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1.Introduccion



El cancer de mama (CM) es la segunda neoplasia mas frecuente y la cuarta causa de
muerte por cancer a nivel mundial. Es la neoplasia mas frecuentemente diagnosticada
en mujeres contando con 2.26 millones de nuevos casos en 2020 a lo largo del mundo.

También es la causa principal de mortalidad por cancer entre las mujeres’2

1.1. Tratamiento quirurgico en estadios precoces

En estadios precoces la cirugia conservadora es el tratamiento de primera eleccion®. La
cirugia conservadora (CC) consiste en la reseccion del tejido tumoral con la
conservacion del tejido mamario no afecto, a menudo acompafiada de técnicas de
cirugia plastica u oncoplastia®. En aquellas lesiones en las que se requieran resecciones
mas extensas, las técnicas oncoplasticas permiten reducir el impacto en la estética
especialmente en mujeres con mamas voluminosas, ratio tumor/tamafo mamario
desfavorable o por las implicaciones estéticas secundarias a la localizaciéon tumoral
(tumor central o inferior)®>. La mastectomia es la reseccién completa mamaria y
normalmente se acompafa de la reconstruccidon mamaria inmediata®. Hay varios tipos
de mastectomia que se diferencian en la extension de la reseccién. Distinguimos la
mastectomia radical, la mastectomia radical modificada, la mastectomia conservadora
de piel y la mastectomia conservadora del complejo areola-pezon®.

La mastectomia bilateral reductora de riesgo es la reseccién de ambas mamas sin que
haya un diagnostico previo de cancer de mama y por lo tanto, puede estar indicado en
aquellos subgrupos de pacientes con alto riesgo de desarrollo de CM. La mastectomia
contralateral reductora de riesgo es la reseccion de la mama contralateral sana tras el
diagnéstico de un cancer de mama unilateral. El objetivo de esta cirugia es reducir la

incidencia de cancer de mama contralateral (CMC)®.

La cirugia conservadora seguida de radioterapia (RT) postoperatoria se ha postulado

como estandar de tratamiento para el cancer de mama en estadio precoz evolucionando
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desde métodos mas radicales. Ha sustituido a la mastectomia radical y radical-
modificada de Halsted. La mastectomia radical también conocida como mastectomia de
Halsted consiste en la reseccion en bloque del tejido mamario, la piel que lo cubre, el
musculo pectoral mayor, menor y fascia, y los ganglios linfaticos regionales de los
niveles axilares I, Il y lll en un intento de reseccion de toda célula tumoral potencialmente
presente en base de la hipotesis de diseminacion centrifuga tumoral. Esta técnica
quirurgica fue considerada el “gold standard” para el manejo quirurgico del cancer de
mama durante mas de 70 afos. Mas adelante se propuso incluir la reseccion de los
ganglios mamarios internos en lo que se conoce como la mastectomia de Halsted
extendida. Ambas fueron abandonadas posteriormente tras demostrar que no ofrecian
ninguna ventaja en resultados oncoldgicos y resultaban en una mayor morbilidad®. La
mastectomia radical modificada incluye la reseccion de la mama, la piel que la recubre,
la fascia del musculo pectoral mayor y los ganglios regionales axilares del nivel | y Il.
Posteriormente, con la técnica del ganglio centinela se omitio la reseccion ganglionar
axilar sistematica. La mastectomia total simple incluye la reseccién mamaria y de la piel
pero conserva los musculos pectorales y los ganglios axilares. La deteccion temprana,
la mejoria en el conocimiento de la biologia de la enfermedad y su diseminacion, el
progreso de las técnicas quirurgicas y la importancia de mantener la calidad de vida de
las pacientes con reconstruccion mamaria llevaron al desarrollo de la mastectomia
subcutanea con reconstruccion inmediata. La mastectomia subcutanea conservadora
de piel incluye la reseccién completa del parénquima mamario con el complejo areola-
pezon preservando la mayor parte de la piel que la cubre para facilitar la reconstruccion
inmediata. Posteriormente, se puede realizar un segundo procedimiento de
reconstruccion o tatuaje del complejo areola-pezén. Con la mastectomia conservadora
del complejo areola-pezdn tanto la piel como el complejo areola-pezén son preservados.
Durante la cirugia, algunos cirujanos realizan una evaluacion histolégica del margen

