividad para HER2 y en los
de perfil triple negativo. La afectacion axilar no justifica por si misma la indicacion de QT.
Seglin estas recomendaciones, el tratamiento de los diferentes subtipos de cancer de mama se
resume en la tabla 6.
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Tabla 6. Tratamiento adyuvante segin el inmunofenotipo tumoral.

Subtipo Tratamiento

Luminal A HT +/- QT segun factores de riesgo

Luminal B HER2 negativo: HT +/-QT segun factores de riesgo
HER?2 positivo: QT + trastuzumab + HT

HER QT + trastuzumab

Triple negativo QT

HT: hormonoterapia QT: quimioterapia

Los esquemas de tratamiento son multiples y combinan antraciclinas y taxanos.

Las antraciclinas (adriamicina) presentan un beneficio afiadido frente a los esquemas sin
antraciclinas tipo CMF (ciclofosfamida/metotrexato/fluorouracilo). Estos datos han sido
obtenidos de miltiples estudios y recogidos en el ultimo metaandlisis de Oxford”,
demostrando una reduccion del riesgo anual de recaida del 12% y de muerte de un 11% con
antraciclinas frente a CMF solo, ambos con significacion estadistica. Este beneficio es
independiente de la afectacion axilar, el uso de tamoxifeno o el estatus hormonal.

Los esquemas mas utilizados son FAC (5- fluorouracilo/adriamicina/ciclofosfamida) y FEC
(5-fluorouracilo/epirrubicina/ciclofosfamida) y la duracion optima es de 6 ciclos
administrados cada 21 dias.

Los esquemas con antraciclinas sin taxanos se utilizan en pacientes con tumores luminales A,
ganglios negativos y con indicacion de QT adyuvante.

La toxicidad mas importante es la cardiaca, si bien la aparicion de la misma es excepcional si
no se superan las dosis méaximas establecidas de 300 mg/m2 para la adriamicina y 720 mg/m?2

para la epirrubicina’.

Los esquemas con antraciclinas y taxanos han sido tradicionalmente utilizados en el
tratamiento adyuvante de pacientes con afectacion axilar.
Los estudios TARGET 0 y GEICAM 9805 han evaluado el papel del esquema TAC
(docetaxel/adriamicina/ciclofosfamida) frente al esquema FAC (5-
fluorouracilo/adriamicina/ciclofosfamida) en pacientes sin afectacion axilar y con factores de
riesgo, demostrando diferencias significativas en supervivencia libre de enfermedad a favor
de TAC, de ahi que se haya sistematizado la utilizacion de antraciclinas y taxanos en el
tratamiento de pacientes sin afectacion ganglionar pero con factores de riesgo.
La administracion de antraciclinas y taxanos puede ser secuencial, siendo los esquemas mas
habituales:

- adriamicina-ciclofosfamida x 4 seguido de docetaxel trisemanal x 4

- paclitaxel semanal x 12 o bien concomitante con esquema TAC x6.
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La neurotoxicidad y la toxicidad hematologica son las toxicidades més importantes asociadas
a la administracion de taxanos; el TAC por ejemplo requiere del uso concomitante de factor
estimulante de colonias de granulocitos profilactico’.

Recientemente han sido publicados los resultados del metaanalisis en el que se evalua el papel
de los taxanos en adyuvancia. Se han incluido datos de 17 estudios con mas de 30.000
pacientes, observandose una reduccion significativa del 18% en el riesgo de recaida y del 17%
en el riesgo de muerte al afiadir taxanos al tratamiento con antraciclinas’®.

Actualmente el tratamiento adyuvante se complementa con las terapias bioldgicas que
bloquean la accion de diferentes dianas como el oncogén HER2 y las vias moleculares de la
tirosin-kinasa. Estos fAirmacos tienen un perfil de toxicidad diferente al que cladsicamente han
presentado los agentes quimioterapicos

El receptor HER2 se encuentra amplificado en aproximadamente un 25% de las pacientes con
cancer de mama, confiriendo un aumento del riesgo de metastasis y una reduccion del tiempo
a la progresion y de la supervivencia global®*; los anticuerpos monoclonales actiian sobre
dicho receptor.

El trastuzumab (Herceptin®) es un anticuerpo monoclonal humanizado que reconoce el
dominio extracelular del receptor y posee actividad antitumoral, siendo utilizado en el
tratamiento del cancer de mama HER-2 positivo. La principal toxicidad del trastuzumab es la
cardiaca, con disminucion de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo, por este
motivo, el trastuzumab siempre debe administrarse de forma secuencial con las
antraciclinasg4; en cambio, los taxanos carecen de toxicidad cardiaca significativa, por lo que
la administracion con trastuzumab puede ser concurrente’”.

El lapatinib es un inhibidor de tirosin-kinasa que actia inhibiendo el oncogén HER2 y el
EGEFR (Epidermal Growth Factor Receptor). Diferentes estudios han demostrado su eficacia
en el cancer de mama metastasico HER2 positivo, estando aprobado para dicha indicacion’™.
Otras moléculas actualmente en estudio son el bevacizumab, anticuerpo monoclonal que
inhibe el factor de crecimiento vasculo-endotelial (VEGF) que ha demostrado un incremento
en supervivencia libre de progresion en combinacion con taxanos en enfermedad avanzada en
primera linea y el pertuzumab, anticuerpo monoclonal que bloquea el dominio extracelular del
HER2 en un epitopo diferente al trastuzumab, y que ha demostrado eficacia en combinacion
con trastuzumab .

En la actualidad se aplican esquemas terapéuticos de quimioterapia asociada o no
exclusivamente a trastuzumab.
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3.3. RADIOTERAPIA

La radioterapia forma parte fundamental del tratamiento del cancer de mama, con indicacién
en todas las fases de la enfermedad. Su uso mas extendido es en adyuvancia, con lo que se
consigue reducir la recidiva locorregional en dos tercios, asociandose a una mejora de la
supervivencia®’.

En 1990 la terapia con radiacion del cancer de mama en Espafia era aproximadamente del
45%, ascendiendo al 59% en el afio 2000; estas cifras son similares a las publicadas
internacionalmente’. La razén de este aumento probablemente es el aumento de casos
susceptibles de ser tratados con cirugia conservadora.

La radioterapia se inicia de forma precoz tras la cirugia si no existe indicacion de
quimioterapia; en los casos en que si hay indicacion, la radiacion debera administrarse en los
seis meses siguientes, antes de 30 dias tras el ultimo ciclo de quimioterapia

Estudios como el publicado por el Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group
(EBCTCG)” en el que se midieron los efectos de la radioterapia tras cirugia conservadora en
mas de 10.000 mujeres con datos de recurrencia a los 10 afios y muerte a los 15 afios, sugieren
que debemos ser mas agresivos y tratar con radioterapia a todas las pacientes con ganglios
afectos, independientemente del numero de ellos.

La radioterapia de intensidad modulada (IMRT) y la radioterapia guiada por imagen (IGRT)
desarrolladas en los ultimos tiempos permiten una mejor distribucion de la dosis y una mayor
precision en su administracion. De este modo se reduce la toxicidad tardia, fundamentalmente
cardiaca, que es la responsable de los limitados beneficios en términos de supervivencia
obtenidos en el pasado con la radioterapia. Las recomendaciones actuales requieren la
delimitacion de volimenes mediante imagenes de tomografia axial computarizada (TAC),
planificacion dosimétrica en tres dimensiones, tratamiento con acelerador lineal y verificacion
de las puertas de entrada de forma electrénica, que es la técnica mas usada en Espafia'®.

Las dianas de la radioterapia son el tumor y el lecho tumoral, la mama completa, la region
supraclavicular homolateral, los niveles axilares I y II, la pared toracica, la cadena mamaria
interna, un cuadrante o volumen parcial y los implantes.

La mama se irradia tras cirugia conservadora, tanto en carcinomas infiltrantes como en
muchos intraductales, y en tumores localmente avanzados que tras quimioterapia
neoadyuvante no cumplan criterios de reseccion quirurgica.

El volumen a radiar abarcard toda la mama con un margen de seguridad de 1-2 cm, que
incluira siempre la cicatriz de la tumorectomia. La piel y la pared toracica no seran
consideradas como volumen en los estadios precoces, mientras que deberan incluirse en los
estadios avanzados.

La dosis total a administrar variar4 entre 45-50 Gy, a una dosis de 1,8-2 Gy al dia'”".

El lecho tumoral se trata en todas las pacientes menores de 70 anos y en mayores de 70 con
factores de riesgo como carcinoma intraductal, margenes quirurgicos insuficientes o afectos,
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grado tumoral elevado y afectacion linfovascular.

Segun los resultados a los 10 afios del estudio de la EORTC (European Organisation for
Research and Treatment of Cancer) publicado en 2007'*, la sobreimpresién del lecho tumoral
con 16 Gy produjo una reduccion del porcentaje de recidivas locales en todos los grupos de
edad, con mayor beneficio para las pacientes menores de 40 afos.

La sobreimpresion del lecho tumoral de realiza mediante braquiterapia, electrones o fotones y
la dosis total a administrar estara en funcion de la presencia de factores de riesgo locales

variando entre 10 y 25 Gy, a una dosis dia de 1,8-2 Gy'".

El tumor se somete a tratamiento con radioterapia cuando no puede realizarse la cirugia, por
negativa de la paciente a intervenirse o por contraindicacion médica.
La técnica de tratamiento serd la misma que para el lecho tumoral. Sin embargo, la dosis a

administrar sera sensiblemente superior: 20-30 Gy, a una dosis de 1,8-2 Gy al dia'"".

La region supraclavicular homolateral se radia cuando existe afectacion de 4 6 mas
ganglios axilares o afectacion supraclavicular, la linfadenectomia ha sido insuficiente (menos
de 10 ganglios) y en tumores localmente avanzados.

En el volumen de tratamiento se incluirdn los ganglios supraclaviculares y los del nivel III
axilar y la dosis total a administrar serd de 45-50 Gy a una dosis dia de 1,8-2 Gy; en caso de
afectacion de los ganglios supraclaviculares, puede realizarse una sobreimpresion de 10-20
Gyl

En aquellas pacientes con 1-3 ganglios afectos, se individualiza cada caso y se plantea la
radiacion de la fosa supraclavicular en funcion de factores de riesgo como la edad, el estatus
hormonal, el estadio y la afectacion del tejido adiposo axilar.

Los niveles axilares I y II se tratan en enfermedad axilar voluminosa o persistente y si la
linfadenectomia es insuficiente o inexistente. El volumen incluira los ganglios de este nivel y

la dosis total administrada sera de 45-50 Gy con fraccionamiento de 1,8-2 Gy/dia'®".

La radioterapia de la pared toracica estd indicada en recidivas locales de pacientes no
radiadas previamente y tras cirugia radical en casos de lesiones multifocales o localmente
avanzadas (T3 o T4) y/o cuando existe afectacion de 4 6 mas ganglios axilares. En pacientes
con 1-3 ganglios afectos debe individualizarse cada caso, en funcion de factores de riesgo. El
volumen a tratar es la pared toracica donde asentaba la mama y debe incluir toda la cicatriz de
la mastectomia. La dosis total a administrar serd de 45-50 Gy con un fraccionamiento de 1,8-2
Gy al dia'"".

No existe evidencia cientifica que justifique el tratamiento de la cadena mamaria interna; la
unica indicacion en la actualidad es la afectacion del ganglio centinela a dicho nivel. El
volumen incluird los ganglios de la cadena mamaria interna homolateral y la dosis total a
administrar sera de 45-50 Gy a una dosis dia de 1,8-2 Gy'"".

La radiacion acelerada de un cuadrante o volumen parcial de la mama es una alternativa en
pacientes con bajo riesgo de recaida local. La dosis administrada al cuadrante afecto es
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suficiente, realizdndose en una Unica sesidn intraoperatoria o en varias sesiones administradas
en una semana. Se utilizan la braquiterapia y la radioterapia externa conformada, sin incluir
toda la mama como es habitual, con la ventaja de disminuir el tiempo total de tratamiento y la
comodidad para la paciente de recibir el tratamiento, bien durante la intervencion o bien en la
semana después de la cirugia y antes de iniciar la quimioterapia, reduciendo también la carga
de trabajo de las Unidades de Radioterapia.

La American Society for Radiation Oncology (ASTRO) ha publicado un consenso
define el grupo de pacientes “adecuadas” para radiacidon parcial fuera de un ensayo clinico y
el grupo de trabajo de cancer de mama del Grupo Europeo de Curieterapia ha presentado

., . 104
también sus recomendaciones .

103 qonde se

Por ultimo, existe un aumento de pacientes candidatas a radioterapia portadoras de protesis,
debido al mayor nimero de reconstrucciones mamarias inmediatas realizado. Si se conoce la
necesidad de radioterapia tras la cirugia la indicacion reconstructiva mas adecuada seria la
utilizacion de tejido autélogo'®® evitando asi la radiacion de expansores y protesis; la eficacia
de la radioterapia no disminuye con la reconstrucciéon mediante implantes, sin embargo, la
radiacion favorece el desarrollo de contractura capsular, lo que provoca un empeoramiento del
resultado estético. Las dosis a administrar en caso de implantes seran las habituales en el
carcinoma de mama.

En cuanto a la toxicidad de la radioterapia, los principales 6rganos de riesgo son el pulmén
homolateral y el corazén (especialmente en la radiacion de la mama izquierda) aunque gracias
a los avances tecnologicos, la toxicidad en estos Organos ha disminuido de forma
importante'®.

Los factores de los que depende la toxicidad son el volumen a tratar, la técnica de radiacion,
la energia del haz, el fraccionamiento, la dosis total, la utilizacion de bolus, los tratamientos
sistémicos previos y/o concomitantes y el estado de cada paciente.

La toxicidad aparece de forma aguda o como secuelas cronicas. La radiodermitis es la
toxicidad aguda de mayor importancia y la que comporta mayor incomodidad a la paciente.
Aparece fundamentalmente en el surco submamario y los pliegues de la axila, siendo la
evolucion habitual el eritema leve-moderado asociado a prurito, la descamacion seca, y en
algunos casos, y en especial en el surco submamario y en la axila, descamacion himeda con
infeccion.

La esofagitis o faringitis aparecen con el tratamiento de las areas ganglionares supraclavicular
y mamaria interna. Los sintomas suelen ser leves.

Los efectos cronicos incluyen hiperpigmentacion, telangiectasias y fibrosis subcutanea.
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3.4. HORMONOTERAPIA

Formando parte del tratamiento adyuvante, la hormonoterapia tiene como objetivos disminuir
la recurrencia tumoral y aumentar la supervivencia global.

Este tratamiento se basa en la positividad de algunos tumores para receptores de estrogenos
y/o progesterona que se da en el 60-70% de los tumores primarios de mama'®’.

El tratamiento hormonal sistémico en estas pacientes es fundamental y en algunos casos, el
mas relevante para la reduccion del riesgo de recidiva. El tratamiento hormonal adyuvante
estd indicado en practicamente todos los casos de tumores hormonosensibles, ya sea como
opcion sistémica unica (en tumores de bajo riesgo, incluso en carcinoma ductal in situ), o
bien, tras la quimioterapia, en tumores de alto riesgo. No se indica en caso de pacientes con

tumores receptor hormonal negativo, dado que en este grupo no existe beneficio relevante.

El tratamiento hormonal adyuvante es diferente en funcién de la etapa menstrual en que se
encuentre la paciente: pre o perimenopausica y postmenopausica.

En las pacientes premenopausicas con receptores hormonales positivos el tratamiento con
tamoxifeno (20 mg/dia) durante 5 afios constituye el tratamiento hormonal adyuvante
estandar. El tamoxifeno se asocia ademds con un menor nimero de efectos adversos como
trombosis venosas y cancer endometrial en la poblacion menor de 50 afios.

El metaandlisis de Oxford publicado en 2005% concluye que el tamoxifeno durante 5 afios en
las mujeres premenopdusicas con positividad de receptores hormonales consigue reducir el
riesgo de recurrencia un 30% y el de muerte un 24%, describiendo ademas que este beneficio
es independiente de la administracion de quimioterapia.

Aunque la duracion estandar son 5 afos, el estudio ATLA plantea un beneficio afadido en
la recurrencia con la continuacion del tratamiento durante mas de 5 afos; hasta disponer de
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datos mas definitivos, podria considerarse como una opcidén en pacientes de alto riesgo
(afectacion ganglionar extensa) que continuan siendo premenopausicas tras este periodo.

La supresion de la funcion ovarica es la segunda linea de tratamiento en estas pacientes y
puede obtenerse mediante analogos LHRH (Luteinizing Hormone-Releasing Hormone) de
forma reversible o mediante ooforectomia si se precisa bloqueo definitivo.

El beneficio de las tres lineas de tratamiento conjuntas (supresion/ablacion ovarica,
quimioterapia y tamoxifeno) no ha sido estudiado adecuadamente, aunque parece razonable
considerar la adicion de la ablacion/supresion ovdrica en pacientes de riesgo menores de 40

~ . e e 11
aflos y sin amenorrea quimioinducida o7,

Los farmacos conocidos como inhibidores de la aromatasa no estan indicados en pacientes
premenopausicas; aunque disminuyen la cantidad de estrogenos circulantes en mujeres
menopausicas, en presencia de actividad ovarica residual, tienen una actividad suboptima e

incluso estimuladora, debiendo estar establecida la menopausia antes de indicarlos'?”.
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La utilizacion de la supresion ovarica con inhibidores de la aromatasa no constituye
actualmente un tratamiento estandar en pacientes premenopausicas y solo deberia utilizarse en
situaciones especiales de contraindicacion a tamoxifeno como el tromboembolismo'””.

La introduccién de inhibidores de la aromatasa en pacientes perimenopausicas con amenorrea
quimioinducida s6lo debe considerarse tras asegurar la conversion a estatus menopausico y
preferiblemente tras 2, 3 ¢ 5 afos de tamoxifeno. En esta situacion deberia comprobarse

bioquimicamente la ausencia de recuperacion de niveles de estrogenos a los pocos meses.

En pacientes con menopausia establecida, los inhibidores de la aromatasa (anastrozol y
letrozol) disminuyen el 90% de los estrogenos circulantes y han demostrado beneficio en la
supervivencia libre de enfermedad y sobre todo en la supervivencia libre de enfermedad a
distancia, independientemente de la estrategia utilizada respecto a otros tratamientos (inicio,
secuencia o continuacion), con un perfil de toxicidad aceptable.

Tanto la Sociedad Americana de Oncologia (ASCO) como el Consenso Internacional de St
Gallen de 2009°" recomiendan la inclusion de un inhibidor de la aromatasa en el tratamiento
adyuvante de todas las pacientes postmenopdusicas con receptores hormonales positivos, ya
sea de inicio, o tras 2, 3 0 5 afios de tratamiento con tamoxifeno, manteniendo un estrecho
seguimiento y aplicando medidas de prevencion y tratamiento precoz de los efectos adversos
mas comunes (pérdida densidad mineral 6sea e hiperlipemia)'®.

El tratamiento inicial con inhibidores de la aromatasa es particularmente beneficioso en
pacientes consideradas de alto riesgo con tumores que presentan alto indice de proliferacion
(Ki67), alto grado histoldgico o afectacion ganglionar. En caso de mala tolerancia a estos
farmacos (40% de artralgias) puede considerarse el cambio a tamoxifeno, sobre todo a partir

de los 2 afios de tratamiento'?’.
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4. RECONSTRUCCION DE MAMA

4.1. HISTORIA Y GENERALIDADES

Aunque los primeros intentos de reconstruccion mamaria se realizaron a finales del siglo
XIX, las ensefianzas de Halsted (que realizd la primera mastectomia en 1889) impidieron que
la reconstruccion mamaria se popularizara, dado que él consideraba que la cirugia pléstica
violaba el control local de la enfermedad (y recomendaba evitar intervenciones
reconstructivas en la zona mastectomizada)*’. Mientras que en Estados Unidos dominaban
los principios establecidos por Halsted, en Europa, varios cirujanos intentaron reducir la
morbilidad de la mastectomia mediante técnicas reconstructivas. Tansini describio en 1906
un colgajo constituido por piel y masculo dorsal ancho subyacente, el cual transferia
inmediatamente para cerrar grandes defectos secundarios a mastectomia radical; es por ello
considerado el primer cirujano en utilizar un colgajo musculocutaneo para reconstruccién
mamaria™'’.

A principios del siglo XX se emplearon injertos de grasa procedentes del abdomen y regiones
gliteas e injertos dermograsos o dermograsofasciales que se mostraron insuficientes para
mantener el tamafio mamario deseado, debido a reabsorcién parcial del componente graso,
las cicatrices inestéticas en la zona donante, necrosis grasa, calcificacion, licuefaccion y
drenaje cronico. Todas estas técnicas fueron abandonadas con la aparicion de los implantes
de silicona que se popularizaron en los afios 60''°.

El tratamiento integral del cancer de mama actual incluye la posibilidad de reconstruccion. El
objetivo de la reconstruccion mamaria es conseguir una restauracion anatomica, lo mas
parecida posible a la mama natural, con el menor sacrificio anatomico y funcional para la
mujer y con un resultado lo mas duradero posible.

Existen muchas técnicas para reconstruir la mama (implantes, tejidos de la propia paciente
para reconstruccion autdloga y técnicas mixtas), todas validas siempre que se indiquen de
forma correcta. La eleccion de la técnica quirtirgica la hard el cirujano responsable en funcion
de los deseos y expectativas de la paciente, de las condiciones fisicas y del estadio de la
enfermedad.

Segun los criterios de W. Shaw (publicados en 1992) la reconstruccion mamaria escogida
debe ser técnicamente segura con intervenciones concretas y definidas en un intervalo corto
de tiempo; debe conseguir la simetria con la mama contralateral con minima morbilidad
cicatricial y funcional de la zona donante y los resultados deben ser duraderos y satisfactorios

en lo referente al contorno mamario y a la consistencia .

La reconstruccion mamaria puede ser inmediata o diferida.

La reconstruccion inmediata es realizada en el mismo tiempo quirdrgico que la cirugia
oncologica y presenta multiples beneficios como la disminucion de las secuelas psiquicas y
fisicas y la reduccion del nimero de intervenciones. Si se prevé radioterapia postoperatoria
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algunas técnicas como los implantes no estdn indicadas por el resultado estético mediocre
asegurado.

La reconstruccion diferida se realiza en una intervencion diferente a la cirugia oncologica, tras
finalizar los tratamientos adyuvantes si fueran necesarios. El tiempo entre ambas cirugias
varia en funcion de las caracteristicas de la paciente, la necesidad de tratamiento adyuvante y
la accesibilidad al Servicio de Cirugia Plastica, Reparadora y Estética. El periodo suele ser de
6 meses tras finalizar la quimioterapia o de un afio si se ha recibido radioterapia, aunque se
individualiza cada caso sin ser necesario un patrén muy estricto.

Figura 9. Autodisecciones. Danny Quirk.

Se utilizan las técnicas mas adecuadas para cada paciente sin atender al momento inmediato o
diferido de la reconstruccion. La neoadyuvancia o adyuvancia, el tipo de tumor, el fenotipo,
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las enfermedades coexistentes y sobre todo las preferencias y expectativas determinaran la
técnica quirargica. Esta eleccion debe ser tomada de forma consensuada entre la paciente y el
cirujano plastico (junto con todo el equipo que forma la Unidad de Patologia Mamaria) tras
recibir una completa y comprensible informacién sobre las expectativas, limitaciones y
riesgos de cada técnica.

La reconstruccion diferida es la mas frecuente habitualmente por problemas de logistica de los
hospitales, sobre todo en los mas pequeios o en aquellos con mayor carga asistencial, aunque
va aumentando el numero de reconstrucciones inmediatas realizadas en nuestro medio.

En Castilla y Ledn existen cuatro Hospitales con Servicio de Cirugia Pléstica, Reparadora y
Estética: el Complejo Asistencial Universitario de Burgos, el Complejo Asistencial
Universitario de Ledn, el Complejo Asistencial Universitario de Salamanca y el Hospital
Universitario Rio Hortega de Valladolid, que actian como centros de referencia en cirugia

. 14
reconstructiva de la mama .

63



4.2. RECONSTRUCCION CON IMPLANTES

4.2.1. HISTORIA Y DESCRIPCION GENERAL. LINFOMA ANAPLASICO DE
CELULAS GRANDES (LACG)

Los implantes estan en el mercado desde 1963, con gran desarrollo de la industria en los
ultimos afios, aparicion de numerosas casas comerciales y de productos diferentes.

Los implantes presentan una cubierta de elastomero de silicona que puede ser lisa o texturada
(la mas habitual ya que ha demostrado menor tasa de contractura capsular) y el contenido de
gel de silicona, suero fisioldgico o hidrogel de carboximetilcelulosa. El gel de silicona (el mas
frecuente) desde su reintroduccion presenta una cohesividad mayor, lo que evita su difusion
en caso de ruptura del recubrimiento (figura 10).

Los implantes rellenos de aceite de soja se comercializaron en Espafia entre 1994 y 1998 y a
pesar de cumplir la normativa europea, fueron retirados del mercado en 1999 tras detectarse
complicaciones del tipo inflamacion y malestar local' ™.

Los implantes rellenos de poliuretano comercializados a finales de los afios sesenta
presentaban cubierta de poliuretano y relleno de gel de silicona. Fueron desarrollados como
implantes que disminuian el nimero de contracturas pero fueron retirados del mercado debido
a que después de un intervalo variable de unos 7 afios la espuma de poliuretano desaparecia,
aumentando el nimero de contracturas y problemas asociados a estas protesis que, ademas,
eran especialmente dificiles de retirar. No obstante, no se notificaron efectos adversos para la
salud con este tipo de implantes. En los ultimos afios han resurgido los implantes de
poliuretano; en Espafia se estan comercializando inicialmente para los casos de contracturas
recurrentes, si bien algunos grupos europeos de prestigio los estan usando como primera
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opcion, incluso en mamoplastias de aumento simple” “.

Los implantes salinos con cubierta de elastomero de silicona se comercializan sin el relleno,
que se inyecta intraoperatoriamente a base de suero salino estéril. En Estados Unidos los
implantes salinos fueron los nicos en el mercado durante muchos afios (excepto en casos de
ensayos clinicos) hasta que en 2006 la FDA levant6 la moratoria sobre los implantes de gel de
silicona, autorizando a dos marcas (Mentor® e Inamed®) su distribucion™®.
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Figura 10. Tipos de implantes mamarios. Siliconerubber.es.

Tras multiples intentos por conseguir la protesis definitiva, en 1989 se comercializ6 la tercera
generacion de implantes de silicona con cubiertas mas gruesas y gel mas cohesivo, que al ser
mas espeso, minimizaba la migracion de silicona en caso de que el implante se rompiera.

Los implantes de silicona son los més usados actualmente; las superficies texturadas y los
geles altamente cohesivos han solucionado muchos de los problemas.

Existen multitud de formas (redondas, anatémicas con forma de «gota de agua» y asimétricas,
utilizadas en casos de reconstruccion de defectos toracicos congénitos como el Sindrome de
Poland), alturas, anchuras y proyecciones. Las mas utilizadas en reconstruccion mamaria son
las anatomicas y estan prellenadas de gel de silicona cohesivo, con una base y proyeccidon que
se asemejen al maximo a la mama contralateral. La flexibilidad del gel de silicona aporta una
mayor comodidad a las pacientes y un resultado estético mas natural.

Las protesis prellenadas de gel de silicona cuentan con autorizacién para su uso en la mayoria
de los paises. Se consideran como dispositivos médicos de clase Ill, lo que corresponde al
nivel de riesgo mas elevado, por lo que estan sometidas a unas exigencias de seguridad y de
rendimiento considerables (en Europa, deben cumplir con la Directiva n.° 2003/12/CE)*.
Hasta el momento, ningun estudio epidemiologico ha podido establecer de forma absoluta una
relacién causa-efecto entre el gel de silicona y el desarrollo de una enfermedad autoinmune**®
pero en los ultimos afos si se estan reportando casos de linfoma anaplasico de células grandes

(LACG) en pacientes portadoras de implantes de silicona™.
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LINFOMA ANAPLASICO DE CELULAS GRANDES Y PROTESIS

Segun el dltimo informe oficial de la FDA™® sobre el linfoma anaplésico de células grandes
(LACG) en pacientes portadoras de implantes de silicona emitido en 2011, se ha identificado
una asociacion posible entre implantes de mama y el desarrollo de dicho linfoma, un tipo raro
de linfoma no-Hodgkin que implica a las células del sistema inmunologico.

Segun el Instituto Nacional del Cancer de Estados Unidos aproximadamente una de cada
500.000 mujeres es diagnosticada de linfoma anaplasico de células grandes, siendo este
linfoma en la mama atn mas raro, aproximadamente 3 de cada 100 millones de mujeres.

El LACG se caracterizada por el crecimiento anormal de linfocitos T y la fuerte expresion de
una citoquina, el receptor CD30. Puede afectar a muchas areas del cuerpo, incluyendo los
ganglios linfaticos y la piel y existen dos variantes principales reportadas en la literatura, el
linfoma ALK-POSITIVO que expresa la proteina del linfoma anaplasico-kinasa y el ALK-
NEGATIVO que no expresa dicha proteina.

El analisis realizado por la FDA de la literatura cientifica del 1 de enero de 1997 al 21 de
mayo de 2010 identifico un total de 18 informes publicados que implicaban a 34 pacientes
con implantes mamarios y LACG.

La mediana de tiempo de colocacion de las protesis al diagnéstico era de 8 afios, con intervalo
de uno a 23 afos, siendo la mayor parte de las pacientes diagnosticados por seroma
persistente, contractura capsular, 0 masas en la capsula periprotésica. En todos los casos se
encontraron células tumorales aunque tipicamente no habia invasién mas alla de la capsula
fibrosa o de la masa de peri-implantacion, es decir, no habia afectacion de la glandula
mamaria.

El LACG se detect6 en pacientes con implantes mamarios tanto por reconstruccion como por
aumento estético y en cuanto al tipo de prétesis, la mayoria portaban prétesis de silicona
texturadas aunque también habia casos de implantes de suero salino. EI CD30 era positivo en
la mayoria de los tumores; sin embargo, y a diferencia del LACG sistémico que puede ser
ALK-positivo o ALK-negativo, los informes que incluian esta informacion resultaron todos
ALK-negativos.

El tratamiento fue documentado en 20 pacientes, siendo el mas frecuente el explante,
complementado en algunos casos con radioterapia y/o quimioterapia y en general, los
resultados fueron mas favorables de lo esperado para un LACG sistémico; de los 19 casos con
seguimiento, 14 pacientes estaban libres de enfermedad en el dltimo control. Sin embargo, la
mayor parte de casos fueron diagnosticados en etapas tempranas de la enfermedad y el tiempo
de evolucion todavia es limitado.

En resumen, la FDA advierte que existe una asociacion posible entre implantes mamarios y
linfoma anaplasico de células grandes. Aunque la incidencia es muy baja, ciertos factores
sugieren que la presencia de LACG en pacientes con protesis no es mera coincidencia.

En el momento actual no es posible identificar un tipo especifico de implante asociado
(silicona o suero salino) con riesgo inferior o mas alto de desarrollar LACG.
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Tampoco la razén de la implantacion (reconstruccion o aumento estético) estd asociada con
un riesgo menor o mayor. En cuanto a la superficie del implante, parece que las protesis
texturadas tienen mayor presencia, aunque en la mayoria de los casos reportados no se recoge
esta informacién, por tanto, la FDA no puede determinar si el LACG aparece con mas o
menos frecuencia en mujeres con implantes texturados o lisos.

Existe incertidumbre sobre la verdadera causa de LACG en mujeres con implantes mamarios;
basandose en la informacion disponible, no es posible confirmar con certeza estadistica que
los implantes causen LACG ya que es un tumor raro y mas en pacientes con implantes. La
FDA continda estudiando tanto la incidencia real como las caracteristicas patoldgicas y los
rasgos clinicos de LACG en mujeres con implantes mamarios.

No se recomienda el retiro profilactico de las protesis en pacientes sin sintomas u otra
anormalidad. Cuando exista sospecha se tomaran muestras del seroma y de la capsula
periprotésica y se enviaran para estudio anatomo-patolégico.

En caso de confirmacion se indicara el tratamiento mas adecuado segun la decision del equipo
multidisciplinar; dado el bajo nimero de casos en el mundo no hay ningun protocolo general
de tratamiento establecido.
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4.2.2. TECNICAS RECONSTRUCTIVAS CON IMPLANTES

Para la reconstruccion mamaria se utilizan diferentes dispositivos y técnicas.
Implantes mamarios directos

Cuando los colgajos cutdneos tras la mastectomia son de buena calidad se pueden implantar
protesis mamarias de forma inmediata. Es una técnica con indicaciones limitadas; aunque
permite la reconstruccion en un solo tiempo, tiene riesgo elevado de extrusion del implante (a
pesar de introducir la protesis en el bolsillo subpectoral, éste no cubre por completo el polo
inferior, quedando la protesis en su zona mds caudal inmediatamente bajo la piel); define
pobremente el surco submamario y parece tener una mayor incidencia de contractura capsular.
Su indicacion mas habitual en el pasado era la mastectomia reductora de riesgo con
reconstruccion inmediata. En la actualidad, el conocimiento de la evolucion mediocre de esta
forma de reconstruccion ha hecho que su indicacién disminuya de manera importante.

Protesis-expansora tipo Becker 35

Descrito por Becker en 1984''® como un expansor permanente, el mayor beneficio del mismo
es que permite ahorrar un tiempo quirurgico al considerarse definitivo, una vez obtenido el
volumen deseado. Bajo la cubierta existe un compartimento externo, relleno de gel de
silicona, y uno interno que se va llenando con suero salino a través de una valvula remota.
Alcanzado el volumen deseado, la valvula se retira mediante un procedimiento quirurgico
ambulatorio. Actualmente existen en el mercado modelos de similares caracteristicas con
valvulas integradas, lo que también ahorra este segundo procedimiento.

La protesis expansora Becker 35, al igual que el implante directo, permite la reconstruccion
en un solo tiempo quirurgico pero tiene menor riesgo de extrusion, dado que el cierre de la
piel se consigue con menor tension. Existen en el mercado varias opciones, redondas y
anatémicas, texturadas, con multiples tamafios y disefios para satisfacer las necesidades
individuales de cada paciente.

Al igual que la protesis directa es una técnica que tiene unas indicaciones limitadas ya que los
resultados a medio y largo plazo son pobres

Expansion tisular

Los expansores son protesis temporales consistentes en una envoltura de silicona vacia con un
mecanismo valvular integrado a través del cual se inyecta suero fisioldgico a intervalos
regulares hasta conseguir el volumen de expansion deseado (figura 11).

La expansion tisular sigue siendo el método mas frecuentemente usado en reconstruccion
mamaria, especialmente en pacientes no radiadas. En Estados Unidos la reconstrucciéon con
expansor tisular y protesis se sitia a la cabeza de los procesos reconstructivos mamarios,

suponiendo un 70% de todos ellos'"’.
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No obstante, dichos datos proceden del sistema sanitario norteamericano, en su mayor parte

. 11 .
privado, con el sesgo que ello conlleva''®. En nuestro entorno y en el contexto de una sanidad
publica, el uso de tejido autdlogo sigue aumentando su frecuencia.

La técnica de expansion se basa en colocar el implante vacio con la valvula a la que se puede
acceder de manera percutanea. Se coloca el expansor en el primer tiempo quirdrgico y se
procede al llenado intraoperatorio, al menos de forma parcial, si la calidad de los colgajos
cutaneos y musculares que cubren el expansor lo permiten. A las 2-3 semanas, en funcion del
estado de los tejidos y la cicatriz, se inicia el proceso de expansion que finaliza en 3-6 meses.
Tras un periodo de 2 6 3 meses mas que permite la estabilizacion de los tejidos se realiza la
segunda intervencion de recambio del expansor por el implante definitivo. En muchas
ocasiones este tiempo quirurgico se acompana de un ajuste morfologico del contorno
mamario mediante la liberacion de aquellas zonas en que la expansion no ha sido satisfactoria
(capsulotomia). La simetrizacion de la mama contralateral puede realizarse en el primer
tiempo 0 en tiempos sucesivos.

Como complemento a la expansion se puede utilizar injerto de grasa autdloga (lipofilling) que
moldea pequenos defectos de contorno y aumenta el grosor del tejido en la mama reconstruida
con protesis (sobre todo en casos de radioterapia o de colgajos cutaneos finos). También
puede sustituir al implante definitivo en caso de precisar radioterapia tras una reconstruccion
inmediata'"” y utilizarse para simetrizar la mama sana.

La técnica de expansion y sustitucion por la protesis definitiva presenta ventajas importantes
ya que ambas son intervenciones sencillas, rapidas y fiables que no afiaden cicatrices nuevas
(puesto que se utiliza la cicatriz de mastectomia previa), manejan el tejido propio de la zona
con caracteristicas similares en cuanto a color y textura, permiten una rapida recuperacion con
breve estancia hospitalaria y son muy utiles en casos de reconstruccion bilateral
(consiguiendo de forma mas sencilla la simetria) y en pacientes con mamas de pequefio
volumen'?.

Las limitaciones de esta técnica reconstructiva vienen dadas por la dificultad para conseguir
una ptosis glandular normal con sensacion de frialdad en la zona, sobre todo en pacientes
delgadas, y tacto diferente a la mama contralateral. La contractura capsular asociada a la
radioterapia y la temporalidad del resultado, que no acompafiara a los cambios que sufra la
mama contralateral, hacen que la expansion-prétesis no estén indicados en todos los casos.
Para disminuir al minimo las posibles complicaciones los implantes no deberian ser utilizados
en casos de ausencia o alteracion del musculo pectoral mayor, en alteraciones del tejido
conectivo, en pacientes delgadas de piel muy fina y en aquellas que hayan recibido o vayan a
recibir radioterapia. El habito tabaquico (con buena calidad de la piel) y las mamas de gran
volumen serian contraindicaciones relativas, ya que se puede realizar una mamoplastia de
reduccioén contralateral. En todos estos subgrupos las complicaciones son mas frecuentes:
desde la posible insatisfaccion estética de aquellas pacientes con mamas grandes, a mayores
porcentajes de seroma, dificultades de expansion, contractura capsular, infeccion del implante
o extrusion del mismo.
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Figura 11. Tipos de expansores (valvula integrada y remota). Protesis expansora
Becker 35.

4.2.3. COMPLICACIONES DE LOS IMPLANTES

Las complicaciones inmediatas mas frecuentes son:

Infeccion. Cuando aparece esta complicacion es obligatoria la administracion de profilaxis
antibiotica sistémica y el explante de la prétesis. Se deben esperar 6 meses para poder plantear
una nueva reconstruccion protésica.

Extrusion. La causa més habitual es la existencia de radioterapia previa con tejido de mala
calidad. También obliga a retirar la protesis o a la realizacion urgente de un colgajo de
cobertura protésica (figura 12).

Hematoma. A pesar de la cuidadosa hemostasia y de la colocacion de un drenaje aspirativo

en ocasiones aparece un hematoma que si es de pequeia cuantia se vigila hasta su completa
reabsorcion, pero que en caso de tener un volumen importante, obliga a realizar una nueva
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intervencion para su evacuacion. Tras el drenaje puede colocarse de nuevo la prétesis. Un
hematoma no drenado favorece la aparicion de contractura capsular.

Seroma. El acumulo de liquido periprotésico es una condiciéon frecuente que habitualmente
no precisa de ninguna actuacion; si la mama cobra un volumen importante se drena mediante
puncion guiada con ecografia y si es de aparicion tardia, es recomendable el analisis anatomo-
patologico y microbiologico del contenido.

Dehiscencia de cicatrices. Es una complicacion menor (excepto si hay extrusion) que se
solventa con tratamiento conservador mediante curas topicas.

Las complicaciones tardias son:

Contractura capsular. Alrededor de la prétesis siempre se forma una cicatriz-capsula que en
condiciones normales es delgada y flexible, de modo que no modifica ni la forma ni la
consistencia de la protesis. Cuando la cépsula adquiere mayor grosor puede dar lugar a la
compresion de la protesis con cambio de forma y aspecto de menor volumen, ascenso en la
pared toracica respecto a su localizacion inicial, consistencia dura e incluso dolor mamario
(figura 13).

La clasificacion de la contractura capsular de Baker
- Grado [: apariencia normal blanda y natural.
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define cuatro estados:

- Grado II: apariencia normal, aunque firmeza palpable.
- Grado III: firme con distorsion visible.
- Grado IV: distorsion esférica obvia, retraccidon maxima y dolorosa.

Esta retraccion puede ser de progresion mds o menos rapida pero es imprevisible y provoca
molestias en el 20-30% de los casos, lo que justifica una reintervencion quirirgica
(capsulotomia, sustitucion o retirada de la protesis). Las protesis texturadas parecen disminuir
la contractura capsular por modificacion de la disposicion de las fibras de colageno y los
miofibroblastos alrededor del implante.

Rotura. La rotura de un expansor (relleno en mayor o menor cuantia de suero salino) da lugar
a un aplanamiento rdpido de la mama con disminucidon del volumen. La sustitucion del
dispositivo debe realizarse enseguida para limitar la retraccion del compartimento expandido.
La rotura de una protesis de silicona puede pasar desapercibida pero habitualmente produce
cambios en la forma de la mama y signos inflamatorios locales. La ecografia serd la primera
prueba de imagen ante la sospecha de rotura y la resonancia magnética nuclear dard el
diagnostico de confirmacion. El tratamiento consiste en la extraccion del implante roto y la
sustitucion por otro o por un colgajo de relleno.

