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Resumen

Introduccion: No existe un consenso sobre las indicaciones de mastectomia contralateral en
pacientes diagnosticadas de cancer de mama unilateral sin mutacion germinal en BRCA1/2.
Estudios previos han identificado algunos factores que pueden influir en la toma de la decision
dependientes del tumor, como el tamano o histologia, de la paciente, como la edad, y de
la cirugia como la posibilidad de realizar una reconstruccion inmediata o la experiencia del
cirujano.

Métodos: Estudio retrospectivo de una cohorte de 176 pacientes diagnosticadas de CM entre
2010y 2016 a las que se les realizo cirugia mamaria. Se ha analizado la asociacion de caracteris-
ticas del tumor y de la paciente con la toma de decision de realizar mastectomia contralateral
(MC) o0 no-MC. Asimismo, se han analizado los datos relacionados con la cirugia y la recurrencia
por grupos mediante la curva de incidencia acumulada y el test de Gray.

Resultados: Elnimero de MC se ha incrementado en nuestro centro. No hemos encontrado dife-
rencias significativas en el desarrollo de complicaciones posquirdrgicas entre los 2 grupos de
pacientes, pero si en la estancia hospitalaria, siendo superior para MC. También hemos obser-
vado diferencias entre ambas cohortes en edad y tipo de tumor, siendo la MC mas frecuente en
aquellas pacientes mas jovenes y subtipo luminal A. Hemos hallado diferencias en la incidencia
acumulada de recidiva entre ambos subgrupos (p =0,034).

Abreviaturas: CAP, complejo areola-pezon; CM, cancer de mama; CMC, cancer de mama contralateral; MC, mastectomia contralateral.
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Conclusiones: En nuestra cohorte la MC se realiza mas frecuentemente en pacientes mas jove-
nes y con cancer de mama luminal A.
© 2020 Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. en nombre de SESPM.

Prophylactic contralateral mastectomy with immediate reconstruction in patients
with unilateral breast cancer without germline BRCA1/2 mutations

Introduction: There is no consensus on the indications for contralateral mastectomy (CM) in
patients diagnosed with unilateral breast cancer without germline BRCA1/2 mutations. Prior
studies have identified some factors that could influence decision-making. These factors include
tumoural size and histological type; patient-related factors, such as age; and surgical factors
such as the possibility of immediate reconstruction and the surgeon’s experience.

Methods: Retrospective study of a cohort of 176 patients diagnosed with breast cancer between
2010 and 2016 who underwent breast surgery. We analysed the association between tumoural
and patient-related characteristics with the decision to perform CM or not. We also analysed
data related to surgery and recurrence by groups by using the cumulative incidence curve and

Results: The number of CM has increased in our centre. We found no significant differences
in the occurrence of post-surgical complications between the two patient groups but length
of hospital stay was higher in CM. We also found differences between the two cohorts in age
and tumoural type, with CM being more frequent in younger patients and those with luminal A
subtype. Differences were found in the cumulative incidence of recurrence between subgroups

Conclusions: In our cohort, CM was more frequent in younger patients and in those with luminal

© 2020 Published by Elsevier Espana, S.L.U. on behalf of SESPM.

Contralateral Abstract
mastectomy
the Gray test.
(p=0.034).
A breast cancer.
Introduccion

La MC consiste en la exéresis de la mama sana contralate-
ral en aquellas mujeres diagnosticadas de cancer de mama
unilateral para reducir el riesgo desarrollar un cancer de
mama contralateral (CMC). El riesgo de desarrollo de CMC
es de 0,5-1% por afo"?, dependiendo de factores como la
edad, la historia familiar o el tratamiento hormonal adyu-
vante. La MC se ofrece en aquellas pacientes portadoras de
mutacion germinal en BRCA1/2 por su riesgo incrementado
de CMC?™“. Las tasas de realizacion de MC se han incre-
mentado a lo largo de los afos*°~. Sin embargo, no queda
claro en la literatura el impacto que dicho procedimiento
tenga en supervivencia global o especifica por cancer de
mama’~"2. El aumento de MC es evidente sobre todo en Esta-
dos Unidos, y varios factores se han relacionado con este
incremento. Estos factores incluyen tanto la edad y carac-
teristicas del tumor como el tamafo o el tipo y el grado
histologico’”'"~'>, También se ha considerado la influencia
del estatus socioeconémico’’ que condiciona, en algunos
paises, el acceso a la técnica en dependencia del seguro
contratado. En nuestra sociedad disponemos de un sistema
de salud publico universal, por lo que el acceso a las diferen-
tes opciones terapéuticas no esta determinado por el nivel
economico.