retroareolar mediante biopsia intraoperatoria®.
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La cirugia conservadora fue estandarizada tras la demostracién de Patey y Dyson que
observd que era equivalente en tasas de supervivencia global y libre de enfermedad.
Inicialmente, en el ensayo clinico NSABP B-04 se comparé la mastectomia radical sin
radiacién con la mastectomia simple con radiaciéon y con la mastectomia simple sin
radiacion. Las pacientes sin afectacion ganglionar eran randomizadas a cualquiera de
los tres grupos; mientras que las pacientes con enfermedad ganglionar eran
randomizadas al grupo de mastectomia simple con radiacion o mastectomia radical. No
se demostro ninguna ventaja con la realizacion de la mastectomia radical al no observar
diferencias significativas en la supervivencia libre de enfermedad, supervivencia libre de
recurrencia, supervivencia libre de enfermedad a distancia o supervivencia global entre
los tres grupos’. Posteriormente, el ensayo NSABP B-06 comparo la tumorectomia con
o sin irradiacion con la realizacion de mastectomia concluyendo que la tumorectomia
seguida de irradiacion es un tratamiento apropiado para el CM en estadio precoz®
(Figura 1). Tras un seguimiento de 20 afios se observo que la incidencia acumulada de
recidiva tumoral ipsilateral fue del 14.3% en mujeres con CC e irradiacion posterior,
aumentando a un 39.2% en el subgrupo de mujeres con cirugia sin irradiacion (p<0.001).
No se observaron diferencias en supervivencia libre de enfermedad, libre de enfermedad
a distancia o supervivencia global entre los 3 subgrupos. El estudio concluyo que la CC
seguido de radioterapia era un tratamiento apropiado para las mujeres con CM en

estadio precoz.
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Total mastectomy performed in event of ipsilateral
breast tumor recurrence.

Figura 1. NSABP B-06 Clinical trial

La cirugia conservadora ofrece ventajas como la preservacion de la imagen corporal,
mejor calidad de vida con respecto a la mastectomia y la reduccion de morbilidades
psicoldgicas. Sin embargo, hasta el 30% de las pacientes muestran deformidades
residuales como retraccion de la piel, retraccion del complejo areola-pezén o asimetria
con respecto a la mama contralateral. Las principales indicaciones son cancer de mama
en estadio temprano, carcinoma ductal in situ y cancer de mama localmente avanzado

tras respuesta al tratamiento neoadyuvante con quimioterapia (QT) *'°.

Las contraindicaciones para realizar CC incluyen haber recibido radioterapia previa en
la mama o pared toracica u otras contraindicaciones para recibir radioterapia, tumores
multicéntricos, incapacidad de obtencion de margenes libres, imposibilidad de
realizacién de cirugia oncoplastica conservadora, o la presencia de un tumor grande en

relacion con el tamafo de la mama®'%"",

En los casos en los que es necesario realizar mastectomia, las opciones que han
demostrado ser oncolégicamente seguras son la mastectomia conservadora de piel y

las mastectomia conservadora de piel y complejo areola-pezon'®. La mastectomia con
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preservacion del complejo areola-pezon ha demostrado mejorar los resultados estéticos
de las pacientes y puede ser ofrecido a mujeres con tumores de determinadas
caracteristicas considerandose una técnica oncoldgica segura y equivalente a las
técnicas de mastectomia tradicional. Es una técnica quirirgica que presenta bajas tasas
de complicacion y tasas equivalentes de recurrencia con respecto a las técnicas de
mastectomia tradicionales. A diferencia de la mastectomia simple o la mastectomia
conservadora de piel; en la mastectomia que preserva el complejo areola-pezén no se
resecan las unidades ductolobulillares terminales. Sin embargo, se estima que sdélo un
1% de las recurrencias tumorales ocurriran tras el complejo areola-pezon, aunque esta
cifra varia en las diferentes series analizadas. Esta técnica quirurgica se puede ofrecer
a pacientes con tumores unicos o multifocales que midan como maximo 3 cm y estén
situados al menos a 2 cm del pezdén y sin evidencia de patologia en una muestra
retroareolar. La afectacion del pezén es anecdética si el tumor esta al menos a 2 cm del
pezon. Los tumores multicéntricos tienen asociado hasta en un 30% de los casos la
afectacion del pezon®. Los resultados a largo plazo cuantificando el riesgo de recidiva
local en el complejo areola-pezén preservado como consecuencia de la afectacion
oculta del pezén han sido evaluados. En un estudio que incluia un analisis retrospectivo
de 944 pacientes con una mediana de seguimiento de 85 meses detectdé 39 casos
(4.1%) de recidiva en el complejo areola-pezén como primer evento tras la mastectomia.
Se calculd una incidencia acumulada a los 5 afios de recidiva a ese nivel del 3.5%. Tras
el analisis multivariante los factores que se relacionaron con el riesgo de recidiva en el
complejo areola-pezon fueron tumores multifocales o multicéntricos, expresion negativa
de receptores hormonales, positividad para HERZ2, alto grado histolégico y componente
intraductal asociado extenso. Se concluye que estos factores deberian ser valorados
antes de planificar este tipo de cirugia. En el analisis de supervivencia se observo que
no habia diferencias significativas entre las pacientes que recaian a ese nivel y las que

