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RESUMEN

Introduccion: La mastectomia contralateral profilactica (MCP) reduce el riesgo de céncer contra-
lateral en al menos un 90%. Ademds, las portadoras de mutacién BRCA tienen mayor riesgo de
recurrencia ipsilateral y de un segundo tumor primario. El objetivo es evaluar el riesgo de cancer
contralateral y la recurrencia, y analizar factores predictivos en pacientes con cancer de mamay
mutaciones BRCA1/2 y no portadoras con alto riesgo de céncer hereditario.

Metodos: Analisis observacional retrospectivo de 46 pacientes sometidas a mastectomia bilateral
durante 2004-2018. Nueve pacientes BRCA1, 12 BRCA2 y 25 con alto riesgo sin mutacién.
Resultados: Dieciséis pacientes con diagndstico de novo y 30 tratadas previamente por cancer
de mama a las que realizamos MCP de manera diferida (en 10 de ellas por deteccién de
mutacién en BRCA a posteriori); mediana de seguimiento 79 meses. La técnica quirdrgica mas
usada fue la incisién lateral externa. En todas las pacientes se realizdé reconstruccién
inmediata.

En las piezas de MCP se encontraron 4 tumores in situ, 3 invasivos y una hiperplasia
atipica. La incidencia de cdncer contralateral oculto fue del 15,2%. Cinco pacientes presen-
taron recidiva 21,2 meses de media tras la intervencién; SLE 83,74 meses y SG 84,33 meses.
Los modelos de regresién identificaron mutacién BRCA1/2 y alto riesgo sin mutacién como
factores predictivos significativos para tumor oculto, mientras que el tamafo tumo-
ral > 2 cm fue predictivo de recidiva.

Conclusiones: En nuestra serie 7 pacientes (15,2%) habrian desarrollado un tumor contralat-
eral en los afios posteriores, y un 10,8% presentaron recurrencia a pesar de MCP.
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Contralateral breast cancer and tumor recurrence in BRCA1/2 carriers and
non-carriers at a high risk of hereditary breast cancer after bilateral
mastectomy
ABSTRACT
Keywords: Introduction: Contralateral prophylactic mastectomy (CPM) has been reported to reduce risk
BRCA1 of contralateral breast cancer (CBC) by at least 90%.In addition, BRCA carriers presents
BRCA2 higher risk of ipsilateral recurrence and a second primary tumor.

Hereditary breast cancer
Contralateral breast cancer
Recurrence

The aim is to evaluate risk of CBC and recurrence and to analyze predictive factors in
BRCA1/2 mutation carriers and non-carriers at high-risk of hereditary breast cancer
patients.

Methods: Retrospective observational study. 46 patients underwent bilateral mastectomy
during 2004-2018.

Results: Cohort comprised 9 patients BRCA1,12 BRCA2 and 25 at high-risk without mutation.
Median follow-up 79 months. 16 patients recently diagnosed and 30 previously treated by
breast cancer whom underwent CPM at second time (because of later detection of BRCA
mutation in 10 cases). The external lateral incision was most frequent surgical technique. In
all patients immediate reconstruction was performed.

In CPM pieces, 4 in situ carcinoma, 3 invasive and 1 atypical hyperplasia were found. The
incidence of occult contralateral cancer was 15.2%. Recurrence was observed in 5 patients a
media of 21.2 months after surgery. FSD was 83.74 months and OS 84.33 months. Regression
models identified BRCA1/2 mutation and high risk without mutation as significant occult
tumor predictive factors while tumor size > 2 cm was predictive of recurrence.
Conclusions: In our series we found a10.8% recurrence despite CPM and 7 patients (15.2%)
would have developed a CBC in subsequent years.

© 2020 AEC. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Hasta un 5-10% de las pacientes con cancer de mama son
portadoras de al menos un gen de susceptibilidad, incluidos
TPS3, PTEN, LKB1, MSH2/MLH1 y BRCA1Yy 2, siendo en la mayoria
de casos por mutaciones en estos Ultimos’. Las mujeres con una
mutacién de la linea germinal en el gen BRCA1 o BRCA2 tienen
un alto riesgo de desarrollar cancer de mama a lo largo de su
vida, del 57% y 49% respectivamente segiin un metaanalisis”.
Ademas, tienen un riesgo 4,5 y 3,4 veces mayor de cancer de
mama contralateral (CMC)® y mayor riesgo de recurrencia®.