Asimetria mamaria. Los implantes proporcionan un resultado satisfactorio inmediato pero a

largo plazo no sufren los mismos cambios que la mama contralateral como ptosis o
aumento/disminucion del volumen, por lo que previsiblemente precisaran recambio.
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En resumen, la utilizacién de implantes (con/sin expansion previa) es el método mas sencillo
y el que se realiza con mayor frecuencia en la reconstruccion mamaria. Requiere una
informacion preoperatoria rigurosa y una vigilancia periddica ya que presenta multiples

complicaciones'*.

Figura 13. Contractura capsular.
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4.3. RECONSTRUCCION CON TEJIDO AUTOLOGO

La reconstruccion con tejido de la propia paciente se utiliza fundamentalmente en casos de
radioterapia previa (o en prevision de recibirla) y si la calidad de la piel, a pesar de no estar
radiada, no es adecuada. También esta indicada en pacientes que desean una reconstruccion
definitiva, evitando en lo posible recambios protésicos futuros y en casos de fracaso de otras
técnicas.

4.3.1. RECONSTRUCCION MAMARIA CON COLGAJOS PEDICULADOS

En la literatura estan descritos multiples colgajos destinados a la reconstruccidn mamaria. Se
describen a continuacion los mas frecuentemente utilizados.

4.3.1.1. Reconstruccion con colgajo de musculo recto anterior del abdomen (TRAM)

La técnica del colgajo TRAM (Transverse Rectus Abdominis Musculocutaneous) fue
introducido en 1982 por Hartrampf'>. Es un colgajo musculocutaneo en isla del musculo
recto abdominal orientado transversalmente, pediculado y basado en los vasos epigastricos
superiores (figura 14).

El TRAM utiliza el exceso de piel y grasa infraumbilical junto con el musculo recto anterior,
trasladandolo al térax mediante un tinel subcutdneo. El musculo se secciona en la parte
inferior para poder ser desplazado y una vez transferido al térax, el tejido se remodela para
crear la nueva mama. La pared abdominal con defecto muscular precisa entonces de
reconstruccion mediante una malla sintética de refuerzo. A pesar de ello, la pérdida muscular
puede limitar la actividad fisica del abdomen.

Existe la variante de colgajo TRAM libre en la que se extirpa igualmente piel, grasa y parte de
la musculatura abdominal, pero a diferencia del pediculado, el tejido se transfiere libremente
al térax y se anastomosa mediante microcirugia a vasos receptores locales; presenta
inconvenientes similares al TRAM pediculado aunque la cantidad de musculo sacrificada es
menor.
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Figura 14. Reconstruccion mamaria con colgajo TRAM. The New England
Journal of Medicine.

Una de las ventajas del TRAM reside en que dada la gran cantidad de tejido que transfiere, no
precisa de la utilizacion de protesis complementaria. Ademas, proporciona una reconstruccion
duradera en el tiempo con apariencia natural, que presentara las mismas modificaciones que la
mama contralateral en cuanto a aumento o disminuciéon de volumen y ptosis progresiva
secundaria al paso del tiempo. Su color y textura se asemejan mucho a los de la mama natural
y la cicatriz abdominal puede ocultarse mejor que la dorsal (al tiempo que aporta a la paciente
los beneficios estéticos de la abdominoplastia).

Entre los inconvenientes destaca la importante debilidad de la pared abdominal con el
consecuente riesgo de hernia'**. Esta desventaja se evita con el uso de mallas que permiten el
correcto cierre y continencia de dicha pared.

Otros inconvenientes serian el riesgo de necrosis del colgajo (por utilizar el pediculo axial
epigastrico superior que no es el dominante, figura 15) y la imposibilidad para su uso en
ausencia de exceso dermograso, en obesidades moérbidas o en descolgamiento excesivo.

La existencia previa de cicatrices abdominales superiores transversas, el héabito tabaquico
importante y el dafio del pediculo mamario interno por cirugia o radioterapia serian otros
casos de contraindicacion.
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El colgajo TRAM esta indicado siempre que se desee reconstruir el relieve mamario cuando
la mama contralateral es ptdsica o voluminosa (evitando asi la mamoplastia de reduccion para
conseguir la simetria), en casos de agenesia congénita de componentes de la pared tordcica
(aportando volumen), en pacientes que precisen la reproduccion del pliegue axilar anterior,
tras mastectomia subcutanea o radical (aportando volumen y piel en su caso) y en pacientes
con tejido radiado de mala calidad, aportando no so6lo cantidad, sino una calidad tisular que se
aproxima en gran medida a las del tejido glandulo-graso mamario original.

Figura 15. A) Necrosis parcial de TRAM. B) Necrosis total de TRAM. Complicaciones
en el uso del colgajo TRAM pediculado para reconstruccion mamaria por cancer. Rev
Latinoam Cir Plast. 2013; 39(4): 381-391.

4.3.1.2. Reconstruccion con colgajo de musculo dorsal ancho

El colgajo miocutaneo de dorsal ancho fue originalmente descrito por Tansini en 1906 (citado
por Escudero''®) y popularizado por Bostwick, Vasconez, y Jurkiewicz en 1978'% (figura 16).
Este musculo posee una vascularizacion tipo V de Mathes y Nahai con un pediculo vascular
dominante y varios pediculos secundarios segmentarios.

Es utilizado en todo tipo de reconstrucciones, no s6lo de mama, sino también de miembro
superior, miembro inferior, cabeza y otras localizaciones. Esto es debido a la constancia del
mismo y a la longitud de su pediculo, que lo colocan dentro de los miisculos més usados para
la reconstruccion como colgajo pediculado y como colgajo libre, lo que le proporciona una
gran versatilidad.

El mas utilizado en la practica clinica es el colgajo de pediculo proximal (principal) aun
cuando el colgajo de dorsal ancho de pediculo distal sea posible a través de los vasos
perforantes paravertebrales.
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Figura 16. Anatomia del misculo dorsal ancho. Colgajos musculares y
musculocutaneos. Vasconez, L. 1982; Pag. 35.

Cualquier paciente mastectomizada con dorsal ancho competente es candidata a ser
reconstruida mediante esta técnica autdloga. El musculo dorsal ancho ipsilateral a la mama
extirpada es transpuesto hacia la pared anterior del térax, con o sin isla cutdnea suprayacente
(st bien es mas frecuente su disefio con isla cutdnea), utilizandolo como colgajo pediculado.
Puede emplearse tanto en la reconstruccion mamaria inmediata como diferida.

El disefio de la isla cutdnea es variable, horizontal a lo largo de la linea del sujetador que
permite que la cicatriz quede oculta por el mismo y oblicuo, con cicatriz no visible en traje de
bafio. La orientacion oblicua siguiendo las lineas descritas por Langer proporcionara la mejor
cicatriz, si bien puede precisar una diseccion muscular mas amplia en la zona del origen del
musculo. Algunos grupos de trabajo disefian la isla con una orientacion vertical pura, cercana
al borde anterior del musculo dorsal ancho, lo que permite que la cicatriz no sea visible con el
brazo en reposo.

Para conseguir el volumen y proyeccion adecuados es preciso asociar al colgajo de dorsal
ancho una protesis (con/sin expansion previa) o un injerto de grasa autélogo (si no se desea
implante) que se realizara en uno o varios tiempos.

El plano de colocacion de la protesis variard dependiendo del estado de los tejidos, del
bolsillo mamario y de las cualidades del musculo dorsal ancho. Existen multiples variantes
que permiten poder individualizar la técnica en funcidon de cada paciente. La protesis se puede
cubrir por un bolsillo formado por la uniéon del musculo pectoral mayor y el dorsal ancho,
descansando sobre el pectoral menor y la parrilla costal, o puede quedar cubierta solo por el
dorsal ancho, dejando el pectoral mayor sin disecar, entre otras opciones.
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La técnica se inicia con el disefio y marcaje preoperatorios con la paciente de pie y las manos
sobre las caderas, ubicando la isla cutanea de forma oblicua u horizontal para que quede
oculta bajo la ropa interior (figura 17).

Figura 17. Marcaje de colgajo de dorsal ancho.

Se diseca el colgajo musculocutaneo en bloque, comenzando por la isla cutdnea y levantando
posteriormente la superficie muscular requerida (figura 18 A). Si es preciso, el colgajo se
desinserta del tendon que lo une a la diafisis humeral, maniobra que evita el abultamiento
excesivo de la zona axilar. El pediculo téracodorsal se localiza siguiendo el pediculo del
musculo serrato mayor, identificado al disecar el borde anterior del dorsal (figura 18 B).
Algunos autores promueven el aislamiento y seccion del nervio toracodorsal para evitar
contracturas musculares posteriores (si ello no supone riesgo de dafio a la fuente vascular).

Se realiza la transposicién del colgajo a la zona anterior del térax (mediante tunelizacion
subcutanea bajo el area axilar) y tras el cierre por planos de diseccion de la espalda se procede
a la colocacion de la paciente en decubito supino para finalizar la intervencidon con el ajuste
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del colgajo y la ubicacion de la protesis o expansor segun los requerimientos de volumen .

Figura 18. A) Diseccion isla cutanea. B) Pediculo por transiluminacion.
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El colgajo de musculo dorsal ancho es de facil obtencion y diseccion, con gran fiabilidad e
indice de necrosis total inferior al 1%. Otras ventajas son la constancia anatdmica y adecuada
longitud de su pediculo, la posibilidad de uso como colgajo muscular o musculocutineo,
pediculado o libre, su gran tamafo y la escasez de secuelas en la movilidad del hombro, con
repercusion poco significativa en la vida profesional asi como en la actividad deportiva.

Como principales inconvenientes, este colgajo requiere del reposicionamiento de la paciente
durante el acto operatorio, lo que imposibilita la coordinacion simultinea de dos equipos
operatorios; la isla cutdnea es de diferente color y tanto la piel como el tejido subcutaneo
tienen una textura mas gruesa, la cicatriz de la zona donante puede ser de mala calidad o
ensancharse demasiado, puede existir asimetria del contorno de la espalda con prominencia de
las Ultimas costillas anormalmente visible y deformaciéon en forma de hendidura, posibles
desviaciones raquideas de tipo escoliosis tras grandes extracciones musculares en personas de
menos de veinte afios, pérdida de volumen por atrofia muscular secundaria e insuficiente
aportacion de tejido con necesidad de uso combinado con otras técnicas.

El dorsal ancho estd indicado en pacientes radiadas en las que no es aconsejable realizar
expansion tisular, si existe déficit de partes blandas, la mama contralateral es pequena y en las
pacientes con contraindicacion de reconstruccion mediante colgajos abdominales.

4.3.2. RECONSTRUCCION MAMARIA CON COLGAJOS LIBRES Y DE
PERFORANTES

4.3.2.1. Reconstruccion con colgajo de misculo recto anterior del abdomen libre
(TRAM L)

Introducido por Holmstrom'?’

consiste en la transferencia microquirurgica de un colgajo
musculocutaneo transverso de musculo recto abdominal (con la piel y la grasa suprayacentes)
al torax para reconstruir una neomama; este colgajo esta basado en el eje vascular epigastrico
inferior profundo y requiere un pediculo vascular receptor, habitualmente el mamario interno
y el arbol vascular axilar procedente de la arteria y vena subescapular.

Las ventajas con respecto al pediculado son la mejor ubicacion y la posibilidad de
movimiento, la mejor perfusion y vascularizacién (ya que el pediculo epigastrico inferior
profundo es el dominante en la perfusion del tejido abdominal), el menor indice de necrosis
grasa y los mejores resultados potenciales.

Los principales inconvenientes radican en la necesidad de formacion del equipo en técnicas
microquirargicas, la elevada dificultad técnica y tiempo operatorio y las mayores secuelas en
caso de fracaso o necrosis®®.

La necesidad de minimizar los problemas derivados de la morbilidad en la zona donante en el
TRAM libre y en pediculado, traducidos en debilidad de la pared abdominal, da paso a
refinamientos progresivos de la técnica, con procedimientos conservadores del miusculo
(fundamentalmente de una banda lateral y sus nervios motores segmentarios) hasta alcanzar,
con el colgajo DIEP, el grado méaximo de conservacion muscular.
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4.3.2.2. Reconstruccion con colgajos de perforantes

Los avances en el conocimiento anatomico de los territorios cutaneos y el perfeccionamiento
de la técnica microquirtrgica alcanzados durante los afios 90'** nos han llevado a la
microcirugia basada en vasos perforantes, ofreciéndonos nuevas posibilidades de
reconstruccion mamaria

Los colgajos de perforante pueden ser pediculados si el vaso no es seccionado (frecuentes en
la reconstruccion de miembros) o libres, cuando el vaso es seccionado para la transposicion
del colgajo a tejidos distantes, siendo preciso realizar la anastomosis microquirurgica entre los
vasos donantes y los receptores. De entre los muchos colgajos de perforantes destaca por su
aplicacion en cirugia mamaria el DIEP (Deep Inferior Epigastric Perforator).

Existen multitud de trabajos que describen un mejor resultado final, con mejor resultado
estético y mayor durabilidad en el tiempo cuando se emplean colgajos autdlogos. Los colgajos
de perforante, en los casos en los que la paciente sea una buena candidata, representan la
excelencia dentro de las reconstrucciones autologas. Mediante este tipo de colgajos se
consigue transferir la piel y la grasa de la zona dadora con minima morbilidad de dicha area
donante. De ahi que los colgajos de perforante actualmente representen el presente y el futuro
en la reconstrucciéon mamaria.

Estas técnicas presentan limitaciones ya que no todas las pacientes son buenas candidatas
(habito tabaquico, diabetes mellitus...), son cirugias largas y complejas, es necesario
entrenamiento microquirurgico y precisan de un equipo bien organizado capaz de solventar
frecuentes complicaciones que pueden requerir cirugias urgentes para salvar la viabilidad del
colgajo.

a) Colgajo DIEP

El DIEP (Deep Inferior Epigastric Perforator) es en la actualidad es el colgajo de perforantes
de primera eleccién para la reconstruccion mamaria. La primera referencia bibliografica sobre
el colgajo DIEP la hallamos con Koshima '** que en 1992 reporta su experiencia con un
colgajo basado en los vasos epigastricos inferiores profundos sin musculo recto abdominal
para la reconstruccion de una extremidad inferior. Pero no serd hasta mitad de los afios 90
cuando un grupo de cirujanos plasticos de USA encabezados por Robert Allen'?® comienzan a
introducir el DIEP en la reconstruccion mamaria. La técnica operatoria se resume en la
extraccion de un colgajo transverso abdominal, exclusivamente dermograso (sin musculo),
basado en las perforantes musculocutaneas de los vasos epigastricos inferiores profundos, con
menor debilidad de la pared abdominal y por tanto, menor morbilidad en la zona donante.

El tejido abdominal se traslada al térax y se revasculariza mediante anastomosis
microquirtrgica a los vasos mamarios internos o a los téracodorsales. Los vasos perforantes
se preseleccionan mediante TAC de multidetectores, que permite conocer preoperatoriamente
la o las perforantes con mayor didmetro y mejor recorrido, visualizar el trayecto intramuscular
de la mismas y obtener informacién de su arborizacion dentro de colgajo. Todo ello mejora

los tiempos operatorios dado que facilita la toma de decisiones al equipo quirtrgico'*".
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La intervencion comienza como en todos los casos de reconstruccion autéloga con el marcaje
preoperatorio con la paciente de pie (figura 19). Tras la anestesia general, dos equipos
comienzan la busqueda de los vasos, receptores en el torax y perforantes del colgajo
abdominal respectivamente. La perforante se diseca en su trayecto a través del musculo recto
abdominal hasta su origen en la arteria epigéstrica inferior profunda, que sera ligada cerca de
su origen en la arteria iliaca externa. También se preparan una o dos venas que acompafian a
la arteria en el pediculo (figura 20).

Figura 19. Marcaje preoperatorio. Reconstruccion Mamaria Mediante
Colgajos Microquirurgicos de Perforantes DIEP. Fundacion Jaime
Planas. Articulos cientificos.

En la mayoria de los casos la anastomosis se realiza a los vasos mamarios internos,
generalmente a la altura del tercer espacio intercostal. Las ventajas del pediculo mamario
interno radican en su localizacion constante con un calibre adecuado, la facil diseccion y
exposicion, la maxima libertad y movimiento del colgajo (para conseguir buena proyeccion y
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contorno medial) y los cambios minimos por radioterapia, cicatriz o fibrosis. La presion
negativa del toérax beneficia el drenaje venoso del colgajo y existe menos riesgo de lesion del
pediculo en casos de remodelado de la mama, especialmente en casos de reubicacion del
mismo para recrear el surco axilar anterior.

Si los vasos mamarios internos estuvieran deteriorados o ausentes por cirugias previas, se
utilizan los vasos toracodorsales.

Las desventajas del sistema vascular mamario interno con respecto al sistema vascular axilar
son el riesgo de neumotdrax, vena mamaria interna fina y de pared fragil, dificultades de la
sutura microquirurgica por el movimiento tordcico durante la respiracion (desventaja menor
ya que la habilidad técnica del cirujano sorteara facilmente esta dificultad) y la imposibilidad
para utilizar la arteria mamaria interna en caso de necesidad de cirugia cardiaca (aunque la
contralateral se mantiene indemne y si podria utilizarse).

Figura 20. Colgajo autonomizado y zona dadora abdominal.
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En el proceso microquirtrgico del colgajo DIEP se anastomosan al menos una arteria y una
vena; si se comprueba dificultad de drenaje se anastomosa una segunda vena. El didmetro
estandar de la arteria epigastrica inferior profunda es de 2-3 mm y las venas acompafiantes
suelen presentar un diametro variable entre 2 y 3,5 mm, por lo que todas ellas seran
anastomosis microquirdrgicas.

Entre las ventajas del DIEP destaca la gran cantidad de tejido blando bien perfundido que se
transfiere, con una tasa de complicaciones similar a la de cualquier otra transferencia libre de
tejido. Minima morbilidad de la zona donante sin sacrificio de musculo, con baja incidencia
de hernias tardias y eventraciones; ausencia de asimetria abdominal y umbilical (que si se dan
con el TRAM), dolor postoperatorio minimo con tiempo de hospitalizacion menor y
reincorporacién mas rapida a actividad laboral y fisica, lo que conlleva menor coste social y
sanitario.

Las indicaciones del DIEP se resumen de forma sencilla: toda paciente mastectomizada o con
fallo de otra técnica reconstructiva es candidata.

La tnica contraindicacion absoluta para un colgajo DIEP hoy en dia es tener realizada una
abdominoplastia previa, pues las perforantes han sido seccionadas®. Contraindicaciones
relativas serian el tabaquismo y la diabetes mellitus, asi como la delgadez excesiva.

b) Colgajo SIEA

El SIEA (Superficial Inferior Epigastric Artery) fue descrito por Grotting en 1991 y se basa
en un colgajo abdominal de perforantes de la arteria epigéstrica inferior superficial.

Como ventajas, proporciona un tejido adecuado en cantidad y volumen para la reconstruccion
mamaria y causa menor morbilidad aun que el colgajo DIEP, ya que evita disecar las
perforantes a través del musculo recto abdominal (y por tanto, preserva integras la fascia, el
musculo, el aporte vascular y su inervacion motora).

Sus inconvenientes principales son la inconstancia del calibre adecuado de los vasos (el
diametro arterial externo debe tener como minimo 1,5 mm), la ausencia ocasional de la arteria
epigastrica inferior superficial (en un porcentaje elevado de casos este pediculo no tendra
entidad suficiente como para nutrir todo el colgajo'®®) y la limitacion de uso a un

. . ’ - 1
hemiabdomen, ya que no contiene vasos que crucen la linea media'>’.

¢) Colgajo TMG

El TMG (Transverse Musculocutaneous Gracilis) es un colgajo miocutdneo transverso de
musculo gracilis con una isla cutanea disefiada en la cara interna del muslo sobre el eje de
dicho musculo (figura 21 A).

Presenta como ventajas un pediculo constante y una isla cutanea bien perfundida, la diseccion
es rapida con disminucion del tiempo quirurgico respecto al DIEP; la secuela cicatricial es

82



muy similar a los procedimientos estéticos sobre la cara interna de los muslos como el /ifting
de muslos; el sacrificio del musculo gracilis es posible ya que es el mas débil de los aductores
del muslo™* (figura 21 B); es posible el abordaje simultaneo de los campos (térax y muslo)
tanto durante la diseccion como en la anastomosis, sin que el cierre simultdneo de la zona
donante interfiera en el proceso microquirdrgico que se lleva a cabo en el torax (hechos que
también disminuyen el tiempo operatorio).

La limitacion mas importante radica en que la zona interna de los muslos proporciona un
volumen de tejido limitado, por lo que unicamente se pueden reconstruir mamas de pequefio o
mediano tamafio. La pigmentacion mas intensa de la cara interna de los muslos (localizada
proxima al periné) y el exceso de pilosidad de la zona transferida son otras desventajas
menores.

El TMG esta indicado en reconstruccion mamaria unilateral o bilateral de pacientes delgadas,
con mamas de pequeilo tamafio o moderado en las que no se pueden utilizar colgajos
abdominales y para evitar la colocacion de implante en mastectomia reductora de riesgo con

reconstruccién inmediata'™.

P COLGAJOTMG @

Se extrae el musculo gracil de la pierna junto con
algo de grasa. Requiere de microcirugia

Mama Colgajo
extirpada

o
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Musculo .
gracil *,

Figura 21. A) Esquema de colgajo TMG. Infografico 2012. Clinica
Universidad de Navarra. B) Diseccion del colgajo.

d) Colgajo S-GAP

Como ultimo colgajo de perforantes, el S-GAP libre es un colgajo dermograso basado en las
perforantes musculocutdneas de los vasos gluteos superiores (figura 22). Utilizado por
numerosos grupos como alternativa a los casos en que existe contraindicacion de
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reconstruccion mediante colgajos abdominales, sus principales inconvenientes estriban en el
pediculo vascular corto, la morbilidad de la cicatriz en la zona donante, la peor calidad y
consistencia de la piel y la grasa respecto al tejido abdominal y la imposibilidad de coordinar
la actividad simultdnea de los dos equipos quirurgicos (en los colgajos de la region glutea es
preciso cerrar primero la zona donante para, posteriormente, reposicionar a la paciente en
decubito supino y proceder a las anastomosis microquirdrgicas), con mayor tiempo
quirargico®.

Figura 22. Disefio de colgajo S-GAP. Cirugia Plastica Iberolatinoamericana.
2006; 32(4): 259-268.

4.3.3. RECONSTRUCCION MAMARIA CON INJERTO LIBRE DE GRASA
AUTOLOGA (lipofilling)

La infiltraciéon de tejido graso procesado supone en la actualidad una excelente opcion
quirargica para la reconstruccion mamaria. La utilizacion de tejido graso autdlogo puede
considerarse una técnica esencial para el remodelado mamario debido, entre otros factores, a
su relativa facil disponibilidad, su baja morbilidad y al tiempo de duracion de los
resultados'*®. La técnica de Coleman'®’ es probablemente la mas popular, resultando efectiva
tanto en los defectos mamarios como en otros procedimientos corporales.

Histéricamente, los intentos de reconstruccion mediante grasa figuran entre las primeras
maniobras reconstructivas mamarias; en 1987, Bircoll comunicd su experiencia en el
autotrasplante de grasa a la mama, previamente lipoaspirada '**.

Posteriormente, en 2005, Spear publicd que el /ipofilling mamario era una técnica segura que
mejoraba o corregia deformidades del contorno mamario de dificil solucion con otras
técnicas™” .

Aunque persisten las controversias sobre el lipofilling y el seguimiento oncologico de estas
pacientes, parece claro que el uso de esta técnica presenta muy pocas complicaciones y no
interfiere en el seguimiento radioldgico, si bien no hay pruebas de su seguridad en términos

de recurrencia del tumor, especialmente en pacientes sometidas a cirugia conservadora o con
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metastasis. Son necesarios estudios prospectivos de seguimiento a largo plazo para establecer
el riesgo real; por el momento se aconseja un seguimiento estrecho de las pacientes sometidas
a lipofilling en el contexto de reconstruccién mamaria tras neoplasia'*’.

La técnica de lipoinfiltracion estd en clara expansion, la grasa estd considerada como un
relleno ideal, ya que es blanda, no alergénica, disponible en cantidad variable y facilmente
trasplantable con minima morbilidad. La grasa se extrae mediante liposuccion del abdomen,
la cara interna o externa de los muslos, de los flancos o de la cara interna de la rodilla, areas
con grasa no fibrosa.

Existen varios métodos de procesado de la grasa antes de su inyeccion: lavado, filtracion,
centrifugado y sedimentacion.

La supervivencia del injerto de grasa depende de la difusion de nutrientes desde los capilares
cercanos y del plano tisular donde son alojados los injertos; el plano supramuscular parece ser
el mejor sitio de emplazamiento comparado con el plano subcutaneo o submuscular debido al
mayor nimero de perforantes en este plano'®’.

Los principales inconvenientes de esta técnica vienen dados por la necesidad de realizar
multiples procedimientos, si bien éstos son de corta duracién y con una minima morbilidad
postoperatoria y por la reabsorcion de los injertos grasos durante los primeros meses de
postoperatorio'*'.

Algunas publicaciones sugieren que el uso adicional de PRP (plasma rico en plaquetas) junto
a los injertos grasos puede conseguir una menor reabsorcion de la grasa con permanencias de
hasta el 82,5% del injerto'*°.

El lipofilling se utiliza habitualmente como procedimiento secundario para corregir
deformidades persistentes tras el procedimiento reconstructivo principal. Sélo en casos muy

seleccionados sera la técnica reconstructiva de primera opcion.
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4.4, RECONSTRUCCION DEL COMPLEJO AREOLA-
PEZON (CAP)

La creacion del CAP dara el toque final a la reconstruccion, evitando el aspecto plano del
monticulo reconstruido y mejorando el resultado estético de manera importante.

Se realiza aproximadamente 6 meses tras el ultimo tiempo quirdrgico para permitir la
estabilizacion de los tejidos y conseguir la mayor simetria tras alcanzarse la ptosis mamaria
definitiva, tanto de la mama reconstruida como de la contralateral, si ha sido sometida a
simetrizacion.

La reconstruccion del pezon se realiza mediante colgajos cutdneo-grasos locales y segun el
disefio reciben diferentes nombres: colgajo “en cometa” o de Little, “en estrella” de Anton y
Hartrampf y colgajo “cilindrico” de Thomas entre otros™’.

La reconstruccion de la areola precisa una piel pigmentada que se puede conseguir con tatuaje
o mediante un injerto de piel de espesor completo, obtenido del area inguinal adyacente a los
labios mayores; esta piel genital presenta mayor pigmentacion de forma natural.

El tatuaje conseguira un resultado mas exacto del color de la areola respecto a la contralateral,
el inconveniente reside en la no disponibilidad de instrumental adecuado en la mayoria de los
centros publicos, lo que obliga al paciente a costearlo.

El injerto por su parte supone una herida y cicatriz sobreafiadidas, ademas de presentar un
blanqueamiento progresivo. Sin embargo, se realiza de forma gratuita y simultanea con la
reconstruccion del pezén. En la figura 23 se muestran diferentes colgajos para la
reconstruccion del pezon.

a) Colgajo " en raya" modificado.
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b) Colgajo en "Cruz de malta".

c) Colgajo en " Flor de Lis".

d) Colgajo en "Ying-yang".

Figura 23. Colgajos locales para reconstruccion del pezon. Reconstruccion mamaria
inmediata y diferida. Tronco, extremidad inferior y malformaciones
congénitas. Manual SECPRE. Pag.23.
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I1. JUSTIFICACION DEL TRABAJO
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JUSTIFICACION DEL TRABAJO

El cancer de mama es la neoplasia maligna mas frecuente en la mujer occidental y la principal
causa de muerte por cancer en la mujer.

Asociado al tratamiento de la neoplasia existe la posibilidad de reconstruccion de la mama, ya
sea total o parcial y de forma inmediata o diferida, existiendo en la actualidad Unidades de
Patologia Mamaria, tanto en el sector publico como en el privado, generalmente integradas
por profesionales de diferentes especialidades (Cirugia General y Aparato Digestivo,
Ginecologia y Obstetricia, Radiodiagndstico, Oncologia Médica y Radioterapica, Anatomia
Patologica, Cirugia Plastica, Reparadora y Estética, Medicina Nuclear, Rehabilitacion,
Cuidados Paliativos y Hospital de Dia) que favorecen el tratamiento multidisciplinar de la
enfermedad para ofrecer a la paciente, ademas de la curacion de su enfermedad, la pronta
restauracion de la imagen corporal y la capacidad de superar el grave trauma psicologico que
puede generar tanto el diagndstico de cancer como la mutilacion en muchos casos de tan
importante area corporal femenina.

Desde los afios 80 es notorio el incremento en la demanda de procesos reconstructivos
asociados a la patologia que se trata debido, entre otros factores, a la gran difusion de las
técnicas de reconstruccion entre la poblacion y a las nuevas tecnologias que permiten a las
pacientes acceder de forma sencilla a dichos tratamientos.

Los Servicios de Cirugia Plastica soportan una importante carga asistencial asociada a la
reconstruccion mamaria, tanto a nivel de consultas externas a modo de informacion y
burocracia como de listas de espera quirurgica y de utilizacion de los recursos materiales y
humanos (quiréfano, hospitalizacion, rehabilitacion...). El buen uso de estos recursos es un
trabajo de todos y mas en nuestro medio con una sanidad publica saturada que precisa
optimizar los procesos en términos de coste-eficacia-beneficio.

Las diferentes publicaciones sobre reconstruccion mamaria dan a conocer al profesional los
resultados obtenidos en los diferentes centros y ayudan a comparar, meditar y elegir la mejor
opcidn en su practica diaria.

Durante los ultimos diez afios las publicaciones internacionales se han centrado en analizar los
resultados estéticos de la reconstruccion a corto plazo y principalmente el nivel de
satisfaccion de las pacientes; el nimero de estudios sobre resultados clinicos tras
reconstruccion mamaria es muy inferior, siendo ademas y por lo general poco fiables por su
deficiente rigor metodoldgico. No olvidemos ademas que Estados Unidos es la fuente
principal de literatura, con un sistema de salud muy diferente al nuestro y una poblacion
socioculturalmente distinta a la europea, lo que hace relativizar sus resultados a la hora de
interpretarlos y extrapolarlos a nuestra practica habitual.

Por todo ello creemos justificada la realizacion de estudios en nuestro medio, con rigor y
objetividad, que recojan datos sobre el uso de diferentes técnicas, sus resultados estéticos a
corto, medio y largo plazo y otras variables que ayuden a los profesionales a realizar la mejor
indicacion terapéutica segun las caracteristicas y expectativas de las pacientes, dentro de un
marco cercano en términos socioculturales y econdémicos.

91



Con la elaboracion de este trabajo pretendemos analizar y aportar los datos relativos a la
reconstruccion mamaria en el Area Sanitaria de Leén (que incluye el Complejo Asistencial
Universitario de Leon y el Hospital El Bierzo) durante un periodo de ocho afos.

Para ello se ha realizado un andlisis sistematizado de variables relacionadas con las pacientes
y el tumor, el diagnostico, la cirugia oncoldgica, los tratamientos adyuvantes y todo el proceso
de reconstruccion; de este modo podremos conocer nuestra propia evolucidon, tanto en
indicaciones terapéuticas como en técnicas, las complicaciones surgidas y las reintervenciones
que han sido necesarias para conseguir el objetivo final de nuestro trabajo diario que no solo
consiste en la reconstruccion anatomica de la mama sino ante todo, en conseguir la plena
satisfaccion de la paciente a nivel fisico y emocional.
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I11. OBJETIVOS
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Describir la experiencia del Servicio de Cirugia Plastica, Estética y Reparadora del CAULE
en reconstruccion mamaria en pacientes con cirugia oncoldgica de mama en el periodo 2005-
2012 en el Area de Salud de Leon.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir la diferente tipologia de tumor de mama que se da en nuestro medio, atendiendo a
sus caracteristicas histologicas y estadio, y analizar el tratamiento oncol6gico realizado
previamente a la reconstruccion.

Describir la evolucion de la enfermedad en relacion a recidiva, recaida y mortalidad.

Realizar una descripcion de las técnicas quirurgicas utilizadas para la reconstruccion
mamaria, sus complicaciones, evolucion postoperatoria y el cambio de indicacion en algunos
casos.

Realizar una comparativa de diferencias relevantes de datos entre las poblaciones de Ledn y
Ponferrada.
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V. PACENTES Y METODOS
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PACIENTES Y METODOS

Para la realizacion de este estudio observacional, descriptivo y retrospectivo se han
incluido los datos de las historias clinicas de 254 mujeres que padecieron un carcinoma
de mama, y que tras la cirugia oncolégica fueron reconstruidas en el periodo 2005-2012
por el Servicio de Cirugia Plastica, Reparadora y Estética del Complejo Asistencial
Universitario de Ledn (CAULE).

Debido a las dificultades para la recopilacion de datos por inexistencia de un sistema
informatizado se seleccionaron en primer lugar y de forma manual todos los procesos de
mama que figuraban en los documentos de intervencidn quirurgica entre los afios 2005
y 2012, obteniéndose un total de 302 pacientes.

Puesto que el objetivo era el estudio tnicamente de las pacientes con secuela de cirugia
oncolégica de mama a las que se realiz6 cualquier proceso reconstructivo (inmediato o
diferido) con finalidad estética en este periodo, se aplicaron los criterios de inclusion y
exclusion, quedando excluidas 48 pacientes e incluidas, como se ha mencionado, 254
pacientes.

Criterios de inclusién:

- Cirugia oncoldgica parcial o total de la mama con reconstruccion.

- Cirugia reconstructiva inmediata o diferida respecto de la cirugia oncolégica.

- Técnicas reconstructivas con implantes, tejido autélogo y combinaciones entre
ambos.

Criterios de exclusion: procesos reconstructivos tras:

- Mastectomia profilactica sin evidencia de tumor maligno.

- Mastectomias amplias con finalidad Unicamente reconstructiva de la pared
toracica, no estética.

- Procesos benignos pero mutilantes de la mama.

- Malformaciones de la mama y/o pared toracica (Sd. de Poland, mamas tuberosas,
asimetria no tumoral).

Las variables objeto de nuestro estudio pueden dividirse en cuatro bloques en funcién
de su relacién con la paciente, el tumor, la reconstruccion y el seguimiento.

Variables relacionadas con la paciente:

1. Edad de la paciente al diagnostico (cuantitativa).

2. Habito tabaquico (cualitativa dicotomica).

3. Tratamiento psiquiatrico (antidepresivo, ansiolitico) (cualitativa).

4. Diabetes mellitus (cualitativa dicotémica).
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Variables relacionadas con el tumor:

1.

Mama afectada (cualitativa).
Derecha

Izquierda.

Bilateral.

. Cuadrante en el que se presenta el tumor (cualitativa).

Cuadrante supero-externo.
Cuadrante super-interno.
Cuadrante infero-externo.
Cuadrante infero-interno.
Retroareolar.

. Estudio de imagen empleado para el diagndstico y la estadificacion del tumor

(cualitativa).
Ecografia.
TAC.

RMN.
Mamografia.

. Tipo de biopsia utilizado para el diagnostico del tumor (cualitativa).

PAAF.

BAG.

Biopsia/cirugia conservadora/margen comprometido.
Tumorectomia.

Arpon (biopsia radioquirdrgica).

Lumpectomia.

Biopsia de ganglio centinela aislado.

Mamoplastia de reduccion (hallazgo casual).

. Neoadyuvancia con quimioterapia si/no (cualitativa dicotomica).
. Fecha de cirugia oncol6gica: dia/ mes/afio.

. Intervencion realizada en otro centro/servicio quirargico si/no (cualitativa

dicotémica).

. Técnica quirargica oncologica empleada para el tratamiento (cualitativa).

Mastectomia

Mastectomia reductora de riesgo.
Biopsia de ganglio centinela.
Cuadrantectomia.
Linfadenectomia axilar.
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9. Diagnostico histopatologico de la pieza producto de la cirugia oncoldgica
(cualitativa).
Ductal in situ.
Ductal infiltrante NOS.
Ductal comedon.
Ductal inflamatorio.
Ductal medular con infiltrado linfocitico.
Ductal mucinoso.
Ductal papilar.
Ductal escirro.
Ductal tubular.
Ductal otro.
Lobulillar in situ.
Lobulillar infiltrante.
Enfermedad Paget NOS.
Enfermedad Paget con carcinoma intraductal.
Enfermedad de Paget con carcinoma infiltrante.
Carcinoma no diferenciado.
Phyllodes maligno.
Sarcoma.

10. Tamafio de la masa tumoral al diagndstico (cuantitativa continua).

11. Invasién linfovascular (si/no/dudoso) de los tejidos circundantes segin informe
anatomo-patoldgico (cualitativa).

12. Multifocalidad o multicentricidad mostrada por el tumor segtn informe anatomo-
patoldgico (cualitativa).

13. Grado de diferenciacion celular segn informe anatomo-patoldgico (cualitativa).
Bien diferenciado.
Moderadamente diferenciado.
Mal diferenciado.

14. Clasificacion T segun TNM: descripcion del tamafio tumoral segun estadificacion
TNM: Tx, TO, Tis, T1, T2, T3, T4 (cualitativa).

15. Clasificacion N segun TNM: descripcion de la infiltracion linfatica segun
estadificacion TNM: Nx, NO, N1, N2, N3 (cualitativa).

16. Numero de Ganglios obtenidos en la linfadenectomia axilar (cuantitativa continua).

17. Namero de ganglios positivos obtenidos en la linfadenectomia axilar (numérica
continua).
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18. Clasificacion M segun TNM: descripcion de la presencia de metastasis segun
estadificacion TNM: Mx, M0, M1 (cualitativa).

19. Localizacion de las metéastasis a distancia (cualitativa).
Cerebro.
Pulmén.
Hueso.
Higado.
Ganglionar.
Otros.

20. Estadiaje en base a la clasificacion TNM (cualitativa).

Estadio 0.
Estadio I.
Estadio Il A.
Estadio 11 B.
Estadio 11l A.
Estadio 111 B.
Estadio H1IC.
Estadio IV.

21. Bordes de la reseccién tumoral afectados si/no (cualitativa).

22. Expresion tumoral (+/-) de receptores hormonales para estrogenos y progesterona
(cualitativa).

23. Expresion tumoral (+/-) de receptores HER2 (Human Epidermic Receptor 2)
(cualitativa).
24. Adyuvancia con quimioterapia después de la cirugia si/no (cualitativa dicotémica).

25. Adyuvancia con radioterapia después de la cirugia si/no (cualitativa dicotomica).

26. Adyuvancia con hormonoterapia después de la cirugia y/o quimioterapia y/o
radioterapia si/no (cualitativa dicotomica).

27. Tipo de tratamiento hormonal empleado (cualitativa).
Antiestrogenos.
Inhibidores de la aromatasa.
Anélogos GhRh.
Progestagenos.
Anticuerpos monoclonales.

28. Recaida tumoral: aparicion (si/no/sin datos) durante el periodo de convalecencia de
la enfermedad de nuevas lesiones a nivel locorregional (cualitativa).
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29. Recidiva tumoral: reaparicion (si/no/sin datos) de la enfermedad una vez superado el

periodo de convalecencia (paciente curado) (cualitativa).

30. Enfermedad metastasica o a distancia (cualitativa).
Pulmon.
Cerebro.
Hueso.
Higado.
Otros.

31. Tratamiento de las metastasis o0 enfermedad a distancia (cualitativa).
Cirugia.
Quimioterapia.
Radioterapia.

Variables relacionadas con la reconstruccion:

1. Momento quirurgico reconstructivo: tiempo respecto a la cirugia oncoldgica en que

se realiza la reconstruccion. Inmediata/ diferida (cualitativa dicotomica).

2. Fecha de primer tiempo reconstruccion (y fechas de segundo, tercer...tiempos)
(dia/mes/afo).

3. Técnica de reconstruccion mamaria (cualitativa).
Expansor.
Implante tras expansor.
Protesis expansora (Becker 35).
Dorsal ancho + implante.
Dorsal ancho + expansor.
Dorsal ancho (sin implante).
DIEP.
TRAM.
Lipoinfiltracion.
CAP.
Implante directo.
Retoque de dehiscencia.
Extraccion de implante.
Mamoplastia de reduccion-pexia contralateral.
Capsulotomia/Capsulectomia.
Recambio protésico.
Mastectomia reductora de riesgo contralateral y protesis.
Mastectomia contralateral y dorsal ancho inmediato.
Mamoplastia de reduccion de la mama con cirugia conservadora.
Otras.
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4. Tiempo quirargico empleado para la reconstruccion, incluidos tiempo anestésico y
tiempo de entrada/salida del paciente en el quir6fano (cuantitativa continua).

5. Dias de ingreso hospitalario en cada procedimiento quirdrgico (cuantitativa continua).
6. Presencia de complicaciones postquirudrgicas si/no (cualitativa dicotomica).

7. Momento de presentacion de las complicaciones: inmediato (primer mes) o tardio
(mas de un mes) (cualitativa).

8. Tipo de complicacion presentada por la paciente (cualitativa).
Asimetria.
Seroma en mama.
Seroma en abdomen.
Seroma en espalda.
Hematoma.
Sufrimiento del colgajo.
Dehiscencia de cicatrices.
Necrosis completa del colgajo.
Extrusion del implante.
Infeccion.
Contractura del implante.
Rotura del implante.
Queloide o cicatriz hipertréfica.
TEP (tromboembolismo pulmonar).
Hernias-eventracion.
Rippling de implante.
Necrosis umbilical.
Necrosis grasa.
Dolor mamario.
Giro del implante.
Expansor o implante pinchado.
Necrosis de pezon.
Neumotorax.
Sinmastia.

