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RESUMEN

El cincer de mama es la neoplasia mds frecuente a nivel mundial. La
deteccién precoz mediante los programas de cribado poblacional junto con las mejoras
de su tratamiento han repercutido en una disminucién importante de su mortalidad. EI
tratamiento quirdrgico tiene un papel fundamental en su curacidn, existiendo 2 tipos de
cirugfa: mastectomia y cirugfa conservadora. Ambas técnicas han sido validadas con equi-
valentes resultados en la mayorfa de estudios sobre recidiva y mortalidad, aunque con la
presencia de algunas incongruencias en otros estudios y con menos presencia en la litera-
tura de las complicaciones o reingresos derivados del tratamiento. Asi mismo las pacientes
> de 80 afos se encuentran infrarepresentadas en los ensayos clinicos y frecuentemente
reciben tratamientos incompletos o insuficientes. Junto con la evolucién de los tratamien-
tos, también se produce un progreso hacia una cirugfa minimamente invasiva que debe
ser valorada.

Este trabajo de tesis doctoral presenta cuatro objetivos: i) Valorar la exis-
tencia de variabilidad en la realizacién del tratamiento quirtrgico, analizado y compa-
rando la realizacién de cirugfa conservadora vs mastectomia en funcién del programa de
cribado poblacional de cincer de mama donde han sido diagnosticadas las pacientes. ii)
Analizar si el tipo de tratamiento quirtrgico recibido (mastectomia vs cirugfa conservado-
ra) influye en la progresion clinica oncoldgica del cincer de mama (recidiva y mortalidad),
complicaciones y reingresos post tratamiento. iii) Describir y analizar el tratamiento que
reciben las pacientes octogenarias diagnosticadas de cincer de mama (tratamiento quirtr-
gico vs tratamiento hormonal), la supervivencia, la calidad de vida de las pacientes y su
satisfaccién seguin el tratamiento recibido. iv) Describir y analizar un nuevo abordaje qui-
rargico mediante cirugfa minimamente invasiva neumoendoscépica del cincer de mama
y su el impacto en indicadores quirtrgicos y clinicos.

Gran parte de este estudio ha sido realizado en las pacientes oncoldgicas
pertenecientes a la cohorte de cribado poblacional CAMISS. La cohorte CAMISS (In-
vestigacién de Servicios Sanitarios en Céncer de Mama) contiene informacién sobre el
las caracteristicas de las mujeres, procedimiento diagnéstico, caracteristicas tumorales y
tratamiento de mds de 1.000 pacientes entre 50 a 69 afios, pertenccientes al los progra-
mas de deteccidn precoz del cincer de mama entre los afios 2000 y 2009, con registro de
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complicaciones, reingresos, recidiva y mortalidad hasta junio del 2014 de 2 Comunidades
Auténomas (Catalufia y Canarias). Se ha realizado un andlisis descriptivo bivariado a tra-
vés de test ji-cuadrado (y*) para comparar caracteristicas de las pacientes que recibieron los
diferentes tratamientos, una estimacién de odds ratio crudas (OR) y odds ratio ajustadas
(ORa) mediante anilisis de regresién logistica multivariada para explicar la influencia de
las variables en la realizacién de la técnica quirtrgica y para analizar complicaciones y re-
admisiones, ademds de utilizar Modelos COX para analizar recidiva y mortalidad.

Las pacientes octogenarias y las correspondientes al estudio piloto sobre un nuevo abor-
daje quirdrgico, pertenecen a dos cohortes retrospectivas con seguimiento prospectivo de
pacientes diagnosticadas y tratadas en Unidad Funcional de Cincer de Mama (UFM) del
Hospital Germans Trias i Pujol (Badalona) entre los afios 2011 y 2015 con seguimiento
hasta 2018.

En el caso del estudio sobre el tratamiento en pacientes octogenarias se ha recogido in-
formacién sobre las caracteristicas de las pacientes, del tumor, del tratamiento recibido,
mortalidad y calidad de vida. Se ha realizado un andlisis estadistico descriptivo obteniendo
frecuencias relativas y absolutas de las variables del estudio, se han utilizado medidas de
centralizacién como la media y la desviacion estindar para el andlisis de variables cuan-
titativas y se ha realizado un andlisis de Kaplan Meier para el estudio de la relacién entre
supervivencia y tipo de tratamiento, tamafo tumoral, comorbilidades y calidad de vida.
En el estudio piloto sobre un nuevo abordaje quirtrgico del cincer de mama se ha regis-
trado informacién sobre la edad de las pacientes, caracteristicas del tumor y resultados
quirtargicos (tiempo quirtrgico, tipo de incisién, complicaciones post cirugfa, resultado
estético). Se ha realizado una descripcién detallada de la técnica quirdrgica y un anilisis
estadistico descriptivo de las variables del estudio

Segtin el programa de cribado en el que se ha diagnosticado el cdncer
de mama existen diferencias significativas en el tratamiento quirtrgico. El programa 3
presenta una ORajustada en la realizacién de mastectomia de 4,0 [IC 95% 1,8 — 8,9] res-
pecto al programa con menor porcentaje de este tipo de tratamiento (programa 2). Cabe
destacar que el programa con mayor probabilidad de realizar una mastectomia (programa
3) coincide con el de mayor porcentaje de reconstruccién (58,3%).
La realizacién de mastectomia se asocié a mayor nimero de reingresos, recurrencias y
mortalidad, pero esta asociacion no fue estadisticamente significativa en el modelo ajusta-
do por el resto de variables (ORa = 1.51 [95%CI 0.89-2.57], HRa = 1.37 [95%CI 0.85-
2.19] and HRa = 1.52 [95%CI 0.95-2.43] respectivamente).

EI 97% de pacientes > 80 afios con cincer de mama recibieron tratamiento quirtrgico de
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primera linea en el Hospital Germans Trias i Pujol, a pesar de presentar elevado nimero
de comorbilidades segtin el indice de charlson ajustado por edad. Mds de la mitad de las
pacientes (53%) respondieron a la pregunta sobre autopercepcién de su salud como exce-
lente, muy buena o buena después del tratamiento, observindose una tendencia a mayor
supervivencia en estas pacientes. La mortalidad a los 7 afios fue del 46%. Sin embargo la
causa de la muerte estaba relacionada con el cdncer de mama solo en el 31% de los casos.
Las cuatro pacientes del estudio piloto fueron tratadas quirtrgicamente realizindose: ci-
rugfa conservadora mediante cuadrantectomfa, linfadenectomia axilar, y reconstrucciéon
inmediata con un colgajo de musculo dorsal ancho por acceso neumoendoscépico de
puerto tnico. El tiempo medio de la operacién fue de 290 minutos (rango, 240-315 mi-
nutos). No hubo complicaciones perioperatorias. Se diagnosticé seroma en la zona dorsal
requiriendo drenaje/aspiracién del mismo. Todas las pacientes presentaron una recupera-
cién satisfactoria después de la cirugfa. La estancia media en el hospital fue de 3,2 dfas. En
todos los casos, los mdrgenes quirtrgicos resultaron anatomopatoldgicamente negativos.
Todas las pacientes informaron estar satisfechas con el resultado estético y cabe sefialar
que no hubo recurrencias ni complicaciones después de como minimo cuatro afos de
seguimiento.

En este estudio se demuestra la existencia de una elevada variabi-
lidad en la realizacién del tratamiento quirdrgico del cincer de mama (mastectomia vs
cirugfa conservadora) dependiendo del programa de cribado donde se ha realizado el
diagnéstico, atn siendo pacientes con idéntica la edad, comorbilidades y caracteristicas
tumorales. También ha proporcionado nueva evidencia en cuanto a la equivalencia en
efectividad de la realizacién de mastectomia o cirugfa conservadora en nuestro medio. El
tipo de tratamiento quirdrgico recibido (mastectomia vs cirugfa conservadora) no parece
influir en las complicaciones y reingresos post tratamiento ni en la progresién clinica
oncoldgica del cincer de mama (recidiva y mortalidad). En cuanto a las pacientes > 80
afios en este estudio se ha evidenciado que el tratamiento de primera linea recibido en
un centro de tercer nivel, ha sido mediante la realizacién de cirugfa en la amplia mayoria
de los casos (97%), practicando una cirugfa conservadora en el 60% aproximadamente y
efectudndose un 40% de mastectomias. Solo las pacientes con menor esperanza de vida,
las no aptas para la cirugfa o las que rechazaron esta opcién de tratamiento, recibieron
tratamiento hormonal de primera linea. Asi mismo, la calidad de vida evaluada mediante
el test SF-12 en pacientes octogenarias diagnosticadas de cincer de mama en el Hospital
Germans Trias i Pujol denotan una gran aceptacién del tratamiento quirtrgico recibido y
un elevado grado de satisfaccion con la Unidad de Patologia Mamaria.
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Por tltimo, se ha descrito una nueva técnica quirdrgica minimamente invasiva, la cirugfa
neumoendoscdpica, afadiendo un nuevo abordaje a la cirugfa de la mamay por tanto ma-
yor variabilidad en el tratamiento quirtrgico. En este estudio piloto, la cirugfa neumoen-
doscépica ha resultado ser segura oncolégicamente y reproducible para el tratamiento del
cdncer de mama.

PALABRAS CLAVE: Cancer de mama, cirugia, variabilidad, mastectomia, cirugia

conservadora, complicaciones, reingresos, recidiva, mortalidad, octogenarias, ci-
rugia geriatrica, calidad de vida, endoscopia, neumoendoscopia.
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ABSTRACT

Breast cancer is the most frequent neoplasm worldwide. Early de-
tection by population screening programs together with improvement in the treatment
had ripple effects on the important decrease of its mortality. Surgery has a leading role
in its healing, with 2 types of surgery: mastectomy and breast-conserving surgery. Both
procedures have been validated with equal results in most of the studies about recurrence
and mortality, although with the presence of some incongruities in other studies and with
less appearance in the literature of the complications or recurrences as the result of the
treatment. In addition, patients over 80 years old are underrepresented in clinical research
and frequently get incomplete or insufficient treatment. Together with the evolution of
treatments, progress in minimally invasive surgery is achieved as well, which should be
evaluated.

This doctoral thesis presents four objectives: i) Evaluate the existence of
variability in surgery realisation by analysing and comparing breast-conserving surgery vs
mastectomy according to the population’s breast-cancer screening program with diagno-
sed patients. ii) Analyse if the type of received treatment (mastectomy vs breast-conserving
therapy) has an impact on the oncological clinical progression of the breast cancer (recu-
rrence and mortality), complications, and post-treatment re-admission. iii) Describe and
analyse treatment received by octogenarian patients diagnosed with breast cancer (surgery
vs hormonal treatment), survival rate, life quality of the patients, and their satisfactory’s
rate according to the treatment received. iv) Describe and analyse a new surgical approach
through minimally invasive neumoendoscopic surgery of breast cancer and its impact on
surgical and clinical indicators.

The major part of this study was done on the breast cancer patients perti-
nent to the CAMISS cohort of population screening. The CAMISS cohort (Breast Can-
cer Investigation by Social Services, Spanish abbreviation) contains information about
women’ characteristics, diagnostic procedure, tumor data, and treatment of more than
1000 patients in the range between 50 and 69 years old screening within early breast can-
cer detection programs between 2000 and 2009, with complications’ register, re-admis-
sions, recurrences, and mortality till June 2014 in 2 autonomous communities (Catalonia
and Canarias). A descriptive bivariate investigation was realised through the chi-squared
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test (%*) to compare the characteristics of the patients with different treatment received,
estimation of crude odds ratio (OR) and adjusted odds ratio (AOR) through analysis of
logistic multivariable regression to explain the effect of the variables on realisation of sur-
gical technics and to analyse complications and re-admissions, in addition using the COX
models to analyse the recurrence and mortality.

The octogenarian patients and patients associated with the pilot project about new sur-
gical approach pertinent to the two retrospective cohorts with prospective monitoring of
the diagnosed and treated patients in Breast Cancer Functional Unit (UFM) of the Ger-
mans Trias i Pujol Hospital (Badalona) between 2011 and 2015 with follow-up till 2018.
In case of investigation about octogenarian patients, the following information was co-
llected: patient’s characteristics, information about tumors, treatment received, mortality,
and life quality. Statistic descriptive study was realised by obtaining the relative and abso-
lute frequency of the variables of the study, centralisation methods like the average and
standard deviation for the quantitive variable testing were used and Kaplan Meier method
was applied to research the relationship between survival rate and kind of treatment, tu-
moral size, comorbidity, and life quality.

The following information in the pilot project about the new breast cancer surgical
approach was registered: patients’ age, tumor characteristics, and results of the surgery
(surgical time, cut type, postoperative complications, aesthetic result). A detailed descrip-
tion of the surgery technic and descriptive statistic study of the variables was realised.

There are significant differences in surgery according to the screening results
with breast cancer cases diagnosed. Program 3 presents adjusted OR in mastectomy reali-
sation of 4,0 [IC 95% 1,8 8,9] compared to the program with less percentage of this kind
of treatment (program 2). It should be highlighted that the program with a major proba-
bility of mastectomy (program 3) concurs with the major percentage of reconstruction
(58,3%).

Mastectomy realisation is associated with a major number of re-admissions, recurrence,
and mortality, but this link was not statistically significant in the adjusted model because
of the rest of the variables (AOR = 1.51 [95%CI 0.89-2.57], HRa = 1.37 [95%CI 0.85-
2.19] and HRa = 1.52 [95%CI 0.95-2.43] respectively).

The 97% of patients over 80 with breast cancer got the first line surgical treatment at the
Germans Trias i Pujol Hospital, regardless of presenting a high number of comorbidities
according to the Charlson index adjusted to the age. Over half of the patients (53%) res-
ponded to the question about their health self-perception with excellent, very good, or
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good marks after the treatment, observing the trend to major survival in these patients.
The mortality rate over the next 7 years was 46%. However, breast cancer was related only
to 31% of the deaths. Four patients of the pilot project were surgically treated by the
following: conserving surgery through quadrantectomy, axillary lymphadenectomy, and
instant reconstruction by Latissimus Dorsi flap through neumoendoscopic incision of
one access point. The average time of surgery was 290 minutes (in the range of 240-315
minutes). No perioperative complications were observed. Seroma in the dorsal zone was
diagnosed, requiring drainage/aspiration. All the patients showed a satisfactory recovery
after the surgery. The average stay at the hospital was around 3,2 days. In all the cases the
anatomic pathological results of surgical margins were negative. All the patients informed
about being satisfied with the aesthetic result and it needs to be highlighted that there
were neither complications nor recurrences 4 years still after the follow-up.

This study proves that there is high variability in breast cancer sur-
gery realisation (mastectomy vs conserving surgery) depending on the screening program
and where the cancer was diagnosed, still for the patients with identical age, comorbidi-
ties, and tumor characteristics. New evidence related to the equivalence of effectivity in
mastectomy and conserving surgery execution was also provided. Surgical treatment type
seems to have no effect on the complications and recurrences after treatment, either to the
oncological clinical progression of the breast cancer (recurrence and mortality).
Regarding the patients over 80, this study shows that first line treatment received in the
third level center was the surgery in most of the cases (97%), by using conserving surgery in
around 60% of cases and carrying out around 40% of mastectomies, and only patients with
reduced life span were not fit for surgery and received hormonal treatment in the first line.
In addition, the evaluation of the quality of life with SF-12 test in octogenarian patients
with breast cancer diagnosed in the Germans Trias i Pujol Hospital indicates a big accep-
tance of the surgery received and a high level of satisfaction with Breast Pathology Unit.
Finally, a new minimally invasive surgical technic was described, neumoendoscopic sur-
gery, which added a new approach to breast surgery and therefore major variability to the
surgery. In this pilot study, neumoendoscopic surgery showed to be safe from an oncolo-
gical point of view and able to be reproduced for breast cancer treatment.

KEYWORDS: Breast cancer, surgery, variability, mastectomy, conserving surgery,
complications, recurrences, relapses, re-admissions, mortality, octogenarian, geria-
tric surgery, life quality, endoscopy, neumoendoscopy.
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El cdncer de mama es la neoplasia mds frecuente en todo el mundo y es la principal cau-
sa de muerte relacionada con el cincer en las mujeres’. Es un importante problema de
salud publica, siendo la cirugfa un elemento fundamental en su tratamiento y curacién.
Esta tesis doctoral se enmarca en la linea de investigacién sobre los diferentes tratamientos
quirtargicos del cincer de mama, para optimizar sus indicaciones y comprender sus bene-
ficios, riesgos y resultados promoviendo el mejor tratamiento para cada paciente, mejo-
rando el prondstico y su calidad de vida.

Desde la realizacién de la cirugfa conservadora de tejido mamario como alternativa a la
mastectomia en el cincer de mama se han investigado ampliamente sus indicaciones, re-
sultados y prondstico a corto y largo plazo con algunas controversias.

En este trabajo de tesis doctoral se ha analizado y comparado la realizacién de cirugfa con-
servadora vs mastectomfa en funcién del programa de cribado poblacional donde han
sido diagnosticadas las pacientes, queriendo analizar si existfan diferencias en la realizacion
de una técnica u otra en pacientes con las misma edad, comorbilidades e idénticas caracte-
risticas del tumorales. Ademds se ha evaluado el impacto de esta variabilidad en la técnica
quirdrgica realizada en las complicaciones, readmisiones, recidiva y mortalidad segun el
tipo de cirugia aplicada con un amplio seguimiento. Este estudio ha sido realizado en las
pacientes oncoldgicas pertenecientes a la cohorte de cribado poblacional CAMISS.

Dando continuidad a este proyecto de andlisis del tratamiento quirtrgico, se vio la necesi-
dad de investigar la variabilidad en el tratamiento realizado en una subpoblacién fuera del
cribado poblacional y poco estudiada: las pacientes con cdncer de mama mayores de 80
afios. Por lo que se diseié un estudio sobre los distintos tratamientos recibidos en pacien-
tes octogenarias del Hospital Germans Trias i Pujol y su implicacién en su calidad de vida.
Asimismo, se ha elaborado un estudio piloto sobre un nuevo abordaje quirtrgico me-
diante cirugfa minimamente invasiva en el tratamiento del cincer de mama en el Hospital
Germans Trias i Pujol, aportando mayor variabilidad al tratamiento quirtrgico de esta
entidad oncoldgica.

La cohorte CAMISS (Investigacion de Servicios Sanitarios en Cdncer de Mama) contiene
informacion sobre el procedimiento diagndstico y tratamiento de pacientes pertenecien-
tes al cribado poblacional entre los afios 2000 y 2009 con registro de complicaciones y
mortalidad hasta junio del 2014 de 2 Comunidades Auténomas (Catalufia y Canarias).

La cohorte de pacientes octogenarias y las correspondientes al estudio piloto son pacientes
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diagnosticadas y tratadas en el Hospital Universitario Germans Trias y Pujol de Badalona
(Barcelona) entre los afios 2011 y 2015 con seguimiento hasta 2018.

Como resultado de la investigacién desarrollada en esta tesis se han publicado cuatro ar-
ticulos anadidos en el apartado de anexos. Las publicaciones que se presentan han sido
realizadas en el Servicio de Epidemiologia y Evaluacién del Hospital del Mar- IMIM y en
el Servicio de Cirugfa General y del aparato Digestivo del Hospital Universitario Germans
Trias i Pujol bajo la direccién y supervisién de la directora de esta tesis Dra. Maria Sala,
el co-director y tutor de tesis Dr. Xavier Castells y del jefe de servicio de Cirugfa General
Dr Julidn. Estos trabajos recibieron financiacién del Fondo de investigaciones sanitarias,

FIS-ISCIII (PI16/00244, P119/00056) y de la REDISSEC (RD16/0001/0013).

Personalmente he participado activamente en el disefio del andlisis de la base de datos
CAMISS, he realizado la recogida de informacién y disefio de las bases de datos de los
dos proyectos realizados en el Hospital Germans Trias i Pujol, he elaborado una revision
sistemdtica en los cuatro proyectos de investigacién y he redactado los cuatro manuscritos.
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2.1 Situacion epidemioldgica del cancer de mama

El cdncer de mama es la neoplasia mds frecuentemente diagnosticada en todo el mundo

(figura1)2.

.
m Mama
B Prostata
B Cérvix uterino
Cancer de piel no-melanoma
N Estémago
1 Higado
m Pulmén
B No aplicable
No datos

Figura 1. Paises con cincer mds diagnosticado, tasas de incidencias estandarizadas
poredad estimadas en 2020, en todo el mundo, ambos sexos, todas las edades’®

En 2020, la incidencia del cincer de mama ajustada por edad fue de 47,8 casos por cada
100.000 personas a nivel global, lo que ha conllevado 2,3 millones nuevos diagndsticos
a nivel mundial (figura 2). A nivel internacional, la incidencia del cdncer de mama est4
aumentando, por lo que la Organizacién Mundial de la Salud estima que para 2040 el
namero anual de casos ya superard los 3 millones!.
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Figura 2. Tasa estimada de incidencia estandarizada por edad en 2020, en muje-
res de todas las edades”

Hace unos afios la elevada incidencia registrada se describfa como independiente del nivel de
desarrollo del pais™ * pero comparando la incidencia del cincer de mama y el indice de De-
sarrollo Humano (que tiene en cuenta la salud, la educacién y el nivel de vida) actualmente
se observa una incidencia claramente mayor en los paises desarrollados, encontrandose las
tasas de incidencia mds altas en Australia, Norte América y Europa, al mismo tiempo que se
observan las mds bajas en Asia y el sur de Africat. A pesar de ello, desde la década de los ‘90 la
mayorfa de los paises desarrollados, incluida Espafia, han comenzado a ver una disminucién
en la incidencia del cdncer de mama® > °. Entre los factores propuestos para explicar todos
estos datos destacan por un lado el aumento de la esperanza de vida asociado al envejeci-
miento de la poblacidn, siendo la edad un factor de riesgo conocido para una mayor pro-
babilidad de desarrollar cdncer de mama junto con los cambios en el estilo de vida como
por ejemplo los embarazos mds tardios. Por otro lado compensado por las mejoras en las
técnicas de diagndstico junto con los cribados poblacionales y los avances en el tratamien-
to y recidivas” ®.

En Espana, los cuatro tipos de cincer mds comunes en las mujeres durante 2020 fueron:

el cdncer de mama representando el 28,7% de los nuevos casos de neoplasia, seguido por el
céncer de colon-recto (13,3%), el de pulmén (6,5%) y el de cuerpo uterino (5,6%) (figura
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3)t. Como se observa, el cincer de mama es el mds frecuente, diagnosticindose alrededor
de 34.000 casos al afo, sin embargo, cabe destacar que la tasa de incidencia ajustada es
inferior en nuestro pais respecto a la media de paises europeos, observando una incidencia
de 77,5 nuevos casos por cada 100.000 mujeres en Espaia respecto 90,5 nuevos casos por
100.000 mujeres en Europa occidental” *. Actualmente se estima que durante su vida
desarrollarin cdncer de mama 1 de cada 9 mujeres espafiolas®.

Mama
34 088 (28.7%)

Otros canceres
50 506 (42.6%) ——

Colorectal
_—" 15831 (13.3%)
Tiroides

3961 (3.3%) —
Pulmon

. 7 708 (6.5%)
Cuerpo uterino

6 597 (5.6%)
Total: 118 691

Figura 3: Niimero de nuevos casos de cincer en 2020 en mujeres de Espania, todas
las edades".

Aunque la supervivencia del cincer de mama ha mejorado considerablemente durante
las tltimas décadas, la media de porcentaje de supervivencia teniendo en cuenta todos los
estadios se sitda alrededor del 80% a los S afios™ ™ °. Sigue siendo una enfermedad poten-
cialmente grave con una mortalidad de 684.996 personas durante el 2020 a nivel mun-
dial™ '° (figura 4) y es la causa més frecuente de muerte debido a enfermedad neopldsica
en las mujeres en Espana, causando alrededor de 6.000 muertes/afio® . Por esta razdn,
resulta de una gran transcendencia seguir analizando los datos para evaluar los tratamien-
tos y seguir innovando, para aplicar los avances demostrados y seguir mejorando, para
unificar las decisiones terapéuticas en las Unidades Funcionales de cincer de los hospita-

28



INTRODUCCION

les y optimizar las técnicas de deteccién precoz. En definitiva, para seguir aumentando la
supervivencia, teniendo en cuenta la calidad de vida de nuestras pacientes.

Mama
Pulmén
Colorectal
Cérvix uterino
Estémago
Higado
Pancreas
Ovario
Eséfago

Leucemia

T T T T T
[} 100 000 200 000 300 000 400 000 500 000 600 000

Data source:GLOBOCAN 2020 Numbers [P w———

Graph production: Glabal Cancer Observatory (hitg://gcoiarc.fr/)

@ International Agency for Research on Cancer 2 Srpaniaien

Figura 4: Tasas de mortalidad estimadas en 2020, en mugeres de todo el mundo y
todas las edades.

2.2 Deteccion precoz del cancer de mama

El principal objetivo del diagnéstico precoz del cdncer de mama es detectar la enfermedad
en estadios tempranos para reducir la mortalidad. Por esta razén se crearon las pruebas de
cribado, que han ido evolucionando desde la primera prueba de Papanicolau para detectar
cdncer de cérvix en 1949' hasta los actuales programas de cribado poblacional para cincer
de mama y para otras entidades neopldsicas como el cdncer de préstata, pulmén, colon y
recto en diferentes partes del mundo.

En Espana, existen programas poblacionales de deteccién precoz de cdncer de mama que
invitan a participar activamente mediante correo postal cada 2 afios a todas las mujeres de
50-69 afios, siguiendo las “Guias Europeas de Garantia de Calidad en Cribado Mamogré-
fico” y alcanzando los estindares de calidad requeridos®. Los avances en el tratamiento,
junto con esta deteccién precoz, han supuesto una reduccién de la tasa de mortalidad del
cdncer de mama en los tltimos 25 afos™® °. A pesar de la controversia actual en relacién
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al balance riesgo-beneficio de los programas poblacionales de cribado de cincer de mama,
existe consenso en atribuir al cribado una reduccién de mortalidad del 20%¢. Ademis,
las mujeres que participan en estos programas tienen una mayor probabilidad de una de-
teccién temprana, con un menor tamafo tumoral en el diagndstico y por tanto mayor
probabilidad de recibir de tratamientos menos agresivos y cirugia conservadora del tejido

. 17,18, 1
mamario™” ** ¥’

2.3 Tratamiento del cancer de mama

El tratamiento del cdncer de mama se encuentra en constante cambio debido a los conti-
nuos avances y a la necesidad de adaptarse a los nuevos conocimientos. Este ha evolucio-
nado rdpidamente desde principios del siglo XX, cuando el tratamiento se basaba tinica-
mente en la extensa mastectomia radical de Halsted™®. Actualmente, las gufas de prictica
clinica internacional incluyen mdaltiples tratamientos quimioterapéuticos, hormonales e
inmunoterapéuticos, asf como radioterapia y varias técnicas quirtrgicas aceptadas™ **. En
funcién de las caracteristicas de la paciente (comorbilidades, antecedentes familiares, alte-
raciones genéticas, preferencias de la paciente), caracteristicas del tumor (estadio TNM,
histologfa, fenotipo) y del tamano de la glindula mamaria, la paciente recibe el tratamien-
to adecuado siguiendo los protocolos de tratamiento del cincer de mama y las directrices
de las gufas internacionales®™ **. Delante de tal diversidad de tratamientos posibles, en la
vida diaria se realiza una adaptacién casi personalizada a cada paciente, segtin sus carac-
teristicas y las de la neoplasia diagnosticada. Cabe esperar que a igualdad de condiciones,
en pacientes con las mismas caracteristicas y tumor, deberfa existir una variabilidad baja
en el tratamiento recibido, ya que cuando la efectividad y seguridad de un tratamiento ha
demostrado ser correcta se espera que su aplicacién sea uniforme. Sin embargo en el caso
del tratamiento quirtrgico del cincer de mama parece existir una variabilidad modera-

da_altal7, 23, 24, 25

Cirugia del cancer de mama

El tratamiento quirtrgico desempefa un papel fundamental en la curacién del cincer de
mama y tanto la mastectomia, como la cirugfa conservadora de mama, se aceptan como
técnicas validadas. Desde los ensayos aleatorios iniciales para la cirugfa conservadora de
mama****, varios estudios han comparado la mastectomfa con la cirugfa conservadora,
pero a veces los resultados son discordantes en algunos aspectos. Algunos estudios han
registrado una supervivencia similar para las dos técnicas®**, mientras que otros han su-

gerido una mejor supervivencia entre las mujeres sometidas a cirugfa conservadora™ ***.
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En cambio, un metanilisis*™ reveld que la mastectomia podria proporcionar una super-
vivencia general ligeramente mejor en pacientes seleccionadas. En cuanto a las recidivas,

29, 31, 41

la recidiva local es mds frecuente después de la cirugfa conservadora y la recidiva

a distancia después de la mastectomia®’. Sin embargo, con las mejoras en el tratamiento

sistémico™ *, la recidiva local®” ** y a distancia® **

pueden llegar a ser equivalentes. Dada
la discordancia existente en los resultados oncoldgicos puede ser de interés analizar las

diferencias entre las dos técnicas quirdrgicas en nuestro medio.

Complicaciones y readmisiones tras el tratamiento quirtirgico del cancer de
mama

Existen multiples estudios sobre recidiva y mortalidad del cincer de mama pero el nime-
ro de publicaciones sobre complicaciones y readmisiones tras los diferentes tratamientos
quirdrgicos del cincer de mama es mucho menor. Respecto a las complicaciones tras
tratamiento quirtrgico, algunas investigaciones informan de una mayor frecuencia en las

. . 7..45-50
pacientes sometidas a mastectomia

respecto a las intervenidas mediante cirugfa con-
servadora de tejido mamario. Por otro lado, la mayorfa de estudios sobre readmisiones se
han realizado en Estados Unidos y se centran en las readmisiones a corto plazo después de

7% siendo muy pocos los que han evaluado las readmisiones a largo plazo™ *.

la cirugia
El estudio, andlisis e investigacién de las complicaciones y reingresos tras el tratamiento
quirdrgico del cdncer de mama a largo plazo es un tema de creciente interés. Por ejemplo,
delante del aumento de niimero de pacientes diagnosticadas en los programas de cribado
poblacional de cincer de mama, con neoplasias en estadios precoces, la informacién sobre
las complicaciones derivadas segtin el tratamiento recibido, los reingresos ocasionados y
por tanto el uso de los servicios de salud, puede ser util para proporcionar mds explicacio-
nes a las pacientes y para pronosticar un mejor uso de los servicios hospitalarios™, predecir
su uso, proporcionar una vigilancia mds intensiva y ayudar a mejorar la calidad de vida de
las pacientes.