En estudios observacionales prospectivos la mastectomia
profilactica bilateral ha demostrado disminuir la incidencia de
cancer de mama en un 90% en pacientes con mutacién BRCA, y
mejoria en la calidad de vida de las pacientes al disminuir la
ansiedad y el miedo a padecer cancer de mama. En el caso de
presentar un cancer 2 factores se asociaron con disminucién
del 50% de riesgo de CMC: salpingooforectomia bilateral en
BRCAZ2 (RR: 0,52; IC 95%: 0,37-0,74) y edad mayor a 40 afios, y un
factor adicional que reduce este riesgo es la utilizacién de
tamoxifeno adyuvante (RR: 0,57: IC 95%: 0,43-0,75)°. Sin
embargo, los beneficios de la mastectomia profilactica contra-
lateral en estas pacientes han sido mas discutidos. Una revisién
sistematica Cochrane establecié que la mastectomia contra-
lateral profilactica (MCP) podia prevenir el aumento de riesgo
de CMC sin impacto en la supervivencia®. Desde 2014 existe

nueva evidencia que apoya un beneficio en la supervivencia
global (89% vs. 71%, p < 0,001)"%, siendo independiente de la
realizacién de salpingooforectomia, y especialmente en meno-
res de 40 afios, estadio 1y 2, no triple negativos y mujeres no
tratadas con quimioterapia’. Por este motivo parece razonable
realizar mastectomia bilateral en pacientes con cancer
unilateral portadoras de mutaciones en genes BRCA™.

El objetivo de este estudio es evaluar el riesgo de CMC y
recurrencia y analizar factores predictivos en pacientes con
cancer de mama portadoras de mutaciones BRCA1/2 y no
portadoras con alto riesgo de cancer de mama hereditario.

Métodos

Andlisis observacional retrospectivo: se incluyeron pacientes
con cancer de mama unilateral portadoras de mutaciones en
los genes BRCA1y 2 a las que se realizé mastectomia bilateral
(es decir, una mastectomia contralateral profilactica) durante
el periodo 2004-2018.

Los criterios para realizar el test genético (BRCA1/2) fueron
los siguientes:

- Edad al diagnéstico < 40 afios.
- Pacientes con multiples canceres primarios.
- Pacientes con mutaciones BRCA conocidas en la familia.
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Pacientes con 2 familiares de primer grado con cancer de
mama.
- Pacientes con un familiar de primer grado con cancer
bilateral y otro de segundo grado con historia de cancer de
mama.
Pacientes con un familiar de primer grado con cancer < 45
afios y otro de segundo grado con historia de cancer de
mama.

El consejo genético se implanté en nuestro centro en el afio
2013. Hasta ese momento se ofrecia realizar la mastectomia
contralateral profilactica a las pacientes con un céncer de
mama y fuerte historia familiar de cadncer de mama en
ausencia de mutacién conocida.

Se excluyeron pacientes BRCA o no portadoras con alto
riesgo que optaron por cirugia conservadora o por mastecto-
mia unilateral, asi como pacientes con cancer unilateral no
portadoras BRCA o sin alto riesgo por historia familiar
sometidas a MCP por otros motivos (tipo de tumor, eleccién,
etc.) y pacientes con cancer bilateral sincrénico, ya que el
propésito era evaluar el riesgo de CMC.

Se realizé6 mastectomia preservadora de piel y pezén con
reconstruccién inmediata mediante colocacién de implante
de silicona definitivo en todos los casos. Se utilizaron 4
patrones: mastectomia mediante incisién lateral externa,
patrén de Wise, técnica de Spira e incisién radial externa.
La ausencia de enfermedad en la base del complejo aréola
pezoén fue comprobada mediante biopsia intraoperatoria.

