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1-FACTORES DE RIESGO DE CANCER DE MAMA

El cancer de mama (CM) es el tumor maligno de mayor incidencia en las
mujeres occidentales!. Los programas de deteccion precoz, junto con los avances
diagnosticos y terapéuticos se han traducido en un incremento de la supervivencia en
CM, que se situa por encima del 75% a los cinco anos del diagnéstico.

Los factores de riesgo (FR) de CM se pueden clasificar segin su origen en:

-Genéticos
-Hormonales

-Antecedente de enfermedades benignas de la mama que incrementan el riesgo de
CM

-Factores de origen ambiental, dietético y de estilo de vida

Asimismo, los FR de CM se pueden subdividir en dos grupos segin se pueda o
no actuar sobre ellos. De este modo, son factores sobre los que no se puede
interaccionar, la edad de la paciente y su raza, los antecedentes familiares y
personales, la exposicion a radiaciones ionizantes, factores genéticos y la historia
menstrual y reproductiva de la mujer. Por el contrario, existen FR sobre los cuales se
puede actuar como son la paridad, lactancia natural, dieta y control de peso, la terapia
hormonal sustitutiva, el tratamiento con anticonceptivos, el ejercicio fisico y el
consumo de alcohol y tabaco.

El 80% de los CM se desarrollan en mujeres sin FR conocidos y se consideran
esporadicos, en un 15-20% se encuentran antecedentes en la familia y se denomina
cancer de mama familiar, y en un 5-10% se deben a mutaciones en genes de herencia
autosomica dominante, como el BRCA1l y BRCA2, y se habla de cancer de mama
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hereditario?. Esto implica que el riesgo atribuible a los factores de riesgo conocidos es
menor del 30%.

Los FR de origen fundamentalmente epidemiolégicos: edad, raza, dieta
(obesidad), historia hormonal (menarquia, nuliparidad, edad del primer embarazo,
lactancia, menopausia y tratamientos hormonales anticonceptivos, terapéuticos, de
infertilidad y sustitutivos) tienen escasa relevancia en el riesgo individual, justificando
solo campanas de prevencién de educacién sanitaria como la recomendacién de dieta
pobre en grasas y proteinas animales, evitar la obesidad, el tabaco y el alcohol3
Sin embargo es de gran importancia la valoracién de la asociaciéon de FR individual
por grupos de poblacion, que determinan el riesgo relativo (RR), es decir, la tasa de
incidencia a lo largo de la vida de un grupo expuesto a uno o varios FR comparada con
un segundo grupo no expuesto a dichos factores.

Se han desarrollado diversos modelos matematicos para estimar el RR de cada
mujer. Los mas utilizados son el modelo de Gail* y el de Claus®. El primero se basa en
la biografia hormonal y los antecedentes de biopsias de lesiones precancerosas, ha sido
validado clinicamente® y determina tanto la probabilidad de padecer esta enfermedad
a 5 anos como de por vida de una paciente dada. Este modelo fue tomado como base
para decidir la inclusién de mujeres en estudios de quimioprevencion.”

El modelo descrito por Claus se basa en los antecedentes familiares de cancer de
mama. Aunque ambos pueden subestimar a los portadores de mutaciones genéticas y
sobreestimar a los no portadores, podrian ser utiles para calcular el riesgo en mujeres
pertenecientes a grupos de riesgo moderado.

2-MEDIDAS DE PREVENCION

La seleccién de las pacientes en funcién de los FR puede permitir la reduccion
de la incidencia CM con medidas de prevencién primaria como la cirugia profilactica,
la quimioprevencién y recomendaciones de cambios en el estilo de vida. Por otro lado
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podemos disminuir la mortalidad por CM mediante medidas de prevenciéon secundaria
como el seguimiento mas intenso, que conducira a un diagnoéstico precoz

3-CIRUGIA DE PREVENCION DE RIESGO

3.1-INDICACIONES

La cirugia profilactica (CP) es una opcién adecuada de prevencion primaria para
pacientes de alto riesgo® y de riesgo moderado a alto.?

Se consideran pacientes de alto riesgo aquellas que tienen alguno de los
siguientes factores10:

-Dos 0 mas familiares de primer grado con CM

-Un antecedente familiar de primer grado y dos o mas antecedentes familiares de
segundo o tercer grado con CM.

-Un antecedente familiar de primer grado con CM antes de los 45 afnos y otro
antecedente de CM.

-Un antecedente familiar de primer grado de CM y uno o mas familiares con cancer
de ovario (CO).

-Dos antecedentes familiares de segundo o tercer grado de CM y uno o mas con CO.
-Un antecedente familiar de segundo o tercer grado de CM y dos o mas con CO.
-Tres o mas antecedentes familiares de segundo o tercer grado de CM.

-Un antecedente de primer grado de CM bilateral.

-Presencia de mutacion BRCA1, BRCA2.

Se consideran pacientes de moderado a alto riesgo y por tanto también
candidatas a CP quienes tienen:

-Presencia de lesiones mamarias asociadas con un alto riesgo de CM como son:
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-Hiperplasia ductal atipica
-Neoplasia lobulillar in situ
-Antecedente personal de CM.