Cancer de mama y edad: Tratamiento en pacientes octogenarias

J5758-6

El cincer de mama aumenta con la eda observindose las tasas de incidencia y mor-

talidad mds elevadas en las personas mds longevas®™*’ (

figura 5). Por consiguiente, la edad
es el principal factor de riesgo no modificable del cincer de mama®. Este dato es particular-
mente significativo en vista de la evolucién demogrifica de la poblacién occidental, dado
que el aumento de la esperanza de vida es proporcional al aumento del nimero de pacien-

tes de edad avanzada con diversas enfermedades malignas, previéndose un mayor nimero
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de pacientes de elevada edad que desarrollard cincer de mama en el futuro préximo®”.

En consecuencia, comprender y abordar las disparidades en el cincer de mama entre las
pacientes de edad superior a 70 y 80 afios es una prioridad clinica y de investigacién ur-

genten 69.

.. Incidencia en Espafa
~ Mortalidad en Espafia

Tasa por 100.000 mujeres

R T B B e B B e o P P P
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85

* Datos subnacionales Edad

3 for Research on Cancer

CANCER OVER TIME |IARC - All Rights Reserved 2022 - Data version: 1.0

Figura 5: lasas de incidencia y mortalidad por cada 100.000 mujeres con cincer
de mama, en Espaiia®.

Existe una gran dificultad en definir un punto de referencia numérico para la categorfa
de “edad avanzada” cuando se analizan los datos clinicos®, ya que el término “paciente
anciano” no estd claramente definido en la literatura. La mayoria de los estudios sobre
el tratamiento del cdncer de mama en este grupo de pacientes, se centran en mujeres ma-
yores de 65 o 70 afios, pero excluyen a las mayores de 80 afios o estdn insuficientemente

60, 68, 71,73-76

representadas , por lo tanto los resultados podrian no ser vélidos para las pacien-

. 71,74,75,77
tes octogenarlas

. En consecuencia, las pricticas de tratamiento se basan en gran
medida en datos de observacion o en pruebas indirectas, derivadas de la extrapolacién de
los resultados de los ensayos de pacientes mds jévenes”, lo que dificulta la creacién de un
plan terapéutico para las pacientes octogenarias con cdncer de mama®®. Esta falta de datos
basados en la evidencia para orientar el tratamiento, asi como las incoherencias entre las

directrices terapéuticas estdndar para esta poblacién de pacientes®™ °* " " 7*”* ‘hacen que
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el tratamiento del cdncer de mama en esta poblacién sea particularmente controvertido,
dando alugar a un tratamiento excesivo o insuficiente”. Por todo ello, son necesarios estu-
dios dirigidos a esta subpoblacién para garantizar la aplicacién de un tratamiento efectivo
y seguro en esta franja de edad.

Abordaje minimamente invasivo del cancer de mama

A lo largo de la historia, el tratamiento quirdrgico del cincer de mama ha evolucionado
considerablemente. En sus inicios, las cirugfas se realizaban mediante grandes incisiones
debido a la actitud altamente agresiva, con extensas extirpaciones de la glindula mamaria
siempre en su totalidad, acompafiada incluso de las estructuras colindantes. Posterior-
mente se ha progresado hacia a una cirugfa mis localizada, conservadora y delicada, siem-
pre con la premisa de igualar o inclusive mejorar las tasas de recidiva y supervivencia.

Delante de los buenos resultados oncolégicos del tratamiento del cdncer de mama, los
resultados estéticos se han convertido en una nueva prioridad, ya que el tipo de cirugfa y
cicatrices realizadas tienen un gran impacto en la autoestima de las pacientes y por tanto
en su calidad de vida. Por esta razén hemos planteado un estudio piloto para realizar una
cirugfa conservadora de mama con reconstruccién inmediata mediante colgajo pedicu-
lado de musculo dorsal ancho, a través de cirugfa minimamente invasiva. Se trata de una
técnica neumoendoscopica, que se realiza a través de una incisién tnica de 3cm en la linea
axilar anterior y el uso de un dispositivo de puerto tnico (figura 6 ). Este dispositivo per-
mite la insuflacién de CO2 para la creacién de una cavidad virtual de trabajo que facilita
la diseccién y ademds, a través de ¢€l, se introducen una cdmara endoscdpica y el material
laparoscépico para poder proceder a la exéresis de la lesion y reconstruccién posterior.

Figura 6: Dispositivo de puerto inico para tumorectomia neumoendo:co’pz’m
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Durante las dos tltimas décadas se han descrito varios procedimientos minimamente in-
vasivos en la cirugfa de mama. De hecho, la primera cirugfa endoscépica en este territorio
anatémico se publicé en 1990 gracias al desarrollo de los instrumentos laparoscépicos,
realizdndose los primeros estudios en Japén®™ ™.

Dentro de este tipo de abordaje destacan 2 tipos de técnicas: las que usan insuflacién de
CO2, es decir neumoendoscdpicas®™ *, y las que usan métodos de separacién/retraccién

87-93
o conel

externos® mediante abordajes transaxilares®, endoscépicos o videoscopicos
uso de una combinacién de cirugfa endoscépica y un mamotomo para realizar la reseccion
del cdncer de mama en fase temprana®.

En cuanto a la reconstruccién, algunos autores han utilizado una técnica de reconstruc-
cién mediante musculo dorsal largo similar a la de nuestro estudio piloto pero de forma

endoscépica sin utilizacién de cavidad originada por el neumo insuflado”™”.

En la especialidad de Cirugfa General, la cirugia laparoscépica ha sustituido a la cirugfa
abierta en una gran cantidad de campos quirtrgicos™. Una recuperacién mds répida y
mejores resultados estéticos con los mismos resultados oncoldgicos, son algunas de las
razones de su impresionante crecimiento e implementacién durante las tltimas décadas™
' Sin embargo la cirugfa de mama no se ha visto afectada por esta innovacién de una
manera generalizada. Sus ventajas son claras: evitar cicatrices desde el dngulo frontal, con
un buen control hemostdtico y de diseccién, pero atn se precisan mds estudios para tener
la suficiente evidencia cientifica sobre los idénticos resultados oncoldgicos de eficacia y
seguridad a los de la cirugfa estindar'”.
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La existencia de variabilidad en la prictica quirargica supone un problema a resolver hoy

s 102 103
en dfa

, ya que cuando la evidencia sobre la efectividad y seguridad de un tratamien-
to determinado es elevada se espera una variabilidad en la préctica médica baja"” y en el
cincer de mama parece ser moderada-alta’” ***°. Es necesario entender los factores que
determinan esta variabilidad para mejorar la adecuacion al tratamiento teniendo en cuen-
ta su efectividad y eficiencia. Del mismo modo, es preciso obtener la méxima informacion
sobre el impacto de los diferentes tratamientos realizados en las pacientes, no solo analizar
la recidiva y mortalidad, sino también las complicaciones y reingresos a corto y largo plazo
para ofrecer una informacién mds detallada que puede influenciar en la toma de decisio-

nes terapéuticas compartidas.

Con el envejecimiento de la poblacién la incidencia de cincer de mama en mujeres de
edad avanzada (mayores de 80 afios) es elevada y todavia aumentard mds en las préximas
generaciones™ * ®. Existen pocos estudios realizados en esta subpoblacién de pacientes
octogenarias ya que frecuentemente son excluidas de los ensayos clinicos®*. Ademds se ha
observado una gran variabilidad en la manera de tratarlas’*, por lo que es necesario evaluar
el tratamiento recibido y la calidad de vida relacionada con él.

En el progreso quirtrgico de las dltimas décadas se incluye la realizacién de cirugfa mini-
mamente invasiva en la mayoria de las especialidades quirtrgicas. Un abordaje neumoen-
doscépico del cincer de mama puede ofrecer ventajas en la calidad de vida de las pacientes
por lo que es necesario evaluar la posibilidad de efectuar esta técnica quirargica.

Estos hechos han generado 4 preguntas bésicas que nos han impulsado a la realizacién de
este trabajo de tesis doctoral y que justifican nuestra investigacion:

1) Existe variabilidad en el tratamiento quirtrgico de las pacientes en edad de
participacién del cribado poblacional en nuestro medio?

2) Qué implica esta variabilidad? Existen diferencias en las complicaciones,
reingresos, recidiva y mortalidad segtin el tratamiento quirdrgico recibido?

3) Como tratamos a las pacientes > de 80 afios en nuestro medio? Como es su
calidad de vida después del tratamiento?

4) Es posible un nuevo abordaje quirdrgico minimamente invasivo incorporando
mds variabilidad al tratamiento quirdrgico del cincer de mama?
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Con el fin de poder contestar correctamente estas preguntas planteamos un proyecto di-
vidido en cuatro partes:

1) Estudio de la variabilidad quirdrgica en la prictica de la cirugfa del cincer de
mama en mujeres diagnosticadas en programas poblacionales de deteccién precoz

2) Estudio de la influencia de la variabilidad quirtrgica en el pronéstico del cincer
de mama

3) Estudio de la variabilidad quirtrgica en pacientes octogenarias con cincer de mama

4) Estudio de un nuevo abordaje quirdrgico minimamente invasivo: cirugfa
neumoendoscépica, incrementando la variabilidad en la técnica quirdrgica en el
cincer de mama

Cada una de estas partes ha derivado en cuatro articulos que se presentan en los anexos de
esta tesis (Annexo 1, 2, 3 y 4).
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Las hipétesis sobre las que se basa este trabajo de doctorado son las siguientes:

1. Existe variabilidad en el tratamiento quirtrgico del cincer de mama entre los diferen-
tes programas de cribado poblacional: dos pacientes con la misma edad, comorbilida-
des, diagnosticadas por el mismo método (deteccién de neoplasia mediante cribado
poblacional o de intervalo) y caracteristicas tumorales (TINM, histologfa, y fenotipo)
pueden recibir un tipo de cirugfa diferente (mastectomia o cirugfa conservadora de
tejido mamario) segtin el programa de cribado en el que sea atendida.

2. Existen diferencias en las complicaciones, readmisiones, recidiva tumoral o mortali-
dad segun el tratamiento quirdrgico recibido (mastectomia o cirugfa conservadora de
tejido mamario): dos pacientes con la misma edad, comorbilidades, diagnosticadas
por el mismo método (cribado o de intervalo) y caracteristicas tumorales (TNM, his-
tologfa, y fenotipo) pueden presentar diferente evolucién clinica y prondstica segtin
el tratamiento quirtrgico recibido.

3. Existe variabilidad en el tratamiento quirtrgico de pacientes octogenarias con cincer
de mama, que puede comportar impacto en su calidad de vida, debido a las discre-
pancias, falta de evidencia cientifica y de consenso establecido en este subgrupo de
pacientes > de 80 afios.

4. La realizacién de un nuevo abordaje quirdrgico minimamente invasivo en el trata-

miento del cdncer de mama es factible, pudiendo aportar una mejor calidad de vida
para las pacientes con los mismos resultados oncoldgicos de seguridad.
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7.1 Variabilidad en el tratamiento quirurgico del cancer de mama

Analisis descriptivo de la cohorte de CaMISS

Los datos del andlisis descriptivo se informan de manera detallada en Ia tabla 3.

En la poblacién final del estudio comprendida por 1057 pacientes, la edad media regis-
trada de las pacientes en el momento del diagnéstico fue de 59,3 * 5 afos, observindose
también que la mayorfa de mujeres (73,4%) no tenfan ninguna comorbilidad en el mo-
mento del diagnéstico.

En 732 pacientes (69,3%) se detectd la lesién neopldsica mediante las mamografias de cri-
bado poblacional mientras que en 325 pacientes (30,7%) se diagnosticaron como cdnce-
res de intervalo. Se puede observar que el programa 1 aporté el mayor niimero de casos
(n=407; 38,5%).

En cuanto alas caracteristicas del tumor los estadios mds frecuentes en las neoplasias inva-
sivas fueron el Iy IT con 467 pacientes (44,8%) y 339 pacientes (32,5%) respectivamente,
observando el 67,1% lesiones con un tamafio igual o menor a 20mm. Histolégicamente
destacé el carcinoma ductal invasivo (73,1%) muy por encima del carcinoma lobulillar
invasivo (9,4%), y de carcinomas ductales in situ (8,8%). El fenotipo mds frecuente fue el
Luminal A con 407 casos (38,5%) y el menos habitual el Triple negativo (8%).

Respecto al tratamiento quirtrgico recibido, en 829 mujeres (78,4%) se realizé una ciru-
gia conservadora y en 228 (21,6%) una mastectomia.

Andlisis descriptivo bivariado de la cohorte de CaMISS

Las caracteristicas asociadas a la cirugfa conservadora vs mastectomia también se muestran
en la tabla 3. Se observaron diferencias estadisticamente significativas por grupos de edad,
siendo el grupo mds joven (50-54) el de mayor proporcién de realizacién de mastectomia
(30,7%). También entre los cinceres de intervalo hubo un mayor porcentaje de mastecto-
mias respecto a las conservadoras (47,4% vs. 26,2% p<0,001).

En cuanto a caracteristicas del tumor se han descrito diferencias estadisticamente signifi-
cativas segun el TNM (en el grupo de pacientes mastectomizadas observamos un 33% de
pacientes en estadio III mientras que en el de cirugia conservadora solo representan un
6’3%), histologfa (los tumores lobulillares se observaron en un 15,4% de las mastectomias
vs 7,7% observados en la cirugfa conservadora) y el fenotipo del tumor (Her2 amplificado
en un 11,8% de las mastectomias vs 4,8% de las cirugias conservadoras) (p=0,005) .

Sin embargo, no se observaron diferencias en relacién a la morbilidad.
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Tabla 3: Caracteristicas clinico-patoldgicas de la poblacion CAMISS respecto al tipo de cirugia.

Total Mastectomia consemrugia p-valorb
n=1057 (%) n=228 (%) Nn=829 (%)
Grupo de edad (afos)
50-54 251(23,7) 70 (30,7) 181 (21,8)
54-59 295 (27,9) 58 (25,4) 237(28,6)
60-64 282 (26,7) 54(23,7) 228 (27,5)
65-69 229 (21,7) 46(20,2) 183 (22,1) 0,0496
Charlson
0 776 (73,4) 167 (73,2) 609 (73,5)
1 182(17,2) 36(15,8) 146 (17,6)
>=2 99 (9,4) 25(11) 74 (8,9) 0,556
Método de diagnéstico
Cribado poblacional 732(69,3) 120 (52,6) 612(73,8)
Cancer de intervalo 325(30,7) 108 (47,4) 217(26,2) <0,001
Programa de cribado
1 407 (38,5) 99 (43,4) 308 (37,2)
2 292(27,6) 38(16,7) 254 (30,6)
3 114(10,8) 25 (11) 89(10,7)
4 244 (23,1) 66 (28,9) 178 (21,5) <0,001
Histologia
Carcinoma ductal invasivo 773 (73,1) 161 (70,6) 612(73,8)
Carcinoma ductal in situc 93(8,8) 16(7) 77 (9,3)
Carcinoma lobulillar invasivo 99 (9,4) 35 (15,4) 64(7,7)
Otros 85(8) 13 (5,7) 72(8,7) 0,002
Desconocido @ 7 3 4
TNM
IN SITUc 102 (9,8) 17 (7,6) 85(10,4)
I 467 (44,8) 40 (17,9) 427 (52,1)
I 339 (32,5) 86 (38,6) 253 (30,9)
I 127 (12,2) 75 (33,6) 52(6,3)
I\ 7(0,7) 5(2,2) 2(0,2) <0,001
Desconocido 2 15 S 10
Tamaho tumoral
<=20 mm 628 (67,1) 66(33,8) 562 (75,8)
>20 mm 308 (32,9) 129 (66,2) 179 (24,2) <0,001
Desconocido 2 121 33 88
Fenotipo
Luminal A 407 (38,5) 83(36,4) 324(39,1)
Luminal B 210(19,9) 47 (20,6) 163 (19,7)
HER2 67 (6 3) 27(11,8) 40 (4,8)
Triple negativo 85(8) 19(8,3) 66 (8) 0,005
Desconocido 2 288 52 236

a Los tumores con informacién desconocida fueron excluidos de los porcentajes y los tests
b Las proporciones de cirugfa tipo mastectomia y conservadora en los distintos grupos se compararon con el test 3*
¢ Nétese que ademds de los carcinoma ductal in situ, la categorfa TNM: IN SITU también abarca carcinomas lobulillares
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Analisis de estimacion de riesgo

Los resultados de los modelos de estimacién de riesgo se muestran en la tabla 4.

En nuestra poblacién de estudio existe una menor probabilidad de realizacién de mas-
tectomia en pacientes > 54 afios, pero la significacién estadistica desaparece en el modelo
ajustado por el resto de variables.

Respecto al método diagndstico, la realizacién de una mastectomia fue mds frecuente en
los tumores detectados entre intervalos (OR=2,5; [IC 95%: 1,8-3,4]) versus los cdnceres
detectados por las mamografias de cribado poblacional, aunque este efecto desaparece en
el andlisis multivariable (OR=1,11; [0,7-1,76]).

En cambio, segtin el programa de cribado en el que se ha diagnosticado el cincer de mama,
si que existen diferencias significativas para la realizacion del tratamiento quirtrgico tipo
“mastectomia” respecto el de “cirugfa conservadora” en el andlisis ajustado. De hecho, el
programa 3 presenta una OR ajustada por el resto de variables muy superior respecto el
resto de programas en la realizacién de mastectomia como tratamiento quirtrgico, con-
cretamente presenta una ORa de 4,0 [IC 95% 1,8 - 8,9] respecto al programa con menor
porcentaje de este tipo de tratamiento (programa 2).

En relacidn a las caracteristicas del tumor, el factor mds determinante asociado a la realiza-
cién de mastectomia fue el TNM: los tumores diagnosticados en estadio IIT y IV presen-
taron un OR de 7,4 [IC 95%: 3,9 — 13,8] respecto al estadio I, asociacion que aument al
ajustar por el resto de variables hasta una ORa de 21,7 [IC 95%: 11,4-41,8].
Histoldgicamente el carcinoma lobulillar infiltrante es el Gnico que mantiene la signifi-
cacién estadistica en la OR ajustada siendo el riesgo de realizar una mastectomia en una
paciente con dicha histologfa del doble respecto al carcinoma ductal invasivo (ORa: 2,5;
[IC 95%: 1,4 — 4,7]). El fenotipo Her2 positivo en comparacién con los tumores Luminal
A también presentaron una mayor probabilidad de cirugfa no conservadora con una OR
de 2,6 [IC 95% 1,5-4,5], aunque en la OR ajustada perdid la significacién estadistica por
poco (ORa: 1,8 [IC 95% 0,9-3,9]).

De todas las pacientes operadas, solamente en 65 mujeres se ha realizado una cirugfa re-
constructiva (6,3%), 51 de ellas después de tratamiento quirtrgico no conservador (tabla
5). Cabe destacar que el programa con mayor probabilidad de realizar una mastectomia
(programa 3) coincide con el de mayor porcentaje de reconstruccién (58,3%).
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Tabla 4. Andlisis Odds Ratio no ajustado y ajustado de realizar una mastectomia segiin las carac-
teristicas clinico-patoldgicas de pacientes con cincer de mama.

Tipo de cirugia (mastectomia)

OR (IC 95%) ORa* (IC 95%)

Grupo de edad (ainos)
49-54 Ref. Ref.
55-59 0,63 (0,42-0,94) 0,58 (0,32-1,03)
60-64 0,61 (0,41-0,92) 0,7 (0,38-1,28)
65-69 0,65 (0,42-0,99) 1(0,54-1,86)

Método de diagnéstico
Cribado poblacional
Cancer de intervalo

Ref.

Ref.
1,11 (0,7-1,76)

1 2,15 (1,43-3,23) 2,48 (1,38-4,45)

2 Ref. Ref.

3 1,88 (1,07-3,29) 4,03 (1,82-8,94)

4 2,48 (1,59-3,86) 1,92 (1,08-3,42)
Histologia

Carcinoma ductal invasivo
Carcinoma ductal in situc
Carcinoma lobulillar invasivo

Otros 0,69 (0,37-1,27) -
TNM

IN SITUc 0,47 (0,25-0,87) -

| Ref. Ref.

I 1,7 (0,96-3,02) 3,91 (2,28-6,73)

ly ylv 7,41 (3,96-13,84) 21,77 (11,37-41,7)
Fenotipo

Luminal A Ref. Ref.

Luminal B 1,13 (0,75-1,69) 1,06 (0,65-1,74)

Her2

Triple negativo

Ref.
0,79 (0,45-1,39)
2,08 (1,33-3,25)

2,63 (1,53-4,54)
1,12 (0,64-1,98)

Ref.

2,53 (1,36-4,71)

1,85 (0,87-3,94)
0,94 (0,46-1,94)

*Odds ratio ajustadas por grupo de edad, método de diagnéstico, programa de cribado, histologfa, TNM y fenotipo.

Tabla 5. Realizacion de cirugia reconstructiva segiin técnica quirirgica recibida vy programa de
cribado poblacional al que pertenece la paciente

Programa de Cribado

1 (n=396) 2 (n=275) 3 (n=113) 4 (n=244)  Total (n=1028%
Mastectomia 99 26 24 66 215
No reconstruidas 73 (73,7) 20(76,9) 10 (41,7) 61(92,4) 164 (76,3)
Reconstruidas 26(26,3) 6(23,1) 14(58,3) 5(7,6) 51(23,7)
Cirugia conservadora 297 249 89 178 813
No reconstruidas 288 (97) 247(99,2) 87(97,8) 177 (99,4) 799 (98,3)
Reconstruidas 9(3) 2(0,8) 2(2,2) 1(0,6) 14 (1,7)

*En 29 casos intervenidos la variable cirugfa reconstructiva no tenfa informacién.
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7.2 Influencia de la variabilidad quirurgica en el prondstico del can-
cer de mama

Analisis descriptivo de la cohorte de CaMISS segtin el tratamiento quirargico
Los datos del anilisis descriptivo se muestran de manera detallada en la tabla 6.

En este andlisis podemos observar que el tratamiento quirdrgico consisti6 en realizar ciru-
gfa conservadora en 821 pacientes (80,1%) y mastectomia en 204 (19,9%). En la poblacién
diana comprendida por 1025 pacientes, la edad media registrada de las pacientes en el
momento del diagnéstico fue de 58,5 * 5,4 afios, sin diferencias estadisticamente signifi-
cativas seguin el tratamiento quirdrgico recibido.

El cdncer de mama se detecté mediante mamografias de cribado poblacional en 713 mu-
jeres (69,6%). En este grupo, el porcentaje de cirugfa conservadora fue mayor que el de las
mujeres con cincer de intervalo (73,9 y 26,1%, respectivamente, p < 0,001).

Respecto a las caracteristicas del tumor, el tratamiento conservador se presenté mds fre-
cuentemente en tumores en estadio I respecto la mastectomia (51,4% vs 15,7%, p < 0,001).
La mastectomia fue mds frecuente en las mujeres con tumores en estadio avanzado (esta-
dio ITI: 19,6% vs. 6,3%, p < 0,001). En el andlisis histoldgico, el porcentaje de tumores de
carcinoma lobulillar fue mayor entre las mujeres tratadas mediante mastectomia (16,7% vs
7,7%, p = 0,001). Fenotipicamente, los porcentajes de luminal B y HER2 fueron mayores
en las pacientes que recibieron una mastectomia respecto el grupo que recibié cirugfa
conservadora (luminal B: 23% vs 19,6%, HER2: 12,3%vs 4,8%, p = 0,002).

En cuanto ala Linfadenectomia Axilar, esta fue ms frecuente en el grupo de mastectomia
que en el grupo de cirugfa conservadora (78,4% vs 58,9%, p < 0,001).

Cabe destacar que hubo diferencias en el tratamiento quirdrgico recibido segun el progra-
ma de deteccién (p < 0,001), variable ya descrita en el apartado anterior 7.1.
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Tabla 6. Andlisis descriptivo de la coborte CAMISS segiin el tratamiento quirirgico recibido.

Cirugia
Conservadora % Mastectomia % Total % p-valor
n=821 n=204 n=1025
Edad (afos)
Media (DT) S7 (49-69) 58 (50-69) 58 (49-69)
Grupo de edad (afos)
50-54 230 28.0 65 32.2 295 28.8
54-59 219 26.7 57 27.9 276 26.9 0.27
60-64 228 27.8 43 21.1 271 26.4
65-69 144 17.5 39 19.1 183 17.9
Método de diagnédstico
Cribado poblacional 607 73.9 106 52.0 713 9.6 <0.001
Cancer de intervalo 214 26.1 98 48.0 312 30.4
TNM
IN SITU 85 10.4 17 8.3 102 9.9
| 422 51.4 32 15.7 454 44.3
Il 250 30.5 76 37.3 326 31.8 <0.001
1} 52 6.3 70 19.6 122 11.9
v 2 0.2 S 2.5 7 0.7
Histologia
Carcinoma Ductal Infiltrante 605 73.7 138 64.6 743 72.5
Carcinoma Ductal in situ 77 9.4 16 7.8 93 8.3 0.001
Carcinoma Lobulillar infiltrante 63 7.7 34 16.7 97 9.6
Otros 72 8.8 13 6.4 85 8.3
Fenotipo
Luminal A 323 39.3 72 35.3 395 38.5
Luminal B 161 19.6 47 23.0 208 203 0.002
HER2 39 4.8 25 12.3 64 6.2
Triple negativo 66 8.0 17 6.9 83 8.1
Linfadenectomia axilar
Si 484 58.9 160 78.4 644 62.8 <0.001
No 337 41.1 44 21.6 381 37.2 ’
Programa
1 303 36.9 84 41.2 387 37.8
2 254 30.9 38 18.6 292 28.5
3 86 10.5 17 8.3 103 10.0 <0.001
4 178 21.7 65 31.9 243 23.7
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Analisis descriptivo de las complicaciones, las readmisiones, la recurrencia y
la mortalidad

Los resultados de morbilidad y mortalidad por tratamiento quirtirgico se muestran en la tabla 7.
Se ha observado que un total de 292 mujeres (28,5%) experimentaron al menos una com-
plicacidn, sin presentar diferencias segtin el tratamiento quirurgico recibido.

Asf mismo, también se ha registrado que un total de 223 mujeres (21,8%) fueron readmi-
tidas hospitalariamente después del tratamiento quirtrgico hasta el final del seguimiento.
Las readmisiones fueron ligeramente mds frecuentes en el grupo tratado mediante mas-
tectomia respecto el grupo del tratamiento quirdrgico conservador (27% y 20,5%, respec-
tivamente, p = 0,04). Ademds se puede observar que los reingresos predominaron durante
el primer afio después de la cirugfa en las pacientes sometidas a cirugfa conservadora de
tejido mamario (75,6%) y se distribuyeron mds uniformemente durante el seguimiento en
las pacientes sometidas a mastectomia (54,4% durante el primer afio) (p = 0,004).

En cuanto a la recidiva del cdncer, se diagnosticé en 146 mujeres (14,2%) y fue mds fre-
cuente en el grupo de mastectomia que en el grupo tratado mediante cirugfa conservadora
(27,9% vs. 10,8%, p < 0,001). El tipo de recidiva mds frecuente en el tratamiento conser-
vador fue la recidiva local (3,8%), en cambio, en las mujeres sometidas a mastectomia las
recidivas regionales y metastdsicas fueron mds frecuentes (4% de recidiva regional y 20%
metastésica respectivamente) respecto a las sometidas a tratamiento conservador (1,1% de
recidiva regional y 6% metastdsica, p = 0,023).

En esta cohorte con seguimiento de 13 afos, la tasa de mortalidad fue del 13,8%, y fue

mayor en el grupo que recibié una mastectomia en comparacion al grupo de cirugfa con-
servadora (26,5% vs. 10,6%, p < 0,001).
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Tabla 7. Andlisis descriptivo de complicaciones, readmisiones, recurrencias y mortalidad de las
pacientes intervenidas quirirgicamente.

Cirugia
Conservadora % Mastectomia % Total % p-valor
n=821 n=204 n=1025
Complicaciones
No 589 71.7 144 70.6 733 71.5 0.744
Si 232 28.3 60 29.4 292 28.5
Tipo de complicacion
Complicacion Sistemica 30 12.9 S 8.3 35 12.0
Complicacién relacionada 17 7.3 7 11.7 24 8.2
con la cirugia 0.744
Dolor 87 37.5 19 31.7 106 36.3
Eventos psicolégicos 72 31.0 23 38.3 95 32.5
Otros 26 11.3 6 10.0 32 11.0
Readmisiones
No 653 79.5 149 73.0 802 78.2 0.044
Si 168 20.5 55 27.0 223 21.8
Tiempo de readmision
< 1 afio después del 127 75.6 30 54.5 157 70.4
tratamiento 0.004
> 1 afo después del 41 24.4 25 45.5 66 29.6
tratamiento
Recurrencia
No 732 89.2 147 72.1 879 85.8 <0.001
Si 89 10.8 57 27.9 146 14.2
Tipo de recurrencia
Local 31 3.8 7 3.4 38 3.7 0.023
Regional 9 1.1 9 4.4 18 1.6
Metastéasica 49 6 41 20 920 8.9
Mortalidad
No 734 89.4 150 73.5 884 86.2 <0.001
Si 87 10.6 54 26.5 141 13.8
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Analisis no ajustado y ajustado, univariable y multivariable de las complicacio-
nes, las readmisiones, la recurrencia y la mortalidad

El andlisis univariable y multivariable mediante OR no ajustada (OR) y ajustada (ORa)
(regresion logistica) de complicaciones y readmisiones se muestra en la tabla 8.

En el andlisis ajustado al resto de variables, cabe destacar que el tipo de tratamiento qui-
rurgico realizado no se asocié con complicaciones (ORa=0,71 [IC del 95%: 0,40-1,32]) ni
con reingresos (ORa=1,51 [IC del 95%: 0,89-2,57]). En cambio, la realizacién de linfade-
nectomfa axilar y los tumores con estadios III y IV si que se asociaron a complicaciones,
con una ORa de linfadenectomfa axilar de 3,3 [IC del 95%: 2,0-5,4] y una ORa en estadios
IIyIV de 4,4 [IC del 95%: 1,22-16,16]. Sin embargo, estas dos variables no se asociaron a
readmisiones. En este andlisis, ninguna otra variable se asocié de manera estadisticamente
significativa con las complicaciones o los reingresos.

El andlisis univariable y multivariable mediante HR no ajustada (HR) y ajustada (HRa)
(andlisis COX) de recurrencia y mortalidad se muestra en la tabla 9.