Andlisis estadistico

Analisis descriptivo de las variables a estudio: para variables
cualitativas se aportan frecuencias relativas y absolutas, para
variables cuantitativas media y desviacién estdndar. Para
evaluar diferencias se emplearon los test estadisticos de Chi
cuadrado o test de Fisher en el caso de variables cualitativas y
test de U de Mann Whitney o «t» de Student para variables
cuantitativas segin criterios de normalidad. Se realizan
modelos de regresién logistica para identificar los factores
predictivos de cancer oculto y recidiva. Se evalian la edad, el
alto riesgo por antecedentes familiares, las mutaciones BRCA,

el tamafo tumoral, la afectacién ganglionar y la histologia del
cancer de mama indice, multifocalidad y multicentricidad.
Para evaluar la supervivencia global, supervivencia libre de
enfermedad (SLE) y tasa de recidiva se utilizé el test de log-
rank. Se calculé la SLE como el tiempo desde la intervencién
quirtrgica hasta la aparicién de recaida local o sistémica
durante el periodo de estudio.

Se estableci6 el nivel de significacién estadistica para un
valor de p menor a 0,05. Para todo el andlisis se ha utilizado el
programa estadistico SPSS 22.0 para Windows (SPSS Ibérica,
Madrid, Espafia).

Este estudio se adhiere a los principios éticos de la
Declaracién de Helsinki y fue aprobado por el comité ético
del centro.

Resultados

Durante el periodo de estudio se incluyeron 46 pacientes. De
ellas 9 pacientes (19,6%) eran portadoras de mutacién en
BRCA1, 12 en BRCA2 (26,1%) y 25 pacientes (54,3%) con alto
riesgo sin mutacién. Un total de 16 pacientes (34,7%)
presentaban diagnéstico de novo y 30 (65,2%) habian sido
tratadas previamente por cancer de mama, a las que
realizamos la MCP de manera diferida (en 10 de ellas por
deteccién de mutacién en genes BRCA a posteriori). La edad
media de las pacientes fue de 47,4 & 9,2 afos. La distribucién
de las pacientes se expone en la figura 1.

Se realiz6 mastectomia bilateral con reconstruccién inme-
diata. La técnica mas usada fue la incisién lateral externa
(43,5%, 20/46) seguida de la técnica de Spira (28,3%, 13/46). Los
datos demograficos y relativos a la técnica quirtrgica se
exponen en la tabla 1. La tasa global de complicaciones fue del
21,7% y ninguna paciente precisé reintervencién.

La mediana de seguimiento fue de 79 meses (DE: 51,62).

De las 16 pacientes con un cancer de nuevo diagnéstico la
indicacién de realizar la MCP simultanea fue determinada por
tratarse de un tumor multicéntrico y/o multifocal en 3 casos,
carcinoma ductal in situ en un caso, carcinoma lobulillar
infiltrante en otro caso y eleccién de la paciente en los 11
restantes.

Figura 1 - Distribucién de las pacientes incluidas en el estudio.
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Tabla 1 - Datos demograficos y relativos a la técnica quirurgica

Toda la serie BRCA1 BRCA2 Alto riesgo sin mutacién
N =46 N=9 N=12 N =25
Edad media 47,4 + 9,2 afios 435 + 8,1afos 442 + 6,6anos 48,7 + 6,2anos
Obesidad 15,2% (7/46) 11% (1/9) 16,6% (2/12) 16% (4/25)
Tabaquismo 6,5% (3/46) 0 8,3% (1/12) 8% (2/25)

Técnica quirtirgica
Incisién lateral externa
Wise corto
Spira
Incisién radial externa

Complicaciones

43,5% (20/46)
23,9% (11/46)
28,3% (13/46)
4,3% (2/46)

21,7% (10/46)

33,3% (3/9)
33,3% (3/9)
33,3% (3/9)
0

11% (1/9)

58,3% (7/15)
33,3% (4/12)
8,3% (1/12)
0

8,3% (1/12)

40% (10/25)
16% (4/25)
36% (9/25)
8% (2/25)
32% (8/25)

En el grupo de pacientes tratadas previamente por un tumor
serealizd la MCP de manera diferida; en 10 casos al detectarse a
posteriorila mutacién en genes BRCA, en 2 casos por recidiva, en
6 por margenes afectos tras tumorectomia (y preferencia de la
paciente de realizarse MB en lugar de ampliacién de margenes),
en 6 casos por tratarse de CLI, 3 carcinomas ductales in situ y 3
tumores multicéntricos/multifocales.