no, en supervivencia libre de metastasis a distancia ni en supervivencia global'.
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Ante el incremento de pacientes con CM que reciben tratamiento con quimioterapia
neoadyuvante y posteriormente en la cirugia se realiza mastectomia con preservacion
de piel o preservaciéon del complejo areola pezén y reconstruccion inmediata se analizo
la eficacia y seguridad de esta estrategia secuencial. Se comparé de forma retrospectiva
en un estudio caso-control a 323 mujeres que fueron intervenidas con esta estrategia
con 323 mujeres a las que se les realizé mastectomia convencional tras la quimioterapia
neoadyuvante. No se observaron diferencias significativas entre los grupos en la tasa
de recurrencia local, regional o a distancia ni en la supervivencia libre de recurrencia
local a los 5 afos, supervivencia libre de enfermedad, supervivencia libre de enfermedad

metastatica o supervivencia global'.

1.2. Tipos reconstruccion mamaria

La reconstruccion mamaria puede ser con tejido alogénico (colocaciéon de un expansor
que en un segundo procedimiento es reemplazado por un implante o mediante la
colocacion directa de un implante en un unico procedimiento), con tejido autélogo o una
combinacion de ambos. Asimismo, puede realizarse en el mismo acto quirirgico de la
mastectomia o realizarse en un segundo tiempo tras la reseccion quirirgica®'. La
reconstruccion inmediata ofrece una mayor satisfaccion y mejores resultados
estéticos'®. El tipo de reconstruccién depende de factores relacionados con la paciente
como el indice de masa corporal, el habito tabaquico, las caracteristicas corporales
como el tamafo y la forma de las mamas, las comorbilidades y la experiencia del
cirujano en cada técnica®.

La reconstruccién con tejido autélogo puede permitir mejores resultados estéticos, y con
la mejoria técnica la morbilidad tras la reconstruccion se ha visto reducida. Sin embargo,
es un procedimiento mas prolongado y técnicamente mas dificultoso que la
reconstruccion con implantes. La reconstruccion con tejido autélogo puede realizarse

inmediatamente tras la mastectomia simple total o realizarse de forma retardada. La
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reconstruccion retardada, en un segundo tiempo puede ayudar a reemplazar la piel
fibrotica tras la cirugia y la RT postmastectomia y se considera el método de eleccion
en caso de desarrollo de complicaciones severas tardias. Puede realizarse con el uso
de colgajos pediculados o colgajos libres con anastomosis microquirurgica de los vasos.
Diferentes localizaciones de tejido donante pueden utilizarse siendo la mas comun el
tejido abdominal que incluye el uso de colgajo libre de la arteria perforante epigastrica
inferior profunda o el colgajo pediculado musculocutaneo transverso recto abdominal.
Las ventajas de usar el tejido abdominal como tejido donante son varias como que
provee suficiente tejido abdominal para el volumen mamario y ademas, el resultado
abdominal es comparable al de una abdominoplastia. La reconstruccién con colgajo de
perforante de la arteria epigastrica inferior profunda es el método de preferencia debido
a los resultados estéticos superiores, duraderos y bien tolerados minimizando la
morbilidad. Ademas, la cicatriz resultante respeta la unidad estética abdominal, aporta
un adecuado suministro vascular y se asocia a menor riesgo de infeccion postquirurgica
y fallo en la reconstruccion en comparacion con el uso de implantes. Con estos tipos de
procedimiento si queda tejido residual glandular mamario suele estar localizado en el
area de la piel de la mama / pared toracica conectada al colgajo y es en esta area en la
que mayoritariamente tiene lugar las recurrencias locales en este tipo de
reconstruccion® %1617,

