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1.1.- De la cirugia radical a la cirugia conservadora en el cancer de mama

La evolucidn en el tratamiento quiridrgico del cancer de mama ha variado a lo largo del
ultimo siglo basado fundamentalmente en cdmo se ha concebido la enfermedad a lo
largo de este tiempo. El primer paradigma del manejo del cancer de mama lo formuld
William Halsted a finales del siglo XIX y para entender el tipo de cirugia que propugnd
hay que entender el concepto de la biologia del cancer entonces. Asi se inicia la teoria
de la diseminacion centrifuga, que implicaba que el tumor se extendia localmente
invadiendo los linfaticos regionales, por tanto, la cirugia local podia tener un papel
curativo en el cdncer de mama y que la reaparicion del mismo en otra localizacién
debia ser considerada una enfermedad nueva. Halsted describié en 1889 la
mastectomia radical que incluia la reseccién en bloque de la mama, los musculos
pectorales mayor y menor, la linfadenectomia axilar y de las fosas supra e
infraclavicular. Establecid el concepto “anatémico” en la diseminacién del cancer de
mama y con esta técnica disminuyd la tasa de recidiva local de un 51-82% a un 6%, sin
embargo la supervivencia a los 10 afios era tan sélo de un 25%" . Este tipo de cirugia

radical basada en la anatomia persistié durante 75 afios.

Posteriormente, a principios del siglo XX, Keynes propuso la radioterapia como
tratamiento adyuvante para disminuir la tasa de recidiva en cirugias con resecciones
menos extensas’, abriendo asi el camino a la cirugia conservadora del cancer de

mama.

Después de multiples experimentos en el laboratorio, en 1968 Bernard Fisher ide6 una
hipdtesis alternativa a la halstediana. Esta consistia en una concepcidn biolégica del
cancer de mama como una enfermedad sistémica desde el inicio, sosteniendo que el
tratamiento global juega un papel primordial en la curacién de estas pacientes >. Se
introdujo el ensayo clinico randomizado prospectivo para evaluar esta hipotesis, y el
primer ensayo para reducir la extension de la cirugia mamaria comenzé en 1971
cuando Fisher inicia el estudio National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project

(NSABP) B-04 * donde se randomizaron 1079 mujeres con cancer de mama y axila
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clinicamente negativa a recibir una mastectomia radical modificada, mastectomia
simple pero con irradiaciéon postoperatoria o mastectomia simple y linfadenectomia
axilar en caso de que el estadiaje ganglionar fuera positivo. Ademas incluyé 586
mujeres con cancer de mama y axila clinicamente positiva a las que randomizé entre
mastectomia radical modificada versus mastectomia simple seguida de irradiacidn
postoperatoria. En ninguno de estos grupos se hallaron diferencias en la supervivencia
entre los grupos. Estos resultados se confirman en una revision a los 25 afios *. Se
concluyd por tanto, que la linfadenectomia axilar no aumentaba la supervivencia de los

pacientes.

Debido a los resultados del NSABP B04 donde la cirugia mas radical no influye en la
supervivencia, se disefi6 el estudio NSABP B-06 > donde comparaban 2163 pacientes
diagnosticadas de cancer de mama invasivo de hasta 4 cm de didmetro maximo vy axila
positiva o negativa. Se les asigné de forma aleatoria a recibir una mastectomia radical
modificada, tumorectomia (o mastectomia parcial) o una tumorectomia seguida de
radioterapia a la mama (Dosis 50 Gy). En este estudio ademas se requerian margenes
negativos, definidos como la ausencia de enfermedad microscépica en los margenes
(no tinta en tumor). Las pacientes con axila afecta recibian posteriormente tratamiento
adyuvante con melfalan y fluorouracilo. En los casos de cirugia conservadora se
requeria no sélo margenes libres de tumor, sino también un buen resultado estético.
Las pacientes que no recibieron radioterapia presentaban una tasa de recidiva del
39,2% comparada con un 14,3% en las pacientes que si la recibieron (p>0.001), pero a
pesar de la diferencia en las tasas en recidiva local no se hallaron diferencias en la
supervivencia libre de enfermedad ni en la supervivencia global entre los tres grupos.
En la revisién a los 20 afios se observa que las pacientes con cirugia conservadora
presentan mayores tasa de recidiva locorregional (La incidencia acumulada de recidiva
locorregional en las pacientes tratadas con cirugia conservadora y mastectomia es del
8.843.2 % y 2.3+0.8% a los 20 afios) pero no hallaron diferencias en la supervivencia

global ni especifica °.
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Siguiendo la misma linea que los estudios de Fisher, en 1973 Veronesi inicia el
reclutamiento de pacientes con tumores de hasta 2 cm de tamaiio y axila clinicamente
negativa para randomizarlas entre mastectomia radical de Halsted versus
cuadrantectomia acompafiada de linfadenectomia axilar seguida de radioterapia en la
mama. La intencidn era obtener un margen de tejido sano en la cirugia conservadora
de entre 1,5- 2 cm, incluyendo un fragmento de piel suprayacente y la porcién de
fascia prepectoral que estuviera en contacto con la pieza quirudrgica. Se incluyeron 701
pacientes (349 recibieron mastectomia y 352 cirugia conservadora) sin hallar

diferencias en cuanto a la supervivencia global o relacionada con el cdncer de mama .

Posteriormente, la European Organisation for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) inicié en 1980 el reclutamiento para su estudio EORTC 10801. Se incluyeron
902 pacientes diagnosticadas de cancer de mama en estadios | y Il, randomizando 466
mujeres a cirugia conservadora, linfadenectomia axilar y radioterapia postoperatoria y
436 a mastectomia radical modificada. La intencién era obtener 1 cm de margen libre
de enfermedad en la cirugia conservadora, sin embargo el 48% de las pacientes que
recibieron una tumorectomia presentaban afectacion microscopica del margen.
Posteriormente recibian tratamiento con quimioterapia segun el esquema
ciclofosfamida, metotrexato y 5-FU en las pacientes menores de 55 afios con axila
afecta. No habia instrucciones en el protocolo acerca del tratamiento con
hormonoterapia, solo que deberia estar balanceado en ambos brazos del estudio y ser
consistente durante el mismo. Este estudio se diferencia de los otros dos citados
previamente en que incluye a pacientes en estadios mas avanzados (El 80% tienen
tumores de entre 2,1y 5 cmy el 41% de las pacientes tienen ganglios axilares afectos).
Es importante en este estudio tener en cuenta la alta afectacién microscépica de los
margenes . Los resultados se publicaron en 1992 sin hallar diferencias entre los
grupos en cuanto a recidiva ni a supervivencia global. En el seguimiento a 20 afios,
publicado en el afio 2012, con una mediana de 22,1 afios sigue habiendo un aumento
del riesgo de recidiva locorregional en pacientes con cirugia conservadora pero sin

mostrar diferencias en cuanto a la aparicidon de metastasis a distancia o mortalidad
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global. El Hazard Ratio ajustado para la aparicién de metdstasis a distancia es del 1,09
(95% Cl 0,89-1,33, p=0-41) y para la supervivencia del 1,11 (95% Cl 0,93-1,33, p=0.24).
Uno de los sesgos de este estudio es que en los cuestionarios no se diferenciaba entre
muerte relacionada con cédncer o por otra causa. Otra de las criticas a este estudio es
que sélo el 38% de las pacientes eran menores de 50 afios en el momento del
diagndstico. Para intentar superar este sesgo, se realizé un subestudio a los 20 afios de
seguimiento donde se observa que este grupo de pacientes tampoco presentan

diferencias en cuanto a la apariciéon de metastasis a distancia o supervivencia global 8,

Con los resultados de los estudios previos, en 1991 se establecié que la cirugia
conservadora de mama era el tratamiento indicado en los estadios iniciales de cancer
de mama. Desde entonces hasta ahora, las indicaciones de la cirugia conservadora han
ido variando. Este tipo de cirugia incluye la reseccién completa de la lesidon con
margenes libres, un buen resultado estético y la adiccion de radioterapia
complementaria. Las contraindicaciones para la cirugia conservadora segun las guias

NCCN son °:

- Absolutas: Pacientes gestantes que requieran radioterapia,
microcalcificaciones diseminadas de aspecto sospechoso en la
mamografia, enfermedad extensa que no pueda ser resecada a través
de una incisidon Unica con un buen resultado cosmético, margenes
afectos de forma extensa que no permiten realizar cirugia conservadora
o después de varias reexcisiones.

- Relativas: Radioterapia previa en la mama o pared tordcica,
enfermedades activas del tejido conectivo que afecten a la piel
(especialmente esclerodermia y lupus), tumores mayores de 5 cm y
margenes positivos. No obstante, algunas de estas indicaciones pueden

resolverse con cirugia oncoplésticalo' 1
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1.2- Evaluacion de los mdrgenes

Uno de los problemas de la cirugia conservadora ha sido la obtencién de margenes
negativos y las tasas de re-excision. Actualmente no hay un método estandarizado
aceptado de forma global para la evaluacion de los margenes. La valoracién de los
mismos generalmente se realiza aplicando tinta a la superficie de la pieza quirdrgica y

midiendo la distancia microscdpica entre la célula tumoral y el margen tefido de tinta.

Es importante tener en cuenta que la obtencion de un margen negativo no implica la
ausencia de enfermedad residual en la mama, si no que la posible cantidad de tumor

residual puede ser controlada con radioterapia .

El manejo de los pacientes varia de forma considerable dependiendo los protocolos
gue emplea cada centro. En 2012 Morrow propone que se considere como estandar el
margen empleado en los ensayos de la NSABP y se evite emplear el llamado margen
o Lt 4 . 7 . . . .
proximo”, sustituyendo este término por la medida exacta de la distancia entre el
tumor y el margen, sin mds calificaciones. De este modo se intenta conseguir una
homogeneizacion de los resultados y mayor precisién en la extrapolacién de los datos

y comparacién de los mismos 12,13

Houssami public6 un meta-analisis que incluyé 21 estudios retrospectivos (14.571
pacientes) con varios tamafios de margenes y su relacién con la recidiva local. Sélo el
margen positivo incrementaba de forma significativa la Odds Ratio de la recidiva
(OR=2,42, IC 95% 1,94-3,04 p<0,001) con respecto a las pacientes con margenes
negativos. Sin embargo no fue capaz de hallar una diferencia entre margenes de 1,2 y
5 mm después de ajustar por radioterapia o terapia hormonal 4

Debido a la controversia por la diferencia de criterios surge el consenso de la Society of
Surgical Oncology y la American Society for Radiation Oncology (SSO-ASTRO). Para ello
se realiza una revisién de 33 estudios con un total de 28.162 pacientes con cdncer de

mama en estadio | y Il, tratadas con cirugia conservadora y radioterapia. Observan que
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las pacientes con margenes positivos (que se define como la presencia de tinta en el
carcinoma invasivo o in situ) presenta casi el doble de riesgo de recidiva comparadas
con las pacientes con margenes negativos (OR 1,96, IC 95% 1,72-2,24 p<0,001). Ese
riesgo se mantiene incluso después de ajustar por factores de confusién tales como la
biologia del tumor, la hormonoterapia o el boost de irradiacion. Ademas no hallan
diferencias entre los margenes con mayor cantidad de tejido sano siempre y cuando

no haya tinta en el tumor (los puntos de corte son 1, 2 y 5 mm con una p=0.9) .

Después de la publicacidn de este consenso, varias publicaciones analizan si el nimero
de reintervenciones por margenes deberia disminuir. Schulman publica como podrian
cambiar las tasas de segundas cirugias tras las nuevas indicaciones para la re-excision
(considerar un margen negativo como la ausencia del tinta en el tumor). Revisando la
base de datos ABBrS Masterys'\’I de las cirugias conservadoras, observan que la
adopcidon de dicho criterio reduciria de forma significativa del 20,2% al 16,5%
(diferencia neta de 3,7%, p<0.001) la necesidad de reintervencién por margenes
afectos. Este descenso seria mas importante en los casos de margen préximo, siendo

de hasta un 13,8% (p<0,001) *°.

No obstante, incluso a pesar de cumplir todos los criterios iniciales, un porcentaje de
las pacientes que reciben cirugia conservadora necesitan segundas cirugias para la
consecucion de margenes negativos, lo que se asocia a mayor morbilidad, coste y peor
resultado cosmético.

Estas tasas de reintervenciones fue analizado por Wilke et al ot

en pacientes
diagnosticadas de cancer de mama con estadios O-ll (segun el National Cancer
Database) entre 2004 y 2010 que recibieron cirugia conservadora como primer
tratamiento. Se recogieron datos de un total de 316.114 pacientes, de ellas 241.597
(76,4%) recibieron una Unica cirugia, mientras que 74.517 (23.6%) necesitaron

segundas cirugias para la consecucion de margenes negativos. De ellas, el 62% requirid

una ampliacién de margenes y el 38% una mastectomia. La tasa de segundas cirugias
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fue disminuyendo a lo largo del periodo de estudio de un 25,4% a un 22,7% (p<0,001).
Entre los factores que se asociaban a la necesidad de reexcisiones destacan la edad
(p<0,001) con un 38,5% de segundas cirugias en pacientes de 18-29 afios comparado
con un 16,5% en pacientes mayores de 80 afos y el tamafo del tumor (p<0.001), que
presenta una relacidon directa, es decir, a mayor tamafio tumoral mayor tasa de
necesidad de segundas cirugias. Por ejemplo, tumores menores de 15 mm presentan
unas tasas de re-excision de 20,8% mientras que para los mayores de 50 mm dicha
tasa es del 48,2%. Asimismo el carcinoma lobulillar infiltrante presentaba una
probabilidad de segundas cirugias del 30,8% mientras que en el caso del carcinoma
ductal infiltrante es del 22,2%.