El objetivo de este trabajo es analizar en nuestro medio
si esta técnica se ha incrementado a lo largo de los afios,

qué factores pueden influir en la toma de decisiones y el
impacto en supervivencia libre de recidiva.

Material y métodos
Disefo

Se trata un estudio retrospectivo unicéntrico longitudinal en
el Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza,
que incluyo a 176 pacientes intervenidas de cancer de mama
entre enero de 2010 y septiembre de 2016.

Poblacion a estudio y variables analizadas

Se incluyeron aquellas pacientes intervenidas durante dicho
periodo de cancer de mama unilateral, con edad igual o infe-
rior a 60 afos y con un minimo seguimiento de 6 meses.
Se excluyeron aquellas pacientes diagnosticadas de carci-
noma lobulillar in situy aquellas diagnosticadas de cancer de
mama bilateral sincrdnico. Se excluyeron las pacientes por-
tadoras de mutacién germinal en BRCA1y BRCA2. No fue un
criterio de exclusion una historia familiar positiva de cancer
de mama u ovario.

Se definieron 2 grupos de pacientes: pacientes a las
que se habia realizado MC vs. a las que no. Las pacien-
tes del grupo no-MC podian haber recibido los siguientes
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tratamientos quirdrgicos: cirugia conservadora, mastecto-
mia unilateral y cirugia bilateral de simetrizacién. En todas
las pacientes del grupo MC se llevé a cabo la reconstruc-
cion mamaria inmediata con implantes, y dependiendo del
tipo de mama se adoptaba un tipo u otro de patron de
mastectomia en dependencia de las caracteristicas morfo-
logicas de cada mama. En el caso de mamas pequefas se
realizaron patrones laterales sin extirpacion del complejo
areola-pezon (CAP), quedando un remanente que se estima
en un 4%. En cambio, si las mamas eran voluminosas y ptosi-
cas, las técnicas realizadas fueron de tipo SPIRA, en las que
el CAP fue desinsertado e injertado posteriormente como
un injerto libre. En los casos que se decidio por mastec-
tomias tipo SPIRA no se utilizaron mallas para realizar el
bolsillo protésico, utilizando colgajos dermograsos solos o
unidos al musculo pectoral mayor una vez desinsertado de
sus inserciones inferiores.

Se recogio la edad de las pacientes, el tipo de cirugia
realizada, la estancia postoperatoria, si precisaron o no rein-
tervencion quirlrgica y la estancia hospitalaria derivada.
También aquellas complicaciones que requirieron ingreso
hospitalario y la duracion.

De cada paciente se revisaron los tratamientos com-
plementarios recibidos (hormonoterapia, radioterapia y/o
quimioterapia). Referente a la quimioterapia se reviso si
esta habia sido con intencién neoadyuvante o adyuvante,
el esquema y nimero de ciclos recibidos. Asimismo, si
alguna paciente habia desarrollado alguna complicacion por
el tratamiento con quimioterapia que precisara ingreso hos-
pitalario y su duracion. En cuanto a lo referente a las
caracteristicas tumorales se recogieron el estadio tumo-
ral por el sistema TNM, el tipo histoldgico y el subtipo de
cancer de mama, y también los hallazgos preneoplasicos o
neoplasicos en el estudio anatomopatoldgico de la mama
contralateral en aquellas pacientes a las que se les realizd
MC. Ademas, se revisaron todas las pruebas complemen-
tarias que se habian realizado durante el seguimiento. El
tiempo de seguimiento se calculé entre la fecha de la Gltima
consulta en la unidad de mama o exitus y la fecha de diag-
nostico.

El estudio fue aprobado por la comision de ética previo
al inicio de la recogida de datos.