El tamafio tumoral medio fue de 1,65cm (0,1-7). En 12
pacientes existia afectaciéon ganglionar clinica al diagnéstico, por
lo que se practicé linfadenectomia axilar (LA) y biopsia selectiva
de ganglio centinela del lado contralateral (MCP). De ellas solo 4
fueron positivas (4/12, 33%). Del resto de pacientes a las que se

practicé biopsia selectiva del ganglio centinela tinicamente fue
positivo en 4 casos, realizando entonces LA, con resultado
positivo Unicamente en 2 casos. Los datos clinicos y patolégicos
relativos al tumor se exponen en la tabla 2.

En las piezas de MCP se encontraron 4 tumores in situ (CLIS),
3 invasivos (CDI) y una hiperplasia atipica. La incidencia de
cancer contralateral oculto fue del 15,2% (7/46) (p = 0,021).

Cinco pacientes presentaron recidiva (2 local y 3 a distancia),
conuna media de 21,2 meses (rango 1-59) tras la intervencién, y
3 fallecieron. La tasa de recidiva fue del 10,8% (5/46). El tiempo
medio de SLE fue de 83,74 meses y supervivencia global 84,33
meses. Los datos se detallan en la tabla 3.

Tabla 2 - Datos clinicopatolégicos relativos al tumor

Toda la serie

Céancer de novo

Céncer previo

N =46 N=16 N=30
Indicacién MCP

CDIS 4 (8,7%) 1 (6,3%) 3 (10%)

CLI 7 (15,2%) 1 (6,3%) 6 (20%)
MF/MC 6 (13%) 3 (18,8%) 3 (10%)
Eleccién sin otro factor 11 (23,9%) 11 (23,9%) 0

Margen afecto tras tumorectomia 6 (13%) 6 (20%)
Recidiva tras tumorectomia 2 (4,3%) 0 2 (6,7%)
BRCA detectado a posteriori 10 (21,7%) 0 10 (33,3%)

Datos relativos al tumor indice
Tamarfio tumoral
N positiva al diagnéstico
LA positiva

1,55 cm (0,1-7)
26% (12/46)
33,3% (4/12)

1,75 cm (0,2-7)
50% (8/16)
37,5% (3/8)

1,4 cm (0,1-4)
13,3% (4/30)
25% (1/4)

Tabla 3 - Resultados oncolégicos

Toda la serie

N =46

BRCA

N=9

1 BRCA2
N=12

Alto riesgo sin mutacién
N=25

Hallazgos anatomopatolégicos en piezas de mastectomia contralateral profilactica

Tumor oculto

CDIS

Cancer invasivo
HP atipica
Benignidad

Resultados oncolégicos
Recidiva
Recidiva local
Recidiva a distancia
SLE media meses (DS)
SG media meses (DS)

15,2% (7/46)
8,7% (4/46)
6,5% (3/46)
2,2% (1/46)
82% (38/46)

10,8% (5/46)
4,3% (2/46)
6,5% (3/46)
83,74 (55,81)
84,33 (55,2)

11% (1/9)
11% (1/9)

0
0

77,8% (7/9)

11% (1/9)

25% (3/12)
25% (3/12)
0
0
50% (6/12)

8,3% (1/12)

11% (1/9) 0

0 8,3% (1/12)
89,5 (60,6) 84,9 (58,1)
90,4 (59,6) 85,7(56,7)

12% (3/25%)
0

12% (3/25)
4% (1/25)
72% (18/25)

12% (3/25)
4% (1/25)
8% (2/25)
76,6 (52,3)
73,6 (48,1)
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Tabla 4 - Modelos de regresion univariante. Se muestran

Unicamente resultados con significacion estadistica

Recidiva
OR (IC 95%)

Tumor oculto
OR (IC 95%)

Edad < 40 afos

Edad > 40 afios

Alto riesgo sin mutacién
Mutaciones BRCA1/2
Tamafio tumoral > 2 cm
Afectacién ganglionar
CDIS

CLIS

Cancer invasivo

MF/MC

2,529 (1,230-5,199)
2,892 (1,275-6,561)
5,01(2,06-16,22)

Finalmente se realiz6 andlisis univariante y los modelos de
regresion identificaron las mutaciones BRCA1/2 y alto riesgo
sin mutacién como factores predictivos significativos para
tumor oculto (OR = 2,892 [IC 95%: 1,275-6,561] p = 0,003) (2,529
[1,230-5,199] p =0,004) mientras que el tamafio del tumor
> 2 cm fue predictivo de recidiva (OR = 5,01 [IC 95%: 2,06-16,22]
p =0,002) (tabla 4).