La realizacién de mastectomia se asoci6 con recurrencias y mortalidad en el andlisis no
ajustado, pero esta asociacién no siguié siendo estadisticamente significativa después del
ajuste por el resto de variables del estudio (HRa recurrencias=1,37 [IC del 95%: 0,85-
2,19] y HRa mortalidad=1,52 [IC del 95%: 0,95-2,43]). Entre las demds variables, s6lo los
estadios III/IV y el fenotipo HER2 obtuvieron una asociacién estadisticamente significa-
tiva con las recidivas y la mortalidad en el andlisis ajustado, encontrindose el HRa mds alto
paralos estadios III/IV con un riesgo de recidivas de HRa=7,96 [IC del 95%: 3,32-19,06].
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7.3 Variabilidad en el tratamiento de pacientes octogenarias con
cancer de mama

Resultados del tratamiento recibido

Entre el 2011 y el 2015 se diagnosticaron de cdncer de mama en la Unidad de Patologfa
Mamaria del Hospital Germans Trias i Pujol un total de 1060 mujeres. De estas pacientes
se identificaron 63 con una edad superior a 80 afios (incluyendo nueve con mds de no-
venta afos) que reclutamos para nuestro estudio, representando el 5,9% del total de las
pacientes. De este modo, la edad media de la poblacién diana de nuestro estudio fue de 85
afios con un rango de 80 a 96 afios.

La caracteristicas del tratamiento recibido se muestran en la Tabla 10.

De las 63 pacientes, 61 fueron tratadas mediante cirugfa como tratamiento primario y
s6lo dos de ellas recibieron tratamiento hormonal primario de forma exclusiva. En cuanto
ala técnica quirdrgica, se realiz6 una cirugfa conservadora en casi el 60% de las pacientes y
una mastectomia en alrededor del 40% de las pacientes.

Respecto a la cirugfa axilar, se realizé biopsia selectiva del ganglio centinela en el 42,9% de
las pacientes y linfadenectomia axilar en el 34,9% de ellas. No se realizé cirugfa axilar en
14 pacientes (22,2%).

Como complemento del tratamiento local 27 pacientes (42,9%) recibieron radioterapia.
Referente al tratamiento sistémico, 51 pacientes (80,9%) recibieron tratamiento hormo-
nal, aunque dos abandonaron su administracién debido a los efectos adversos. Sélo dos
pacientes recibieron tratamiento neoadyuvante y sélo tres recibieron tratamiento adyu-
vante después de la cirugfa.

Tabla 10. Caracteristicas del tratamiento recibido en pacientes octogenarias.

Variable Numero de pacientes %
Cirugia glandula mamaria
No cirugia 2 32%
Cirugia conservadora 36 57°1%
Mastectomia 25 397%
Cirugia axilar
Biopsia Selectiva del Ganglio Centinela 27 42°9%
Linfadenectomia axilar 22 349%
No cirugia 14 222%
'Radioterapia 27 429%
‘Tratamiento Hormonal sl 809%
Tratamiento Neodyuvante especifico 2 32%
Tratamiento Adyuvanté' especifico 3 8%
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Resultados sobre la calidad de vida

En nuestro estudio, el SF-12 mostré los siguientes resultados sobre la calidad de vida re-
sumidos en la figura 7.

Mis de la mitad de las pacientes respondieron a la pregunta sobre su propia percepcion de
salud como excelente, muy buena o buena (53%) (figura 7.1). Sin embargo, alrededor del
80% de las pacientes informaron que se sentian limitadas al realizar esfuerzos moderados
o tenfan dificultades para subir por las escaleras varios pisos. Casi el 70% de ellas tuvo que
dejar de realizar ciertas tareas en su trabajo o algunas actividades diarias y el 53% hizo me-
nos de lo que querfa hacer debido a su salud fisica (figura 7.1).

En contraste con el estado fisico, casi el 70% de las pacientes informaron que no presenta-
ban ningin problema emocional que les impidiera realizar sus actividades, aunque el 64%
no trabajaba o no podia realizar otras actividades como lo habia hecho anteriormente y sélo
el 31% de las pacientes informé que el dolor obstaculizaba sus actividades diarias "un poco
o nada" presentindose de forma “moderada, bastante o extrema” en un 69% (figura 7.2).

Al responder a las preguntas relacionadas con su estado de dnimo en las tltimas 4 sema-
nas, el 80% informé que se sentfan tranquilas, pero el 71% tenfan poca energfa y el 85% se
sentfan desanimadas y/o tristes (figura 7.3). No obstante, el 65% de las mujeres entrevista-
das informaron que ni su salud fisica ni su estado de 4nimo emocional obstaculizaban sus
actividades sociales. Cabe destacar que el 94% de las pacientes entrevistadas se mostraron
satisfechas con la Unidad de Patologia Mamaria de nuestro centro y con el tratamiento

recibido (figura 7.3).
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. . . ;
Figura 7: Preguntas y respuestas del SF-12 en pacientes octogenarias con cincer de
mama.
FIGURA 7.1: Preguntas sobre percepcidn de la propia salud y esfuerzo fisico.
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FIGURA 7.3: Preguntas sobre el estado animico, vida social y la unidad de patologia mamaria del Hospital Germans Trias i Pujol
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Resultados del analisis de comorbilidad
Las pacientes de nuestro estudio tenfan un alto nimero de comorbilidades segtin el indice

de Charlson ajustado por edad™, con una media de 8,15 puntos y una desviacién estdn-
dar de 1,84 (Figura 8).
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Figura 8: Distribucion del indice de Charlson ajustado por edad de las pacientes octogena-
rias con cdncer de mama.

Resultados sobre las caracteristicas bioldgicas

Las caracteristicas generales de los tumores estudiados se muestran en la Tabla 11.

La mayoria de los tumores en este subgrupo de pacientes mayores de 80 afios fueron carci-
nomas ductal infiltrantes (73%), de entre 2y 5 cm de didmetro (47'6%), con un 54% de los
casos sin afectacién ganglionar (NO), sin metdstasis a distincia (73% MO) grado tumoral
2 (47'6%), receptor de estrégeno positivo (81%) y receptor-2 del factor de crecimiento
epidérmico humano no amplificado (HER2-) (81%).
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Tabla 11. Caracteristicas del cancer de mama en pacientes octogenarias.

Variable Numero de pacientes %
Histologia
Carcinoma ductal in situ 6 9’5
Carcinoma ductal infiltrante 46 73
Carcinoma lobulillar infiltrante 5 8
Otros 6 9’5
Total G 00
Tamano Tumoral
Tis 6 9’5
T1 13 207
T2 30 47°6
T3 4 6’3
T4 10 15’9
Total R
Afectacion linfatica axilar
No 34 54
N1 10 15’8
N2 7 11’1
N3 3 4’8
Desconocida 9 14’3
Total G 00
Metastasis
MO 46 73
M1 8 12’7
Desconocida 9 14’3
Total G 00
GradoTumoral
G1 10 15’9
G2 30 47°6
G3 15 23’8
Desconocido 8 127
Total G 00
Receptor Estrogeno
Positivo 51 81
Negativo 12 19
Total G 00
Her-2neu
Amplificado 5 7’9
No- Amplificado 51 81
Desconocido 7 11’1
Total 63 100
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Resultados del analisis de supervivencia

Con un seguimiento de 26 a 86 meses después del diagndstico se registraron 29 muertes
(46%) hasta febrero de 2018. La media de supervivencia general de nuestro estudio fue de
39,4 meses y la causa de la muerte no estuvo relacionada con el cincer de mama en 17 pa-
cientes (59%), mientras que si estuvo directamente relacionada con la neoplasia mamaria
en nueve pacientes (31%).

Cuando comparamos los meses de supervivencia entre los diferentes tratamientos regis-
trados, la supervivencia fue de 40,1 meses para el grupo quirtrgico y 18,5 meses para el
grupo no quirtrgico.

En cuanto a la técnica quirdrgica, el andlisis de Kaplan Meier muestra una supervivencia
significativamente mayor en las pacientes sometidas a tumorectomia que en las sometidas
a mastectomia (p=0,024) (Figura 9.1).

Respecto al tamafio del tumor en el momento del diagndstico, también se obtuvieron
resultados estadisticamente significativos, probablemente debido a que las pacientes con
tumores de gran tamafio presentan una mayor extensién de la enfermedad (Figura 9.2).

Cuando separamos la edad y la puntuacién de Charlson en diferentes grupos para compa-
rar la supervivencia, encontramos que la supervivencia fue peor en el grupo més longevo
(>90 afios) (figura 9.4) y en los que tenfan puntuaciones de Charlson mis altas (>8,5) (fi-
gura 9.3), pero esta diferencia no resulté estadisticamente significativa (p=0,34 y p=0,25,
respectivamente).

También analizamos la relacién entre la supervivencia y las respuestas a la primera pregun-
ta del SF-12 en la que se evalta la propia percepcién de la salud de cada paciente. Creamos
dos grupos: los pacientes que percibian su salud como excelente/muy buena/buena y los
que la describfan como media/mala. La figura 9.5 muestra claramente que la superviven-
cia fue mds larga en aquellas pacientes que percibfan una buena salud respecto a las que
no, casi alcanzando la significacién estadistica (p=0,061)
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Figura 9. Andlisis Kaplan Meyer de superviciencia en pacientes octogenarias con
cdncer de mama.

FIGURA 9.1: Andlisis de supervivencia Kaplan Meyer FIGURA 9.2: Andlisis de supervivencia Kaplan Meyer
respecto al tratamiento quirdrgico. respecto al tamafio tumoral.
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FIGURA 9.3: Andlisis de supervivencia Kaplan Meyer FIGURA 9.4: Andlisis de supervivencia Kaplan Meyer
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FIGURA 9.5: Andlisis de supervivencia Kaplan Meyer
respecto a la primera pregunta sobre percepcion de
salud del SF-12.
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7.4 Incremento de variabilidad en la técnica quirurgica con un nue-
vo abordaje: cirugia neumoendoscodpica

Analisis descriptivo de las caracteristicas de las pacientes, intervencion qui-
rurgica y resultados

Las cuatro pacientes de este estudio piloto fueron tratadas quirtrgicamente realizindose:
cirugfa conservadora mediante cuadrantectomia, linfadenectomia axilar, y reconstruc-
cién inmediata con un colgajo de musculo dorsal ancho por acceso neumoendoscépico
de puerto unico.

La edad de las pacientes y el TNM tumoral se describen en la tabla 12.
En este estudio piloto, la edad media de las pacientes fue de 53 afios (rango de 48 a 63 afios).
En cuanto al estadio tumoral, todos los tumores medfan entre 1’5cm a 4cm (T1c-T2),

todos los casos presentaron afectacién axilar N1 y en ninguno de ellos se detecté enfer-
medad a distancia (MO).

Tabla 12. Estadio del tumory edad de las pacientes intervenidas mediante cirugia neumoendoscipica.

Numero de caso Edad TMN
1 48 pT2N1aMO
2 49 PT2N1aMO
3 6 pT2N1aMO
a 52 pTIcN1aMO

Las caracteristicas de la intervencién quirdrgica, del postoperatorio y el andlisis anatomo-
patoldgico se muestran en la tabla 13.

Respecto al tiempo medio de la operacién fue de 290 minutos (rango, 240-315 minutos).
En cuanto a las complicaciones, no hubo complicaciones perioperatorias; sin embargo, en
un caso se realizé una incisién periareolar para seccionar el limite medial de la cuadran-
tectomia debido a una fibrosis periareolar y en otro caso fue necesaria una incisién dorsal
accesoria para completar la reconstruccién del colgajo dorsal. Cabe remarcar que en el
control ambulatorio se observé una complicacién menor en todos los casos: se diagnos-
ticé seroma en la zona dorsal requiriendo drenaje/aspiracién del mismo, complicacién
habitual en la reconstruccién mediante colgajo pediculado del musculo dorsal ancho. No
se observaron otras complicaciones. Todas las pacientes tuvieron una recuperacién satis-
factoria después de la cirugfa. La estancia media en el hospital fue de 3,2 dias.

Referente a los margenes quirtdrgicos, todos los casos resultaron anatomopatolégicamen-
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te negativos. La patologfa final de las muestras fue de cuatro carcinomas ductales infiltran-
tes, uno de ellos presentaba también carcinoma lobulillar infiltrante asociado, y el tamafio
medio de los tumores fue de 2'35cm.

Tabla 13. Datos de la intervencion quirdrgica, resultados postoperatorios'y andlisis anatomopatold-
gico del tumor en pacientes intervenidas mediante cirugia newmoendoscipica.

Numero Tiempo Incision ) ) Margenes Resultado . Afectacion
de caso quirargico accesoria Complicaciones quirdrgicos AP Tamaiio axilar
77777 1 240 Subescapular | no negativo CDI 4cm | 0/12
77777 2 315 ~_no no negativo CDI 3cm | 0/10
77777 3 310 Periareolar no negativo CDI 3cm | 3/10
4 280 no no negativo CDI, CLI 1,8cm 3/15

En cuanto al seguimiento, todas las pacientes informaron estar satisfechas con el resultado
estético (ejemplos: Figura 10) y cabe sefialar que no hubo recurrencias ni complicaciones
después de como minimo cuatro afios de seguimiento.

Figura 10. Imagen fotogrifica de la morfologia mamamaria antes (4) y después
(B) de la cirugia newmoendoscpica en dos pacientes diferentes.
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Procedimiento quirtrgico de la cuadrantectomia + linfadenectomia + reconstruc-
cidén con colgajo de musculo dorsal ancho mediante cirugia neumoendoscopica
Se ha realizado una nueva técnica quirdrgica mediante el abordaje neumoendosdcpico del
cdncer de mama que se describe a continuacién:

Antes de iniciar la intervencién quirdrgica, se debe realizar el marcaje radioldgico de las lesio-
nes mamarias. En el caso expuesto como modelo de representacion para describir el proce-
dimiento quirargico se realizé la localizacién de la neoplasia mediante la colocacién de gufas
externas (arpones) para delimitar la lesién con microcalcificaciones y un marcaje cutineo
para planificar la cirugfa (figura 11), pero puede usarse cualquier método de localizacion
(arpén, ROLL, ecografia intraoperatoria, semilla magnética o semilla Scout) con la que el
cirujano y el equipo estén familiarizados. Posteriormente, con la paciente ya bajo control
anestésico, se debe colocar a la paciente en posicién lateral con el brazo en abducccidn.

Figura 11: Marcaje radiologico mediante guia y marcaje cutdneo de una paciente

previos a la realizacion de cirugia neumoendoscipica.

Para iniciar la cirugfa se realiza una incisién axilar de 3 cm de longitud en la linea axilar
anterior (Figura 12A). Posteriormente, a través de la misma incisién es preciso disecar un
amplio bolsillo de subcutdneo para crear el espacio suficiente (2cm aproximadamente)
con el objetivo de introducir el dispositivo de puerto tinico (Figura 12B). A continuacidn,
se introduce el dispositivo de puerto tnico con tres entradas de 10 mm, una de ellas para
la entrada de la cdimara éptica endoscdpica de 30 grados y dos de ellas para la introduccién
del material quirtrgico (pinzas, dispositivo de corte/sellado, aspirador...) y se crea una
cavidad neumoendoscépica utilizando didxido de carbono a presiones que oscilan entre
3y 6 mmHg (Figura 12C). La creacién de la cavidad artificial ofrece muy buen el acceso
a los tejidos facilitando la diseccidn, la identificacién de las estructuras y el control de la
hemostdsia (Figura 12D). Se debe iniciar entonces una diseccién del margen superficial a
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través del tejido subcutdneo en la que es preciso asegurar que se preserva suficiente grosor
de tejido cutdneo (aproximadamente 1cm) para evitar la necrosis de la piel, siguiendo la
técnica habitual de preservacion de la piel/pezén y utilizando dispositivos de seccién o
sellado (recomendamos no utilizar bisturf eléctrico monopolar). Una vez que se avanza en
este margen superficial sobrepasando el 4rea de reseccién marcada (en este caso de ejem-
plo con guias externas), se inicia la diseccién en el plano profundo a través de la fascia del
musculo pectoral hasta superar nuevamente el drea marcada. Se avanza de lateral (o exter-
no) hacia medial (o interno). A continuacidn se realiza la diseccién superior e inferior y
posteriormente el margen medial neumoendoscdpico, siendo este ultimo margen la parte
mis dificil del procedimiento, ya que esta seccién perpendicular a nuestro eje de accidn
tiene que realizarse en un espacio limitado, con poca movilidad y visibilidad por la escasa
triangulacién del drea de trabajo al ser un abordaje monopuerto. Ademds, si coincide con
la zona retroareolar, que contiene un tejido glandular duro y fibroso, atin complica mds
la diseccién de este margen medial. Cabe destacar que durante toda la operacién fue ne-
cesaria una gufa externa por palpacién del propio cirujano o el ayudante para evaluar los
limites de la reseccién y el grosor del flap cutdneo (figura 12E).

Cuando se ha realizado la cuadrantectomia, se extrae la pieza quirtrgica a través del dis-
positivo monopuerto, quitando sélo la cubierta para prevenir los implantes de metdstasis
durante este procedimiento si los mirgenes pudieran estar afectos (Figura 12F). Poste-
riormente se procedié a la diseccién axilar en los niveles 1y 2 a través de la misma incisién
en la linea axilar media por la técnica habitual. Finalmente, el colgajo dorsal se preparé
endoscépicamente en primer lugar (figura 12G) y se prosiguié neumoendoscépicamente
(figura 12H). Después de la diseccién, el colgajo dorsal fue movilizado hacia adelante a
través de la misma incision axilar y se colocé un drenaje en el drea de reseccién dorsal. Las
incisiones se cerraron con suturas absorbibles 3/0 y 5/0 y se aplicé cianocrilato cutdneo.

Figura 12: Procedimiento quirirgico de la cirugia neumoendoscipica
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DISCUSION




En esta tesis doctoral se engloban 4 trabajos de investigacion cientifica:

El primero de ellos analiza el tratamiento quirtrgico del cincer de mama. La po-
blacién de estudio ha sido la cohorte CAMISS, formada por mujeres participantes
de programas de cribado, con informacién individual de las caracteristicas de la
mujer y de la lesién tumoral. En este andlisis se hallaron diferencias estadisticamen-
te significativas en cuanto a la realizacién de mastectomias respecto a la cirugfa con-
servadora de la mama, demostrando asf, la existencia de una elevada variabilidad
quirtrgica entre los diferentes programas de cribado poblacional.

En el segundo estudio descrito en este trabajo se han analizado las complicaciones,
readmisiones y el prondstico de las pacientes diagnosticadas de cdncer de mama, en
funcién del tipo de tratamiento quirtrgico que han recibido. También se ha reali-
zado sobre la cohorte CAMISS, con un seguimiento a corto y largo plazo. En este
andlisis se ha observado que ajustando todas las variables del estudio en funcién
de la técnica quirtrgica realizada, no hay diferencias estadisticamente significativas
entre practicar una cirugfa conservadora de tejido mamario o una mastectomia.
Es decir, en ambas opciones quirdrgicas existe un riesgo global de complicaciones,
reingresos, recidivas y mortalidad que es estadisticamente comparable.

El tercer trabajo de investigacién concierne al andlisis del tratamiento recibido en
pacientes con edad superior a los 80 afios. Las pacientes incluidas en el estudio fue-
ron diagnosticadas de cincer de mama en un hospital de tercer nivel. En este and-
lisis se observé que la mayoria de pacientes recibieron un tratamiento quirdrgico
conservador de tejido mamario en vez de tratamiento hormonal de primera linea,
aunque el porcentaje de mastectomias no fue despreciable. Asi mismo, en el andlisis
realizado destaca la elevada satisfaccién de las pacientes con el tratamiento recibido
y la Unidad de Patologia Mamdria. Ademds las pacientes presentaron una calidad
de vida favorable en m4s de la mitad de los casos observindose una fuerte tendencia
de esta percepcién de buena salud a una mejor supervivencia.

En cuarto lugar se ha realizado un estudio piloto describiendo un nuevo abordaje
quirdrgico mediante una nueva técnica de cirugfa minimamente invasiva para el
tratamiento del cincer de mama: la cirugfa neumoendoscdpica. Este nuevo tipo de
cirugfa aumenta la variabilidad en la técnica quirdrgica de esta enfermedad.

Cribado poblacional
Los programas de deteccién precoz del cincer de mama tienen como objetivo principal
la reduccién de la mortalidad por esta enfermedad. Al adelantar el momento del diagnés-
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tico realizando mamografias de cribado se ha estimado que la mortalidad por cincer de
mama se reduce desde un 15%'?, 20%"* 7, 20-30%'°* hasta un 35%'*. De hecho, se ha
observado que pertenecer a un programa de cribado de implementacién nacional y bien
organizado segun las directrices Europeas, es el mayor factor predictor de mortalidad, pre-
sentando un riesgo de mortalidad 4 veces inferior respecto a las mujeres pertenecientes a
paises sin programas de cribado establecidos™. Sin embargo, debemos destacar que existe
controversia con relacién a los programas de cribado del cincer de mama, ya que algunos
autores defienden la hipdtesis que la mortalidad ha disminuido tanto en grupos de pa-
cientes participantes en estos programas como en no participantes debido a los avances
terapéuticosm’ "z

Algunos autores apuestan por desarrollar un modelo predictivo para el riesgo de cdncer
de mama (teniendo en cuenta factores de riesgo como la edad de la menarquia, la edad del
primer embarazo, el consumo de alcohol, la densidad de la gdindula mamdria en la mamo-
graffa y el Indice de Masa Corporal) que proporcione la base para una estratificacién de la
poblacién de acuerdo con los diferentes niveles de riesgo, con el fin de ofrecer diferentes
procedimientos de cribado y tiempos entre las pruebas'™. Es decir, crear un modelo de
cribado individual para minimizar los dafios y maximizar los beneficios basado en los fac-

tores de riesgo™*.

Tratamiento del cancer de mama

Ademds de disminuir la mortalidad, el cribado poblacional proporciona otros beneficios
como la deteccién del cdncer en etapas mds tempranas, siendo el tratamiento resultante
mds eficaz en comparacién con cdnceres que se presentan clinicamente, generalmente en
fases mds avanzadas™ ', A nivel del tratamiento quirtrgico, la deteccién temprana
se traduce en un tamafio menor del tumor lo que aumenta la frecuencia en realizacion
de cirugfa conservadora’ ™. La evolucién del tratamiento quirtirgico del cdncer de mama
nos ha llevado a intentar realizar un tratamiento lo menos agresivo posible observando
un incremento progresivo del ndmero de pacientes tratadas con cirugfa conservadora 18,
"5 En nuestro estudio, la deteccién precoz mediante programas de cribado respecto al
cdncer de intervalo, podria suponer tratamientos menos agresivos, como se observa en el
modelo de regresion logistica no ajustado. Sin embargo, al ajustar por las caracteristicas del
tumor, no se observan diferencias en el tipo de cirugfa segtin su método diagnéstico. Por
otro lado, cuando la cirugfa conservadora no es posible, se ofrece con mds frecuencia la
realizacién de cirugfa reconstructiva, de modo que una posible explicacién para la variabi-
lidad quirtrgica observada podria ser la accesibilidad de los centros a este tipo de cirugfa,
ya que un programa con mayores posibilidades para ofrecer una reconstruccién inmediata
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o diferida, podria favorecer la decisién de realizar una cirugfa mds agresiva en los casos
controvertidos™. La disponibilidad de cirugfa reconstructiva podria influir en la decisién
final, tal como sugieren nuestros resultados, donde el programa con mayor probabilidad
de realizar una mastectomia coincide con el de mayor porcentaje de reconstruccién. De
hecho, en un estudio reciente se ha observado que de los tres criterios principales para
basar la decisién del tratamiento quirtrgico, el resultado estético postoperatorio resulta
ser el criterio mds importante, por delante de los factores relacionados con el tumor o con

. 11
las pacientes 8,

Decision de tratamiento
En Espafia la indicacién de un tipo de cirugfa conservadora més radioterapia o cirugfa
no conservadora se basa en gufas de préctica clinica del cincer de mama elaboradas por

cada Comunidad Auténoma™ ™

, que a su vez plasman los criterios de las gufas interna-
cionales como la Breast Cancer National Comprehensive Cancer Network Guidelines™.
El papel de las guias de préctica clinica es clave para unificar los criterios del tratamiento
quirt’lrgicom. En el caso del cdncer de mama estd clara la realizacién de mastectomia en
tumores multicéntricos o con microcalcificaciones extensas. También est4 clara la indica-
cién en pacientes con mal estado general que les impida realizar tratamiento complemen-
tario siendo portadoras de un tumor con afectacién cutinea extensa (finalidad higiénica),
asf como el cdncer de mama en varones™ ", En la cohorte CaMISS no se observaron

diferencias segin el indice de Charlson per si en relacién al tamafio tumoral.

Variabilidad quirtirgica

La variabilidad terapéutica llega con la variabilidad propia de las pacientes, por ejemplo
cuando un tumor T2-T3 recibird una cirugfa conservadora o mastectomia dependiendo
en buena medida de la relacién entre el volumen mamario de la paciente y el tumor. Tam-
bién la localizacién del tumor puede determinar el tipo de cirugfa, e inclinarnos por una
cirugfa no conservadora si la localizacién del tumor es sub o retroareolar, si sabemos que
el tipo histolégico es lobulillar o con un componente intraductal extenso, asi como si la
tumoracién presenta un patrén fenotipico més agresivo (Her2 o triple negativo)****. En
nuestra cohorte se observa también un mayor riesgo de mastectomia en los tumores lobu-
lillares y Her 2 positivos, aunque en este tltimo caso no llegue a la significacién estadistica
en el modelo ajustado. Ademds de todas estas variables siempre de debe tener en cuenta
la opinién de la propia paciente siendo la actitud terapéutica siempre personalizada y por
tanto hasta cierto punto impredecible.

En 2011 Ridao-Lépez et al observaron variaciones sistemdticas en el uso de la cirugfa con-

80



servadora y no conservadora del cincer de mama de hasta x4 veces en las 180 4reas ana-
lizadas". Se justificaron por las diferencias socio-econdmicas, tecnoldgicas, politicas y de
implementacién progresiva de la Cirugfa conservadora entre las diferentes dreas estudia-
das, coincidiendo con el estudio previo realizado en 2002 por Guilligan et al**. También
en el 2014 se realiz6 un estudio sobre las diferentes alternativas quirdrgicas del cincer de
mama en el que se observaron variaciones sistemdticas en el uso de cirugfa conservadora y
mastectomia de hasta x3 veces entre las 199 dreas sanitarias observadas, no justificadas ni
analizadas ya que se trataba de un estudio coste-econédmico™.

En nuestro andlisis, con informacién individual de cada mujer que ha permitido ajus-
tar por caracteristicas del tumor y de las pacientes, destaca la existencia de una elevada
variabilidad entre los diferentes programas de cribado poblacional en la realizacién del
tratamiento quirtrgico del cdncer de mama de modo que: una paciente de igual edad y
comorbilidad, diagnosticada por el mismo método de deteccidn, idéntico estadio TNM,
histologfa y fenotipo tumoral presenta x4 veces mds riesgo de realizacién de una cirugfa
tipo "mastectomia” en el programa 3 respecto el programa 2 del cribado poblacional. El
estudio se ha realizado entre dreas de similares condiciones socio-econémicas, tecnoldgi-
cas, politicas y protocolos clinicos. En los cuatro programas de cribado estudiados existe
al menos un hospital de referencia universitario, con servicio propio o convenio para reali-
zacién de radioterapia en un centro cercano y todos ellos disponen de resonancia magné-
tica. En todos los hospitales que forman parte del estudio existe una Unidad de Patologia
Mamaria con personal formado técnicamente y con dedicacién preferente (la mayoria ex-
clusiva) a la cirugfa oncolégica de la mama. Las dos comunidades auténomas presentan
protocolos clinicos equiparables™**. Las caracteristicas de los programas poblacionales
de deteccién precoz son semejantes, con la misma poblacién diana, el mismo niimero de
proyecciones mamogrificas en las exploraciones, el mismo método de lectura asi como
los recursos y el grado de desarrollo del sistema de control de calidad técnico basado en
el “Protocolo Europeo para el Control de Calidad de los Aspectos Fisicos y Técnicos del
Cribado Mamogrifico propuesto por las Gufas Europeas de Garantia de Calidad en Cri-

»13, 124

bado Mamogrifico

Influencia de la variabilidad quirdrgica en las complicaciones

E128,5% de las pacientes intervenidas quirtrgicamente presentaron complicaciones, sien-
do las mds frecuentes el dolor y los eventos psicoldgicos. Como se describié en un estudio
previo realizado en esta poblacién'®’, la prevalencia de manifestacién de dolor crénico por
parte de las pacientes oscil6 entre el 7 y el 13%, dato congruente respecto los resultados de
otros estudios® ** ** ** Los resultados de nuestro andlisis mostraron una prevalencia de

81



complicaciones relacionadas con la cirugfa (seroma y/o infecciéon de la herida), del 8,2%.
El seroma es una complicacién comtn después de la cirugfa del cincer de mama*” ****”
"%, que se produce en tasas que van del 3% al 85%"*” **°. La cirugfa mamaria se conside-
ra un procedimiento de baja morbilidad™" *** y se describe como una cirugfa limpia no

133, 134

contaminada , pero se asocia con una tasa de incidencia muy variable de infecciéon

de la herida (1,5%-25% )**** *****_ Algunos estudios han informado que es mds probable
que se produzcan seromas tras la mastectomia que tras la conservacién de la mama*®°°,
de igual modo que presentan una mayor tasa de infeccién las pacientes sometidas a mas-
tectomfa™ ** *”**_ Sin embargo, en nuestro estudio no se encontraron diferencias en la
frecuencia de las complicaciones segun el tipo de tratamiento quirtrgico. Por el contrario,
se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el andlisis ajustado por esta-
dios: Los estadios IIT y IV tenfan una fuerte relacién con la presencia de complicaciones
en el andlisis ajustado. También la realizacién de una linfadenectomia ha implicado un
mayor riesgo de complicaciones, probablemente porque el seroma y la infeccién de la he-
rida aumentan cuando la cirugfa implica la diseccién de los ganglios linféticos™* ***. Una
herramienta actual que puede utilizarse para la decisién del tratamiento quirtrgico en
casos complicados o controvertidos puede ser la utilizacién de calculadoras de riesgos que
permiten predecir y cuantificar las complicaciones postoperatorias de cada paciente de

manera individualizada” "%,

Influencia de la variabilidad quirdrgica en los reingresos hospitalarios

El porcentaje de readmisiones es un indicador oficial de calidad y seguridad hospitalaria
en diferentes paises Europeos y EE.UU'*. Este hecho ha dado lugar a un impulso im-
portante para reducir los reingresos evitables. Aunque es un hecho que las readmisiones
se utilizan para llevar a cabo sanciones econdmicas en muchos hospitales también es cierto
que existe una falta de evidencia cientifica e investigacion acerca de las perspectivas y posi-
bilidades de reingreso de los pacientes™.

La mejora del tratamiento de los pacientes, especialmente de los que padecen enfermeda-
des de larga duracién, como el cincer de mama, se considera cada vez mds una estrategia
clave para mejorar los resultados y controlar el gasto sanitario. Un componente esencial de
cualquier estrategia para mejorar la atencién y los servicios a estos pacientes es el desarrollo
de un mecanismo de bisqueda de casos para identificar a los pacientes de alto riesgo de
reingreso’*”. Se han propuesto sistemas de puntuacién del riesgo como herramienta para

142-147

identificar a los pacientes con alto riesgo de readmision hospitalaria , pero la realidad es

que ninguno de los modelos de prediccion desarrollados estd validado adecuadamente™.