La reconstruccion con tejido alogénico se considera segura y coste-efectiva. La
reconstrucciéon mediante implantes mamarios puede realizarse en un solo tiempo, es
decir, al mismo tiempo que la reseccion oncoldgica sin la necesidad de uso de expansor
o recambio del implante™. En comparacion con la reconstruccion con tejido autélogo
presenta mayor tasa de infecciéon postquirdrgica, resultados menos naturales, riesgo de
contractura capsular y de ruptura del implante habiéndose descrito tasas de
reintervencién de hasta el 30%'°. Este tipo de cirugia tiene el mismo perfil de
complicaciones postquirargicas que la reconstruccion en dos tiempos con expansores

pero las tasas de complicacion parecen ser superiores en relacion con el desarrollo de
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necrosis del colgajo, necesidad de reintervenciéon o pérdida del implante. El riesgo de
desarrollo de complicaciones aumenta si la paciente va a recibir radioterapia adyuvante
y en estos casos la indicacion de reconstruccién directa con implante es controvertida.
La alta tasa de fallo en la reconstruccion con implantes asociado a la radioterapia
postmastectomia ha postulado las técnicas de tejido autélogo como la técnica de
eleccion para algunos cirujanos. La reconstruccion con tejido autdlogo se asocia a
menor tasa de complicacién y mejores resultados cosméticos en el caso de recibir RT
postmastectomia. Sin embargo, con esta técnica también hay mas riesgo de desarrollo
de necrosis del colgajo en comparacion con las mujeres que no necesitan radioterapia,
precisa de cirujanos expertos y se asocia con morbilidad adicional en la region donante.
Para ello, se propone realizar en un primer tiempo la colocacion de un expansor que se
mantendria durante el tratamiento con radioterapia y en un segundo tiempo, tras 6
meses de haber completado la radioterapia, realizar la reconstruccion definitiva con
tejido autdlogo. En la reconstruccion con implante en un tiempo, el desarrollo de necrosis
del colgajo puede requerir recambio del implante, puede comprometer el resultado
estético, alarga el tiempo de recuperacion, disminuye la calidad de vida, puede retrasar
la administracion de tratamiento adyuvante y aumentar el coste para el sistema de salud.
Si la necrosis del colgajo ocurre durante la expansion, la deflacién parcial del expansor
puede permitir el desbridamiento quirdrgico y mantener la reconstruccion sin retirar el
expansor. El mejor tiempo para la RT postmastectomia en cualquier tipo de
reconstruccion es controvertido y en ocasiones la necesidad de dicho tratamiento no se
puede determinar hasta el analisis patolégico completo de la pieza quirurgica y, por lo
tanto, tras la cirugia®'*"".

La reconstrucciéon basada en implantes incluye diferentes técnicas que varian en
dependencia del numero de procedimientos requeridos (en un solo tiempo o en dos
tiempos), tipo de implante utilizado y la localizacion del implante en relacion con el
musculo pectoral mayor. En el caso de la reconstruccion con implantes en un solo

tiempo, un implante permanente se inserta en el mismo tiempo que la mastectomia a
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nivel prepectoral (anterior al musculo pectoral mayor) o subpectoral (posterior al
musculo pectoral mayor) mientras que, en el procedimiento en dos tiempos, primero se
coloca un expansor normalmente a nivel subpectoral en el momento de la mastectomia
y en un segundo tiempo se recambia por un implante permanente. La reconstruccién
inmediata con implantes tiene varias ventajas potenciales sobre la reconstruccion con
expansor e implante posterior en dos tiempos ya que evita el expansor, evita una
segunda cirugia, reduce el numero de visitas y potencialmente mejora la calidad de vida
de las pacientes. Ademas, el cambio por implante tras la expansion suele realizarse de
media en el noveno mes postcirugia lo cual implica una carga significativa para muchas

pacientes®*17.