Discusion

Es un hecho reconocido que las pacientes con antecedentes de
cancer de mama tienen un riesgo de 1,5 a 2 veces mayor de
desarrollar CMC que la poblacién general®, y todavia es mayor
en las portadoras de mutaciones en genes BRCA1 y BRCA2 de
4,5 y 3,4 veces mayor respectivamente”.

Metcalfe et al. estiman en su estudio un riesgo a 10 afios de
CMC del 23,8% para BRCA1y del 18,7% para BRCA2'?, 1o cual es
consistente con nuestros resultados. En nuestro estudio se
detecta una tasa de tumor oculto del 15,2%, siendo mas de la
mitad tumores in situ que tardarian tiempo en demostrarse
clinicamente.

Existen varios factores que han demostrado influir en el
riesgo de CMC en portadores de mutaciones BRCA con céancer
de mama como la edad temprana al diagnéstico’?, habiéndose
evidenciado un aumento del riesgo relativo a medida que
aumenta la edad al diagnéstico®. En nuestra serie la edad
menor a 40 afios no se asocié significativamente con un mayor
riesgo de presentar CMC.

El objetivo del tratamiento en pacientes con céncer de
mama es minimizar el riesgo de muerte por ese tumor, sin
embargo, en las pacientes con mutaciones en genes BRCA o
alto riesgo de cancer de mama hereditario sin mutacién
conocida debemos ademas minimizar la incidencia y morta-
lidad debidas a canceres posteriores que se puedan desarro-
llar. Asi, la deteccién intensiva puede ayudar a diagnosticar
tumores metacrdnicos en estadios precoces, pero no puede
prevenir el desarrollo de los mismos. Por tanto, se deben
plantear estrategias preventivas como la MCP, que en
pacientes de riesgo reduce el riesgo de CMC en al menos un
90%'%. En nuestra serie, 7 pacientes (15,2%) habrian desarro-
llado un tumor contralateral en los afios posteriores.

Por otra parte, entre las pacientes con cancer de mama
tratadas con cirugia conservadora, las portadoras de mutacién

BRCA tienen un mayor riesgo de recurrencia ipsilateral y de
desarrollar un segundo tumor primario, en comparacién con
los controles esporadicos’. En un estudio multicéntrico Pierce
etal.’* describen una tasa de recurrencia ipsilateral a 10 afios 2
veces mayor en pacientes BRCA, y en el estudio de Metcalfe'?
se cuantifica en un riesgo del 11% para mujeres con una
mutacién BRCA1 y del 17% para BRCA2, lo que corresponde
con nuestros resultados (tasa de recidiva del 10,8%). Sin
embargo, no se han encontrado diferencias significativas en el
desarrollo de recurrencia entre las portadoras de mutacién
BRCA1/2 y las no portadoras de alto riesgo, lo que proba-
blemente se deba a que se han comparado las portadoras de
mutaciéon BRCA con las no portadoras de alto riesgo y no con
pacientes con cancer de mama esporadico.

Este estudio presenta las limitaciones propias del disefio
retrospectivo de centro unico. El pequefio numero de
pacientes en cada subgrupo se traduce en un poder estadistico
débil y un IC amplio. Durante el periodo recogido existieron
cambios sustanciales como la creacién de una consulta de
consejo genético que permitié detectar més pacientes con
mutaciones de riesgo, ademas de implantar otras medidas de
prevencién como la salpingooforectomia profilactica, lo que se
traduce en nuestros resultados, y posiblemente en afios
proximos la tasa de deteccién de céncer oculto disminuya.

En conclusién, los resultados de este estudio muestran que
tanto las portadoras de mutacién BRCA1/2 como las no
portadoras con alto riesgo de cancer de mama hereditario
tienen un alto riesgo de desarrollar CMC y recurrencia.

Se debe considerar el asesoramiento para llevar a cabo
medidas preventivas como la MCP independientemente del
estado de mutacién BRCA1/2 en pacientes de alto riesgo,
fundamentalmente determinado por la historia familiar.
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