-Eventualmente, cuando se dan algunos de los factores de riesgo antes citados y
la paciente tiene un patrén mamografico de alto riesgo (microcalcificaciones
extensas...) que imposibilita una biopsia diagnéstica fiable.

3.2-TECNICAS QUIRURGICAS DE CIRUGIA PROFILACTICA

La mastectomia profilactica consiste en la extirpaciéon de la mayor parte del
tejido glandular mamario. Desde el punto de vista quirtrgico se consideran tres las
técnicas:

-Mastectomia simple: consiste en la extirpacion de la mama incluyendo el complejo
areola y pezon (CAP) . Esta técnica es la mas radical y con ella se consigue resecar
del 95-98% del tejido glandular.

-Mastectomia ahorradora de piel: La reseccién incluye el tejido glandular y el CAP
pero cinendo la incisién al mismo.

-Adenomastectomia o mastectomia subcutanea: Esta técnica extirpa el 90-95% del
tejido glandular respetando el CAP.

Como puede observarse, en ningun caso se consigue la reseccion completa del
tejido glandular mamario. Por eso autores como Stefanek et al.l! Prefieren denominar
a este conjunto de técnicas como cirugia de reduccién de riesgo en lugar de CP.

Las mujeres que toman la decisién de someterse a una intervencién quirdargica
profilactica deben estar informadas del resultado estético final, la conservacion de la
sensibilidad mamaria y la morbilidad operatoria y postoperatoria. Por estas razones
solamente una parte de ellas elige esta opcion como medida de prevencién primaria.
Asimismo, la tasa de aceptacion de la CP difiere ampliamente en los distintos paises.
La frecuencia mas alta es la descrita en Holanda, donde un 54% de las mujeres
elegibles han sido tratadas con una mastectomia profilactical2. En dos estudios
iniciales de Estados Unidos!3 14 se registr6 una frecuencia de mastectomias
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profilacticas muy inferior pero, a medida que se van incorporando las pruebas
genéticas, las mujeres portadoras de mutaciones son mas partidarias de la
intervencion!®. En Canadalb, un 20% de pacientes portadoras de mutaciones BRCA1/2
optaron por someterse a CP. Julian-Renier et all? realizaron una encuesta en mujeres
que acudian a una clinica de genética para valorar su posicion ante la cirugia
profilactica en Canad4, Reino Unido y Francia. Las mujeres de Canada y del Reino
Unido eran mas favorables a la cirugia que las francesas.

La CP (incluyendo las tres técnicas mencionadas anteriormente) tiene un
impacto psicoldgico y social y no estan exentas de complicaciones. En algunas series el
nivel de insatisfaccién con el resultado estético tras la reconstruccion llega al 33%18.
La cirugia de reconstruccion tras la CP (que en la mayoria de los casos se realiza con
implantes protésicos), puede tener complicaciones inmediatas como infeccidn,
extrusion y rotura del implante, que lleven a nuevas intervenciones. Del mismo modo,
un resultado estético insatisfactorio también conducirda, como en los casos anteriores, a
reintervenciones quirurgicas para resolverlod.

4-NIVEL DE EVIDENCIA CIENTIFICA DE LA CIRUGIA PROFILACTICA

La adenomastectomia (ADM) ya fue estudiada como técnica preventiva en
pacientes de riesgo de CM. En 1989 Pennisi y Capozzi20 publicaron los resultados en
1500 pacientes, pero los criterios de seleccion fueron poco homogéneos y el seguimiento
incompleto. De las 1007 pacientes controladas, solamente 6 (0,4%) desarrollaron CM.

En 1999, el grupo de la Clinica Mayo?! publico los resultados de un estudio
retrospectivo de mastectomia profilactica (MP) en 639 mujeres: 214 de alto riesgo y
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425 de moderado riesgo (determinado por antecedentes familiares de CM). Con una
mediana de seguimiento de 14 anos, se detectaron solo 7 CM en las pacientes
intervenidas (4 CM en el grupo de moderado riesgo y 3 en el de alto riesgo),
concluyendo que con la MP se consigue una reducciéon en la incidencia del CM del 90%
en mujeres de alto riesgo y del 89,5% en mujeres con riesgo moderado.

En un segundo estudio, el mismo grupo de autores?? realiz6 el test genético a
176 del grupo de 214 mujeres de alto riesgo, identificando 26 mutaciones BRCA1 o
BRCA2. Con una mediana de seguimiento de 13,4 anos ninguna de ellas desarrolld
CM. De las tres mujeres que fueron diagnosticadas de CM tras cirugia profilactica en
el grupo de alto riesgo, 2 fueron negativas en el test del BRCA y en una el resultado es
desconocido. La reduccion del riesgo de CM para este grupo fue del 89,5-100%.

Meijers-Heijboer et al23 publicaron en 2001 los resultados de un estudio
prospectivo de cohorte que incluy6é 139 mujeres portadoras de mutaciones BRCA1-2:
76 sometidas a mastectomia simple profilactica y 63 a control clinico-radiolégico. Con
una media de seguimiento de 2,9 + 1,4 afnos no se observd ningin caso de CM en el
grupo de cirugia, mientras que se diagnosticaron 8 casos en el grupo de seguimiento,
concluyendo que la MP reduce el riesgo del CM.