Para el paciente, el ingreso hospitalario es, sin duda, una de las situaciones mds incapaci-
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tantes a las que puede enfrentarse, tanto en la esfera fisica como en la psicolégica148’  La
reduccion de la capacidad funcional y la pérdida de calidad de vida asociadas a la readmi-
sién hospitalaria son una realidad bien contrastada en los pacientes™* . Ademds, se sabe
que en una poblacién de edad avanzada la mortalidad aumenta si estos pacientes reingre-
san con frecuencia'®. Aunque por otro lado, para algunos pacientes, volver al hospital no
es una carga significativa, y la satisfaccién con su atencién médica sigue siendo alta a pesar
de la readmisién hospitalaria'®.

Nuestro grupo de trabajo ha querido evaluar si una de las dos opciones quirtrgicas repre-
senta un mayor factor de riesgo de reingreso a corto o largo plazo. Los reingresos tras el
tratamiento quirdrgico se produjeron en el 21,8% de las mujeres, coincidiendo con un es-
tudio realizado en Estados Unidos, en el que la cirugfa conservadora de la mama tuvo una
tasa de readmision hospitalaria del 21,6%’". En nuestra cohorte de pacientes, los reingresos
fueron ligeramente superiores en el grupo de mastectomia (27%) que en el grupo de tra-
tamiento conservador (20,5%), sin encontrar diferencias estadisticamente significativas.

Influencia de la variabilidad quirdrgica en las recurrencias

En publicaciones anteriores se ha observado que alrededor del 10% de las pacientes pre-
sentaron una recidiva en los primeros S afios después del tratamiento quirdrgico’**. En
nuestro estudio, con un seguimiento de hasta 13 afos, la recidiva del cincer de mama afec-
t6 al 14,2% de las pacientes. Cabe destacar, que en esta cohorte se han incluido a mujeres
en todos los estadios de la enfermedad, observando que las pacientes con estadios III y IV
tuvieron el mayor riesgo de recidivas, hecho que coincide con la evidencia cientifica publi-
cada® **"*°, También presentaron mayor recidiva las pacientes diagnosticadas de cincer
de mama con fenotipo HER 2-positivos™> *”. Cabe sefialar que las mujeres incluidas en
nuestro estudio fueron diagnosticadas entre 2000 y 2006 y el tratamiento diana especifico
para el HER2 se introdujo en 2004-2005, lo que podria explicar este resultado. Tal y como
se ha observado en otros estudios, las mujeres que no recibieron trastuzumab en tumores
HER2-positivos presentaron un riesgo signiﬁcativamente mayor de recurrencia respecto
alos otros subtipos inmunohistoquimicos™” ***.

En cuanto a la técnica quirdrgica, como se observé en un estudio previo“, la presencia de
recurrencia fue mds frecuente en las pacientes sometidas a mastectomia, aunque tras el
andlisis ajustado pierde la significacidn estadistica, probablemente debido que esta técnica
quirdrgica estd asociada al tratamiento de tumores con caracteristicas mds agresivas y es-
tadios mds avanzados.

Respecto al porcentaje de recidivas locales, algunos estudios muestran una recidiva local

29, 31, 41

mucho mayor tras la cirugfa conservadora que tras la mastectomia . En cambio,
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nuestros datos coinciden con las publicaciones que muestran porcentajes de recidiva local
en las pacientes sometidas a cirugfa conservadora del 2%-3,5% a los 10 afios, gracias a las
mejoras en las técnicas de imagen, la atencién alos margenes quirtrgicos y los avances en la

4 siendo la recidiva equivalente a la de las pacientes con mastectomia®”

terapia sistémica
*. En nuestra cohorte el porcentaje de recidiva local fue del 3.7% en la cirugfa conservado-
ray 3,4% en la mastectomia.

Referente a las recidivas regionales (locales y ganglionares), nuestros resultados mostraron
un mayor porcentaje de recidivas en las mujeres intervenidas mediante mastectomia (7,8%)
que en aquellas sometidas a cirugfa conservadora (4,8%). Este resultado concuerda con los
estudios en que se observa una recidiva regional después del tratamiento quirdrgico de al-
rededor del 5%-10%* ** **, siendo este tipo de recidiva similar para las dos técnicas™ .
A cerca de las recidivas metastdsicas, en nuestra cohorte de pacientes fueron claramente
superiores en las mujeres sometidas a mastectomia (20%), como se habia observado pre-
viamente en otros estudios™ '*. Sin embargo, se pueden encontrar publicaciones que

. .« q. ;. ’ . 160
describen una recidiva metastdsica en mastectomias de menor porcentaje: 10-12%.

Influencia de la variabilidad quirargica en la mortalidad

La tasa de mortalidad en nuestro estudio fue del 13,8%, porcentaje que se encuentra den-
tro del rango descrito en otros estudios'** '*" **. Si miramos la mortalidad segtin la técnica
quirdrgica y sin tener en cuenta el resto de variables, observamos una mayor mortalidad
en el grupo de mujeres a las que se les realiz6é una mastectomia, coincidiendo con estudios

. 36-3
anteriores’®?’

, ya que son el grupo con un prondstico menos favorable. Sin embargo, es
muy importante ajustar estadisticamente el andlisis realizado por el resto de variables del
estudio, eliminando asf este sesgo, de modo que en el andlisis ajustado realizado, se ha
observado que las diferencias entre ser intervenido quirdrgicamente mediante una cirugfa
conservadora o mastectomia no fueron estadisticamente significativas.

La mortalidad segtn la técnica quirdrgica muestra algunas controversias en la literatura.
Como ocurre con nuestra cohorte, algunos estudios que comparan la mastectomfa y la
cirugfa conservadora mds radioterapia han informado de resultados similares en térmi-

29-34, 161 . . 163, 164 Q:
5 incluso en pacientes con tumores > Scm . Sin embar-

nos de supervivencia
go, otros estudios sugieren una mejor supervivencia entre las mujeres tratadas con cirugfa
conservadora en comparacién con la mastectomia'™ ***’. Por el contrario, un metandlisis
publicado en 2016" indicé que la mastectomfa podrfa proporcionar un ligero beneficio
de supervivencia global en comparacién con la terapia conservadora de la mama en pa-
cientes con cdncer de mama temprano con un tamafo de tumor mayor.

Al igual que sucede en los tumores mds recurrentes, la mortalidad es mayor en neoplasias
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con los fenotipos HERZ—positivo y triples negativo, aunque sélo se mantuvo la signiﬁca—
cién estadistica para los tumores HER 2-positivos en el andlisis con modelo ajustado. Se
debe tener en cuenta que este estudio se realizé en una época en la que el uso de anticuer-
pos monoclonales no estaba estandarizado. Un estudio reciente'®® ha demostrado que los
tumores en fase inicial (T1NO) tienen el mismo riesgo de mortalidad independientemente
del subtipo fenotipico, incluidas las neoplasias con positividad para HER2. De hecho se
ha observado que tener tumores con receptores de estrégeno y progesterona negativos
desempenfa un papel mds importante en la supervivencia que la positividad de HER 2 para
tumores de todos los tamafios'”.

Papel de la linfadenectomia en el prondstico del cancer de mama

A raiz de la investigacién y publicaciones del Dr. Guliano et al'*’, la tendencia actual a ni-
vel mundial es la de evitar linfadenectomias innecesarias, implantando nuevos protocolos
de actuacién en pacientes seleccionadas incluso tras tratamiento neoadjuvante'®” '°* 1%,
En concordancia con las directrices actuales, en nuestro estudio se ha observado que la
realizacion de linfadenectomfa se ha asociado a una mayor tasa de complicaciones, incluso
con significacién estadistica tras el andlisis ajustado por el resto de variables del estudio.
Sin embargo, en nuestra cohorte, que incluye pacientes no seleccionadas, es decir con tu-
mores en todos los estadios y de todos los tipos histolégicos/fenotipicos, la mortalidad
y las recidivas fueron equivalentes entre las pacientes NO y las pacientes N1/N2/N3. Es
posible que esta equivalencia sea debida a los avances de la terapia sistémica junto con el
tratamiento a nivel axilar, es decir, la realizacién de la linfadenectomia.

Papel del estadiaje en el prondstico del cancer de mama

En nuestro estudio, las variables con mayor impacto en la mortalidad fueron los estadios
IIyIV. Este hallazgo es muy relevante en un momento en el que los programas de cribado
estdn siendo cuestionados'” "' 7*7°, Actualmente, estos programas son la tinica herra-
mienta disponible para adelantar el momento del diagnéstico, permitiendo la deteccion
del cdncer de mama en estadios tempranos. Es bien sabido que las mujeres que participan
en el screening tienen mds probabilidades de ser diagnosticadas precozmente, presentan-
do un tamano tumoral menor en el momento del diagndstico y, por lo tanto, con mayor
probabilidad de recibir tratamientos menos agresivos y cirugfa conservadora’™’. Ademis,
ha sido descrito que aunque nos encontramos en una era con la existencia de una terapia
sistémica eficaz, el estadio tumoral en el momento del diagnéstico del cincer de mama
sigue influyendo significativamente en la supervivencia global™ ™.

El cribado mediante mamografia en Espafa se realiza cada dos afios. La periodicidad de las
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mamograffas es un debate candente. Por un lado, en nuestra cohorte, el 70% de las lesiones
se detectaron en el cribado y el 30% en el periodo intermedio entre los eximenes, estan-
do el 12% de todos los tumores en estadio IIT y sélo el 9% del total fueron diagndsticos
Carcinoma In Situ (CDIS), en la misma linea de los cribados europeos, que presentan un
rango del 1 al 10% de CDIS177 1% Mientras que por otro lado, en Estados Unidos, donde

el cribado es anual'”®, casi el 20% de las lesiones recogidas en el cribado son CDIS 7%,

Tratamiento en pacientes octogenarias

En el caso de mujeres de edad avanzada con cdncer de mama, se ha evidenciado la menor
probabilidad de recibir el tratamiento estdndar respecto a las mujeres mds jévenes. La ma-
yorfa de este subgrupo de pacientes reciben un tratamiento insuficiente a nivel quirdrgico

60, 68, 187-195 . : 67
, O €En algunos Casos, un tratamiento e€xcesivo . Se observa en

y/o adyuvante
varios estudios que las pacientes longevas se someten con menor frecuencia a cirugfa de
la glindula mamaria asi como a procedimientos axilares, recibiendo un tratamiento qui-
rirgico menos apropiado para su cdncer de mama** ** 7. Ademds, suelen recibir menos

radioterapia adyuv:mte198 y menos tratamiento sistémico neoadyuvante/adyuvante57’ 67,

190: 199201 con mayor probabilidad de recibir terapia endocrina exclusiva como primera li-

nea de tratamiento*®” 7% 2%,

Recomendaciones de las guias clinicas

Varias publicaciones, como el meta-anilisis de la Cochrane”, han evidenciado que el tra-
tamiento hormonal de primera linea es inferior a la cirugfa en cuanto al control de recidiva
local del cincer de mama y supervivencia®™ **. Ademds, el tratamiento quirtirgico es la
opcidn que muestra la mejor supervivencia libre de progresién independientemente del
tipo de cirugfa (mastectomfa o cirugfa consevadora de la mama)™* ****°°. Asimismo, las
mujeres que sufren una recaida, presentan la posibilidad de recibir nuevamente un trata-
miento quirdrgico, terapia hormonal de segunda linea o incluso radioterapia exclusiva si
presenta una edad mds avanzada y se trata de una paciente de elevado riesgo anestésico’™
*%7_La Sociedad Internacional de Oncologfa Geridtrica (SIOG) y la Sociedad Europea de
Especialistas en Cdncer de Mama (EUSOMA) afirmaron en su consenso de 2012 que a
las pacientes de 70 afios o mds se les debe ofrecer la misma cirugfa que a sus homdlogas
mds jévenes, recomendando la terapia hormonal como primera opcién sélo en pacientes
con una esperanza de vida corta, las que no son aptas para la anestesia y/o las que rechazan
la cirugfa como decisién personalm’ %% Enel 2021, La SIOG y EUSOMA han publicado
una actualizacién de las recomendaciones™” en que: La cirugfa sigue siendo la opcién de
tratamiento primario; la biopsia selectiva del ganglio centinela sigue siendo el estindar de
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atencién para la estadificacién de la axila en pacientes con axila clinica o radiolégicamente
negativa; para las pacientes con un ganglio linfitico centinela positivo, la linfadenectomia
o radioterapia no siempre es necesaria (como en las pacientes mds jovenes), la cirugfa axilar
se puede valorar omitir en pacientes con tumores luminales tipo A ¢T1NO o esperanza
de vida corta; la terapia endocrina primaria puede considerarse como una alternativa en
pacientes seleccionadas con un tumor fuertemente positivo para receptores de estrégeno y
una esperanza de vida corta (no mds de S afios) y los eventos adversos de la terapia endocri-
na deben considerarse en esta decisién; y por tltimo, se puede ofrecer cirugfa oncoplistica
y reconstructiva, considerando las preferencias y comorbilidades de la paciente.

Tratamiento de pacientes octogenarias en otros paises

Si observamos estudios en diferentes paises sobre el tratamiento primario del cdncer de
mama en pacientes ancianas, encontramos que estos difieren, tanto entre paises de Europa
como en el resto del mundo. En el Reino Unido, el tratamiento hormonal se utiliza am-
pliamente como tratamiento primario en el 45%-55% de las mujeres mayores de 80 afios™
°. Lo mismo ocurre en Suiza, donde un estudio poblacional de pacientes con cincer de
mama informé que sélo el 54% de las mujeres de edad avanzada se sometfan a cirugfa®”.
Un punto intermedio serfa el caso de los Pafses Bajos™ o Singapur'®, donde las pacientes
mayores de 80 afios reciben tratamiento quirtdrgico en un 67% y el 61% respectivamente.
En nuestro estudio, el 97% de las pacientes se sometieron a una intervencién quirdrgica
como tratamiento primario, en consonancia con la situacién de los Estados Unidos™** ****

9 Ttalia y Francia e,

Tratamiento actual en pacientes octogenarias con cancer de mama

Aunque las gufas clinicas dan unas recomendaciones claras para el tratamiento del cdncer
de mama en pacientes de edad avanzada, la realidad es que actualmente el tratamiento en
estas pacientes difiere de estas directrices en muchas ocasiones. Por ejemplo, en un estudio
se prepararon varios escenarios hipotéticos de casos clinicos con neoplasias mamarias en
mujeres de 70 afios 0 mds, estos escenarios se mostraron a 174 especialistas en cdncer de
mama®’. Resultd que estos especialistas se vieron altamente influenciados por la edad
cronolégica de las pacientes cambiando las indicaciones de tratamiento loco-regional y
sistémico adyuvante. Probablemente esta discrepancia entre las gufas de actuacién y el
tratamiento real recibido por las pacientes de edad avanzada se explica debido a las fre-
cuentes comorbilidades médicas de la poblacién de esta edad, la falta de apoyo social, la
preferencia de la paciente y las posibles complicaciones relacionadas con el tratamiento™.
Ademds, es posible que se hayan sobrestimado los riesgos de la anestesia y de la cirugfa, ya
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que la cirugfa del cincer de mama no es visceral, por lo tanto, el impacto posterior en el
estado funcional en las mujeres mayores es menos significativo en comparacion con otros
tipos de cdncer, como el cdncer colorrectal, de manera que las pacientes de edad avanzada
toleran bien la cirugl’am. Aunque cabe sefialar, que este subgrupo de pacientes, afrontan
peor las complicaciones al tener una reserva cardfaca y respiratoria reducida, por lo que es
necesario prestar una atencién meticulosa durante la intervencién y el postoperatorio **
Nuestro grupo de trabajo cree que esta discordancia entre el tratamiento tedrico y el real
recibido, podria implicar que los especialistas necesitan mds datos sobre resultados del
tratamiento en pacientes mayores de 80 afios para sentirse cémodos haciendo recomenda-
ciones en la préctica clinica.

En concordancia con otros autores, creemos que deben abandonarse las decisiones de
tratamiento basadas inicamente en la edad”™”*"**” Las estrategias terapéuticas deben
adaptarse a la esperanza de vida teniendo en cuenta varios factores: las comorbilidades
significativas, la capacidad funcional actualizada, las caracteristicas del tumor, la toxicidad

potencial del tratamiento y la preferencia de la paciente® ™ " 7

, porque muchas octo-
genarias sanas tolerardn la terapia convencional y tendrin una esperanza de vida de 10-15
afios™, siendo la esperanza de vida media entre 9-10 afios® " ¢ 7 7% 2% 222 De hecho
se estd empezando a considerar los 80 afios como los nuevos 60*". Por lo tanto, para las
pacientes de edad avanzada con cdncer de mama no metastdsico, se debe considerar como
el tratamiento primario la cirugfa, ya que la mastectomia o la cirugfa conservadora de la
mama siguen siendo el estdndar de atencién para las mujeres de cualquier edad. Estas pa-
cientes deben someterse también a radioterapia y, si son aptas, terapia sistémica. Sélo de-
ben someterse a un tratamiento mds limitado (terapia hormonal de primera linea o cuida-
dos paliativos) si son mujeres ancianas frégiles que no son candidatas a la cirugfa, rechazan
la cirugfa por decision propia, tienen una esperanza de vida limitada (< S afios) o aquellas
cuya supervivencia no se espera que mejore como resultado del tratamiento del cincer

60, 61, 67, 74, 75, 204, 212

de mama . La radioterapia sigue siendo el estindar de atencién para la

mayorfa de los pacientes mayores después de cirugfa conservadora pero al mismo tiempo,
la omisién de radioterapia en pacientes de bajo riesgo puede ser segura y razonable®”, ya
que en las guias de la NCCN (National Comprehensive Cancer Network) del 2017 y la
gufa NICE (National Institute for Health and Care Excellence) del 2018 recomiendan
omitir la radioterapia tras cirugfa conservadora de la mama en pacientes > de 70 y 65 afos
respectivamente, Receptor hormonal positivo, sin afectacién axilar y con tratamiento
endocrino durante almenos S anos. En los casos que no se cumplan estas caracteristicas se
recomiendan esquemas hipofraccionados en este subgupo poblacional®”. También debe

tenrese en cuenta que la radioterapia puede ser una solucién local adecuada y no invasiva
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para las pacientes que rechazan o no pueden someterse a la cirugfa mamaria, en estos casos,
radioterapia como tratamiento local para el cincer de mama no metastdsico en mujeres de
edad avanzada parece ser segura y factible””. En cuanto a la radioterapia axilar, esta podria
ser una opcion razonable para algunas pacientes de edad avanzada con biopsia del ganglio
centinela positivo™*, como ocurre con algunas pacientes seleccionadas mds jovenes'®.

En nuestro estudio la mayoria de las pacientes recibieron tratamiento quirdrgico como
primera opcién (97%), reservando el tratamiento hormonal para las dos pacientes con me-
nor esperanza de vida y que no eran aptas para la cirugfa. En cuanto ala técnica quirtrgica,
la cirugfa conservadora se realizé en casi el 60% de las pacientes, un porcentaje similar al
66% publicado por Plichta et al en 2020™ y muy superior al reportado por otros estudios
con un 49%”7, 39%”° y 12%. En cuanto a la cirugfa axilar, cabe destacar que el estado
de afectacién de los ganglios linfiticos sigue siendo claramente un factor prondstico im-

20! . . s
°_ En nuestro estudio se realizé una

portante, incluso en las pacientes de edad avanzada
biopsia selectiva del ganglio centinela en el 43% de las pacientes y el un 35% de los casos
se practicé una linfadenectomia, observindose porcentajes similares a los descritos en la
literatura”. De modo que a aquellas pacientes octogenarias con ganglios axilares afectos
de enfermedad neoplésica, se les realizé una limadenectomia para controlar la enferme-
dad®”, ya que en el momento de nuestro estudio, la estadificacién axilar mediante ganglio
centinela y posterior limfadenectomia si el ganglio centinela resultaba positivo para células
neoplisicas, era el estindar de atencidn para las pacientes de cualquier edad con cdncer de
mama”". Actualmente, en nuestro centro, las pacientes > 50 afios con biopsia selectiva del
ganglio centinela positiva que cumplen los criterios de Giuliano'® no se someten a linfa-
denectomia, pero sf a radioterapia axilar®”.

Caracteristicas especificas del cancer de mama en pacientes octogenarias

En el andlisis de las caracteristicas generales de los tumores extirpados quirtrgicamente,
se observé que el subtipo histoldgico predominante en las neoplasias de las pacientes ma-
yores de 80 afios de nuestra cohorte eran carcinomas ductales infiltrantes (73%), coinci-
diendo con las pacientes més jévenes””. La mayorfa de las publicaciones informan de que
las caracteristicas bioldgicas del cincer de mama en las mujeres octogenarias se perciben
como favorables® y que en comparacién con las pacientes mds jévenes, las pacientes de

mis edad tienen grados tumorales ms bajos™”

. Este hallazgo coincide con los resultados
de nuestro estudio, en el que el 63% de todos los tumores eran de grado 1 0 2. Aunque si
hay que destacar una de las caracteristicas mds importantes en estas pacientes, es que los

tumores suelen ser receptores hormonales positivos y el receptor del factor de crecimiento
epidérmico humano-2 (HER2) no amplificado (HER2-)*" > ¢ €1 6% 7% 77 189 199, 216 "Eepg
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hallazgos coinciden con los de nuestro estudio, en el que el 81% de los tumores han sido
receptores de estrégenos positivos y el 81% han presentado receptores del factor de creci-
miento epidérmico humano-2 (HER2-) no amplificado.

Sin embargo, existe una discordancia en la literatura sobre las caracteristicas bioldgicas
de estos tumores””: aunque la observacién clinica de las pacientes mayores de 80 afios
muestra una progresion del cincer mds lenta y menos agresiva, al mismo tiempo estas

pacientes suelen ser diagnosticados con tumores de mayor tamafo®® 7> 7% 197, 200

y son mds
propensas a tener una enfermedad localmente avanzada en el momento del diagnéstico
con afectacién ganglionar > ”°. En nuestra cohorte, casi el 48% de los tumores tenfan entre
2y S cmy el 32% de las pacientes presentaban afectacion ganglionar, coincidiendo con
otros estudios®® 2> 7.

En contraste con la percepcién generalizada de que el cdncer de mama en las mujeres ma-
yores es una enfermedad indolente, un estudio informé que el 56% de las pacientes ma-
yores de 70 afios tenfan una enfermedad de alto riesgo, definida por la presencia de enfer-
medad HER-2-positiva y/o ER-negativa, o enfermedad de grado 3 y/o ganglios linfiticos
axilares afectos, lo que sugiere que una proporcidn significativa de estas pacientes presenta

alto riesgo de recurrencia®®.

Papel de las comorbilidades en el tratamiento del cancer de mama en pacien-
tes octogenarias

La multimorbilidad es un problema comtn en las pacientes de edad avanzada y es un
factor de riesgo de acontecimientos sanitarios adversos, contribuyendo a la complejidad
del paciente anciano®” y conduciendo a un peor prondstico con una menor supervivencia
global®. Sin embargo, la comorbilidad difiere en cada paciente y el tratamiento terapéu-
tico debe adaptarse individualmente™”.

Aungque el indice de Charlson se diseié originalmente para predecir la mortalidad, es el
indice de comorbilidad m4s utilizado, tanto en estudios nacionales como internacionales,
siendo un {ndice de comorbilidad vilido y reproducible”™ *”.

Las pacientes de nuestro estudio tenfan un elevado nimero de comorbilidades, con una
media de 8,15 segtin el {ndice de Charlson ajustado por edad"*”. En un estudio anterior™*
se observé que la puntuacién de Charlson ajustada a la edad en pacientes de 80 afios era
de 4 puntos; la presencia de cdncer afiadfa 2 puntos adicionales, y dos factores de riesgo

mds daban una puntuacién final de 8, coincidiendo con la media de nuestras pacientes.

Papel de la calidad de vida en el tratamiento del cancer de mama en pacientes
octogenarias
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Mantener la calidad de vida es un objetivo clave en todas las pacientes, pero sobre todo es
prioritario en las pacientes de edad mds avanzada®” **°. Sin embargo, muy pocos ensayos
clinicos han analizado la calidad de vida de las pacientes tras el tratamiento del cdncer de
mama, a pesar de ser un factor determinante en la toma de decisiones sobre el mismo. En
un estudio se observé que las pacientes sometidas a cirugia mostraban en el postoperatorio
mds morbilidad psicosocial que las mujeres que recibieron tratamientos no quirdrgicos,
aunque las diferencias entre ambos grupos desaparecfan 2 afios después de la cirugfa®'.
Otro estudio que evaluaba la radioterapia y la cirugfa axilar informé de que la calidad de
vida de las pacientes de edad avanzada era, en general, tan buena como al principio del
tratamiento y que el deterioro de la calidad de vida era principalmente leve, seguido de
una pronta recuperacién’®. Las elevadas puntuaciones de calidad de vida comunicadas
podrian deberse, en parte, a la capacidad de las pacientes de edad avanzada para gestionar
las dificultades”.

EI SF-36 y su versién mds corta, el SF-12, son uno de los cuestionarios de calidad de vida
mds utilizados. Estos cuestionarios evaltian dos componentes del ser humano: el fisico y
el mental. Cabe destacar la excelente validez de los criterios del SF-12 en relacién con el
SF-36, ya que los {tems del SF-12 explican el 91% de los componentes del SF-36 siendo
vilidoy fiable***. En consecuencia, en nuestro estudio hemos elegido el SF-12 para evaluar
la calidad de vida en nuestras pacientes octogenarias debido a su facilidad y rapidez de
cumplimentacion.

La primera pregunta del SF-12 trata sobre la autopercepcién de la salud, equiparable al
término autopercepcién del envejecimiento (Self Perception Aging). Varios estudios lon-
gitudinales han demostrado que la autopercepcién de salud es un factor predictivo sig-
nificativo del estado de salud y la esperanza de vida**. Se ha observado que las pacientes
con una autopercepcion de salud negativa tienen 3’6 veces mds probabilidades de morir
que las que tienen una autopercepcién de salud positiva; incluso después de controlar
todas las covariables®®. En nuestro estudio, la supervivencia fue mayor en las pacientes
con buena autopercepcion de la salud respecto las pacientes con una autopercepcion de la
salud deficiente, aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa al ajustar por
el resto de variables del estudio, probablemente debido al reducido numero de pacientes.
En otro estudio también se observa que la SPA tiene un impacto en la mortalidad incluso
en esta poblacién especifica, donde las personas mayores con una SPA negativa tenfan 3
veces mds probabilidades de morir que las que tenfan una SPA positiva con una medida de
hasta 6 afios antes ***. A la vista de estos resultados, los estudios de calidad de vida sobre la
cirugfa en pacientes ancianas con cincer podrfan ser utiles.

El tratamiento del cincer de mama en pacientes de edad avanzada debe considerar la hete-
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rogeneidad intrinseca de esta subpoblacién e implicar el uso rutinario de evaluaciones ge-
ridtricas y una estrecha interaccién con los miembros del equipo multidisciplinario®”. Las
preferencias de las pacientes, la esperanza de vida, los beneficios de supervivencia previstos
y sobretodo el efecto sobre la toxicidad/la calidad de vida de la terapia contra el cincer
deben considerarse cuidadosamente en la toma de decisiones™” .

Mortalidad en el tratamiento del cancer de mama en pacientes octogenarias
Las mujeres de edad avanzada tienen mayor riesgo de desarrollar cincer de mama y tam-
bién tienen un riesgo mds elevado de morir debido a esta enfermedad™’. De hecho, se
observa una peor supervivencia especifica del cincer de mama en las mujeres de mayor
edad para todos los estadios y subtipos de la enfermedad® 7 7 **. Por otro lado, algunas
publicaciones han informado de que las pacientes mayores de 80 afios tienen mds proba-
bilidades de morir por causas distintas al cincer de mama® > 7 7 7> 7> 1 Este hallazgo
coincide con nuestros resultados, que muestran que el 59% de las pacientes de nuestra
cohorte murieron por causas no relacionadas con el cincer de mama y que sélo el 31% de
las muertes estaban relacionadas directamente con esta enfermedad.

En nuestra cohorte, con un seguimiento de mds de 7 afios y con una supervivencia media
global de 39 meses, la mortalidad fue del 46%, que es inferior a la de otros estudios que in-
forman de una mortalidad del 57% " y del 52%-64%"". En nuestro estudio, la supervivencia
fue ligeramente superior en el grupo que recibié tratamiento quirtrgico, pero no fue com-
parable con el grupo que no recibié tratamiento quirdrgico, debido a las diferencias en las
caracteristicas de las pacientes de cada grupo. Una mejor supervivencia fue estadisticamente
significativa en las pacientes sometidas a tumorectomia respecto a las sometidas a mastecto-
mia y también presentaron una mayor supervivencia aquellas con tumores de menor tama-
flo, probablemente debido a la menor supervivencia de las pacientes en estadios avanzados.
Aunque algunos autores han argumentado que el tratamiento quirdrgico no da lugar a
una supervivencia global significativamente mejor', por otro lado, multiples estudios
han informado que la supervivencia de las pacientes de edad avanzada sometidas a cirugfa

si que fue significativamente mejor que la de las pacientes no sometidas a cirugfa™ *** ***

0% 208 siendo la cirugfa el factor mds importante asociado significativamente a una me-
jor supervivencia'® y un predictor independiente de la misma”. Ademds, independien-
temente de la edad, la mortalidad perioperatoria global tras la cirugfa mamaria es baja™”
? Afiadiendo discrepancia, otros estudios han informado de una supervivencia similar
en las pacientes que recibieron tratamiento hormonal vs cirugia, aunque si que se observa
claramente que las pacientes quirdrgicas obtuvieron mejores resultados en términos de

supervivencia libre de recidiva local” *** *®_ Un tratamiento adecuado y basado en la
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evidencia, podria aumentar la supervivencia libre de enfermedad, supervivencia global y

la calidad de vida en este subgupo poblacional*’.

Incremento de la variabilidad quirtirgica mediante un nuevo abordaje minima-
mente invasivo: la cirugia neumoendoscépica en patologia mamaria

El abordaje laparoscépico/endoscépico se utiliza como alternativa a la cirugfa conven-
cional en muchos casos dentro de la Cirugfa General y la Ginecologfa, sin embargo, esta
técnica atn no se ha establecido como el “gold estindar” en la cirugfa mamaria®* **’. En
nuestro estudio piloto, hemos observado que la insuflacién de CO2 a baja presién ayuda
a crear y mantener un espacio artificial que recuerda al de la laparoscopia en la cavidad
tordcica y abdominal pero a escala reducida, haciendo que sea factible la identificacién de
las estructuras anatémicas, la diseccién y la hemostasia. Una de las ventajas de esta técnica
és precisamente la mejora en la visién que proporcionan las cimaras 6pticas de alta resolu-
cidén, originando menos hemorragias postoperatorias, edema, equimosis, lesién de estruc-
turas nerviosas en la diseccidn axilar, seroma e infeccion®® *** ***. Cabe destacar que este
espacio creado por la presién del CO2 representa la diferencia entre la neumoendoscopia
y la endoscopia/videoscopia en la cirugfa de mama.