Similares estudios poblacionales, como el de Isaacs et al 18

con 89.448 pacientes
diagnosticadas de cancer de mama vy tratadas inicialmente con cirugia conservadora
entre 2001 y 2013 en el estado de Nueva York muestra que un 30,9% (27.010
pacientes) necesitaron una reintervencion quirdrgica antes de 90 dias; de ellas un 72%
recibieron una ampliacién de mdrgenes (de las cuales un 12,5% requirid una tercera
cirugia) y un 28% una mastectomia. Este porcentaje evoluciona con el afio de
diagndstico de forma similar al estudio previo, en 2003-2004 se reintervenian un 39,5%
de las pacientes mientras que en 2011-2013 el porcentaje era del 23,1% (p<0.001).
Ademas el tipo de reintervencién también varia con el tiempo: la realizacién de una
cirugia conservadora como segundo procedimiento pasé de uno 63,9% en 2003 a un
82,7% en 2011-2013 (p<0.001). De la misma manera que en los datos de Wilke, las
pacientes mas jovenes tenian mas probabilidades de segundas cirugias comparado con
los grupos de mayor edad (37,7% de reintervencion en pacientes de 20-49 afos
comparado con 26,3% en pacientes mayores de 65 afios p<0,001). Aparte de estos

factores, en el estudio multivariante presentaban mayor riesgo de reintervencidn las

pacientes de raza diferente a la blanca y la presencia de carcinoma in situ 18

1.3 Cosmesis en la cirugia conservadora de mama
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Uno de los objetivos de la cirugia conservadora es obtener un buen resultado estético.
Este factor tiene una importante repercusion sobre la calidad de vida de las pacientes
ya que las pacientes que preservan la mama presentan mejores puntuaciones en los
cuestionarios de calidad de vida en los items desempefio de actividades de la vida
cotidiana y social, fatiga, dolor imagen corporal, sintomas en el brazo y percepcién de
la imagen corporal con respecto a las paciente que reciben una mastectomia °. Este
punto estd aumentado su importancia debido a la disminucion de la edad de las

pacientes en el momento del diagndstico asi como de la mejora de la supervivencia.

Sin embargo debido a la subjetividad en la evaluacidn de estos datos es dificil poder
medirlo de una forma estandarizada. Se han propuesto multiples técnicas para evaluar
el resultado, desde las mas sencillas como es la valoracidon subjetiva por la propia
paciente o por el observador mediante el uso de diferentes escalas (Likert, Harris,
Harvard,...) a las técnicas en 2D como el software Kinect BCCT.core o las ultimas

técnicas que incluyen el uso de Scanner Laser 3D 20

Uno de los problemas de la cirugia conservadora son los subdptimos resultados
estéticos que en algunas series llegan al 40% de las pacientes ! Los factores
implicados en el resultado cosmético son las caracteristicas de la paciente, como el
peso o la densidad mamaria 22 , el volumen del tumor resecado 23, 24, la localizacion del
tumor en la mama %, las complicaciones en la herida ** y la dosis y esquema de

radioterapia 2,

Algunos autores han buscado la manera de predecir la obtencién de un buen resultado
cosmético ** mediante la relacién entre el tamafio tumoral y el volumen mamario
estimado por resonancia magnética y reconstruccién 3D con una buena tasa de
prediccion si se asocia a la localizacién del tumor (Curva ROC, AUC de 0.83) aunque a
fecha de hoy estos estudios estan en fase experimental y no se aplican de forma

general a la poblacién.
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1.4 Cirugia guiada en el cancer de mama

A pesar de la discusién actual sobre la efectividad de los programas de
cribaje®®, la introduccidn del cribado poblacional del cdncer de mama ha producido un
cambio en los patrones de presentacién del cadncer de mama. Aunque en Espaia
dichos programas no se empezaron a implantar hasta 1990, los datos que obtenemos
desde Estados Unidos muestran que en el periodo 1975-2012 la proporcién de los
tumores de menos de 2 cm o carcinoma in situ ha aumentado desde un 36% a un 68%
(Un 40% corresponderia a tumores de menos de 1 cm e in situ) mientras que los
tumores de 2 0 mas centimetros han disminuido de un 64% a un 32%. Sin embargo
este cambio en el patrén de diagndstico puede ser debido al aumento de la deteccién
de pequefios tumores, ya que la tasa de los mismos aumenté en 162 casos por cada
100.000 mujeres mientras que la reduccién en los tumores de mayor volumen fue de
“solo” 30 casos por cada 100.000 mujeres. Estos 162 casos se desglosan por parte de
los autores como una deteccion temprana en 30 casos que potencialmente se
convertirian en tumores de mayor tamafio mientras que los otros 132 casos podria

tratarse de casos sobrediagnosticados 27,

Por ello, con la introduccién de los programas de cribado y la aparicidon de este cambio
en los patrones de presentacion del cdncer de mama, es necesario cada vez mas el uso

de herramientas para realizar cirugias en tumores no palpables.

Actualmente la cirugia guiada del cancer de mama en estadio inicial se puede realizar
de cuatro formas: Cirugia guiada por palpacién (en caso de que sea palpable), cirugia
guiada por arpon, cirugia radioguiada o cirugia guiada por ecografia intraoperatoria. El
procedimiento ideal permitiria la localizacidn y exéresis precisa de la lesidn, con la

reseccion minima de tejido, con margenes libres y buen resultado estético 2.

- 1.4.1 Cirugia guiada por palpacion: Este tipo de cirugia se puede

realizar en los tumores que pueden ser localizados y definidos con el tacto. Sin

embargo presenta mayores tasas de margenes afectos y de re-excision comparado con
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otras técnicas como la ecografia intraoperatoria (24,1%). También muestra un
aumento en la tasa de ampliacién de margenes intraoperatoria (28,5% en el grupo
palpaciéon vs 11,1% en el grupo ecoguiada con una p>0.0001) o en la correcta
identificacion del margen problematico (81,1% de éxito en la cirugia guiada por US vs
17,9% en la cirugia clasica, p<0.0001) %°.

- 1.4.2 Marcaje con arpén: Se describié en 1965 por Dodd et al *°

y consiste en colocar preoperatoriamente un arpdn guiado por ecografia (si la lesion
es visible por dicha técnica) o bajo control mamografico en caso de que no se vea por
ecografia. Este tipo de localizacidn prequirurgica presenta varios problemas, entre los
que se encuentran la realizacién de varias mamografias durante las cuales se moviliza
el marcador para conseguir una buena posicidn con respecto a la lesién a resecar asi

como para la comprobacién final de su correcta localizacién 31,32

Ademas entre los problemas asociados al marcaje encontramos *® *3;

* La colocacién del arpén ha de ser realizada el dia de la cirugia y
precisa de radiélogos entrenados. Esto representa un problema en
cuanto a la programacion en el servicio de radiologia (disponibilidad
del radidélogo) que podria incluso repercutir en la lista de espera para
la cirugia.

* Aumenta el nivel de estrés en los pacientes la manana misma de la
intervencion, cuando ya el nivel de estrés es alto.

* El uso de un marcador flexible puede dificultar la cirugia por
palpacion

* Los marcajes afilados pueden aumentar el riesgo de lesién para el
cirujano o el patdlogo.

* Aumenta el riesgo de lesidn térmica cutanea debido a Ia

conductividad del metal y el uso de bisturi eléctrico.
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* Se ha descrito la extrusion, migracion y seccién accidental durante la
cirugia del arpén.

* Se han publicado casos de neumotdrax o lesidén pericardicas tras la
colocacion de los mismos.

* Pueden ocurrir episodios vasovagales hasta en un 37,5% de los
casos, mas frecuentemente cuando se realiza el marcaje en
bipedestacion.

* La manera de colocar el marcaje puede afectar la técnica quirurgica
y el resultado cosmético.

* Con esta técnica se obtienen margenes afectos en un 10-43% de las

pacientes con hasta un 40% de necesidad de segundas cirugias.

- 1.4.3. Cirugia radioguiada: Surgi®6 como respuesta a los

problemas
que generaba el marcaje con arpén. Se describié por primera vez en 1998 por Luini >,
Incluye el ROLL (Radio-guided occult lesion localization) que consiste en la inyeccidn
intratumoral de un radiotrazador empleado en la deteccién del ganglio centinela (se
inyecta 24h antes de la cirugia) y el uso de semillas radioactivas, que consiste en la
colocacién de una semilla de I-125 en el tumor dias o semanas antes de la cirugia. En
ambas técnicas con la ayuda de una sonda se localiza el tumor durante la cirugia. Sin
embargo estas técnicas siguen necesitando que la paciente sea expuesta a radiaciéon y
depende del servicio de radiologia y medicina nuclear para la localizacidon del marcaje.
El porcentaje de margenes negativos es del 73-100% y la tasa de re-excision es del 4,6-

27% 28, 35-39

En la tabla 1 se muestran algunos de los estudios mds importantes que muestran las
tasas de madrgenes afectos en la cirugia radioguiada y su comparacion con el Arpdén o

ecografia intraoperatoria (en los casos que se realiza esta comparacion).
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Tabla 1 Tasa de margenes afectos de la cirugia radioguiada

Margen | Margen
Tipo de Control afectos | afectos
Autor Ao | estudio | Histologia | Técnica (n) | (n) CRG | control
Semillas Arpon
Gray ©° 2001 | ECR Cl+CDIS | (51) (46) 25% 57%
Semillas -
Cox ** 2003 | P Cl+CDIS | (134) 27% -
ECR cl Arpon
Rampaul * 2004 ROLL (48) | (47) 0% 0%
Medina-Franco ECR cl Arpon
e 2008 ROLL (50) | (50) 11,10% | 37,50%
ECR cl Arpon
Moreno ** 2008 ROLL (61) | (59) 6,50% | 13,50%
Arpdn
Mariscal * 2009 | ECR cl ROLL (66) | (68) 10,60% | 17,60%
P Semillas -
Van Riet *° 2010 cl (325) 4.6% -
ECR Semillas Arpdn
Lovrics ¥/ 2011 Cl+CDIS | (152) (153) 10,50% | 11,80%
P Semillas -
Alderliesten * 2011 CI+CDIS (45) 11% -
R Semillas -
McGhan * 2011 CI+CDIS (978) 3,30% -
R ROLL(32) | US/Arpén 17,3%
Krekel *° 2011 CI+CDIS (52/117) 31,30% (Us)
ECR cl Arpdn
Postma >’ 2012 ROLL (162) | (152) 14% 12%
ECR Arpén
Duarte ** 2016 ROLL (65) | (64)
Hawkins > 2017 | P CI+CDIS ROLL (673) | - 21% -

CRG: Cirugia radio-guiada ECR: Ensayo clinico randomizado P Prospectivo R

Retrospectivo

1.5 Ecografia intraoperatoria:

Fue descrita por primera vez en 1988 por Schwartz > como un método efectivo para

localizar las lesiones no palpables. El estudio original constaba de 92 lesiones en 82

pacientes en las que la deteccion se hacia de manera previa a la incisién o se utilizaba

de manera intraoperatoria el transductor en los casos en los que no se localizaba

facilmente la lesidn tras la incisidn. Los autores concluyen con que este método puede

usarse en los tumores no palpables de forma analoga al marcaje radiolégico, excepto
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en las microcalcificaciones. Desde entonces, los estudios mas recientes presentan una

tasa de deteccidn de la lesidn del 95-100% >* >°

. En los casos en los que la lesién no es
visible por ultrasonidos se puede colocar un clip ecovisible en el momento de la

biopsia.

La cirugia ecoguiada es una técnica precisa, simple y con una baja tasa de
complicaciones 32,56

Este tipo de cirugia presenta una tasa de margenes negativos del 88-95% y de re-

excision de entre el 6 y el 21% 2>,

Presenta mejoras con respecto a las otras dos técnicas ya que no requiere la
participacién de otros servicios (radiologia y/o medicina nuclear) ni procedimientos
invasivos preoperatorios. Otra de las ventajas es que esta técnica estad controlada por
el cirujano, lo que mejora la planificacién de quiréfanos evitando los problemas de
programacion que puede surgir cuando intervienen diferentes especialidades 2.
Ademas se puede utilizar ex vivo y en tiempo real para comprobar la presencia de la
lesién en la pieza quirudrgica y la distancia de la misma a los margenes. De esta manera
se obtiene una herramienta importante en cuanto a la decision de ampliacién
intraoperatoria. Segun Eggemann en una serie de 147 pacientes, la obtencidén de un
margen intraoperatorio medido por ecografia de 4 mm en los tumores donde no se
observa componente in situ de alto grado asociado, se asociaba con un margen
negativo (no tinta en el tumor) en la patologia definitiva en un 100% de los casos
excepto si el tumor se asociaba a carcinoma intraductal de alto grado, en este caso era

necesario 14 mm de margen por ecografia para obtener el 100% de margenes

negativos en la anatomia patoldgica final. 63
Olsha encuentra similares resultados después de revisar 48 tumores en 45 pacientes,

con tasas de 95% de margenes a mas de 2 mm del tumor en caso de que el tamafio del

margen medido por ultrasonidos sea de 5 mm. Sin embargo no presenta una buena
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correlacién entre la localizacion del margen mas préximo entre el cirujano y el

patdlogo (r=0.4674 1C 0.2029-0.6682, p<0.0008) **.

Hay cierta controversia acerca de si la ecografia intraoperatoria reduce el volumen de
tejido mamario resecado. Para analizarlo, el estudio multicéntrico randomizado
COBALT con 134 pacientes y tumores palpables, demuestra que con la ecografia
intraoperatoria las resecciones son de menor volumen comparado con la cirugia
guiada por palpacién y ademas con una tasa menor de margenes afectos ®. Esto no se
ha demostrado en otros estudios cuando se analiza en los tumores no palpables.
Barentsz en un estudio retrospectivo con 258 pacientes (138 cirugia guiada por arpén y
120 por ecografia intraoperatoria) en tumores de mama no palpables no encontré
diferencias en cuanto a volumen ni afectacién de margenes . Se ha de tener en
cuenta que estas pacientes presentaban diferencias en cuanto a los grupos siendo mas
frecuente la presencia de microcalcificaciones en el grupo guiado por arpén (19,6% vs
3,3%, p<0.001) y de tumores mayores en el grupo de ecografia (1,24 vs 0,98 cm,
p<0.001).