9. Necesidad si/no de reintervencion quirargica como consecuencia de las
complicaciones (cualitativa dicotomica).
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10. Tecnica quirdrgica utilizada durante la reintervencion por complicaciones
(cualitativa).
Drenaje quirurgico de hematoma o absceso.
Desbridamiento del colgajo.
Correccion de dehiscencia cicatricial.
Retirada del implante.
Capsulotomia/capsulectomia.
Reconstruccion de pared abdominal por hernia.
Cambio de plano del implante o del tipo de implante.
Desbridamiento umbilical.
Nueva reconstruccion de mama.

Variables relacionadas con el seguimiento:

1. Estancia hospitalaria global: tiempo de ingreso total de la reconstruccion mamaria
(cuantitativa).

2. Tiempo de seguimiento desde la reconstruccion de mama hasta el 31/12/2013 en afios
(cuantitativa continua).

3. Numero total de revisiones en consultas externas por paciente hasta 31/12/2013
(cuantitativa continua).

4. Pérdidas/seguimiento completo del evolutivo del paciente (cualitativa dicotémica).

5. Muerte durante el seguimiento registrada en la historia clinica si/no (cualitativa
dicotomica).

6. Paciente en lista de espera quirdrgica para nueva intervencion reconstructiva si/no
(cualitativa dicotomica).
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METODO ESTADISTICO

Las técnicas estadisticas aplicadas dependen del tipo de variable analizada y de los
objetivos perseguidos. En cualquier estudio estadistico, el primer paso se centra en el
célculo de los denominados estadisticos unidimensionales que permiten analizar de
manera individual cada variable. Posteriormente, se pueden aplicar otras técnicas
estadisticas con el fin de identificar la existencia o no de relaciones entre las variables
dos a dos, variables que se irdn cruzando segun los objetivos de la investigacion.

De manera muy breve, pasamos a describir las técnicas estadisticas aplicadas en este
trabajo, distinguiendo entre variables cuantitativas y variables cualitativas.

VARIABLES CUANTITATIVAS

El analisis de estas variables comienza con el célculo de la media aritmética y de la
desviacién tipica. También en algunos casos es interesante analizar el rango o recorrido
de las mismas, asi como sus valores minimo y maximo. Es recomendable la elaboracién
de algun gréafico, como el diagrama de barras o el histograma.

En un segundo paso, en muchas investigaciones interesa analizar el comportamiento de
una variable cuantitativa frente a los diferentes niveles (grupos o categorias) de otra
variable (factor), siendo el objetivo establecer si hay o no diferencias estadisticamente
significativas entre la media aritmética de la variable por cada nivel del factor.

La técnica apropiada para este fin es el Analisis de la varianza (ANOVA), basado en el
valor del estadistico F de Snedecor. Dado que se trata de una técnica paramétrica, se
requiere el cumplimiento de ciertos requisitos estadisticos: normalidad de los datos e
igualdad de varianzas entre los niveles (grupos) evaluados. Sin embargo, en caso de
grupos muy desiguales en los que se sospeche el incumplimiento de estos requisitos, es
preferible sustituir el estadistico F y emplear otro, como la prueba robusta de Welch.

Sea la F de Snedecor o la prueba de Welch., si el valor p (p-value) asociado al
estadistico obtenido es inferior a 0,05, significa que hay evidencia estadistica de que las
medias aritméticas son diferentes entre los niveles. Es decir, la diferencia de medias
aritméticas observadas no se debe al azar.

Si la diferencia de medias ha resultado ser estadisticamente significativa, el consiguiente
paso es evaluar de manera mas concreta la influencia de la variable cuantitativa sobre un
nivel concreto del factor. Para ello, se aplica la técnica estadistica denominada
Regresion Logistica. Esta técnica permite obtener un coeficiente para la variable
cuantitativa que se denomina odds ratio. Cuando este valor es superior a 1, la variable
analizada es un riesgo: por cada incremento unitario de la variable cuantitativa el riesgo
de alcanzar el nivel del factor aumenta en un porcentaje (odds-1) x100.
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VARIABLES CUALITATIVAS

El primer paso del andlisis se centra en el célculo de estadisticos unidimensionales, que
permiten analizar de manera descriptiva cada variable. En este caso, es de gran interés el
andlisis detallado del recuento y de los porcentajes que forman la tabla de datos. Los
gréficos, como el diagrama de sectores o de barras, son muy interesantes para completar
esta descripcion.

Cuando se trata de dos variables cualitativas (X e Y), el objetivo es analizar la existencia
0 no de relacién entre ellas. Los datos forman una tabla de contingencia, donde las filas
son las modalidades de X (k filas) y las columnas las modalidades de Y (g columnas). La
tabla resultante tiene una dimension k x q y cada celda expresa el nimero de individuos
que pertenece simultaneamente a la modalidad i de la variable X y a la modalidad j de la
variable Y.

Mediante un diagrama de barras se puede representar la informacion de la tabla e
identificar asociaciones entre las categorias de ambas variables. El calculo del
estadistico Chi-cuadrado de Pearson permitira evaluar esas relaciones: cuando el valor
p (p-value) obtenido sea inferior a 0,05 las asociaciones son estadisticamente
significativas y no se deben Unicamente al azar. Sin embargo, si la tabla de contingencia
es de dimensién 2 x 2 y alguna celda presenta pocos efectivos, es recomendable ajustar
el valor p obtenido, aplicando el test exacto de Fisher y evaluando el nuevo p con el
mismo criterio.

ESTUDIO DE SUPERVIVENCIA

Cuando el objeto de estudio es una variable cuantitativa que indica un tiempo hasta la
ocurrencia de un suceso de interés (sea este suceso el exitus, la reconstruccién mamaria,
etc.) es posible aplicar la metodologia de Kaplan-Meier. Esta técnica calcula, para cada
momento del tiempo del eje de abcisas (eje X), la probabilidad de que un individuo no
haya sufrido el suceso de interés (denominada genéricamente probabilidad de
supervivencia). La representacién grafica de dichas probabilidades da lugar a la
denominada Curva de Supervivencia, de la que interesa destacar los siguientes aspectos:

- El tiempo maximo de espera: es decir, el valor del eje de abcisas en el que todos
los sujetos han sufrido el suceso de interés.

- La inclinacion de la gréfica: a mas inclinacion mas rapido desciende la
probabilidad para cada valor del tiempo, y por tanto, menos tiempo de espera hasta el
suceso. Esto es especialmente interesante cuando se representan graficamente dos
curvas de Kaplan-Meier. El test estadistico Log-rank permite comparar globalmente
ambas curvas: si el p obtenido es inferior a 0,05 se deduce que hay evidencia
estadisticamente significativa de que las curvas son diferentes.
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Por otro lado, también interesa analizar los siguientes indicadores estadisticos: el tiempo
medio de espera hasta el suceso de interés; y la mediana del tiempo de espera hasta el
suceso de interés (tiempo para el que el 50 % de los individuos ya ha sufrido dicho

suceso).
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V. RESULTADOS
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5.1. VARIABLES RELACIONADAS CON LA
PACIENTE

5.1.1. ANALISIS DESCRIPTIVO

El analisis de los datos reveld que del total de 254 pacientes, 101 presentaban un carcinoma
en la mama derecha (39,8%), 133 en la mama izquierda (52,4%) y 20 en ambas mamas
(7,9%).

Las localizaciones mas frecuentes del tumor dentro de la mama fueron, para la derecha e
izquierda respectivamente, el cuadrante supero-externo (36,4% y 30,7%), el cuadrante infero-
interno (9,1% y 7,2%), el cuadrante supero-interno (7,4% y 6,5%) y el area retroareolar (5,8%
y 7,8%). La union de los cuadrantes superiores o la aparicion en ambos simultaneamente
también fue una localizacion frecuente en la mama derecha (10,7%) y en la izquierda (5,2%)
(figura 24). No se hallaron datos de localizacién del tumor en el 19,8% de las mamas con
tumor derecho y en el 20,3% con tumor izquierdo.

Derecha

N

= Retroareolar = Cll = CSI CSE = CSI+CSE = Otros

lzquierda

o

30,7%

= Retroareolar = Cll = CSI CSE = CSI+CSE = Otros

Figura 24. Localizacion tumoral (cuadrantes).
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La media de edad que presentaban las pacientes al diagnostico era de 45,87 afios, con un
méaximo de 74 afios, un minimo de 23 afios y desviacion tipica 8,126.

Se recogieron datos de 14 histologias diferentes (sarcoma, tumor phyllodes maligno,
carcinoma in situ, carcinomas infiltrantes ductal y lobulillar...) y de multiples combinaciones
entre dichos tumores; para tantas categorias resultaba imposible realizar una evaluacion de la
edad media, por tanto, y tomando como referencia los casos mas relevantes, se codificd de
nuevo la variable -diagndsticos histoldgicos- atendiendo a las categorias mas numerosas y
eliminando los 15 casos en los que no se hallaron datos con resultado n=259. En la figura 25
se muestra un resumen de los tumores mas frecuentes y en los anexos I, 11 y 111 se recogen los
datos completos y desglosados.

30,12%

= Ductal infiltrante+ductal in situ (predominante) = Ductal infiltrante+ Ductal in situ

= Ductal infiltrante Otros

Figura 25. Diagnostico histolégico.

El estadio mas frecuente fue el estadio | hallandose englobados el 39,22% de los tumores; le
siguieron en frecuencia el estadio 11A en el 27,06% e igualados en el 14,51% los estadios 11B
y HIA. La distribucién de los estadios se recoge en la figura 26 y como aclaracion, las mamas
con datos sobre este aspecto fueron 255.
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Estadio IV

stadio
\/ 0,39%

= Estadio| = Estadio llA = Estadio IIB Estadio IlIA Estadio IlIC = Estadio IV

Estadio llIC E

4,31% \
Estadio IlIA

14,51% \

Figura 26. Estadio tumoral.

5.1.2. ESTUDIOS COMPARATIVOS

El andlisis estadistico utilizado para la comparacion de la edad media con las variables
localizacion del tumor, diagndstico histolégico, estadio tumoral, técnica empleada en el
primer tiempo de reconstruccion, técnica de simetrizacion contralateral y la aparicion de
recidiva, incluidas en este apartado, se realizd mediante la técnica estadistica ANOVA.

5.1.2.1. Media de edad - Localizacion

El estudio comparativo entre ambas variables revel6 que la media de edad de las pacientes
que presentaban un carcinoma en la mama derecha era de 44,98 afios frente a las que lo
padecian en la mama izquierda, con media de 47,03 afios; sin embargo, la media de edad de
las mujeres con tumoracion bilateral fue de 42,50 afios (tabla7); el analisis de la media de
edad y la localizacion obtuvo diferencias significativas con p 0,025 (p< 0,05), concluyendo
que la edad de aparicion del tumor influia en el desarrollo bilateral.
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Tabla 7. Media de edad y localizaciéon tumoral.

Localizacion N Media Desviacion tipica
Derecha 101 44,98 8,222
Izquierda 133 47,03 8,045
Bilateral 20 42,50 7,178
Total 254 45,86 8,141

Comparacién de Medias (Anova): F: 3,746 Sig.: 0,025

5.1.2.2. Media de edad - Histologia

Al evaluar la media de edad en funcién de diagndstico histologico las 254 pacientes se
convirtieron en 274 tumores, puesto que 20 pacientes presentaban afectacion bilateral. Dado
que no existian datos de 15 pacientes, el nimero total sobre el que se estudié dicha variable

fue n=259.

La media de edad para el tipo mas frecuente de tumor, el carcinoma ductal infiltrante asociado
a ductal in situ (siendo éste predominante) fue de 45,98 afios, descendiendo ligeramente para

las demaés categorias.

La edad minima se hall6 en una paciente con 23 afios y un carcinoma ductal infiltrante
asociado a ductal in situ y la maxima en una paciente de 74 afios con un carcinoma ductal
infiltrante asociado a un ductal in situ ( siendo éste predominante) (tabla 8).

Tabla 8. Media de edad e histololgia tumoral.

Histologia N Porcentaje Media Desviacion tipica Minimo Maximo
DI + DIS (P) 108 41,70 45,98 8,842 30 74
DI + DIS 52 20,08 45,79 8,938 23 67
Dl 21 8,11 45,90 5,603 34 55
Otros 78 30,12 44,90 7,083 28 66
Total 259 100 45,61 8,115 23 74

DIS: ductal in situ DI ductal infiltrante  DIS (P): ductal in situ predominante

Comparacion de Medias Anova: F: 0,291 Sig.: 0,832

El analisis de las medias de edad para cada variante histoldgica de cancer no resulto
significativo con p>0,05, concluyendo que la edad de aparicion del tumor no influia en la

histologia del mismo.



5.1.2.3. Media de edad - Histologia - Localizacion

Se estudio también la media de edad en funcién del tipo histoldgico y la localizacion derecha
0 izquierda del tumor, valorando por separado la afectacion bilateral. La mayor media de edad
correspondia a las pacientes que habian sufrido un carcinoma ductal infiltrante asociado a
ductal in situ (siendo éste predominante) en su mama izquierda (47,49 afios con desviacion
tipica 1,211) mientras que la menor media de edad se correlacionaba con otros tipos de
carcinoma localizados en la mama derecha (42,85 afos, desviacion tipica 8,487) (tabla 9).

Tabla 9. Media de edad y localizacion tumoral.

Localizacion Histologia N Porcentaje Media Desviacion tipica Min Max
DI + DIS (P) 51 45,54 44,29 1,157 30 67
DI + DIS 26 23,21 46,27 1,917 31 66

Derecha DI 8 7,14 46,13 2,341 34 55
Otros 27 24,11 42,85 1,126 28 52
Total 112 100 44,54 0,760 28 67
DI + DIS (P) 57 38,78 47,49 1,211 31 74
DI + DI 26 17,69 45,31 1,605 23 67

Izquierda D] 13 8,84 45,77 1,433 37 55
Otros 51 34,69 45,98 1,048 31 66
Total 147 100 46,43 0,668 23 74

DIS: ductal in situ DI: ductal infiltrante DIS (P): ductal in situ predominante

Comparacién de Medias (Anova): Derecha: F: 0,915 Sig.: 0,436
Izquierda: F: 0,568 Sig.: 0,637

Al comparar los datos se concluy6 que no existia una relacion significativa con p>0,05 entre
la edad de aparicion del tumor y la localizacion (derecha o izquierda) de éste.

Los resultados del andlisis de la media de edad y la localizacion tumoral teniendo en cuenta la
bilateralidad diferian, con la mayor media, 48,74 afios, en caso de carcinoma infiltrante
asociado a ductal in situ en la mama derecha, y la menor, 40,25 afios, en el ductal infiltrante
asociado a ductal in situ bilateral (tabla 10).
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Tablal0. Media de edad y localizacion tumoral (con bilateralidad).

Localizacién Histologia N Porcentaje Media Desviacion tipica Min  Max
DI+DIS(P) 49 45,54 44,51 8,337 30 67
DI + DIS 19 23,21 48,74 8,925 33 66
Derecha DI 6 7,14 46,33 7,005 34 55
Otros 20 24,11 42,75 6,544 28 52
Total 94 100 45,11 8,176 28 67
DI+DIS(P) 48 38,78 48,54 9,109 31 74
DI + DIS 25 17,69 45,32 8,350 23 67
\zquierda DI 12 8,84 45,92 5,368 37 55
Otros 43 34,69 46,91 7,306 31 66
Total 182 100 47,12 8,098 23 74
DI+DIS(P) 11 29,73 41,36 6,889 32 56
DI + DIS 8 21,62 40,25 8,876 31 56
Bilateral DI 3 8,11 45,00 5,568 40 51
Otros 15 40,54 42,00 5,451 31 51
Total 37 100 41,68 6,575 31 56

DIS: ductal in situ DI ductal infiltrante  DIS (P): ductal in situ predominante

Comparacién de Medias (Anova): Derecha: F: 1,997
Izquierda: F: 1,003 Sig.: 0,394
Bilateral: F: 0,381 Sig.: 0,767

Sig.: 0,120

La comparativa entre la media de edad, el diagndstico histoldgico y la localizacion
incluyendo la bilateralidad tampoco resulté significativa con p>0,05, es decir, aunque la edad

media variaba segun la localizacién en la mama (derecha, izquierda o bilateral), dicha
variacion no se debia al tipo histoldgico tumoral.
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5.1.2.4. Media de edad - Estadio

La siguiente variable comparada con la media de edad fue el estadio; las mamas en estadio |
presentaban una media de 45,93 afios (desviacion tipica 8,42) mientras que en estadio I1IC (el
mas avanzado de las estudiadas a excepcidn del Unico caso en estadio 1V) una media de 46,55
afios (tabla 11).

La comparacion de medias de edad por estadio revel6 que no existia relacion entre ambas
variables (p>0,05).

Tabla 11. Media de edad y estadio tumoral.

Estadio N Porcentaje  Media Desviacion tipica
I 100 39,2 45,93 8,429

1A 69 27,1 44,41 7,585

1B 37 14,5 45,51 7,392

A 37 14,5 46,62 8,795

lnc 11 4,3 46,55 7,802

Y] 1 0,4 31,00

Total 255 100

Comparacion de medias (Anova): F: 1,129 Sig: 0.345

5.1.2.5. Media de edad - Estadio - Localizacién

Durante el estudio de la media de edad, el estadio y la localizacion del tumor, la menor media
de edad se hall6 en los tumores derechos en estadio I1IC (40,33 afios y desviacion tipica
10,786) y la mayor en los tumores izquierdos en estadio I1IC con (48,88 afios y desviacion
tipica 5,566).

A pesar de aparecer una paciente de 31 afios con un tumor en la mama izquierda en estadio 1V
no se considerd representativa de la muestra (tabla 12).
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Tabla 12. Media de edad, localizacion y estadio tumoral.

Localizacion Estadio N Porcentaje Media Desviacion tipica

I 44 36,4 44,93 8,668

A 38 31,4 43,79 6,642

1B 14 11,6 44,07 8,615

DERECHA A 13 10,7 46,85 8,952

I"nc 3 2,5 40,33 10,786

Sindatos 9 7,4 45,00 9,110

Total 121 100,0 44,57 8,084

I 56 36,6 46,71 8,230

A 31 20,3 45,16 8,657

1B 23 15,0 46,39 6,590

A 24 15,7 46,50 8,900

1ZQUIERDA Inc 8 5,2 48,88 5,566
v 1 0,7 31,00 -

Sindatos 10 6,5 48,40 7,691

Total 153 100,0 46,44 8,062

Comparacién de medias (Anova): Derecha F: 0,465 Sig: 0,802

Izquierda F: 0,971 Sig: 0,447

Teniendo en cuenta la afectacion bilateral y eliminando las pacientes de las que no se tenian
datos, los resultados variaban, siendo la mayor media de edad 49,18 afios (desviacion
tipica7,508) en la mama derecha y estadio IIIA y la menor 36,50 afios (desviacién tipica
12,021) igualmente en la mama derecha pero en estadio I1IC (a excepcion como ya se ha
dicho de la Unica paciente en estadio 1V) (tabla 13).

118



Tabla 13. Media de edad, localizacion y estadio tumoral con bilateralidad.

Localizacion Estadio N Porcentaje Media Desviacion tipica

I 36 38,3 45,75 8,933

A 31 33,0 43,94 6,703

1B 14 14,9 44,07 8,615

DERECHA A 11 11,7 49,18 7,508

Ic 2 2,1 36,50 12,021

Total 94 100,0 45,11 8,176

I 43 34,4 48,26 8,424

A 28 22,4 46,00 8,542

1B 23 18,4 46,39 6,590

IZQUIERDA A 22 17,6 46,86 8,844

Ic 8 6,4 48,88 5,566
v 1 0,8 31,00 .

Total 125 100,0 47,06 8,109

I 21 58,3 41,48 5,528

A 10 27,8 41,40 6,883

BILATERAL A 4 11,1 38,25 8,655
lc 1 2,8 48,00 .

Total 36 100,0 41,28 6,200

Comparacién de Medias (Anova): Derecha: F: 1,543 Sig.: 0,197
Izquierda: F: 1,190 Sig.: 0,318
Bilateral: F: 0,700 Sig.: 0,559

La comparacion entre las medias de edad, la localizaciéon y el estadio tumoral no obtuvo
diferencias significativas (p>0,05), concluyendo que la edad de la paciente no influia en la
localizacion ni en el estadio tumoral, incluyendo aquellos casos de carcinoma bilateral.
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5.1.2.6. Media de edad - Técnica reconstructiva del primer tiempo

Para la comparacion de las variables media de edad y técnica utilizada en el primer tiempo de
reconstruccion se estudiaron 259 intervenciones, 128 de ellas (el 49,4%) asociadas a técnicas
de simetrizacion de la mama contralateral.

A las pacientes mas jovenes se les realizaba con mayor frecuencia reconstruccion mamaria
mediante técnicas con implantes; en las pacientes con media de edad de 41,33 afios se utilizd
la protesis expansora tipo Becker en 6 ocasiones (2,3%); con media de 41,68 afios la protesis
directa en 19 intervenciones (7,3%) y con 42,9 afios la lipoinfiltracion en 10 casos. La edad
minima a la que se realizd una reconstruccion fueron 23 afios utilizando efectivamente un
implante de forma directa.

Las pacientes con mayores medias de edad fueron reconstruidas mediante técnicas de
expansion/protesis y con tejido autdlogo (con o sin implante asociado); con media de edad de
47,95 afios se utilizo la técnica de dorsal ancho en 19 intervenciones (7,3%); con media de
47,11 afos el dorsal ancho asociado a protesis en 48 ocasiones (18,5%) y con media de 46,5
afios un expansor en 113 intervenciones (43,6%) (tabla 14).

Tabla 14. Media de edad y técnica reconstructiva en el primer tiempo.

Técnica reconstructiva N Porcentaje Min Méax Media Desviacion tipica
Sin datos 12 4,6 31 66 46,08 9,802
Protesis directa 19 7,3 23 56 41,68 7,959
Lipoinfiltracion 10 3,9 35 50 42,90 4,999
TRAM 5 1,9 35 56 44,80 7,981
DIEP 24 9,3 28 57 43,88 8,269
Dorsal ancho 19 7,3 34 67 47,95 8,079
Dorsal ancho + expansor 1 0,4 51 51 51,00

Dorsal ancho + protesis 47 18,1 31 69 4711 8,728
Protesis expansora 6 2,3 34 48 41,33 5,785
MRCC 3 1,2 36 52 46,00 8,718
Expansor 113 43,6 31 74 46,50 7,726

Total intervenciones ler tiempo 259 100

MRCC: mamoplastia de reduccion mama con cirugia conservadora
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5.1.2.7. Media de edad - Técnica de simetrizacion

En cuanto a las técnicas de simetrizacion de la mama contralateral se estudiaron 128 procesos,
de los cuales, la mastectomia ahorradora de piel con protesis directa fue la técnica mas
utilizada en las pacientes jovenes [7 intervenciones (5,5%) con media de edad de 36,86 afios y
desviacion tipica 7,105] mientas que la mamoplastia de reduccion/pexia fue la mas frecuente
en edades mas avanzadas [111 intervenciones (86,7%) con media de 48,50 afios y desviacion
tipica 8,338], siendo ademas la técnica de simetrizacion mas frecuente de forma global (tabla
15).

Tabla 15. Media de edad y técnica de simetrizacion contralateral.

Técnica contralateral N Porcentaje Min Méax Media Desviacion tipica
Otras 1 0,8 41 41 41,00

Mamoplastia de aumento 7 55 35 45 41,71 3,729
Mastectomia AP y protesis 7 55 23 47 36,86 7,105
Mamoplastia de reduccion/pexia 111 86,7 31 74 48,50 8,338
Mamoplastia aumento con pexia 2 1,6 34 49 4150 10,607
Total técnicas simetrizacion 128

Mastectomia AP: ahorradora de piel

5.1.2.8. Media de edad - Localizacion - Recidiva

La media de edad se relaciond también con la localizacion derecha o izquierda de la
tumoracion y con la recidiva; 13 pacientes (5,11%) con tumor en la mama derecha
presentaron recidivas, siendo en 7 casos (2,8%) sistémicas, en 5 casos (2%) locorregionales y
en una sola paciente (0,4%) en ambas localizaciones. La edad media fue de 43,62 afios.

En el caso de los carcinomas izquierdos, 21 pacientes recidivaron (8,26%), con una media de
edad de 44,10 afios y siendo en 11 casos (4,3%) recidivas sistémicas, en 6 casos (2,4%)
locorregionales y en 4 casos (1,6%) en ambas (tabla 16).
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Tabla 16. Localizacion y recidiva.

Derecha Izquierda
Recidiva Frecuencia  Porcentaje Frecuencia  Porcentaje
No 107 42,1 126 49,6
Sistémica 7 2,8 11 4,3
Locorregional 5 2,0 6 2,4
Locorregional y sistémica 1 0,4 4 1,6
Total pacientes 254 100,0 254 100,0

Se evaluaron las medias de edad para cada localizacion (tablas 17 y 18), agrupando los
diferentes items de recidiva en un Gnico item (categoria si), obteniéndose resultados no
significativos con p>0,05; por tanto, la edad de aparicion del tumor y la localizacion derecha
0 izquierda no influian en el desarrollo de recidiva tumoral.

Tabla 17. Media de edad y recidiva en tumor derecho.

Recidiva N Media Desviacion tipica
No 107 4451 7,964
Si 13 43,62 7,995
Total 120 44,42 7,938

Comparacion de Medias Intergrupos / Intragrupos: F: 0,147 Sig.:0,702

Tabla 18. Media de edad y recidiva en tumor izquierdo.

Recidiva N Media Desviacion tipica
No 126 46,90 7,876
Si 21 44,10 9,476
Total 147 46,50 8,148

Comparacién de Medias Intergrupos / Intragrupos: F: 2,157 Sig.: 0,144
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5.1.2.9. Habito tabaquico - Diabetes mellitus - Complicaciones

Las ultimas variables estudiadas en relacién con la paciente fueron el habito tabaquico y la
diabetes mellitus, utilizando el céalculo del estadistico Chi-cuadrado de Pearson para la
comparacion de las mismas con la aparicién de complicaciones postoperatorias.

83 pacientes (32,7%) eran fumadoras y se hallaron 678 procesos en los que figuraban datos
sobre dicho habito y la existencia o no de complicaciones (tabla 19); el analisis estadistico no
obtuvo evidencia estadistica (p>0,05) que relacionara el tabaco con el aumento de
complicaciones en las intervenciones de reconstruccion mamaria.

Tabla 19. Tabaco y complicaciones.

Complicaciones

Si No Total

Fuma N_o 172 278 450
Si 90 138 228

Total procesos 262 416 678

Chi-cuadrado de Pearson: Valor: 0,100 GIl: 1  Sig. Asintética (bilateral): 0,752

Los datos disponibles respecto a la diabetes mellitus y las complicaciones postoperatorias
fueron: 9 pacientes diabéticas (3,5%) y 685 procesos con datos para ambas variables (tabla
20). Tras el estudio comparativo no se detect6 relacion significativa entre ambas variables con
p>0,05, concluyendo que la diabetes mellitus tampoco era un factor de riesgo para el
desarrollo de complicaciones.

Tabla 20. Diabetes mellitus y complicaciones.

Complicaciones

Si No Total

No 251 412 663

bM Si 12 10 22
Total procesos 263 422 685

Chi-cuadrado de Pearson: Valor: 2,507¢ Gl:1  Sig. Asintotica (bilateral): 0,113
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5.2. VARIABLES RELACIONADAS CON EL
TUMOR

5.2.1. ANALISIS DESCRIPTIVO

La primera variable analizada relacionada con el tumor fue la técnica de imagen utilizada
para el diagndstico. ElI 57,9% vy el 56,9% de los tumores de mama derecha e izquierda
respectivamente fue diagnosticado por mamografia y ecografia. La mamografia aislada se
solicito aproximadamente en el 30% de los casos y s6lo a 3 pacientes con tumor en la mama
izquierda se les practico una resonancia magnética nuclear (figura 27).

Derecha

ECO
5,0% No existen datos

= No existendatos = MG = MG+ECO = ECO RMN = MG+RMN+ ECO

RMN  lzquierda
MG+RMN+ ECO _ 0,7% No existen datos
1,3% 7,8%

= No existen datos = MG = MG+ECO = ECO = RMN = MG+RMN+ECO

Figura 27. Técnica de imagen.
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En cuanto al método utilizado para la obtencion de muestra y su estudio anatomo-
patoldgico, de las 101 mamas con dicho dato disponible, la BAG (biopsia con aguja gruesa)
fue la técnica mas frecuentemente utilizada (habitualmente en combinacion con otras)
suponiendo el 19,8% de los procedimientos; le siguieron la biopsia escisional o cirugia
conservadora con margenes comprometidos, 17,4%; la tumorectomia, 17,3%; la biopsia radio
quirdrgica (arpon), 14,8% y la PAAF (puncidn-aspiracion con aguja fina), 10,7% de los
procedimientos. La biopsia selectiva de ganglio centinela, por ser un método mas novedoso,
solamente se utilizo, asociado a BAG, en el diagndstico aislado de una paciente (tabla 21).

Tabla 21. Método de obtencion de muestra anatomia-patologica.

Meétodo Frecuencia Porcentaje
Sin datos 20 16,5
PAAF 4 33
Biopsia/CC/margen comprometido 19 15,7
Biopsia/CC/margen comprometido + PAAF 2 1,7
BSGC aislado + BAG 1 0,8
Lumpectomia 2 1,7
Biopsia radioquirdrgica (arpon) 17 14,0
Biopsia radioquirargica (arpén) + PAAF 1 0,8
Tumorectomia 20 16,5
Tumorectomia + PAAF 1 0,8
Biopsia intraoperatoria 10 8,3
Biopsia intraoperatoria + PAAF 1 0,8
Biopsia intraoperatoria + BAG 1 0,8
BAG 18 14,9
BAG+PAAF 4 3,3
Total 121 100,0

PAAF: puncion aspiracion con aguja fina CC: cirugia conservadora
BSGC.: biopsia selectiva de ganglio centinela BAG: biopsia con aguja gruesa

Para el analisis de la histologia tumoral se tuvieron en cuenta 274 tumores (254 unilaterales
y 20 bilaterales).
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Tabla 22. Histologia tumoral.

Histologia Frecuencia Porcentaje
Sarcoma 1 0,4
Phyllodes maligno 5 1,8
Carcinoma indiferenciado 1 0,4
LI 6 2,2
LI + LIS predominante 2 0,8
LI+ LIS 18 6,6
LI+ LIS + otro 2 0,7
LI + LIS + enfermedad paget con DIS 1 0,4
LIS 4 15
Ductal tubular 1 0,4
Ductal mucinoso 1 0,4
Ductal medular 2 0,7
Ductal inflamatorio 1 0,4
Ductal comedo6n 5 1,8
DI 21 1,7
DI + DIS predominante 108 39,4
DI + DIS 52 19,0
DI + DIS predominante + LIS 1 0,4
DI + DIS predominante + ductal comeddn 1 0,4
DI + DIS predominante + ductal mucinoso 1 0,4
DI + DIS predominante + ductal papilar + LI + LIS 1 0,4
DI + otro ductal 3 1,1
DIS + otro 8 2,9
DIS 13 47
Sin datos 15 55
Total 274 100,0

LI: lobulillar infiltrante LIS: lobulillar in situ DI: ductal infiltrante DIS: ductal in situ

La variante histologica aislada mas frecuente fue el carcinoma ductal infiltrante asociado a
ductal in situ (siendo éste predominante) identificado en 108 tumores (39,4%). Otras
combinaciones fueron el ductal infiltrante asociado a ductal in situ en 52 tumores (19,0%), el
ductal infiltrante en 21 tumores (7,7%), el lobulillar infiltrante asociado a lobulillar in situ en
18 casos (6,6%) y el ductal in situ aislado en 13 tumores (4,7%); con frecuencia mucho menor

se identificaron otras variantes de ductal, tumor phyllodes maligno y sarcoma (tabla 22).
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El andlisis de los subtipos histolégicos en funcion de la localizacion derecha o izquierda
determind que el carcinoma ductal infiltrante asociado a ductal in situ (siendo éste
predominante) era el mas frecuente en ambas localizaciones, 4554% vy 38,78%
respectivamente, seguido por el ductal infiltrante asociado a ductal in situ en el 23,21% y
17,69% (figura 28).

Derecha

= Ductal infiltrante+ductal in situ (predominante) = Ductal infiltrante+ Ductal in situ

= Ductal infiltrante = Otros

lzquierda

B

= Ductal infiltrante+ductal in situ (predominante) = Ductal infiltrante+ Ductal in situ

= Ductal infiltrante = Otros

Figura 28. Localizacion derecha/izquierda y diagnéstico histoldgico.
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El tamafio de la masa tumoral al diagndstico fue menor o igual a 20 mm en 111 tumores
(40,5%), entre 20 y 50 mm en 97 tumores (35,4%) y mayor de 50 mm en 31 tumores (11,3%)
(tabla 23).

Tabla 23. Tamano tumoral.

Tamanio Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado
Hasta 20 mm 111 40,5 53,3

20 mm - 50 mm 97 35,4 88,7

Mas de 50 mm 31 11,3 100,0

Sin datos 35 12,8 12,8

Total 274 100,0

La invasion linfatica y vascular de los tejidos adyacentes aparecio en 55 tumores (20,1%)
siendo en 24 casos dudosa (8,8%) (tabla 24).

Tabla 24. Invasion linfatica-vascular.

Invasion L-V Frecuencia Porcentaje
Si 55 20,1

No 128 46,7
Dudosa 24 8,8

Sin datos 67 24,5
Total 274 100,0

En cuanto a las caracteristicas de multifocalidad y multicentricidad, 52 tumores (19,0%)
eran multifocales y 31 (11,3%) multicéntricos. Destacar el importante nimero de casos de los
que no fue posible recoger estos datos, 61 pacientes (22,3%) (tabla 25).

Tabla 25. Multifocalidad y multicentricidad.

M/M Frecuencia Porcentaje
Multifocal 52 19,0
Multicéntrico 31 11,3
Ninguno 130 47,4
Sin datos 61 22,3
Total 274 100,0
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El grado de diferenciacion méas frecuente en la muestra fue el grado Il o moderadamente
diferenciado, identificado en 91 tumores (33,2%); el grado 111 o mal diferenciado en 71 casos
(25,9%) y los 51 tumores bien diferenciados (18,6%) les siguieron en frecuencia (tabla 26).

Tabla 26. Grado de diferenciacion.

Grado de diferenciacion Frecuencia Porcentaje
Bien diferenciado 51 18,6
Moderadamente diferenciado 91 33,2
Mal diferenciado 71 25,9
Sin datos 61 22,3
Total 274 100,0

Los datos recogidos sobre el tamafio (T) de la clasificacion TNM para el estadiaje tumoral
mostraron que 134 tumores (48,9%), el mayor porcentaje, correspondian a T1; 91 tumores
(33,2%) eran T2 y 25 (9,1%) T3. Solo se identificaron dos tumores T4 (tabla 27).

Tabla 27. Clasificacién TNM. Tamafo tumoral.

TNM Tamafio Frecuencia Porcentaje
TX 2 0,7

Tis 1 0,4

T1 134 48,9

T2 91 33,2

T3 25 91

T4 2 0,7

Sin datos 19 6,9
Total 274 100,0

La afectacidn de los ganglios regionales (N) fue positiva en 104 casos (38%) siendo N1 (de 1
a 3 ganglios positivos) lo mas frecuente en el 22,3% de los tumores, N2 (de 4 a 10 ganglios
positivos) el 12,4% y solo el 3,3% fueron N3 con méas de 10 ganglios afectos (tabla 28).
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Tabla 28. Clasificacion TNM. Ganglios.

TNM Afectacion ganglionar Frecuencia Porcentaje
NO 152 55,5
N1 61 22,3
N2 34 12,4
N3 9 3,3

Sin datos 18 6,6
Total 274 100,0

La distribucion de los estadios en la clasificacion TNM fue de 100 tumores (36,5%) en
estadio I, 106 tumores (38,7%) en estadio Il, 48 (17,5%) en estadio Il y un tumor (0,4%) en
estadio IV. De 19 tumores no se obtuvieron datos. En la siguiente tabla se hallan desglosados
los datos incluyendo los subestadios 11y 111 (tabla 29).

Tabla 29. Clasificacién TNM. Estadio tumoral.

TNM Estadio Frecuencia Porcentaje
I 100 36,5
HA 69 25,2
1B 37 13,5
A 37 13,5
lic 11 4,0
v 1 0,4
Sin datos 19 6,9
Total 274 100,0

En 24 tumores (8,8%) se hallaron receptores hormonales para estrdgenos y en 10 tumores
(3,6%) para progesterona, elevandose a 149 (58%) los tumores con positividad para ambas

hormonas y siendo 41 de ellos (15%) negativos para las mismas (tabla 30).
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Tabla 30. Receptores estrdgenos y progesterona.

R. Hormonales Frecuencia Porcentaje
E+ 24 8,8

P+ 10 3,6
E/P+ 159 58,0
E/P- 41 15,0
Sin datos 40 14,6
Total 274 100,0

E: estrégenos  P: progesterona

En relacion a los receptores para el oncogen HER2 se halld positividad en 59 tumores
(21,5%) y negatividad en 131 (47%) (tabla 31). En 84 tumores (30,7%) no se pudo evaluar
este dato por ser una prueba diagnostica y prondstica reciente.

El 9,8% de los tumores (13 izquierdos y 12 derechos) resultaron triples negativos.

Tabla 31. Receptores HER 2.

R.HER 2 Frecuencia Porcentaje
Positivos 59 21,5
Negativos 131 47,8
Sin datos 84 30,7
Total 274 100,0

En resumen, la paciente tipica con cancer de mama y reconstruccion en la provincia de Ledn
corresponderia a una mujer de aproximadamente 45 afios, no diabética ni fumadora, con un
tumor diagnosticado por mamografia y confirmado por biopsia en el cuadrante stpero-externo
de la mama izquierda, ductal infiltrante, menor o igual a 20 mm (T1), sin
multifocalidad/multicentricidad ni invasion linfovascular y sin afectacion de los ganglios
regionales ni metastasis (estadio 1), con receptores positivos para estrégenos y progesterona y
negatividad para HER2.
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5.2.2. ESTUDIO COMPARATIVO ESTADIO - PROCEDENCIA

Se realiz6 un analisis comparativo entre el estadio tumoral de las pacientes procedentes del
Hospital El Bierzo y del CAULE para las que se disponia de datos (255 en total, 183
procedentes de Ledn y 72 de Ponferrada) (tabla 32 y 33)

Tabla 32. Estadio tumoral general.

Estadio Frecuencia Porcentaje
| 100 39,2
ITA 69 27,1
IIB 37 14,5
IIIA 37 14,5
HIC 11 43

| A% 1 0,4
Total 255 100,0

Tabla 33. Estadio tumoral segun procedencia.

Estadio Total
| 1A 1B A I1HiC v
Procedencia Ledn 76 49 25 25 7 1 183
Ponferrada 24 20 12 12 4 0 72
Total 100 69 37 37 11 1 255

Chi-cuadrado de Pearson: Valor: 2,300° GI: 5 Sig. Asintdtica (bilateral): 0,806

El andlisis estadistico no obtuvo resultado significativo con p>0,05, concluyendo que la

region de procedencia no influia en el padecimiento de un tumor en estadio mas avanzado
(gréfico 1).
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Grafico 1. Estadio tumoral Ledn y Ponferrada.
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5.3. VARIABLES RELACIONADAS CON LA
NEOADYUVANCIA.

5.3.1. ANALISIS DESCRIPTIVO

Del total de 254 pacientes, 24 de ellas (9,4%) recibieron neoadyuvancia con quimioterapia
(tabla 34) y 34 pacientes (13,4%) desarrollaron una recidiva (tabla 35).

Tabla 34. Neoadyuvancia.

Neoadyuvancia Frecuencia Porcentaje
Si 24 9,4

No 229 90,2
Sin datos 1 0,4
Total 254 100,0

Tabla 35. Recidiva.

Recidiva Frecuencia Porcentaje
Si 34 13,4
No 214 84,3
Sin datos 6 2,4
Total 254 100,0

5.3.2. ESTUDIO COMPARATIVO NEOADYUVANCIA - RECIDIVA

Durante el estudio de los datos que relacionaban la neoadyuvancia con quimioterapia y la
recurrencia tumoral se observé que aparecian recidivas en 34 pacientes (13,70%), habiendo
recibido 4 de las mismas (1,61%) neoadyuvancia (tabla 36).

El andlisis estadistico para 248 pacientes (se excluyeron 6 de las que no se disponia de este
dato) con resultado p>0,05 concluyé que la neoadyuvancia con quimioterapia no influia en el
desarrollo de una recidiva posterior (tanto si el tumor original era unilateral como bilateral).
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Tabla 36. Recidiva y neoadyuvancia.