Técnica quirdrgica neumoendoscoépica

Técnicamente la cirugfa minimamente invasiva de la mama es laboriosa y requiere de en-
trenamiento y paciencia en sus inicios. Se ha descrito una curva de aprendizaje de 15 pro-
cedimientos endoscdpicos, neumoendoscdpicos o robdticos consecutivos para disminuir
el tiempo quirtrgico significativamente®* hasta equipararlo a la cirugfa convencional®".
Existe cierta controversia en cuanto a la realizacién de la diseccién del tejido mamario en
los procedimientos quirtrgicos de la mama que implican el uso de técnicas endoscépicas
y neumoendoscdpicas. Algunos autores recomiendan iniciar la tumorectomfa o mastec-

187, 89, 91, 232, 233

tomfa con la diseccién de la fascia pectora , es decir, empezar por el margen

posterior, y luego proseguir por el resto de mdrgenes. Sin embargo, otros autores™ **,
prefieren empezar la diseccién del tumor desde el margen superficial, es decir realizando
el margen anterior mediante la diseccién del colgajo de piel primero, dejando en segundo
lugar la fascia pectoral (o margen posterior), tal como hemos realizado en nuestro estudio
piloto, ya que al mantener fijado el margen posterior a la fascia del musculo pectoral, ha
facilitado la diseccién del margen anterior que presenta la mayor dificultad técnica, por el
riesgo de lesionar la piel con el dispositivo de corte y sellado.

La introduccidn de la cirugfa robética también puede tener usos potenciales en la cirugia

1236, 235

de mama, usando el abordaje neumoendoscépico. Toesca et a publicaron la primera

93



mastectomia robdtica con preservacién del pezén en el cincer de mama con un dispositi-
vo laparoscépico de puerto tinico muy similar al utilizado en nuestro estudio y posterior-
mente Lai et al** también publicaron su serie de casos utilizando la misma técnica. En un
estudio reciente en que se ha comparado la mastectomia ahorradora de piel y pezén con-
vencional vs la robdtica, esta ltima ha presentado una mayor satisfaccién por parte de las
pacientes en relacién a los resultados estéticos relacionados con las cicatrices™”. Por otro
lado, el riesgo de isquemia o necrosis del complejo areola-pezdn, la tasa general de compli-
caciones postoperatorias y las pérdidas hemadticas no presentaron diferencias estadisticas
significativas™’. Sin embargo la cirugfa robética presenté un mayor tiempo operatorio y
un mayor coste econémico”’.

Se han descrito en las guias de prictica clinica para la cirugfa endoscépica de la mama en
China**®, unas indicaciones y contraindicaciones con niveles de evidencia cientifica y de
recomendacién. A modo de resumen se indica este abordaje quirdrgico en cirugia mama-
ria siempre que no haya invasién neoplésica del complejo areola-pezén y la distancia del
tumor al margen de la areola sea > 2cm. También se indica la cirugfa minimamente inva-
siva para la realizacién de linfadenectomias y para exéresis de ganglios linféticos mamarios
internos cuando estd indicada. Asi mismo, se contraindica este abordaje quirtrgico para
la realizacién de mastectomias conservadoras de piel y pezén en glindulas mamarias extre-
madamente ptosicas, de gran tamafo (>500cc), con antecedentes de cirugfa axilar previa
o si la neoplasia es un carcinoma inflamatorio.

Resultados estéticos la cirugia del cancer de mama mediante técnicas mini-
mamente invasivas

En cuanto alos resultados estéticos, el uso de una inica incisién axilar permite al cirujano
realizar una cirugfa sin presencia de cicatrices frontales visibles. Al realizar cicatrices poco
perceptibles se obtiene una mejora de la calidad de vida de las pacientes, facilitando la
aceptacién del proceso quirdrgico, proporcionando una la vuelta a la vida cotidiana mds
ripida y mejorando su autoestima®*® »** %% Ge ha observado que la cirugfa de la mama
endoscépica es superior a la cirugfa convencional en cuanto a la rehabilitacién postopera-
toria tanto a nivel fisico como psicoldgico™*. Para lograr estos objetivos es imprescindible
asociar una reconstruccién inmediata de la mama intervenida quirdrgicamente, indepen-
dientemente del tamafo tumoral, ya que depende del tamafio mamario incluso una lesién
de 2 cm puede requerir una reconstruccién cuando se presenta en una mama pequena.
La reconstruccion protésica es una opcion razonable tras una mastectomia completa, sin
embargo, en las pacientes de nuestro trabajo se realizé una cirugfa conservadora amplia,
por lo que decidimos realizar colgajos dorsales como técnica de eleccién para reparar el
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defecto mamario. Al realizar la reconstruccién también via endoscépica/neumoendoscé-
pica se evité la ciactriz en la espalda mejorando el resultado estético respecto a al cirugfa

. . ; 95, 96, 228, 241
convencional, tal como se describe en otros articulos .

Seguridad oncoldgica en la cirugia neumoendoscoépica

Uno de los objetivos mds importantes a tener en cuenta delante de una nueva técnica
quirdrgica es la obtencién de un resultado oncoldgico correcto. Los resultados alcanzados
en las pacientes de este estudio piloto y los publicados en la literatura, muestran que la
seguridad oncoldgica en cuanto a la afectacién de los margenes quirtrgicos, recidiva lo-

co-reginoal, recidiva a distancia y mortalidad son similares a los de la cirugfa abierta® > %

230,233, 236, 239, 240, 243, 28 En nuestro studio, el seguimiento minimo fue de al menos 4 afios,
permitiendo validar esta técnica por el comité de ética de nuestro centro. Nuestros resul-
tados han sido alentadores y han puesto de manifiesto la necesidad de realizar un estudio
comparativo entre el procedimiento neumoendoscdpico vs el procedimiento abierto con-
vencional, que ya estd en marcha. Sin embargo son necesarios mds estudios prospectivos,
randomizados y con un seguimiento mds largo para confirmar los resultados clinicos ob-
tenidos hasta ahora y augmentar la evidencia en la seguridad oncolégica de este novedoso

abordaje quirtrgico™® *** **.
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Variabilidad del tratamiento quirtirgico del cancer de mama y su influencia en
las complicaciones, los reingresos y el pronéstico.

A pesar de tratarse de una cohorte retrospectiva con pacientes intervenidas quirdrgica-
mente hace mds de 10 afios, este es el primer estudio en Espafia que analiza la variabilidad
en el tratamiento quirdrgico del cdncer de mama con informacién individual de las ca-
racteristicas de la mujer y de la lesién tumoral. Al basarse en una cohorte de un programa
poblacional de cribado, todas las participantes tienen entre 50 y 69 afios en el momento
del diagnéstico. Esto dificulta las comparaciones con estudios que incluyen a mujeres de
todas las edades, pero también aporta homogeneidad a la muestra. Las mujeres fueron
diagnosticadas entre 2000 y 2009. Desde entonces, se han introducido mejoras en el tra-
tamiento, siendo las mds importantes la estandarizacién de la biopsia del ganglio centinela
y el tratamiento especifico de los tumores HER2-positivos 2429 También debe tenerse
en cuenta que la informacién sobre las complicaciones y los reingresos se obtuvo de la
historia clinica, lo que podria haber introducido un sesgo de informacidn, ya sea por al-
gun registro erréneo o por la variabilidad en la calidad de la informacién de las historias
clinicas de los distintos hospitales. Sin embargo, la revision de las historias clinicas fue rea-
lizada por profesionales capacitados, siguiendo un protocolo comun y los modelos finales
fueron ajustados por diferentes programas de deteccién de errores. En este estudio no se
evalud nilos costes monetarios ni la calidad de vida de las pacientes tras el tratamiento qui-
rurgico, que también son factores importantes para la toma de decisiones. Sin embargo,
pocos estudios han analizado las complicaciones, los reingresos, la recidiva y la mortalidad
en un mismo trabajo multicéntrico, con un periodo de seguimiento largo, teniendo en
cuenta las caracteristicas del tumor (incluyendo todos los estadios TNM), el método de
diagnéstico y el tipo de tratamiento en més de 1000 pacientes.

Variabilidad quirtirgica en pacientes octogenarias con cancer de mama

Encontrar estudios de pacientes mayores de 80 afios con cdncer de mama es complicado.
Aunque en este estudio se han conseguido reclutar mas de 50 casos, la limitacién mds
importante radica en la dificultad de extraer conclusiones a partir de 63 pacientes de un
tnico centro. Sin embargo, consideramos la muestra representativa de esta subpoblacion
y los datos extraidos junto con la exhaustiva y extensa revision de la literatura publicada
que los acompania, pueden ser ttiles para cambiar la prictica clinica en determinados ca-
sos. Es una buena premisa querer estudiar a un grupo poco representado en los estudios
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habituales sobre cincer de mama y cuyas necesidades pueden diferir de las que participan
en la mayorfa de las investigaciones, por lo que animamos a otros autores a que publiquen
sus series sobre esta subpoblacién para continuar la investigacién sobre el cincer de mama
en estas pacientes, que se presentarin con mucha mds frecuencia en el futuro y que me-
recen el tratamiento mds efictivo, seguro y que pueda aportarles la mejor calidad de vida.

Incremento de variabilidad en la técnica quirdrgica con un nuevo abordaje: la
cirugia neumoendoscdpica

Las principales limitaciones de este estudio radica en la naturaleza del mismo, al tratarse
de un estudio piloto existe un escaso nimero de pacientes y la curva de aprendizaje qui-
rurgico se encuentra en sus inicios, dando lugar a tiempos operatorios mds largos de lo
que cabria esperar respecto a la cirugfa abierta convencional. Tratdindose de las primeras
pacientes en nuestro centro intervenidas mediante este abordaje, esperamos mejorar el
tiempo quirdrgico a medida que adquiramos mayor experiencia y seguir aumentando la
"n" con nuevos casos. Otra posible critica es el uso de instrumental especifico para realizar
esta técnica, implicando un aumento de los costes quirdrgicos. Aunque en un estudio

de Fukuma et al**

. con casi 20 afios de experiencia en cirugfa mamaria endoscépica en
Japén, se concluyé que el equipo instrumental fungible se ha reducido respecto a los ini-
cios de este tipo de cirugfa y los procedimientos se han simplificado minimizando costes,
se debe tener en cuenta esta limitacién. Sin embargo creemos que se ha abierto la puerta
a una nueva era aplicando la cirugfa minimamente invasiva en la patologfa mamaria, que
puede llevarnos a considerables mejoras en control de la diseccién, hemostasia y calidad de
vida para las pacientes y al mismo tiempo nos ha permitido iniciar nuevas lineas de trabajo

e investigacion junto con aplicacién de nuevos dispositivos.
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10.
CONCLUSION




En este estudio se demuestra la existencia de una elevada variabilidad en la realizacién
del tratamiento quirurgico del cincer de mama (mastectomia vs cirugfa conservadora)
dependiendo del programa de cribado donde han sido diagnosticadas, atin siendo pa-
cientes con idéntica la edad, comorbilidades y caracteristicas tumorales.

Este estudio ha proporcionado nueva evidencia en cuanto a la equivalencia en efecti-
vidad de la realizacién de mastectomfa o cirugfa conservadora. El tipo de tratamiento
quirdrgico recibido (mastectomia vs cirugfa conservadora) no parece influir en las
complicaciones y reingresos post tratamiento ni en la progresién clinica oncolégica del
cdncer de mama (recidiva y mortalidad).

En este estudio se ha evidenciado que el tratamiento de primera linea recibido en pa-
cientes > 80 afios en un centro de tercer nivel, ha sido mediante la realizacién de cirugia
en la amplia mayorfa de los casos (97%), practicando una cirugfa conservadora en el
60% de los casos aproximadamente y efectudndose un 40% de mastectomias. Solo las
pacientes con menor esperanza de vida, las no aptas para la cirugfa o las que rechazaron
esta opcién de tratamiento recibieron tratamiento hormonal de primera linea.

La calidad de vida evaluada mediante el test SF-12 en pacientes octogenarias diagnos-
ticadas de cdncer de mama en el Hospital Germans Trias i Pujol denotan una gran
aceptacion del tratamiento quirtrgico recibido y un elevado grado de satisfaccion con
la Unidad de Patologfa Mamaria.

Se ha descrito una nueva técnica quirtrgica minimamente invasiva, la cirugfa neu-
moendoscépica, afiadiendo un nuevo abordaje a la cirugfa de la mama y por tanto
mayor variabilidad en el tratamiento quirdrgico. En este estudio piloto, la cirugfa
neumoendoscépica ha resultado ser segura oncoldgicamente, ha presentado buenos
resultados estéticos y ha mostrado ser una técnica reproducible para el tratamiento
del cincer de mama.
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En todo momento se han respetado las declaraciones internacionales éticas de Helsinki, el
cédigo deontolégico y las recomendaciones de la OMS.

Con la finalidad de proteger la confidencialidad de las pacientes y salvaguardar sus datos
clinicos, este trabajo de tesis doctoral ha cumplido con la ley orgdnica 15/1999 de protec-
cién de datos de cardcter personal.

Variabilidad del tratamiento quirtirgico del cancer de mama y su influencia en
las complicaciones, reingresos y pronostico.

Los datos del estudio se recogieron mediante un protocolo aprobado por el comité ético
del Parc de Salut Mar (CEIC-Parc de Salut MAR, expediente n°2012/4749), Barcelona.
No se requirié el consentimiento especifico de las pacientes porque se utilizaron datos re-
trospectivos de participantes en el cribado que habifan firmado previamente documentos
de cesién de informacidn.

Variabilidad quirdrgica en pacientes octogenarias con cancer de mama

Los datos del estudio se recogieron mediante un protocolo aprobado por el comité ético
del Hospital Germans Trias i Pujol (CEIC-Hospital Germans Trias i Pujol), Badalona,
con numero de registro PI-20-315. Se solicité el consentimiento especifico de las pacientes
para la cesién de informacidn, seguimiento y realizacién de test de calidad de vida.

Incremento de variabilidad en la técnica quirtirgica con un nuevo abordaje: la
cirugia neumoendoscopica

Los datos del estudio se recogieron mediante un protocolo aprobado por el comité ético
del Hospital Germans Trias i Pujol (CEIC-Hospital Germans Trias i Pujol), Badalona,
con numero de registro AC-15-022. Se solicité el consentimiento especifico de las pacien-
tes para la cesién de informacion, seguimiento y realizacion de fotograffas.
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Variabilidad del tratamiento quirtirgico del cancer de mama y su influencia en
las complicaciones, los reingresos y el pronéstico.

A todos los cirujanos nos preocupa que el tratamiento quirdrgico que escojamos realizar
dentro de las diferentes alternativas existentes, pueda condicionar un mejor o peor pro-
néstico de la enfermedad oncoldgica. En este sentido, la coexistencia de distintas opciones
quirdrgicas nos genera cierta inquietud. Analizar pues, la evolucién de las pacientes a cor-
to y a largo plazo en funcién del tipo de cirugfa realizada en nuestro medio es clave para
poder determinar que decisiones tomar, con la certeza de no influir de manera negativa en
la evolucién de la enfermedad.

Este estudio confirma la presencia de una elevada variabilidad quirdrgica y aporta nueva
evidencia sobre los resultados de los distintos tratamientos quirdrgicos analizados. Inde-
pendientemente de la técnica quirtrgica empleada, las complicaciones, los reingresos, las
recidivas y la mortalidad son equivalentes, ya que si se garantiza una cirugfa oncolégica
correcta, tanto la cirugfa conservadora como la mastectomia son tratamientos efectivos y
no muestran diferencias estadisticamente significativas en sus resultados.

Estas conclusiones permiten, por un lado, una adaptacién de la técnica quirdrgica miés li-
bre en funcién de las circunstancias profesionales y del sistema sanitario, y por el otro, una
acomodacion a las necesidades y deseos de cada paciente con la certeza de que la cirugia
personalizada no influird en el pronéstico de la enfermedad. De este modo podemos enfo-
car también nuestra actuacién en un apartado de vital importancia como es el de mejorar
la calidad de vida de nuestras pacientes.

En consecuencia, este estudio nos lleva a un cambio de paradigma: la variabilidad en la
opcién quirdrgica aplicada no es una contrariedad, sino que es una ventaja ligada a la indi-
vidualizacién y adaptacion de cada paciente. De modo que pacientes con la misma edad,
comorbilidades, tamafio tumoral, afectacién regional o metastdsica e idéntica histologfa y
fenotipo pueden tener diferentes opciones quirtrgicas vélidas sin repercusion en el pro-
ndstico de su enfermedad, ni a corto ni a largo plazo.

Esta aportacién conceptual nos abre a desarrollar nuevas lineas de trabajo. Uno de los
proyectos de nuestra Unidad de Patologfa Mamaria, estd enfocado a potenciar la ciru-
gia conservadora de tejido mamario, a través de la mejora de los resultados quirtrgicos
mediante un andlisis de los mdrgenes de la lesién tumoral instantdneo, peroperatorio y
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definitivo con microscopia electrénica (Estudio MCF-CM: Estudio sobre la aplicacion de
la Microscopia confocal en el andlisis de los mdrgenes quirdrgicos del cincer de mama). La
experiencia en investigacién que me ha proporcionado el hecho de desarrollar este trabajo
de tesis doctoral, también me ha permitido colaborar con otro estudio prometedor, que se
basa en el desarrollo de una terapia fotodindmica con diana de tratamiento para el cincer
de mama HER2 positivo, que seguramente en un futuro préximo aportard mayor varia-
bilidad en el tratamiento ofrecido a las pacientes con cincer de mama.

Variabilidad quirtrgica en pacientes octogenarias con cancer de mama

El cdncer de mama en la edad avanzada va a presentar una aumento de incidencia en los
préximos afios y al mismo tiempo esta subpoblacién estd muy poco estudiada debido a su
usual exclusién en los ensayos clinicos. Los estudios sobre cudl es el tratamiento mds ade-
cuado que deben recibir las pacientes octogenarias son muy dtiles para solventar la con-
troversia actual, apoydndonos en la medicina basada en la evidencia y para asi, optimizar el
tratamiento de estas pacientes, mejorando su calidad de vida y aumentar su supervivencia.

Nuestro grupo de trabajo cree que la discordancia actual entre el tratamiento tedrico que
marcan las gufas clinicas y el real recibido en estas pacientes, expresa de algin modo, la
necesidad que tienen los especialistas de conocer mds datos sobre los resultados obtenidos
en pacientes de edad avanzada, con la finalidad de tener mayor seguridad a la hora de esta-
blecer recomendaciones terapéuticas. De modo que la publicacién de nuestros resultados
tras efectuar un tratamiento quirdrgico primario puede servir de modelo a otros centros
hospitalarios en la compleja toma de decisiones de las pacientes con edad avanzada.

Incremento de variabilidad en la técnica quirdrgica con un nuevo abordaje: la
cirugia neumoendoscépica

En nuestro estudio hemos podido comprobar que el abordaje neumoendoscépico con
el dispositivo de puerto tnico es factible y reproducible, lo que nos permite avanzar en la
aplicacic’)n de técnicas minimamente invasivas en cirugfa mamaria. En nuestra opinidn, la
cirugfa neumoendoscdpica comporta varias ventajas respecto a la cirugfa abierta conven-
cional: disminucién en el nimero de incisiones; heridas de menor tamafio para tumora-
ciones grandes y evitar incisiones en el dngulo frontal. Bajo nuestro punto de vista estos
hechos repercuten en un buen resultado morfoldgico y en una mejora de la autoestima.
Ademds, creemos que este abordaje permite una mejor visualizacién de la diseccidn peri-
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tumoral, con un menor traumatismo tisular, junto con un control local oncolégico de la
enfermedad equivalente al de la cirugfa abierta.

En la actualidad, nuestro grupo estd llevando a cabo un estudio prospectivo en el que rea-
lizamos una tumorectomia mediante abordaje neumoendoscdpico en comparacién a un
grupo control en el que realizamos cirugfa abierta. Ademds, dentro de la seccién de pato-
logfa mamaria de la Asociacién Espafiola de Cirujanos (AEC) hemos creado un grupo de
trabajo compuesto por 4 cirujanos especialistas en cirugfa de la mama (Dra Larranaga del
Hospital Mutua de Terrassa, Dr Rabadan del Hospital Universitario de Torrején, la Dra
York del Hospital de la Paz de Madrid y yo misma) para explorar y protocolizar la cirugfa
minimamente invasiva de la mama. Asi mismo creemos que la cirugfa neumoendoscépica
puede suponer la puerta de entrada a la cirugfa mediante plataforma robdtica en el cincer
de mama, una interesante linea de trabajo para un futuro préximo.
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Historia del articulo: Introduccidn: Actualmente la variabilidad en la practica quirdrgica constituye un problema a
Recibido el 8 de enero de 2018 resolver. El objetivo de nuestro estudio es describir la variabilidad en la realizacién del
Aceptado el 1 de noviembre de 2018 tratamiento quirdrgico del cancer de mama y analizar los factores asociados a la misma.
On-line el 9 de diciembre de 2018 Meétodos: La poblacién de estudio comprende 1.057 mujeres diagnosticadas de cancer de

mama y tratadas quirdrgicamente procedentes de la cohorte retrospectiva CaMISS.

Palabras clave: Resultados: La edad media en el momento del diagnéstico fue de 59,3 + 5 afios. Se diagnos-
Cancer de mama ticaron 732 pacientes mediante mamografias de cribado y 325 pacientes como cénceres de
Variabilidad quirtrgica intervalo. La realizacién de mastectomia fue mas frecuente en los tumores detectados entre
Tratamiento quirtrgico intervalos (OR = 2,5; [IC 95%: 1,8-3,4]), aunque este efecto desaparece al ajustar por el resto de
Cirugfa conservadora variables.

Cirugfa no-conservadora El factor mds determinante asociado a la realizaciéon de una mastectomia fue el TNM: los
Programas de cribado poblacional tumores con estadio m-v presentaron una OR de 7,4 (IC 95%: 3,9-13,8), aumentando en la OR

ajustada hasta 21,7 (IC 95%: 11,4-41,8).

Histolégicamente el carcinoma lobulillar infiltrante mantiene la significaciéon en la OR
ajustada (ORa = 2,5; [IC 95%: 1,4-4,7]).

Segun el programa de cribado existen diferencias significativas en el tratamiento qui-
rirgico. El programa 3 presenta una ORa de cirugia tipo mastectomia de 4 [IC 95%: 1,8-8,9].
Este programa coincide con el de mayor porcentaje de reconstruccién (58,3%).
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Conclusiones: Este estudio muestra cémo a pesar de tener en cuenta las caracteristicas de las
pacientes y del tumor, existe una elevada variabilidad en el tipo de cirugia en funcién del
lugar de diagnéstico.

© 2018 AEC. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Variability of breast surgery in women participating in breast cancer
screening programs

ABSTRACT

Introduction: Currently, variability in surgical practice is a problem to be solved. The aim of
this study is to describe the variability in the surgical treatment of breast cancer and to
analyze the factors associated with it.

Methods: The study population included 1057 women diagnosed with breast cancer and
surgically treated. Our data were from the CaMISS retrospective cohort.

Results: The mean age at diagnosis was 59.3 + 5 years. A total of 732 patients were diagnosed
through screening mammograms and 325 patients as interval cancers. The mastectomy
surgery was more frequent in the tumors detected between intervals (OR = 2.5; [95%CI: 1.8-
3.4]), although this effect disappeared when we adjusted for the rest of the variables.

The most important factor associated with performing a mastectomy was TNM: tumors in
stage III-IV had an OR of 7.4 [95%CI: 3.9-13.8], increasing in adjusted OR to 21.7 [95%CI: 11.4-41.8].

Histologically, infiltrating lobular carcinoma maintains significance in adjusted OR
(OR =2.5; [95%CL: 1.4-4.7]).

According to the screening program, there were significant differences in surgical treat-
ment. Program 3 presented an OR of non-conservative surgery of 4.0 [95%CI: 1.8-8.9]. This
program coincided with the highest percentage of reconstruction (58.3%).

Conclusions: This study shows that, despite taking into account patient and tumor character-
istics, there is great variability in the type of surgery depending on the place of diagnosis.
© 2018 AEC. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccién

En Espafia el cancer de mama es muy prevalente, diagnosti-
candose 30.000 neoplasias al afio con una mortalidad de
6.200 pacientes/afio’. Existen programas poblacionales de
deteccién precoz de cancer de mama que invitan a participar
activamente mediante correo postal cada 2 afios a todas las
mujeres de 50-69 afios siguiendo las «Guias Europeas de
Garantia de Calidad en Cribado Mamografico» y alcanzando
los esténdares de calidad requeridos®. Los avances en el
tratamiento junto con la deteccién precoz han supuesto una
reduccién de la tasa de mortalidad del cancer de mama en los
dltimos 25 afios®*. A pesar de la controversia actual en relacién
con el balance riesgo-beneficio de los programas poblacionales
de cribado de cdncer de mama, existe consenso en atribuir al
cribado una reduccién de mortalidad del 20%". Las mujeres que
participan en estos programas tienen una mayor probabilidad
de una deteccién temprana con un menor tamano tumoral en
el diagnéstico y por tanto mayor probabilidad de recibir de
tratamientos menos agresivos y cirugfa conservadora®®.
Cuando la evidencia sobre la efectividad y seguridad de un
tratamiento determinado es elevada se espera una variabili-
dad en la préctica médica baja®. Sin embargo, la variabilidad
en la practica quirtrgica constituye un problema a resolver

hoy en dia°, siendo moderada-alta en la realizacién del
tratamiento quirtrgico del cdncer de mama®'* %,

El objetivo de nuestro estudio es describir la variabilidad en
la realizacién del tratamiento quirtirgico en mujeres partici-
pantes en programas poblacionales de deteccién precoz
diagnosticadas de cincer de mama y analizar los factores
asociados a la misma.

Métodos

Cohorte CaMISS y criterio de exclusion. La poblacién de estudio
comprende 1.086 mujeres procedentes de la cohorte retros-
pectiva CaMISS (Investigacién de Servicios Sanitarios en
Céncer de Mama). Esta cohorte contiene informacién sobre
el procedimiento diagndstico y tratamiento de pacientes con
cancer de mama entre los afios 2000 y 2009 en el marco del
programa poblacional de deteccidn precoz de cdncer de mama
de 2 comunidades auténomas de Espafia (Catalunya y
Canarias), ademas del seguimiento, registro de las complica-
ciones y mortalidad hasta junio de 2014.

Se excluyeron 29 mujeres que no recibieron tratamiento
quirirgico, trabajando finalmente con una cohorte de 1.057
mujeres diagnosticadas de neoplasia mamaria y tratadas
quirirgicamente (fig. 1).
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Cohorte CaMISS

1.086 mujeres (50-69 afos) con cancer de mama
participantes en 4 programas de cribado
diagnosticadas entre 2000 y 2009

Excluidas
29
sin cirugia

1.057 mujeres

Mastectomia
N =228

Cirugia
conservadora

N =829

Canceres Canceres Canceres Canceres
de cribado de intervalo de cribado de intervalo
N =120 N =108 N =612 N=217

Figura 1 - Diagrama de la cohorte CaMISS y la poblacién diana del estudio.

Programas poblacionales. Forman parte de este estudio
4 programas poblacionales de cribado: 3 situados en la
comunidad auténoma de Catalufia (Barcelona, Sabadell y
Girona) y el programa que engloba la comunidad auténoma de
Canarias. Todas las mujeres diagnosticadas de cancer en estos
programas fueron tratadas en sus hospitales de referencia
(universitarios con més de 400 camas).

Diagnéstico. El cancer de mama (invasivo o in situ) se detectd
mediante las mamografias de cribado o como canceres de
intervalo. La definicién de cancer de intervalo es la propuesta
en la European guideline como «cancer de mama primario
diagnosticado después de un episodio de cribado negativo, con
o sin evaluacién adicional, y antes de la siguiente invitacién al
cribado, o dentro de los 24 meses para las mujeres que
sobrepasen la edad limite»'®. Los canceres de intervalo fueron
identificados cruzando los datos de los programas poblacio-
nales con los registros de céncer autonémicos, el conjunto
minimo basico de datos y/o con los registros de tumores
hospitalarios. El diagnéstico de cédncer de mama se obtuvo
mediante biopsia de la lesién detectada radiolégicamente y
posterior estudio anatomopatoldgico en todos los casos.

Variables y obtencién de la informacién. Se obtuvo informacién
de la edad de las pacientes, del método de deteccién (cribado o
intervalo) y del propio programa de cribado a partir de las
bases de datos de estos programas (identificados de 1 a 4 de
forma aleatoria para mantener el ciego en el andlisis). La
informacién sobre las caracteristicas del tumor (TNM, histo-
logia, fenotipo), del tratamiento quirirgico, tratamiento
reconstructivo y de las comorbilidades en el momento
diagnéstico (indice de Charlson) se obtuvo a partir de las
historias clinicas.

El tratamiento quirtrgico se clasific en 2 grupos: cirugia
conservadora (reseccién del tumor con margen concéntrico de
tejido sano preservando parte de tejido mamario) y realizacién
de mastectomia (exéresis de la totalidad del tejido mamario).

Andlisis estadistico

Se realizé un andlisis descriptivo bivariado comparando las
caracteristicas de las pacientes que recibieron tratamiento
conservador y las sometidas a mastectomia a través del test
xy. Con el objetivo de explicar qué variables influyen en la
probabilidad de realizar una mastectomia se estimaron las
odds ratio crudas (OR) y odds ratio ajustadas (ORa) junto con
los intervalos de confianza (IC 95%). Los test estadisticos
fueron bilaterales y se han considerado todos los valores de
p < 0,05 estadisticamente significativos. Los analisis fueron
realizados mediante el software estadistico SSPS versién 23.0
(SPSS Inc, Chicago, Illinois, EE. UU.) y la versién R 3.3.2
(Development Core Team 2014).

Resultados

Andlisis descriptivo. La edad media de las pacientes en el
momento del diagnéstico fue de 59,3 + 5 afos. En 732 pacientes
(69,3%) se detect6 la lesién mediante las mamografias de
cribado mientras que en 325 pacientes (30,7%) se diagnostica-
ron como canceres de intervalo (tabla 1). El programa 1 aportd el
mayor nimero de casos (n=407; 38,5%). En cuanto a las
caracteristicas del tumor, los estadios més frecuentes en las
neoplasias invasivas fueron el 1 y u con 467 pacientes (44,8%) y
339 pacientes (32,5%) respectivamente observando en el 67,1%
lesiones con un tamano igual o menor a 20 mm.