Recientemente, se publicé un metaanalisis que incluia 1418 pacientes de 5 estudios y
analizé la asociacion entre la tasa de complicaciones tras la cirugia con reconstruccion
inmediata y el riesgo de recurrencia loco regional o a distancia. La mayoria de las
reconstrucciones inmediatas fueron con implantes, se detectd una tasa de
complicaciones postquirargicas del 26.9% y se diagnosticaron 63 pacientes con
recurrencia loco regional y 106 a distancia. A pesar de que el tiempo hasta recibir
tratamiento adyuvante fue mas prolongado entre las pacientes que desarrollaron
complicaciones y se detectaron numéricamente mas recidivas en este subgrupo, no
hubo una asociacion significativa entre el desarrollo de complicaciones y el riesgo de
recurrencia o mortalidad, por lo que los autores concluyeron en base a estos resultados
que las complicaciones postquirurgicas tras la reconstruccion inmediata no se traducen

en peores resultados oncoldgicos™®.

1.3. Mastectomia contralateral profilactica y riesgo de CMC
El uso de la mastectomia contralateral profilactica (MCP) se ha incrementado en los
ultimos afios'*19292122 | a5 razones son multifactoriales y en parte relacionadas con el

desconocimiento de la paciente de su riesgo real de desarrollo de CMC'°,
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La MCP se usa para minimizar el riesgo de desarrollo de CMC en pacientes con alto
riesgo. La MCP estaria indicada en pacientes portadoras de mutacion en linea germinal
en BRCA1/2 debido a su riesgo de CMC?*%, El riesgo estimado de desarrollo de CMC
a los 20 anos del diagnostico del primer CM es del 40% para mujeres portadoras de
mutacion en BRCA1y del 26% para mujeres portadoras de mutacion en BRCAZ2 a partir
de los datos de un estudio prospectivo que incluia a 6036 mujeres portadoras de
mutacién en BRCAT y a 3820 mujeres portadoras de mutacion en BRCA2%. El
diagndstico del primer cancer de mama en este subgrupo poblacional antes de los 40
afos de edad se ha asociado a mayor riesgo de desarrollo de CMC®. Sin embargo,
parece que solo un tercio de las pacientes en las que se realiza MCP son portadoras de

mutacion en estos genes en linea germinal®.

El incremento del uso de la MCP ha sido menos pronunciado en Europa con respecto
al incremento observado en Estados Unidos?®. Este aumento se ha producido a pesar
de que la American Society of Breast Surgeons desaconsejara en 2016 la realizacion
de MCP en aquellas mujeres con riesgo poblacional de desarrollo de CMC?. Aunque la
MCP haya demostrado reducir el riesgo relativo de desarrollo de CMC en

19,26

aproximadamente un 90-96% , ho hay evidencia solida de que disminuya la

|26 20,22,28

mortalidad global® o aumente la supervivencia

En EEUU el incremento de las tasas de MCP ha sido del 7% de 2004 a 2012
(incrementandose desde el 5 al 12%) en aquellas mujeres diagnosticadas de cancer de
mama unilateral. En aquellas mujeres a las que se les propone la realizacion de
mastectomia unilateral (MU) para el tratamiento del cancer de mama, el incremento en
el porcentaje de eleccion de MCP es incluso mayor, ascendiendo mas de un 28% de
1998 a 2012 (desde <2% al 30%)*. El aumento secundario al uso de la resonancia
magnética nuclear (RMN) mamaria en la estadificacion del cancer de mama (la RMN
mamaria preoperatoria detecta en 9.3% de las mujeres una lesién en la mama

contralateral) y la realizacion de test genético es marginal®®, por lo que se infiere que
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otras razones han influido en esta progresiva tendencia®. El incremento en las tasas de
realizacion de MCP no parece estar siempre basado en el riesgo estimado de cancer

contralateral®.