Recidiva
Neoadyuvancia No Si Total
Si 20 4 24
No 194 30 224
Total 214 34 248

Estadistico exacto de Fisher: Valor: 248 Gl: 1 Sig. Exacta (bilateral): 0,753
Sig. Exacta (unilateral): 0,424
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5.4.VARIABLES RELACIONADAS CON LA
CIRUGIA ONCOLOGICA

5.4.1. ANALISIS DESCRIPTIVO

Para el analisis de los siguientes datos, el grupo estudiado de 254 pacientes fue tratado como
274 tumores intervenidos, incluyendo de este modo los 20 casos bilaterales; 104 carcinomas
de mama (38%) fueron intervenidos en otro centro o por otra especialidad quirurgica; en
la mayoria de los casos, el centro de procedencia fue el Hospital El Bierzo de Ponferrada (76
pacientes) para el que el Complejo Hospitalario Universitario de Le6n es referencia en
Cirugia Pléstica y el servicio quirurgico diferente a Cirugia Plastica fue el Servicio de Cirugia
General y Aparato Digestivo (se debe tener en cuenta que algunas de las intervenciones
oncoldgicas asociaron una reconstruccion mamaria inmediata realizada por el propio servicio
oncologico y no en el Servicio de Cirugia Plastica); con fines facilitadores, a la hora de
analizar los datos del primer tiempo reconstructivo, se incluyeron todos en la misma variable,
procedieran de Cirugia Plastica o de Cirugia General.

Las técnicas oncoldgicas fueron multiples, asociando o no linfadenectomia de ganglios
axilares y en los casos mas recientes, biopsia selectiva de ganglio centinela. La mastectomia
fue la técnica més frecuente, realizada en 230 tumores (84%), seguida por la cuadrantectomia
en 30 casos (11%). Se asocid linfadenectomia axilar en 235 tumores (86%) y biopsia selectiva
de ganglio centinela en 36 de ellos (13,2%), resultando positiva en 12 casos (4,4%) y por
tanto, finalizando la intervencion también con linfadenectomia. En la tabla 37 se registran las
frecuencias de cada técnica y los porcentajes.

Tabla 37. Técnica quirargica oncoldgica.

Técnica oncolégica Frecuencia Porcentaje
Mastectomia 9 3,3
Mastectomia + linfadenectomia 191 69,7
Mastectomia + BSGC 18 6,6
Mastectomia + BSGC + linfadenectomia 12 4.4
Mastectomia AP 5 1,8
Mastectomia AP + BSGC 3 1,1
Cuadrantectomia 1 0,4
Cuadrantectomia + BSGC 3 11
Cuadrantectomia + linfadenectomia 26 9,5
Linfadenectomia + otras 6 2,4
Total 274 100,0

BSGC: biopsia selectiva de ganglio centinela

AP: ahorradora piel
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5.4.2. ESTUDIO COMPARATIVO TECNICA ONCOLOGICA - HISTOLOGIA

El estudio de la relacion entre la técnica oncoldgica empleada y el tipo histolégico tumoral
obtuvo que la mastectomia asociada a linfadenectomia axilar fue la técnica méas frecuente de
forma global, realizada en 83 de los 108 tumores (76,85%) con el tipo histolégico mas
frecuente, el carcinoma ductal infiltrante asociado a ductal in situ (siendo éste predominante);
también fue la técnica mas empleada en el 66,66% de los ductales infiltrantes, en el 55,76%
de los ductales infiltrantes asociados a ductales in situ y en otros subtipos de carcinoma
ductal.

La segunda técnica mas frecuente fue la cuadrantectomia asociada a linfadenectomia en el
28,57% de los carcinomas ductales infiltrantes, en el 13,46% de los ductales infiltrantes
asociados a ductal in situ y en el 8,33% de los infiltrantes asociado a ductal in situ (siendo
éste predominante); la tercera técnica en frecuencia fue la mastectomia con biopsia selectiva
de ganglio centinela (y linfadenectomia en los casos positivos) en el 23,07% de los ductales
infiltrantes asociados a in situ y en el 8,33% de los ductales infiltrantes asociado a ductal in
situ (siendo éste predominante). En el Anexo VIII se recogen todos los datos.
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5.5. VARIABLES RELACIONADAS CON LA
ADYUVANCIA

5.5.1. ANALISIS DESCRIPTIVO

Los tratamientos con quimioterapia, radioterapia y hormonoterapia, en monoterapia 0 en
combinacion, fueron recogidos de los 273 tumores para los que existian estos datos; 195
tumores (71,2%) con cirugia oncoldgica recibieron adyuvancia con quimioterapia (tabla 38),
mientras que la radioterapia fue aplicada a 123 tumores (44,9%) (tabla 39).

Tabla 38. Quimioterapia.

QT Frecuencia Porcentaje
No 78 28,5

Si 195 71,2
Sin datos 1 0,4
Total 274 100,0

Tabla 39. Radioterapia.

RT Frecuencia Porcentaje
No 150 54,7

Si 123 44,9
Sin datos 1 0,4
Total 274 100,0

La hormonoterapia como tratamiento complementario mantenido en el tiempo varios afios
después de la cirugia se administro en 204 tumores (74,5%). En funcion de los receptores para
estrogenos-progesterona y para el oncogén HER2 se utilizaron diferentes pautas y
asociaciones de farmacos (tabla 40).

Los antiestrogenos fueron los farmacos mas utilizados de forma global en 169 tumores
(61,67%). La pauta mas habitual fue en monoterapia en 126 tumores (46%), hallandose
combinaciones con inhibidores de la aromatasa en 21 casos (7,7%) y con analogos de la
GnRh en 15 casos (5,5%); los inhibidores de la aromatasa en monoterapia se administraron en
26 tumores (9,5%), siendo el resto de esquemas Yy la castracién quirurgica poco frecuentes
(tabla 41).
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Tabla 40. Hormonoterapia.

HT Frecuencia Porcentaje
No 68 24,8
Si 204 74,5
No datos 2 0,7
Total 274 100,0

Tabla 41. Farmacos hormonoterapia.

Farmacos Frecuencia Porcentaje
Ninguno 68 24.8
AM 3 11
AM + Analogos GnRh +IA +AE 1 0,4
AM +1A 2 0,7
AM + |A +AE 2 0,7
Anélogos GnRh 3 11
Anélogos GnRh + |A + AE 4 1,5
Anélogos GnRh + AE 15 55
1A 26 9,5
IA + AE 21 7,7
AE 126 46,0
Castracion quirdrgica 1 0,4
Sin datos 2 0,8
Total 274 100,0

AM: anticuerpos monoclonales  IA: inhibidores de aromatasa

AE: antiestrdgenos GnRh: hormona liberadora de gonadotropina
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5.5.2. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LAS PACIENTES CON RADIOTERAPIA

La técnica utilizada para el primer tiempo de reconstruccion, el numero de tiempos
reconstructivos y las complicaciones de dichas intervenciones fueron estudiadas de forma
independiente en las pacientes que habian sido sometidas a adyuvancia con radioterapia.

La técnica mas frecuentemente aplicada fue la reconstruccion con musculo dorsal ancho
asociado o no a implante. De las 117 pacientes con radioterapia se aplicé dicha técnica a 40 de
ellas (34,1%) siendo la asociacion con implante lo més frecuente en 33 casos (28,1%). La
segunda técnica en frecuencia fue el colgajo microquirdrgico DIEP realizado en 16 pacientes
(13,7%) y en tercer lugar el expansor en 29 (24,8%). Otras técnicas utilizadas fueron la
proétesis directa y la lipoinfiltracion en el 7,7% respectivamente, la mamoplastia de reduccion
de la mama con cirugia conservadora en el 3,5%, la protesis expansora (Becker) en el 2,6% y
el colgajo TRAM en el 1,7% (tabla 42). En el anexo IX se desglosan las técnicas empleadas
en el primer tiempo de reconstruccion en pacientes sometidas a radioterapia incluyendo el
tratamiento empleado para simetrizar la mama contralateral. No se hizo distincién entre
afectacion derecha o izquierda. Destacar que se realizd mastectomia reductora de riesgo
contralateral en el 3,4% de estas pacientes radiadas.

Tabla 42. Técnica reconstructiva en el primer tiempo en pacientes con RT.

Técnica Frecuencia Porcentaje
Lipoinfiltracion 9 7,7
TRAM 2 1,7
DIEP 16 13,7
Dorsal ancho 6 51
Dorsal ancho y expansor 1 0,9
Dorsal ancho y protesis 33 28,1
Protesis directa 9 7,7
Protesis expansora 3 2,6
MRCC 4 3,5
Expansor 29 24,8
Otras 4 3,4
No existen datos 1 0,9
Total 117 100

MRCC: mamoplastia de reduccion en mama con cirugia conservadora
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Se analiz6 también el niumero de intervenciones reconstructivas a las que habian sido
sometidas las pacientes con radioterapia, observandose que sélo 7 casos (6%) precisaron una
Unica intervencion, mientras que 58 pacientes (49,6%) terminaron la reconstruccion en 2
tiempos, 28 pacientes (23,9%) en 3 tiempos y hasta un 12,8% (15 pacientes) tuvo que ser
intervenido en 4 ocasiones. El intervalo variaba entre 1 y 7 intervenciones (tabla 43).

Tabla 43. N° de intervenciones reconstructivas en pacientes con RT.

Intervenciones Frecuencia Porcentaje
1 7 6,0
2 58 49,6
3 28 23,9
4 15 12,8
5 3 2,6
6 5 4,3
7 1 0,9
Total 117 100,0

Las complicaciones postoperatorias también fueron analizadas de forma independiente en
las pacientes sometidas a radioterapia por ser causa habitual de las mismas. En el primer
tiempo de reconstruccién la complicacion inmediata (menos de 1 mes postoperatorio) mas
frecuente fue el seroma en la espalda en 7 casos (6,1%) mientras que las complicaciones
tardias fueron la contractura en 12 casos (10,3%), la asimetria en 10 pacientes (8,6%) y la
extrusion del implante en 8 pacientes (6,8%) (tabla 44).
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Tabla 44. Complicaciones primer tiempo reconstructivo en pacientes con RT.

Complicaciones Frecuencia Porcentaje
Ninguna 52 44,4
Hernia-eventracion 1 0,9
Cicatriz hipertrofica/queloide 3,5
Rotura protésica 2 1,7
Contractura 12 10,3
Hematoma 1 0,9
Seroma espalda 7 6,1
Infeccion 5 4,3
Extrusion 8 6,8
Dehiscencia cicatrices 6 5,2
Necrosis completa colgajo 2 1,7
Asimetria 10 8,6
Sufrimiento colgajo 2,6
Seroma mama 1 0,9
Giro protésico 1 0,9
Necrosis grasa 1 0,9
Varios 10 8,5
Sin datos 4 34
Total 117 100,0

En el segundo tiempo de reconstruccion las complicaciones fueron similares; la méas frecuente
de las inmediatas fue el seroma en la espalda en el 1,8%, seguida por el seroma en la mama
(0,9%) vy la infeccién (0,9%). La complicaciéon tardia mas frecuente fue la contractura
capsular en 18 pacientes (15,6%) apareciendo asimetria asociada en gran medida a la
contractura capsular en 11 casos (8,6%) y rotura del implante en 4 pacientes (7,7%).
Complicaciones menores como dehiscencia de heridas, cicatrices hipertroficas o seromas
resueltos con tratamiento conservador se dieron en bajo porcentaje.
La extrusion de la protesis se produjo solamente en un caso, debida probablemente a la escasa
utilizacion de técnicas con implantes en el segundo tiempo reconstructivo de pacientes

radiadas (tabla 45).
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Tabla 45. Complicaciones segundo tiempo reconstructivo en pacientes con RT.

Complicaciones Frecuencia Porcentaje
Ninguna 50 42,7
Rippling 1 0,9
Contractura 18 15,6
Asimetria 11 8,6
Cicatriz hipertrofica/queloide 2 1,7
Cicatriz hipertrofica 1 0,9
Rotura protésica 4 3,4
Seroma espalda 2 1,8
Infeccién 1 0,9
Extrusion 2 1,8
Dehiscencia cicatriz 3 2,6
Sufrimiento colgajo 1 0,9
Seroma mama 2 18
Necrosis pezon 1 0,9
Expansor o prétesis pinchada 1 0,9
Necrosis grasa 1 0,9
Sin datos 28 23,9
Total 117 100,0

En el tercer tiempo de reconstruccion no aparecieron complicaciones y en los siguientes
fueron escasas, figurando la contractura como la mas frecuente en todos ellos (tabla 46).
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Tabla 46. Complicaciones 4°,5°,6°,7° tiempos en pacientes con RT.

Complicaciones 4° tiempo Frecuencia Porcentaje
Ninguna 16 13,7
Contractura 4 3,5
Infeccién 1 0,9
Necrosis completa colgajo 1 0,9
Necrosis grasa 1 0,9
Seroma espalda 1 0,9

Sin datos 94 50,3
Total 117 100,0
Complicaciones 5° tiempo Frecuencia  Porcentaje
Ninguna 10 8,5
Cicatriz hipertrofica/queloide 1 0,9
Contractura 1 0,9
Seroma mama 1 0,9
Infeccién 1 0,9

Sin datos 104 88,9
Total 117 100,0
Complicaciones 6° tiempo Frecuencia  Porcentaje
Ninguna 5 4,3

Sin datos 112 95,7
Total 117 100,0
Complicaciones 7° tiempo Frecuencia  Porcentaje
Ninguna 1 0,9
Rotura protésica 1 0,9

Sin datos 115 98,3
Total 117 100,0

En el anexo 10 se hallan desglosados los datos referentes a las complicaciones del primer y

segundo tiempos de reconstruccidn en pacientes radiadas.
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5.5.3. ESTUDIOS COMPARATIVOS CON QUIMIOTERAPIA

La adyuvancia con quimioterapia fue comparada mediante la técnica estadistica Chi-cuadrado
de Pearson con el tamafio tumoral, la afectacion ganglionar y el estadio, hallandose relacion
significativa entre dichas variables. De los 274 tumores se eliminaron aquellos en los que no
figuraban datos sobre adyuvancia con quimioterapia, concretamente 19, de ahi que el total de
las tablas sea 255.

5.5.3.1. Quimioterapia — Tamario

Durante el analisis de los tumores que recibieron quimioterapia en funcion del tamafio se
observo que al 100% de los Tis y T4 (3 casos), al 85,71% de los T2 (78 tumores), al 76% de
los T3 (19 tumores) y al 61,19% de los T1 (82 tumores) le fue administrada adyuvancia con
quimioterapia. La mayor variabilidad se hall6 en los T1, con elevados porcentajes en ambas
categorias (quimioterapia si/no) (tabla 47). La relacién entre quimioterapia y tamafio tumoral
fue significativa con p<0.05, demostrandose la indicacion de adyuvancia con quimioterapia
cuanto mayor era el tamafo del tumor (gréfico 2).

Tabla 47. Quimioterapia y tamafio tumoral.
Clasificacion T

QT T Tis T1 T2 T3 T4 Total
Si 0 1 82 78 19 2 182
No 2 0 52 13 6 0 73

Total 2 1 134 91 25 2 255

Chi-cuadrado de Pearson: Valor: 22,407%° Gl:5 Sig. Asintdtica (bilateral): 0,000
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Gréfico 2. Tamafio tumoral y tratamiento con quimioterapia.

Para comprender mejor en qué términos fueron significativas estas relaciones se llevo a cabo
un nuevo analisis utilizando Unicamente los tamafios mas frecuentes, T1, T2, T3 (tabla 48 y
grafico 3); los resultados fueron similares, hallando relacion directa entre el tamafio de la
masa Yy la adyuvancia con quimioterapia.

Tabla 48. Quimioterapia y tamafios mas frecuentes.
Clasificacion T

QT T1 T2 T3 Total
Si 82 78 19 179
No 52 13 6 71

Total 134 91 25 250

Chi-cuadrado de Pearson: Valor: 18,289 GI:2 Sig. Asintética: 0,000
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Gréfico 3. Tamafio tumoral més frecuente y tratamiento con quimioterapia.

5.5.3.2. Quimioterapia — Afectacion ganglionar

En cuanto al tratamiento adyuvante y la afectacion ganglionar, el 100% de los N3, el 94,11%
de los N2 y el 88,52 % de los N1 recibieron quimioterapia, siendo la categoria NO la que

presentaba mayor variabilidad (57,23% si y 42,76% no) (tabla 49).

El resultado del analisis concluy6 que existia relacion significativa entre la afectacion de los

ganglios regionales y el tratamiento adyuvante con quimioterapia (gréfico 4).

Tabla 49. Quimioterapia y afectacion ganglionar.
Clasificacion N

QT NO N1 N2 N3 Total
Si 87 54 32 9 182
No 65 7 2 0 74

Total 152 61 34 9 256

Chi-cuadrado de Pearson: Valor: 35,650° Gl: 3 Sig. Asintética (bilateral): 0,000
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Graéfico 4. Afectacion ganglionar y tratamiento con quimioterapia.

5.5.3.3. Quimioterapia — Estadio

La ultima variable relacionada con la quimioterapia fue el estadio tumoral; el 100% de las
mamas en estadio H1C-1V, el 91% en estadio 111A, el 81% en IIB y el 85% en IIA recibieron
quimioterapia, halldndose la mayor variabilidad en el estadio | con administracion de
adyuvancia en el 50% de las mamas (tabla 50). El analisis concluyé que existia una relacion
significativa entre padecer enfermedad mas avanzada y recibir tratamiento con quimioterapia
(gréfico 5).
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Tabla 50. Quimioterapia y estadio tumoral.

Estadio
QT I 1A 11B IHIA 1ic v Total
Si 47 59 30 34 11 1 182
No 53 10 7 3 0 0 73
Total 100 69 37 37 11 1 255

Chi-cuadrado de Pearson: Valor: 49,964 GI5 Sig. Asintética (bilateral): 0,000
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Gréfico 5. Estadio tumoral y tratamiento con quimioterapia
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5.5.4. ESTUDIOS COMPARATIVOS CON QUIMIOTERAPIAYY RADIOTERAPIA

La valoracién de adyuvancia conjunta con radioterapia y quimioterapia obtuvo 208 tumores
(81,56%) con combinacion de dichos tratamientos.

5.5.4.1. QT - RT — Tamafo

Al relacionar las variables con el tamafio de la masa tumoral se observd que del total de
tumores tratados, 88 (42,3%) tenian un tamafio menor de 20 mm (T1), 80 tumores (38,5%)
median entre 21 y 50 mm (T2), 23 tumores (11,1%) eran mayores de 50 mm (T3) y dos casos
(1,00%) eran T4 con afectacion de la piel. S6lo un tumor in situ y otro no identificado (Tis)
recibieron ambas terapias adyuvantes (tabla 51).

Tabla 51. Tamafio tumoral en pacientes con RT y QT.

Tamano Frecuencia  Porcentaje
TX 1 0,5

Tis 1 0,5

Tl 88 42,3

T2 80 38,5

T3 23 11,1

T4 2 1,0

Sin datos 13 6,3
Total 208 100,0

5.5.4.2. QT - RT — Estadio

En cuanto a los estadios se observo que el 28,8% de los tumores que habian recibido
radioterapia y quimioterapia estaban en estadio Il1A, siguiendo en orden descendente el 25,5%
en estadio I, el 17,3% en IlIA, el 16,3% en 1IB, el 5,3% en I1IC y el 0,5% en estadio 1V, no
hallandose datos en 13 tumores (6,3%) (tabla 52).

La administracion de adyuvancia con quimioterapia y radioterapia a 142 (68,26%) de los 208
tumores, estando solamente 53 de ellos (25,50%) en estadio | sugiere que la combinacién de
ambos tratamientos se relaciona con la existencia de afectacion ganglionar.
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Tabla 52. Estadio tumoral de pacientes con RT y QT.

Estadio Frecuencia Porcentaje
I 53 25,5
A 60 28,8
1B 34 16,3
A 36 17,3
Ic 11 5,3

v 1 0,5

Sjn datos 13 6,3
Total 208 100,0
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5.5.5. ESTUDIOS COMPARATIVOS CON RADIOTERAPIA

El analisis de la variable radioterapia revel6 que dicho tratamiento adyuvante habia sido

administrado a 117 pacientes de las 254 de la muestra (46,06%).

Al relacionar la radioterapia con el tamafio tumoral, la afectacion ganglionar y el estadio
mediante la técnica Chi-cuadrado de Pearson se hallaron diferencias significativas con

p<0,05.

5.5.5.1. Radioterapia — Tamafio

El 35,07% de los tumores de pequefio tamafio (T1), el 50,54% de los T2, el 84% de los T3y
el 100% de los T4 recibieron adyuvancia con radioterapia (tabla 53). Tras el analisis de los
datos se obtuvo una relacion significativa entre tener un tumor de mayor tamafio y recibir
radioterapia (gréafico 6).

Tabla 53. Radioterapia y tamafio tumoral.

Clasificacion T

RT TX Tis T1 T2 T3 T4 Total
Si 0 47 46 21 2 117
No 1 1 87 45 4 0 138
Total 2 1 134 91 25 2 255
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Graéfico 6. Tamafio tumoral y tratamiento con radioterapia.
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5.5.5.2. Radioterapia — Afectacion ganglionar

El estudio de los tumores con afectacion ganglionar que habian sido radiados reveld un
65,57% de N1, 85,29% de N2 y el 100% de N3 frente al 25,65% de NO (tabla 54). El anélisis
concluyd que si existia invasion linfatica, las pacientes recibian mas radioterapia, siendo esta
relacién significativa (grafico 7).

Tabla 54. Radioterapia y afectacion ganglionar.
Clasificacion N

RT NO N1 N2 N3 Total
Si 39 40 29 9 117
No 113 21 5) 0 139
Total 152 61 34 9 256

Chi-cuadrado de Pearson: Valor: 66,486° GI: 3 Sig. Asintética (bilateral):0,000
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Graéfico 7. Afectacion ganglionar y tratamiento con radioterapia.
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5.5.5.3. Radioterapia — Estadio

Durante la valoracion de la radioterapia y el estadio se observo que las mamas con tumores en
estadios mas avanzados (100% en 11IC, 86,48% en IlIA, 75,67% en 1IB) eran radiadas con
mayor frecuencia que en los estadios iniciales (22,00% en estadio | y 34,78% en 11A) (tabla
55). El analisis concluy6 que los tumores en estadio avanzado recibian con mayor frecuencia
adyuvancia con radioterapia, con resultado significativo (grafico 8).

Tabla 55. Radioterapia y estadio tumoral.

Estadio
RT | 1A 11B 1A IHiC v Total
Si 22 24 28 32 11 0 117
No 78 45 9 5 0 1 138
Total 100 69 37 37 11 1 255

Chi-cuadrado de Pearson: Valor: 78,010° GI: 5 Sig. Asintdtica (bilateral): 0,000
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Grafico 8. Estadio tumoral y tratamiento con radioterapia.
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5.6.VARIABLES RELACIONADAS CON LA
EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD

5.6.1. ANALISIS DESCRIPTIVO

Durante el estudio de la evolucion de los 274 tumores se observo que la recaida (aparicion de
sintomatologia relacionada con el tumor durante el primer afio tras el diagndstico) era del
2,2%, es decir, 6 tumores presentaban recaida frente a 262 tumores (95,6%) sin recaida. En el
2,2% de los casos no se disponia de este dato.

La reaparicion de la enfermedad en este periodo tan corto de tiempo se dio fundamentalmente
en forma de diseminacion a distancia en 5 casos (1,8%), mientras que a nivel locorregional
solamente aparecio recaida de un tumor (0,4%) (tabla 56).

Tabla 56. Recaida tumoral.

Recaida Frecuencia Porcentaje
Sin datos 6 2,2
Locorregional 1 0,4
Sistémica 5 1,8
Ninguna 262 95,6
Total 274 100,0

En cuanto a la recidiva, aparicién de signos y sintomas tumorales a partir del primer afio de
diagnostico, de 248 pacientes (con informacidn sobre este dato) recidivaron 34 (13,4%) (tabla
57).

Tabla 57. Recidiva tumoral.

Recidiva Frecuencia Porcentaje
Sin datos 6 2,4

No recidiva 214 84,3

Si recidiva 34 13,4
Total 254 100,0
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La distribucién de la recidiva en funcién de la localizacién derecha o izquierda del tumor se
muestra en la figura 29, con la recidiva sistémica como la mas frecuente en el 5,83% y 7,48%;
recidiva locorregional en el 4,17% y 4,08% y en ambas localizaciones en el 0,83% y 2,72%

respectivamente.

Mama derecha
417% _ 0,83%

—

= NO = Sistémica = Locorregional = Locorregionaly sistémica

Mama izquierda
4,08% 2,72%

—

= NO = Sistémica = Locorregional = Locorregionaly sistémica

Figura 29. Recidiva tumoral.
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De los 274 tumores recidivaron 32 (11,67%), con metastasis 6seas en 9 casos (3,5%), pulmoén
e higado en 6 casos (2,3%) respectivamente, sistema nervioso central en 5 (1,9%) y en la
mama contralateral en 3 casos (1,1%). En la tabla 58 se recogen los datos desglosados sobre
la localizacién de las metastasis.

Tabla 58. Localizacion de metastasis.

Localizacion Frecuencia Porcentaje
No recidiva 235 85,8
Otros 12 1,1
Otros + higado + hueso 1 0,4
Higado 2 0,7
Higado + hueso 1 0,4
Higado + hueso + pulmén 1 0,4
Higado + SNC + pulmén 1 0,4
Hueso 4 15
Hueso + SNC 1 0,4
Hueso + pulmon 1 0,4
SNC 2 0,7
SNC + pulmoén 1 0,4
Pulmén 2 0,7
Contralateral 3 1,1
Sin datos 7 2,6
Total 274 100,0

El tratamiento més frecuente de los 32 casos recidivados fue la extirpacion quirdrgica en 22
de ellos (68,75%), aplicAndose como Unico tratamiento en 11 recidivas (44%); la
quimioterapia en monoterapia se utilizo en 5 casos (15,62%) y la radioterapia en un solo caso
(3,12%), apareciendo mas frecuentemente como tratamiento complementario de la
quimioterapia en 4 recidivas (12,5%), de la cirugia en 3 (9,37%) y asociada tanto a cirugia
como a quimioterapia en 2 recidivas (6,25%) (tabla 59).
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Tabla 59. Tratamiento de recidivas.

Tratamiento Frecuencia Porcentaje
No recidiva 235 85,8
CX 11 4,0
QT 5 1,8
RT 1 0,4
CX+QT 6 2,2
CX+RT 3 1,1
QT +RT 4 1,5
CX+QT+RT 2 0,7
Sin datos 7 2,6
Total 274 100,0
CX: cirugia QT: quimioterapia RT: radioterapia

5.6.2. ESTUDIOS COMPARATIVOS

5.6.2.1. Recidiva — Localizacion - Edad

Durante el estudio de la recidiva en las 254 pacientes se observo que 13 de ellas con tumor en
la mama derecha presentaban recidiva (5,11%), siendo sistémica en el 2,8%, locorregional en
el 2% y en ambas localizaciones en el 0,4%. EI nimero de pacientes con recidiva cuando el
tumor era izquierdo ascendia a 21 (8,26%), siendo sistémicas en el 4,3% y locorregionales en
el 2,4%. La recidiva tanto locorregional como sistémica aparecié en 4 pacientes (1,6%) con
tumor izquierdo y una (0,4%) con tumor derecho (tabla 60).

Tabla 60. Localizacion de recidiva segun localizacion.

Derecha Izquierda

Localizacién

No recidiva
Sistémica
Locorregional
Local y sistemica
Total

Frecuencia Porcentaje Frecuencia

42,1 126
2,8 11
2,0 6
0,4 4

100,0 254

Porcentaje
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Las medias de edad para cada localizacion derecha e izquierda fueron 43,62 afios en aquellas
pacientes que presentaban recidiva tras un tumor en la mama derecha y 44,10 afios con tumor
en mama izquierda recidivado (tablas 61 y 62).

Se evaluo la diferencia de medias de edad, también por separado para cada localizacion,
agrupando los diferentes items de recidiva en un unico item (categoria si).

El anélisis de la edad media intergrupos tanto para recidiva en mama derecha como para
recidiva en mama izquierda no fue significativo con p>0,05, concluyendo que no existia
relacion entre la localizacion derecha o izquierda del tumor primario, la edad y la aparicién de
recidiva.

Tabla 61. Recidiva y media de edad en tumor derecho.

Recidiva N Media Desviacion tipica
No 107 44 51 7,964
Si 13 43,62 7,995
Total 120 44,42 7,938

Resultado no significativo:

Comparacion de Medias Intergrupos / Intragrupos: F: 0,147 Sig.: 0,702

Tabla 62. Recidiva y media de edad en tumor izquierdo.

Recidiva N  Media Desviacion tipica
No 126 46,90 7,876
Si 21 44,10 9,476
Total 147 46,50 8,148

Resultado no significativo:

Comparacién de Medias Intergrupos / Intragrupos: F: 2,157 Sig.: 0,144
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5.6.2.2. Recidiva - Neoadyuvancia

Se estudio la posible relacion entre la aparicién de recidivas y la neoadyuvancia con
quimioterapia (tabla 63). El analisis de los datos concluyd que no existia relacion entre haber
recibido neoadyuvancia con quimioterapia y desarrollar una recidiva.

Tabla 63. Recidiva y neoadyuvancia.

Recidiva
Neoadyuvancia No Si Total
Si 20 4 24
No 194 30 224
Total 214 34 248

Estadistico exacto de Fisher:

Valor: 248 Gl:1 Sig. Exacta (bilateral):0,753 Sig. Exacta (unilateral): 0,424

Para la comparacion del tamafio tumoral (c), la afectacién ganglionar (d) y los receptores
hormonales (e) con la recidiva se eliminaron los tumores para los que no se disponia de este
dato (se trabajo sobre un total de 267 tumores) y se comprob6 que tenian el mismo
comportamiento, es decir, que en general, habia mas no recidivas en las que no habia datos; el
analisis estadistico se realiz6 mediante la técnica Chi-cuadrado de Pearson.

5.6.2.3. Recidiva — Tamafio
El andlisis del tamafio tumoral y la recidiva (tabla 64) no obtuvo resultados significativos con

p>0,05, concluyendo que no existia relacién entre tener un tumor de mayor tamafio y
desarrollar una recidiva.

Tabla 64. Recidiva y tamafio tumoral.

Tamano tumoral

Recidiva TX Tis T1 T2 T3 T4  Sindatos Total
Si 1 0 14 10 3 1 3 32
No 1 1 116 80 22 1 14 235
Total 2 1 130 90 25 2 17 267

Chi-cuadrado de Pearson: Valor: 6,380% Gl:6 Sig. Asintética (bilateral): 0,382
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5.6.2.4. Recidiva — N afectacion ganglionar
Tampoco se hall6 asociacion estadistica al analizar la afectacion ganglionar con la aparicion

de recidivas (tabla 65) concluyendo que no existia relacion entre presentar afectacion de los
ganglios axilares y desarrollar una recidiva.

Tabla 65. Recidiva y afectacion ganglionar.

Afectacion ganglionar

Recidiva NO N1 N2 N3 No datos Total
Si 14 8 6 1 3 32

No 134 52 28 8 13 235
Total 148 60 34 9 16 267

Chi-cuadrado de Pearson: Valor: 2,732* Gl: 4 Sig. Asintdtica (bilateral): 0,604

5.6.2.5. Recidiva — Receptores hormonales y receptores para HER2

En cuanto a la relaciéon entre la recidiva y la existencia de receptores hormonales para
estrdgenos y progesterona y receptores para el oncogén HER2 (tablas 66 y 67), en el estudio
de los datos no se hallaron diferencias significativas, concluyendo por tanto, que la
positividad para receptores hormonales y para el oncogén HER2 no influian en la aparicién de
recidivas.

Tabla 66. Recidiva y receptores hormonales.

Receptores hormonales

Recidiva E+ P+ E/P+ E/P- Sin datos Total
Si 2 1 17 5 7 32

No 20 8 142 36 29 235
Total 22 9 159 41 36 267

Chi-cuadrado de Pearson: Valor: 2,334* Gl: 4 Sig. Asintdtica (bilateral):0,675

161



Tabla 67. Recidiva y receptores HER2.

Receptores HER?2

Recidiva HER2 + HER 2- Sin datos Total
Si 5 15 12 32

No 54 114 67 235
Total 59 129 79 267

Chi-cuadrado de Pearson: Valor: 1,474* Gl: 2 Sig. Asintotica (bilateral): 0,479
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5.7.VARIABLES RELACIONADAS CON LA
RECONSTRUCCION

5.7.1. ANALISIS DESCRIPTIVO

El analisis del momento en el que se realizo el primer tiempo de reconstruccion obtuvo 29
pacientes con reconstruccion inmediata (11,4%) y 225 diferida (88,6%). Estos datos diferian
ligeramente (11,5% inmediatas y 88,1% de diferidas) si se tenian en cuenta los resultados de
las reconstrucciones bilaterales (en algunos casos se realizo la reconstruccion simultanea de
ambas mamas pero siendo inmediata en un lado y diferida en el contralateral, en ambas
mamas de forma diferida o en ambas inmediata).

La técnica méas frecuente para la simetrizacion de la mama contralateral (sin tener en
cuenta los casos de bilateralidad) fue la mamoplastia de reduccién/pexia utilizada en 111
intervenciones (86,71%) seguida por la mamoplastia de aumento y la mastectomia ahorradora
de piel y reconstruccién inmediata con implante realizadas en 7 ocasiones (5,46%)
respectivamente.

De forma global, sin considerar el momento de reconstruccion, se realizaron 128 procesos
sobre la mama contralateral (tabla 68).

Tabla 68. NUmero de intervenciones de simetrizacion contralateral.

Técnica NUmero
Mamoplastia de aumento 7
Mastectomia subcuténea y proétesis 7
Mamoplastia de reduccion/pexia 111
Mamoplastia de aumento con pexia 2
Otras 1
Total 128

Teniendo en cuenta las reconstrucciones bilaterales los datos variaban, obteniéndose 190
procesos en total, pero con resultados equivalentes: 159 intervenciones (83%) de mamoplastia
de reduccion/pexia como técnica mas frecuente; 16 mamoplastias de aumento (8,42%) y 11
mastectomias ahorradoras de piel con implante inmediato (5,79%) (tabla 69).
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Tabla 69. NUmero de intervenciones de simetrizacion contralateral con bilateralidad.

Técnica Numero Porcentaje
Mamoplastia de aumento 16 8,42
Mamoplastia de aumento con pexia 2 1,05
Recambio protésico 1 0,53
Mastectomia ahorradora de piel y proétesis 11 5,79
Mastectomia y dorsal ancho 1 0,53
Mamoplastia de reduccion/pexia 159 83,68
Total 190 100,00

En el andlisis de la técnica empleada para el primer tiempo de reconstruccion se hallaron
259 procesos asociados 0 no a intervenciones sobre la mama contralateral. La técnica més
frecuente fue la utilizacion en 113 ocasiones (43,62%) de un expansor (en prevision de
realizar un segundo tiempo con implante definitivo) seguida por la reconstruccion con
musculo dorsal ancho asociado a implante en 47 intervenciones (18,14%). La reconstruccion
microquirdrgica con colgajo DIEP se realizé en 24 ocasiones (9,26%) e, igualadas 19 veces
(7,33%), las reconstrucciones con prétesis directa y dorsal ancho sin otras técnicas asociadas.
La reconstruccion con tejido autélogo en general se utilizd en el 40,92% de los
procedimientos. En la tabla 70 se recogen todas las técnicas empleadas durante el primer
tiempo reconstructivo y sus frecuencias.

Tabla 70. Numero de intervenciones reconstructivas primer tiempo.

Técnica NUmero
Sin datos 12
Prétesis directa 19
Lipoinfiltracion 10
TRAM 5
DIEP 24
Dorsal ancho 19
Dorsal ancho y expansor 1
Dorsal ancho y protesis 47
Protesis expansora 6
MRCC 3
Expansor 113
Total 259

MRCC: mamoplastia de reducciéon en mama con cirugia conservadora
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El ndmero total de procesos reconstructivos teniendo en cuenta todos los tiempos de
reconstruccion (que en algunas pacientes llegdé a 7) fue de 710 procesos; se realizaron 249
reconstrucciones de primer tiempo y 220 de segundo, siendo frecuente también el tercer
tiempo, sobre todo a expensas de la reconstruccion del complejo areola-pezén (CAP) (tabla
71).

Tabla 71. NUmero de intervenciones por tiempo reconstructivo.

Tiempo de reconstruccion 1 20 32 40 50 g 7° Total

N° 249 220 148 53 25 10 5 710

En el analisis del nimero total de intervenciones por técnica de reconstruccion se tuvieron
en cuenta todos los procesos realizados, independientemente del momento (primer, segundo,
tercer...tiempo de reconstruccion).

Se obtuvieron 825 procesos de los cuales, el mas frecuente fue la reconstruccion del complejo
areola-pezén (CAP) realizado en 131 ocasiones (15,9 %), seguido por el expansor en 121
(14,7%); el recambio de expansor por protesis en 114 (13,8%) y el dorsal ancho (asociado o
no a implante) en 101 intervenciones (12,2%). En la tabla 72 se recogen los datos desglosados
de todas las técnicas.
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Tabla 72. Numero de intervenciones por técnica.

Técnica NUmero Porcentaje
Expansor 121 14,7
Protesis tras expansor 114 13,8
Protesis directa 25 3,0
Protesis expansora 12 15
Recambio protésico 69 8,4
Lipoinfiltracion 96 11,6
CAP 131 15,9
TRAM 5 0,6
DIEP 37 4,5
Dorsal ancho sin protesis 34 4,1
Dorsal ancho + expansor 2 0,2
Dorsal ancho + protesis 65 79
MRCC 0,5
Retoque cicatriz 1 0,1
Capsulotomia/capsulectomia 41 5,0
Extraccion de protesis 31 3,8
Otras 37 4,5
Total 825 100

MRCC: mamoplastia de reduccion en mama con cirugia conservadora

En la muestra estudiada de 254 mujeres e independientemente de la técnica aplicada, sélo 15
pacientes (el 5,9%) se sometieron a una Unica intervencion, siendo més frecuente la necesidad
de completar en varios tiempos la reconstruccidn mamaria; 239 pacientes (el 94%) se
sometieron a un 2° tiempo y 129 pacientes (el 51%) a tres 0 mas tiempos (tabla 73). El 50%
de las pacientes (mediana) se someti6 a menos de 3 tiempos quirdrgicos, con media 2,76

tiempos y desviacion tipica de 1,1348.

Tabla 73. Numero de pacientes con cada tiempo de reconstruccion.

Tiempo de reconstruccion NuUmero Porcentaje
1° 15 59
2° 110 43,3
3° 80 31,5
40 30 11,8
50 9 3,5
6° 8 3,1
7° 2 0,8
Total 254 100,0
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Descriptivo de nimero de tiempos quirdrgicos por paciente.

Media de reconstrucciones por mujer 2,7638
Mediana 3,0000
Moda 2,00
Desviacion tipica 1,13484
25 2,0000
Percentiles 50 3,0000
75 3,0000

Las complicaciones asociadas a las intervenciones reconstructivas fueron recogidas
atendiendo al momento de aparicion, considerando inmediatas aquellas complicaciones
acontecidas durante el primer mes postoperatorio y tardias las posteriores a este periodo.

Del total de 710 procesos reconstructivos, 235 procesos (33,1%) presentaron complicaciones,
apareciendo de forma inmediata en 92 intervenciones (13,0%) y tardia en 143 intervenciones
(20,1%) (tabla 74).

Tabla 74. Frecuencia general de complicaciones inmediatas/tardias.

Complicaciones Frecuencia  Porcentaje
Ninguna 451 63,5
Inmediatas 92 13,0
Tardias 143 20,1
Sin datos 24 3,38
Total 710 100,0

En 451 de los 710 procesos no se produjo ninguna complicacién; 195 procesos presentaron
una complicacién; 41 dos complicaciones y hasta tres en 5 casos.

Se hallaron 288 complicaciones en total (excluidos los casos en los que no figuraban datos),
siendo la mas frecuente la contractura capsular en el 26,38% de los casos, seguida por la
asimetria mamaria en el 14,58%; la extrusion del implante 5,55%; la infeccidn en 4,86% v el
seroma en la espalda en el 5,90%.

Se contabilizaron 7 colgajos necrosados (2,43%) y sufrimiento en 10 colgajos (3,47%).

Otras complicaciones fueron el seroma en la mama en el 6,25%; la cicatriz hipertrofica en el
5,55%; el giro del implante en 4,86% Y la rotura en 4,16%. Complicaciones mayores como el
neumotorax y el tromboembolismo pulmonar (TEP) sélo se dieron en una paciente
respectivamente (tabla 75). En el anexo XI se hallan desglosadas todas las complicaciones
generales por paciente.
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Tabla 75. Tipo de complicaciones.

Complicaciones Frecuencia Porcentaje
Sufrimiento colgajo 10 3,47
Necrosis completa colgajo 7 2,43
Necrosis pezon 5 1,73
Cicatriz hipertréfica/queloide 16 5,55
Dehiscencia cicatriz 13 4,51
Hernia-eventracion 1 0,34
TEP 1 0,34
Neumotorax 0,34
Infeccion 14 4,86
Necrosis grasa 6 2,08
Seroma mama 18 6,25
Seroma espalda 17 5,90
Seroma abdomen 3 1,04
Hematoma 8 2,77
Contractura 76 26,38
Rippling 3 1,04
Asimetria 42 14,58
Rotura protésica 12 4,16
Extrusion 16 5,55
Giro protésico 14 4,86
Perforacion expansor o prétesis 3 1,04
Dolor mamario 2 0,69
Total 288 100
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Las complicaciones acontecidas tras la primera intervencion reconstructiva fueron
equivalentes. Para realizar los célculos se tuvieron en cuenta 242 pacientes (excluidas 12
pacientes en las que no figuraban datos). De las 242 pacientes, 131 (54,13,%) no padecieron
complicaciones y si se identificaron en 111 pacientes (45,86%).
Se contabilizaron 127 complicaciones en total de las que 18 eran contracturas (14,17%); 14
eran seromas en la espalda (11,02%); 11 eran asimetrias mamarias (8,66%) y 9 extrusiones
protésicas (7,08%). Otras complicaciones fueron el seroma en la mama en el 7,08%; la
infeccion en el 4,72%; 3 colgajos necrosados (2,36%); 5 colgajos con sufrimiento (3,93%) y
seroma en abdomen en el 1,57% (tabla 76). En el anexo XII se recogen desglosadas todas las

complicaciones del primer tiempo por paciente.