Analisis estadistico

Las variables clinicas fueron analizadas de forma descrip-
tiva. Se recogieron varias variables clinicas, asi como el
diagndstico posterior de recidiva locorregional y cancer de
mama contralateral. Para el analisis comparado de recurren-
cia por grupos de MC/no-MC, el tiempo de seguimiento se
calculé desde la fecha de diagndstico hasta la fecha de
recurrencia, considerada como la aparicion de la enferme-
dad a nivel locorregional o cancer de mama contralateral, o
la Ultima visita en el grupo de pacientes que no experimen-
taron recurrencia.

En el estudio univariante comparativo entre los subgru-
pos las variables continuas fueron analizadas con el test de
Shapiro-Wilk, y no se verificé la normalidad, por lo que se
han descrito con medianas y rangos intercuartilicos, y las
diferencias significativas entre grupos fueron analizadas con
el test de MannWithney. Las variables categodricas fueron

Tabla 1  Proporcion de MC del total de cirugias mamarias
por cancer de mama realizadas

Ano Proporcion (MC/total x 100)
2010 24%

2011 26,92%

2012 42,3%

2013 34,78%

2014 63,15%

2015 48%

No se ha incluido 2016 por no haber recogido los datos completos
de ese ano.

descritas con frecuencias relativas y absolutas y comparadas
con el test de Chi-cuadrado. El analisis de recurrencia fue
estudiado con las curvas de incidencia acumulada y el test
de Gray para la comparacion entre grupos MC/no-MC. Los
datos fueron analizados usando el lenguaje de programacion
R version 3.6.1 (The R Foundation for Statistical Computing,
Viena, Austria).

Resultados

La edad mediana de las pacientes fue de 48 (43-53) anos.
De las 176 pacientes intervenidas a 68 se les realizo MC
(38,63%). La estancia mediana posquirurgica fue de 6 dias
(4-8 dias) (7 dias de mediana para el grupo de MC vs. 5 dias
de mediana para el grupo de no-MC). Sesenta y tres pacien-
tes (35,79%) precisaron reintervencion quirurgica posterior
(16 pacientes en el grupo de MC vs. 47 pacientes en el grupo
no-MC). El 47,61% de las reintervenciones fueron debidas
a extraccion/recambio/colocacion de expansor/protesis. En
el grupo no-MC se incluia a aquellas pacientes a las que se
les habia realizado tanto cirugia conservadora como mastec-
tomia o cirugia de simetrizacion con la mama contralateral.
Un total de 23 pacientes (13,06%) desarrollaron complica-
ciones relacionadas con la cirugia (6 pacientes en el grupo
de MC vs. 17 pacientes en el grupo de no-MC). La histolo-
gia de la mayoria de tumores analizados correspondia a un
carcinoma ductal infiltrante (77,2%); el estadio al diagnos-
tico de la mayoria de pacientes fue estadio Il (43,9%). El
subtipo luminal B fue predominante (52,6%) en el total de
la cohorte estudiada y para ambos subgrupos. El 79,54% de
las pacientes recibi6 tratamiento complementario con qui-
mioterapia; el 28,97% con intencion neoadyuvante y el 50%
restante como tratamiento adyuvante. De las 176 pacientes
incluidas 8 fueron diagnosticadas de recidiva locorregional
durante el seguimiento (2 pacientes en el grupo de MC y
6 pacientes en el grupo no-MC) y 8 pacientes del subgrupo
no-MC desarrollaron con posterioridad un cancer de mama
contralateral. También se analizaron el niUmero de hallazgos
ocultos de la mama contralateral en aquellas pacientes en
las que se realizo MC. Tras el estudio anatomopatoldgico en
un 5% (n=9) de las pacientes se observé hiperplasia ductal
atipica o carcinoma lobulillar in situ.

Si comparamos el numero de MC llevadas a cabo entre
el ano 2010 y 2016 observamos que el porcentaje de MC
realizadas se ha incrementado (tabla 1y fig. 1).