Histolégicamente destacd el carcinoma ductal invasivo
(73,1%) muy por encima del carcinoma lobulillar invasivo
(9,4%), y del carcinomas ductales in situ (8,8%).

El fenotipo mas frecuente fue el luminal A con 407 casos
(38,5%) y el menos el triple negativo (8%). La mayoria de las
mujeres (73,4%) no tenian ninguna comorbilidad en el
momento del diagnéstico.
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abla 1 - Caracteristicas clinicopatolégicas de la poblacién respecto al tipo de cirugia

Total Mastectomia Cirugia conservadora Valor de p°
n=1.057 (%) n =228 (%) n =829 (%)
Grupo de edad (arios)
50-54 251 (23,7) 30,7) 181 (21,8)
54-59 295 (27,9) 58 (25,4) 237 (28,6)
60-64 282 (26,7) 54 (23,7) 228 (27,5)
65-69 229 (21,7) 46 (20,2) 183 (22,1) 0,0496
Método de diagnéstico
Canceres de cribado 732 (69,3) 120 (52,6) 612 (73,8)
Canceres de intervalo 325 (30,7) 108 (47,4) 217 (26,2) <0,001
Programa de cribado
1 407 (38,5) 9 (43,4) 308 (37,2)
2 292 (27,6) 6,7) 254 (30,6)
3 114 (10,8) 1) 9 (10,7)
4 44 (23,1) 8,9) 178 (21,5) <0,001
Histologia
Carcinoma ductal invasivo 773 (73,1) 161 (70,6) 612 (73,8)
Carcinoma ductal in situ® 93 (8,8) 16 (7) 77 (9,3)
Carcinoma lobulillar invasivo 99 (9,4) 5 (15,4) 64 (7,7)
Otros 85 (8) 3(5,7) 72 (8,7) 0,002
Desconocido® 7 3 4
TNM
In situ® 102 (9,8) 17 (7,6) 85 (10,4)
1 467 (44,8) 40 (17,9) 427 (52,1)
1 339 (32,5) 8,6) 253 (30,9)
I 127 (12,2) 3,6) 52 (6,3)
v 7 (0,7) ,2) 2(0,2) <0,001
Desconocido® 15 5 10
Tamafio tumoral
<20 mm 628 (67,1) 6 (33,8) 562 (75,8)
>20 mm 308 (32,9) 129 (66,2) 179 (24,2) <0,001
Desconocido® 121 33 88
Fenotipo
Luminal A 407 (38,5) 83 (36,4) 324 (39,1)
Luminal B 210 (19,9) 47 (20,6) 163 (19,7)
Her2 67 (6,3) 27 (11,8) 40 (4,8)
Triple negativo 85 (8) 19 (8,3) 66 (8) 0,005
Desconocido® 288 52 236
Charlson
0 776 (73,4) 167 (73,2) 609 (73,5)
1 182 (17,2) 36 (15,8) 146 (17,6)
>2 99 (9,4) 25 (11) 74 (8,9) 0,556

# Los tumores con informacién desconocida fueron excluidos de los porcentajes y los test.
b Las proporciones de cirugia tipo mastectomia y conservadora en los distintos grupos se compararon con el test xy.
© Notese que ademads de los carcinoma ductal in situ, la categoria TNM: in situ también abarca carcinomas lobulillares.

En cuanto al tratamiento quirtrgico recibido, en 829 mujeres
(78,4%) se realiz6 una cirugia conservadora y en 228 (21,6%) una
mastectomia.

Andlisis descriptivo bivariado. Las caracteristicas asociadas a
la cirugia conservadora vs. mastectomia también se muestran
en la tabla 1. Se observaron diferencias estadisticamente
significativas por grupos de edad, siendo el grupo mas joven
(50-54) el de mayor proporcioén de realizacién de mastectomia
(30,7%). También entre los canceres de intervalo hubo un
mayor porcentaje de mastectomias respecto a las conserva-
doras (47,4 vs. 26,2%; p < 0,001).

En cuanto a caracteristicas del tumor se observaron
diferencias estadisticamente significativas segin el TNM (en
el grupo de pacientes mastectomizadas observamos un 33% de
pacientes en estadio m mientras que en el de cirugia
conservadora solo representan un 6,3%), histologia (los
tumores lobulillares se observaron en un 15,4% de las
mastectomias vs. 7,7% observados en la cirugia conservadora)
y el fenotipo del tumor (Her2 amplificado en un 11,8% de las
mastectomias vs. 4,8% de las cirugias conservadoras)
(p=0,005). No se observaron diferencias en relacién con la
morbilidad.
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Tabla 2 - Odds ratio de realizar una mastectomia

en canceres de mama sin ajustar y ajustados
por caracteristicas clinico-patolégicas

Tipo de cirugia

OR (IC 95%) ORa® (IC 95%)

Grupo de edad (afios)
49-54 Ref. Ref.

55-59 0,63 (0,42-0,94) 0,58 (0,32-1,03)
60-64 0,61 (0,41-0,92) 0,7 (0,38-1,28)
65-69 0,65 (0,42-0,99) 1 (0,54-1,86)

Método de diagnéstico
Canceres de cribado Ref. Ref.
Cénceres de intervalo 2,54 (1,88-3,44) 1,11 (0,7-1,76)

Programa de cribado

1 2,15 (1,43-3,23) 2,48 (1,38-4,45)

2 Ref. Ref.

3 1,88 (1,07-3,29) 4,03 (1,82-8,94)

4 2,48 (1,59-3,86) 1,92 (1,08-3,42)
Histologia

Carcinoma ductal invasivo  Ref. Ref.

Carcinoma ductal in situ 0,79 (0,45-1,39)

Carcinoma lobular invasivo 2,08 (1,33-3,25) 2,53 (1,36-4,71)

Otros 0,69 (0,37-1,27)

TNM

In situ 0,47 (0,25-0,87)

1 Ref. Ref.

it 1,7 (0,96-3,02) 3,91 (2,28-6,73)
Iy IV 7,41 (3,96-13,84) 21,77 (11,37-41,7)
Fenotipo

Luminal A Ref. Ref.

Luminal B 1,13 (0,75-1,69) 1,06 (0,65-1,74)
Her2 2,63 (1,53-4,54) 1,85 (0,87-3,94)

Triple negativo 1,12 (0,64-1,98) 0,94 (0,46-1,94)

2 Odds ratio ajustadas por grupo de edad, método de diagnéstico,
programa de cribado, histologia, TNM y fenotipo.

Analisis de estimacion de riesgo. En los modelos de estimacién
de riesgo de realizacién de mastectomia (tabla 2) en las
pacientes > 54 afios existe una menor probabilidad de
realizacién de esta cirugia, pero la significacién estadistica
desaparece en el modelo ajustado.

Respecto al método diagnéstico, la realizacién de una
mastectomia fue més frecuente en los tumores detectados
entre intervalos (OR = 2,5; [IC 95%: 1,8-3,4]) respecto los canceres
detectados por las mamografias de cribado poblacional, aunque
este efecto desaparece al ajustar por el resto de variables.

Con relacién a las caracteristicas del tumor, el factor mas
determinante asociado a la realizacién de cirugia tipo
mastectomia fue el TNM: los tumores diagnosticados en
estadio m y v presentaron una OR de 7,4 (IC 95%: 3,9-13,8)
respecto al estadio 1, asociacién que aumento al ajustar por el
resto de variables hasta una ORa de 21,7 (IC 95%: 11,4-41,8).

Histolégicamente el carcinoma lobulillar infiltrante es el
Unico que mantiene la significacién en la OR ajustada siendo el
riesgo de realizar una mastectomia en una paciente con dicha
histologia del doble respecto al carcinoma ductal invasivo
(ORa: 2,5; [IC 95%: 1,4-4,7]).

El fenotipo Her2 positivo en comparacién con los tumores
luminal A también presenta una mayor probabilidad de cirugia
no conservadora con una OR de 2,6 (IC 95%: 1,5-4,5), aunque en la
ORa pierde la significacién estadistica (ORa: 1,8 [IC 95%: 0,9-3,9]).

Segun el programa de cribado en el que se ha diagnosticado
el cancer de mama existen diferencias significativas para la
realizacién de tratamiento quirtrgico tipo mastectomia. El
programa 3 presenta una OR ajustada de mastectomia de 4 (IC
95%: 1,8-8,9) respecto al programa con menor porcentaje de
este tipo de tratamiento (programa 2).

De todas las pacientes operadas, solamente en 65 mujeres
se ha realizado una cirugia reconstructiva (6,3%), 51 de ellas
después de tratamiento quirtrgico no conservador (tabla 3). E1
programa con mayor probabilidad de realizar una cirugia tipo
mastectomia (programa 3) coincide con el de mayor porcen-
taje de reconstruccién (58,3%).

Discusién

Los programas de deteccién precoz del cincer de mama tienen
como objetivo principal la reduccién de la mortalidad por esta
enfermedad. Al adelantar el momento del diagnédstico
realizando mamografias de cribado se ha estimado que la
mortalidad por cancer de mama se reduce desde un 15
20"%; 20-30" hasta un 35%'®. Debemos destacar que existe
controversia ya que algunos autores defienden la hipétesis de
que la mortalidad del cancer de mama ha disminuido tanto en
grupos de pacientes participantes en programas de cribado
como en no participantes debido a los avances terapéuti-
cos’@?°. Algunos autores apuestan por desarrollar un modelo
predictivo para el riesgo de cancer de mama (teniendo en
cuenta factores de riesgo como la edad de la menarquia, la
edad del primer embarazo, el consumo de alcohol, la densidad
mamografica y el IMC) que proporcione la base para una

abla 3 - Realizacion de cirugia reconstructiva segin técnica quirirgica y programa de cribado

Programa de cribado

1 (n=396) 2 (n=275) 3 (n=113) 4 (n =244) Total (n=1.028%)
Mastectomia 99 26 24 66 215
No reconstruidas 73 (73,7) 20 (76,9) 10 (41,7) 61 (92,4) 164 (76,3)
Reconstruidas 26 (26,3) 6 (23,1) 14 (58,3) 5(7,6) 51 (23,7)
Cirugia conservadora 297 249 89 178 813
No reconstruidas 288 (97) 247 (99,2) 87 (97,8) 177 (99,4) 799 (98,3)
Reconstruidas 9 (3) 2 (0,8) 2(2,2) 1(0,6) 14 (1,7)

2 En 29 casos intervenidos la variable cirugia reconstructiva no tenia informacién.
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estratificacién de la poblacién de acuerdo con los diferentes
niveles de riesgo, con el fin de ofrecer diferentes procedi-
mientos de cribado y tiempos entre las pruebas®. Es decir,
crear un modelo de cribado individual para minimizar los
dafios y maximizar los beneficios basado en los factores de
riesgo®.

Ademas de disminuir la mortalidad, el cribado poblacional
proporciona otros beneficios como la deteccién del cancer en
etapas mas tempranas, siendo el tratamiento resultante mas
eficaz en comparacién con canceres que se presentan
clinicamente, generalmente en fases mas avanzadas®'*°.
A nivel del tratamiento quirtrgico la deteccién temprana se
traduce en un tamafo menor del tumor lo que aumenta la
frecuencia en realizacién de cirugia conservadora®®. La
evolucién del tratamiento quirtirgico del cancer de mama
nos ha llevado a intentar realizar un tratamiento lo menos
agresivo posible, observando un incremento progresivo del
numero de pacientes tratadas con cirugia conservadora’?>°,
En nuestro estudio la deteccién precoz podria suponer
tratamientos menos agresivos, como se observa en el modelo
de regresién logistica no ajustado. Sin embargo, al ajustar por
las caracteristicas del tumor, no se observan diferencias en el
tipo de cirugia segin método diagndstico. Por otro lado,
cuando la cirugia conservadora no es posible, se ofrece con
mas frecuencia la realizacién de cirugia reconstructiva, de
modo que una posible explicacién para la variabilidad
quiridrgica observada podria ser la accesibilidad de los centros
a este tipo de cirugia, ya que un programa con mayores
posibilidades para ofrecer una reconstruccién inmediata o
diferida podria favorecer la decisién de realizar una cirugia
mas agresiva en los casos controvertidos®. La disponibilidad
de cirugia reconstructiva podria influir en la decisién final, tal
como indican nuestros resultados, donde el programa con
mayor probabilidad de realizar una mastectomia coincide con
el de mayor porcentaje de reconstruccion.

En Espafia la indicacién de un tipo de cirugia conservadora
mas radioterapia o cirugia no conservadora se basa en guias de
practica clinica del cdncer de mama elaboradas por cada
comunidad auténoma®’~?° que a su vez plasman los criterios
de las guias internacionales como la Breast Cancer National
Comprehensive Cancer Network Guidelines®®. El papel de las
guias de préctica clinica es clave para unificar los criterios del
tratamiento quirtrgico’. En el caso del cdncer de mama esté
claralarealizacién de mastectomia en tumores multicéntricos
o con microcalcificaciones extensas que afectan a mas del 30%
del tejido mamario. También estd clara la indicacién en
pacientes con mal estado general que les impida realizar
tratamiento complementario siendo portadoras de un tumor
con afectacién cutanea extensa (finalidad higiénica) o > 3 cm,
asi como el céancer de mama en varones’®”’. En nuestro
estudio no se observaron diferencias segin el indice de
Charlson per si en relacién con el tamafio tumoral.

La variabilidad terapéutica llega con la variabilidad propia
de las pacientes, por ejemplo cuando un tumor T2-T3 recibira
una cirugia conservadora o mastectomia dependiendo en
buena medida de la relacién entre el volumen mamario de la
paciente y el tumor. También la localizacién del tumor puede
determinar el tipo de cirugia, e inclinarnos por una cirugia no
conservadora si la localizacién del tumor es sub- o retroareo-
lar, si sabemos que el tipo histolégico es lobulillar o con un

componente intraductal extenso, asi como si la tumoracién
presenta un patrén fenotipico més agresivo (Her2 o triple
negativo)”>!. En nuestra cohorte se observa también un
mayor riesgo de mastectomia en los tumores lobulares y Her2,
aunque en este ultimo caso no llegue a la significacién
estadistica. Ademas de todas estas variables siempre de debe
tener en cuenta la opinién de la propia paciente siendo la
actitud terapéutica siempre personalizada y por tanto hasta
cierto punto impredecible.

En 2011 Ridao-Lépez et al. observaron variaciones siste-
maticas en el uso de la cirugia conservadora y no conservadora
del cancer de mama de hasta 4 veces en las 180 dreas
analizadas®. Se justificaron por las diferencias socioeconémi-
cas, tecnoldgicas, politicas y de implementacién progresiva de
la cirugia conservadora entre las diferentes areas estudiadas,
coincidiendo con el estudio previo realizado en 2002 por
Gilligan et al**. También en el 2014 se realizé un estudio sobre
las diferentes alternativas quirirgicas del cancer de mama en
el que se observaron variaciones sistematicas en el uso de
cirugia conservadora y mastectomia de hasta 3 veces entre las
199 areas sanitarias observadas, no justificadas ni analizadas
ya que se trataba de un estudio coste-econémico™?.

En nuestro andlisis, con informacién individual de la mujer
que ha permitido ajustar por caracteristicas del tumor y las
pacientes, destaca la existencia de una elevada variabilidad
entre los diferentes programas de cribado poblacional en la
realizacién del tratamiento quirtrgico del cdncer de mama de
modo que una paciente de igual edad y comorbilidad,
diagnosticada por el mismo método de deteccién, idéntico
estadio TNM, histologia y fenotipo tumoral presenta 4 veces
mas riesgo de realizacién de una cirugia tipo mastectomia en
el programa 3 respecto el programa 2 del cribado poblacional.
El estudio se ha realizado entre dreas de similares condiciones
socioecondmicas, tecnolégicas, politicas y protocolos clinicos.
En los 4 programas de cribado estudiados existe al menos un
hospital de referencia universitario, con servicio propio o
convenio para realizacién de radioterapia en un centro cercano
y todos ellos disponen de resonancia magnética. En todos los
hospitales que forman parte del estudio existe una Unidad de
Patologia Mamaria con personal formado técnicamente y con
dedicaciéon preferente (la mayoria exclusiva) a la cirugia
oncoldgica de la mama. Las 2 comunidades auténomas
presentan protocolos clinicos equiparables” °. Las caracteris-
ticas de los programas poblacionales de deteccién precoz son
semejantes, con la misma poblacién diana, el mismo nimero de
proyecciones mamograficas en las exploraciones, el mismo
método de lectura, asi como los recursos y el grado de desarrollo
del sistema de control de calidad técnico basado en el «Protocolo
Europeo para el Control de Calidad de los Aspectos Fisicos y
Técnicos del Cribado Mamografico propuesto por las Guias
Europeas de Garantia de Calidad en Cribado Mamografico»>*%

A pesar de tratarse de una cohorte retrospectiva con
pacientes intervenidas quirdrgicamente hace mas de 10 afios,
este es el primer estudio en Espafia que analiza la variabilidad
en el tratamiento quirtrgico del cancer de mama en una
cohorte de mujeres participantes en programas de cribado con
informacién individual de las caracteristicas de la mujer y de
la lesién tumoral.

En conclusidn, este estudio muestra cémo a pesar de tener
en cuenta la edad y comorbilidades de las pacientes junto con
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las caracteristicas del tumor, existe una elevada variabilidad
en la indicacién del tipo de cirugia en funcién del lugar de
diagnéstico. Serfa necesario conocer el impacto de esta
variabilidad en las recaidas y supervivencia, ademas del
impacto en los costes, para poder realizar las recomendacio-
nes oportunas en beneficio de las pacientes y del sistema
nacional de salud.
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Abstract

Introduction: Complications and readmissions derived from surgical treatment of breast cancer have
been less evaluated than recurrence and mortality. The aim of this study was to analyze the results of
surgical treatment and prognosis in a screening population with known high surgical variability.
Methods: This multicenter study included 1086 women diagnosed with breast cancer from the
CaMISS cohort study of women aged between 50 and 69 years participating in four breast cancer
screening programs in Spain between 2000 and 2009 with a follow-up until 2014. Multivariate models
were used to estimate the adjusted odds ratio of breast surgery (mastectomy vs conservative
treatment) for complications and readmissions and hazard ratios for recurrences and mortality.
Results: Primary breast surgical treatment consisted of conservative treatment in 821 women
(80.1%) and mastectomy in 204 (19.9%). Mastectomy was associated with readmissions,
recurrences and mortality but this association was not statistically significant on multivariate
adjusted analysis (ORa = 1.51 [95%CI 0.89-2.57], HRa = 1.37 [95%Cl 0.85-2.19] and HRa = 1.52
[95%Cl 0.95-2.43] respectively). In our sample, the variables with greatest impact on
complications, recurrences and mortality were stages Ill and IV (ORa = 4.4[95%Cl 1.22-16.16],
HRa = 7.96 [95%Cl 3.32-19.06] and HRa = 3.92[95%CI 1.77-8.67]).

Conclusion: Complications, readmissions, recurrence and mortality were similar in both surgical
techniques. These results support that surgical treatment for breast cancer can be adapted to
professional and health system circumstances, and to the surgical needs and desires of each
patient. At a time when screening programs are being questioned the variable with the greatest
impact on mortality was stage Ill and IV.
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PALABRAS CLAVE
Mastectomia;
Cirugia conservadora
de mama;
Reingresos;
Complicaciones;
Mortalidad;

Cancer de mama

Influencia de la técnica quirurgica en las complicaciones, reingresos y evolucion clinica
del cancer de mama en mujeres participantes en programas de cribado poblacional

Resumen

Introduccion: Las complicaciones y los reingresos derivados del tratamiento quirtrgico del
cancer de mama han sido menos evaluados que la recidiva y la mortalidad. El objetivo de este
estudio ha sido analizar los resultados y el prondstico del cancer de mama en funcion del tipo de
cirugia recibida en una poblacion con elevada variabilidad quirdrgica.

Métodos: En este estudio multicéntrico se incluyeron 1086 mujeres diagnosticadas de cancer de
mama de la cohorte CaMISS, con mujeres de entre 50 y 69 afos participantes en 4 programas de
cribado Esparioles entre 2000 y 2009, con seguimiento hasta 2014. Se utilizo la regresion logistica
multivariada para estimar la odds ratio de complicaciones y reingresos. También modelos Cox
para estimar hazard ratios de recidivas y mortalidad.

Resultados: Se realizo cirugia conservadora en 821 mujeres (80,1%) y mastectomia en 204
(19,9%). La mastectomia se asocio con reingresos, recidivas y mortalidad, pero esta asociacion
no fue estadisticamente significativa en el analisis multivariado ajustado (ORa = 1,51[1C95%
0,89-2,571, HRa = 1,37[IC95% 0,85-2,19] y HRa = 1,52[IC95% 0,95-2,43] respectivamente). La
variable con mayor impacto sobre complicaciones, recidivas y mortalidad fue el estadio IlI/IV
(ORa = 4,4[IC 95%: 1,22-16,16], HRa = 7,96[IC 95%: 3,32-19,06] y HRa = 3,92[IC 95%: 1,77-
8,67]).

Conclusion: Las complicaciones, reingresos, recidiva y mortalidad fueron estadisticamente
equivalentes en ambas técnicas quirurgicas. El tratamiento quirGrgico del cancer de mama
puede adaptarse a las circunstancias profesionales, del sistema sanitario ademas de necesidades
y deseos quirdrgicos de cada paciente. En un momento en que se cuestionan los programas de

cribado, la variable con mayor impacto en mortalidad fue el estadio.
2021 SESPM. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Introduction

Survival in breast cancer patients has greatly improved
due to all advances in multidisciplinary treatments' and
the early detection through screening?. However, breast
cancer is still a potentially serious disease and is the most
frequent form of cancer in women, with 1,671,149 new
cases estimated per year worldwide, with an annual
mortality of 521,907 patients® Surgery plays a fundamen-
tal role in the cure of breast cancer and both mastectomy
and breast conservative surgery are accepted as vali-
dated techniques. After the initial randomized trials for
breast conservation surgery were published, several
studies have compared mastectomy with conservative
surgery for the treatment of breast cancer. In some of
them, no difference in mortality has been observed,
although in others, the results on mortality and recur-
rence are discordant in some aspects. Furthermore, there
are fewer studies on the impact of surgical variability on
complications and readmissions.

When the evidence on the effectiveness and safety of a
given treatment is high, low variability in medical practice
is expected.* However, variability in surgical practice may
be a problem to face today.® A high surgical variability
(mastectomy vs conservative surgery) was observed in
women with the same characteristics and type of tumor in
different hospitals from the CaMISS cohort study performed
in Spain among women participating in breast cancer
screening program,® in agreement with other studies with
moderate-to-high variability in the performance of surgical
treatment of breast cancer.*

On this basis, with patients of the same age and tumor
characteristics who received different surgical treatments,
the aim of this study has been to analyze complications,
readmissions, recurrence and mortality according to the
surgical treatment received in women participating in a
homogenous cohort from screening breast cancer program
population in our environment.

Methods
Study population

This study included 1086 women diagnosed with breast
cancer included in the CaMISS cohort. All women were aged
between 50 and 69 years participating in breast cancer
screening programs from Barcelona, Girona, Sabadell and
Canary islands between 2000 and 2009 with a follow-up until
2014.7

The total target population included in the final analysis
was 1025 patients (94.4%) (Fig. 1).

Diagnosis

Breast cancer was detected through screening mammogra-
phy or emerged as an interval cancer. In Spain, women aged
between 50 and 69 years are invited to participate in a
population-based screening program every 2 years to un-
dergo a screening mammogram following the European
guidelines for Quality Assurance in Mammographic Screening
Recommendations.®
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CaMISS Cohortl
1086 women (50-69 years old) with BC

participating in 4 screening programs
between 2000 and 2009

1057 women

Excluded 29
‘without surgery

Conservative Surgery
n=821

Mastectomy
n=204

Fig. 1 Study population.

The final diagnosis was obtained by biopsy of the lesion
detected through an imaging test and successive histopath-
ological study in all cases. After diagnosis, each woman was
treated at the referral hospital of their screening program.

Variables and data sources

Information on patient age and detection method (screening
or interval) was obtained from the databases of the
population and hospital-based screening programs. Informa-
tion on tumor characteristics (TNM, histology, phenotype by
immunohistochemical staining) and treatment was obtained
from medical records and from hospital-based cancer
registries.

Treatment was decided in a multidisciplinary committee
in each hospital. Surgical treatment was classified in two
categories: conservative or mastectomy. Almost all patients
who undergo conservative surgery receive radiotherapy.
Regarding mastectomy, it consists of complete surgical
resection of the breast tissue and includes all the non-
conservative surgeries.

In axillary surgery, the performance of the sentinel node
biopsy (SNB) in NO or the performance of axillary lymph node
dissection (ALND) in N1/N2/N3 was recorded.

Outcome variables consisted of complications after
surgical treatment, hospital readmissions, cancer recur-
rences and mortality. Data were obtained from clinical
records cataloged on specific annual time points from
hospital-based cancer registries since the date of surgery
until the end of follow-up in June 2014.

Complications included were systemic complications,
surgery-related (seroma, wound infection), pain® and psy-
chological events (anxiety and/or depression).

Readmissions were included from the surgical interven-
tion until the end of the follow-up. The causes of read-
mission included surgical causes, complications of the
surgical site requiring admission and complications related
to systemic causes.

Cancer recurrence was classified in three sections: local
recurrence when there was a reappearance of cancer in the
ipsilateral breast, regional recurrence when the tumor

involved the ipsilateral regional lymph nodes and metastatic
when the recurrence was remote. All-cause mortality was
also included.

Data were collected through a protocol approved by the
clinical research ethics committee of Parc de Salut Mar
(Barcelona), and the rest of the participating institutions.

Statistical analysis

A descriptive analysis including all the study variables was
performed. Women's and tumor characteristics were com-
pared by surgical treatment (conservative surgery or
mastectomy) through the chi-squared test as all the study
variables were categorical.

Multivariate logistic regression models were used to estimate
crude and adjusted odds ratios (OR) according to complications
and readmissions. Cox models were used for cancer recurrence
and mortality after surgical treatment to take into account the
time between the treatment and these outcomes.

The adjusted analysis included the following variables:
age, diagnostic method, screening program, TNM stage,
histology, phenotype, surgical treatment and performance
of ALND.

Statistical significance was set at p < 0.05. Statistical
analyses were performed through the SPSS statistical
package (version 23.0).

Results

Descriptive analysis of the CaMISS cohort according
to the received surgical treatment

The results of the descriptive analysis are shown in Table 1.

Primary breast surgical treatment included conservative
treatment in 821 women (80.1%) and mastectomy in 204
(19.9%). Regarding the diagnostic method, breast cancer
was detected through screening mammograms in 713
women (69.6%). While in the group of mastectomized
patients the percentage of diagnosis by screening or as an
interval neoplasia is around 50% in both methods, within
the group of patients treated by conservative surgery, it is
much more frequent that they have been diagnosed by
screening than as interval neoplasia (73.9 and 26.1%,
respectively) (p < 0.001).

Regarding the tumor characteristics, mastectomy was
more frequent in women with advanced stage tumors than
conservative surgery (stage Ill: 19.6% vs 6.3%, p < 0.001).
The percentages of B luminal and HER2 were higher in the
mastectomy group than in the conservative surgery group
(luminal B: 23% vs 19.6%, HER2: 12.3% vs 4.8%, p = 0.002).

ALND was more frequent in the mastectomy group than in
the conservative surgery group (78.4% vs 58.9%, p < 0.001).
There were differences in the surgical treatment received
according to the screening program (p < 0.001).°

Descriptive analysis of complications, readmissions,
recurrence and mortality

Complications, readmissions, recurrences and mortality
outcomes by surgical treatment are shown in Table 2.
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Table 1  CAMISS cohort descriptive analysis according to the surgical treatment received.
Treatment
Conservative % Mastectomy % Total % p-value
n = 821 n = 204 n = 1025
Age (years)
Median (IQR) 57 (49-69) 58 (50-69) 58 (49-69)
Age groups (years)
50-54 230 28.0 65 32.2 295 28.8
55-59 219 26.7 57 27.9 276 26.9 027
60-64 228 27.8 43 21.1 271 26.4 :
65-69 144 17.5 39 19.1 183 17.9
Diagnostic method
Screening 607 73.9 106 52.0 713 69.6 <0.001
Interval 214 26.1 98 48.0 312 30.4 .
TNM
In situ 85 10.4 17 8.3 102 9.9
| 422 51.4 32 15.7 454 44.3
1l 250 30.5 76 L3 326 31.8 <0.001
1] 52 6.3 70 19.6 122 11.9
v 2 0.2 5 785 7 0.7
Histology
Invasive ductal carcinoma 605 73.7 138 64.6 743 72.5
Ductal carcinoma in situ 77 9.4 16 7.8 93 8.3 0.001
Invasive lobular carcinoma 63 7.7 34 16.7 97 9.6 .
Others 72 8.8 13 6.4 85 8.3
Phenotype
Luminal A 323 39.3 72 B58 395 38.5
Luminal B 161 19.6 47 23.0 208 20.3 0.002
HER2 39 4.8 25 12.3 64 6.2 :
Triple negative 66 8.0 17 6.9 83 8.1
ALND
Yes 484 58.9 160 78.4 644 62.8 <0.001
No 337 41.1 44 21.6 381 37.2 .
Program
1 303 36.9 84 41.2 387 37.8
2 254 30.9 38 18.6 292 28.5
3 86 10.5 17 8.3 103 10.0 O
4 178 21.7 65 31.9 243 23.7

ALND: Axillary lymph node dissection.

A total of 292 women (28.5%) experienced at least one
complication with no differences according to surgical
treatment (p-value 0.744).

It has been registered that 223 women (21.8%) were
readmitted after surgical treatment until the end of the
follow-up. Readmissions were slightly more frequent in the
mastectomy group than in the conservative treatment group
(27% and 20.5%, respectively, p = 0.04). They predominated
during the first year after surgery in patients undergoing
conservative surgery (75.6%) but were more evenly distrib-
uted during follow-up in patients undergoing mastectomy
(54.4% during the first year) (p = 0.004).

Regarding cancer recurrence, it affected 146 women
(14.2%) and was more frequent in the mastectomy group
than in the conservative surgery group (27.9% vs. 10.8%,
p < 0.001). The most frequent type of recurrence was the
local one in conservative treatment (3.8%) and the metasta-
tic recurrence in the mastectomy group (20%).

The mortality rate for this cohort with a follow-up period
of 13 years was 13.8% (n = 141), and was higher in the
mastectomy group than in the conservative surgery group
(26.5% vs. 10.6%, p < 0.001).