Tabla 76. Tipo de complicaciones primer tiempo reconstructivo.

Complicaciones Frecuencia Porcentaje
Sufrimiento colgajo 5 3,93
Necrosis completa colgajo 3 2,36
Cicatriz hipertrofica/queloide 7 5,51
Dehiscencia cicatriz 9 7,08
Hernia-eventarcion 1 0,78
TEP 1 0,78
Neumotdrax 1 0,78
Infeccidn 6 4,72
Necrosis grasa 2 1,57
Seroma mama 9 7,08
Seroma espalda 14 11,02
Seroma abdomen 2 1,57
Hematoma 4 3,14
Contractura 18 14,17
Rippling 1 0,78
Asimetria 11 8,66
Rotura protésica 3 2,36
Extrusion 9 7,08
Giro protésico 3 2,36
Perforacién expansor o prétesis 2 1,57
Dolor mamario 1 0,78
Varios 15 11,81
Total 127 100
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5.7.2. ANALISIS DEL TIEMPO TRANSCURRIDO ENTRE LA CIRUGIA
ONCOLOGICA Y LA RECONSTRUCCION

Una de las variables relevantes en este estudio fue el tiempo de espera hasta el primer tiempo
de reconstruccion. Teniendo en cuenta la naturaleza de esta variable (tiempo en meses) el

analisis fue realizado mediante la técnica de supervivencia Kaplan-Meier.

En 225 pacientes del total de 254 (88,6%) la reconstruccion se llevo a cabo de forma diferida,
varios meses o0 afos tras la cirugia oncoldgica, mientras que 29 pacientes (el 11,4%) fueron

reconstruidas de forma inmediata

Segun los estadisticos y la curva de Kaplan-Meier, el 50% de las mujeres intervenidas por
cancer de mama (mediana) se reconstruyé antes de 33 meses, estando la media en 46,53

meses con un intervalo entre 41 y 52 meses (con el 95 % de confianza) (figura 30).

Medias y medianas del tiempo de supervivencia (reconstruccién inmediata —diferida).

Media Mediana
Estimacion | Error Intervalo de confianza | Estimacién | Error Intervalo de confianza
tipico al 95% tipico al 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior superior inferior superior
46,535 2,788 41,070 52,001 33,000 1,541 29,980 36,020

Funcion de supervivencia (espera)

0,64

0,6

0,47

0,24

Supervivencia (espera) acumulada

T
50,00

Tiempo en meses hasta primera reconstruccion

T
100,00

I
150,00

T
200,00

T
250,

00

Figura 30. Curva de Kaplan-Meier de tiempo de espera hasta primer tiempo de
reconstruccion (inmediata/diferida).
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La menor pendiente de la curva indica mayor tiempo hasta que las pacientes son
reconstruidas. En este caso, el tiempo maximo que esperd una paciente estaba cerca de 250
meses (concretamente, 246 meses). Teniendo en cuenta solamente los datos de las
reconstrucciones diferidas, mucho més frecuentes en nuestro medio y siendo en realidad los
verdaderos datos de espera (puesto que las pacientes con reconstruccion inmediata esperaban
cero meses) se recalcularon los estadisticos de supervivencia y la curva de Kaplan-Meier.
Segun los nuevos datos, el 50% de las mujeres intervenidas de cancer de mama se reconstruyé
antes de 34 meses (mediana), estando la media en 50,95 meses, con un intervalo entre 45 y 56
meses (con el 95% de confianza).

Medias y medianas del tiempo de supervivencia (reconstruccion diferida).

Media Mediana
Estimacion | Error Intervalo de confianza Estimacion |Error Intervalo de confianza
tipico al 95% tipico al 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior superior inferior superior
50,951 2,984 45,103 56,799 34,000 1,442 31,173 36,827

La nueva curva de Kaplan-Meier (figura 31) representa de manera méas fiable el tiempo de
espera hasta el primer tiempo de reconstruccion. Esta curva tiene una menor inclinacion, y por
tanto, el tiempo de espera es mayor.

Funcién de supervivencia (espera)

0,84

065

Supervivencia (espera) acumulada

029

0,04

T T T T T
.00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00

Tiempo en meses hasta primera reconstruceion

Figura 31. Curva de Kaplan-Meier de tiempo de espera hasta primer
tiempo de reconstruccion diferida.
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5.7.3. ESTUDIO COMPARATIVO DEL TIEMO DE ESPERA EN FUNCION DE LA
PROCEDENCIA

La variable tiempo de espera hasta el primer tiempo de reconstruccion resultaba interesante
compararla entre las poblaciones de Ledn y Ponferrada, procedentes del Complejo Asistencial
Universitario de Leon y el Hospital El Bierzo de Ponferrada respectivamente. El analisis se
realizd sélo de las 225 pacientes con reconstruccion diferida para no disminuir los tiempos
reales.

Se estudiaron la media y la mediana de los meses de espera para las 149 pacientes de Leon y
las 76 de Ponferrada hallandose, segun los estadisticos y la curva de Kaplan-Meier (figura
32), que el 50% (mediana) de las mujeres intervenidas de cancer de mama procedentes de
Ledn se habia reconstruido antes de 35 meses con media en 52 meses (intervalo con 95% de
confianza de 44-59 meses) y el 50% de las procedentes de Ponferrada esperaba 33 meses con
media de 48 meses (intervalo con 95% de confianza de 39-57 meses).

Media Mediana
Estimacion | Error | Intervalo de Estimacion | Error | Intervalo de
tipico | confianza al 95% tipico | confianza al 95%
Limite |Limite Limite |Limite
inferior | superior inferior | superior
Ledn 52,174 3,833 44,662 |59,687 |35,000 1,742 |31,586 |38,414
Ponferrada |48,553 4,666 |39,407 |57,698 |33,000 2,179 28,730 |37,270
Global 50,951 2,984 |45,103 |56,799 |34,000 1,442 |31,173 36,827

Funciones de supervivencia (espera)
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Figura 32. Curva de Kaplan-Meier de tiempo de espera hasta primer tiempo de
reconstruccion en Ledn y Ponferrada.

172




ler tramo: indica que las pacientes de Ledn tienen menor tiempo de espera.
2° tramo: a partir de los 50 meses de espera aproximadamente, el tiempo de espera en Ledn
es mayor gque en Ponferrada.

Log Rank (Mantel-Cox)
Chi-cuadrado: 0,292 GIl:1 Sig.: 0,589

Los datos y las gréaficas de las pacientes procedentes de los hospitales de Leon y Ponferrada se
evaluaron con el estadistico Log-rank obteniéndose resultados no significativos con p>0,05 y
concluyendo que globalmente no existian diferencias en el tiempo de espera hasta la
reconstruccion en funcion de la procedencia de uno u otro hospital.

5.7.4. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LAS TECNICAS RECONSTRUCTIVAS

El siguiente andlisis se centrd en las técnicas mas habituales, haciendo un examen exhaustivo
de cada una de ellas.

De cada técnica de obtuvieron los siguientes datos (tabla 77):

- Tiempo medio empleado para la cirugia (incluyendo entrada y salida del quir6fano,
tiempo anestésico y en su caso, tiempo empleado para la simetrizacion de la mama
contralateral).

- Dias de ingreso.

- Complicaciones inmediatas.

- Complicaciones tardias.

- Reintervencion por complicaciones.

5.7.4.1. Analisis general

La mediana del tiempo empleado en minutos para una reconstruccion de mama fue de
115 minutos con media de 149 minutos y desviacion tipica 121,95.

Tras el desglose de técnicas se observd que la intervencion con menor duracion era el
recambio de expansor por implante definitivo con media de 89 minutos; la protesis expansora
tipo Becker y la lipoinfiltracion precisaban 117 minutos respectivamente y el expansor 118
minutos.

Al analizar las técnicas con tejido autélogo los tiempos aumentaron, siendo de 236 minutos
para el TRAM, 250 minutos aproximadamente para el dorsal ancho (asociado o no a expansor
o implante definitivo) y 547 minutos para el colgajo microquirargico DIEP.

En el anexo IV se recogen todos los datos del andlisis estadistico.
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Tabla 77. Variables y técnicas.

N°  Tiempo Dias . No., %. % . . % L
Complicacion global Inmediata Tardia  Reintervencion

DIEP 37 547 7.2 1,22 8,3 91,7 21,7
DA sin 34 335 6,0 1,09 105 89,5 5

DA con 67 298 7.1 1,23 4,0 9% 35,6
Expansor 121 118 5.9 1,01 70 93 473
Protesis (E) 114 89 46 1,16 0 110/ B—
Prétesis directa 5 145 6,6 1,20 63,2 36,8 80

TRAM 5 236 13 1,00 0 100 100
Becker 12 117 5.1 1,25 333 66,7 66,7
Lipoinfiltracion 96 117 2.2 1,00 0 100 0

Protesis (E): prétesis tras expansor

En cuanto a los dias de ingreso totales se hall6 una mediana de 5 dias con media de 5,48 dias
y desviacion tipica 4,989.

Atendiendo a las diferentes técnicas, la lipoinfiltracion presenté menor estancia hospitalaria,
2,29 dias de media, seguido del recambio de expansor por implante definitivo, 4,69 dias; la
prétesis expansora tipo Becker 5,12 dias; la introduccion de expansor 5,99 dias; el dorsal
ancho 6,03 dias y asociado a expansor 6,5 dias; el DIEP 7,22 dias, el dorsal ancho con
prétesis 7,75 dias y por dltimo, el TRAM con 13 dias de media de estancia hospitalaria.

En el anexo V se recogen todos los datos relacionados con la estancia hospitalaria.

Anteriormente ya nos hemos referido a las complicaciones de la cirugia reconstructiva en
general, de modo que a continuacion se describiran las complicaciones especificas de cada
técnica reconstructiva.

Varias técnicas presentaron de media 1,00 complicaciones: lipoinfiltracién, TRAM, protesis
expansora de Becker y dorsal ancho con expansor.

Le siguieron por orden ascendente el expansor con 1,01 complicaciones; el dorsal ancho 1,09;
el recambio de expansor por implante definitivo 1,16; la protesis directa 1,20; el DIEP 1,22 y
el dorsal ancho asociado a protesis como la técnica con mas complicaciones de forma global,
1,46. En el anexo VI se recogen todos los datos mencionados.
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5.7.4.2. Analisis de las complicaciones

Atendiendo al momento de aparicion de las complicaciones se observé que eran mas
frecuentes las complicaciones inmediatas (respecto del total) en la prétesis directa (63,2%); en
el resto de técnicas era mucho mas frecuente la aparicion de complicaciones tardias, como en
el expansor (93%), el Becker (66,7%), el dorsal ancho asociado o no a implante (89,5% y
96%) y el DIEP (91,7%); incluso en algunas técnicas como la lipoinfiltracion, el TRAM, el
dorsal ancho asociado a expansor y el recambio de expansor por prétesis definitiva no se
hallaron complicaciones inmediatas. En la tabla 69 y en el anexo VII se recogen todos los
datos relacionados con el momento de aparicion de complicaciones desglosado para cada
técnica reconstructiva.

A) Complicaciones del colgajo DIEP
De los 37 DIEP realizados se excluyeron 2 para los que no se disponia de datos relativos a
complicaciones; de los 35 colgajos, 13 no sufrieron ninguna complicacion (37,1%) y 22

presentaron alguna complicacion (62,9%). En la tabla 78 se resume el numero de
intervenciones que sufrieron complicaciones.

Tabla 78. Intervenciones de DIEP segun el nimero de complicaciones.

Numero de complicaciones Frecuencia Porcentaje
Sin complicacién 13 37,1

1 15 42,9

2 6 17,1

3 1 2,9
Total de intervenciones 35 100,0

Las complicaciones mas frecuentes del colgajo DIEP fueron la necrosis grasa y los problemas
en la cicatrizacion en el 13,6% respectivamente; le siguieron la hernia abdominal, la cicatriz
hipertréfica y la necrosis completa del colgajo en el 9,1% respectivamente (tabla 79 y gréafico
9).
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Tabla 79. Complicaciones de la técnica DIEP segun el tipo de complicacion.

Complicacion Frecuencia Porcentaje
Hernias-eventracion 2 91
Queloide o cicatriz hipertréfica 2 9,1
Dehiscencia de cicatrices 3 13,6
Contractura de protesis 1 4,5
Neumotorax 1 4,5
Necrosis completa del colgajo 2 91
Sufrimiento del colgajo 1 4,5
Seroma en abdomen 1 4,5
Necrosis grasa 3 13,6
Otras 6 27,3
Total de complicaciones 22 100,0
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Gréfico 9. Tipos de complicaciones de la técnica DIEP.
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B) Complicaciones del colgajo TRAM

De los 5 colgajos TRAM realizados el 100% present6 complicaciones (tabla 80).
La complicacion mas frecuente del TRAM fue el sufrimiento del colgajo en 2 casos (28,57%),
apareciendo el resto de complicaciones en un solo caso cada una (tabla 81 y grafico 10).

Tabla 80. Intervenciones de TRAM segun el nUmero de complicaciones.

Numero de complicaciones Frecuencia Porcentaje
1 3 60,0
2 2 40,0
Total de intervenciones 5 100,0

Tabla 81. Complicaciones de la técnica TRAM segun el tipo de complicacion.

Complicacion Frecuencia Porcentaje
Queloide o cicatriz hipertréfica 1 14,29
Dehiscencia de cicatrices 1 14,29
Necrosis completa del colgajo 1 14,29
Sufrimiento del colgajo 2 28,57
Seroma de abdomen 1 14,29
Asimetria 1 14,29
Total de complicaciones 7 100
2,5
2
° 1,5
9]
€
=
S|
) I I I I I
0
Queloide o Necrosis Dehiscencia de Seroma de Sufrimiento del Asimetria
cicatriz completa del cicatrices abdomen colgajo

hipertrdéfica colgajo

Graéfico 10. Tipos de complicaciones de la técnica TRAM.
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C) Complicaciones del colgajo de muasculo dorsal ancho

El dorsal ancho (sin implante asociado) se realiz6 en 34 ocasiones, no hallandose datos en 2
casos y complicAndose 15 casos (46,9%) (tabla 82).

Tabla 82. Intervenciones de dorsal ancho (sin implante) segun el nimero de
complicaciones.

Numero de complicaciones Frecuencia  Porcentaje
Sin complicacion 17 53,1

1 12 37,5

2 3 9,4
Total de intervenciones 32 100,0

La complicacion mas frecuente fue el seroma en la espalda recogido en 11 casos (61,1%); el
hematoma aparecio en 2 casos (11,1%) y el resto de complicaciones en un solo caso (tabla 83
y gréfico 11).

Tabla 83. Complicaciones de la técnica dorsal ancho (sin implante) segun el tipo de

complicacién.

Complicacion Frecuencia  Porcentaje
Necrosis completa de colgajo 1 5,6
Dehiscencia de cicatrices 1 5,6
Sufrimiento del colgajo 1 5,6
Hematoma 2 11,1
Seroma en espalda 11 61,1
Asimetria 1 5,6
Seroma en mama 1 5,6
Total de complicaciones 18 100
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Grafico 11. Tipos de complicaciones de la técnica de dorsal ancho (sin implante).

D) Complicaciones del colgajo de masculo dorsal ancho con implante

La técnica de dorsal ancho con implante asociado se realiz6 en 65 ocasiones (no hallandose
datos relativos a complicaciones en 7 casos) y se recopilaron complicaciones en 41 casos
(70,8%) (tabla 84).

Tabla 84. Intervenciones de dorsal ancho con implante seguin el nUmero de
complicaciones.

Numero de complicaciones Frecuencia Porcentaje
Sin complicacién 17 29,3

1 19 32,9

2 17 29,3

3 5 8,6
Total de intervenciones 58 100,0
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La complicacion més frecuente, al igual que en la técnica sin implante, fue el seroma en la
espalda en 14 casos (20,59%); le siguieron en frecuencia la contractura del implante en 11

casos (16,18%) y la asimetria en 10 casos (14,71%) (tabla 85 y gréfico 12).

Tabla 85. Complicaciones de la técnica dorsal ancho con implante segun el tipo de

complicacién.
Complicacion Frecuencia Porcentaje
Queloide o cicatriz hipertréfica 3 4,41
Dehiscencia de cicatrices 8 11,76
Contractura de protesis 11 16,18
Extrusion de protesis 4 5,88
Giro protésico 2 2,94
Sufrimiento del colgajo 5 7,35
Seroma espalda 14 20,59
Seroma mama 5 7,35
Infeccion 4 5,88
Sinmastia 1 1,47
Asimetria 10 14,71
Necrosis grasa 1 1,47
Total de complicaciones 68 100
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Gréfico 12. Tipos de complicaciones de la técnica dorsal ancho con implante.
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E) Complicaciones de la lipoinfiltracion
La lipoinfiltracion se realiz6 en 96 ocasiones, no halldndose datos en 23 casos (tabla 86); s6lo

se hallaron complicaciones en 4 intervenciones (5,47%) (tabla 86) siendo la més frecuente la
necrosis grasa en 2 casos (50%) (tabla 87 y grafico 13).

Tabla 86. Intervenciones de lipoinfiltracion segun el nUmero de complicaciones.

Numero de complicaciones Frecuencia Porcentaje
Sin complicacion 69 94,52
1 4 5,47
Total de intervenciones 73 100,0

Tabla 87. Complicaciones de la técnica lipoinfiltracion segun el tipo de complicacion.

Complicacion Frecuencia Porcentaje
Queloide o cicatriz hipertréfica 1 25
Infeccién 1 25
Necrosis grasa 2 50
Total de complicaciones 4 100,0

2,5

15

numero

0,5

Queloide o cicatriz Infeccion Necrosis grasa
hipertrofica

Graéfico 13. Tipos de complicaciones de la técnica lipoinfiltracion.
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F) Complicaciones de la técnica de expansion / implante / Becker35

Las técnicas de expansion (con recambio por implante definitivo o mediante protesis
expansora tipo Becker 35) se realizaron en 247 ocasiones, complicandose el 44,9% (tabla 88).

Tabla 88. Intervenciones de expansion segun el nimero de complicaciones.

Numero de complicaciones Frecuencia Porcentaje
Sin complicacion 136 55,1
1 111 449
Total intervenciones 247 100,0

La complicacion mas frecuente fue la contractura del implante en 38 casos (34,23%); la
asimetria y la necrosis del complejo areola-pezon sobre la piel expandida se recogieron en 11
casos (9,91%) respectivamente y el seroma en la mama en 9 casos (8,11%) (tabla 89 y gréfico
14).

Tabla 89. Complicaciones de las técnicas de expansion segun el tipo de

complicacién.

Complicacion Frecuencia Porcentaje
Rippling 2 1,80
Necrosis de pezon 11 9,91
Contractura de protesis 38 34,23
TEP 1 0,90
Queloide o cicatriz hipertréfica 2 1,80
Rotura de protesis 6 5,41
Infeccion 5 4,50
Seroma en mama 9 8,11
Hematoma 5 4,50
Extrusion de protesis 7 6,31
Necrosis completa del colgajo 2 1,80
Dehiscencia de cicatrices 3 2,70
Asimetria 11 9,91
Expansor o proétesis pinchada 3 2,70
Giro protésico 4 3,60
Dolor mamario 2 1,80
Total de complicaciones 111 100
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Graéfico 14. Tipos de complicaciones de las técnicas de expansion.

G) Complicaciones de la técnica con implante directo

Por ultimo, de las 25 protesis directas que se implantaron, s6lo en un caso no se hallaron
datos; de las 24 proétesis se complico el 86,3% (tabla 90) siendo lo més frecuente la
contractura del implante en 10 casos (41,67%) seguida por la rotura del mismo en 4 casos
(16,67%); la infeccion, la extrusion y la asimetria se registraron en 2 casos (8,33%)
respectivamente (tabla 91 y grafico 15).

Tabla 90. Intervenciones de prdtesis directa seguin el nimero de complicaciones.

Numero de complicaciones Frecuencia Porcentaje
Sin complicacion 4 16,7
1 15 62,5
2 5 20,8
Total de intervenciones 24 100,0
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Tabla 91. Complicaciones de la técnica de protesis directa segun el tipo de

complicacion.
Complicacion Frecuencia Porcentaje
Rippling de protesis 1 4,17
Rotura de protesis 4 16,67
Contractura de protesis 10 41,67
Dehiscencia de cicatrices 1 4,17
Hematoma 1 4,17
Infeccion 2 8,33
Extrusion de protesis 2 8,33
Asimetria 2 8,33
Giro protésico 1 4,17
Total de complicaciones 24 100
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Graéfico 15. Tipos de complicaciones de la técnica de proétesis directa.
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5.7.4.3. Analisis de las reintervenciones por complicaciones

Los datos recopilados sobre las reintervenciones por complicaciones tras la primera
reconstruccién mostraron que el 40,6% de las 254 pacientes precisé alguna reintervencion,
siendo maés frecuentes en aquellas pacientes reconstruidas con TRAM (100%); con protesis
directa (80%); con protesis expansora tipo Becker (66,7%) y con expansor (47,3%). El dorsal
ancho asociado a protesis tuvo un 35,6% de reintervenciones y sin ella un 5,3%; y el DIEP el
21,7% (tabla 92).

Las pacientes con lipoinfiltracion y dorsal ancho asociado a expansor no precisaron
reintervenirse por complicaciones.

Tabla 92. Necesidad de reintervencion por complicaciones tras primer tiempo
reconstructivo por técnica.

Técnica Reintervencion Frecuencia  Porcentaje
Si 16 80,0
Protesis directa No 4 20,0
Total 20 100,0
TRAM Si 4 100,0
Si 5 21,7
DIEP No 18 78,3
Total 23 100,0
Lipoinfiltracion No 9 100,0
Si 1 53
Dorsal ancho No 18 94,7
Total 19 100,0
Dorsal ancho y expansor No 1 100,0
Si 16 35,6
Dorsal ancho y protesis No 29 64,4
Total 45 100,0
Si 4 66,7
Protesis expansora No 2 33,3
Total 6 100,0
Si 53 47,3
Expansor No 59 52,7
Total 112 100,0
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5.7.5. ANALISIS DEL CAMBIO DE TECNICA RECONSTRUCTIVA

A continuacién se exponen los datos de las pacientes que precisaron una nueva reconstruccion
de mama por fallo en la técnica originalmente seleccionada. Se recogen las causas por las que
se decidi6 el cambio de estrategia, faltando la insatisfaccion de la paciente, dato no recogido.

5.7.5.1. Reconstruccion asociada a colgajo de musculo dorsal ancho

De las 254 pacientes de la muestra, 29 fueron sometidas a un rescate de reconstruccion con la
técnica de dorsal ancho asociado o no a implante. La técnica original fue:

La protesis directa en 3 casos.

La expansion-protesis en 23 casos.

La protesis expansora (Becker 35) en un caso.

El colgajo DIEP en un caso.

El colgajo TRAM en un caso.

Las causas del rescate con dorsal ancho se recogen en la tabla 93 siendo las mas frecuentes la
infeccion del implante y la contractura del mismo.

Tabla 93. Rescate con colgajo de musculo dorsal ancho.

Complicacion DA con P DA sin p DA con Becker
Infeccion implante 3 1

Infeccion expansor 5 1

Rotura implante 1

Contractura 5 10 1
Necrosis colgajo 2

DA: dorsal ancho P: protesis Becker: protesis expansora

Algunas pacientes con técnica de dorsal ancho como primera eleccion precisaron rescate por
defectos en el volumen o intolerancia al implante:

- Enun caso se asoci6 un expansor bajo el dorsal ancho.

- Enun caso se asoci6 una protesis bajo el dorsal ancho.

- En cuatro pacientes se retir6 la prétesis bajo el dorsal ancho y se aument6 el volumen
mediante lipoinfiltracion.
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5.7.5.2. Reconstruccion asociada a colgajo DIEP
De las 254 pacientes, 11 fueron reconvertidas a colgajo DIEP siendo la técnica inicial:
- El colgajo de dorsal ancho en dos casos de necrosis.
- El colgajo de dorsal ancho en un caso de contractura del implante.
- La expansion/protesis en siete casos de contractura.
- El expansor en un caso de infeccion.
5.7.4.3. Reconstruccion asociada a protesis expansora
Una paciente reconstruida mediante la técnica de expansion/protesis fue reconvertida a
prétesis expansora tipo Becker 35.
5.7.4.4. Reconstruccion asociada a expansion/implante
Dos casos de necrosis de colgajos autdlogos (un DIEP y un dorsal ancho) se rescataron
mediante la técnica de expansion/protesis.
5.7.4.5. Reconstruccion asociada a implante directo
Para conseguir el volumen adecuado, cuatro casos requirieron la asociacion con implante:
- Dos colgajos TRAM.

- Una protesis expansora tipo Becker: recambio por implante definitivo.
- Un colgajo TRAM (con lipoinfiltracion asociada).

En las figuras 33, 34 y 35 que se muestran la vision preoperatoria y el resultado definitivo de
reconstruccion mamaria mediante diferentes técnicas.

En la figura 36 se muestra el resultado de un rescate de reconstruccidon mamaria.
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Figura 33. Reconstruccion mediante expansion e implante. Pexia contralateral.

Figura 34. Reconstruccion mediante dorsal ancho e implante.
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Figura 35. Reconstruccion mediante colgajo DIEP. Pexia contralateral.

Figura 36. A) Reconstruccion mediante expansion-implante con contractura grado II1
de Baker. B) Retirada de implante y rescate mediante colgajo de dorsal ancho y
lipoinfiltracion.
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5.8. VARIABLES RELACIONADAS CON EL
SEGUIMIENTO

El altimo apartado de variables incluye la estancia global y el seguimiento del paciente tras el
alta hospitalaria.

Los datos recogidos sobre la estancia hospitalaria total cuantificada en dias revelaron que el
50% de las pacientes (mediana) fue dado de alta antes de 10 dias con media de 11,48 dias
(intervalo de 10 a 12 dias con 95% de confianza).

Media Mediana
Estimacion | Error Intervalo de confianza Estimacion | Error Intervalo de confianza
tipico al 95% tipico al 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior superior inferior superior
11,488 0,451 10,604 12,372 10,000 0,403 9,209 10,791
N mujeres Véli(_jos 254
Perdidos 0
Media 11,4882
Mediana 10,0000
Desviacion tipica 7,18570
25 7,0000
Percentiles 50 10,0000
75 14,0000

La mayor pendiente de la curva de Kaplan-Meier indica menos dias de hospitalizacion,
observandose un primer tramo vertical hasta los 10 dias aproximadamente y disminuyendo
progresivamente la pendiente segun el aumento de los dias de ingreso hospitalario (figura 37).
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Figura 37. Curva de Kaplan-Meier de estancia hospitalaria.
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Con el analisis del namero de revisiones en consultas externas se objetivo que el 50% de
las pacientes (mediana) acudié hasta 16 veces a consulta de Cirugia Plastica con media en

17,4 y desviacion tipica 10,417.

N mujeres Véli(.jos 254
Perdidos 0
Media 17,4055
Mediana 16,0000
Desviacion tipica 10,41723
25 9,7500
Percentiles 50 16,0000
75 23,2500

192



También se analiz6 el tiempo de seguimiento desde la reconstruccion mamaria hasta el
31/12/2013 observandose que al 50% de las pacientes de le hizo un seguimiento de 4 afios en
Cirugia Plastica con media de 4,70 afios y desviacion tipica 3,426.

N mujeres VéliQos 254
Perdidos 0
Media 4,7008
Mediana 4,0000
Desviacion tipica 3,42697
25 2,0000
Percentiles 50 4,0000
75 7,0000

Las perdidas durante el seguimiento fueron del 4,7% y no se hallaron datos en el 0,4% de
las pacientes (tabla 94).

Tabla 94. Pérdidas.

Pérdida Frecuencia Porcentaje
Si 22 94,9
No 231 4,7

No existen datos 1 0,4
Total 254 100,0

En el momento de la revision se pudieron contabilizar 12 pacientes fallecidas (4,7%) no
existiendo datos en 1 caso. Los resultados de esta variable son poco fiables puesto que el
exitus no queda reflejado en la historia clinica si no se produce en el ambito hospitalario.

Por ultimo, se recopilaron las pacientes que se encontraban en lista de espera para una nueva
intervencion reconstructiva con resultado de 28 pacientes pendientes (11%) (tabla 95).

Tabla 95. Pendientes de intervencién.

Lista de espera Frecuencia Porcentaje
Si 28 11,0
No 225 88,6
No procede 1 0,4
Total 254 100,0
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V1. DISCUSION
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EPIDEMIOLOGIA

La IARC (Agencia Internacional de Investigacion del Cancer) de la Organizacion Mundial de
la Salud presentd en 2013 el estudio GLOBOCAN 2012 con los Gltimos datos de
incidencia, mortalidad y prevalencia para 28 tipos de cancer en 184 paises en el mundo,
ofreciendo una revision integral de la carga de cancer mundial.

GLOBOCAN 2012 ofrece una importante informacion sobre el cancer también en particular
para Espafia, cuya poblacion presenta un riesgo del 25,1% de presentar cancer antes de los 75
afios y un crecimiento anual de nuevos casos que se produce en mayor medida a costa de la
poblacién mayor de 65 afos. El crecimiento de la poblacion y su envejecimiento explicarian
fundamentalmente este incremento.

El informe de salud 2013 sobre indicadores de la OCDE (Organizacion de Cooperacion y
Desarrollo Econémicos) aport6 datos sobre cambios en las tasas de mortalidad por cancer
entre 1990 y 2011, indicando en particular para Espafia que se ha producido un descenso del
13% de la mortalidad por céncer, dato que se encontraria en la media de los paises de la
OECD, pero que es muy inferior a otros paises europeos o a Estados Unidos**.

El cancer de mama es el segundo cancer mas comun en las mujeres con més de un millén y
medio de casos nuevos diagnosticados cada afio en todo el mundo. Los avances en la
deteccion y tratamiento del cancer de mama han disminuido la mortalidad para los tipos
luminal y HER?2, sin embargo, el triple negativo sigue teniendo altas tasas de mortalidad'**.
En Estados Unidos aparecen aproximadamente 230.000 casos nuevos de cancer de mama
invasivo y 57.000 casos de tumores in situ al afio; s6lo en 2011 se produjeron 39.000 muertes
por esta causa. Aproximadamente el 78% de los nuevos casos y el 87% de las muertes se dan
en mujeres de 50 afios 0 mayores™*.

La incidencia del cancer de mama en Espafia en 2012 segin GOBOCAN fue de 25.215 casos
nuevos, 29% de todos los tumores, con una mortalidad de 6.075 personas (15.5%) y una
prevalencia a los 5 afios del 40,8%. Es también el cancer predominante entre las mujeres de la
comunidad de Castilla y Le6n ascendiendo al 26,6 % del total de tumores. Durante los afios
2004-2010 se diagnosticaron solo en la provincia de Ledn 2.175 nuevos casos de tumores
invasivos de mama’. La incidencia del cincer de mama ha empezado a disminuir tanto en
Espafia como en otros paises del primer mundo, aunque existen diferencias en funcion de
grupos de edad; persiste un aumento constante en la incidencia en mujeres menores de 45
afios, un importante bajada para el grupo de edad entre 45 y 64 afios y un descenso gradual en
mujeres mayores de 65 afios'”.

Seglin los datos del Instituto de Salud Carlos III, en el afio 2011 (Gltimo disponible) se
produjeron en Castilla y Ledn 399 muertes por cancer de mama, el 13,56% de todos los
fallecimientos por cancer, inicamente superado por el cancer de colon. Esta cifra corresponde
a una tasa bruta de mortalidad de 31,7 casos por 100.000 mujeres, superior a la tasa espafiola,
que en ese mismo afio se situd en 26,85 por 100.000',
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VARIABLES RELACIONADAS CON LA PACIENTE

En nuestro estudio con 254 pacientes el 39,8% de los tumores aparecieron en la mama
derecha, el 52,4% en la mama izquierda y el 7,9% de forma bilateral, la mayoria de ellos
asincronicos. En algunas series publicadas el predominio sin embargo era derecho, con
afectacion del 49% de los casos, siendo el 45% la frecuencia para los tumores en mama
izquierda y s6lo el 6% de afectacion bilateral'*®.

En cuanto a la localizacién del tumor dentro de la mama, la poblacion estudiada presentaba
la mayor frecuencia de afectacion del cuadrante supero-externo (derecha 36,4% e izquierda
30,7%), apareciendo lesiones en el cuadrante infero-interno en el 9,1% y 7,2%, cuadrante
supero-interno 7,4% vy 6,5% y el area retroareolar en el 5,8% y 7,8% de las mamas derechas e
izquierdas respectivamente. La union de los cuadrantes superiores y la aparicion en ambos
simultdneamente también fueron localizaciones frecuentes, en la mama derecha el 10,7% del
total de tumores y en la izquierda 5,2%.

Algunas series publicadas*® presentan en la distribucién por cuadrantes 56,9% de afectacion
del cuadrante supero-externo, 14,6% suUpero-interno, 11,5% infero-interno, 10,0% en el
cuadrante infero-externo y 7,6% de la region retroareolar. En otras publicaciones se relata el
66% de los tumores implicando un sélo cuadrante de la mama, el 23% maés de un cuadrante, y
el 11% al é&rea retroareolar™"’.

La afectacion del cuadrante supero-externo de forma aislada parece ser, por tanto, la
localizacion mas frecuente, tanto en nuestra serie como en otras publicaciones, aunque los

datos son muy variables.

La media de edad de las pacientes diana, con cancer de mama Yy reconstruccion, fue
ampliamente estudiada y comparada con otras variables.

La media de edad al diagndstico fue de 45 afios, con un méximo de 74 y un minimo de 23.
Este dato coincide con series como la de Levine*® extraida de un hospital publico de Estados
Unidos en la cual, la edad media de las pacientes con cancer de mama sometidas a
reconstruccion fue de 43 afios con intervalo entre 20 y 59 afios.

En algunas poblaciones latinoamericanas, en Japon y en China, la mujer desarrolla cancer de
mama de media una década antes que en las europeas o norteamericanas (51 afios comparado
con 63 afos). Este hecho se explica en parte por la conformacion de la piramide poblacional
de estos paises, en la cual predominan las mujeres jovenes'*®.

El estudio comparativo entre la edad y la localizacion del tumor revel6 que la media de edad
de las pacientes que presentaban un carcinoma en la mama derecha era de 45 afios y en la
mama izquierda 47 afios mientras que las pacientes con tumoraciones bilaterales eran mas
jovenes, 40 afios de media. El analisis en nuestro caso obtuvo diferencias significativas,
concluyendo que la edad de diagnostico temprana era un factor para el desarrollo de un tumor
bilateral.
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Se recogieron datos de 14 tumoraciones diferentes (sarcoma, tumor phyllodes maligno,
carcinoma in situ, carcinomas infiltrantes ductal y lobulillar...) siendo el tipo mas frecuente el
carcinoma ductal infiltrante NOS (Non Otherwise Specified). La media de edad para el tipo
mas frecuente de tumor, el carcinoma ductal infiltrante asociado a ductal in situ (siendo éste
predominante) fue de aproximadamente 46 afios, descendiendo ligeramente para las demas
categorias. La edad minima se hallé en una paciente con 23 afios y un carcinoma ductal
infiltrante asociado a ductal in situ y la maxima en una paciente de 74 afios con un carcinoma
ductal infiltrante asociado a un ductal in situ ( siendo éste predominante). El analisis de las
medias de edad para cada variante histoldgica no resultd significativo, concluyendo que la
edad de aparicion del tumor no influia en la histologia del mismo. Como se ha comentado
previamente, si fue llamativa la menor edad media (40 afios) de las pacientes con un
carcinoma infiltrante y bilateral.

Tras el andlisis de la edad en funcion del tipo histoldgico y la localizacion del tumor
(valorando por separado la afectacion bilateral) se observé que la mayor media de edad
correspondia a las pacientes que habian sufrido un carcinoma ductal infiltrante asociado a
ductal in situ (siendo éste predominante) en su mama izquierda (47 afios) mientras que la edad
media menor se correlacionaba con otros tipos de carcinoma localizados en la mama derecha
(43 afios aproximadamente). Los resultados del andlisis de la media de edad y la localizacién
tumoral teniendo en cuenta la bilateralidad diferian, con la edad media mayor aproximada de
49 afos, en caso de carcinoma infiltrante asociado a ductal in situ en la mama derecha, y la
menor edad media, 40 afios, en ductal infiltrante asociado a ductal in situ. No se detecto
relacién significativa entre la edad de aparicion y la localizacion del tumor, tanto si se tenian
en cuenta las pacientes con tumor bilateral como si se estudiaban de forma global las
pacientes con tumoraciones derechas e izquierdas.

La comparativa entre la edad y el estadio tumoral revel6 que las pacientes diagnosticadas de
carcinoma de mama en estadio | presentaban una media de 45 afios mientras que las del
estadio 111C (el méas avanzado de las estudiadas a excepcion del Unico caso en estadio 1V)
tenian una media de 46 afios (a pesar de aparecer una paciente de 31 afios con tumor en mama
izquierda en estadio IV no se considerd representativa de la muestra); no se hallo relacién
estadistica entre ambas variables, por lo que la edad de la paciente al diagndstico no parecia
influir en el estadio tumoral.

Cuando se estudiaron la edad, el estadio y la localizacion del tumor se observo que la menor
media de edad, 40 afios, correspondia a pacientes en estadio 111C con tumor derecho y la
mayor media de edad, 48 afos, en estadio I1IC con tumor izquierdo. Teniendo en cuenta la
afectacion bilateral, los resultados variaban, siendo la mayor edad media 49 afios en tumor
derecho y estadio I1A y la menor edad media, 36 afos, igualmente en tumor derecho pero
estadio I1IC (a excepcion como ya se ha dicho de la Unica paciente en estadio V). Los
resultados de ambos andlisis, incluyendo o no las pacientes con afectacion bilateral,
concluyeron que las tres variables, edad media, estadio y localizacion no guardaban relacion.,
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En todos los casos, a pesar de no hallar resultado significativo, si se apreciaba un aumento de
los extremos de edad tanto para los valores minimos como los méaximos, siempre que se
incluia la bilateralidad.

Las publicaciones sobre cancer de mama recogen datos relativos a histologia, localizacion y
estadio del tumor, dando importancia a la edad a la que se desarrolla el tumor; los estudios
sobre reconstrucciébn mamaria si tienen en cuenta la edad pero todos los parametros
relacionados con el tumor habitualmente no se recogen ya que la elecciéon de la técnica
reconstructiva no se hace en base al tumor en si, sino a otras circunstancias como la
adyuvancia con radioterapia, el tamafio de la mama contralateral, etc; por todo ello y a pesar
de la insistente busqueda bibliogréafica, no hemos hallado series que incluyeran todas estas
variables simultdneamente y que pudieran ser comparables con la nuestra.

La edad en nuestra serie fue también relacionada con la recidiva y la localizacion derecha o
izquierda del tumor, siendo 43 afos la media de las pacientes con recidiva de un carcinoma de
mama derecha y 44 afios la media de las pacientes con recidiva tras un tumor izquierdo; no se
hallo relacién estadistica entre las tres variables por lo que la edad media de la paciente al
diagndstico y la localizacion del tumor no influian en el desarrollo de la recidiva tumoral.

En cuanto a la comparacion de las variables edad y técnica utilizada en el primer tiempo de
reconstruccion, los datos objetivaron que a las pacientes mas jovenes se las reconstruia con
mayor frecuencia mediante técnicas con implantes; las reconstrucciones con protesis
expansora tipo Becker y protesis directa se realizaron a pacientes con media de edad de 41
afios (la edad minima fue de 23 afios utilizando efectivamente un implante de forma directa).
La reconstruccion de las pacientes con mayor edad media (a partir de 47 afios) se realizaba
fundamentalmente mediante expansion/proétesis o tejido autélogo (dorsal ancho asociado o no
a implantes).

Varias series publicadas en Estados Unidos presentaban similares resultados™®: a las
pacientes entre 50 y 59 afios se les realizaba con mayor frecuencia reconstruccion autéloga
mientras que el uso de prétesis se asociaba con pacientes jovenes, caucasicas 0 asiaticas y con
mayores ingresos. Otros estudios no encontraron diferencias significativas, con edad de 49
afios para implantes y 51 afios para colgajos autélogos™™. La variabilidad de datos parece
deberse al tipo de centro en el que se realizaron los estudios, siendo los hospitales publicos los
que utilizaban més la reconstruccién autéloga y microquirdrgica en comparacion con los
privados.

En cuanto a las técnicas de simetrizacion de la mama contralateral en relacion con la edad
en la poblaciéon estudiada, la mastectomia ahorradora de piel (reductora de riesgo) con
reconstruccion inmediata mediante protesis directa y el aumento mamario contralateral fueron
las técnicas mas utilizadas en las pacientes jovenes, con edad media de 36 afios, mientas que
la mamoplastia de reduccion/pexia lo fue en edades mayores, de media 48 afos, siendo
ademas la técnica mas frecuente de forma global, ya que supuso el 87% de los procesos de
simetrizacion realizados durante el primer tiempo de reconstruccion. Estos datos coinciden
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con series como la estudiada en el Centro Oncoldgico de Ucla (EEUU) de 317 pacientes entre
2002 y 2010™! que recoge un importante porcentaje de mastectomias profilacticas
contralaterales con resultados significativos al relacionarlas con la edad de aparicion del
tumor temprana, resultado negativo del ganglio centinela e historia familiar de céncer de
mama. Estas pacientes elegian la mastectomia contralateral con reconstruccion inmediata
mediante implantes como técnica mas frecuente de simetrizacion.