Krekel compara las tres técnicas, el arpon, el ROLL y la cirugia ecoguiada para tumores
no palpables con 117, 52 y 32 pacientes respectivamente y tampoco halla diferencias
en el tamano de la pieza quirdrgica pero si observa que la cirugia ecoguiada tiene

menor afectacién de margenes.

Uno de los puntos mas importantes de la cirugia ecoguiada es la obtenciéon de un
mayor numero de margenes negativos. Una de las publicaciones mas importantes es el
meta-analisis de Pan, que incluye 13 estudios comparando la cirugia ecoguiada con el
marcaje radioldgico o la palpacién >’. En el grupo que incluye tumores palpables y no
palpables observa que existe mayor tasa de margenes libres en el grupo de la ecografia

RR=1,37,1C95% 1,18-1,59 y OR = 2,42, IC 95% 1,45-3,19 respectivamente (Tabla 2).
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Tabla 2: Tasa de margenes afectos segun los estudios incluidos en el meta-analisis de

Pan

Margen | Margen

Tipo de afectos | afectos

Autor Ao | estudio | Histologia | Palpable | Control US| control
Rahusen 1999 | Prosp Cl No Arpdn 10,53% 60,47%
Snider 1999 | Prosp Cl No Arpdn 18,18% 18,18%
Moore 2001 | Prosp CDIS Si Otros 3,70% 29,17%
Rahusen * 2002 | Prosp cl No Arpén 11,11% 45,45%
Bennet % 2005 | Prosp Cl No Arpdn 7,14% 20,83%
Haid > 2007 | Prosp cl No Arpén 19,06% 37,70%
James * 2009 | Retrosp | CDIS No Arpdn 33,33% 38,98%
Krekel *° 2011 | Retrosp | CI+CDIS No Arpén 17,31% 26,50%
Davis " 2011 | Retrosp | CDIS Si Palpacién 9,09% 40,91%
Fisher > 2011 | Retrosp | CDIS Si Palpacién 9,59% 16,13%
Barentsz *® 2012 | Prosp cl No Arpdn 6,67% 6,52%
Eichler 2012 | Retrosp | CI Ambos Palpacion 3,57% 17,47%
Krekel 2013 | Prosp CI+CDIS Si Palpacién 10,77% 27,54%

Cl: Carcinoma infiltrante, CDIS Carcinoma ductal in situ US: ultrasonidos

Otro meta-analisis, que incluye a 1328 pacientes distribuidas en 18 estudios observa
gue las pacientes que reciben cirugia ecoguiada comparadas con la cirugia guiada por
arpon presentan menor tasa de margenes afectos (Margen < 1 mm): OR=0,52 (95%Cl:
0,38-0,71) con una heterogeneidad 1°=0,11 (no significativa) Para facilitar la
comprension de este dato, lo podemos presentar a la inversa, sabemos que las
pacientes que se intervienen con arpdn presentan una mayor tasa de afectacidn de
margenes con una OR= 1.92. Sin embargo este meta-analisis no encuentra diferencias
en cuanto a la tasa de segundas cirugias (OR 0,50; 95 % Cl 0,24-1,05) con una
heterogeneidad 1°<0,05, lo que indica que el resultado final puede estar sesgado.
Tampoco encuentra diferencias en cuanto al volumen resecado ni en el tiempo de
cirugia, aunque para estos items solo dos estudios recogian informacién sobre esos

datos **.
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Tabla 3: Tasa de margenes afectos segun los estudios incluidos en el meta-analisis de

Ahmed (52)
Autor Tipo Afo | Histologia | Control | Tasa Margenes | Margen
Estudio detecc | afectos afecto
us control
Paramo ’* Prosp 1999 | CI/CDIS Arpén 100% 0% 0%
Rahusen ® | Retrosp | 1999 | CI/CDIS Arpon 95% 10 % 40 %
Snider ®° Retrosp | 1999 | CI/CDIS Arpon 76% 18 % 18 %
Harlow " Retrosp | 1999 | Cl - 100% 3.1% -
Smith " Retrosp | 2001 | CI/CDIS - 95% 0% -
Rahusen® | Prosp 2002 | CI Arpon 100% 4% 18 %
Bennett ®® Retrosp | 2005 | CI/CDIS Arpon 100% 7.1% 17 %
Buman " Retrosp | 2005 | CI/CDIS - 100% 14.3 % -
Haid > Prosp 2007 | CI/CDIS Arpén 100% 19% | 47.7%
Ngo "° Retrosp | 2007 | Cl - 95.7% 8.5% -
Potter ”’ Retrosp | 2007 | CI/CDIS - 100% 12.5% -
Fortunato *® | Retrosp | 2008 | CI/CDIS - 100% 2.6 % -
Kaufman ’® | Retrosp | 2008 | Cl - 100% 10 % -
James % Retrosp | 2009 | Cl Arpon 100% 10.4% | 11.9%
Arentz Retrosp | 2010 | CI/CDIS Arpon 100% 24% 47%
Krekel *° Prosp 2011 | CI Arpon 100% 38%| 21.3%
Ramos ° Retrosp | 2012 | CI - 99.6% 4% -
Barentsz *° Prosp 2012 | Cl Arpdn 100% 6.7% 6.5 %

1.5.1 Colocacion de clip ecovisible para facilitar la cirugia ecoguiada

Una de las dificultades de la técnica en la cirugia ecoguiada surge cuando el tumor es <
5 mm vya que dificulta su visualizacién por ecografia, o cuando son
microcalcificaciones no visibles por ecografia . En estos casos, la colocacién de clips
ecovisibles facilita su extirpacién ecoguiada. Klein fue uno de los primeros en publicar
un estudio con el clip Hydromark® con una muestra de 31 lesiones en 25 pacientes.
Consiguen visualizar el 93.6% de los clips en el momento de la intervencion aunque
presentan una alta tasa de complicaciones, un 45,2% (14 casos) de los clips se extruyen

durante el procedimiento quirdrgico y un 6,4% (2 casos) de migracion. En seis de los
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ocho casos en los que el tiempo entre la colocacién del clip y la cirugia fue mayor a 5

semanas fue necesario la localizacién con un arpdn o con semillas radioactivas 81,

En la serie de Blumencranz con 691 pacientes, que se intervienen con arpén o con clip
ecovisible, describen que el clip es tan efectivo como el marcaje clasico en la cirugia
conservadora. No hallan diferencias en el volumen de la pieza ni en la tasa de re-
excision. Encuentran posibles ventajas sobre el arpén en cuanto a ahorro de costes,
mayor eficacia en la cirugia y en la programacidn de quirdéfanos y radiologia. Asimismo
mejora el confort y presenta ventajas para la paciente en el momento de la

colocacion®.

Estudios mas recientes y con mayor nimero de casos muestran que los datos con
respecto al nimero de complicaciones y la tasa de deteccién son mejores que las
descritas inicialmente. En la serie de Gentile ® se revisan y comparan de forma
retrospectiva 220 casos de pacientes que recibieron cirugia conservadora de la mama
o biopsias excisionales. De ellos un 68% eran lesiones malignas. Se hallan 113
mediante marcaje radioldgico y 107 excisiones resecadas mediante clip HydroMark®,
colocado en el momento de la biopsia inicial. Las pacientes en las que se colocaba un
arpon era debido a tener una biopsia externa al centro del estudio, a la migracién del
clip o por la necesidad de abarcar un grupo de microcalcificaciones con clips. Los
autores no hallan diferencias en cuanto a la tasa de reexcisién ni en el carcinoma
infiltrante ni en carcinoma in situ. p=0.653. Hallaron diferencias en el tiempo de
localizacion de la lesién, siendo de media 46 minutos (Rango 20-180 min) en el marcaje
radiolégico y de 5 minutos (Rango 3-6 min) con el clip Hydromark p<0.001. No
observaron una tasa de extrusion de clips tan elevada como la citada en el articulo de

Klein.
En nuestra experiencia, en una serie de 214 pacientes que recibieron quimioterapia

neoadyuvante, en 145 se realizé cirugia guiada por ecografia intraoperatoria. En el

98% no hubo ningun problema para la localizacién del clip en el momento de la cirugia,
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¥ la cirugia guiada por ecografia para la extirpaciéon del clip necesita también una
curva de aprendizaje. Al principio de utilizar el clip HydromarkR el riesgo de extrusion la
cirugia es mayor, ya que es facil hacer la resecacidn préxima al clip lo que origina que si
se corta cerca del clip, el clip se extruye y no hay posibilidad luego de verificarlo.

Gentile demuestra la necesidad de una curva de aprendizaje en este tipo de cirugia

1.5.2 Resultados cosméticos

Para evaluar los resultados cosméticos Parvez disefid un estudio prospectivo
randomizado con 73 pacientes dividios en dos brazos, cirugia radioguiada con semillas
radioactivas o con arpon. La manera de evaluar la cosmesis fue a través del European
Organization for Research and Treatment of Cancer Cosmetic Rating System, tanto por
la paciente como por un panel formado por cinco personas. Los resultados muestran
porcentajes de excelente o bueno en un 80% de las cirugias radioguiadas y un 76% en

los marcajes radiolégicos, sin diferencias significativas 8,

Por otra parte el estudio COBALT comparando 134 pacientes intervenidas mediante
cirugia intraoperatoria o por palpacion evalta la cosmesis mediante un panel de tres
personas, el software BCCT.core y una autoevaluacién de las pacientes mediante una
escala Likert de cuatro opciones (Excelente, bueno, aceptable o pobre). Los resultados
mostraron que un 65% de las pacientes intervenidas mediante palpacion presentaban
resultados de Excelente o bueno y este porcentaje era del 72% en el grupo de la
ecografia. Observan una OR de 0,52 aunque no significativa (p=0,067) de obtener

mejor resultado en el grupo de los ultrasonidos *°.

1.5.3 Coste de la cirugia ecoguiada

Otro de los factores a tener en cuenta con la cirugia ecoguiada es la diferencia de coste
con las otras técnicas. Hay muy poca bibliografia disponible acerca de coste-efectividad
de la cirugia ecoguiada en el cdncer de mama. No hay ningun estudio que compare

marcaje radioldgico y ecografia intraoperatoria para el carcinoma infiltrante.
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Sélo hay un estudio que compara la cirugia ecoguiada con el arpén en carcinoma in
situ y otro que compara la ecografia intraoperatoria y la guiada por palpacién en
carcinoma infiltrante . El estudio retrospectivo de James compara los datos de 155
pacientes diagnosticadas de carcinoma ductal in situ de las cuales 96 se intervienen
con ecografia intraoperatoria y 59 con marcaje radiolégico. El coste medio de ambas
cirugias fue de 9335 y 1858S respectivamente, obteniendo un beneficio neto de 9255 a

favor de la ecografia intraoperatoria *.

Haloua et al. ®® en un estudio randomizado y prospectivo compara los datos de 134
pacientes (65 pacientes intervenidas mediante cirugia guiada por ultrasonidos y 69 por
palpacion) y demuestra que el coste bruto de la cirugia ecoguiada es 193€ mas cara,
pero en cambio el coste neto global (en base debido a factores como las diferencias en
las tasas de margenes afectos y/o re-excusion) es 349€ mas caro en el grupo guiado
por palpacidn. Por ello el beneficio neto de la cirugia ecoguiada resulta de 154€.
También examinan el retorno de la inversién, que en su serie es de 1,8 a favor de la
cirugia ecoguiada (95% Cl 0,64-3,01). Este indice se traduce en que, de media, la
ecografia ecoguiada tiene 1,8 veces mas beneficios que costes en el estudio
comparativo, aunque con esta n estos resultados no alcanzan la significacién
estadistica. Ademds observan que el coste-eficacia varia dependiendo el nimero de

casos al afio.

1.5.4 Formacion y curva de aprendizaje:

Para poder realizar cirugia ecoguiada de forma correcta es necesario recibir una
formacién en ecografia de mama para adquirir los conocimientos necesarios. En esta
primera fase es necesaria una relacidn cercana con el servicio de radiologia para
asegurar una correcta seleccion de las pacientes y evaluacién del cirujano. Krekel et al.
87 establecen gue la curva de aprendizaje para este tipo de cirugia seria de dos casos

para obtener los conceptos y habilidades basicas y ocho procedimientos para poderla
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realizar de forma auténoma. Esta formacion se deberia realizar en un quiréfano con un

radidlogo experto en mama.

En Estados Unidos la American Society of Breast Surgeons (ASBrS) dispone de una
certificacién para cirujanos que reunan las habilidades necesarias en cuanto a

experiencia, formacién y control de calidad con la ecografia intraoperatoria®®.

Otro de los puntos a tener en cuenta es la realizacidon de la ecografia en la consulta
previa a la cirugia, ademas de disminuir el riesgo de no encontrar la lesiéon en el
quiréfano, sirve para planificar la cirugia y evitar dificultad en la localizacion en el
momento de la cirugia. . De esta manera cuanto mayor experiencia tienen los cirujanos
en ecografia, mas rapido obtienen las capacidades para poder desarrollar este tipo de

87, 89

técnica de forma correcta . La formacidén también se puede mejorar utilizando el

ecografo en cirugias por tumores palpables.
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MATERIALY METODOS
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Este es un estudio prospectivo no randomizado que incluye pacientes diagnosticadas
de cancer de mama en estadio inicial en la Unidad de Patologia Mamaria del Hospital
Universitario Vall d’"Hebrén entre febrero de 2009 y abril de 2013. Se incluyeron en el
estudio aquellas pacientes con carcinoma infiltrante de mama, estadio clinico T1-2 NO-
1 MO y que se decidio realizar cirugia conservadora como primer tratamiento del

cancer de mama.