Univariate and multivariate adjusted analysis
of complications, readmissions, recurrence and
mortality

Surgical treatment was not associated with complica-
tions (ORa =0.71 [95%Cl 0.40-1.32]) nor with read-
missions in the adjusted analysis (ORa = 1.51 [95%CI
0.89-2.57]) (Table 3). The presence of ALND and stage
Il and IV tumors were associated with the presence
of complications (OR a (ALND) = 3.3 [95%Cl 2.0-5.4]
and OR a (TNM) = 4.4 [95%Cl 1.22-16.16]) but not with
readmissions.
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Table 2  Descriptive analysis of complications, readmissions, recurrence and mortality.
Treatment
Conservative % Mastectomy % Total % p-value
n = 821 n = 204 n = 1025
Complications
No 589 7.7 144 70.6 733 71.5 0.744
Yes 232 28.3 60 29.4 292 28.5 .
Type of complication
Systemic complications 30 12.9 5 8.3 35 12.0
Surgery-related
complications 17 7.3 7 ilo7/ 24 8.2 0.744
Pain 87 37.5 19 31.7 106 36.3
Psychological events 72 31.0 23 38.3 95 32.5
Others 26 11.3 6 10.0 32 11.0
Readmissions
No 653 79.5 149 73.0 802 78.2 0.044
Yes 168 20.5 55 27.0 223 21.8 :
Time of readmission
<1 year after treatment 127 75.6 30 54.5 157 70.4 0.004
>year after treatment 41 24.4 25 45.5 66 29.6 :
Recurrences
No 732 89.2 147 721 879 85.8 <0.001
Yes 89 10.8 57 27.9 146 14.2 .
Type of recurrence
Local 31 3.8 7 3.4 38 3.7
Regional 9 1.1 9 4.4 18 1.6 0.023
Metastatic or remote 49 6 41 20 90 8.9
Mortality
No 734 89.4 150 73.5 884 86.2 <0.001
Yes 87 10.6 54 26.5 141 13.8 )

The HR analysis (Table 4) showed that mastectomy was
associated with recurrences and mortality in the unadjusted
analysis but the association did not remain significant after
adjustment (HRa = 1.37 [95%Cl 0.85-2.19] and HRa = 1.52
[95%Cl 0.95-2.43]) respectively). Among the other variables,
only stage IlI/IV and HER2 phenotype had a statistically
significant association with recurrences and mortality in the
adjusted analysis, with the highest HRa found for stages Ill and
IV and the risk of recurrences (HRa = 7.96 [95%Cl 3.32—19.06]).

Discussion

In this study of women participating in breast cancer screening
programs diagnosed with breast cancer no statistically
significant difference were observed on the overall risk of
complications, readmissions, recurrence and mortality be-
tween performing a conservative surgery or a mastectomy.
TNM (stages IlI-IV) and phenotype were the factors that had a
greater impact on recurrence and mortality, while TNM (stage
1I-1V) and ALND had the greater impact on complications.

Complications

Complications after surgical treatment were present in 28.5%
of women, the most frequent being pain and psychological
events. As previously described in a study in this population,’
the prevalence of pain is consistent with the results of other
studies with values ranging from 10% to 50% or more.'®

The results of our analysis showed a prevalence of
surgery-related complications (seroma or/and wound infec-
tion) of 8.2%. Seroma is a common complication after breast
cancer surgery, occurring at rates ranging from 3% to 85%."
Breast surgery is categorized as a low-morbidity procedure
and has been described as a clean operation, but is
associated with a highly variable incidence rate of wound
infection (1.5%-25%)."? In our study, no differences were
found in the frequency of complications depending on the
type of surgical treatment.

As expected, statistically significant differences were
found in the stage-adjusted analysis: stages Il and IV had a
strong relationship with the presence of complications in
adjusted analysis and the performance of an ALND involved a
higher risk of complications, probably because seroma and
wound infection are increased when the surgery involved
lymph node dissection. This finding is particularly of interest
in an era where the tendency is to avoid unnecessary ALND,
with new protocols following the publications of Dr. Guliano
et al."> However mortality and recurrences were equivalent
between NO patients who received SNB versus N1/N2/N3
patients who underwent ANLD, in our cohort including all
stages and all histologic/phenotypic kind of tumors.

Readmisions

The percentage of readmissions is used as a quality and
hospital safety indicator.'* In addition, admission to hospital
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Table 3  Unadjusted and adjusted OR of complications and readmissions after surgical treatment (logistic regression).
Complications Readmissions
Unadjusted  95% CI Adjusted  95% CI Unadjusted  95% ClI Adjusted  95% CI
OR OR OR OR
Treatment
Conservative surgery 1 1 1 1 1 1 1 1
Mastectomy 1.37 0.91-1.99  0.71 0.40-1.32  1.44 1.01-2.04 1.51 0.89-2.57
ALND
No 1 1 1 1 1 1 1 1
Yes 1.20 0.89-1.69 3.3 2.0-5.4 1.19 0.79-1.79 1.4 0.86-2.24
Age groups (years)
50-54 1 1 1 1 1 1 1 1
55-59 1.03 0.70-1.50  1.17 0.67-2.02  0.92 0.63-1.34 0.94 0.57-1.56
60-64 0.78 0.53-1.16  0.72 0.40-1.31  0.73 0.49-1.07 0.51 0.29-0.91
65-70 0.67 0.43-1.05  0.77 0.40-1.46  0.35 0.35-0.88 0.57 0.30-1.05
Diagnostic method
Screening 1 1 1 1 1 1 1
Interval 1.13 0.82-1.56  1.50 0.94-2.39  1.17 0.86-1.59 1.00 0.09-0.30
TNM
In situ 0.19 0.08-0.45  0.35 0.09-1.26  0.85 0.48-1.48 1.04 0.47-2.32
| 1 1 1 1 1 1 1 1
I 1.67 1.15-2.40  1.19 0.69-2.06  1.41 0.85-2.35 1.15 0.68-1.96
I+ 1v 1.88 1.02-3.47 4.44 1.22-16.16 1.47 0.83-2.61 07 0.26-4.40
Histology
Inva§we ductal 1 4 1 1 1 1 1 1
carcinoma
':i‘t’stal carcinomain g 43 0.05-0.33  0.11 0.01-2.12  0.59 0.33-1.07  0.11 0.01-1.00
Invasive lobular 1.01 0.61-1.67  1.31 0.63-2.74  0.55 0.61-0.99  0.55 0.24-1.28
carcinoma
Others 0.80 0.49-1.33  0.84 0.36-1.93  1.49 0.92-2.39 112 0.52-2.43
Phenotype
Luminal A 1 1 1 1 1 1 1 1
Luminal B 0.99 0.65-1.53  1.03 0.62-1.71  1.45 0.93-2.27 0.73 0.45-1.20
HER2 0.88 0.43-1.79  0.92 0.40-2.10  1.89 0.97-3.67 1.17 0.55-2.36
Triple negative 1.4 0.74-2.63 1.13 0.54-2.33 1.45 0.77-2.76 0.87 0.44-1.73

Adjusted by: treatment, ALND, age, TNM, phenotype, histology, diagnostic method and program. ALND: Axillary lymph node dissection.

is undoubtedly one of the most disabling situations a patient
can face, both in the physical and psychological spheres.'®

Readmissions after surgical treatment occurred in 21.8%
of women, being slightly higher in the mastectomy group
(27%) than in the conservative treatment group (20.5%) but
without finding statistically significant differences. Similar
percentages were reported by a study performed in the
United States where breast-conservative surgery had a
readmission rate due to reoperation of 21.6%.'® In previous
study about readmissions from the same population,’”
readmissions risk was not increased by surgical approach
but rather by the complications themselves.

Recurrences

Previous reports indicate that about 10% of women have a
recurrence in the first 5 years after surgical treatment.'® In
our study, with a longer follow-up until 13 years (mean of
8.5 years), breast cancer recurrence affected 14.2% of
women. We included women with all stages of the disease

and women in stages Ill and IV had the highest risk of
recurrences, as expected and consistent with the evi-
dence,’® along with patients with HER2-positive tumors.2°
Women included in our study were diagnosed between 2000
and 2009 and treatment for HER2 was introduced in
2004-2005, which could explain this result, as observed in
other studies where women not receiving chemotherapy or
trastuzumab for HER2-postitive tumors had a significantly
higher risk of recurrence.?’ As it was observed in another
study,’® recurrence was more frequent in patients who
underwent a mastectomy, but the association disappeared
after adjustment by tumor characteristics.

Mortality

The mortality rate in this cohort with a follow-up of up to
13 years was 13.8%, which is within the range described in
other studies.?' Mortality was higher in the group of women
receiving mastectomy, which are the group with a less
favorable prognosis. But no difference in the adjusted
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Table 4 Unadjusted and adjusted HR of recurrences and mortality (COX).

Recurrences Mortality

Unadjusted 95% ClI Adjusted 95% CI Unadjusted 95% CI Adjusted 95% CI

HR HR HR HR
Treatment
Conservative 1 1 1 1 1 1 1 1
surgery
Mastectomy 2.86 2.05-3.99 1.37 0.85-2.19 2.73 1.94-3.83 1.52 0.95-2.43
ALND
No 1 1 1 1 1 1 1 1
Yes 1.20 0.82-1.74 0.92 0.51-1.65 0.99 0.69-1.43 0.76 0.45-1.35
Age groups (years)
50-54 1 1 1 1 1 1 1 1
55-59 0.69 0.46-1.04 0.56 0.33-0.93 0.67 0.43-1.07 0.62 0.36-1.08
60-64 0.81 0.54-1.20 0.71 0.41-1.22 0.94 0.62-1.43 0.86 0.48-1.52
65-70 0.56 0.34-0.93 0.49 0.26-0.92 1.33 0.87-2.04 1.37 0.78-2.35
Diagnostic method
Screening 1 1 1 1 1 1 1 1
Interval 1.91 1.39-2.61 0.98 0.63-1.53 2.18 0.59-2.98 1.33 0.85-2.07
TNM
In situ 1.10 0.49-2.27 0.88 0.32-2.42 0.19 0.05-0.77 0.28 0.07-1.20
| 1 1 1 1 1 1 1 1
Il 1.28 0.77-2.15 1.27 0.65-2.48 0.81 0.50-1.34 0.79 0.43-1.45
1+ v 5.04 3.01-8.44 7.96 3.32-19.06  4.07 2.26-7.35 3.92 1.77-8.67
Histology
Invaﬁlve ductal 1 1 1 1 1 1 1 1
carcinoma
iljnuscittaul carcinoma g 47 0.22-1.01  0.02 0.00-0.28 0.14 0.03-0.55 - =
et UEr g 6y 0.65-1.75  0.97 0.37-2.57 0.8 052-1.51  1.32 0.60-2.92
carcinoma
Others 0.71 0.37-1.35 0.26 0.06-1.11 1.07 0.62-1.83 1.04 0.44-3.47
Phenotype
Luminal A 1 1 1 1 1 1 1 1
Luminal B 1.38 0.88-2.17 1.33 0.80-2.20 1.10 0.70-1.74 1.27 0.77-2.09
HER2 3.62 2.17-6.03 3239 1.92-5.98 2.83 1.70-4.70  3.01 1.68-5.38
Triple negative ~ 2.05 1.18-3.53 1.63 0.86-3.10 1.95 1.15-3.30 1.60 0.85-2.07

Adjusted by: treatment, ANLD, age, TNM, histology, phenotype, diagnostic method, program and diagnostico date. ALND: Axillary lymph

node dissection.

analysis for risk of mortality was observed according to
surgical procedure. Evidence in the literature is inconclusive
for mortality according to the surgical technique: most
studies comparing mastectomy and conservative surgery plus
radiotherapy have reported similar results in terms of
survival?>23 even in patients with tumors >5cm.2* However,
other studies suggested better survival among women treated
with conservative surgery compared with mastectomy.?>2¢ In
contrast, there are an old metanalysis that indicate that
mastectomy might provide a slightly overall survival benefit
compared with breast-conservative.?”

As with the most recurrent phenotypes, mortality is higher
in HER2-positive and triple negative tumors, but only the
statistical significance for HER2-positive tumors was main-
tained in the adjusted model. This study was conducted at a
time when the use of monoclonal antibodies was not
standardized. A recent study?® has shown that early-stage

tumors (T1NO) have the same risk of mortality regardless of
phenotypic subtype, including HER2-positivity.

Limitations and strength

This study has some limitations. It is based in a cohort of
women participating in a population breast cancer screen-
ing program, and consequently all participants were aged
between 50 and 70 years at diagnosis. This hampers compar-
isons with studies including women of all ages, but also lends
homogeneity to the sample. The women were diagnosed
between 2000 and 2009 and since then, treatment improve-
ments have been introduced, the most important being the
introduction of sentinel node biopsy and treatment for HER2-
positive tumors. Neoadjuvant and adjuvant treatment have
a key role in improving breast cancer survival, not taking
into account the possible variability in the application of
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systemic treatment may introduce bias in the analysis,
although this study was performed at a time when chemo-
therapy schemes were limited and all centers followed the
same indication protocols. Moreover, information on compli-
cations and readmissions were obtained from the medical
history, which might have introduced information bias.
However, the clinical records review was done by trained
professionals, following a common protocol, and the final
models were adjusted by different screening programs. This
study did not evaluate either monetary costs or patients'
quality of life after surgical treatment. However, few studies
have analyzed complications, readmissions, recurrence and
mortality in the same multicenter work, with a fairly long
follow-up period, taking into account tumor characteristics
(including all TNM stages), diagnostic method and type of
treatment in more than 1000 patients.

Conclusion

Surgeons are concerned about surgical variability in breast
cancer and its related long-term outcomes. To contribute
decision-taking about surgical treatment it is important to
have complete information about all possible outcomes,
taking into account long-term effects.

This study supports current evidence that the results of
different surgical treatment are similar: as long as safe
oncological surgery is performed, breast-conserving sur-
gery and mastectomy are equally effective in terms of
complications, readmissions, recurrence and mortality
adjusted by individual tumor and patients age. This finding
allows freer adaptation to professional and health system
circumstances, and the needs and desires of each patient
with the certainty that personalized surgery will not
influence the prognosis of the disease, allowing us to
focus on patient's life quality.

The stage of breast cancer is the variable with the
greatest weight related with presence of complications,
readmissions, recurrence and mortality. Population screen-
ing programs are the only way to diagnose breast cancer at
early stages, so this article supports their continuity and
implementation.
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PALABRAS CLAVE Resumen
Octogenarias; Introduccion: El objetivo del estudio fue analizar el tratamiento quirdrgico recibido en pacien-

Cancer de mama;
Cirugia geriatrica;
Cirugia de mama;
Calidad de vida;
Supervivencia

tes octogenarias con cancer de mama en un centro hospitalario de tercer nivel, analizar la
calidad de vida de estas pacientes, asi como la influencia del tratamiento en la supervivencia
global.

Material y métodos: Se ha disenado un estudio de cohorte retrospectivo. Se han analizado los
resultados del tratamiento recibido, calidad de vida y supervivencia desde 2011 hasta 2015,
con seguimiento prospectivo.

Resultados: La primera opcion de tratamiento fue la cirugia en el 97% de los casos, a pesar
de presentar elevadas comorbilidades segln el indice de Charlson ajustado por edad. Mas de
la mitad de las pacientes respondieron a la pregunta sobre autopercepcion de su salud como
excelente, muy buena o buena (53%), observandose una tendencia a mayor supervivencia en
estas pacientes. La mortalidad a los siete afos fue del 46%. Sin embargo, la causa de la muerte
estaba relacionada con el cancer de mama solo en el 31% de los casos.

Conclusiones: La mayoria de las pacientes octogenarias de nuestra cohorte se sometieron a
cirugia como tratamiento de primera linea y se mostraron satisfechas con los resultados. La
calidad de vida y la buena autopercepcion del envejecimiento son un objetivo clave en las
pacientes de edad avanzada y deben tenerse en cuenta.

Es preciso realizar estudios analizando los resultados de la cirugia en pacientes de edad
avanzada con cancer de mama para mejorar la medicina basada en la evidencia y optimizar su
tratamiento.
© 2021 Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Breast cancer treatment in octogenarian patients

Abstract

Background: The study objective was to analyse the results of surgical treatment of breast
cancer in octogenarian women and to analyse these patients’ quality of life and factors related
to treatment and its influence on overall survival over a 7-year follow-up.

Methods: A cohort cross-sectional observational study was designed. We analysed the results
of treatment of octogenarian women with breast cancer in the Hospital Germans Trias i Pujol

Results: The first treatment option was surgery in 97% of cases, despite their having a high
comorbidity burden according to the age-adjusted Charlson Index. More than half the patients
responded to the question on self-perceived health that their health was excellent, very good
or good (53%) and survival was higher in patients reporting good self-perceived health. Mortality
at 7 years was 46%. However, the cause of death was related to cancer in only 31% of cases.

Conclusions: Most of the octogenarian patients in our cohort underwent surgery as the first-line
treatment and were satisfied with it. Quality of life and good self-perception of aging are a key

Additional studies analysing results of surgery for breast cancer in older adult patients are
warranted to improve evidence-based medicine and optimize treatment, thus enhancing their

Survival
from 2011 to 2015 with follow-up until February 2018.
aim in older adult patients and should be considered.
quality of life and increasing their survival.
© 2021 Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.
Introduccién

El cancer de mama es la neoplasia mas frecuente en mujeres
con 1.671.149 de nuevos casos estimados por afio en todo
el mundo’. En Espafia es muy prevalente, diagnosticandose
casi 30.000 neoplasias al afo?, aunque cabe destacar que es
inferior a la media de los 27 paises europeos (88,3 vs. 108,8
por 100.000 persona-afio)’. En nuestro pais, los cuatro tipos
de cancer mas comunes en las mujeres son el cancer de
mama (que representa el 28% de las pacientes), seguido por
el cancer de colon-recto (16,9%), el de cuerpo uterino (6,2%)
y el de pulmén (6%)”.

El cancer de mama aumenta con la edad*” observandose
las tasas de incidencia mas elevadas en las personas mas
longevas® 2. Por consiguiente, la edad es el principal factor
de riesgo no modificable del cancer de mama’. Este dato es
particularmente significativo en vista de la evolucion demo-
grafica de la poblacion occidental, dado que el aumento de
la esperanza de vida es proporcional al aumento del nimero
de pacientes de edad avanzada con diversas enfermeda-
des malignas, previéndose un mayor nimero de pacientes
de elevada edad que desarrollara cancer de mama en los
proximos decenios®” 316, En consecuencia, comprender y
abordar las disparidades en el cancer de mama entre los
pacientes de edad superior a 70 y 80 afnos es una priori-
dad clinica y de investigacion urgente'*'” Existe una gran
dificultad en definir un punto de referencia numérico para
la categoria de «edad avanzada» cuando se analizan los
datos clinicos', ya que el término «paciente anciano» no
esta claramente definido en la literatura. La mayoria de
los estudios sobre el tratamiento del cancer de mama en
este grupo de pacientes, se centran en mujeres mayores
de 65 a 70 anos, pero excluyen a las mayores de 80 afos
o estan insuficientemente representadas®'>'®'82'  por lo
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tanto, los resultados podrian no ser validos para las pacien-
tes octogenarias'®'??%2, En consecuencia, las practicas de
tratamiento se basan en gran medida en datos de observa-
cion o en pruebas indirectas, derivadas de la extrapolacion
de los resultados de los ensayos de pacientes mas jovenes'®,
lo que dificulta la creacion de un plan terapéutico para las
pacientes octogenarias con cancer de mama'>.

El objetivo principal de este estudio fue analizar el trata-
miento recibido por las mujeres octogenarias diagnosticadas
y tratadas de cancer de mama en el Hospital Germans Trias i
Pujol desde 2011 hasta 2015, con seguimiento hasta febrero
de 2018. Los objetivos secundarios fueron analizar la cali-
dad de vida de las pacientes y determinar la supervivencia
global, seglin el tratamiento recibido con un seguimiento de
siete afos.

Material y métodos
Poblacion de estudio

Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo, utilizando
datos de la Unidad de Patologia Mamaria del Hospital Ger-
mans Trias i Pujol (Barcelona, Espana), que es un centro
oncolégico publico universitario de tercer nivel.

En cuanto a los criterios de inclusion, estan todas las
pacientes de 80 anos o mas, diagnosticadas mediante una
biopsia de aguja gruesa con posterior analisis anatomopa-
tologico de cancer de mama. Desde el 1 de enero de 2011
hasta el 31 de diciembre de 2015 se registraron los datos
del tratamiento recibido, la calidad de vida de las pacientes
después del tratamiento, sus comorbilidades individuales en
el momento del diagnéstico de cancer y las caracteristicas
del tumor. Las pacientes fueron seguidas desde el inicio del
estudio hasta el 28 de febrero de 2018, con registro de la



mortalidad y sus causas. No hubo criterios de exclusion en
pacientes mayores de 80 afos.

Los datos fueron recogidos a través de un protocolo apro-
bado por el Comité de Etica en investigacion clinica. Todas
las participantes dieron consentimiento para la participa-
cion en el estudio.

Variables

Se realizo la revision del tratamiento recibido: cirugia, tra-
tamiento hormonal y/o tratamiento sistémico. Si la paciente
tuvo tratamiento quirlrgico, se registro si consistio en ciru-
gia conservadora de tejido mamario o mastectomia, asi
como si en la cirugia axilar se realizo biopsia selectiva de
ganglio centinela (BSGC), linfadenectomia, o no se realizd
ninguna cirugia axilar.Para evaluar la calidad de vida de las
participantes del estudio, se utilizo la encuesta Short Form
(12) Health Survey (SF-12)>* a todas las pacientes a las cua-
tro semanas después del inicio del tratamiento de primera
linea (quirGrgico u hormonal) en la visita hospitalaria de
seguimiento, o bien telefonicamente. Se agregd una pre-
gunta adicional para evaluar la satisfaccion de la paciente
con la Unidad de Patologia Mamaria del Hospital Germans
trias i Pujol y el tratamiento recibido.

La comorbilidad de cada paciente se evalud con el indice
de Charlson ajustado por edad mediante una herramienta
informatica’*.

Ademas, se recogieron datos sobre las caracteristicas
especificas del tumor: tipo histoldgico (carcinoma intraduc-
tal, carcinoma ductal invasivo, carcinoma lobulado invasivo,
otros carcinomas), tamaiio tumoral (T), afectacion ganglio-
nar (N), presencia de metastasis (M), grado nuclear (1,2,3) y
expresion de receptores (receptor estrogénico y Her-2neu).

La supervivencia total fue definida como el tiempo desde
el tratamiento inicial hasta el exitus. Se registraron las cau-
sas de muerte. Las pacientes fueron rastreadas a través de
las visitas hospitalarias de seguimiento, sus historias clinicas
hospitalarias y del centro de atencion primaria o localizan-
dolas a ellos o a sus familiares telefonicamente.

Andlisis estadistico

En este estudio se utilizaron andlisis estadisticos descripti-
vos. Se obtuvieron las frecuencias absolutas y relativas de las
caracteristicas del paciente y del tumor, de los tipos de tra-
tamiento recibido, de las respuestas al SF-12 y de las causas
de mortalidad.

Las medidas de centralizacion tales como media y desvia-
cion estandar fueron utilizadas para describir edad, el indice
de la comorbilidad de Charlson, y supervivencia total.

También se analizo la supervivencia en relacion al tipo
de tratamiento, el tamafno tumoral, la edad, las comorbili-
dades y la respuesta a la primera pregunta del SF-12, sobre
la autopercepcion de salud, mediante el analisis de Kaplan-
Meier. La significacion estadistica habia sido definida como
un p bilateral menor de 0,05.
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Tabla 1 Tratamiento recibido en pacientes octogenarias
con cancer de mama

Variable Namero de %
pacientes
Cdncer de mama
Sin cirugia 2 3,2%
Cirugia conservadora 36 57,1%
Mastectomia 25 39,7%
Cirugia axilar
Biopsia selective del ganglio 27 42,9%
centinela
Linfadenectomia axilar 22 34,9%
Sin cirugia axilar 14 22,2%
Radioterapia 27 42,9%
Tratamiento hormonal 51 80,9%
Tratamiento especifico 2 3,2%
neoadyuvante
Tratamiento especifico adyuvante 3 4,8%
Resultados

Resultados del tratamiento recibido

Entre el 2011 y el 2015, se diagnosticaron con cancer de
mama a 1.060 mujeres en la Unidad de Patologia Mamaria
del Hospital Germans Trias i Pujol. De estas pacientes, se
identificaron 63 con una edad superior a 80 afos (incluyendo
nueve con mas de noventa afios) que representan el 5,9%
del total de pacientes. De modo que la edad media de la
poblacion diana de nuestro estudio fue de 85 afos (rango
80-96).

Las caracteristicas del tratamiento recibido se mues-
tran en la tabla 1. De las 63 pacientes, 61 fueron tratadas
mediante cirugia como tratamiento primario y solo dos de
ellas recibieron tratamiento hormonal primario de forma
exclusiva. En cuanto a la técnica quirurgica, se realizd una
cirugia conservadora en casi el 60% de las pacientes y una
mastectomia en alrededor del 40% de las pacientes.

Respecto a la cirugia axilar, se realizé BSGC en el 43% de
las pacientes y linfadenectomia axilar en el 35% de ellas. No
se realizo cirugia axilar en 14 pacientes (22,2%).

Como complemento del tratamiento local, 27 pacientes
(42,9%) recibieron radioterapia. Referente al tratamiento
sistémico, 51 pacientes (80,9%) recibieron tratamiento hor-
monal, aunque dos abandonaron su administracion debido
a los efectos adversos. Solo dos pacientes recibieron tra-
tamiento neoadyuvante y solo tres recibieron tratamiento
adyuvante después de la cirugia.

Resultados sobre la calidad de vida

En nuestro estudio, el SF-12 mostro los siguientes resultados
sobre la calidad de vida resumidos en la figura 1. Mas de la
mitad de las pacientes respondieron a la pregunta sobre su
propia percepcion de salud como excelente, muy buena o
buena (53%) (fig. 1.1). Sin embargo, alrededor del 80% de
las pacientes informaron que se sentian limitadas al realizar
esfuerzos moderados o tenian dificultades para subir por las
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Figura 1  Preguntas y respuestas de SF-12. (1.1) Primera pregunta del SF-12 sobre percepcion de la propia salud y esfuerzo fisico.
(1.2) Preguntas sobre emociones, sensaciones y dolor. (1.3) Preguntas sobre el estado animico, vida social y la unidad de patologia

mamaria del Hospital Germans Trias i Pujol.

escaleras varios pisos. Casi el 70% de ellas tuvo que dejar de
realizar ciertas tareas en su trabajo o algunas actividades
diarias y el 53% hizo menos de lo que queria hacer debido
a su salud fisica (fig. 1.1).En contraste con el estado fisico,
casi el 70% de las pacientes informaron que no presentaban
ninglin problema emocional que les impidiera realizar sus
actividades, aunque el 64% no trabajaba o no podia realizar
otras actividades como lo habia hecho anteriormente y solo

el 31% de las pacientes informé que el dolor obstaculizaba
sus actividades diarias «un poco o nada», presentandose de
forma «moderada, bastante o extrema» en un 69% (fig. 1.2).

Al responder a las preguntas relacionadas con su estado
de animo en las ultimas cuatro semanas, el 80% informo que
se sentian tranquilas, pero el 70% tenian poca energia y el
85% se sentian desanimadas y/o tristes (fig. 1.3). No obs-
tante, el 65% de las mujeres entrevistadas informaron que
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Figura 2

ni su salud fisica ni su estado de animo emocional obstacu-
lizaban sus actividades sociales. Cabe destacar que el 94%
de las pacientes entrevistadas se mostraron satisfechas con
la Unidad de Patologia Mamaria de nuestro centro y con el
tratamiento recibido (fig. 1.3).

Resultados del analisis de comorbilidad

Las pacientes de nuestro estudio tenian un alto numero de
comorbilidades, segin el indice de Charlson ajustado por
edad?, con una media de 8,15 puntos y una desviacion
estandar (DE) de 1,84 (fig. 2).

Resultados sobre las caracteristicas biologicas

Las caracteristicas generales de los tumores estudiados en
esta cohorte se muestran en la tabla 2. La mayoria de los
tumores en este subgrupo de pacientes mayores de 80 afos
fueron carcinomas ductales infiltrantes (73%), de entre 2
y 5 cm de diametro (47,6%), con un 54% de los casos sin
afectacion ganglionar (NO), sin metastasis a distancia (73%
MO0) grado tumoral 2 (47,6%), receptor de estrégeno posi-
tivo (81%) y receptor-2 del factor de crecimiento epidérmico
humano no amplificado (HER2-) (81%).

Resultados del analisis de supervivencia

Con un seguimiento de 26 a 86 meses después del diagnos-
tico, se registraron 29 muertes (46%) hasta febrero de 2018.
La media de supervivencia general de nuestro estudio fue de
39,4 meses y la causa de la muerte no estuvo relacionada con
el cancer de mama en 17 pacientes (59%), mientras que si
estuvo directamente relacionada con la neoplasia mamaria
en nueve pacientes (31%) (fig. 3).

Cuando comparamos los meses de supervivencia entre
los diferentes tratamientos registrados, la supervivencia fue
de 40,1 meses para el grupo quirdrgico y 18,5 meses para
el grupo no quirlrgico. En cuanto a la técnica quirurgica,

Comorbilidades. Nimero de pacientes con determinada puntuacion de la escala de Charlson.

el andlisis de Kaplan-Meier muestra una supervivencia
significativamente mayor en las pacientes sometidas a
tumorectomia que en las sometidas a mastectomia (p =
0,024) (fig. 3.1).

Respecto al tamafo del tumor en el momento del diag-
nostico, también se obtuvieron resultados estadisticamente
significativos (fig. 3.2).

Cuando separamos la edad y la puntuacion de Charlson en
diferentes grupos para comparar la supervivencia, encontra-
mos que la supervivencia fue peor en el grupo mas longevo
(> 90 afos) (fig. 3.4) y en los que tenian puntuaciones de
Charlson mas altas (> 8,5) (fig. 3.3), pero esta diferencia no
resultd estadisticamente significativa (p = 0,34 y p = 0,25,
respectivamente).

También analizamos la relacion entre la supervivencia y
las respuestas a la primera pregunta del SF-12, en la que se
evalla la propia percepcion de la salud de cada paciente.
Creamos dos grupos: los pacientes que percibian su salud
como excelente/muy buena/buena y los que la describian
como media/mala. La figura 3.5 muestra claramente que la
supervivencia fue mas larga en aquellas pacientes que perci-
bian una buena salud respecto de las que no, casi alcanzando
la significacion estadistica (p = 0,061).