En Estados Unidos se ha producido un aumento importante de mastectomias profilacticas
contralaterales tanto en casos de tumores infiltrantes (del 4,2% en 1998 al 11% en 2003)
como de carcinomas in situ (6,7% en 1997 a 24,2% en 2005)™". Los test genéticos para la
deteccion de las mutaciones en los genes BRCA (Breast Cancer Susceptibility Protein), la
planificacion preoperatoria con resonancia magnética y la mejora de las técnicas para
conseguir una buena reconstruccion son probablemente factores que favorecen la eleccién de
la mastectomia contralateral como mejor técnica de simetrizacién a la vez que oncoldgica (no
debe obviarse el hecho de que las pacientes con BCRA positivos tienen un 56-87% de riesgo
incrementado de desarrollar un carcinoma de mama y con la mastectomia se reduce ese riesgo
un 90-97%).

Otras variables estudiadas, relacionadas con la paciente, que podian suponer factores de
riesgo para el desarrollo de complicaciones postquirurgicas fueron el habito tabaquico y la
diabetes mellitus. En la literatura se describe asociacion entre la diabetes tipo Il (no insulino-
dependiente) y la diabetes tipo I (insulino-dependiente) con complicaciones postquirargicas,
sobre todo tras intervenciones reconstructivas con tejido autélogo'®®, pero no tras
reconstrucciones con implantes. En nuestra serie se recogieron datos de la existencia de
diabetes (sin diferenciar entre tipo 1 y Il) y los resultados discreparon de los estudios
publicados, ya que no se hallé relacion estadistica entre las complicaciones y el hecho de ser o
no diabética (la causa mas probable seria el pequefio porcentaje de pacientes con diabetes
disponible para la comparacion, 3,5%).

Otras series se centran en la relacion entre diabetes y mortalidad, como en el metaanalisis
realizado por Zhou'*® de veinte estudios entre 1960 y 2014 y algo més de dos millones de
pacientes, siendo aproximadamente el 10% diabéticas. La diabetes mellitus preexistente se
asociaba con un aumento del 37% del riesgo de mortalidad global (si se analizaba junto a
otros factores de riesgo) y un aumento del 17% del riesgo de mortalidad especifica en
pacientes con cancer de mama, disminuyendo la expresion de sustancias pro-tumorales
(micro-ARN) tras el tratamiento con metformina (antidiabético oral). Este metaanélisis
concluia que las mujeres con cancer de mama y diabetes mellitus tenian mayor riesgo de
mortalidad especifica y asociada al resto de factores tras el diagndstico de cancer de mama
inicial, y podrian beneficiarse del tratamiento con metformina. En nuestro estudio no se
pudieron relacionar ambas variables, diabetes y mortalidad, debido a la imposibilidad para
acceder a los datos de mortalidad del registro civil.

En cuanto al habito tabaquico y las complicaciones postquirdrgicas en la serie estudiada,
tampoco se hallo relacion estadistica, siendo contradictorio con multiples estudios en los que
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se evidencia mayor tasa de complicaciones (necrosis cuténea, infeccién, seroma y neumonia)
en relacion con fumar durante el mes previo a la intervencion (junto a otros factores como la
edad mayor de 50 afios y la radioterapia pre o post-mastectomia), tanto en reconstruccién con

expansor-proétesis'>* como con tejido autélogo™®.
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VARIABLES RELACIONADAS CON EL TUMOR

La técnica de imagen utilizada para el diagnostico, el método de biopsia para el estudio
anatomo-patoldgico, el tipo histolégico, tamafio, invasion linfovascular, multifocalidad o
multicentricidad, grado de diferenciacion, clasificacion TNM y estadios y la expresion de
receptores hormonales y para el oncogén HER2 fueron las variables estudiadas en relacion
con el tumor.

Aproximadamente el 57% de los tumores de mama de la poblacion diana fueron
diagnosticados por mamografia y ecografia. La mamografia aislada se solicitd
aproximadamente en el 30% de los casos y s6lo a 3 pacientes con tumor en mama izquierda se
les practicd una resonancia magnética nuclear.

La ecografia es un método accesible, econémico y muy util en pacientes con determinado
perfil pero es la mamografia la técnica de imagen que se ha establecido como gold standar
para el screening del cancer de mama. Ademas del screening, también en el diagndstico del
cancer mamario se debe aplicar de inicio mamografia y ecografia (de acuerdo con los
modelos de evaluacion del cancer de mama establecidos por el Colegio Americano de
Radiologia)**®. También son pruebas (tiles para el control de la mama contralateral, siendo de
nuevo la mamografia la principal técnica, ya que los ultrasonidos no aportan mas datos ni
mejoran la sensibilidad respecto a la mamografia en casos de imagenes BI-RADS 1y 2 y de
BI-RADS 3y 4 sin aparicion de nuevas densidades en dos mamografias consecutivas®’. La
ecografia es, sin embargo, la principal técnica en la valoracién de la axila para el estadiaje y
como guia en procedimientos intervencionistas.

La RMN (Resonancia Magnética Nuclear) se utiliza fundamentalmente como complemento
de la ecografia y la mamografia si existen imagenes sospechosas BI-RADS 3, 4 y 5; diversos
estudios afirman, sin embargo, que es la mamografia (asociada a la RMN) la que mejora la
sensibilidad, especificidad, exactitud, el valor predictivo positivo y el valor predictivo
negativo en el diagnostico clinico del cancer de mama en comparacion con el uso de la
resonancia magnética sola'*®. Debe tenerse en cuanta ademas que la resonancia es una técnica
menos accesible y de alto coste, por lo que su uso debe ser selectivo para casos de imagenes
indeterminadas en la mamografia y la ecografia®*®.

Nuestros datos no diferenciaban entre screening y diagndstico de sospecha clinica, pero
coincidian con lo establecido en las guias de actuacién para el diagnéstico por imagen, siendo
la mamografia, junto a la ecografia, el método habitual de deteccion.

En cuanto al método de obtencidn de muestra para estudio anatomo-patologico, la ESMO
(European Society for Medical Oncology) recomienda la BAG estereotaxica (biopsia con
aguja gruesa guiada por ultrasonido)’®. La PAAF (puncién aspiracién con aguja fina) es un
método rapido y accesible que se utilizar en caso de lesiones quisticas o sélidas con baja
sospecha de malignidad, pero tiene menor sensibilidad, por lo que un resultado positivo del
examen citoldgico obtenido por dicha técnica sera suficientemente preciso para justificar el
siguiente paso diagnoéstico-terapéutico, pero un resultado negativo no sera concluyente,
indicandose entonces la biopsia. Es esperable que se realicen muchas biopsias escisionales
innecesarias de lesiones benignas, pero la eliminacion de gran parte de ellas es deseable por
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otras razones (fundamentalmente estéticas o por cancerofobia). Aunque en algunos casos la
probabilidad de cancer puede ser extremadamente pequefia, hunca es cero. Si no se realiza la
biopsia, la probabilidad de cancer debe ser estimada de manera que la paciente pueda decidir
si el nivel de riesgo es aceptable®.

En nuestra serie, el método mas frecuente de obtencion de la muestra histoldgica fue, de
acuerdo con las recomendaciones internacionales, la biopsia con aguja gruesa, utilizada
aproximadamente en el 20% de los tumores; otras técnicas fueron la biopsia escisional o
cirugia conservadora con margenes comprometidos y la tumorectomia en el 17% de los casos,
la biopsia radioquirurgica (arpén) en el 15% de las pacientes y la puncion-aspiracién con
aguja fina en el 11%. En la mayoria de los casos estas cifras suponian la suma de varias
técnicas realizadas de forma conjunta.

El estudio del tipo histologico tumoral obtuvo como variedad mas frecuente el carcinoma
ductal infiltrante que aparecié de forma global en nuestra serie aproximadamente en el 69% y
de forma aislada en el 8%. El carcinoma ductal in situ aislado se detecto en el 5%. El
carcinoma lobulillar infiltrante fue identificado en el 11% de los tumores y s6lo en el 2% de
forma aislada, siendo mas habitual encontrarlo asociado a lobulillar in situ. Otras variedades
como ductal tubular, mucinoso, inflamatorio y ductal comedon fueron mucho menos
frecuentes; un sarcoma, cinco tumores phyllodes malignos, un carcinoma indiferenciado y una
enfermedad de Paget completaban la serie.

En la literatura se describe al carcinoma ductal infiltrante como el més frecuente, hallandose
en paises de América del Sur hasta en el 81% de los casos™*® con menos del 10% de ductales
in situ aislados, lobulillares infiltrantes y en muy baja proporcion, sarcomas o enfermedad de
Paget. Series publicadas en China y Estados Unidos presentan también al carcinoma ductal

infiltrante como el tumor mas frecuente de la mama*®’.

Otro dato analizado en nuestra poblacion fue el tamafio de la masa al diagndstico, siendo lo
mas frecuente en el 40% de los casos el tumor menor o igual a 20 mm, y descendiendo al 35%
para tumores entre 20 y 50 mm y al 11% para mayores de 50 mm; en las series publicadas el
tamafio tumoral mas habitual es algo mayor al nuestro con 32,6 mm de media en pacientes

chinas, 21,5 mm en americanas*®® y 22,9 mm en uruguayas**°.

La invasion linfatica y vascular de los tejidos adyacentes aparecio en el 20% de los tumores
siendo en el 9% dudosa. Otras variables recogidas fueron la multifocalidad hallada en el 19%
de los tumores de la muestra, la multicentricidad en el 11% (en un elevado porcentaje de
casos no se pudo recoger esta variable) y el grado de diferenciacién, siendo el mas frecuente
en el 33% el grado 11 0 moderadamente diferenciado, seguido por los grados Il en el 26% vy I,
0 bien diferenciado, en el 19%.

Los datos referentes a la clasificacion TNM mostraron un 49% de tumores T1, siendo los T2
los siguientes en frecuencia en el 33%, los T3 representaron el 9% y sélo 2 tumores entraron
en la categoria T4. La afectacion de los ganglios regionales fue positiva en el 38% de los
casos, siendo N1 lo més frecuente en el 22%, N2 12% y solo el 3% fueron N3, con més de 10
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ganglios afectos. La distribucion de los estadios en nuestra muestra fue del 36% de tumores
en estadio | como mas frecuente, seguido por el 25% en estadio IlA y descendiendo a medida
que iba empeorando el estadio, con una Gnica mama en fase IV. El estudio previamente
comentado de comparativa entre poblacion china y americana presentaba mayoria de estadios
| en las pacientes estadounidenses (como en nuestro caso) frente al IIA de las mujeres
chinas'®.

Las ultimas variables estudiadas, relacionadas con el tumor, fueron la expresion de los
receptores hormonales y de los receptores para el oncogén HER2, hallandose positividad
para estrogenos y progesterona en el 58% de los tumores (70,4% teniendo en cuenta los casos
positivos solo para una de las hormonas) y 21,5% para HER2. El 9,8% de los tumores fueron
triple negativos (estrogenos, progesterona y HER2 negativos) asociado a peor prondstico.
Estos datos coinciden con los reportados en la literatura en la que se describen
aproximadamente el 80% de los tumores de mama positivos para receptores estrogénicos™® y
entre el 6,2%' y el 20%' con fenotipo HER2. El fenotipo basal o “triple negativo”, en
mujeres caucasicas, varfa en los diferentes estudios y oscila entre el 4,2% y el 26,8%"*, dato
que coincide con el obtenido en nuestra revision.
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VARIABLES RELACIONADAS CON LA NEOADYUVANCIA

A pesar de que el objetivo de este trabajo no era profundizar en los tratamientos
neoadyuvantes, consideramos interesante conocer el porcentaje de pacientes con estas
terapias, ya que influyen en la evolucion de la enfermedad, en el momento de reconstruccion
y en algunos casos, en el tipo de técnica elegida.

La neoadyuvancia se utiliza previamente a la cirugia y se basa en el tratamiento con
quimioterapia, radioterapia, bloqueo HER2 y/o tratamiento hormonal si el tumor es
hormonosensible. Su finalidad es conseguir tasas de respuesta patoldgica completas, que se
asocian a intervalo libre de enfermedad y supervivencia a los 5 afios.

La neoadyuvancia con quimioterapia esta continuamente evolucionando, con aparicion de
nuevos farmacos que permiten optimizar los resultados de la cirugia y mejorar el prondstico
de algunas variantes tumorales como los triples negativos.

Ya se describieron en la introduccion los diferentes protocolos de quimioterapia utilizando
esquemas con antraciclinas, taxanos y terapias biologicas. Las ultimas novedades las
encontramos en relacion con los taxanos (paclitaxel y docetaxel), muy efectivos pero con
elevada toxicidad y dificultad en la administracién. El nab-paclitaxel es paclitaxel en polvo
unido a nanoparticulas de albimina (tecnologia nab) que permite su uso sin disolvente, con
infusiones mas cortas, mayor dosis de taxano en casa sesion y sin necesidad de
premedicacion’®.

Otra novedad descubierta en relacién con los receptores (estrogenicos y para el oncogén
HER?2) tras la neoadyuvancia es el cambio de expresividad de los mismos; alrededor del 5%
de los tumores cambia su expresividad para receptores hormonales y aproximadamente un
12% pasan de expresar fuertemente HER2 a negativizarse (razon por la que puede cambiar la
quimiosensibilidad a antraciclinas); por todo ello, se recomienda repetir el estudio de los
receptores en la pieza quirtirgica™®.

La administracion de radioterapia postoperatoria también se ve influenciada por los resultados
de la neoadyuvancia y la respuesta patolégica completa; siempre estara indicada en los
estadios 111y IV*®® y en los estadios 1 (con afectacién ganglionar) siempre que asocie factores
de riesgo desfavorables como la edad joven, la invasion linfovascular o la afectacion
extracapsular de los ganglios resecados (los estudios disponibles en estadio Il son limitados)
167

En la serie estudiada, el 9,4% de las pacientes recibié neoadyuvancia con quimioterapia.
Durante el andlisis de los datos que relacionaban la neoadyuvancia y la recurrencia
tumoral se observd que aparecian recidivas en el 13,7% de las pacientes, habiendo recibido
neoadyuvancia el 1,6% de las mismas, no existiendo relacion estadistica entre ambas
variables. Puesto que la mayoria de las pacientes de nuestra serie se encontraban en estadios
iniciales, los resultados coinciden con las publicaciones en las que se afirma que el uso de
neoadyuvancia con quimioterapia en fases iniciales de la enfermedad se relaciona con una
baja tasa de recidivas*®’. La respuesta patolégica completa (RPC) es el parametro fundamental
que se tiene en cuenta para establecer el pronostico en el cancer de mama tras la
neoadyuvancia; se considera marcador favorable, sobre todo en tumores HER2 positivos y
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como se ha comentado, en estadios iniciales; a pesar de ello, en pacientes jovenes o en
estadios localmente avanzados I11B y I1IC, la RPC no exime del mayor riesgo de desarrollar
metastasis a distancia'®®. Puesto que en nuestro estudio no se recogieron datos relativos a RPC
no es posible corroborar los resultados con dichos estudios.
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VARIABLES RELACIONADAS CON LA CIRUGIA ONCOLOGICA

Puesto que la cirugia es el tratamiento fundamental del cancer de mama, se considero
importante recoger informacion acerca del centro hospitalario y del servicio en el que fueron
intervenidas las pacientes de la muestra. EI 62% de las mamas con carcinoma fueron
intervenidas por el Servicio de Cirugia General del Complejo Hospitalario Universitario de
Ledn y reconstruidas por el Servicio de Cirugia Plastica, siendo el 38% de las mamas
intervenidas en otro centro, habitualmente el Hospital EI Bierzo de Ponferrada o
reconstruidas por otro servicio que no fue Cirugia Plastica; se debe tener en cuenta que
algunas de estas intervenciones oncoldgicas asociaron una reconstruccion mamaria inmediata
realizada por el propio Servicio Oncoldgico y no por el Servicio de Cirugia Plastica; Con
fines facilitadores para el andlisis de los datos se incluyeron todos los primeros tiempos de
reconstruccion en la misma variable.

Las técnicas oncoldgicas utilizadas fueron multiples, asociando o no linfadenectomia axilar,
y en los casos més recientes, la biopsia selectiva del ganglio centinela.

Aunque en la actualidad se tiende a la conservacion de la mama y las técnicas oncoplasticas
permiten un resultado oncoldgico y estético satisfactorio, lo cierto es que siguen siendo
necesarias las intervenciones mas radicales y mutilantes como la mastectomia. En nuestra
muestra, la mastectomia fue la técnica méas frecuentemente realizada en el 84% de los casos,
seguida por la cuadrantectomia en el 11%. La linfadenectomia axilar se realizé en el 86%
(asociada a mastectomia en el 75%) y la biopsia selectiva de ganglio centinela en el 13% de
las mamas, asociada habitualmente a mastectomia o cuadrantectomia. Fue positiva precisando
linfadenectomia axilar en el 4%.

La mastectomia ahorradora de piel con reconstruccion inmediata, asociada o no a biopsia
selectiva de ganglio centinela, se realizo en el 3% de las mamas. Esta técnica (con y sin
conservacion de pezén) esta muy en boga ya que consigue un resultado estético satisfactorio
en un solo tiempo quirdrgico (si asocia protesis definitiva) o en varios (con expansién previa
0 prevision de lipoinfiltraciones) y se considera oncoldgicamente segura con tasas de recidiva
local y supervivencia libre de enfermedad comparables a la técnica clasica®™. Estudios
realizados en pacientes caucésicas y asiaticas con tumoraciones en estadios iniciales y un
seguimiento medio de 40 meses revelaron que sélo el 2,4% de las pacientes desarrollaba una
recidiva tras la mastectomia ahorradora de piel y pez6n'®. Otros estudios incluyen ademés
pacientes en estadios mas avanzados (I1IB y I1l) demostrando que en estos casos, el mayor
riesgo es de diseminacion a distancia y que con la adecuada terapia adyuvante, no aumenta el
riesgo de recidiva local, incluso en casos de baja tasa de respuesta patolégica completa®™.

En cuanto a la comparativa entre el tipo de técnica oncoldgica empleada y el resultado del
estudio histologico tumoral, los datos revelaron que a las mamas con el tipo tumoral méas
frecuente, el carcinoma ductal infiltrante, se les aplicaba como técnica méas frecuente la
mastectomia asociada a linfadenectomia axilar, seguida por la cuadrantectomia asociada a
linfadenectomia axilar y en tercer lugar, la mastectomia asociada a biopsia selectiva de
ganglio centinela.
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Estudios comparativos entre grandes potencias como China y Estados Unidos revelaron que el
carcinoma de mama mas frecuente en ambas era también el ductal infiltrante, sin embargo,
existian discrepancias en el tratamiento oncoldgico realizado, hallandose un 2% de
mastectomias en las pacientes americanas frente al 12,5% de las chinas y solo un 0,02% de
éstas presentaban reconstruccion mamaria™®. La biopsia selectiva de ganglio centinela estaba
ya implantado en ambos paises desde el inicio del estudio, hallandose resultado positivo en
las pacientes chinas en un porcentaje significativamente mayor. En nuestra serie solo se
realizo biopsia selectiva de ganglio centinela en el 13,2% de las mamas, resultando positivo (y
asociando por tanto linfadenectomia axilar) en el 4,4%; el resto de linfadenectomias
practicadas (81,6% de las cirugias) se realizaron por axila positiva o por criterios previos a la
implantacion de la nueva técnica.

Podemos afirmar que la cirugia conservadora no fue la méas frecuente en nuestro estudio, ya
que solo se realizo en el 11% de las mamas tumorales, siendo la mastectomia la técnica mas
frecuentemente empleada en el 84% de los casos. Para analizar correctamente estos datos es
necesario tener en cuenta que la poblacion objeto del trabajo era unicamente la tumoral que
asociaba reconstruccion mamaria; las pacientes con mastectomia son las que presentan mayor
deformidad y las que demandan en mayor medida la reconstruccion mamaria mientras que
aquellas con cirugia conservadora y escasa deformidad no precisaran cirugia reconstructiva;
en las series antes comentadas se incluian todas las pacientes, con y sin reconstruccion,
mientras que en la nuestra sélo las reconstruidas, de ahi las cifras mas elevadas de
mastectomias.

En EEUU se manejan cifras aproximadas de 40% de mastectomias realizadas en los 200.000
nuevos tumores de mama al afio™*® mientras que series més pequefias de 1500 pacientes
hablan de 24% de mastectomias™. En publicaciones de Sudamérica, las cifras de
mastectomia rondan el 32%'™ y 57%™° en China el 50%''? y en Europa varia entre el
16,9%'7, 49% y el 74%'",

Desde 2005, una proporcién creciente de pacientes con cancer de mama en fase inicial ha
elegido la mastectomia en lugar de la cirugia conservadora de la mama. Esta tendencia refleja
un cambio hacia la mastectomia bilateral que asocia procedimientos reductores de riesgo en la
mama contralateral, decision facilitada por la disponibilidad de reconstruccién mamaria en el
mismo tiempo quirdrgico®™.
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VARIABLES RELACIONADAS CON EL TRATAMIENTO ADYUVANTE

En este estudio se presentan datos generales sobre el tratamiento adyuvante, sin indagar en los
protocolos de quimioterapia.Se detectd un elevado nimero de casos que habian recibido
tratamiento adyuvante, ya fuera con quimioterapia, radioterapia, hormonoterapia 0 como
combinacidn de las previas.

La quimioterapia postoperatoria fue administrada en el 71% de las mamas, radioterapia en el
45% y hormonoterapia como tratamiento complementario mantenido en el tiempo varios afos
después de la cirugia se administré en el 75% de las mamas aproximadamente .

En el momento actual no se cuestiona la necesidad de utilizar quimioterapia; en el
metaanalisis de 194 estudios randomizados se ha demostrado que la poliquimioterapia basada
en antraciclinas como el esquema FAC (5-fluorouracilo/adriamicina/ciclofosfamida) o FEC
(5-fluorouracilo/espirrubicina / ciclofosfamida) reduce la tasa anual de mortalidad por cancer
de mama en un 38% para las mujeres menores de 50 afios de edad y en un 20% para las de
edades comprendidas entre 50 y 69 afios al momento del diagnostico, independientemente del
uso de tamoxifeno, del receptor de estrdgeno, del estado ganglionar o de otras caracteristicas
del tumor®. La administracién de taxanos (paclitaxel y docetaxel) por su parte, reduce el
riesgo de recaida y muerte. Esta reduccion fue superior en los ensayos clinicos que incluyeron
solamente pacientes con afectacién ganglionar®.

Las indicaciones de quimioterapia actuales no se hacen en base a la afectacion ganglionar
axilar [a pesar de que las guias americanas de la NCCN (National Comprehensive Cancer
Network) lo incluyen] sino atendiendo al subtipo biologico del tumor, como dictan las
recomendaciones de Sant Gallen de 2013 y las guias ESMO (Sociedad Espafiola de Oncologia
Médica)*. Segin ambas guias, la administracién de quimioterapia se basa en la presencia de
grado histolégico elevado, Ki 67 elevado, baja expresion de receptores hormonales,
positividad para HER2 y perfil triple negativo. No se considera que la afectacion axilar
justifigue por si misma la administracion de quimioterapia. De forma general, la
quimioterapia esta indicada en todos los tumores HER2 y triple negativos y en los luminales
Ay B en funcién de los factores de riesgo asociados®™.

Durante el estudio de las mamas que habian recibido quimioterapia en funcion del tamafio
tumoral se observé que dicho tratamiento habia sido administrado a todos los Tis y T4, al
85% de los T2, al 76% de los T3 y al 61% de los T1. Del mismo modo se analizé la relacion
entre la adyuvancia y la afectacion ganglionar, con resultado de todos los N3, el 94% de los
N2y el 88% de los N1 vy la relacion entre la adyuvancia y el estadio tumoral, con el 100% de
las mamas que se hallaban en estadio 11IC-1V, 91% en estadio 1A, 81% en IIB, 85% en II1A
y 50% en el estadio I.

La relacién entre el uso de quimioterapia, el tamafio tumoral y la afectacion ganglionar fue
estadisticamente significativa, demostrandose la relacion entre padecer enfermedad mas
avanzada y recibir tratamiento con quimioterapia. Ambas terapias, radioterapia y
quimioterapia fueron administradas al 81% de las mamas tumorales con mayor frecuencia de
T1y estadio 1A (el mas frecuente, 25% de la muestra).
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De estos resultados se deduce que en nuestro medio se siguen las recomendaciones de las
guias internacionales para la aplicacion de tratamiento adyuvante con quimioterapia.

La radioterapia fue administrada al 46% de las pacientes de la muestra estudiada. Al
relacionar la radioterapia con el tamafio tumoral, la afectacion ganglionar y el estadio se
hallaron resultados estadisticamente significativos, con el 100% de los T4, el 84% de los T3,
el 50% de los T2 y el 35% de los T1 tratados con radiacion, la totalidad de N3, 85% de N2 y
65% de N1 frente al 25% de NO (sin afectacion axilar) y en cuanto al estadio, la radioterapia
aparecio como tratamiento en el 100% de 111C, 86% de IIA y 75% de 1IB frente al 22% de
estadio inicial I, por tanto, se halld relacion entre tener un tumor de mayor tamafio con
invasion linfatica axilar y estadio avanzado de la enfermedad y recibir tratamiento con
radiacion.

Como se recoge en la literatura, la radioterapia esta indicada siempre como adyuvancia de la
cirugia conservadora y si se ha realizado mastectomia, en los tumores localmente avanzados;
en lo que se refiere a la radioterapia axilar y con los resultados publicados del EBCTCG
(Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group)® se recomienda utilizar terapias
agresivas, administrando radiacion a todas las pacientes con ganglios afectos,
independientemente del nimero de ellos*®.

Puesto que en nuestra muestra solamente el 11% de las mamas tumorales fueron candidatas a
tratamiento conservador y el tratamiento adyuvante con radioterapia aparecia en el 46% de las
pacientes, se deduce que dichas pacientes presentaban como minimo tumores relativamente
grandes (el 27% de total de tumores median mas de 20 mm) y/o afectacion ganglionar (38%).
El metaanalisis publicado en 2005 que comparaba 78 estudios randomizados con mas de
42.000 pacientes presento un 55% de tumores tratados con radioterapia de los cuales el 30%
aproximadamente habia sido sometido a cirugia conservadora. Los datos, por tanto, se acercan
a los de nuestra serie, a pesar de ser poblaciones relativamente comparables, ya que en el
metaanalisis no se tuvo en cuenta la variable reconstruccion mamaria.

La adyuvancia con quimioterapia y radioterapia fue administrada al 81% de las mamas; la
mayoria de los tumores eran menores de 50 mm pero el 70% se clasificaron en estadios méas
avanzados que I, por lo que la administracion de ambas terapias parece influenciada por la
afectacion ganglionar.

Puesto que el tratamiento con radioterapia es un dato fundamental en la eleccion de la técnica
reconstructiva de la mama, se describen mas adelante los resultados obtenidos durante la
comparacion de la radiacion con el primer tiempo de reconstruccion, el numero de
intervenciones a las que fueron sometidas las pacientes radiadas y sus complicaciones.

Como tercer tratamiento adyuvante, la hormonoterapia mantenida en el tiempo varios afios
después de la cirugia, se administré en el 74,5% de las mamas intervenidas. En funcién de los
receptores para estrégenos y progesterona y/o para el oncogén HER2 se utilizaron diferentes
pautas y asociaciones de farmacos.

El 58% de los tumores de la muestra presentaba positividad para estrogenos, progesterona o
ambos, lo que se correspondia con las frecuencias halladas en la utilizacion de antiestrégenos
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en monoterapia (46%), inhibidores de la aromatasa también en monoterapia (9,5%) y la
combinacion entre ambos (7,7%); los anédlogos de la GnRh (hormona liberadora de
gonadotropina) combinados con antiestrogenos se utilizaron en el 5,5% de las mamas.

Estos datos coinciden con las recomendaciones publicadas, en las que se demuestra que la
administracion de unos 5 afios de tamoxifeno (antiestrogeno) adyuvante en los tumores con
receptores estrégeno positivos reduce la tasa anual de mortalidad por cancer de mama en un
31%, independientemente del uso de quimioterapia, de la edad de la paciente, del estado del
receptor de progesterona y de otras caracteristicas del tumor®. Asi mismo, los inhibidores de
la aromatasa de tercera generacion (letrozol y anastrozol), por su capacidad para reducir los
niveles de estrégenos circulantes en pacientes postmenopausicas, se consideran contribucién
muy importante en la terapia adyuvante, de hecho, en algunas publicaciones se han mostrado
incluso superiores al tamoxifeno al analizar determinados parametros'®; en el momento
actual, los inhibidores de la aromatasa se consideran de primera linea en pacientes
postmenopausicas, tanto en el tratamiento inicial como en el de continuacién tras la
administracion de tamoxifeno (siempre que la paciente asuma los efectos secundarios de estos
farmacos como la osteoporosis y las fracturas patolégicas)™®.

En cuanto al 21% de los tumores positivos para el oncogén HER2, no fue posible obtener
conclusiones por ser un pardmetro solamente recogido en las historias clinicas mas actuales y
no ser representativo de la muestra. Los tumores con terapias bioldgicas (trastuzumab) en el
momento de la revision suponian el 2,9%.

En los estudios recientes se ha demostrado que la adicion de un afio de trastuzumab adyuvante
mejora significativamente el intervalo libre de enfermedad y la supervivencia global entre las
mujeres con cancer de mama HER2-positivo. A pesar de ello, la relacidn riesgo-beneficio
contintia a favor de los regimenes con antraciclinas sobre el trastuzumab, dada su eficacia
similar, menores efectos toxicos agudos y un riesgo disminuido de cardiotoxicidad y

leucemia®’®.
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VARIABLES RELACIONADAS CON LA EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD

La aparicion de sintomatologia relacionada con el tumor durante el primer afio tras el
diagnostico en la muestra estudiada fue de un 2,2%; dicha recaida fue fundamentalmente
sistémica (1,8% de las mamas tumorales) frente a la locorregional recogida en un Gnico caso.
La recidiva a partir del primer afio de diagndstico se observo en el 13,4% de las pacientes y
las localizaciones més frecuentes fueron éseas en el 3,5%, pulmon e higado en el 2,3%,
sistema nervioso central en el 1,9% y en la mama contralateral en el 1,1%.

El 8,3% de las recidivas aparecieron en mamas con tumor izquierdo y el 5,2% en casos de
tumor derecho; la recidiva sistémica fue la mas frecuente en ambas localizaciones, duplicando
las cifras en el caso de los tumores izquierdos y con valores similares en las recidivas
locorregionales.

No se halld relacion entre la localizacion derecha o izquierda del tumor primario y la
aparicion de recidiva. Tampoco la comparacién de la edad media de las pacientes al
diagndstico con la localizacion tumoral y la recidiva (aproximadamente 43 afios en ambos
casos) resulto significativa.

Es bien conocido que los factores pronostico en el cancer de mama son la edad, el tamafio
tumoral, la afectacion axilar, el tipo y grado histoldgico, la invasion véasculo-linfatica, los
receptores hormonales y la positividad para el oncogén HER2%®; en la muestra estudiada no se
hallo relacion estadistica entre la aparicion de recidivas y el haber recibido tratamiento
adyuvante, el tamafio tumoral y la presencia de receptores hormonales y para HER2.

Tampoco se hall6 relacion entre la afectacion ganglionar y la recidiva; estos resultados se
deben probablemente al sesgo provocado por el escaso tiempo de seguimiento, ya que sélo se
recogieron datos de 8 afios, estando demostrado que el 20-30% de las pacientes con ganglios
negativos presentan recurrencia dentro de los primeros 10 afios y el 70% con ganglios axilares
positivos, y siendo también de gran importancia el nimero de ganglios afectados, teniendo
peor prondstico aquellas pacientes con cuatro o més ganglios positivos®

En la muestra estudiada, el 12% de las mamas tumorales recidivaron, presentando afectacion
axilar el 6,7% y enfermedad de 4 6 mas ganglios el 3,7%. Solamente el 9,4% de las mamas
sin afectacion axilar sufrid recidiva, cifras mas bajas que las recogidas en la literatura (20-
30%).
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VARIABLES RELACIONADAS CON LA RECONSTRUCCION

La primera variable recogida a tal efecto fue el momento en que se realizo el primer tiempo
reconstructivo (respecto a la cirugia oncoldgica) con aproximadamente 11% de
reconstrucciones inmediatas y 88% diferidas. En la literatura se recogen porcentajes mucho
mayores de reconstrucciones inmediatas con mas del 50% 7.

La cuestion del momento adecuado para comenzar una reconstruccion mamaria se ha
planteado en multitud de publicaciones, aceptandose en general que dicho momento esta
determinado por factores intrinsecos de la paciente y fundamentalmente por la necesidad de
tratamiento adyuvante con radioterapia. La reconstruccion inmediata consigue un resultado
estético Optimo y permite que la mujer no sufra el trauma de la mutilacion mamaria, sin
embargo, la prevision de radioterapia postoperatoria es un factor decisivo que inclinara al
profesional a considerar la reconstruccion diferida como més adecuada, para optimizar tanto
el tratamiento adyuvante como el resultado estético'".

El primer paso consiste en la seleccion de las pacientes; los tumores localmente avanzados
(T3 y T4) y aquellos casos con afectacion de 4 6 mas ganglios axilares son subsidiarios de
tratamiento con radioterapia, por lo que el momento mas adecuado para la reconstruccién sera
el diferido. Las pacientes en estadio | son las candidatas perfectas para la reconstruccion
inmediata ya que presentan muy bajo riesgo de precisar radioterapia postoperatoria. Es en los
estadios Il donde se plantean las mayores dudas acerca de la necesidad de radiacion y en los
que resulta mas dificil establecer las recomendaciones en cuanto al momento de
reconstruccion. Es esencial realizar en estas pacientes una evaluacion preoperatoria cuidadosa
de los factores de riesgo para presentar afectacién microscépica de los ganglios linfaticos
axilares (edad menor de 50 afios, invasion linfovascular en la muestra de la biopsia inicial y
tumor mayor de 20 mm o T2)'"°. En las pacientes que tienen alguno de estos factores de
riesgo (y por tanto, riesgo de recibir irradiacion) las mejores opciones seran la reconstruccion
mamaria diferida, la reconstruccion inmediata con tejido autélogo (evitando el uso de
implantes mamarios) o la utilizacién de un expansor de tejido de forma inmediata a la espera
de los resultados histoldgicos (en funcién de ellos se programara la expansion, previa o tras la
radioterapia en caso de ser necesaria y la técnica mas adecuada para completar los sucesivos
tiempos reconstructivos). El asesoramiento médico con informacion clara y completa sobre
los pros y los contras de todas las opciones es fundamental en estos casos, ya que la
reconstruccion puede verse modificada en funcion de los acontecimientos.

Algunas publicaciones recientes proponen nuevos protocolos de secuenciacién de tratamiento
para los tumores localmente avanzados. Tras la seleccion de las pacientes adecuadas se
administra quimioterapia neoadyuvante y en funcion de la respuesta se deciden los siguientes
pasos; la respuesta positiva a la quimioterapia es seguida por radioterapia y 6 semanas tras
finalizar la misma se realiza la mastectomia con linfadenectomia axilar y la reconstruccion
inmediata con tejido autdlogo (habitualmente DIEP). A las pacientes no respondedoras a
quimioterapia neoadyuvante se les ofrece mastectomia con reconstruccion inmediata mediante
expansor de tejido, radioterapia adyuvante y tras la misma, el segundo tiempo de
reconstruccion con tejido autélogo®®. Con estos protocolos se pretenden optimizar la eficacia
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oncologica y la planificacion quirdrgica, acortando y simplificando el viaje reconstructivo
través de una unica intervencion que incluye ademas el gold standard en reconstruccién (el
colgajo DIEP), ofreciendo un mejor resultado estético, menos complicaciones y costes mas
reducidos.

A parte de estos nuevos protocolos (propuestos en Australia), la tendencia actual se inclina
por la reconstruccion inmediata (frente a la diferida) y con tejido autologo (en detrimento de
los implantes) que entre otras ventajas, disminuyen el numero de procedimientos de
simetrizacién sobre la mama contralateral’’’. En Europa, el nimero de reconstrucciones
inmediatas no es tan elevado como en EEUU donde se manejan cifras de hasta el 40%; en
Inglaterra aproximadamente el 20% de las reconstrucciones son inmediatas'®' y en Espafia, el
22%*"*. Puesto que la reconstruccion inmediata en el Area de Le6n ha comenzado a realizarse
de forma sistematizada a partir del afio 2012 y los datos recogidos en nuestro estudio
solamente incluyen hasta el afio 2013, no consideramos que sean resultados comparables de
interés en esta discusion.

En el momento actual no se cuestiona la contraindicacion de los implantes cuando ha existido
0 se va a administrar tratamiento con radioterapia, pero si surgen dudas ante el momento de
reconstruccion con tejido autologo, ya que por un lado, los colgajos no presentan contractura
ni otras complicaciones potenciales asociadas a los implantes, pudiéndose utilizar de forma
inmediata y ser radiados posteriormente, pero por otro, es conocido el efecto deletéreo que la
radiacion produce en dichos tejidos, afectando al resultado de la reconstruccion. Los estudios
gue comparan reconstrucciones mamarias con tejido autélogo y radioterapia son poco
consistentes pero la evidencia actual sugiere que efectivamente la radiacion tiene un efecto
perjudicial sobre la reconstruccion con colgajo aut6logo, y mientras no existan avances en los
métodos de administracion que minimicen las secuelas a largo plazo en el tejido radiado, la
reconstruccion diferida parece ser la opcién mas segura en la mayorfa de los casos™®2. Algunos
autores afirman que la secuencia entre radioterapia y reconstruccion no tiene un impacto
sustancial en el riesgo total de complicaciones o la satisfaccion general y estética de los
pacientes, existiendo sin embargo, diferencias en el momento de aparicion de complicaciones;
las pacientes con reconstruccion mamaria tras radioterapia presentan mayor porcentaje de
complicaciones tempranas, mientras que aquellas con reconstruccién previa a la radiacion
tienen un mayor riesgo de complicaciones tardias'®. Los autores coinciden en que son
necesarios mas estudios sobre los efectos de la secuencia de la radioterapia adyuvante en
determinados tipos de reconstrucciones para ayudar a disefiar estrategias y reducir las posibles
complicaciones.

Si se opta por la reconstruccion diferida, la siguiente cuestion a plantear es el tiempo de
espera desde que finalizan los tratamientos adyuvantes hasta el primer tiempo de
reconstruccion.

Revisiones de reconstrucciones mamarias con colgajo abdominal microquirargico (DIEP)
muestran que las pacientes que se sometieron a dicha reconstruccién después de 12 meses a
partir de la finalizacion de la radioterapia desarrollaban menos complicaciones, incluyendo
trombosis microvascular y pérdida total del colgajo, que aquellas que se sometieron a la
reconstruccion antes de 12 meses. Un intervalo de un afio entre la finalizacion de la terapia de
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radiacion postmastectomia y la reconstruccion mamaria con colgajo abdominal libre

probablemente minimiza las complicaciones y optimiza los resultados™®*.

En el anélisis de las técnicas empleadas para el primer tiempo de reconstruccion de la
mama tumoral se hallaron 259 procesos asociados 0 no a intervenciones sobre la mama
contralateral. La técnica méas frecuente fue la utilizacion de un expansor (en prevision de
realizar un segundo tiempo con implante definitivo) en el 43,6% de las mamas, seguida de la
reconstruccion con musculo dorsal ancho asociado a implante en el 18,1%. La reconstruccion
microquirargica con colgajo DIEP se realizd en el 9,3% e igualadas aparecieron las
reconstrucciones con protesis directa y con dorsal ancho (sin otras técnicas asociadas) en el
7,3% de las mamas. La lipoinfiltracion como técnica en el primer tiempo se recogid en el
3,9%, siendo el TRAM y la mamoplastia de reduccién de la mama con cirugia conservadora
mucho menos frecuentes.

La técnica mas utilizada en pacientes que habian recibido radioterapia fue la reconstruccion
con musculo dorsal ancho en el 34,1% (asociado a implante en el 29%). La segunda técnica
en frecuencia fue el expansor (para una reconstruccion posterior con protesis definitiva) en el
24,8% vy en tercer lugar el colgajo microquirtrgico DIEP realizado en el 13,7% de las
pacientes radiadas. Otras técnicas utilizadas fueron la protesis directa en el 7,8% y la
lipoinfiltracion en el 7,7%.