Criterios de exclusion:
- Pacientes con quimioterapia neoadyuvante
- Carcinoma de mama multifocal

- Pacientes con indicacion de técnicas oncoplasticas

En todos los casos el diagndstico se realizaba mediante biopsia con agua gruesa.
Cuando la lesién no era claramente visible por ecografia se colocaba un clip ecovisible
HydromarkR, Mammotome (Cincinnati, OH, USA) en el momento de la biopsia. Este clip
se compone de un cuerpo de titanio rodeado de un hidrogel que al colocarse en el
sitio de la biopsia se hidrata incrementado su volumen en un 90%. Esto permite que
pueda ser visualizado en la mamografia por el nucleo metalico y por ecografia y
resonancia magnética por la porcién hidrofila. Hay estudios que muestran que el clip

se sigue mostrando visible por ultrasonidos hasta 12-15 meses 0

2.1 Tipos de marcaje y cirugia

Las pacientes se distribuyen en dos grupos, un grupo con cirugia ecoguiada (ECO) y

otro con cirugia guiada por arpén (ARP).

2.1.1 Marcaje con arpdn

En los casos en que el tumor no era palpable y no se visualizaba por ecografia se

colocaba un arpén guiado por mamografia previo a la cirugia.
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El mismo dia de la intervencidn la paciente era enviada al servicio de radiologia donde
se colocaba bajo estereotaxia un marcaje Duo-sistema, Somatex Medical Technologies

GmbH (Teltow, Alemania).

Foto 1. Detalle del marcaje Duo-sistema de Somatex”

~
—

Con la paciente en sedestacion, se realizan dos proyecciones mamograficas de la

mama para la localizacién de la lesiéon a marcar.

Se realiza la asepsia necesaria en la zona donde se va a introducir el arpén, se coloca
anestesia local y por ese punto se introduce el marcaje con el introductor. Se
comprueba que la punta del marcador estd en la lesién. Una vez ha sido localizada, el
arpon se ha colocar entrando perpendicular a la piel y marcar la lesién entrando por el

punto de menor distancia entra la piel y la lesion.
Seguidamente se retira la compresién de la mama y se comprueba con una

proyeccion en posicién ortogonal a la previa. De esta forma se confirma la correcta

localizacion de la lesién prequirdrgica.
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En caso de que no haya sido bien colocado, la presencia del introductor permite la

movilizacion e incluso la retirada del mismo de forma sencilla.

Tras la comprobacién de la correcta localizacidn, se retira el introductor dejando el
marcaje colocado en el sitio deseado. Se vuelen a repetird dos mamografias (lateral y
craneo-caudal) para confirmar y para su uso en el quiréfano por parte del cirujano para

la realizacion de la cirugia. (Foto 2)

Foto 2 Comprobacion de la colocacién correcta del marcaje

La paciente sale del servicio de radiologia con un vendaje que cubre la zona visible del

arpon.

Una vez que la paciente llega a quirdfano, tras la induccién anestésica se procede a la

retirada del vendaje Con las mamografias realizadas en el servicio de radiologia el
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cirujano ha de plantear el abordaje quirdrgico teniendo en cuenta el punto de entrada
del marcador, la localizacion de la lesién, la relacién entre la punta del marcaje y el
tumor a resecar, la medida de la porcién intramamaria del marcaje y donde realizar la

incision.

Una vez realizada la cirugia la pieza quirurgica con el marcaje se orienta en el espacio.
En nuestro centro se marca con el contraste radio-opaco de una compresa quirurgica:
se coloca un marcaje largo en el margen superior y uno corto en el externo.
Posteriormente se envia al servicio de radiologia quienes realizan una mamografia de
la pieza para confirmar la presencia de la lesidon y valorar la distancia de la lesién a los

margenes.

Foto 3: Comprobacién mamografica de la lesién

Posteriormente la pieza quirlrgica se envia al servicio de anatomia patolégica para su

estudio.

2.1.2 Cirugia ecoguiada

La cirugia ecoguiada se utiliza en los casos en que la lesion es visible por ecografia o un

clip visible por ecografia en el momento de la biopsia.
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La cirugia ecoguiada del cancer de mama se realiza con una sonda lineal

multifrecuencia con un rango entre 7.5y 14 MHz °* %,

Es fundamental que en la visita preoperatoria en las consultas junto con la exploracion
fisica se realice una ecografia por parte del cirujano con el objeto de confirmar la

presencia de la lesién o clip (Foto 4).

Foto 4: Imagen ecografia de un tumor (izquierda) y de un clip (derecha)

Es importante asegurarse que el clip o la lesién se identifican en la mamografia y
corresponden a la lesién a extirpar. Las imagenes de la mamografia y en determinados
casos el clip puede tener cierto grado de excentricidad con respecto al tumor. El
realizar la ecografia con antelacidn hace que podamos disefiar la estrategia quirdrgica
o consultar a otros especialistas en caso de duda. Ademas en los casos en que no sea
visible también tenemos tiempo para poder colocar un segundo clip ecovisible o

incluso un arpdn si esto no fuera factible.
Es conveniente dejar constancia en la historia clinica de la localizacién del clip o tumor

mamario en el momento de la visita preoperatoria mediante la zona horaria y la

distancia al pezdn en centimetros (por ejemplo, clip en mama derecha hacialas 2h a5
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cm del pezdn). De esta manera ahorramos tiempo y esfuerzo en la localizacion del clip

o lesién en el momento de la cirugia.

El siguiente paso del disefio prequirurgico tiene lugar en el ante quiréfano, donde se
vuelve a confirmar la presencia de la lesion/clip. Es importante realizar este paso
previamente a la induccidn anestésica ya que si no se encuentra la lesién o se sospecha
que el clip ha migrado de su posicion inicial la paciente puede ser enviada al servicio de
Radiologia para la colocacién de otro tipo de marcaje si fuera necesario. En cambio si
se realiza una vez realizada la anestesia a la paciente este paso se veria enormemente

dificultado, siendo probable la cancelacién de la cirugia.

Foto 5: Comprobacién previa a la cirugia

A

Tras la colocacion de la paciente en la mesa quirdrgica y la induccién anestésica se
procede a disefiar el patrén quirdrgico. La sonda se cubre con una funda estéril para
poder ser utilizada durante el procedimiento 1 Ademas se coloca otra segunda funda
estéril sobre el teclado del ecdgrafo ya que serd necesario el uso del mismo para medir

determinadas distancias durante la cirugia (Foto 6).

38



Foto 6: Preparacidon del ecégrafo para su uso en la cirugia

La lesion se ha de localizar con la sonda perpendicular a la piel, es decir la menor

distancia piel-lesién (Foto 7).
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Foto 7: Localizacién del tumor y disefio del patrén quirdrgico

Es importante esta consideracion ya que con la angulacién de la sonda aumentariamos
la distancia piel lesién, lo que nos conllevara a un abordaje subdéptimo que puede
repercutir en el volumen de la pieza resecada, en el porcentaje de margenes afectos e
incluso en el resultado cosmético. Tras localizar la lesién, marcamos la piel con un
rotulador dibujando una linea paralela al transductor. Seguidamente giramos el
transductor 902 sobre su eje para volver a localizar la lesidn y se vuelve a marcar la piel

de la misma manera (Foto 8).

Foto 8: Localizacién del tumor en planos ortogonales
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Si lo hemos hecho de forma correcta obtendremos dos lineas perpendiculares que se
cruzan justo encima de la lesidn a resecar. Ahora es importante valorar la distancia
entre la lesidn a resecar y la piel, que nos sera de utilidad para el abordaje quirurgico,

ya que nos indicard la profundidad a la que se encuentra (Foto 9).

Una vez localizada la lesion, se realiza la incisidon sobre la misma. En este punto se
puede realizar una ecografia con la sonda perpendicular a la incision. La solucién de
continuidad en la piel deja una “muesca” en la pantalla del ecégrafo que nos puede
servir de guia para la cirugia, ya que nos da la relacidn exacta entre la incisién y la

lesidn a resecar.

Foto 9: Distancia entre la piel y el tumor (izquierda) o clip (derecha)

Tras estos pasos se procede a la tumorectomia, confirmando la presencia de la lesidon o
del clip tantas veces sea necesario. Ademas al tener vision directa de la lesién in vivo y
en tiempo real podemos decidir el punto exacto de corte para obtener un margen

Optimo.

Tras la reseccién quirdrgica la pieza quirurgica se orienta en el espacio. De acuerdo con
el servicio de anatomia Patoldgica, la orientacion de la pieza se realiza colocando un
punto largo en el margen superior y un punto corto en el margen externo. Después se
confirma la presencia de la lesidn en la pieza quirdrgica con la ecografia y se miden los

margenes de la pieza.
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Foto 10: Comprobacién de margenes por ecografia

Existe evidencia cientifica de la importancia de la medicién de los margenes de manera

63,64 con la de la

intraoperatoria, ya que se ha demostrado la correlacién de la misma
anatomia patoldgica final. En nuestra serie cuando el margen medido por ultrasonidos

es menor de 5 mm se realiza una ampliacién de dicho margen.

Posteriormente se envia la pieza a anatomia patolégica para su estudio

intraoperatorio.

2.2 Estudio anatomopatoldgico

Todas las piezas se envian a la unidad de Anatomia patolégica en fresco, con
informacién completa de la paciente y orientada en el espacio con dos puntos de

sutura como se ha indicado previamente.

Al llegar a AP la pieza se marca con tinta y se pesa y miden sus dimensiones.
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Se realizan cortes de aproximadamente 0,5-1 cm que se estudian macroscépicamente
para localizar el tumor y comprobar su distancia a los margenes de reseccién. En caso
de considerar que la lesién se delimita con facilidad, se valorard su distancia a los
diferentes margenes sin hacer estudio microscépico. Sin embargo, en situaciones en
que se observe algln area sospechosa o no claramente tumoral préoxima a un margen

se realiza un estudio por congelacién para confirmar su naturaleza (Foto 11).

Foto 11: Pieza tefiida y cortada para su estudio AP intraoperatorio

2.2.1 Ampliacién de margenes

La ampliacion de madrgenes se realiza bien por decision del cirujano una vez
comprobados los margenes ecograficos o por la indicacidon del anatomopatdélogo si los
margenes positivos o menores de 5 mm en el estudio intraoperatorio. Los margenes
extirpados intraoperatoriamente se envian en formol orientados con un punto de
sutura en el nuevo margen quirurgico. Aqui no se realiza estudio intraoperatorio de la
pieza quirudrgica salvo excepcionalmente por deseo propio del cirujano y en casos muy

seleccionados.
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2.2.2 Medidas de los volumenes

Para poder determinar los volimenes en la pieza de tumorectomia se ha seguido la
metodologia empleada por Krekel *°, considerando la pieza quirtrgica un elipsoide del
que conocemos los tres diametros ortogonales y el tumor una esfera de la cual

conocemos el didmetro (didmetro mayor del tumor) (Figura 1).

Figura 1: Elipsoide Esfera

R Y T
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El calculo de los volumenes se ha realizado mediante las siguientes formulas

dm
- Elipsoide: V=? abe (Siendo a, by c los diferentes radios)

4mare

- Esfera: V= (Siendo r el radio)

Consideramos que el volumen de la pieza es un mejor indice que el peso ya que éste
ultimo puede estar muy influenciado por la composicion de la mama. Una pieza
quirurgica de una mama mas glandular presentard mayor peso que una mama mas

grasa del mismo volumen, lo que puede llevar a sesgos en la comparacién ya que el
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volumen sera el mismo porque las medidas no se ven sujetas a las diferencias en la

composicion de la mama.

Para poder cuantificar la cantidad de tejido mamario “extra” resecado se calculé el
volumen de reseccion optimo (Calculated Resection Rate o index CRR), que se
considera como el volumen tumoral (esférico) al que se afiade un margen de 1 cm
alrededor. El numero obtenido al dividir el volumen resecado total entre el volumen
6ptimo es un indice que nos marcaria el exceso de tejido mamario resecado *°. Si este
indice es 1 el tejido resecado y el volumen éptimo coinciden. Si es 2 sabemos que

hemos sacado dos veces mas del volumen 6ptimo, etc.

En los casos en los que se realizan ampliaciones se suma al radio la mitad del tamafio
menor de la ampliacidn quirdrgica (O lo que es lo mismo, se suma el tamafio menor al
didmetro de la pieza). Consideramos que los dos diametros mayores corresponden a la
superficie en contacto con la pieza de reseccién, mientras que el diametro mas corto
es el que corresponde al grosor resecado, es decir, lo que amplia los didmetros de la

pieza quirudrgica inicial.

2.3 Estudio estadistico

Todas las pacientes se incluyeron en una base de datos que se cred en Access 2011
para Windows y se rellend de forma prospectiva. Los datos recogidos de cada paciente
fueron la edad, el tamano del tumor, los receptores de estrégenos y progesterona, la
sobre-expresion de HER2, el valor de Ki67, el tamafo segun cada una de las pruebas de
imagen y de la exploracién fisica, la afectacidon clinica de la axila, el tiempo de
colocacién del arpdn, la presencia de clip (y tipo de clip) en la mama, el tiempo de
localizacion del clip en el prequirdfano, el tipo de cirugia, la necesidad de mamografia
posterior, el tamano del tumor en AP, las medidas de la pieza quirdrgica y de las
ampliaciones en caso de que las hubiera, la localizacién de la ampliacién, la persona
gue indica la ampliacidn, la distancia ecografica entre el margen y el tumor, el estado

de los margenes y la necesidad de segunda cirugia y el tipo de esta cirugia si tuviera.
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Las frecuencias para las variables cualitativas se expresaron mediante la media. Las
variables continuas se expresaron con la media, mediana y su rango. Para las
comparaciones de las caracteristicas se empleo la t de Student para la comparacion de

medias, ANOVA o U de Mann Whitney segun el tipo de variable.