Rebbeck et al.24 analizaron los resultados de un estudio prospectivo de casos-
control que incluyé a 483 mujeres portadoras de mutaciones BRCA1-2 (105 mujeres
sometidas a cirugia profilactica y 378 en el grupo de control). Con una media de
seguimiento de 6,4 afos, se diagnosticaron 3 CM en el grupo de cirugia y 184 CM en el
grupo control. La reduccion del riesgo del CM fue del 90%.

Los estudios observacionales mencionados han demostrado una eficaz reduccién
en la incidencia del CM en las mujeres sometidas a MP por factores de moderado y
alto riesgo. Pero no existe ningin estudio prospectivo aleatorizado que proporcione
nivel de evidencia I. Por otro lado, en ninguno de los trabajos se evalué la mortalidad
global por todas las causas de los grupos sometidos a CP vs los grupos control.
También debe tenerse en cuenta que, muchas de las mujeres de alto riesgo (portadoras
de mutaciones BRCA1/2) que fueron sometidas a mastectomia profilactica bilateral,
podrian no haber muerto por CM atn sin CP25,
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Dos estudios entre mujeres con antecedentes de CM unilateral muestran una
disminucién de la incidencia de CM con CP en la mama sana?26. 27, Pero el Ginico trabajo
que analiza la mortalidad especifica en pacientes diagnosticadas de CM y sometidas a
CP de la mama sana fue publicado en 2005 por Lisa Herrinton et al28. Es un estudio
retrospectivo de cohorte e incluye a 47.276 mujeres diagnosticadas de CM de las cuales
908 habian sido sometidas a cirugia profilactica y 46.368 a seguimiento. En el grupo
tratado murieron por CM 74 (8,1%) mientras que en grupo de seguimiento murieron
5437 pacientes (11,7%). La cirugia profilactica de segunda mama disminuye la
mortalidad especifica por CM.

En conclusién, son necesarios mas estudios a ser posible prospectivos y
aleatorizados y con un seguimiento suficiente a fin de lograr mejores estimaciones en
la reducciéon de la mortalidad.

Las mujeres deben entender que la CP debe ser considerada solo en aquéllas
personas que corren un alto riesgo de padecer la enfermedad. Es necesaria una
informacién detallada de las distintas medidas de prevencién primaria y secundaria y
de la morbilidad de los procedimientos mediante consentimiento informado para la
toma de una decision.

5-ADENOMASTECTOMIA.

La adenomastectomia o mastectomia subcutanea es una opcién valida de cirugia
de prevencion de riesgo y con un resultado estético mas satisfactorio que la
mastectomia simple o total y la mastectomia ahorradora de piel. Con esta técnica se
consigue respetar el complejo areola-pezoén, sin disminuir su eficacia como técnica de
prevencion.

El carcinoma ductal y lobulillar se origina en la porcién terminal de la unidad
tubulo-lobulillar (UTL). Un estudio reciente publicado por Stolier y Wang?29, analiza la
presencia de UTL en 32 pezones de 22 pacientes sometidas a nipple sparing
mastectomy para ver la presencia de UTL. No hallaron UTL en 29 casos y solo se
encontré una UTL en un caso y tres en dos casos. La escasa frecuencia de UTL en el
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pezén puede permitir la utilizacion de técnicas quirurgicas que lo respeten, como la
adenomastectomia, sin detrimento en su eficacia como cirugia de prevencién de riesgo.

En una serie personal con la adenomastectomia (ADM) como técnica de
reducciéon de riesgo desde noviembre de 1982 y, hasta mayo de 2007, realizamos ADM
con criterio profilactico a 68 mujeres. La edad media fue de 44,28 + 6,16 afos. La
mayoria de las pacientes (53%) habian sido tratadas inicialmente por CM y fueron
intervenidas (ADM) de la segunda mama; el 16% tenia antecedentes familiares de CM;
10,3% biopsias previas con resultado de hiperplasia ductal (HDA) o lobulillar atipica
(HLA) o carcinoma lobulillar in situ (CLIS); 1,5% eran portadora de mutaciéon BRCA1
y en un 19,2% por otras causas (biopsias multiples por microcalcificaciones, patrén
mamografico de dificil control y cancerofobia.).

El estudio histopatolégico de las piezas de la ADM fue en el 75% benigno, 8,8%
CLIS, 5,9% HDA, 4,4% HLA y se diagnosticaron 4 (5,9%) carcinomas ductales in situ
(CDIS) como hallazgo casual.

Con una mediana de seguimiento de 83,3 meses (maximo 283,97 minimo 1,73),
no se ha detect6 ningun caso de CM en la serie.

Consideramos esta técnica puede ser mejor aceptada desde el punto de vista
estético que la mastectomia simple y la mastectomia ahorradora de piel en las que se
extirpa por completo el CAP, aunque en algunas series existen discrepancias sobre
este punto.
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