En general, la reconstruccién con implantes es la mas frecuente, reportandose cifras en
algunas publicaciones del 56,7%, 58% Yy hasta el 79,3%, seguida por los colgajos autlogos en
general en el 20,7% (33% de TRAM y 9,3% de dorsal ancho)**" 182 182E| tema reconstructivo
varia en nuestro pais respecto a Estados Unidos, pais de referencia habitual, por la diferencia
de sistema sanitario entre otros factores. En EEUU existen grandes diferencias socioculturales
y un sistema sanitario que no permitia el acceso a la reconstruccién mamaria a un porcentaje
importante de la poblacion. Por ello, se emitié una ley en 1999, la Ley de Derechos de Salud y
Cancer de la Mujer, que favorecia el acceso a la reconstruccién de mama a toda la poblacion.
Sin embargo y a pesar de este apoyo federal, los indices mas altos reportados de
reconstruccién mamaria después de una mastectomia son de aproximadamente del 40%™.
Las tasas mas altas de reconstruccion se encuentran en los centros oncoldgicos reconocidos a
nivel nacional, donde se asume que el tratamiento integral del cancer de mama incluye la
reconstruccion. En la poblacion general, las tasas de reconstruccion de mama son mucho mas
bajas que los de los centros oncoldgicos especializados. Segun los propios americanos, estas
tasas mas bajas son debidas a multiples razones, incluida la escasa educacion del paciente, el
sesgo del cirujano (tanto oncologico como plastico) y la ausencia institucional de un enfoque
integral y multidisciplinario para el tratamiento del cancer de mama. En el sesgo del cirujano
se incluye la falta de apoyo institucional y de preparacion técnica y la propia comodidad del
profesional que no se forma correctamente y no ofrece todas las posibles técnicas
reconstructivas. Otra limitacion procede de los protocolos restrictivos de las compafiias de
seguros en las que el acceso a la reconstruccién es limitado y la indemnizacién de los
procedimientos técnicamente mas complejos y que requieren mucho tiempo quirtrgico es

relativamente pobre’*,
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Segin la ASPS (The American Board of Plastic Surgery) en 2009 el 57% de las
reconstrucciones mamarias de Estados Unidos se realizaron mediante expansion-protesis,
mientras que la reconstruccién con tejido autologo se realiz6 en porcentajes muy inferiores
(TRAM 9,3%, dorsal ancho 6,5% y DIEP 4,4%)"’. En la serie de Levine**® los datos fueron
diferentes; en el 31.3% de las pacientes se utilizd para la reconstruccion la técnica de
expansion y protesis, en el 54.5% colgajos de recto abdominal (la mayoria TRAM libres) y en
el 11.9% dorsal ancho con implante. El 34% de las pacientes de su serie habian sido radiadas
y solo el 23.8% se reconstruyeron el complejo areola-pezon, la mayoria con colgajo libre.
Estos datos se deben probablemente a que el estudio se realizd en un hospital publico sin la
presion de las compafiias aseguradoras, seleccionandose la técnicas reconstructiva atendiendo
a varios criterios y no sélo al econémico.

En general, la técnica mas habitual utilizada en el primer tiempo reconstructivo, tanto en las
publicaciones, 75%'®° y 57%"’, como en nuestra serie (43,62%) fue la expansién-implante.

En relacion al tratamiento de la de la mama contralateral se realizaron 128 procesos de
simetrizacion (190 procesos teniendo en cuenta los casos de tumoracion bilateral pero con
resultados similares). La técnica utilizada con mayor frecuencia fue la pexia/mamoplastia de
reduccion, suponiendo el 86% de los procedimientos, seguida por la mamoplastia de aumento
con protesis en el 5,4%. La técnica aplicada a la mama contralateral con finalidad profiléctica
habitualmente fue la mastectomia reductora de riesgo con reconstruccién inmediata mediante
implante, realizada en el 5,4% de los casos. En las pacientes sometidas a tratamiento con
radioterapia, 46% de la muestra, se realiz6 mastectomia profilactica contralateral en el 3%.

En la literatura se recoge la mamoplastia de reduccion como la técnica méas frecuente para
simetrizar reconstrucciones con tejido autologo (al igual que en nuestra serie) mientras que la
mamoplastia de aumento se utiliza en mayor medida si se ha realizado una reconstruccién con
implantes'””.

De forma habitual la simetrizacion se realiza durante el primer tiempo de reconstruccion;
tanto si se utiliza tejido autélogo como si se introduce un expansor, el tratamiento de la mama
contralateral en el mismo tiempo permite conseguir mayor simetria, ya que se remodelan
colgajo y mama de forma similar o se introduce una protesis del tamafio adecuado a la neo
mama conseguida®®. Los casos en que se considera realizar una mastectomia profilactica
contralateral con reconstruccion inmediata se abordan de manera similar, procurando realizar
el mismo tipo de reconstruccion en ambos lados (protésica o autéloga) y en el mismo acto
quirurgico. En las publicaciones se observa una clara tendencia al aumento de procedimientos
bilaterales, sobre todo en EEUU, donde el porcentaje de mastectomias profilacticas
contralaterales reductoras del riesgo se ha visto incrementado en las dos ultimas décadas
gracias a la concienciacion del riesgo hereditario y al uso de las pruebas genéticas, y
favorecido por los refinamientos en las técnicas de mastectomia ahorradora de piel con mayor
acceso a la reconstruccion inmediata (hasta el 40% en 2008)*®'. En nuestra muestra, sélo el
5,4% de los procedimientos sobre la mama contralateral consistieron en mastectomia
profilactica ahorradora de piel con implante inmediato.
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Las preferencias de algunos autores a la hora de realizar la simetrizacion en un segundo
tiempo se justifican por la aparicion de mas complicaciones relacionadas con la duracion de la
cirugia y la necesidad de transfusiones sanguineas; sin embargo, otros estudios demuestran
que incluso en pacientes obesas o0 con otros factores de riesgo, el porcentaje de
complicaciones es del 11% y de transfusiones del 9% al realizar los dos procedimientos
simultaneamente, datos aceptables considerando el beneficio que se obtiene en cuanto a

reduccion de procedimientos posteriores*®.

El nimero total de procesos reconstructivos en nuestra muestra, teniendo en cuenta todos
los tiempos de reconstruccion (que en algunas pacientes llegé a 7), fue de 710 procesos; del
total de 254 pacientes, solo el 5,9% se someti6 a una Unica intervencion de reconstruccion; el
94% precis6 un segundo tiempo reconstructivo y el 51% un tercero, sobre todo a expensas de
la reconstruccion del complejo areola-pezén. El 19,2% se intervino en cuatro 0 mas
ocasiones, siendo poco frecuente el quinto, sexto y séptimo tiempo. Aproximadamente el 50%
de las pacientes (mediana) se sometid, por tanto, a tres 0 menos tiempos quirdrgicos con
media de 2,7 intervenciones.

Se analiz6 de forma independiente el nimero de intervenciones reconstructivas a las que se
habian sometido las pacientes con radioterapia postoperatoria, hallandose que el 49,6% de las
pacientes termind la reconstruccion en dos intervenciones, el 23,9% en tres intervenciones y
hasta un 12,8% tuvo que ser intervenido en cuatro ocasiones (intervalo de 1-7
intervenciones).

En la literatura se recogen cifras similares con media de 2,4 + 2,3 procedimientos por
paciente, requiriendo el 34,6% de los pacientes tres 0 mas tiempos reconstructivos, sin
guardar relacion con el momento inmediato o diferido de la reconstruccién ni con la técnica
quirtrgica™®’.

Otras series recogen cirugias adicionales (tratadas como segundo tiempo) en el 76% de los
casos con reconstruccion autéloga y hasta en el 100% con el uso de implantes (tanto para
recambio del expansor por la prétesis definitiva como por reemplazo del implante)*®®; en otros
estudios se exponen tasas de revision en general para todas las técnicas del 49%, incluyendo
varios tiempos de refinamientos con lipoinfiltracién y reconstruccion del complejo areola-
pezdn. Las reconstrucciones con implantes precisan, segun diferentes estudios, entre 3,4
tiempos®® y 2,5+0,9 tiempos quirtrgicos de media™® frente a 1,8 tiempos de los colgajos
autélogos en general®®, 2,7+1,2 tiempos del dorsal ancho y 1,7+1 tiempos para finalizar la
reconstruccion con la técnica DIEP®,

La reconstruccion del complejo areola-pezon, por ser un procedimiento con anestesia local,
no es considerado como tiempo reconstructivo en muchos estudios, al contrario que en
nuestra serie, realizado en el 47,8% de las mamas reconstruidas [en la literatura 23,8%* | y
de forma habitual durante el tercer tiempo; en cualquier caso, los datos en general muestran la
necesidad de realizar varios tiempos de reconstruccion, independientemente de la técnica
utilizada en el primer tiempo, siendo mayor el porcentaje de tiempos cuando se elige el
método de expansion-protesis en comparacion con el tejido autélogo.
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En el andlisis del niumero total de intervenciones (independientemente de la técnica y del
tiempo de reconstruccion) se obtuvieron 825 procesos de los cuales, el més frecuentemente
realizado fue la reconstruccion del complejo areola-pezén suponiendo el 15,9%, seguido por
el expansor (14,7%), el recambio de expansor por protesis (13,8%) y el dorsal ancho (12,2%)
asociado o no a implante. EI TRAM sdélo se realizd en cinco ocasiones, el 0,6%, dato
diferenciador de las publicaciones en las que se utiliza hasta en el 33% de las

reconstrucciones™®.

Otra de las variables relevantes en el estudio fue analisis del tiempo transcurrido hasta que
las pacientes con cirugia oncoldgica eran sometidas a reconstruccion mamaria. Se
calcularon dichos tiempos en meses para todas las pacientes, incluido el 11,4% de
reconstrucciones inmediatas, con media de 45 meses de espera. Teniendo en cuenta solamente
los datos de las reconstrucciones diferidas, que son las que en realidad presentan un tiempo de
espera para la reconstruccion mamaria, 88,6% de la muestra, se recalcularon los datos
obteniendo que el 50 % de las mujeres operadas de cancer de mama se reconstruian antes de
34 meses (mediana), estando la media en 51 meses (intervalo entre 45 y 56 meses).

Puesto que el Servicio de Cirugia Pléstica, Reconstructiva y Estética del Complejo Asistencial
Universitario de Leon es centro de referencia para las pacientes del Hospital El Bierzo y
dichas poblaciones de pacientes procedian de servicios oncoldgicos diferentes, consideramos
interesante comparar el tiempo de espera para la reconstruccion mamaria de ambos grupos,
con la hipdtesis de que pudiera existir mayor demora en el envio de pacientes desde
Ponferrada por razones obvias de distancia y cambio de area sanitaria. Se estudiaron la media
y la mediana de meses de espera para las 149 pacientes de Ledn y 76 de Ponferrada, hallando
que el 50% (mediana) de las mujeres intervenidas de cancer de mama procedentes de Ledn se
habian reconstruido antes de 35 meses con media en 52 meses (intervalo 44-59 meses) y el
50% de las procedentes de Ponferrada esperaban 33 meses con media de 48 meses (intervalo
39-57 meses). Estas pequefias diferencias no fueron significativas, concluyendo que
globalmente no existian diferencias en el tiempo de espera hasta la reconstruccion en funcion
de la procedencia de uno u otro hospital.

Publicaciones europeas recogen mayores tiempos de espera (hasta 84 meses de media con
intervalo 39-192 meses) con mayor porcentaje de reconstrucciones mediante implantes en las
que esperan més tiempo, sin relacién aparente con la edad™; en el caso de publicaciones
espafolas se describen tiempos de espera similares a los de la poblacion estudiada, 36.32 +
4.14 meses de media y con un rango entre los 11 y los 153 meses*.

El siguiente paso de nuestro estudio se centro en el analisis de las técnicas reconstructivas
utilizadas de forma habitual, recogiéndose los siguientes datos de cada una:

- Tiempo medio empleado para la cirugia.

- Dias de ingreso.

- Complicaciones inmediatas.

- Complicaciones tardias.

- Reintervencion por complicaciones.
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La media global del tiempo empleado para una reconstruccion de mama fue de 149
minutos, cifra menor que la recogida en la literatura con tiempos de forma general de
1674116 minutos™®. Tras el desglose de técnicas se observé que la de menor duracién era el
recambio de expansor por protesis definitiva con 89 minutos, la introduccién de la protesis
expansora tipo Becker y el lipofilling 117 minutos respectivamente y la introduccion de un
expansor 118 minutos. En general se obtuvieron tiempos quirdrgicos mayores que los
recogidos en la literatura en el implante directo [145 minutos vs 60 * y 80+23 minutos™?] y
en las técnicas con tejido autélogo: 236 minutos para el TRAM, dorsal ancho asociado o no a
expansor o implante definitivo [250 vs 157-192 minutos (246 en casos bilaterales'®! y 187+42
minutos™®) y colgajo DIEP (547 minutos vs 192 minutos %%, 407+88 minutos™® y 492
minutos'®?).

Las diferencias halladas en los tiempos se deben probablemente a que algunos estudios no
incluyeron la entrada y salida del quiréfano, el tiempo anestésico y el tiempo empleado en el
tratamiento de la mama contralateral, s6lo la duracién de la técnica quirdrgica de forma
aislada.

En cuanto a los dias de ingreso totales se hall6 una media de 5,4 dias. Atendiendo a las
diferentes técnicas, la lipoinfiltracion presentd menor estancia hospitalaria, 2,2 dias de media
seguida por la reconstruccion con implantes, 5,2 dias de media (recambio de expansor por
implante definitivo 4,6 dias, prétesis-expansora tipo Becker 5,1 dias y la introduccién de
expansor 5,9 dias), el colgajo de dorsal ancho 6,0 dias y asociado a expansor 6,5 dias, el DIEP
7,2 dias, el dorsal ancho con protesis 7,7 dias y por ultimo el TRAM con 13 dias de media de
estancia hospitalaria.

En las publicaciones se recogen cifras menores de estancia hospitalaria tanto para los
implantes (2,8 dias*® y 2,2+0,7 dias*® vs 5,2 dias de media de nuestra muestra) como para los
colgajos autélogos (4,1 dias'®® en general vs 8,3 dias, DIEP 5,8+2,7 dias'®® vs 7,2 dias y dorsal
ancho 2,7+1,2 dias™®® vs 7,1 dias de nuestra serie).

Las complicaciones asociadas a las intervenciones reconstructivas fueron recogidas
atendiendo al momento de aparicién, tipo de complicacion, relacién con la técnica quirdrgica
y con la existencia de tratamiento con radioterapia.

Se consideraron inmediatas aquellas complicaciones acontecidas durante el primer mes
postoperatorio y complicaciones tardias las posteriores a este periodo. El 63,5% de las
intervenciones no presentd complicaciones, apareciendo menor tasa de complicaciones
inmediatas que en algunas series (13% vs 30,5% publicado®®) y también menos
complicaciones tardias (20% vs 54,5% de la literatura’®®). De las 710 intervenciones
reconstructivas realizadas, 195 presentaron una complicacién, 41 procesos dos
complicaciones y hasta tres en cinco casos.

Tanto en el analisis general como tras el primer tiempo reconstructivo, la complicacion mas
frecuente fue la contractura capsular (recogida hasta en el 26,4% de los casos); dicha
complicacién se estima en porcentajes superiores en las publicaciones europeas (34%-22,1%
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150189y aunque el grado de contractura no es un dato bien recogido de las historias clinicas,

obviandose cuando es leve, por lo que las cifras podrian ser mayores.

Otras complicaciones fueron la asimetria mamaria, el seroma en la espalda, la dehiscencia
cicatricial, el giro del implante, el seroma en la mama y la extrusion con cifras similares a las
recogidas en la literatura % *%*: existian, sin embargo, importantes diferencias en nuestra
serie respecto a las publicaciones con mejores resultados en cuanto a las pérdidas del colgajo
(2,4% frente al 7% '**) y la infeccion (4,8% vs 12,6%'®%) pero peores respecto a la rotura
protésica (4% vs 0,4%'®%) y el giro del implante (4,8 vs 1,6%™). Las cifras de
reintervenciones por complicaciones son muy variables (40% en nuestra muestra y 6,4%
49,5%"% en la literatura).

Complicaciones mayores de tipo médico como el neumotérax y el tromboembolismo
pulmonar sélo se dieron en una paciente respectivamente. Algunos autores consideran que las
complicaciones se asocian en gran medida a la obesidad (dato no recogido en nuestra
muestra) hallandose un aumento de complicaciones en general (tanto con el uso de implantes
como con los colgajos pediculados y libres) y aumento de complicaciones médicas en estos
pacientes con reconstruccion asociada a implantes y TRAM (no a dorsal ancho ni a colgajos
libres)'.

En las pacientes sometidas a radioterapia y tras el primer tiempo de reconstruccion, la
complicacion inmediata mas frecuente fue el seroma en la espalda mientras que las
complicaciones tardias fueron la contractura, la asimetria y la extrusion de la prétesis. Tras el
segundo tiempo de reconstruccién las complicaciones fueron similares con el seroma en la
espalda como inmediata mas frecuente y la rotura del implante y la asimetria (asociada en
gran medida a la contractura capsular) como complicaciones tardias. Las complicaciones
menores como dehiscencia de heridas, cicatrices hipertréficas o seromas resueltos con
tratamiento conservador aparecieron en bajo porcentaje y la extrusion protésica se produjo
solamente en una paciente, probablemente por el escaso uso de técnicas con implantes en el
segundo tiempo reconstructivo.

En la literatura se recoge de forma exhaustiva el mayor riesgo de complicaciones existente en
las mujeres que han sido tratadas con radioterapia, aumentando la incidencia de forma
significativa en aquellas que reciben la radiacion tras la reconstruccion respecto a las
pacientes que la reciben previamente*®.

Esta descrito que la radioterapia aumenta el riesgo de complicaciones menores (seroma,
signos clinicos de infeccion, asimetria, desplazamiento del implante, dolor prolongado mas de
tres meses, cicatrices hipertréficas, abdomen abultado/hernia, curacion de heridas retrasada y
necrosis limitada de la mama) en mujeres reconstruidas con implantes, mientras que en las
pacientes con colgajo TRAM o dorsal ancho con implante asociado, la radiacion aumenta el
riesgo de complicaciones mayores (necrosis parcial o total del colgajo, hematoma que precisa
drenaje quirurgico, contractura capsular, ruptura del implante y necrosis cutanea con extrusion
protésica)**.

El estudio de las complicaciones en nuestra serie por grupos (general y pacientes tratadas con
radioterapia) concluyd que la contractura era la complicacién mas frecuente en ambos grupos

seguida por la asimetria y la extrusion del implante; en las pacientes radiadas, por presentar
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mayor porcentaje de reconstruccion con colgajos autdlogos (habitualmente el dorsal ancho),
el seroma en la espalda de forma inmediata y tardia era una complicacion mas frecuente que
en el analisis general. Las complicaciones menores no superaron el 2,5% en ambos grupos y
las mayores como el neumotdérax y el tromboembolismo pulmonar fueron anecdéticas
(complicaciones médicas asociadas fundamentalmente al TRAM, poco utilizado en nuestro
medio).

Durante el andlisis de las complicaciones globales de cada técnica reconstructiva, el
colgajo de dorsal ancho asociado a protesis se observd como la técnica con maés
complicaciones de forma global con 1,46 complicaciones de media; le siguieron el DIEP con
1,22, la prétesis directa con 1,20, el dorsal ancho con 1,09 y el complejo areola-pezén con
1,03. Varias técnicas presentaron de media 1,00 complicaciones: lipoinfiltracion, TRAM,
prétesis expansora tipo Becker y dorsal ancho con expansor.

Las cifras de complicaciones de nuestra serie referentes a la expansion/protesis (técnica que
engloba la utilizacion de un expansor con 1,01 complicaciones y el recambio de expansor por
implante definitivo con 1,16 complicaciones de media) eran menores que las recogidas en
algunas publicaciones con cifras de aumento del riesgo de tener complicaciones tras una
reconstruccion con expansor-protesis de 2 veces en obesos, 2,2 veces en fumadores y 2,5

veces en pacientes mayores de 65 afios™’.

Atendiendo al momento de aparicion de las complicaciones, segun la técnica reconstructiva
empleada, se observd que eran mas frecuentes las complicaciones inmediatas con la
utilizacion de una protesis directa y en la reconstruccion del complejo areola-pezon; en el
resto de técnicas era mucho mas frecuente la aparicion de complicaciones tardias, incluso
algunas técnicas como la lipoinfiltracion, el TRAM, el dorsal ancho asociado a expansor y el
recambio de expansor por protesis definitiva no presentaban complicaciones inmediatas.

En relacion a las reconstrucciones con implantes se recogieron complicaciones en el 44,9%
de las intervenciones de expansion/proétesis y prétesis expansora tipo Becker, y en el 83,3% de
los implantes directos. De media, la expansidn/prétesis tuvo 1,16 complicaciones, la prétesis
directa 1,20 y la protesis expansora 1,0.

En cuanto a las complicaciones inmediatas, la prétesis directa presentaba porcentajes muy
superiores a los publicados (63,2% frente a 27,4%*% %) mientras que la expansién/prétesis
tenfa menos complicaciones inmediatas (expansor 7% frente al 17,6%%" y 22,1%"'%).

Las complicaciones tardias de la expansion/prétesis en nuestra serie aparecieron en porcentaje
muy superior a las publicaciones (expansor 93% Yy protesis definitiva 100% frente al 44,9%
18%) ‘mientras que en el caso del implante directo nuestros resultados eran mejores (36,8%
frente al 62,9%'%°).

A continuacion se relatan nuestras complicaciones por grupos (expansor/protesis/Becker e
implante directo) en comparacion con las publicadas.
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Obtuvimos peores cifras en cuanto a:
- Contractura (34,2% y 41,6% vs 22,1%'®° y 9,3%'%).
- Extrusion (6,3% y 8,3% vs 6,7%,"®° 1,5%'%).

Similares resultados en infeccion (4,5% y 8,3% vs 8%'%°).

Y mejores resultados en:

- Hematoma (4,5% vy 4,2% vs 6,7%'*° y 5,6%°").

- Dehiscencia de cicatrices (2,7% y 4,2% vs 15%," y 3,5%, asociado
fundamentalmente a fumadoras de més de 10 cigarrillos/dia

- Seromaen mama (8,1% y 0,0% vs 7,8%"% y 15%,'%).

- Rotacién del implante (3,6% y 4,2% vs 2%'*° y 7,4%'%).

- Cicatriz hipertréfica (1,8% y 0,0% vs 10,51%%).

- Pliegues palpables en el implante (rippling, 1,8% Yy 4,17% vs 6,6%

189
199
)

120
).

La necrosis del pezon en el 9,9% y el tromboembolismo pulmonar en un so6lo caso (0,9%)
solo se describieron en el grupo de expansion/protesis. Otras complicaciones recogidas en la
literatura pero no en nuestra poblacién son la disestesia en el 39,39% y la restriccion del
movimiento del brazo en el 19,07%'°.

Las complicaciones de la prétesis expansora Becker 35 se registran en las publicaciones hasta
en un, 34,2% (38% en nuestra serie), debidas fundamentalmente a la malposicion del implante
en el 13,7%, seroma en el 4,8%, problemas con el llenado en el 4%, por desplazamiento de la
vélvula en el 1,6% y contractura en el 2,4%°%.

El parametro fundamental para establecer la causa de tan elevadas tasas de complicaciones en
la reconstruccién mediante implantes es probablemente la radioterapia (pre o postoperatoria).
En nuestra muestra, el 7,8% de las pacientes radiadas presentaba reconstruccion con protesis
directa y el 24,8% con expansor, apareciendo también implantes asociados a dorsal ancho en
el 29% de las reconstrucciones. En este grupo de implantes (bajo colgajo autélogo) es
deducible que la complicacién inmediata méas frecuente, el seroma en la espalda, era debida a
que el dorsal ancho era la técnica mas habitual de reconstruccién en las pacientes radiadas
mientras que las complicaciones tardias (contractura, asimetria y extrusion de protesis)
parecian debidas a la utilizacién del implante.

En las reconstrucciones con tejido autdélogo las complicaciones fueron fundamentalmente
tardias.

El 46,9% de los colgajos de dorsal ancho realizados sufrié alguna complicacion con 1,09
complicaciones de media (el 90,6% una sola complicacion y el 9,4% dos). Del total de
complicaciones, las inmediatas aparecieron en el 10,5% vy las tardias en el 89,5%; estos datos
coinciden con los publicados ya que en las series se recogen mayor porcentaje de
complicaciones tardias (31,9% vy 66,4% de complicaciones inmediatas y tardias
respectivamente®®).
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La asociacion del colgajo con implante revel6 cifras del 70,8% de dorsales complicados con
1,46 complicaciones de media. Del total de complicaciones, el 4% fueron inmediatas y el 96%
tardias, datos similares a los publicados ya que del mismo modo que en los colgajos sin
implante, las complicaciones mas frecuentes son las tardias (35,9% tempranas y 74,8% tardias
189
).

La complicacion més frecuente del dorsal ancho, con o sin implante, fue el seroma en la
espalda con cifras similares o superiores a las publicadas (61,1% sin implante y 20,6% con él
vs 17,7%'®° y 23%?*! publicado); obtuvimos menos tasas de infeccién (0,0% y 5,88% vs
7,2%°" y hasta el 16,5%'®%) y de sufrimiento del colgajo (5,6% y 7,35% vs 9,6%>" y
13,6%"%); resultados variables en cuanto a contractura (16,2% sin protesis vs 6,4% 2%y
29,7%'®%) y peores en seroma en la mama (5,6% y 7,35% vs 3,6%°")); problemas en la
cicatrizacion de las heridas con dehiscencia (5,6% y 11,7% vs 8,8%2°%) y extrusion de prétesis
(5,9% vs 1,2%)*" y 4,4%"'%).

El 62,9% de las reconstrucciones con colgajo libre DIEP present6 alguna complicacion,
siendo en su mayoria tardias (91,7%). En los diferentes estudios se relatan complicaciones
inmediatas en el 50% y tardias en el 46,2% de los DIEP '*. Dicha técnica tuvo 1,22
complicaciones de media (similar a otros estudios con 1,4+1,2 complicaciones ®) con datos
mas favorables en general que en las publicaciones en cuanto a dehiscencia de la cicatriz
abdominal (13,6% vs 36,6%'** '®) y hernia abdominal (9,1% vs 2,8%-22,1% ' '*%) y cifras
intermedias de necrosis grasa (13,6% vs 9,9% y 18,3%'%% 1%%).

La necrosis completa del colgajo se produjo con mayor frecuencia en nuestra serie (9,1% vs
1.3%'®*) y al igual que en las series publicadas, se recogieron escasas complicaciones graves
como el neumotorax, el tromboembolismo pulmonar, y la alopecia de cuero cabelludo por
presion®®.

Las complicaciones del colgajo DIEP se asocian en general con factores de riesgo como la
obesidad, el tabaquismo, la reconstruccion bilateral, y la utilizacion de vasopresores.

Los pacientes con estos factores tienen un riesgo del 86% de sufrir complicaciones en la
cicatrizacion de heridas en comparacion con el riesgo del 33% de aquellos con pocos factores
de riesgo”™; en nuestra serie se recogieron escasas complicaciones relacionadas con el
sufrimiento del colgajo o con la cicatrizacion (aproximadamente un 6%), hecho debido
probablemente a que no se incluian de forma habitual las pacientes fumadoras en el protocolo
DIEP, no existia ninguna reconstruccion bilateral con esta técnica y no se administraban
vasopresores.

El colgajo abdominal TRAM fue utilizado solamente en el 2% de nuestras pacientes,
complicandose el 100% de los casos de forma tardia.

En los estudios se recogen complicaciones entre el 23,7% y el 59% con tasas de necrosis
parcial que implican un tercio o mas de la mama del 10,6% (en nuestra serie 28,6%) y hernias
abdominales en el 8,8%?®, no hallandose dicha complicacién en nuestra muestra. Los
seromas, infecciones, problemas de cicatrizacion y otras complicaciones menores se
describen como poco frecuentes, tanto en las series publicadas como en la nuestra.

224



La incidencia de complicaciones graves y de necrosis severa del colgajo TRAM (con
resultado estético pobre) se asocia a factores de riesgo como el IMC (indice de Masa
Corporal) superior a 25 y antecedentes de irradiacion de la pared toracica. Las hernias
abdominales por su parte, con el tabaquismo activo en el momento de la cirugia y la
reparacion con malla interpuesta™>® >,

Algunos autores compararon la reconstruccion uni y bilateral con TRAM, concluyendo que
las pacientes con reconstruccion con TRAM unilateral y maltiples factores de riesgo tenian
tres veces aumentada la incidencia de necrosis grasa en comparacion con aquellas con uno o
ningun factor de riesgo. Las pacientes con mdltiples factores de riesgo y reconstruccion con
TRAM bipediculado no tuvieron mayor incidencia asociada de necrosis grasa®®.

Con la introduccion de las técnicas microquirdrgicas, la transferencia del tejido abdominal
como colgajo libre permitia un mayor aporte vascular, mejor ubicacion, y mayor conservacion
de musculo abdominal, por lo que poco a poco se fue abandonando esta técnica en favor del
TRAM libre y sobre todo, del DIEP?’. Estudios que comparaban TRAM pediculado y DIEP
demostraron que los pacientes con TRAM precisaban cierre abdominal con malla en el 44,2%
frente a 8,1% de los DIEP, tenian ocho veces mas posibilidades de tener una hernia
postoperatoria y se sometian a nuevas intervenciones de correccion abdominal en el 12,7%.
En contraposicion, la cirugia de colgajo DIEP era 242 minutos mas larga y el hematoma en la
mama aparecia con mayor frecuencia de forma significativa. Los beneficios aparentes del
TRAM parecian superados por las complicaciones y la necesidad de correccion que provoca
dicho colgajo en la pared abdominal*®; otros estudios que comparaban TRAM libre y DIEP
llegaron a la misma conclusion: el DIEP lesionaba en menor medida la musculatura y
presentaba menos complicaciones de contencién de la pared abdominal®’. El abandono del
TRAM pediculado en favor de las técnicas microquirurgicas es la tendencia general también
en nuestro medio en el momento actual.

En cuanto a la lipoinfiltracion como técnica autéloga solamente se complico el 5,5% de las
intervenciones [tasa superior a la publicada con 2,8%'* ] siendo el 100% tardias, con el 50%
de necrosis grasa. En los estudios la necrosis grasa ronda el 2%'* y 3,6%'* de las
intervenciones; la infeccion, tanto en nuestra muestra como en las publicaciones, se
documentd en un Gnico caso 414,

Series que implicaban a pacientes con secuelas de cirugias radicales y conservadoras, tanto
por carcinomas infiltrantes como in situ (semejantes a la nuestra) mostraron imagenes
radioldgicas benignas en el 10,1%' y 5,9%'* y recidivas en el 5,2%'* y 3,1%®. Estos
datos no fueron recogidos en nuestro estudio pero consideramos importante comentar las
posibles implicaciones que pueda tener la lipoinfiltracion en el seguimiento de las pacientes y
la deteccion de recidivas.

La primera complicacién importante de la lipoinfiltracion es la posible confusion ante las
nuevas anormalidades clinicas y/o radioldgicas que surgen tras la inyeccién de grasa. Los
estudios demuestran que a las pacientes tratadas con injertos de grasa se les somete a mas
pruebas de imagen y biopsias, sin embargo, las areas sospechosas no se corresponden de
forma habitual con el area principal de lipoinfiltracion. Es la reconstruccion mamaria con
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varias técnicas simultaneas la que probablemente complica el diagndstico de la recidiva y no
la técnica de injerto de grasa en si*®®.

La segunda complicacion importante de la lipoinfiltracion es el riesgo potencial de recidiva
del tumor. Se han realizado multitud de estudios de laboratorio en los que se ha confirmado el
papel de las células progenitoras del tejido adiposo en la angiogénesis (generando células
endoteliales maduras y capilares dentro del tumor) y en el aumento del potencial metastasico
de las células del cancer de mama (aumentando las micrometastasis en los érganos de primer
paso, especificamente en el higado, el pulmén y el bazo)*°. También se ha estudiado la
interaccion entre las células progenitoras del tejido adiposo y el cancer primario de mama,
hallandose una correlacion directa entre dichas células y la expresiéon del proto-oncogén c-
Met en células tumorales de la mama, atribuyéndole por tanto un importante papel en la
carcinogénesis®**. Metaanalisis de estudios clinicos sobre injertos de grasa con més de dos mil
pacientes han demostrado que la tasa de recidiva local global en las pacientes sometidas a
lipoinfiltracion de la mama era del 2,2%, comparable a las tasas de recurrencia de cancer de
mama publicadas en pacientes sin lipoinfiltracion (5,2-10,6%). Sin embargo, los injertos de
grasa en presencia de un carcinoma intraductal o lobulillar intraepitelial presentaban tasas de
recurrencia local del 18% a los 5 afios**2.

Los estudios clinicos y de laboratorio proporcionan, por tanto, pruebas contradictorias
respecto a la seguridad de los injertos de grasa en la mama. Aunqgue los estudios de ciencias
bésicas revisados sugieren que las células progenitoras del tejido adiposo pueden favorecer la
proliferacion, la migracion y las metastasis de las células del cancer de mama, tanto in vitro
como in vivo, las concentraciones de dichas células en estos estudios es significativamente
mayor de lo habitual en los injertos de grasa estandar. Esto puede explicar por qué la mayoria
de los estudios clinicos no muestran diferencias en las recurrencias con y sin lipoinfiltracién.
Con la excepcién de un estudio**® que ha demostrado que puede haber un aumento del riesgo
de recurrencia en pacientes con neoplasias intraepiteliales, no hay informes sobre un mayor

riesgo de recurrencia del cancer de mama asociado con injertos de grasa en la mama?*?.

El anélisis de los datos sobre las reintervenciones por complicaciones que precisaron las
pacientes tras la primera reconstruccion revelé que el 40,6% de las pacientes precisd
alguna reintervencion, dato muy variable en la literatura con cifras entre el 6,8%'°, el
49,5%'% y el 54,7%'%,

En nuestra serie se recogieron mayores tasas de reintervenciones por complicaciones que en la
literatura para las siguientes técnicas: TRAM (100% vs 8,5%%'%) prétesis directa (80% vs
61.3%'®): prétesis expansora tipo Becker (66,7% vs 16,9%*°) y expansor/prétesis (47,3%
frente al 39.9%'®° y 10,5%5).

Mejores resultados que los publicados con menores tasas de reintervencion se obtuvieron en
el dorsal ancho asociado a implante (35,6% vs 67.0%'%) y en el dorsal ancho sin implante
(5,3% vs 61,1%% y 1,2962'%): en cuanto al DIEP, los datos publicados son muy variables con
cifras de reintervencion por complicaciones mejores y peores que en nuestra serie (21,7% vs
40,4%'%°, 11,4%* y 26,9%'%®). Las pacientes con lipoinfiltracién y dorsal ancho asociado a
expansor no precisaron reintervenciones por complicaciones mayores.
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Las publicaciones recogen porcentajes de reintervencion por complicaciones en el primer mes
del 3,5% para el expansor, 5,7% para el TRAM, 2,6% para el dorsal ancho y 6,3% para el
DIEP'*,

En el caso de las reintervencion tardias, en los DIEP se han documentado tasas del 6,6% para
extirpacion de dreas de necrosis grasa en los colgajos irradiados y del 4,2% de colgajos sin
irradiar’'®, en el TRAM hasta del 60%'”” y en el caso de la expansion/protesis se habla de
23% de recambio protésico’””. Nuestros datos fueron recopilados de forma general, sin
atender al tiempo transcurrido hasta la reintervencion.

Tras el andlisis de las complicaciones acontecidas tras la utilizacion de las diferentes técnicas
cabe hacerse la siguiente pregunta: ¢(Qué técnica es la més adecuada para la
reconstrucciéon mamaria? La variedad de datos, resultados, complicaciones, etc, no ayuda a
resolver dicha cuestion; la Gnica conclusion valida y compartida por los diferentes autores es
la importancia de la seleccion de las pacientes. La terapia con irradiacion marcara de forma
decisiva la eleccién de la técnica; el problema surge ante la reconstruccion inmediata y la
incdgnita sobre la necesidad radioterapia posterior.

Estudios que comparan técnicas con implantes solos o asociados a colgajo de dorsal ancho
concluyen que en las pacientes que han tenido o van a recibir radioterapia, la técnica de
expansor/pratesis se asocia con un alto riesgo de complicaciones relacionadas con el implante
y de reconstrucciones fallidas. La combinacion de colgajos autologos con implantes para la
reconstruccion mamaria después de la radioterapia reduce las complicaciones ya que el tejido
sano cicatriza de forma adecuada, reduciendo el riesgo de dehiscencia, infeccion y extrusion y
proporciona ademas un bolsillo bien vascularizado para el implante, minimizando asi el
contacto directo del implante con el tejido irradiado circundante y reduciendo el riesgo de
contractura capsular®®. Este papel protector de los colgajos autélogos también puede existir
en los pacientes que reciben radioterapia después de la reconstruccién. Por tanto, aunque la
reconstrucciéon mamaria Unicamente con tejido autélogo (DIEP o TMG) es probablemente la
mejor opcidn en las pacientes con radioterapia, si no existe una cantidad suficiente de tejido
aut6logo en el abdomen o en los muslos con la que reconstruir adecuadamente la mama, la
paciente presenta contraindicaciones médicas que desaconsejan una reconstruccion
microquirdrgica o no la desea, el implante combinado con el dorsal ancho proporciona una
reconstruccion segura y satisfactoria®®. La Gltima tendencia consiste en realizar un injerto de
grasa en el mismo tiempo que el colgajo de dorsal ancho, evitando de este modo la utilizacién
de implante y ahorrando un tiempo quirtrgico™".

En nuestras manos, la técnica de reconstruccion con colgajo de dorsal ancho (asociado o no a
implante) es la mas empleada en las pacientes con radioterapia, en aquellas con escaso tejido
abdominal/muslos, en fumadoras (datos que contraindican un DIEP o TMG) y por supuesto,
en aquellas que no desean someterse a una intervencion larga y compleja. A pesar del alto
porcentaje de complicaciones, éstas se resuelven de forma sencilla y satisfactoria; el seroma
en la espalda se solventa con drenaje en consultas externas y las complicaciones tardias
relacionadas fundamentalmente con la contractura del implante, con la retirada del mismo y la
obtencion del volumen perdido con injertos de grasa seriados. Todo ello unido a un tiempo
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quirargico de 250 minutos de media y un ingreso entre 6 y 7,7 dias hace del dorsal ancho una
de las principales técnicas reconstructivas en nuestro medio, al igual que en otros muchos
centroslok 201, 202,217

En cuanto a las reconstrucciones mediante expansion e implante, las mejores candidatas
tradicionalmente han sido las pacientes con mamas pequefias y con ptosis minima. Sin
embargo, existen estudios en los que se demuestra que el tamafio mamario preoperatorio, el
indice de masa corporal y el volumen del implante final no influyen en el resultado estético’®.
Las pacientes con mamas de mayor volumen pueden someterse a la reconstruccion
expansor/implante con buenos e incluso excelentes resultados gracias a los procedimiento de
simetrizacion contralateral y los refinamientos en la técnica quirdrgica (con capsulotomias
circunferenciales y expansion forzada del polo inferior que facilitan la reconstruccion del
pliegue submamario y la recreacién de la ptosis natural de mama).

Los principales factores de riesgo asociados a complicaciones (sobre todo médicas) en la
técnica de expansion/protesis son la edad e indice de masa corporal elevados, el tabaquismo,
el tiempo operatorio prolongado y la radioterapia. Lo mds importante, como ya se ha
mencionado, es la correcta seleccion de las pacientes y la modificacion, en la medida de lo
posible, de los factores de riesgo preoperatorios. En las pacientes sin morbilidad asociada, los
expansores tisulares siguen siendo una opcion valida para la reconstruccion, tanto inmediata
como diferida®'®.

En nuestro medio, la reconstruccion con expansor y protesis ha sido la mas utilizada,
incluyendo a pacientes radiadas (7,8% de implantes directos y 24,8% de expansor/protesis).
La tendencia actual como en otros centros se encamina a abandonar el uso de implantes
siempre que exista radioterapia (los datos de estas pacientes son los mas antiguos) por la
elevada tasa de complicaciones y de reconstrucciones fallidas que obligan a someterse a
varios intentos de reconstruccion. En los casos sin radiacion, con buena calidad y grosor del
colgajo cutaneo, en aquellas pacientes que desean una intervencidon de corta duracion y en la
mayoria de las reconstrucciones inmediatas continia utilizdndose la técnica de
expansion/protesis. El tiempo quirtirgico aproximado de 120 minutos, la estancia hospitalaria
entre 4,6 y 5,9 dias y las escasas complicaciones (salvo la contractura) cuando se hace una
seleccion correcta de las pacientes, hacen de la técnica de expansion/prétesis una opcion
valida en un elevado porcentaje de la poblacion.

Las técnicas microquirurgicas, fundamentalmente el DIEP, son consideradas el gold standard
en la reconstruccidon mamaria. En principio, la mayoria de las pacientes son candidatas a esta
técnica salvo las que tienen una abdominoplastia previa, las fumadoras activas, aquellas con
escaso tejido abdominal y con factores médicos de riesgo que contraindiquen una cirugia
larga.

Los estudios que comparan los dos colgajos abdominales mas frecuentes, el TRAM
pediculado y el DIEP, encuentran ventajas en el primero en cuanto al menor tiempo quirdrgico
y el resultado estético satisfactorio pero como gran desventaja, una importante morbilidad
abdominal con desarrollo de hernias en una de cada cinco pacientes que en el 60% de los
casos necesitaran correcciéon quirtrgica'®>. E1 DIEP por su lado es una técnica que requiere
una elevada cualificacion técnica del equipo con formacidn microquirirgica y mayores
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tiempos operatorios, pero presenta una escasa morbilidad abdominal, 9,1% en nuestra serie y
3,1% en otras'”. Otros estudios que comparan TRAM libre y DIEP encuentran diferencias
significativas en el nimero de abultamientos abdominales, capacidad para realizar ejercicio,
calidad de vida y dolor residual en favor del DIEP. Otras ventajas de este colgajo son de tipo
técnico; el calibre de los vasos mamarios internos utilizados en el DIEP es mayor que el de los
axilares del TRAM libre, por lo que se produce un numero significativamente menor de
complicaciones perioperatorias, de reintervenciones y de problemas de perfusion. Todo ello
unido a la citada menor morbilidad abdominal hacen del DIEP el colgajo microquirurgico mas
frecuentemente realizado.