Para el estudio de las variables como el tejido resecado o el tiempo empleado en cada
una de las cirugias, se realizd una comparacion de medias segin t Student. Para
cuantificar la intensidad de la relacién se obtuvo la Odds Ratio, su intervalo de
confianza al 95% (95% IC) vy el grado de significacién estadistica mediante una
regresion. Para calcular la relacién a lo largo del tiempo se generd una curva mediante

una regresion lineal y se hallé el intervalo de confianza y la p.

Se hizo también un andlisis de curvas de aprendizaje mediante un estudio de sumas
acumuladas (CUSUM). Se trata de un método empleado para el control de calidad de
un procedimiento ya que permiten monitorizar las diferencias acumuladas de una
caracteristica cualitativa de un proceso determinado. Mediante el CUSUM podemos
representar de forma grafica las sumas acumuladas de las desviaciones de cada valor
de la muestra con respecto al valor objetivo, al ser acumuladas, las desviaciones de
cualquier tamafio llevardn a valores de desviacién cumulativas, ya sea en ascenso o
disminucion. Por ello este tipo de graficas resulta idénea para valorar progresiones, ya
sean rapidas o lentas, y puede ser util para hallar de forma precoz desviaciones de
dicha media que puedan requerir procesos de cambio o investigar las causas que han

podido inducir dichos cambios 92:94

Con los modelos de regresion lineal podemos evaluar en el tiempo la tendencia que
sigue un item deseado a lo largo del tiempo. Esto nos daria una nube de puntos que
podemos ajustar y obtener una linea que nos indicaria la evolucion en el tiempo.
Ademds podemos calcular la velocidad del cambio y evaluar si presenta significacién

estadistica > %,
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Los estudios de supervivencia se realizaron mediante analisis de Kaplan Meier y se

compararon las curvas con el estudio de Log-Rank.

En todos los analisis se ha empleado un valor de p inferior a 0.05 como indicador de
significacidon estadistica. El estudio estadistico se ha realizado con STATA versién 14.0
(StataCorp. 2015. Stata Statistical Software: Release 14. College Station, TX: StataCorp
LP.).
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HIPOTESIS
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La cirugia conservadora del cancer de mama no palpable guiada mediante ecografia
intraoperatoria comparada con la cirugia guiada por arpdn se caracteriza por:
— La obtencidn de una menor tasa de margenes afectos y/o préximos lo
que implica una reduccidn en la tasa de segundas cirugias.
— La excisiéon de menor volumen de tejido mamario.

— Esun procedimiento de menor coste.
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OBJETIVOS
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Los objetivos de esta tesis son:

1.

Evaluar la viabilidad de la ecografia intraoperatoria en la extirpacién del cancer
de mama no palpable.

Comparar el estado de los margenes de la pieza operatoria y la necesidad de
segundas cirugias de la cirugia ecoguiada y del marcaje con arpon.

Valorar la cantidad de tejido mamario resecado en funcion del volumen.
Establecer una curva de aprendizaje de la ecografia intraoperatoria en funcién
de determinados parametros, como son el index CRR y el tiempo operatorio.
Analizar si existen diferencias en la supervivencia libre de enfermedad entre
ambas técnicas.

Determina si existen diferencias en el coste segun la técnica.
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RESULTADOS
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5.1 Caracteristicas de las pacientes

Se incluyeron 214 pacientes se realizé cirugia guiada por ecografia en 148 pacientes y

cirugia guiada con arpdn en 66 pacientes entre febrero de 2009 y abril de 2013.

La edad media del total de las pacientes fue de 57,95 afios (rango 32-90 afios), y una
mediana de edad de 58 afios. Dentro del grupo ECO la edad media era de 56,74 afios y
la mediana de 55 afos (Rango 32-86) y en el grupo ARP la media y la mediana fueron
de 60,14 y 61 afios respectivamente (Rango 39-90), sin diferencias significativas
(p=0.11). En el momento del diagndstico 60 pacientes (28,10%) tenian menos de 50
afios, 48 pacientes en el grupo ECO (32,32%) y 12 pacientes en el grupo ARP (18,18%)
(p=0.12).

El tamafio tumoral medio de la poblaciéon fue de 15,91 mm rango (1-70 mm) vy la
mediana fue de 15 mm (Rango 1-70). Segun los grupos, en el grupo ECO la media y la
mediana eran de 16,09 y de 15 mm respectivamente y en el grupo ARP la media y

mediana fueron de 14,5y 14 mm (p=0.75).

Segun el tamafio tumoral, se distribuyen las pacientes de la siguiente forma (Figura 2)

Fig. 2 Tamafo tumoral al diagndstico

Ecografia Arpén

BN T2 I T1b
B Tic P T2
. T3

cT segun tipo de cirugia
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- En el grupo ECO 104 pacientes (70,27%) presentaron tumores Tlc
pero ninguna de las pacientes presentaba un tumor T1la.

- En el grupo ARP 46 pacientes (69,7%) tumores Tlc pero ninguna
presentd tumores T3. Se hallaron diferencias significativas en cuanto

a la distribucién entre los grupos (p=0.03).

Segun la clasificacidon de subtipos moleculares por inmunohistoquimica, 98 (50,52%)
fueron Luminal A, 78 (40,22%) Luminal B HER2 negativo, 4 (2,07%) Luminal B HER2
positivo, 12(6,19%) triple negativos y 2 (1%) HER2 positivos. En el grupo ECO, los mas
frecuentes fueron los luminales A con 70 casos (50,72%). En el grupo ARP la
distribucién fue diferente ya que 28 (50%) fueron tumores luminal A, 26 (46,43%)
luminal B HER2 negativo y 2 (3,57%) fueron luminal B HER2 positivo pero no habia
ningun tumor triple negativo ni HER2 en este grupo. No se hallaron diferencias entre
los grupos (p=0.65). Las caracteristicas de las pacientes y del tumor se describen en la

Tabla 4.

5.2 Tamanos y volumenes de las piezas quirurgicas y de los tumores.

El volumen tumoral medio fue de 2,62 cm?, la mediana de 1,43 cm? y el rango 0,014-
47,71 cm®. Dentro de los grupos, la media y la mediana era de 3,19 cm’® y 1,77 cm?®
para el grupo de la cirugia guiada por ultrasonidos y de 1,64 y 0,9 cm® respectivamente
para el grupo del arpén. (p=0.05) (Figura 3).

Figura 3: Box plot del volumen tumoral
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Tabla 4: Caracteristicas de las pacientes y de los tumores

Caracteristicas ECO ARP TOTAL p

N 148 66 214

Edad, media (rango) 56,74 (32-86) 60,14 (39-90) 57,95 (32-90) 0.11°
Tamafio tumoral inicial mm(rango) | 16,09 (1-70) 14,5 (1-60) 15,91 (1-70) 0.75°
T 0.03°
Tla 0 2 (3,03%)

Tib 14 (9,46%) 10 (15,15%)

Tic 104 (70,27%) 46 (69,70%)

T2 26 (17,57%) 8 (12,12%)

T3 4 (2,70%) 0

Tipo histoldgico, n (%) 0.08°
Ductal 138 (94,52%) |56  (87,50%)

Lobulillar 6  (4,11%) 6  (9,38%)

Otros 2 (1,37%) 2 (3,13%)

Receptor de estrogenos, n (%)

Positivo 130 (87,84%) 62 (93,94%) 0.18"
Negativo 18 (12,16%) 4 (6,06%)

Receptor de progesterona, n (%) 0.65"
Positivo 112 (75,68%) 48 (72,73%)

Negativo 36 (24,32%) 18 (27,27%)

HER2, n (%)

Positivo 6 (4,11%) 4 (6,45%) 0.47°
Negativo 136 (93,15%) | 56  (90,32%)

Indeterminado 4 (2,74%) 4 (6,45%)

Ki 67, n (%) 0.09°
Menor al 20% 88 59,46 46 71,88

Mayor o igual al 20% 60 40,54 18 28,13

Inmunohistoquimica 0.65°

Luminal A

70 (50,72%)

28 (50,00%)

Luminal B HER2 negativo

52 (37,68%)

26 (46,43%)

Luminal B HER2 positivo 2 (1,45%) 2 (3,57%)
Triple negativo 12 (8,70%) 0
HER2 positivo 2 (1,45%) 0
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? Estudio realizado segtin U de Mann Whitney ® Estudio realizado segun t Student

El peso medio y la mediana de la pieza quirlurgica para el grupo ECO fue de 37,23 y 33
gramos respectivamente (Rango 11-93) y para el grupo ARP fue de de 40,34 y 34,5
gramos respectivamente (Rango 9-225). No hubo diferencias significativas entre los

grupos (p=0.45).

El volumen medio de los tumores fue de 40.03 cm®y la mediana de 37,69 cm® (Rango
4.32-311.02 cm?). En el grupo ECO el tamafio medio y la mediana fueron de 43,24 y
39,27 cm® respectivamente (Rango 4,32-104,72) y en el grupo ARP de 55,68 y 36,21
cm? respectivamente (Rango 15,71-311,02). (Figura 4) Hay diferencia estadisticamente

significativa entre ambas técnicas (p=0.02)

Figura 4: Box plot del volumen de la pieza quirlirgica de tumorectomia
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En cuanto a la reseccién de tejido extra, en el grupo ECO el index CRR fue de 1,88
mientras que en el grupo ARP fue de 2,56. Es decir, con la cirugia guiada por arpon
hubo mayor tejido mamario extra resecado con respecto al tamafio del tumor que en
la cirugia ecoguiada. Esta diferencia es estadisticamente significativa, p= 0.006 (Figura

5)
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Figura 5: Box plot del index CRR
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5.3 Tiempo de cirugia

El tiempo medio empleado en la tumorectomia guiada fue de 43 minutos y la mediana
de 40 min (Rango 17-120 min). En el grupo ECO la media fue de 40,58 minutos y una
mediana de 40 minutos (Rango 17-120) mientras que en el grupo ARP el tiempo medio
y la mediana fueron de 53,86 y 50 min respectivamente (Rango 20-120), p=0.006
(Figura 6). Este tiempo no incluia la colocacion del arpon o el tiempo empleado en la

busqueda del clip/lesion previo a la cirugia.

Figura 6: Box plot del tiempo quirurgico
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Si consideramos afadir al tiempo quirurgico el tiempo de preparacién prequirurgico,
es decir, de colocacidn del arpén y de localizacién en el antequiréfano de la lesion por
ecografia, en el grupo ECO la media y la mediana fueron 42,03 y 41 min (Rango 19-
125) y en el grupo ARP fue de 72,73 y 70 min, respectivamente (Rango 39-140) (Figura
7). Por tanto, el tiempo empleado en la cirugia ecoguiada fue menor

significativamente. (p=0.0001).

Observamos ademas que en el grupo de la ecografia el tiempo disminuia segln se van
realizando procedimientos, con una relacion lineal. El coeficiente de disminucion es de
-0,053 minutos/dia, con un 95% IC de -0,077 - -0,028 y es estadisticamente significativa

(p <0.001), tal como se muestra en la siguiente figura.

Figura 7: Modelo de Regresion lineal ajustado de la evolucién del tiempo quirdrgico
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5.4 Estado de los mdrgenes y necesidad de sequndas cirugias

Se realizaron ampliaciones intraoperatorias, ya sea por iniciativa del cirujano o por

margen préximo en la anatomia intraoperatoria en 100 casos (33,01% del total).
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Dentro del grupo ECO fueron 74 (50%) pacientes y en el grupo ARP ocurrié en 26

(42,42%) pacientes. No hubo diferencias significativas entre los grupos (p=0.31).

Si estratificamos por la indicacion de ampliacién, por indicacién del cirujano se
ampliaron margenes en el grupo ECO en 46 pacientes (62,16%) (medicidn de margenes
en la pieza operatoria), por indicacién del patélogo en 10 casos (13,51%) y en 18 casos
(24,32%) por indicacion de ambos. En cambio en el grupo ARP la indicacion del
cirujano fue en 6 pacientes (21,43%), la indicacién del patdlogo en 16 pacientes

(57,14%) y ambos en 6 pacientes (21,43%). No hubo diferencias entre grupos (p=0.09).

Las caracteristicas de los margenes en cuanto a la afectaciéon tumoral se explican en la

siguiente figura:

Figura 8: Estado de los margenes segun el tipo de cirugia
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En el estudio ANOVA obtenemos que hay una diferencia significativa (p=0.03) en la
forma de distribuirse la afectacién de margenes entre los dos grupos. El margen se
encuentra afecto en el 5,40% de los casos del grupo ECO y en el 15,15% de los casos de

grupo ARP se encontrd un margen afecto (ya sea por carcinoma infiltrante o in situ).

59



Esta diferencia es significativa (p=0.02) y se puede cuantificar con una OR=3,13 (IC 95%
1.17- 8.33).

También observamos que hay diferencias significativas si comparamos entre los grupos
la obtencion de un margen libre vs un margen proximo o afecto. En el grupo ECO se
consiguié un margen libre en el 89,19% de los casos mientras que en el grupo ARP este
porcentaje soélo llegd al 66,67%, p=0.0001. El Odds Ratio de esta asociacion es 4,125
(1IC95% 1.99 - 8.55).