Discusién

En este estudio se observd que la mayoria de pacientes
recibieron un tratamiento quirdrgico conservador de tejido
mamario, en vez de un tratamiento hormonal de primera
linea, aunque el porcentaje de mastectomias no fue des-
preciable. Asimismo, en el analisis realizado destaca la
elevada satisfaccion de las pacientes con el tratamiento
recibido y con la Unidad de Patologia Mamaria. Ademas,
las pacientes presentaron una calidad de vida favorable
en mas de la mitad de los casos, observandose una fuerte
tendencia de esta buena percepcion de salud a una mejor
supervivencia.
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Figura 3  Analisis de supervivencia. (3.1) Analisis de supervi-

vencia Kaplan-Meier respecto al tratamiento quirdrgico. (3.2)
Analisis de supervivencia Kaplan-Meier respecto al tamano
tumoral (T). (3.3) Analisis de supervivencia Kaplan-Meier res-
pecto al indice de Charlson. (3.4) Analisis de supervivencia
Kaplan-Meier respecto a la edad. (3.5) Analisis de supervivencia
Kaplan-Meier respecto a la primera pregunta sobre percepcion
de salud del SF-12.

Tabla2 Descripcion de las caracteristicas tumorales de las
neoplasias de mama detectadas en pacientes octogenarias

Variable Namero %
Tipo histoldgico
Carcinoma Intraductal 6 9,5
Carcinoma ductal infiltrante 46 73
Carcinoma lobulillar infiltrante 5 8
Otros 6 9,5
Total 63 100
Tamanio del tumor
Tis 6 9,5
T1 13 20,7
T2 30 47,6
T3 4 6,3
T4 10 15,9
Total 63
Ganglios afectados
No 34 54
N1 10 15,8
N2 7 11,1
N3 3 4,8
Desconocido 9 14,3
Total 63 100
Metdstasis
MO 46 73
M1 8 12,7
Desconocido 9 14,3
Total 63 100
Clasificacion del tumor
G1 10 15,9
G2 30 47,6
G3 15 23,8
Unknown 8 12,7
Total 63 100
Receptor estrogeno
Positivo 51 81
Negativo 12 19
Total 63 100
Receptor Her-2neu
Amplificado 5 7,9
No-amplificado 51 81
Otro 7 11,1
Total 63 100

Situacion del tratamiento en pacientes
octogenarias

En publicaciones anteriores se ha evidenciado que las muje-
res de edad avanzada tienen menos probabilidades de
recibir el tratamiento estandar contra el cancer de mama
respecto de las mujeres mas jovenes. La mayoria de este
subgrupo de pacientes reciben un tratamiento insuficiente
a nivel quirdrgico y/o adyuvante®'>?°*2 o, en algunos casos,
un tratamiento excesivo'?. Se observa en varios estudios que
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las pacientes longevas se someten con menor frecuencia a
cirugia de la glandula mamaria, asi como a procedimien-
tos axilares, recibiendo un tratamiento quirGrgico menos
apropiado para su cancer de mama?®?*3*, Ademas, suelen
recibir menos radioterapia adyuvante® y menos tratamiento
sistémico neoadyuvante/adyuvante®'227:3¢3¢ = con mayor
probabilidad de recibir terapia endocrina primaria?®?%3,

Recomendaciones de las guias clinicas

Varias publicaciones, como el metaanalisis de la Cochrane,
han evidenciado que el tratamiento hormonal de primera
linea es inferior a la cirugia en cuanto al control de reci-
diva local del cancer de mama. Ademas, el control local
de la enfermedad es independiente del tipo de cirugia
(mastectomia o cirugia conservadora de la mama), siendo
el tratamiento quirdrgico la opciéon que muestra la mejor
supervivencia libre de progresion®*3*-4', Asimismo, las muje-
res que sufren una recaida presentan la posibilidad de recibir
nuevamente un tratamiento quirurgico, terapia hormonal de
segunda linea o incluso radioterapia si presentan una edad
mas avanzada y de riesgo®. La Sociedad Internacional de
Oncologia Geriatrica (SI0G) y la Sociedad Europea de Espe-
cialistas en Cancer de Mama (EUSOMA) afirman que a las
pacientes de 70 afos o mas se les debe ofrecer la misma
cirugia que a sus homélogas mas jovenes, recomendando la
terapia hormonal como primera opcion solo en pacientes con
una esperanza de vida corta (menos de dos a tres anos), las
que no son aptas para la anestesia y/o las que rechazan la
cirugia como decision personal”*°.

Tratamiento de pacientes octogenarias en otros
paises

Si observamos estudios de paises diferentes encontramos
que difieren en cuanto al tratamiento primario del cancer
de mama en pacientes ancianas, tanto en Europa como en
el resto del mundo. En el Reino Unido, el tratamiento hor-
monal se utiliza ampliamente como tratamiento primario en
el 45-55% de las mujeres mayores de 80 afios'>*. Lo mismo
ocurre en Suiza, donde un estudio de poblacional de pacien-
tes con cancer de mama informo de que solo el 54% de las
mujeres de edad avanzada se sometian a cirugia®. Un punto
intermedio seria el caso de los Paises Bajos'’ o Singapur?’,
donde el 67 y el 61% de las intervenciones quirlrgicas se rea-
lizan en pacientes mayores de 80 anos, respectivamente.
En nuestro estudio, el 97% de las pacientes se sometieron
a una intervencion quirurgica como tratamiento primario,
en consonancia con la situacion de EE. UU.?>3%% | |talia y
Francia®.

Tratamiento actual en pacientes octogenarias con
cancer de mama

Aunque las guias clinicas dan unas recomendaciones cla-
ras para el tratamiento del cancer de mama en pacientes
de edad avanzada, la realidad es que actualmente el tra-
tamiento en estas pacientes difiere de estas directrices en
muchas ocasiones. Por ejemplo, en un estudio se mostraron
varios escenarios hipotéticos de casos clinicos con neoplasias

mamarias en mujeres de 70 afios 0 mas a 174 especialis-
tas en cancer de mama*. Resultd que estos especialistas
se vieron altamente influenciados por la edad cronoldgica
de las pacientes, cambiando las indicaciones de trata-
miento locorregional y sistémico adyuvante. Probablemente
esta discrepancia entre las guias de actuacion y el trata-
miento real recibido por las pacientes de edad avanzada se
explica debido a las frecuentes comorbilidades médicas de
la poblacion de edad avanzada, la falta de apoyo social,
la preferencia de la paciente y las posibles complicacio-
nes relacionadas con el tratamiento?. Ademas, es posible
que se hayan sobreestimado los riesgos de la anestesia y
la cirugia, aunque cabe sefialar que las pacientes de edad
avanzada toleran bien la cirugia, si es cierto que afrontan
peor las complicaciones, ya que tienen una reserva cardiaca
y respiratoria reducida, por lo que es necesario prestar una
atencion meticulosa a los detalles*'.

Nuestro grupo de trabajo cree que esta discordancia
entre el tratamiento tedrico y el real recibido, podria impli-
car que los especialistas necesitan mas datos de resultados
en pacientes mayores para sentirse comodos haciendo reco-
mendaciones en la practica clinica.

En concordancia con otros autores'®'®'?  creemos que
deben abandonarse las decisiones de tratamiento basa-
das Unicamente en la edad. Las estrategias terapéuticas
deben adaptarse la esperanza de vida teniendo en cuenta
varios factores: las comorbilidades significativas y la capa-
cidad funcional actual, las caracteristicas del tumor, la
toxicidad potencial del tratamiento y la preferencia de la
paciente®'®'®'  porque muchas octogenarias sanas tolera-
ran la terapia convencional y tendran una esperanza de vida
de 10-15 afios'’, siendo la esperanza de vida media entre
9-10 afos &7121920.3945 Por (o tanto, para las pacientes de
edad avanzada con cancer de mama no metastasico, el tra-
tamiento primario debe ser la cirugia, ya que la mastectomia
o la cirugia conservadora de la mama siguen siendo el estan-
dar de atencion para las mujeres de cualquier edad. Estas
pacientes deben someterse también a radioterapia y, si son
aptas, terapia sistémica. Solo deben someterse a un tra-
tamiento mas limitado, terapia hormonal de primera linea
o cuidados paliativos si son mujeres ancianas fragiles que
no son candidatas a la cirugia, rechazan la cirugia, tienen
una esperanza de vida limitada (< 2-3 afnos) o aquellas cuya
supervivencia no se espera que mejore como resultado del
tratamiento del cancer de mama’»'21%20:3%45 | a radiotera-
pia puede ser una solucion local adecuada y no invasiva
para las pacientes que rechazan, o no pueden, someterse
a la cirugia mamaria. La radioterapia como tratamiento
local para el cancer de mama no metastasico en mujeres
de edad avanzada parece ser segura y factible y la radio-
terapia axilar podria ser una opcion razonable para algunas
pacientes de edad avanzada con biopsia del ganglio centi-
nela positivo®.

En nuestro estudio, la mayoria de las pacientes recibieron
tratamiento quirGrgico como primera opcion (97%), reser-
vando el tratamiento hormonal para aquellas pacientes con
menor esperanza de vida, las no aptas para la cirugia y las
que rechazaron esta opcion de tratamiento. En cuanto a la
técnica quirurgica, la cirugia conservadora se realizd en casi
el 60% de las pacientes, un porcentaje similar al 66% publi-
cado por Plichta et al. en 2020°¢, y muy superior al reportado
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por otros estudios con un 4972, 39" y 12%'7. En cuanto a la
cirugia axilar, cabe destacar que el estado de afectacion
de los ganglios linfaticos sigue siendo claramente un fac-
tor pronodstico importante, incluso en las pacientes de edad
avanzada®. En nuestro estudio, se realizd BSGC en el 43%
de las pacientes y en un 35% de los casos se practico una
linfadenectomia, observandose porcentajes similares a los
descritos en la literatura?’. De modo que aquellas pacientes
octogenarias con ganglios axilares clinicamente implicados
fueron consideradas para la diseccion axilar para controlar la
enfermedad”, ya que, en el momento de nuestro estudio, la
estadificacion axilar mediante ganglio centinela y posterior
limfadenectomia si el ganglio centinela resultaba positivo
para células neoplasicas era el estandar de atencion para las
pacientes de cualquier edad con cancer de mama'®. Actual-
mente, en nuestro centro, las pacientes con BSGC positiva
que cumplen con los criterios de Giuliano* no se someten a
linfadenectomia, pero si a radioterapia axilar.

Papel de la calidad de vida en el tratamiento del
cancer de mama en pacientes octogenarias

Mantener la calidad de vida es un objetivo clave en todas las
pacientes, pero sobre todo en las de edad avanzada®°. Sin
embargo, muy pocos ensayos clinicos han analizado la cali-
dad de vida de las pacientes tras el tratamiento del cancer
de mama, a pesar de ser un factor determinante en la toma
de decisiones sobre el mismo. En un estudio se observo que
las pacientes sometidas a cirugia mostraban mas morbili-
dad psicosocial que las mujeres que recibieron tratamientos
no quirdrgicos, aunque estas diferencias entre ambos gru-
pos desaparecieron dos anos después de la cirugia®'. Del
mismo modo, un estudio que evaluaba la radioterapia y la
cirugia axilar informo de que la calidad de vida de las pacien-
tes de edad avanzada era en general tan buena como al
principio del tratamiento, y que el deterioro de la calidad
de vida era principalmente leve y estaba seguido de una
pronta recuperacion®. Las elevadas puntuaciones de cali-
dad de vida comunicadas en ese estudio podrian deberse,
en parte, a la capacidad de los pacientes de edad avanzada
para gestionar las dificultades?.

La primera pregunta del SF-12 trata sobre la autopercep-
cion de la salud, equiparable al término autopercepcion del
envejecimiento (self perception aging [SPA]). Varios estu-
dios longitudinales han demostrado que la autopercepcion
de salud es un factor predictivo significativo del estado de
salud y de la esperanza de vida>’, y se ha observado que las
pacientes con una autopercepcion de salud negativa tienen
3,66 veces mas probabilidades de morir que las que tienen
una autopercepcion de salud positiva®>. En nuestro estudio,
la supervivencia fue mayor en las pacientes con buena auto-
percepcion de la salud respecto de las pacientes con una
autopercepcion de la salud deficiente, aunque esta dife-
rencia no fue estadisticamente significativa, probablemente
debido al reducido niumero de pacientes. Como se observa
en otro estudio, la SPA tiene un impacto en la mortalidad,
incluso en esta poblacion especifica, en donde las personas
mayores con una SPA negativa tenian tres veces mas proba-
bilidades de morir que las que tenian una SPA positiva con
una medida de hasta seis afios antes®. A la vista de estos
resultados, los estudios de calidad de vida sobre la cirugia

en pacientes ancianos con cancer podrian ser Gtiles, mien-
tras que un mayor nimero de opciones quirurgicas basadas
en la evidencia podria aumentar su supervivencia global y
su calidad de vida®.

Mortalidad en el tratamiento del cancer de mama
en pacientes octogenarias

Las mujeres de edad avanzada tienen mayor riesgo de desa-
rrollar y morir por cancer de mama”®. De hecho, se observa
una peor supervivencia especifica del cancer de mama en
las mujeres de mayor edad para todos los estadios y subtipos
de la enfermedad''>2"28, Por otro lado, algunas publicacio-
nes han informado de que las pacientes mayores de 80 afios
tienen mas probabilidades de morir por causas distintas al
cancer de mama’'»1617.2022.28  Este hallazgo coincide con
nuestros resultados, que muestran que el 59% de las pacien-
tes de nuestra cohorte murieron por causas no relacionadas
con el cancer de mama y que solo el 31% de las muertes
estaban relacionadas directamente con esta enfermedad.

En nuestra cohorte, con un seguimiento de mas de siete
anos y con una supervivencia media global de 39 meses, la
mortalidad fue del 46%, que es inferior a la de otros estudios
que informan de una mortalidad del 57%'" y del 52-64%%°. En
nuestro estudio, la supervivencia fue ligeramente superior
en el grupo quirdrgico, pero no fue comparable con el grupo
no quirurgico debido a las diferencias en las caracteristicas
de las pacientes de cada grupo. Una mejor supervivencia fue
estadisticamente significativa en las pacientes sometidas a
tumorectomia respecto de las sometidas a mastectomia y
también presentaron una mayor supervivencia en aquellas
con tumores de menor tamafo, probablemente debido a la
baja supervivencia de las pacientes en estadios avanzados.

Aunque algunos autores han argumentado que el trata-
miento quirdrgico no da lugar a una supervivencia global
significativamente mejor??, es bien sabido que independien-
temente de la edad, la mortalidad perioperatoria global
tras la cirugia mamaria es baja?’. De hecho, multiples estu-
dios han informado que la supervivencia de las pacientes
de edad avanzada sometidas a cirugia si que fue significa-
tivamente mejor que la de las pacientes no sometidas a
cirugia'”“%*?| siendo la cirugia el factor mas importante aso-
ciado significativamente con una mejor supervivencia® y un
predictor independiente de la misma'’. Ahadiendo discre-
pancia, otros estudios han informado de una supervivencia
similar en las pacientes que recibieron tratamiento hor-
monal o cirugia, aunque si se observa claramente que las
pacientes quirurgicas obtuvieron mejores resultados en tér-
minos de supervivencia libre de recidiva local?®*%4,

Limitaciones del estudio

Encontrar estudios de pacientes mayores de 80 afios con
cancer de mama es complicado. Aunque en este estudio se
han conseguido reclutar mas de 50 casos, la limitacion mas
importante radica en la dificultad de extraer conclusiones a
partir de 63 pacientes de un Unico centro. Sin embargo, la
muestra se considera representativa de esta subpoblacion y
los datos extraidos, junto con la exhaustiva y extensa revi-
sion de la literatura publicada que los acompana, pueden
ser (tiles para cambiar la practica clinica en determinados
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casos. Es una buena premisa querer estudiar a un grupo
poco representado en los estudios habituales sobre cancer
de mama y cuyas necesidades pueden diferir de las que
participan en la mayoria de las investigaciones, por lo que
animamos a otros autores a que publiquen sus series sobre
esta subpoblacion para continuar la investigacion sobre el
cancer de mama en estas pacientes, que se presentaran
con mucha mas frecuencia en el futuro y que merecen el
tratamiento mas eficaz.

Conclusiones

Delante de la variabilidad existente en el tipo de trata-
miento recibido en pacientes octogenarias diagnosticadas
de cancer de mama, en este estudio se ha evidenciado que
el tratamiento de primera linea recibido en este subgrupo
de pacientes en un centro de tercer nivel ha sido mediante
la realizacion de cirugia en amplia mayoria (97%). Solo las
pacientes con menor esperanza de vida, las no aptas para
la cirugia, o las que rechazaron esta opcion de tratamiento
recibieron tratamiento hormonal de primera linea.

La calidad de vida y la buena autopercepcion del enve-
jecimiento son un objetivo clave en los pacientes adultos
mayores. La calidad de vida evaluada mediante el test SF-
12 en pacientes octogenarias diagnosticadas de cancer de
mama en el Hospital Germans Trias i Pujol denotan una gran
aceptacion del tratamiento quirdrgico recibido y un elevado
grado de satisfaccion con la Unidad de Patologia Mamaria.
Las pacientes con mejor autopercepcion de la salud tienden
a presentar una mejor supervivencia.

La mortalidad fue del 47% a los siete afios de seguimiento
y fue ligeramente menor en el grupo quirrgico. Cabe des-
tacar que el 59% de las pacientes murieron por causas no
relacionadas con el cancer de mama y solo el 31% de las
muertes se relacionaron directamente con él.

Debido al aumento de pacientes octogenarias con cancer
de mama, los estudios acerca del tratamiento recibido en
edades avanzadas son de gran utilidad para mejorar la medi-
cina basada en la evidencia y optimizar el tratamiento de
estas pacientes, mejorando asi su calidad de vida y aumen-
tando su supervivencia.

Aspectos éticos

Este estudio se ha llevado a cabo conforme el cddigo de
ética de la Asociacion Médica Mundial (Declaracion de Hel-
sinki). Los datos fueron registrados a través de un protocolo
aprobado por el Comité de Etica de Investigacion Clinica del
Hospital Germans Trias i Pujol con el niumero de registro PI-
20-315y todas las participantes consintieron la participacion
en el estudio.
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Endoscopic procedures have not become the gold standard in breast surgery. In order to improve today’s out-
comes we have developed a pilot study in the Breast Pathology Unit of Hospital Germans Trias i Pujol. A surgical
procedure was performed creating a pneumoendoscopic cavity by using a Single Incision Laparoscopic Surgery
(Single port) approach with a follow up of four years.

Four patients underwent pneumoendoscopic single-port breast surgery receiving skin-sparing quadrantectomy
and axillary surgery requiring lymphadenectomy in all of them. All patients had immediate reconstruction with a
Latisimus Dorsi flap. No perioperative complications appeared. Mean operative time was 290 min (range
240-315min) and mean hospital stay was 3,2 days. Surgical margins of all cases were pathologically negative
and all patients were disease free after four years of monitoring. All patients were satisfied with the cosmetic
outcome in the immediate postoperative and during the follow up.

Although all innovative techniques generate hesitation on their beginnings and are liable to improve, we
believe that pneumoendoscopic single-port breast surgery can be suitable for breast cancer, offering better
cosmetic outcomes with oncological safety.

1. Introduction

On the other hand, laparoscopic surgery has already replaced open
surgery in many surgical fields. Faster recovery, equal oncologic out-

Breast surgery has been largely proved to be an effective treatment
for benign and malignant diseases, which due to its high prevalence,
represents an important proportion of surgical procedures worldwide.
Along its historic evolution we have shifted from an aggressive attitude
towards more conservative and delicate surgery, even with better sur-
vival rates. Given that nowadays curative rates are high, aesthetics re-
sults have become one of the main priorities as it has a great impact in
women’s appearance and self-esteem.

comes and improved aesthetics are some of the reasons of its impressive
growth during the last decades.

Nevertheless, endoscopic approach have not become a gold standard
in breast surgery. In order to improve today’s outcomes we have
developed a surgical procedure creating a pneumoendocopic cavity and
using Single port approach. This technique allowed to create an artificial
cavity insufflating CO2 at low pressure enabling to do the breast surgery,
axillary surgery and autologous reconstruction with the same incision.
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In this overwhelming tendency towards minimally invasive surgery,
the ultimate goal for breast surgery would be to perform scarless surgery
from a frontal view with similar safety and oncologic profiles, efficacy
and long-term outcomes as standard surgery. The aim of this report is to
show the new approach of the pneumoendoscopic surgery that could be
the ideal illustration of possible achievement of this objective.

2. Material and methods
2.1. Patients

This is a pilot study in the Breast Pathology Unit of our hospital with
the ethical department approval and informed consent of the patients.

For the inclusion criteria we selected four patients with breast
neoplasia diagnosed by histological study after Core Needle Biopsy
(CNB) of the mammary lesion and Fine Needle Aspiration Biopsy (FNAB)
of the axillary adenopathy guided by ultrasound. All of them received
neoadjuvant treatment because they presented a positive pathologic
result for carcinoma cells in axillary nodes. This patients were suitable
for breast-conserving surgery assessed at our clinic’s surgical-oncology
multidisciplinary committee. They underwent pneumoendoscopic
single-port skin-sparing transaxillary breast quadrantectomy, axillary
dissection and an immediate reconstruction with a dorsal flap in 2014.

The exclusion criteria for the procedure was the presence of skin or
pectoral muscle structures affectation.

Patients’ age, tumor stage and tumor location were registered.
Operative time, accessory incision, complications and pathological re-
sults were analyzed. Four years of follow up have been completed.

2.2. Surgical method

Prior to surgery, radiological marking of breast lesions was per-
formed by placing external guides and a cutaneous mark of the situation
of the lesion (Fig. 1). The patient was placed in lateral position with the
arm abducted.

An axillar 3-cm-long incision along the midaxillary line is performed
(Fig. 2A). Afterward, through the same incision an initial dissection was
carried out to create enough space to introduce the Single port device
(Fig. 2B). Next, the Single port device with three 10 mm ports was
inserted and a pneumoendoscopic cavity was created using carbon di-
oxide at pressures ranging from 3 to 6 mmHg (Fig. 2C). The pneumo-
endoscopic view was obtained through a 30° 10-mm-diameter
endoscope. The creation of artificial cavity eases the access to the tissues
facilitating dissection, identification of structures and control of hem-
orrhages (Fig. 2D).

Then, the superficially dissection through the subcutaneous tissue
was performed. Ensuring that enough tissue thickness was left to avoid
skin necrosis and following the skin and nipple sparing usual technique

using either section or sealing devices. Once the resection area marked
with external guides were reached, the dissection continued deeply until
pectoral muscle fascia. Progress is made with the dissection of the pec-
toral aponeurosis from lateral to medial. Next, the pneumoendoscopical
medial section was carried out. This has been by far the most difficult
part of the procedure as a perpendicular section has to be carried outin a
limited space with little mobility. Moreover, this area usually contains a
retroareolar hard glandular or fibrotic tissue. During the entire opera-
tion an external guidance by palpation was necessary to assess the limits
of the resection (Fig. 2E).

When the quadrantectomy is done we performed the specimen
extraction through the mini SILS dispositive removing only the cover to
prevent metastases implants during this procedure (Fig. 2F).

After that, axillary dissection at levels 1 and 2 was performed trough
the same incision.

Finally, the dorsal flap was prepared endoscopically (Fig. 2G) and
then pneumoendoscopically (Fig. 2H). After the dissection the dorsal
flap was mobilized forward through the same incision. A drain was
placed in the dorsal resection area.

The incisions were closed using 3/0 and 5/0 absorbable sutures and
cyanocrilate glue.

3. Results

Mean patient age was 53 years old (range from 48 to 63 years old)
(Table 1).

The four patients received axillary dissection, quadrantectomy and
immediate reconstruction with a Latisimus Dorsi flap by pneumo-
endoscopic Single port access. The mean operative time was 290 min
(range, 240-315 min) (Table 2).

There were no perioperative complications; however, in one case, a
periareolar incision was performed in order to section the medial limit of
the specimen due to hard fibrosis and in other case an accessory dorsal
incision was necessary to complete the dorsal flap reconstruction
(Table 2).

All patients had a satisfactory recovery after surgery. Mean hospital
stay was 3,2 days. In outpatients’ control one minor complication was
observed: in all patients we found the usual seroma in the dorsal area
which required drainage. No major complications were observed.

Surgical margins of all cases were pathologically negative. The final
pathology of the specimens was four infiltrative ductal carcinoma, with
one of them presenting infiltrative lobulillar carcinoma too and the
mean size of the tumors was 2’35 cm (Table 2).

After a personal interview, all patients report being satisfied with the
aesthetic result (Figs. 3 and 4).

There were no recurrences neither complications after at least four
years of follow up.

Fig. 1. The external guides of one patient.

A) Frontal view of the patient with the cutaneous mark and the two external guide. B) Lateral view of the patient with the cutaneous mark and the two

external guides.
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Fig. 2. The surgical technique.

A) The axillar incision mark of 3 cm along the midaxillary line.

B) Introduction of the mini SILS gelport device.

C) Pneumoendoscopic cavity was created and the dissection started.

D) Pneumoendoscopic view of the cavity while the dissection was performed.

E) External guidance by palpation realized by the surgeon and the first assistant.

F) Specimen extraction through the SILS dispositive removing only the cover.

G) Dorsal flap was prepared endoscopically and mobilized forward through the same incision.

H) Dorsal flap was di d also p d

Table 1

Characteristics of patient and tumor.
Case Number Age Tnm
1 48 pT2N1aMO
5 49 PT2N1aMO
3 63 pT2N1aMO
4 52 pT1cN1aMO

4. Discussion

The endoscopic approach is used as an alternative to conventional
surgery in some instances, nevertheless recently this technique has not
yet been established as the gold standard in breast surgery. In our
opinion, the insufflation of CO2 under low pressure (range) creates an
artificial space that reminds that to the laparoscopy in both the thoracic
and abdominal cavity on a reduced scale. That space represents the
difference between pneumoendoscopy and endoscopy/videoscopy. The
cavity created with low pressure makes provides a feasible way to
identify the anatomical structures, dissection and haemostasia.
Whereas, this leads to extensive procedures like the ones mentioned in
the pilot study.

One of the most important points is the accurate oncological result.
Comparing both the patients in this pilot study and those in the biblio-
graphic research, the oncological safety and margin involvement are
similar than that of the open surgery [1-10].

Speaking about the aesthetic side, the use of a single axillary incision
enables the surgeon to perform a precise surgery with no visible frontal

Table 2
Clinical data of the surgery and anatomopathological results.

lly through the same incision.

scars. Subsequently, this improves patients’ quality of life, for example,
by improving their self-esteem. With regards to the former, in order to
accomplish this objective, an immediate reconstruction is mandatory.
Secondly, prosthetic reconstruction is a reasonable option after a com-
plete mastectomy, however, in our patients we carried out breast-
conserving surgery. Dorsal flaps appear to be the technique of choice
in order to repair the breast defect with reference to the size of the le-
sions and the volume of the breast glands; even a 2cm lesion may
require breast reconstruction when presented on a small breast.

Our pilot study has several limitations, namely, low patient numbers
and the surgical learning curve yielding longer operative times than
would be expected in open surgery. As these are the first patients to be
treated in our center we expect to improve the operative time as greater
experience is gathered. A further criticism is that the use of these ma-
terials implies an increase in surgical costs. In that way Fukuma et al.
[11] published about the nearly 20-year experience with endoscopic
breast surgery in Japan. They concluded that the equipment size has
been reduced and procedures have been simplified. Furthermore, it is
not possible to achieve the same aesthetic result if such minimally
invasive methods are not employed and this should be taken into ac-
count when considering costs.

In the last two decades, many minimally invasive procedures have
been described in the medical literature. With the development of
laparoscopic instruments endoscopic breast surgery was first reported in
the 1990 [12] and has been performed in Japan since 1996 [13,14]. In
1998, Kitamura et al. [15] published 6 cases of benign pathology using
pneumatic cavity. After that, Liu et al. [16] publishes 18 new cases of
benign lesions excisions using the same technique. The literature

case number Operation time Accessory incision Complications Surgical margins Pathology result Size Axilar afectation
1 240 Subescapular no negative et 4em 0/12
2 315 no no negative [ent 3em 0/10
3 310 Periareolar no negative CDI 3cm 3/10
4 280 no no negative DI, CLI 1,8cm 3/15

CDI: Infiltrative ductal carcinoma.
CLI Infiltrative lobulillar carcinoma.
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Fig. 3. Frontal view of one patient.
A) Before the surgery.
B) Two weeks after the surgery.

describes a wide range of endoscopic techniques that do not create any
cavity using CO2. For example the transaxillary technique for beningn
breast leisons [17], the endoscopic nipple-sparing mastectomies using
retractors [18] or using single-axillary incision with an endoscopic
assisted hybrid technique [8], the video-assisted skin sparing
breast-conserving surgery for breast cancer [1], the endoscopy-assisted
breast conserving surgery [3,5-7], the videoendoscopic single-port
breast surgery with immediate reconstruction by prostheses [19] and
the use a combinative of Mammotome and endoscopic surgery to
perform the resection of breast cancer in early stage [4]. Some authors

have been used a similar latimus dorsal reconstruction technique that
our pylot study but endoscopically [20-22]. We carried out that
reconstruction pneumoendoscopically and with more experience it
could also be all performed without any accessory dorsal incisions.

As observed, the pneumoendoscopic technique is exceptional in the
literature [15,16]. The introduction of robotic surgery may also have
potential uses with a pneumoendoscopic approach. Toesca et al. [9,10]
published the first robotic nipple-sparing mastectomy in breast cancer
with the a Single port laparoscopic device, and subsecueently Lai et al.
[23] also published using the same technique.

In all breast surgical procedures using endoscopic and pneumo-
endoscopic techniques causes some controversy regarding dissection:
Some authors recommend starting the tumorectomy or mastectomy with
the pectoral fascia dissection and not upside-down [5,6,8,24,25].
However, others (ourselves included) preferred to start from the skin
flap to the pectoral fascia, without any technical difficulty [9,10,19,23].
We believe that the pneumoendoscopic approach using the Single port
device is feasible, reproducible and simple, and could enable progress in
the application of minimally invasive techniques in breast surgery.

We had a robust follow-up as recommended by our ethical com-
mittee of at least 3 years to internally validate this technique. Our
encouraging results have identified the need for a comparative study
between pneumoendoscopic procedure and open conventional
procedure.

From our point of view, there are several advantages for pneumo-
endoscopic surgery compared to conventional open surgery. These
include a smaller incision, enhanced visualization and less tissue trauma
and equivalent local control of the disease. We have selected patients
who require extensive breast surgery requiring reconstruction and
axillary surgery, as we believe that they have more to benefit from this
surgical approach.

In conclusion, although there is often hesitation in the uptake of
innovative techniques generate hesitation at their beginnings and are
liable to improve, we believe that pneumoendoscopic single-port breast
surgery can be suitable for a wide range of breast diseases. This includes
large benign tumors and extended malignant disease without skin in-
vasion improving today’s recovery and aesthetic outcomes with the
same oncologic results than open surgery. Nevertheless, more studies
need to be done to validate these hypotheses.
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