En nuestro medio no se realizan colgajos TRAM libres pero si TMG (colgajo musculo-
cutdneo transverso de gracillis) en pacientes con contraindicacion para realizar DIEP y en
aquellas que desean la zona donante en el muslo. El comienzo de aplicacion de esta técnica ha
sido posterior a la recogida de los datos para este trabajo, por lo que no es posible obtener
conclusiones.

El DIEP en nuestra serie se realizé de media en 547 minutos de tiempo quirirgico y requirio
7,22 dias de ingreso. Aunque presentaba una elevada tasa de complicaciones, 62,9%, la
mayoria fueron menores y tardias. Complicaciones mayores como la pérdida completa del
colgajo (5,7%) y el neumotorax (2,9%) aparecieron en porcentajes asumibles.

Una variable importante que puede orientar en la eleccion de la técnica quirurgica mas
adecuada es el conocimiento de la tasa de fallo de la reconstruccion mediante el analisis de
las pacientes que precisaron una nueva reconstruccion por mal resultado de la técnica
seleccionada originalmente. El 18,5% de las pacientes precis6 un cambio de técnica, siendo el
dorsal ancho (asociado o no a implante) la mas utilizada para el rescate en el 11% de los
casos. La técnica original habia sido en el 79% de los casos la expansion/protesis, en el 10,3%
la protesis directa y en el 3,4% la protesis expansora tipo Becker 35, el DIEP y el TRAM
respectivamente.

Las causas mas importantes fueron la contractura protésica en el 55,1% (no se debe olvidar
que aproximadamente el 32% de las pacientes de la muestra que habian recibido radioterapia
fueron reconstruidas mediante expansion/protesis o implante directo), la infeccion del
expansor en el 20,6%, la infeccion de la protesis en el 13,7% y la necrosis del colgajo previo
(50% TRAM y 50% DIEP) en el 6,8%.

El dorsal ancho como técnica inicial se realizd en el 25,8% de las mamas y tuvo que ser
modificado por problemas relacionados con el implante (con extraccion del mismo y aporte
de volumen con lipoinfiltraciones seriadas en 5,9%) y por asimetria debida a falta de volumen
(con introduccidn de protesis o expansor en el 1,4% respectivamente).

El 4,3% de las reconstrucciones fallidas fueron rescatadas con DIEP, siendo el 72% debidas a
contractura protésica, el 18% a necrosis del colgajo previo (dorsal ancho en todos los casos) y
el 9% a infeccion del implante.

S6lo una paciente con técnica de expansor/prétesis fue reconvertida a reconstruccion con
protesis expansora tipo Becker 35 y en dos casos se realizo cambio de técnica a
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expansor/protesis, el primero por necrosis del musculo dorsal ancho y el segundo por necrosis
de colgajo DIEP.

La protesis directa se utilizd en tres casos de TRAM con necrosis parcial, dos de ellos con
lipoinfiltracion asociada.

La tasa de fallos de la primera técnica de reconstruccion mediante técnicas asociadas a
implantes fue aproximadamente de un 27,4% para la expansion/protesis y del 41% para la
protesis directa. En el caso de los colgajos autdlogos fallaron el 8,33% de las reconstrucciones
mediante DIEP, el 10,63% con dorsal ancho asociado a implante y el 10,52% sin el mismo.

La literatura recoge tasas de fracaso para la expansion/prétesis del 7,3%'% y del 18%*'°, mas
bajas que las de nuestra serie (27,4%); con toda probabilidad es debido a las pacientes
incluidas en la muestra que habian recibido radioterapia y fueron, a pesar de la
contraindicacién, reconstruidas con implantes. Diferentes autores consideran a la radioterapia
pre-reconstruccion como la causa mas importante de desarrollo de complicaciones que
conducen a la retirada de la protesis y a la conversion a reconstruccion autéloga . Otros
factores de riesgo que aumentan las probabilidades de fracaso reconstructivo con implantes
son el tabaquismo (cinco veces), la obesidad (siete veces) y la hipertension (cuatro veces)'”.
La mayoria de las contracturas capsulares se desarrollan en los primeros dos afos y uno de
cada dos casos solucionados con proétesis sufren un deterioro significativo en los primeros
cinco afios, en tanto que los colgajos se mantienen estables en el tiempo, con tasas que no
superan el 30 % de deterioro en cinco afios*"; el paso del tiempo como variable individual
afecta mas a los implantes que a los colgajos.

En el caso de la reconstruccion autéloga, la literatura recoge una tasa de fracaso general del
2,3%"%°. En el caso del DIEP, los porcentajes de fallo son, en general, los mismos que los de
necrosis completa, 2%220, 1,3%188 y 2,9%221 y de necrosis parcial 9,9%188, 39220 y hasta el
14,7%*'. Mientras que la pérdida total del colgajo supone una nueva reconstruccion
completa, la necrosis parcial o la necrosis grasa extensa habitualmente se resuelven mediante
lipoinfiltracion, remodelado del tejido remanente con cierre directo o mediante introduccion
de un implante (previa expansion en algunos casos); el rescate de estos DIEP con un colgajo
de dorsal ancho o mediante introduccion de un expansor son recogidos en un estudio con
similares resultados al nuestro®>".

En el colgajo abdominal TRAM se estiman tasas de revision muy variables, habitualmente
por necrosis completa o parcial del colgajo y por necrosis grasa del 6,1%" y 6,8-60%*. L
necrosis total del TRAM requiere una nueva reconstrucciéon completa mientras que la necrosis
parcial se puede solventar, al igual que en el DIEP, con una técnica mixta, introduciendo una
protesis o un expansor/protesis, mediante lipoinfiltracion o incluso con un colgajo de dorsal
ancho si el defecto es muy extenso”>.

En el dorsal ancho las tasas de fallo en la reconstruccién son bajas, alrededor del 2,4%201,

a

siendo lo mas habitual la revision por asimetrias en relaciéon con el volumen, problema

sencillo de solucionar con implantes y/o lipoinfiltracion®**.
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VARIABLES RELACIONADAS CON EL SEGUIMIENTO

Las ultimas variables recogidas para nuestro estudio fueron la estancia hospitalaria total, el
namero de revisiones en consultas externas, el tiempo de seguimiento desde la reconstruccion
mamaria hasta 31/12/2013, las pacientes que se encontraban en lista de espera para una nueva
intervencion reconstructiva y las pérdidas durante el seguimiento.

Los datos recogidos sobre la estancia hospitalaria total cuantificada en dias revelaron que el
50% de las pacientes (mediana) fueron dadas de alta antes de 10 dias, con media en 11,48 dias
(intervalo con 95% de confianza de 10 a 12 dias). Otras serien publicadas refieren estancias
medias inferiores, de 5.78 + 0.48 dias (rango 2 — 19 dias)*.

Con el analisis del nUmero de revisiones en consultas externas se objetivo que de media, las
pacientes acudian a nuestra consulta 17,4 veces (desviacion tipica 10,41). Desglosado segun
la técnica elegida para el primer tiempo de reconstruccion, las pacientes con protesis directa
acudieron a revision de media 17 veces las que portaban expansor 20 veces y con protesis
expansora 18. Las reconstrucciones con implantes, por tanto, suponian de media 18 revisiones
en consultas externas.

Las reconstrucciones con tejido autdlogo presentaban: 27 revisiones de media el colgajo
TRAM, 9 revisiones el DIEP, el dorsal ancho sin implante 10 visitas, el dorsal ancho con
implante 15 visitas y la lipoinfiltracién 9 revisiones de media. En general, la reconstruccion
con tejido autélogo suponia de media 14 revisiones en consultas externas frente a las 18
visitas de los implantes.

Estudios que comparaban el nimero de revisiones en consultas externas con el momento
inmediato o diferido de reconstruccion no hallaron relacion entre ambas variables, en cambio,
si demostraron que las pacientes sometidos a reconstruccion con colgajo libre conseguian una
reconstruccion estable y significativamente mas rapida (306 frente a 542 dias) y con menos
revisiones (13 frente a 20 visitas'®®), datos acordes con los hallados en nuestra serie.

El andlisis del tiempo de seguimiento desde la reconstruccion mamaria hasta 31/12/2013
obtuvo de media un seguimiento por el Servicio de Cirugia Plastica, Reparadora y Estética de
4,7 anos (de forma habitual, el seguimiento continda a través del Servicio de Cirugia General,
Oncologia Médica/Radioterapica e incluso por el Servicio de Rehabilitacion); el porcentaje de
pacientes que se encontraban en lista de espera para una nueva intervencion reconstructiva en
el momento del analisis era del 11%.

Las pérdidas durante el seguimiento sumaban el 4,7% y se contabilizaron 12 exitus (4,7%).
Los resultados de esta variable, por no quedar registrados en la historia clinica si el exitus no
se produce en el ambito hospitalario, son poco fiables. Los resultados de los estudios sugieren
que la reconstruccion mamaria, independientemente del momento inmediato o diferido en que
se realiza y de la técnica utilizada, no conlleva un mayor riesgo de mortalidad especifica por

231



cancer de mama en comparacion con la mastectomia sola’?’. De hecho, en seguimientos de
mas de 20 afios, las mujeres sometidas a reconstruccidon mamaria tenian un beneficio de
supervivencia aparente, con una disminucion del riesgo de muerte del 17% en las mujeres que
se sometian a reconstrucciéon mamaria en los cinco afios siguientes al diagndstico de un
carcinoma infiltrante de mama en comparacion con aquellas sélo con mastectomia®®. Dos
223227 también con seguimiento de mas de 20 afios, demuestran que no existe un
empeoramiento de los resultados de supervivencia en las pacientes reconstruidas en
comparacion con aquellas sometidas inicamente a mastectomia.

No existe, por tanto, evidencia actual para sugerir que la reconstruccidon mamaria compromete
los resultados oncologicos.

estudios mas

Finalmente, podemos considerar que la reconstruccién mamaria, mas que una posibilidad, es
un derecho de las pacientes con cancer de mama, que debe ser ofertada y facilitada desde
todos los ambitos, buscando los profesionales la excelencia en el resultado estético,
respetando los deseos de la paciente y considerando las caracteristicas individuales, para
evitar en lo posible la aparicion de complicaciones.
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CONCLUSIONES

1. El cancer de mama afecta a las pacientes de Castilla y Leon con una incidencia similar a la
espafola, pero por encima de la media de otros paises, siendo la segunda causa de muerte por
cancer después del cancer de colon.

2. El perfil de la paciente con cancer de mama que se reconstruye en el Area de Leon es de
aproximadamente 46 afios, sin antecedentes personales de interés y que en caso de presentar
un tumor bilateral, es significativamente mas joven (40 afios).

3. El tumor maligno mas frecuente en estas pacientes es el carcinoma ductal infiltrante
habitualmente asociado a carcinoma ductal in situ, menor de dos centimetros, moderadamente
diferenciado, sin multifocalidad o multicentricidad y sin infiltracion linfovascular, con
receptores hormonales positivos y negatividad para HER2.

4. Los estadios mas frecuente son iniciales, predominando el estadio | pero con valores nada
desdefiables de pacientes en estadio IIA. No existen diferencias en cuanto a la agresividad
tumoral entre las pacientes procedentes del Hospital El Bierzo y las originarias del Complejo
Asistencial Universitario de Ledn.

5. La cirugia oncoldgica habitual en las pacientes que se reconstruyen es la mastectomia
radical modificada.

6. La neoadyuvancia no es un tratamiento habitual, dado que son tumores pequefios, pero la
adyuvancia con quimioterapia y hormonoterapia se administra en dos tercios de las pacientes
y la radioterapia en aproximadamente la mitad, con cumplimiento estricto de los protocolos
marcados por las guias internacionales.

7. Las recidivas se dan en bajo porcentaje, siendo mas frecuente la diseminacion Osea a
distancia. Son necesarios estudios que incluyan mayores seguimientos ya que en nuestro caso
solamente se pudieron recoger datos de ocho afios.

8. La reconstruccion mamaria mas frecuente en nuestro medio se realiza de forma diferida, de
media 51 meses tras la cirugia oncoldgica, aumentando en los ultimos tiempos el nimero de
reconstrucciones inmediatas.

9. La técnica habitual de reconstruccion mamaria es el implante con expansion previa; en
pacientes jovenes es significativa la utilizacion de protesis, mientras que en los casos con
radioterapia asociada se opta por reconstruccion autéloga.

10. La simetrizacion de la mama contralateral se realiza durante el primer tiempo
reconstructivo, siendo la mamoplastia de reduccién la técnica mas frecuente.
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11. Las pacientes se someten de promedio a 2,8 tiempos reconstructivos de 150 minutos, con
una estancia hospitalaria de 11,5 dias y 17,5 revisiones en consultas externas.

12. La reconstruccién mediante implantes con expansion previa es la técnica con mayor
namero de complicaciones tardias relacionadas con la contractura y con la asimetria mamaria.

13. El colgajo de musculo dorsal ancho es el més utilizado en la reconstruccion autéloga por
su fiabilidad y menores complicaciones, siendo éstas de facil resolucion.

14. En el CAULE esta plenamente desarrollado el colgajo DIEP, con un tiempo quirdrgico y
unas complicaciones dentro de la media, si bien son necesarios estudios de coste-beneficio
para confirmar la superioridad de esta técnica.

15. La técnica de injerto de grasa autologa permite realizar multitud de refinamientos con
escasa morbilidad y de forma ambulatoria.

16. El uso de implantes se ha abandonado en pacientes sometidas a radioterapia, por ser ésta
la causa fundamental del fallo de la reconstruccion y de la necesidad de rescate con técnicas
autoélogas.
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ANEXO |

DESCRIPTIVO DETALLADO DEL DIAGNOSTICO HISTOLOGICO

Histologia Frecuencia Porcentaje
Sarcoma 1 0,4
Phyllodes maligno 5 1,9
Carcinoma indiferenciado 1 0,4
Lobulillar infiltrante 6 2,3
Lobulillar infiltrante + lobulillar in situ (predominante) 2 0,8
Lobulillar infiltrante + lobulillar in situ 18 6,9
Lobulillar infiltrante + lobulillar in situ (predominante) + 1 04
enfermedad de Paget con carcinoma intraductal ’
Lobulillar infiltrante + lobulillar in situ + ductal in situ 1 0,4
Lobulillar in situ 4 15
Ductal tubular 1 0,4
Ductal mucinoso 1 0,4
Ductal medular con infiltrado linfocitico 2 0,8
Ductal inflamatorio 1 0,4
Ductal comedén 5 1,9
Ductal papilar + ductal in situ 1 0,4
Ductal infiltrante 21 8,1
Ductal infiltrante + ductal in situ (predominante) 108 41,7
Ductal infiltrante + lobulillar in situ 53 20,5
Ductal infiltrante + lobulillar infiltrante + lobulillar in situ 1 0,4
Ductal infiltrante + ductal medular con infiltrado 1 04
linfocitico '
Ductal infiltrante + ductal comedon 1 0,4
Ductal infiltrante + ductal in situ (predominante) + ductal

papilar + lobulillar infiltrante + lobulillar in situ 1 0,4
(predominante)

Ductal infiltrante + ductal in situ (predominante) + ductal 1 0.4
mucinoso

Ductal infiltrante + ductal in situ (predominante) + ductal 1 0.4
comeddn ’
Ductal in situ 13 5,0
Ductal in situ + lobulillar in situ 1 0,4
Ductal in situ + otro 7 2,8
Total 259 100,0
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ANEXO 11

DESCRIPTIVO DETALLADO DEL DIAGNOSTICO HISTOLOGICO

SEGUN LA MAMA AFECTA

Mama Histologia Frecuencia Porcentaje
Phyllodes maligno 2 1,7
Lobulillar infiltrante 2 1,7
Lobulillar infiltrante + lobulillar in situ 6 5,0
Lobulillar infiltrante + lobulillar in situ + otro 1 0,8
Lobulillar in situ 2 1,7
Ductal medular con infiltrado linfocitico 1 0,8
Ductal inflamatorio 1 0,8
Ductal comedon 2 1,7
Ductal infiltrante 8 6,6
Ductal infiltrante + ductal in situ (predominante) 51 42,2
Ductal infiltrante + ductal in situ 26 21,5
Ductal infiltrante + ductal in situ (predominante)

) 1 0,8

Derecha + ductal comedodn
Ductal infiltrante + ductal in situ (predominante) 1 0.8
+ ductal mucinoso ’
Ductal infiltrante + ductal in situ (predominante)

+ ductal papilar + lobulillar infiltrante + lobulillar 1 0,8
in situ (predominante)

Ductal infiltrante + ductal in situ (predominante) 1 0.8
+ lobulillar in situ '
Ductal infiltrante + otro ductal 2 1,7
Ductal in situ 3 2,5
Ductal in situ + otro 1 0,8
No existen datos 9 7,4
Total 121 100,0
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Mama Histologia Frecuencia Porcentaje
Sarcoma 1 0,7
Phyllodes maligno 3 2,0
Carcinoma indiferenciado 1 0,7
Lobulillar infiltrante 4 2,6
Lobulillar infiltrante + lobulillar in situ 5 14
(predominante) ’
Lobulillar infiltrante + lobulillar in situ 12 7,8
Lobulillar infiltrante + lobulillar in situ + otro 1 0,7
Lobulillar infiltrante + lobulillar in situ
(predominante) + enfermedad de Paget con 1 0,7
carcinoma intraductal

\zquierda Lobulillar in situ 2 1,3
Ductal tubular 1 0,7
Ductal mucinoso 1 0,7
Ductal medular con infiltrado linfocitico 1 0,7
Ductal comedo6n 3 2,0
Ductal infiltrante 13 8,5
Ductal infiltrante + ductal in situ (predominante) 57 37,3
Ductal infiltrante + ductal in situ 26 17,0
Ductal infiltrante + otro ductal 1 0,7
Ductal in situ + otro 7 4,6
Ductal in situ 10 6,5
No existen datos 6 3,9
Total 153 100,0
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ANEXO I11

DESCRIPTIVO DETALLADO DEL DIAGNOSTICO HISTOLOGICO

INCLUYENDO BILATERALIDAD

Mama Histologia Frecuencia Porcentaje
Phyllodes maligno 2 2,0
Lobulillar infiltrante 2 2,0
Lobulillar infiltrante + lobulillar in situ 6 59
Ductal medular con infiltrado linfocitico 1 1,0
Ductal inflamatorio 1 1,0
Ductal comedon 2 2,0
Ductal infiltrante 6 5,9
Ductal infiltrante + ductal in situ (predominante) 49 48,5
Ductal infiltrante + ductal in situ 19 18,8

Derecha Ductal infiltrante + ductal in situ (predominante) 1 10
+ ductal comeddn ’
Ductal infiltrante + ductal in situ (predominante) 1 10
+ ductal mucinoso ’
Ductal infiltrante + otro 2 2,0
Ductal infiltrante + ductal in situ (predominante) 1 10
+ lobulillar in situ ’
Ductal in situ + otro 1 1,0
No existen datos 7 6,9
Total 101 100,0
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Mama Histologia Frecuencia Porcentaje
Sarcoma 1 0,8
Phyllodes maligno 3 2,3
Carcinoma indiferenciado 1 0,8
Lobulillar infiltrante 4 3,0
Lobulillar infiltrante + lobulillar in situ » 16
(predominante) ’
Lobulillar infiltrante + lobulillar in situ 9 6,8
Lobulillar infiltrante + lobulillar in situ
(predominante) + enfermedad de Paget con 1 0,8
carcinoma intraductal

\zquierda Lobul?llar ?nfil_trante + lobulillar in situ + otro 1 0,8
Lobulillar in situ 1 0,8
Ductal mucinoso 1 0,8
Ductal medular con infiltrado linfocitico 1 0,8
Ductal comedon 2 1,5
Ductal infiltrante 12 9,0
Ductal infiltrante + ductal in situ (predominante) 48 36,1
Ductal infiltrante + ductal in situ 25 18,8
Ductal in situ 9 6,8
Ductal in situ + otro 7 5,3
No existen datos 5 3,8
Total 133 100,0

Mama Histologia Frecuencia Porcentaje
Lobulillar infiltrante + lobulillar in situ 3 7,5
Lobulillar infiltrante + lobulillar in situ + otro 1 2,5
Lobulillar in situ 3 7,5
Ductal tubular 1 2,5
Ductal comedon 1 2,5
Ductal infiltrante 3 7,5

Bilateral Ductal ?nf?ltrante + ductal ?n s?tu (predominante) 11 27,5
Ductal infiltrante + ductal in situ 8 20,0
Ductal infiltrante + ductal in situ (predominante) 1 25
+ ductal papilar + lobulillar in situ ’
Ductal infiltrante + otro 1 2,5
Ductal in situ 4 10,0
No existen datos 3 7,5
Total 40 100,0
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ANEXO IV

DESCRIPTIVO DEL TIEMPO MEDIO QUIRURGICO TOTAL Y SEGUN LA
TECNICA RECONSTRUCTIVA

TOTAL
N Validos 661
Perdidos 0
Media 149,183
Mediana 115,000
Moda 60,0
Desv. tip. 121,9549
25 75,000
Percentiles 50 115,000
75 170,000
POR TECNICA
N Validos 9
Perdidos 0
Otras intervenciones Media 63,889
Mediana 60,000
Desviacion tipica 30,4936
Validos 1
. . Perdidos 0
Retoque de dehiscencia NVedia 70,000
Mediana 70,000
Validos 16
Perdidos 0
Protesis directa Media 145,000
Mediana 132,500
Desviacion tipica 65,2942
Validos 122
Perdidos 0
CAP Media 82,336
Mediana 70,000
Desv. tip. 35,6764
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Validos 73

Perdidos 0

Lipoinfiltracion Media 117,534
Mediana 110,000

Desviacion tipica 37,2969

Validos 4

Perdidos 0

TRAM Media 236,250
Mediana 232,500

Desviacion tipica 65,2399

Validos 35

Perdidos 0

DIEP Media 547,857
Mediana 540,000

Desviacion tipica 85,7860

Vaélidos 31

Perdidos 0

Dorsal ancho sin prétesis  Media 237,323
Mediana 240,000

Desviacion tipica 59,5670

Vélidos 2

Perdidos 0

Dorsal ancho + expansor  Media 335,000
Mediana 335,000

Desviacion tipica 77,7817

Validos 57

Perdidos 0

Dorsal ancho + protesis Media 262,105
Mediana 270,000

Desviacion tipica 61,3679

Validos 8

Perdidos 0

Protesis expansora Media 117,250
Mediana 126,500

Desviacion tipica 37,4805

Vilidos 4

Mamoplastia de reduccion Perdidos 0
mama con cirugia Media 150,000
conservadora Mediana 150,000
Desviacion tipica 34,6410
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Validos 100

Perdidos 0

Protesis tras expansor Media 89,550
Mediana 85,000

Desviacion tipica 31,8780

Validos 108

Perdidos 0

Media 118,981

Mediana 120,000

Expansor Desviacion tipica 61,2401
Perdidos 0

Media 147,500

Mediana 147,500

Desviacion tipica 81,3173

Validos 58

Perdidos 0

Recambio protésico Media 99,914
Mediana 102,500

Desviacion tipica 31,3370

Validos 9

. Perdidos 0
i?gsulotomla/Capsulecto Media 83333
Mediana 80,000

Desviacion tipica 27,2718

Validos 7

Perdidos 0

Extraccion de protesis Media 244,286
Mediana 195,000

Desviacion tipica 204,0921
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ANEXO V

DESCRIPTIVO DE LA ESTANCIA HOSPITALARIA TOTAL Y SEGUN LA

TECNICA RECONSTRUCTIVA

TOTAL
N Validos 542
Perdidos 0
Media 5,487
Mediana 5,000
Moda 6,0
Desv. tip. 4,9890
25 3,000
Percentiles 50 5,000
75 7,000
POR TECNICA
Validos 3
Perdidos 0
Otras Media 2,333
Mediana 2,000
Desviacion tipica 0,5774
Validos 16
Perdidos 0
Protesis directa Media 6,625
Mediana 4,000
Desviacion tipica 7,3383
Validos 34
Perdidos 0
CAP Media 5,029
Mediana 2,000
Desviacion tipica 15,9383
Validos 47
Perdidos 0
Lipoinfiltracion Media 2,298
Mediana 2,000
Desviacion tipica 0,7778
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Validos 4
N
Perdidos 0
TRAM Media 13,000
Mediana 8,000
Desviacion tipica 11,3725
Validos 35
Perdidos 0
DIEP Media 7,229
Mediana 6,000
Desviacion tipica 2,2107
Vaélidos 31
Perdidos 0
Dorsal ancho sin prétesis  Media 6,032
Mediana 6,000
Desviacion tipica 2,0734
Validos 2
Perdidos 0
Dorsal ancho + expansor  Media 6,500
Mediana 6,500
Desviacion tipica 2,1213
Validos 57
Perdidos 0
Dorsal ancho + protesis Media 7,754
Mediana 7,000
Desviacion tipica 2,4222
Validos 8
Perdidos 0
Protesis expansora Media 5,125
Mediana 5,000
Desviacion tipica 1,5526
Validos 4
Mamoplastia de reduccion Perdidos 0
de la mama con cirugia Media 3,250
conservadora Mediana 3,000
Desviacion tipica 1,2583
Validos 102
Perdidos 0
Protesis tras expansor Media 4,696
Mediana 4,000
Desviacion tipica 3,2785
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Validos 108

Perdidos 0

Expansor Media 5,991
Mediana 6,000

Desviacion tipica 1,8820

Validos 58

Perdidos 0

Recambio protésico Media 4,793
Mediana 5,000

Desviacion tipica 2,2065

Vaélidos 9

Capsulotomia _Perdidos 0
Capsulectomia Med!a 4,833
Mediana 4,000

Desviacion tipica 1,7321

Validos 7

Perdidos 0

Extraccion de protesis Media 5,286
Mediana 6,000

Desviacion tipica 1,8898
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ANEXO VI

DESCRIPTIVO DE LAS COMPLICACIONES GLOBALES SEGUN LA

TECNICA RECONSTRUCTIVA

Vélidos 9

Perdidos 0

Otras Media 1,1111
Mediana 1,0000

Desviacion tipica 0,33333

Validos 1

. . Perdidos 0

Retoque de dehiscencia NVedia 1.0000
Mediana 1,0000

Validos 24

Perdidos 0

Protesis directa Media 1,2083
Mediana 1,0000

Desviacion tipica 0,41485

Validos 125

Perdidos 0

CAP Media 1,0320
Mediana 1,0000

Desviacion tipica 0,17671

Validos 73

Perdidos 0

Lipoinfiltracion Media 1,0000
Mediana 1,0000

Desviacion tipica 0,00000

Validos 5

Perdidos 0

TRAM Media 1,0000
Mediana 1,0000

Desviacion tipica 0,00000

Validos 35

Perdidos 0

DIEP Media 1,2286
Mediana 1,0000

Desviacion tipica 0,49024
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Validos 32

Perdidos 0

Dorsal ancho sin protesis  Media 1,0938
Mediana 1,0000

Desviacion tipica 0,29614

Validos 2

Perdidos 0

Dorsal ancho + expansor  Media 1,0000
Mediana 1,0000

Desviacion tipica 0,00000

Validos 58

Perdidos 0

Dorsal ancho + protesis Media 1,4655
Mediana 1,0000

Desviacion tipica 0,65469

Validos 12

Perdidos 0

Protesis expansora Media 1,2500
Mediana 1,0000

Desviacion tipica 0,62158

Validos 4

Mamoplastia de reduccion Perdidos 0
mama con cirugia Media 1,0000
conservadora Mediana 1,0000
Desviacion tipica 0,00000

Validos 110

Perdidos 0

Protesis tras expansor Media 1,1636
Mediana 1,0000

Desviacion tipica 0,39555

Validos 111

Perdidos 0

Expansor Media 1,0180
Mediana 1,0000

Desviacion tipica 0,23285

Validos 59

Perdidos 0

Recambio protésico Media 1,1017
Mediana 1,0000

Desviacion tipica 0,30484
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Validos 9

| /C | Perdidos 0
i?;)su otomia/Capsulecto NVedia 11111
Mediana 1,0000

Desviacion tipica 0,33333

Validos 7

Perdidos 0

Extraccion de protesis Media 1,4286
Mediana 1,0000

Desviacion tipica 0,53452
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ANEXO VII

DESCRIPTIVO DEL MOMENTO DE APARICION INMEDIATA O TARDIA
DE COMPLICACIONES SEGUN LA TECNICA RECONSTRUCTIVA

Técnica Frecuencia  Porcentaje
Inmediata 12 63,2
Protesis directa Diferida 7 36,8
Total 19 100,0
Inmediata 2 66,7
CAP Diferida 1 33,3
Total 3 100,0
Lipoinfiltracion Diferida 9 100,0
TRAM Diferida 5 100,0
Inmediata 2 8,3
DIEP Diferida 22 91,7
Total 24 100,0
Inmediata 2 10,5
Dorsal ancho Diferida 17 89,5
Total 19 100,0
Dorsal ancho + expansor Diferida 1 100,0
Inmediata 4 7,8
Dorsal ancho + protesis Diferida 47 92,2
Total 51 100,0
Inmediata 2 33,3
Protesis expansora Diferida 4 66,7
Total 6 100,0
Mamoplastlzlal de,reducuon de la Diferida 3 1000
mama con cirugia conservadora
Protesis tras expansor Diferida 2 100,0
Inmediata 8 7,0
Expansor Diferida 106 93,0
Total 114 100,0
Recambio protésico Diferida 2 100,0
Capsulotomia/Capsulectomia Inmediata 1 100,0
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ANEXO VIII

COMPARATIVA ENTRE TIPO DE TECNICA ONCOLOGICAE
HISTOLOGIA

Histologia
Técnica Sindatos DI +DIS(P) DI +DIS DI Otros Total
MAP + LA 0 0 0 0 1 1
CD+ LA 0 9 7 6 4 26
BSGC + MAP + LA 0 0 1 0 0 1
BSGC + M + LA 0 4 7 0 1 12
BSGC + MP + LA 1 0 0 0 0 1
MAP + LA 0 1 0 0 0 1
M + LA 11 83 29 14 54 191
MP + LA 0 0 1 0 0o 1
CD 0 1 0 0 0o 1
BSGC + CD 0 1 0 1 1 3
BSGC + MAP 0 1 0 0 2 3
BSGC + M 0 5 5 0 8 18
BSGC + MP 0 1 0 0 0 1
MAP 1 0 1 0 3 5
M 2 2 1 0 4 9
Total 15 108 52 21 78 274

LA: linfadenectomia axilar

MAP: mastectomia ahorradora de piel
CD: cuadrantectomia

M: mastectomia

MP: mastectomia tipo Patten

DI: ductal infiltrante

DIS (P): ductal in situ predominante
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ANEXO IX

TECNICA DEL PRIMER TIEMPO DE RECONSTRUCCION Y TECNICA DE

SIMETRIZACION CONTRALATERAL

Técnica + simetrizacion contralateral Frecuencia  Porcentaje
Sin datos 1 0,9
Protesis directa 5 43
Protesis directa + mamoplastia de aumento 1 0,9
Protesis directa + mastectomia subcutanea y protesis 2 1,7
Protesis directa + mamoplastia de reduccién/pexia 1 0,9
Lipoinfiltracion 2 1,7
Lipoinfiltracion + mamoplastia de aumento 1 0,9
Lipoinfiltracion + mamoplastia de reduccion/pexia 6 51
TRAM 2 1,7
DIEP 13 11,1
DIEP + mamoplastia de reduccion/pexia 3 2,6
Dorsal ancho 4 3,4
Dorsal ancho + mamoplastia de reduccion/pexia 2 1,7
Dorsal ancho y expansor + mamoplastia de 1 0.9
reduccion/pexia ’
Dorsal ancho y protesis 10 8,5
Dorsal ancho y prétesis + mamoplastia de aumento 2 1,7
Dorsal ancho y protesis + mamoplastia de

reduccién/pex)i/ap i 21 17.9
Protesis expansora 3 2,6
Expansor 11 9,4
Expansor + mastectomia ahorradora de piel y prétesis 2 1,7
Expansor + mamoplastia de reduccion/pexia 16 13,7
Mamoplastia de reduccion de mama con cirugia 1 0.9
conservadora :
Mamoplastia de reduccion mama con cirugia 1 0.9
conservadora + dorsal ancho y protesis

Mamoplastia de reduccion de mama con cirugia ) 17
conservadora + mamoplastia de reduccion/pexia ’
Mamoplastia de reduccion/pexia contralateral 2 1,7
Mamoplastia de reduccion/pexia contralateral + ) 17
mamoplastia de aumento contralateral ’
Total 117 100,0
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ANEXO X

COMPLICACIONES DEL PRIMER TIEMPO DE RECONSTRUCCION Y

RADIOTERAPIA

Complicaciones Frecuencia Porcentaje
Sin datos 4 34
Hernias-eventracion 1 0,9
Queloide o cicatriz hipertréfica 3 2,6
Rotura de protesis 2 1,7
Contractura 10 8,5
Contractura + hematoma 1 0,9
Contractura + seroma en espalda 1 0,9
Infeccion 2 1,7
Infeccion + extrusion 2 1,7
Extrusion 4 34
Necrosis completa del colgajo 2 1,7
Dehiscencia de cicatrices 3 2,6
Dehiscencia de cicatrices + seroma en espalda 1 0,9
Dehiscencia de cicatrices + asimetria 2 1,7
Sufrimiento del colgajo + extrusion 2 1,7
Sufrimiento del colgajo + asimetria 1 0,9
Seroma en espalda 5 4.3
Asimetria 6 51
Seroma en mama + infeccion 1 0,9
Ninguna 52 44,4
Gi_ro protésico + queloide o cicatriz hipertréfica + 1 0.9
asimetria '
Necrosis grasa 1 9
Varios 10 8,5
Total 117 100,0
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COMPLICACIONES DEL SEGUNDO TIEMPO DE RECONSTRUCCION Y

RADIOTERAPIA

Complicaciones

Frecuencia Porcentaje

Sin datos

Rippling + contractura + asimetria

Queloide o cicatriz hipertréfica

Queloide o cicatriz hipertréfica + contractura de protesis

Rotura
Contractura
Contractura + infeccion

Contractura + seroma en espalda +asimetria

Contractura + asimetria
Infeccion + extrusion
Extrusion

Dehiscencia de cicatrices
Sufrimiento del colgajo
Seroma en espalda + asimetria
Asimetria

Seroma en mama

Seroma en mama + contractura
Ninguna

Necrosis de pezon

Expansor o prétesis pinchada
Necrosis grasa

Total

28

P P DR P ORPRRPRPRDNRRODNIERPENLPR

50
1
1
1

117

23,9
0,9
1,7
0,9
3,4
7,7
0,9
0,9
3,4
0,9
0,9
2,6
0,9
0,9
3,4
0,9
0,9

42,7
0,9
0,9
0,9

100,0
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ANEXO XI

COMPLICACIONES GENERALES

Complicaciones Frecuencia Porcentaje
Ninguna 451 63,5
Rippling 1 0,1
Rippling + contractura + asimetria 1 0,1
Rippling + asimetria 1 0,1
Hernias/eventracion 1 0,1
TEP 1 0,1
Queloide o cicatriz hipertréfica 10 1,4
Queloide o cicatriz hipertréfica + contractura 4 0,6
Queloide o cicatriz hipertréfica + necrosis grasa 1 0,1
Dehiscencia de cicatrices 1 0,1
Rotura 11 15
Rotura + Contractura 1 0,1
Contractura 55 1,7
Contractura + infeccién + seroma en mama 1 0,1
Contractura + asimetria 9 1,3
Contractura de protesis 3 0,4
Infeccidn 4 0,6
Infeccidn + extrusion 3 0,4
Infeccion + dehiscencia de cicatrices 2 0,3
Infeccion + sufrimiento del colgajo 1 0,1
Extrusion 9 1,3
Extrusion + hematoma 1 0,1
Neumotdrax 1 0,1
Necrosis completa del colgajo 5 0,7
Necrosis completa del colgajo + hematoma 2 0,3
Dehiscencia de cicatrices 7 1,0
Dehiscencia de cicatrices + seroma en espalda 2 0,3
Dehiscencia de cicatrices +seroma en abdomen 1 0,1
Sufrimiento del colgajo 3 0,4
Sufrimiento del colgajo + extrusion 2 0,3
Sufrimiento del colgajo + extrusion + giro 1 01
protésico ’
Sufrimiento del colgajo + hematoma 1 0,1
Sufrimiento del colgajo + asimetria 1 0,1
Sufrimiento del colgajo + seroma en mama 1 0,1
Hematoma 4 0,6
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Seroma en espalda

Seroma en abdomen

Asimetria

Seroma en mama

Seroma en mama + infeccion

Seroma en mama + infeccion + necrosis grasa
Seroma en mama + seroma de espalda
Seroma en mama + seroma en abdomen
Necrosis de pezén

Necrosis de pezén + infeccidn

Expansor o prétesis pinchada

Giro protésico

Giro protésico + queloide o cicatriz hipertrofica
+ asimetria

Giro protésico + contractura

Dolor mamario

Dolor mamario + contractura

Necrosis grasa

Total

2,0
0,1
4,1
1,5
0,3
0,1
0,1
0,1
0,6
0,1
0,4
15

0,1

0,1
0,1
0,1
0,7
100,0
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ANEXO XIlI

COMPLICACIONES GENERALES SEGUN PACIENTES

Complicaciones

Frecuencia Porcentaje

Sin datos

Ninguna

Rippling

Hernias-eventracion

TEP

Queloide o cicatriz hipertréfica
Rotura de protesis

Contractura

Contractura +hematoma

Contractura + seroma en espalda
Contractura

Infeccion

Infeccidn + extrusion

Extrusion

Neumotdrax

Necrosis completa del colgajo
Dehiscencia de cicatrices
Dehiscencia de cicatrices + seroma en espalda
Dehiscencia de cicatrices + seroma en abdomen
Dehiscencia de cicatrices + asimetria
Sufrimiento del colgajo

Sufrimiento del colgajo + extrusion de prétesis
Sufrimiento del colgajo + asimetria
Hematoma

Seroma en espalda

Seroma en abdomen

Asimetria

Seroma en mama

Seroma en mama + infeccion
Expansor o prétesis pinchada

Giro protésico

Giro protésico + queloide + asimetria
Dolor mamario

Necrosis grasa

Varios

Total

12
131

W o R R R

WRPRNNNRPNMNROROND®ERN PR

NEFE R NNPRPoNR S

[EEN
o1

254

4,7
51,6
0,4
0,4
0,4
2,4
1,2
5,5
0,4
0,8
0,4
1,2
0,8
2,0
0,4
1,2
1,6
0,8
0,4
0,8
0,8
0,8
0,4
1,2
3,9
0,4
2,8
3,1
0,4
0,8
0,8
0,4
0,4
0,8
5,9
100,0
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X. ABREVIATURAS
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ABREVIATURAS

AJCC American Joint Committee on Cancer

APVP Afios Potenciales de Vida Perdidos

ARNmM Acido Ribonucleico mensajero

ASTRO American Society for Radiation Oncology
ASPS American Board of Plastic Surgery

BAG Biopsia con Aguja Gruesa

BI-RADS Breast Imaging Reporting and Data System
BRCA Breast Cancer Susceptibility Protein

BSGC Biopsia Selectiva de Ganglio Centinela

CAP Complejo Areola Pezon

CDI Carcinoma Ductal Infiltrante

CDIS Carcinoma Ductal In Situ

CLI Carcinoma Lobulillar Infiltrante

CLIS Carcinoma Lobulillar In Situ

CMF Ciclofosfamida- Metotrexato- Fluorouracilo

DAC Docetaxel/Adriamicina/Ciclofosfamida

DIEP Deep Inferior Epigastric Perforator

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor

EBCTCG Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group
ESMO Sociedad Espafiola de Oncologia Médica

FAC 5 Fluorouracilo / Adriamicina / Ciclofosfamida
FEC 5 Fluorouracilo / Espirrubicina / Ciclofosfamida
GEICAM Grupo Espafiol de Investigacion en Cancer de Mama
Gy Grays

IARC International Agency for Research on Cancer

IGRT Image-Guided Radiation Therapy
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IMC indice de Masa Corporal

IMRT Intensity Modulated Radiation Therapy

LACG Linfoma Anaplasico de Células Grandes

LHRH Luteinizing Hormone Releasing Hormone

LIN3 Carcinoma Lobulillar in situ pleomorfico

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NOS Non Otherwise Specified

NP1 indice Pronostico de Nottingham

OCDE Organizacion de Cooperacién y Desarrollo Econémicos
PAAF Puncién Aspiracion con Aguja Fina

PDPCM Programa de Deteccién Precoz del Cancer de Mama
RE Receptor de Estrégeno

RMN Resonancia Magnética Nuclear

ROLL Radiocult Lesion Localization

RPC Respuesta Patologica Completa

RPg Receptor de Progesterona

SBR Scarf Bloom Richardson

SGAP Superior Gluteal Artery Perfotator

SNOLL Sentinel Node Local Lesion Localization

SNS Sistema Nacional de Salud

SPECT-CT Single Photon Emission Computed Tomography with Computerized Tomography
TAC Tomografia Axial Computarizada

TMEE Tasa de Mortalidad Ajustada

TRAM Transverse Rectus Abdominis Musculocutaneous
UCTL Unidad de Conducto Terminal y Lobulillo

UICC Unioén Internacional Contra Cancer

uPA Activador/Inhibidor del Plasmin6geno

VPP Valor Predictivo Positivo
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