Se realizaron un total de 18 segundas cirugias (8,49% de los casos). De ellas, 8 en el
grupo ECO (tasa de segunda cirugia del 5,48%), 4 fueron por margenes a menos de 1
mm vy las otras 4 por margenes afectos. El tipo de cirugia que se realizé fueron 4
mastectomias y 4 ampliaciones de margenes. En el grupo ARP se realizaron 10
segundas cirugias (tasa de re-excision del 15,15%). De estas 5 fueron por margenes
afectos y otras 5 por margenes préximos al tumor. Se realizaron 4 ampliaciones de
margenes y 6 mastectomias. Existe diferencia estadisticamente significativa en cuanto
a la necesidad de segundas cirugias entre los grupos (p= 0.019). Esta diferencia la

cuantificamos con un odds ratio de 3,08 (95% IC 1,16-8,21), que alcanza una p=0.05.

De estos resultados obtenemos que de forma global el riesgo de que la cirugia sea una
mastectomia es mayor en el grupo ARP, ya que el 9.09% de las pacientes tuvieron este
resultado mientras que sélo en el 2,70% de las pacientes que se intervinieron con
cirugia ecoguiada precisaron una mastectomia (p = 0.04), con una Odds Ratio de 3,6

(1C95% 0,98-13,22) que practicamente alcanza la significacion estadistica (p=0.054).

5.5 Curva de aprendizaje

Para valorar la curva de aprendizaje se ha realizado un estudio de sumas acumuladas
que valora los éxitos (el éxito se considera como la ausencia de ampliacién), que se

representan en la Figura 10. Se establecio los procedimientos en que cada cirujano
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alcanzaba el limite de decision HO (Lower CUSUM) y por tanto alcanzar unos valores

del index CRR aceptables con un error a de 0.05 y un error 3 de 0.2.

Las curvas CUSUM de cada cirujano se representan en la Figura 9.

Figura 9: Curvas CUSUM de cirujanos por nimero de intervenciones
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Respecto a las diferentes curvas CUSUM observamos que el cirujano 1 a pesar de
alcanzar el Lower CUSUM a los 9 casos posteriormente no se mantiene en el nivel
inferior a dicho valor si no que vuelve a colocarse entre las dos lineas, pero en ningun
momento sobrepasd el limite de decisidon superior H1 (Upper CUSUM) que indicaria
una proporcion de fallo superior al 40%. El cirujano 2 alcanza HO a los 13 casos, el
cirujano 3 a los 17 casos, el cirujano 4 a los 7 casos. Por otra parte el cirujano 5 no
alcanza HO aunque esto podria ser debido a que sélo realizé6 15 casos dentro de
nuestro estudio, ademas tampoco cruza la linea de Upper CUSUM en ningun
momento. Por uUltimo cabe destacar el caso del cirujano 6 quien debuta en la grafica ya
por debajo del nivel inferior de decisién. En este caso este cirujano tenia experiencia
previa en cirugia guiada por ecografia por lo que no hemos computado su caso para
hallar el nimero medio de procedimientos para alcanzar la suficiencia. Tampoco
hemos incorporado el nimero del cirujano 5 debido al pequefio numero de pacientes
que ha intervenido dentro del estudio. Tomando en cuenta los casos que alcanzan HO

obtenemos que el promedio de cirugias para alcanzar el objetivo previsto serian de 12.

Otra manera de ver la evolucion en el tiempo es valorar la cantidad de tejido extra
resecado. La manera que tenemos para valorar como cada vez se reseca menor tejido
mamario es a través del indice CRR obtenido del cociente entre el volumen mamario

resecado entre el volumen de reseccidon dptimo. Considerando que se trata de una
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relacién lineal a lo largo del tiempo obtenemos la siguiente grafica, donde se muestran
los valores ajustados y su intervalo de confianza. Observamos que tenemos una
relaciéon negativa a lo largo del tiempo (El coeficiente de ajuste es -0,0007732 por dia,
95% Cl -0,00127 - -0,0002764) y esta relacién es estadisticamente significativa

(p=0.002). Se representa en la Figura 10.

Figura 10: Modelo de Regresion lineal ajustado de la evolucién del index CRR
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5.6 Coste de ambas técnicas

Para valorar el coste de ambas técnicas hemos tomado en cuenta los precios
publicados en el Diari Oficial de la Generalitat de Catalunya 7 Este estudio de costes
no pretende ser exhaustivo y no se han tenido en cuenta los costes indirectos u otro
tipo de costes. El estudio tiene en cuenta los importes de cada uno de los pasos de las
diferentes cirugias asi como el del manejo de las ampliaciones por margenes afectos

(ya sean ampliacion de margenes o mastectomia con reconstruccion inmediata).

Los costes incluidos en cada grupo se especifican en la tabla 5.
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Tabla 5: Costes incluidos en cada grupo

Grupo ECO Grupo Arpdn
Ecografia previa a la cirugia en consulta Arpén+Procedimiento de colocacién
Ecografia realizada en el quiréfano Cirugia
Clip Hydromark (en caso necesario) Clip (si necesario)
Cirugia Mamografia de la pieza
Mamografia de la pieza (Si necesario) Segundas cirugias
Segundas cirugias

Tras el calculo de cada uno de los casos se realizd la media, obteniendo los siguientes
resultados: En el grupo ECO el coste medio fue de 3.841,33 € (IC 95% 3626,35-4056,31)
mientras que en el grupo ARP fue de 4.742,30€ (IC 95% 4133,54-5351,05) Restando
obtenemos que la cirugia ecoguiada sale de media 900,97€ (IC 95% 372,47- 1429,46)

menos que la cirugia con marcaje, estadisticamente significativo (p=0.002)

5.7 Estudios de supervivencia

El seguimiento medio en el grupo ECO de 51,22 meses (Rango 36,07- 62,51 meses) y
de 69,85 meses en el grupo ARP (Rango 26,45 — 98,58 meses)

Supervivencia libre de enfermedad

Hemos calculado la curva de supervivencia de ambos grupos segin el método Kaplan-

Meier (Figura 11)
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Figura 11: Curva de supervivencia libre de enfermedad
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Al realizar el estudio estadistico segun el método Log Rank observamos que no hay

diferencias significativas entre ambos grupo con una p=0.25

Supervivencia global

La curva de supervivencia para con ambos grupos, se representa en la Figura 12.

Figura 12: Curva de supervivencia global
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Observamos que no hay diferencias entre los grupos (Log-Rank p=0.92)
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DISCUSION
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Nuestros datos demuestran que con la utilizacion de la ecografia intraoperatoria
obtenemos un menor nimero de margenes afectos, menor tasa de segundas cirugias y
de mastectomias, menores volimenes de pieza quirdrgica, menor cantidad de tejido

mamario “extra” resecado, menor tiempo de cirugia y menor coste.

6.1 Estado de los mdrgenes y necesidad de sequndas cirugias

Hay extensa bibliografia acerca de la importancia de obtener margenes libres en la

15989 por ello, la consecucion de maérgenes

cirugia conservadora de la mama.
negativos es uno de los principales objetivos de nuestro estudio.

La mejora en la tasa de margenes libres en el grupo ECO viene siendo evaluada desde
los primeros estudios. Rahusen en 1999 presentaba una tasa de margenes adecuados
en el 89% (17 sobre 20) de las pacientes que se intervenian con ecografia comparado

® En un

con un 40% (17 sobre 43) de las pacientes que se intervenian con arpon
estudio prospectivo con 49 pacientes que el mismo autor llevo a cabo posteriormente
observaron resultados similares, con un 89% (24/27) de margenes negativos en el

grupo ECO y un 55% (12/22) en el grupo arpén 2.

Después, mayor numero de estudios y con mayor tamafio muestral disponible

1°° 0 un 6,7% en el

muestran tasas de afectacion desde un 3,8% en la serie de Kreke
estudio prospectivo de Barentsz *%. Sin embargo algunas series presentan tasas de
margenes afectos de hasta un 18% en el estudio de Snider °®, similar a la tasa que
obtenian en el grupo control (arpén). A pesar de todo, la mayor parte de los estudios
muestran unas tasas entre el 6-10% >” > En cambio la tasa de margenes afectos en las
cirugias que se realizan con arpon varian entre el 6,5% de Barentsz *8 hasta el 47,7% en
la serie prospectiva de Haid >>. En nuestros datos observamos una tasa de margenes
afectos del 5,40% de los casos del grupo ECO y en el 15,15% de los casos de la cirugia

guiada por arpon (p=0.02). Nuestros datos son consistentes con lo publicado

previamente.
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Al revisar la intensidad de la asociacion, obtenemos una OR=3,13 (IC 95% 1.17- 8.33).
Esto podria traducirse de una manera simple en que al realizar la cirugia guiado por
arpon tenemos aproximadamente tres veces mas riesgo de obtener un margen afecto.
Nuestros datos estan en la linea con la OR de 0.52 del meta-analisis de Ahmed para
obtener un margen negativo, donde se incluyen 10 estudios con informacion acerca
del estado de margenes que incluyen a un total de 1416 pacientes. Aunque pueda
parecer que nuestra OR y la de Ahmed son diferentes, hemos de fijarnos que nuestra
OR muestra el “riesgo” de obtener un margen afecto segun la técnica mientras que la
OR de Ahmed muestra el “factor protector” de obtener un margen afecto empleando
seglin que técnica>*. Nosotros empleamos la OR mayor que 1 porque consideramos
que facilita su comprensién e interpretacion. Si reconvertimos nuestra OR hacia su
| “

papel “protector” (esto se realiza dividiendo 1 entre nuestra OR) obtenemos una OR

de 0.32.

En la tabla 4 se muestran los OR obtenidos en los diferentes estudios incluidos en el
meta-analisis de Ahmed incluyendo nuestros datos. La figura 13 es el Forest-Plot de los

OR del meta-analisis (los estudios estan en el mismo orden que en la tabla 6).

Tabla 6: Estudios con informacién acerca del estado de los margenes en el meta-
analisis y los obtenidos en nuestro estudio.

Estudio Afo N (Eco/Arpén) | OR Rango OR
Arentz ”° 2010 177/70 0,9 0,47-1,7
Barentsz >% 2012 120/138 1,02 0,38-2,74
Bennett 2005 42/24 0,29 0,06-1,35
Haid °° 2007 299/61 0,39 0,22-0,7
James ® 2009 96/56 0,81 0,29-2,27
Krekel >° 2011 52/117 0,15 0,03-0,65
Paramo 2 1999 3/6 No estimable

Rahusen & 1999 19/43 0,18 0,04-0,88
Rahusen 2002 27/22 0,17 0,02-1,68
Snider 1999 22/22 1,0 0,22-4,63

Nuestra serie:

2017

148/66 0,32 0,12-0,85
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Figura 13. Forest-Plot de los estudios que hablan de afectacién de margenes incluidos
en el meta-analisis de Ahmed
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En la misma linea, el meta-analisis de Pan presenta un RR de 1.37, (IC 95%

= 1.18-1.59) para los estudios prospectivos y OR= 2,75 (IC 95% = 1,66—4,55) similar al
nuestro. En este caso ambos OR estan evaluando la asociacién en la misma direccion,
es decir, cuantas veces el riesgo es mayor al utilizar el arpén con respecto al grupo ECO
para obtener un margen afecto. En la figura 14a y 14b se muestran el Forest-Plot y los

estudios incluidos prospectivos y retrospectivos respectivamente.

Figura 14a. Forest-Plot de los RR de los estudios prospectivos

Study %

ID Others I0US RR (95% ClI) Weight
Snider HC (1999) —*-—:— 1.00(0.46,2.15) 4.93
Rahusen FD (2002) —0— 289(1.04,800) 332
Bennet IC (2005) ——3—0— 1.79(0.72,4.47) 3.97
Haid A (2007) o 1.21(1.05,1.40) 66.76
Barentsz MW (2012) —*l— 0.99 (0.59, 1.66) 11.25
Morre MM (2001) : ) 484 (0.76,30.74) 1.27
Krekel NMA (2013) —‘—‘-— 1.99(1.03,385) 850
Overall (l-squared =41.1%, p=0.117) @ 1.37 (1.18, 1.59) 100.00

T
0325

T
30.7
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Figura 14b. Forest-Plot de los OR de los estudios prospectivos

Study %
ID Others |I0US OR (95% CI) Weight
Krekel NMA (2011) ——0—‘— 1.72 (0.75, 3.94) 42.77
Davis KM (2011) ) 6.92 (1.44,33.37) 7.36
Fisher CS (2011) —*— 1.81 (0.73, 4.52) 34.51
Eichler C (2012) —‘—0— 572 (1.69, 19.36) 1535
Overall (I-squared = 36.6%, p = 0.193) <> 2.75 (1.66, 4.55) 100.00
: :

T
.03 1 334

Con respecto al nimero de ampliaciones, no solo se tienen en cuenta la necesidad de
realizar una segunda cirugia en forma de ampliacion de margenes, también se ha de
tener el cuenta el numero de pacientes que reciben una mastectomia como cirugia
final, y en nuestro estudio observamos una fuerte tendencia (p=0.054) de que la
posibilidad de acabar en mastectomia en el grupo arpon es entre 3 y 4 veces mayor

que si la cirugia se realiza con ecografia.