En el estudio comparativo entre subgrupos se halla-
ron diferencias estadisticamente significativas en la edad,
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Figura1 Proporcion de MC del total de cirugias mamarias por

cancer de mama realizadas.
No se ha incluido 2016 por no haber recogido los datos completos
de ese ano.

siendo mas jovenes las del grupo de MC (MC: 47 [40-51] afos
vs. no-MC: 50 [44-54] afos; p <0,006). También se halla-
ron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a
los dias de estancia postquirargica (MC: 7 dias vs. no-MC:
5 dias; p<0,001), nimero de reintervenciones precisadas
(MC: 23,52% vs. no-MC: 43,51% p=0,011) y el numero de
dias de ingreso por la reintervencion (MC: 3 dias vs. no-MC:
5 dias; p <0,001). Asimismo, se observaron diferencias sig-
nificativas en el subtipo de cancer de mama entre ambos
subgrupos (p =0,004), siendo mas frecuente el subtipo Lumi-
nal A en el grupo MC (MC: 35,3% vs. no-MC: 15,2%; p=0,003)
(tabla 2). En el subtipo luminal B se han observado asimismo
diferencias significativas, siendo mas frecuente la no-MC en
dicho subgrupo. No se observaron diferencias entre ambos
subgrupos en las complicaciones posquirdrgicas, estadio o
histologia.

Tras realizar el analisis multivariante en el que se incluye
la edad, la histologia, el estadio y el subtipo, la significacion
estadistica se mantiene para la edad y el subtipo luminal A
(p=0,004 y p=0,0004)

En cuanto al seguimiento de las pacientes la mediana
fue de 48 meses (rango intercuartilico 32-66 meses), con
una mediana de tiempo hasta la recidiva de 27 meses
(rango intercuartilico 20-37 meses). Se hallaron diferen-
cias significativas en la incidencia acumulada de recurrencia
locorregional o contralateral entre ambos subgrupos (Gray
test p=0,034). En la figura 2 se muestra la curva de

Estudio de Incidencia acumulada de recurrencia
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Figura2 [vs1] Curva de incidencia acumulada de la recurren-

cia, que representa la probabilidad de recurrencia.
0=no-MC; 1=MC.

incidencia acumulada de recurrencia, donde se puede apre-
ciar la diferencia en la probabilidad de recurrencia entre
ambos subgrupos.

Discusion

El incremento de la realizacion de MC es un hecho clara-
mente establecido a nivel global. Sin embargo, no estan
claramente establecidos los criterios de realizacion de MC en
aquellas pacientes sin mutacion germinal en BRCA1 o BRCA
2.

Con este estudio se han analizado determinados factores
que pueden influir en la toma de dicha decision.

En cuanto a factores quirdrgicos la realizacion de la MC
junto con la reconstruccion inmediata, técnica de eleccion
en nuestro centro, puede influir en la eleccion de la opcion
quirdrgica’. Algunas pacientes prefieren dicha cirugia para
asegurar una mayor simetria mamaria'®. Se ha analizado si
existen diferencias en cuanto a la estancia postoperatoria o
desarrollo de complicaciones posquirdrgicas. La cirugia pro-
filactica contralateral conlleva mayor agresion quirurgica y
mayor tiempo quirurgico, lo que puede implicar mayor pro-
babilidad de desarrollo de complicaciones posquirurgicas.
Sin embargo, en nuestra cohorte no hemos hallado diferen-
cias significativas entre ambos subgrupos, dato que coincide
con lo descrito en otros estudios'’~"?. En nuestra cohorte la
estancia posquirdrgica tras la primera intervencion es sig-
nificativamente superior en las pacientes del grupo MC con
respecto a las del grupo no-MC, lo que si que puede atribuirse

Tabla 2 Estudio comparativo entre ambos subgrupos en los que se han objetivado diferencias significativas

Total (n=176) MC (n=68) No MC (n=108) Valor de p
Edad 48 (43-53) 47(40-51) 50 (44-54) 0,006
Dias estancia tras operacion 6 (4-8) 7 (6-9) 5 (3-7) <0,001
NUmero de reintervenciones 63 (35,79%) 16 (23,52%) 47 (43,51%) 0,011
Luminal A 40 (23,1%) 24 (35,3%) 16 (15,2%) 0,003
Luminal B 91 (52,6%) 25 (36,8%) 66 (62,9%) 0,003
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a la mayor complejidad de dicha técnica. Sin embargo, el
numero de reintervenciones fue significativamente superior
en el grupo de no-MC. Esto bien ha podido deberse a la
reconstruccion inmediata realizada en la MC, lo que evi-
taria potencialmente cirugias reconstructivas posteriores.
También se han incluido en dichas reintervenciones las linfa-
denectomias, la ampliacion de margenes y en algunos casos
cirugias de simetrizacion para conseguir mejores resulta-
dos estéticos o cirugia bilateral profilactica realizada con
posterioridad.