Comparando nuestros datos con la bibliografia, observamos que ya Moore en 2001
presentaba diferencias significativas en cuanto al nimero de margenes y de re-
excisiones realizadas. En su serie obtuvo un 3,5% de margenes afectos (1/27) y un 29%
(7/24) en el grupo control con arpon. Se realizaron ampliaciones en el Unico caso del
grupo ECO y en 6 del otro grupo, 4 ampliaciones de margenes y 2 mastectomias. Con el
caso restante se decidié actitud expectante ®’. En 2011, Davis presenta datos similares
con una tasa de segundas cirugias en el grupo control del 34% comparado con un 9%

en el grupo ECO, p=0,04 "°.
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Estudios randomizados mas recientes como el COBALT demuestran una reduccién en
el numero de segundas cirugias, con una tasa de margenes negativos para carcinoma
infiltrante del 97% (63/65) en el grupo ECO comparado con un 83% (57/69) del grupo
control (cirugia guiada por palpacién) (p=0,0093). Los autores indican que si se tiene en
cuenta la afectacién de los mdargenes por carcinoma infiltrante o in situ los resultados
serian 89% (58/65) de margenes libres en el grupo ECO y 72% (50/69) en el grupo
control (p=0,031). En el estudio, 1 paciente tiene una ampliacién de margenes y 6
reciben un boost de radioterapia en el grupo ECO vy en el grupo control 3 reciben una
cirugia de re-excision, 5 reciben una mastectomia y 11 reciben un boost de

radioterapia 100

. En la revisién que realizaron en 2017 encuentran que las pacientes
con cirugia ecoguiada siguen teniendo menos probabilidad de recibir segundas cirugias
o boost de radioterapia (p=0,016). Observan de manera similar a nuestro estudio, que
en el grupo control la probabilidad de recibir una mastectomia es mayor que en el
grupo ECO. Al realizar los cuestionarios de calidad de vida observaron que las

pacientes que recibian dicha mastectomia presentaban peores puntuaciones *.

Mds recientemente, en el estudio prospectivo de Karanlik se incluyeron a 164
pacientes (84 en el grupo ECO y 80 en el grupo control, guiado por palpacidn).
Consiguen una tasa de margenes afectos del 6% (5/84) en el grupo ECO y del 17%
(14/80) en el grupo control. Los autores hablan de una tasa de ampliacién
intraoperatoria (shaving) del 37% (30/80) en el grupo control y del 29% (24/84) en el
grupo ECO, sin diferencias significativas, como ocurre en nuestra serie. Sin embargo el
numero de re-excisiones fue mayor en el grupo control (17% de los casos, 14/80) que
en el grupo de la ecografia intraoperatoria (6% de los casos, 5/84). En esta serie los
autores no especifican si las segundas cirugias fueron ampliacién de margenes o

mastectomia 1%

Sin embargo, hay algun estudio que no habla de menor nimero de reintervenciones o

s . . 1 . .
margenes afectos, como el de Slijkhuis ®*. En esta serie los autores incluyen a un grupo
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ECO formado por 66 pacientes y lo comparan con un grupo control de 68 pacientes
que incluye cirugia guiada por palpacién (24 pacientes) y por arpén (44 pacientes). En
este estudio los autores no hallan diferencias en cuanto a la afectacién de margenes,
con un 88% (58 pacientes) de margenes libres en el grupo ECO vy del 86% en el grupo
control (58 pacientes) (p=0,91). Tampoco hallaron diferencias en la tasa de re-excision,
6,1% (4 pacientes) en el grupo ECO y 7,2% (5 pacientes) en el grupo control, y un
OR=0,82 (IC 95% 0,23-2,93) a favor del menor nimero de reintervenciones en el grupo
ECO pero sin diferencias significativas (ya que el intervalo de confianza incluye al 1).
Esta falta de diferencia en este estudio podria deberse a una falta de potencia por un
tamafio muestra inadecuado, ya que para hallar diferencias tan pequefias (1,1%) el

tamafio muestra deberia ser mucho mayor al incluido en el grupo.

Algo parecido ocurre en los resultados de Morris, que tras analizar los resultados de
198 pacientes obtiene una Odds Ratio cruda de 2,11, es decir, que la posibilidad de
obtener un margen afecto es dos veces superior en el grupo arpdn, pero sin
significacién estadistica (p=0,075). Ademas cuando se ajustaba la OR por los factores

de confusidn se obtenia una OR de 1.81, con una p=0,34103.

En el meta-andlisis de Ahmed se incluyeron 4 estudios y encuentra que la OR global de
obtener un margen afecto es de 0,5 (IC 95% 0,24-1,05) para el grupo ECO, es decir que
hay la mitad de probabilidades de necesitar una segunda cirugia en el grupo ECO que
en el grupo control. Es mas facil si lo expresamos al revés: es dos veces mas probable
necesitar una segunda cirugia en el grupo control que en el grupo ECO. Esta OR
aunque no alcanza la significacién estadistica presenta una tendencia (p=0,07) >
Quizas si se realiza el estudio del meta-analisis incluyendo todos los estudios citados
previamente, se podria dar el caso de que al aumentar la muestra se pudiera aumentar

la potencia y confirmar la tendencia que se observa.
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Tabla 7: Estudios con informacidn acerca de la necesidad de ampliacidon de margenes

en el meta-analisis y los obtenidos en nuestro estudio

Estudio Ao N (Eco/Arpén) | OR Rango OR
Barentsz >° 2012 120/138 1,17 0,55-2,51
Haid °° 2007 299/61 0,29 0,13-0,65
James * 2009 96/56 0,60 0,29-1,26
Rahusen & 1999 19/43 0,18 0,04-0,88

Nuestra serie:

| 2017 | 148/66 0,32 0,12-0,86

6.2. Volumenes de las piezas

La diferencia de volimenes entre las piezas que se obtienen en el grupo ECO y en el

grupo ARP son también importantes en cuanto al resultado final.

La reseccién de volumenes menores en la cirugia conservadora del cadncer de mama
presenta ventajas con respecto a las resecciones mayores. Se ha relacionado

24,104

directamente el volumen de tejido resecado con el resultado estético . Hay datos

acerca de que los espécimen quirlrgicos mayores de 100 cm® pueden presentar

101,105 Esta diferencia no solo puede impactar en la

peores resultados estéticos
estética de la paciente, si no que impacta sobre su calidad de vida. En el estudio de
Waljee et al con datos de 714 pacientes recogidos mediante encuestas (enviada a 898
pacientes con una tasa de respuesta del 79,5%) observan que el grado de asimetria
mamaria se relaciona con mayores tasas de depresion: 16.2% en el caso de asimetria
minima, 18.0% cuando esta es moderada y del 33.7% en los casos mas severos.
(P=0,002). Ademas la asimetria puede acentuarse con el tiempo debido a la
cicatrizacion de las heridas y/o a tratamientos adyuvantes como la radioterapia 106,
Esto se podria verse reflejado en las diferencias de satisfaccién de las pacientes
incluidas en el estudio COBALT desde la publicacidon inicial de sus resultados y del

1 101 . .
00, 101 Ademas en este grupo de pacientes se ha

seguimiento a los 41 meses
demostrado que las pacientes con mejores puntuaciones en la valoracidon cosmética

presentaban mejores resultados en los cuestionarios de calidad de vida, tanto en los
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apartados de imagen corporal, como en los de dolor y sintomas del brazo y de la

mama107.

Los volumenes tumorales en el grupo ARP de nuestro estudio previo a la cirugia eran
menores que los volimenes tumorales en el grupo ECO (1,64 cm® vs 3,19 cm?, p=0,05).
A pesar de dicha diferencia en el tamafio inicial hallamos que los volimenes medios de
las piezas de tumorectomia son menores en el grupo ECO que en el grupo ARP (43,24
cm?® vs 55,68 cm?>, p=0,02). Por este tipo de discordancias hemos utilizado el index CRR.
Asi se puede cuantificar de una manera fiable y comparar la cantidad de tejido

resecado, con el resultado de 1.88 para el grupo ECO y de 2.56 para el grupo ARP.

No hemos hallado diferencias significativas en cuanto al peso del espécimen quirurgico
(ECO 37,23 g vs ARP 40,34g. P=0,45), probablemente a la heterogeneidad de la
composicion de la mama, ya que las mamas con mayor proporcién de tejido glandular
tendran mayor peso que las de predominio graso y esta diferencia no tiene porqué

relacionarse con una diferencia en el volumen.

Comparando nuestros datos con los disponibles en la literatura observamos que
obtenemos mejores voliumenes que los publicados por Krekel en 2011. En este estudio
realizan una comparativa entre la cirugia ecoguiada (52 pacientes), guiada por arpén
(117 pacientes) y por ROLL (32 pacientes). Sus resultados muestran una mediana de
volimenes de 54.89cm® (Rango 3.93-381.70) para el arpén, de 71.08 cm® (Rango
20.94-383.86) para la ecografia y de 61.79 cm?® (Rango 6.28-321.62) para el ROLL. No
obstante no hallan diferencias significativas entre los tres grupos. Tampoco las hallan
cuando revisan el index CRR. En este caso obtienen unas puntuaciones de 2,8 (Rango
0.3-29.9), 3,2 (Rango 0.4-18.1) y 3,8 (Rango 0.3-14.7) respectivamente. No hallan
diferencias significativas en el estudio global con una p=0,55. *° Para analizar estos
datos es importante tener en cuenta la heterogeneidad que presenta la poblacién. Los

autores presentan unos rangos de volUmenes muy amplios y que incluyen valores muy
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altos (de hasta 383 cm?). No sabemos si la poblacion se distribuye de forma normal y

estos son valores outliers.

Sin embargo, estos autores presentaron posteriormente en el estudio COBALT
menores volimenes que los descritos previamente. En el grupo ECO obtuvieron una
mediana de volumen de 38 cm® (Rango 7-135) y de 57 cm® (Rango 10-200) en el grupo
control, guiado por palpacion (p=0,002). Ademas al revisar el index CRR obtienen
puntuaciones mucho mejores a las publicadas en 2011, con un CRR para el grupo ECO
de 1,0 (Rango 0,4-2,6) y del 1,7 (Rango 0,3-5,4) para el grupo control. Esta diferencia
también es significativa, (p=0,0001) ®°. Es interesante esta evolucién en los datos,
consideramos que podria deberse a la curva de aprendizaje. Ademds observamos que
los resultados son mds compactos y sin tanta dispersién en los rangos. Estas
diferencias también podrian deberse a la diferencia entre el tipo de estudio, mientras
el primero es un estudio retrospectivo, el segundo es prospectivo y randomizado, con
una mejor seleccion y control de la muestra y con mayores garantias a nivel

estadistico.

Otro estudio que evalla los volimenes de tejido mamario resecado es el de Slijkhuis,
donde se compara a pacientes del grupo ECO con un grupo control formado por
tumores resecados por palpaciéon o con arpén. En este caso la mediana de volumen
resecado es de 39 cm® en el caso de la ECO y de 56 cm” en el grupo control (p=0,001).
El CRR también presenta diferencias significativas con un resultado de 1,7 en el caso de
la ECO y del 2,8 en el caso del arpén (p=0,005) . Observamos que los resultados,
tanto los voliumenes de los especimenes como el index CRR presentan gran similitud

con los obtenidos en nuestro estudio.

Sin embargo la serie de Barentzs que incluye a 258 pacientes (138 Arpény 120 ECO) no
encuentra diferencias en cuanto a los voliumenes resecados, con 56,6 cm3 en el grupo
Arpon y 62,8 cm3 en el grupo ECO (p=0,663). Si hay diferencias significativas cuando
comparan los index CRR: 4,3 para el grupo Arpén y 3,3 para el grupo ECO (p=0,018).
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Esta discordancia de resultados puede deberse a una diferencia en los tamafios de los
tumores iniciales, ya que el volumen éptimo de reseccion en el grupo arpoén es de 14,6
cm’ y en el grupo ECO es de 20 cm? (p=0,002) Recordemos que el volumen dptimo de
reseccion es el volumen de una esfera de didmetro igual al tamafio mdaximo del tumor
al que se le suma un margen de tejido sano de 1 cm. Observamos que esta medida
estd directamente relacionada con el tamafio tumoral inicial, que todo indica, sera

menor en el grupo arpon >,

En la siguiente tabla se describen los distintos valores de CRR en los estudios
comparandolos con los de nuestro estudio. El index CRR es un buen método para
poder comparar los volimenes quirurgicos en funcién de la cantidad de tejido extra
gue se reseca, ya que al carecer de unidades y presentar relacion con el tamaiio
tumoral inicial y el volumen de la pieza permite realizar comparaciones fiables aun
cuando los tamafios iniciales no estan balanceados entre los grupos y podria fortalecer
dicha comparacién en presencia de otros factores de confusién. La mayor parte de
autores halla una diferencia significativa para obtener menores valores CRR en la

cirugia ecoguiada, como se observa en la siguiente tabla.

Tabla 8: Resumen de los articulos que dan informacién acerca del CRR.

Estudio Ao N (Eco/Control) CRR ECO CRR control p
Krekel 2011 52/(117+32) 3,2 2,8/3,8 0.55
Barentzs 2012 138/120 3,3 4,3 0.018
Krekel 2013 65/69 1,0 1,7 0.0001
Slijkhuis 2016 66/68 1,7 2,8 0.005
Nuestros datos

2017 | 148/66 1,88 2,56 0.006

El meta-analisis de Ahmed también incluye estudios que hablan del volumen resecado,
obteniendo que los tumores resecados en el grupo ECO presentan tamafios inferiores
a los del arpén con una diferencia media de 5,21 cm? (1C 95% -12,09 — 1,66, p=0,14)
(Figura 18) pero no alcanza la significacion estadistica. Sin embargo este dato hay que

tomarlo con precaucién ya que sdlo incluye a dos estudios de 1999 donde se incluyen
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9 y 44 pacientes (Tabla 9). Ademas al ponderar los dos estudios, el 98,4% del peso del
resultado final se le otorga al estudio de 9 pacientes >* Esto nos hace pensar, que a
pesar de tratarse de un meta-analisis, la calidad y el tamafio de los estudios incluidos
puede que no le otorguen potencia suficiente en este caso para hallar diferencias en
caso de que estas existieran. Seria interesante incluir los estudios citados previamente

(Tabla 10) y volver a realizar el cdlculo con mas informacion.