Referente al tipo de cirugia, en la mayoria de estudios se
divide a aquellas pacientes en 2 subgrupos, uno en el que se
realiza MC y otro en el que no, sin detallar en profundidad el
tipo de cirugia, aunque si especificando en ocasiones si iba
0 no acompanada de reconstruccion inmediata, como con-
creta nuestro estudio. En el estudio de Chen et al. define
el subgrupo MC profilactica como mastectomia ipsilate-
ral con mastectomia contralateral profilactica, y especifica
un incremento del uso de reconstruccion con implantes''.
Billing et al. seleccionan a aquellas pacientes diagnostica-
das de CM unilateral a las que se les realiza reconstruccion
mamaria inmediata, diferenciandolas posteriormente en 2
subgrupos: aquellas a las que se les realiza mastectomia
unilateral con reconstruccion inmediata y aquellas a las que
se les realiza mastectomia unilateral con mastectomia con-
tralateral profilactica y reconstruccion inmediata'’. Osman
et al. diferencian entre un subgrupo al que se le realiz6 mas-
tectomia unilateral + biopsia selectiva de ganglio centinela
vs. otro subgrupo al que se realizO mastectomia bilate-
ral + biopsia selectiva de ganglio centinela'. Disa et al.
subdividen a las pacientes entre aquellas en las que se llevd
a cabo una mastectomia unilateral vs. aquellas en las que
se realizé mastectomia unilateral junto con MC profilactica.
Ademas, especificaron que incluyeron tanto a las pacientes
en las que se utilizd reconstruccion con tejido autologo como
con implante'’.

Entre los factores diferenciales de ambas cohortes encon-
tramos la edad, siendo mas frecuente la MC en pacientes
mas jovenes. Este factor ha sido relacionado en multiples
estudios como factor influyente en la eleccién de MC'"13,

Entre los factores relacionados con el tumor la MC es
significativamente mas frecuente en el subtipo luminal A,
a pesar de ser el subgrupo de mejor pronostico asociado.
Habria que valorar de forma individualizada qué otros fac-
tores han podido influir en dicha decision, como el tamano
tumoral o la afectacion ganglionar. Por ello, se realizo el
estudio multivariante que siguid mostrando diferencias sig-
nificativas tanto para la edad como para el subtipo luminal
A. La explicacion de dichos resultados podria ser el inten-
tar evitar los segundos tumores en aquellas pacientes mas
jovenes, con mayor tiempo estimado de vida de desarrollo
de segundos tumores y de subtipo menos agresivo, en las
cuales es mas probable conseguir una curacion.

De nuestra cohorte aproximadamente en el 5% de las
pacientes a las que se realizd MC se hallaron hiperplasia
ductal atipica o carcinoma lobulillar in situ en la mama
contralateral.

En un estudio retrospectivo, publicado por Nomikos
et al., se describe que la incidencia de enfermedad mama-
ria es significativamente mayor en aquellas pacientes en
las que se realiza mastectomia profilactica, apoyando la

necesidad de examen histoldgico para el hallazgo de lesiones
precursoras o cancer oculto?.

En nuestra cohorte se ha demostrado diferencias en la
incidencia acumulada de recurrencia locorregional o contra-
lateral entre ambos subgrupos, pero no se ha analizado la
incidencia acumulada de mortalidad por el disefio del estu-
dio. Dicho dato, hasta el momento en controversia, seria
uno de los factores mas importantes que podrian establecer
o no la indicacion de MC en determinados supuestos.

Entre las limitaciones del estudio destacamos que se
trata de un estudio unicéntrico y retrospectivo. Al ser
unicéntrico los resultados pueden verse afectados por la
experiencia quirdrgica en MC del equipo de cirugia. Ademas,
no se ha recogido la historia familiar, la densidad mamaria,
ni el estado de ansiedad/angustia de la paciente secunda-
rias al diagndstico, factores que pueden influir en la toma
de decisiones por parte del facultativo y de la paciente.

Conclusiones

Tras el analisis multivariante se observé que en nuestra
cohorte la MC se realiza mas frecuentemente en pacientes
mas jovenes y con cancer de mama luminal A.
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