Tabla 9: Estudios con informacidn acerca del volumen de las piezas quirurgicas en el

meta-andlisis y los obtenidos en nuestro estudio

Estudio Afo N (Eco/Arpon) Diferencia(cm®) | IC 95% Ponderacion
Paramo ’* 1999 | 3/6 -5 -11,93-1,93 | 98,4%
Snider 1999 | 22/22 -18,5 -73,25-36,25 | 1,6%
Nuestra serie:

| 2017 | 148/66 -12,45 -23,17--1,73

Tabla 10: Resumen de los estudios publicados sobre el volumen tumoral no incluidos

en el meta-analisis

Estudio Ano N Volumen ECO | Volumen p
(Eco/Control) | (cm?) control (cm?)

Krekel 2011 52/(117+32) | 71,08 54,89/61,79 0.16

Krekel 2013 65/69 38 57 0.002

Slijkhuis 2016 66/68 39 56 0.001

Barentzs 2012 138/120 56,6 62,8 0.663

Si se examinan de forma global los datos de los diversos estudios presentados, la

ecografia intraoperatoria presentara mejores volumenes que el resto de grupos.

6.3 Coste de la cirugia

Segun los datos oficiales (publicados hasta 2014) en Espafiia el gasto sanitario ascendio

198 En Ccatalufa en

a 61.947 millones de euros, un 5,9% del producto interior bruto
2013 el gasto sanitario publico asciende a 9.998,6 millones de euros, el 5,1% del PIB 7.

El aumento en el gasto impulsa la busqueda de soluciones mas eficientes.
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Es muy importante recordar que el estudio de costes realizado no pretende ser un
estudio exhaustivo de costes directos e indirectos. Se ha realizado un estudio de costes
brutos de cada una de las cirugias sumando el coste de cada uno de los

pasos/procedimientos tanto quirdrgicos como la necesidad de segundas cirugias.

El coste en nuestra serie es favorable hacia la cirugia ecoguiada como se presentd en
los resultados. El ahorro bruto con la cirugia ecoguiada hubiera podido ascender a los
59.464 euros si se hubiera realizado ecografia intraoperatoria a todas las pacientes. El

precio de un ecdgrafo de buena calidad es inferior a dicho precio.

Debido a la complejidad de los estudios de coste-efectividad, en la literatura no hay
publicada mucha informaciéon acerca del ahorro obtenido con la ecografia

intraoperatoria. Uno de los publicados es el de Haloua et al. ® que calculan el coste

| ", I”

por persona mediante el “tiempo operatorio individual” (incluye los derechos de uso
de quirdfano, el coste de dos enfermeras, un cirujano de mama, un residente y un
anestesista) tasado como 1020€/h (o 17 €/minuto). A ello le suman el coste del
ecografo, que lo obtienen tras dividir el precio del mismo (58.500 € sin IVA) entre los
afos previstos de vida util (7 segun su punto de vista) y entre los pacientes que
intervienen al afio (aproximadamente 68), obteniendo un coste medio por persona por
el uso del ecdgrafo de 127€ (A lo que se ha de afiadir 4 euros de la funda y gel estéril
empleados en la cirugia). Ademas tienen en cuenta los costes de la anatomia
patoldgica, visitas en consultas, necesidad de boost de radioterapia, dia de ingreso y
coste de mastectomia o re-excisién de margenes. Obtienen que la cirugia ecoguiada
tiene un coste bruto mayor que la guiada por palpacién, 193€. En cambio la diferencia
en costes en lo relativo a beneficios es que la cirugia ECO sale 349 € mas barata. Esto
nos resulta en un neto de 154€ mas barato la cirugia guiada por ECO. Sin embargo esta
diferencia no es significativa. Para tratar de ajustar mas los datos realizan un estudio

de retorno de inversién (RI), que busca ver la relacién entre los beneficios y costes. En

este caso el Rl es de 1,8 (IC 95% 0.64-3.01); es decir, hay una media de 1,8 veces mas
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beneficios que costes en el grupo ECO. No obstante esta diferencia tampoco es
significativa. Un punto a tener en cuenta es que el mayor uso del ecégrafo presenta un

mayor ahorro, ya que hay una mayor amortizacién del mismo, como demuestran en la

Tabla 11.
Tabla 11: Ahorro en el coste ECO segun el nUmero de pacientes

Numero de pacientes | Coste de la ECO RI IC 95%
50 171 1,46 0,51-2,46
68 127 1,80 0,64-3,01
100 88 2,27 0,81-3,82
150 60 2,79 0,99-4,74
200 46 3,15 1,13-5,46

El estudio de James presenta una limitacién que es la escasez de datos acerca de los
costes incluidos en cada uno de los grupos y la falta de inclusion de gastos
directamente relacionados a los resultados de la cirugia, como puede ser la necesidad

de segundas cirugias ®,

Por ultimo encontramos los datos de Larrieux con una poblacion de 110 pacientes (55
ARPO y 55 ECO). En este caso la cirugia se guiaba con ecografia tomando como
referencia el hematoma post-biopsia. Ahorran al menos $250 en la cirugia ecoguiada,
de los cuales unos $67 serian ahorro en los costes hospitalarios y $184 en honorarios
médicos. Afirman que si controlamos por factores de confusion esta cantidad podria
aumentar a mas de $665, sin embargo este resultado no presenta significacion

7 4. 1
estadistica **°.

6.4 Tiempo de cirugia

En nuestro estudio, el tiempo de la cirugia es menor en la cirugia ecoguiada que en la

guiada por arpén, con un ahorro medio minimo de 13,28 minutos (40,58 min en el

79




grupo ECO vs 53,86 min en el grupo ARP, p=0.006). Al afiadir los tiempos pre-
quirargicos en ambos casos, de igual manera, el tiempo es menor en la cirugia
ecoguiada que con el arpdn (p=0.0001). No obstante, incluyendo este tiempo es mas

dificil de calcular el beneficio ya que no es un tiempo de uso de quiréfano.

Si comparamos nuestros resultados con los datos publicados, observamos que
obtenemos una mejora en el tiempo que no habia sido demostrada hasta ahora. Sélo
hemos hallado dos estudios que comparen el tiempo quirdrgico entre la cirugia
ecoguiada y el arpdn. El primero de ellos, publicado en 1999 no halla diferencias
significativas, obteniendo un tiempo medio para la ecografia de 53 minutos y de 50
para el arpén (p=0.5)72. El segundo, publicado en 2002 sigue sin hallar cambios en los
tiempos quirdrgicos, con 66 minutos para la cirugia ecoguiada y 55 min para el arpon.
Ademds ambos han sido incluidos en el meta-analisis de Ahmed sin obtener

diferencias significativas en cuanto al tiempo quirurgico.

6.5 Curvas de aprendizaje

La formacién en ecografia y las mejoras en las técnicas de imagen hacen de la cirugia
ecoguiada una técnica muy efectiva para la localizacién de las lesiones. Es importante
un aprendizaje correcto que incluya una practica suficiente bajo estrecha supervision
para que los cirujanos consigan autonomia en esta técnica y puedan incorporarla en su
practica habitual %%

Al analizar la curva de aprendizaje mediante una curva CUSUM y del modelo logistico
de regresion lineal encontramos que para conseguir un aprendizaje que nos permita
alcanzar niveles de CRR 6ptimos el nimero medio de intervenciones a realizar es de

12.

Nuestros datos no difieren con lo hallado por Krekel en su estudio. En él muestran un

programa de aprendizaje con tres cirujanos y 10 casos realizados por cada uno de
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ellos. Explican que consiguen volumenes de reseccién éptimos (definido como indice
CRR = 1) tras los dos primeros procedimientos supervisados. 8 Volders afirma que los
otros ocho casos restantes son suficientes para conseguir la capacidad para poder
realizar la cirugia de forma auténoma 2. Explican ademds que un cirujano que tenia
experiencia previa en ecografia consiguié una curva de aprendizaje mds rapida. La
forma de valorar la curva de aprendizaje consiste en una nube de puntos unidos con
los resultados de cada cirujano (Fig. 20), sin realizar un ajuste estadistico mediante una
regresion lineal ni obtener una pendiente o una significacién de dicha regresion. En
cambio, en nuestro estudio consideramos que el CUSUM es una herramienta mas

robusta y con mayor fiabilidad estadistica.

Figura 15: Representacion de la curva de aprendizaje en el estudio de Krekel
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Staren presenta otro estudio que explora la formacidn en ecografia de los cirujanos. En
este caso la manera de conseguir los datos es mediante encuestas. En la parte relativa
a la cirugia mamaria, recibieron respuestas de 369 especialistas. Explican que los
cirujanos sentian la capacidad de utilizar la ecografia de forma auténoma cuando
cumplian entre 10 y 20 casos, aunque en el caso de la mama obtenian esa capacidad al
llegar a los 10 casos, de forma acorde a lo publicado por Krekel. Respecto al tiempo de
formacién, la mayor parte de ellos recibian entre 6-16h de formacién (media 10,2h),

siendo entre 5-8 de formacidn técnica y 4-8h de formacion practica **°.
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Por otra parte, Holmes estudia la curva de aprendizaje mediante la observacion de 5
cirujanos en un programa de 18 meses de training en radiologia intervencionista de
mama. Cada uno de ellos tenia al menos 18 semanas de ensefianza practica. Explica
que conseguian la autonomia a partir de las 12 semanas (empleando una mafiana a la

semana) %,

Otra forma de evaluar la curva de aprendizaje es mediante un modelo de regresién
lineal. En nuestro caso hemos presentado el modelo ajustado en lugar de la nube de
puntos ya que creemos que facilita la visualizacién y la comprensién del mismo. Hemos
empleado este modelo en la evolucidén del tiempo quirdrgico y del index CRR (Figura

12).

Observamos una relacién inversa al tiempo, es decir, cada dia que pasa la tendencia es
a reducir el index CRR en 0,0007732 cada dia. Esta estimacidon anualmente resultaria
en 0,28. Expresado de otra manera seria que en un afo de uso de esta técnica,
conseguiriamos una reduccién del 28% de tejido sano resecado con respecto al

volumen ideal. Recordamos que esta relacidn alcanza la significacion estadistica.

Respecto al tiempo quirdrgico observamos un descenso a lo largo del tiempo que
medimos en -0,053 minutos/dia. Esta diferencia en un afio se traduce un descenso del
tiempo quirdrgico de casi 20 minutos. Esta disminucidon también ha sido observada por
Larrieux quien ve como disminuye de 2,1 horas a 1,4 horas la duracién de la cirugia
ecoguiada tras un afio. Ademas este descenso presenta una p=0.002 '*. A pesar de la
similitud en la evolucion en el tiempo, es llamativa la diferencia entre la duracién de su
cirugia y la nuestra, no especifican cual es el tiempo que han cronometrado, si es

quirurgico puramente o incluye el tiempo que la paciente pasa en el area quirdrgica.
Hoy en dia hay varias acreditaciones para incorporar la ecografia en la practica clinica

del cirujano. En Estados Unidos existe la certificacion de la American Society of Breast

Surgery. Para poder obtener esta cualificacién el cirujano debe haber obtenido el
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board certification por parte de la American Board of Surgery o equivalente,
documentar un nivel apropiado de formaciéon y un minimo de 1 afio de experiencia en
la ejecucion e interpretacion de ecografia, demostrar haber realizado mas de 100
ecografias mamarias y 100 mamografias anualmente que incluyan los informes (Debe
haber un minimo de 80 exdmenes diagndsticos y 20 intervencionistas) y tener al
menos 15 créditos de formacién de la AMA de los cuales al menos 7 deben de haber
sido realizado en los ultimos 18 meses previos a la aplicaciéon. Posteriormente el
candidato habra de realizar 10 casos clinicos y superar un examen escrito * Ademas, el
American College of Radiology (ACR) permite esta certificacion como una de las
requeridas para poder trabajar en uno de sus centros acreditados, confirmando asi la
importancia y el aumento del uso de los procedimientos ecoguiados por los cirujanos

de mama 2.

El American College of Surgeons (ACoS) presenta de forma similar certificaciéon en
ecografia para cirujanos. En este caso se empieza por un primer nivel que incluye los
elementos basicos para poder empezar a realizar ecografia en la practica diaria y un
segundo nivel (avanzado) que incluye tanto formacién tedrica y practica con un
cirujano especializado en ecografia en la subespecialidad del candidato o por un
radidlogo experto. Hay un tercer nivel para cirujanos con experiencia en ultrasonidos

gue habilitaria al candidato como instructor™.

En nuestro pais también hay cursos especificos para la formacidn en cirugia ecoguiada.
La European Society of Surgical Oncology (ESSO) realiza un curso de dos dias de
duracién que incluye una parte tedrica que incluye casos clinicos y videos y una parte

s 11
practica en forma de talleres **2.
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CONCLUSIONES
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La cirugia ecoguiada en el cancer de mama en estadios iniciales presenta beneficios

con respecto a la cirugia guiada por arpdn. Estas ventajas son:

1. La cirugia ecoguiada presenta volumenes de reseccién tumoral menores que la

cirugia guiada por arpén.

2. Lla cirugia ecoguiada presenta menor tejido extra resecado segun el index CRR

que la cirugia guiada por arpon.

3. El tiempo empleado en la cirugia guiada por ecografia es menor que el

necesario para la guiada por arpon.

4. No se ha podido demostrar una diferencia en el nimero de las ampliaciones

intraoperatorias entre la cirugia guiada por arpén y la ecoguiada.

5. El riesgo de obtener un margen afecto es aproximadamente tres veces mayor

en el grupo de cirugia guiada por arpén.

6. Nuestros datos sugieren que la probabilidad de acabar con una mastectomia es

mayor en el grupo de cirugia guiada por arpén.
7. Llacurva de aprendizaje necesaria para poder realizar la cirugia ecoguiada es de
12 casos. Ademas, segln se va masterizando la técnica observamos que se

reducen tanto el tiempo quirdrgico como el index CRR.

8. La cirugia ecoguiada tiene un coste menor que la guiada por arpén. Estimamos

esta diferencia en unos 900€ por paciente.

9. No hay diferencias en cuanto a la supervivencia global ni libre de enfermedad

entre los grupos.
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