El aumento en la tasa de realizacion de MCP también se ha objetivado en un reciente
estudio canadiense, pais con un sistema de salud diferente al estadounidense. Se trata
de un estudio retrospectivo incluyendo a una cohorte de 172164 pacientes
diagnosticadas de cancer de mama unilateral entre 1991 y 2013. Al 37.7% de las
pacientes se les realizé6 mastectomia (unilateral y bilateral). De todas las mastectomias
realizadas, el 13.7% fueron bilaterales (que corresponde al 5.1% de todas las cirugias
del cancer de mama unilateral). Si se comparaban las cifras de realizacion de
mastectomia a lo largo de los afios se observaba una disminucion en la tasa de
mastectomia en global (del 43.9% al 33.7%), con aumento de la tasa de mastectomia
bilateral (del 4% al 25.2% de todas las mastectomias; del 1.7% al 8.5% de todos los
casos de cancer de mama unilateral). El incremento de la tasa de mastectomia bilateral
fue en todos los grupos de edad exceptuando aquellos de 70 afios o mas. El mayor
ascenso se observé en el subgrupo de edad que comprendia entre los 18 y los 39 afios.
El estudio multivariante demostré que los factores predictores de desarrollo de
mastectomia bilateral fueron la edad joven al diagndstico, la mayor tasa de ingresos
economicos, proceder de comunidades de menor tamafo, menor estadio tumoral al
diagndstico (estadio O-l1), el subtipo histolégico lobulillar, que la mastectomia se
efectuara en un hospital con un equipo quirtrgico que realizara la reconstruccion
mamaria y que la mastectomia fuera realizada en un hospital con personal quirdrgico en

formacion®.

Uno de las principales razones para decidir la opciéon de la MCP es la preocupacion por
el desarrollo de CMC, riesgo que puede estar sobreestimado. Sin embargo, en ausencia

de mutaciones de predisposicion al cancer de mama/ovario hereditario, el riesgo
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estimado de desarrollo de CM contralateral en mujeres con CM unilateral es del 0.5-1%

por afio'® con un riesgo acumulado a lo largo de su vida entre el 2 y el 15%%.

Hemos de considerar que un porcentaje de las mujeres diagnosticadas de CM unilateral
recibiran tratamiento con quimioterapia adyuvante o tratamiento endocrino adyuvante lo
cual reduce el riesgo de desarrollar CMC. En este sentido, se publicé un metaanalisis
realizado por el Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG), en el que
se incluyeron pacientes de 20 ensayos clinicos (N : 21457) con cancer de mama precoz
comparando las mujeres que habian recibido tratamiento adyuvante con tamoxifeno
durante 5 afos con las mujeres que no recibieron dicho tratamiento. En este estudio se
observo que aquellas pacientes con CM con expresion de receptores de estrogeno (RE)
positivos, el tratamiento con tamoxifeno redujo el riesgo de CMC mas alla de los 10 afios
en un 38% (riesgo relativo (RR) 0.62)*'. En otro estudio fundamentado en la base de
datos de Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER), se objetivo un descenso
en las cifras de CMC en pacientes con CM con RE positivos a partir de 1985 - 1990 (con
un porcentaje de cambio estimado anual de — 3.18%) concluyendo que este descenso
posiblemente era secundario al uso del tratamiento hormonal adyuvante®’. En un
analisis que incluia a 634 pacientes con cancer de mama contralateral y 1158 mujeres
con cancer de mama unilateral del estudio Women's Environment, Cancer and Radiation
Epidemiology (WECARE) se explord la asociacion entre el riesgo de CMC y el uso de
tratamiento adyuvante a largo plazo. La reduccion de riesgo de CMC secundaria al
tratamiento adyuvante con quimioterapia (RR = 0.57, 95% Cl = 0.42 - 0.75) y al
tratamiento adyuvante hormonal ((RR = 0.66, 95% CI = 0.50 - 0.88) persiste mas alla de
los 10 y 5 afos tras el diagnostico del CM inicial, respectivamente. Los autores también
concluyen que la supresion de la funcién ovarica puede tener un papel en la asociacion

entre la quimioterapia y la reduccién de riesgo de CMC*,

Debido al incremento de la tasa de realizacion de mastectomia bilateral para cancer

unilateral y la influencia del riesgo de desarrollo de CMC en la toma de decision
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quirurgica, Giannakeas et al publicaron recientemente en la revista British Journal of
Cancer un analisis del riesgo de CMC a partir de la base de datos SEER. Incluyeron a
aquellas mujeres diagnosticadas entre 1990 y 2015 de cancer de mama unilateral (CM
invasivo y CM in situ) entre los 30 y los 80 afios de edad. Se excluyeron a las mujeres
con cancer de mama estadio IV al diagndstico, a las que no se les realizé cirugia o a
aquellas pacientes que optaron por mastectomia bilateral al diagnéstico. Ademas, para
evitar potenciales sesgos por un aumento de seguimiento en el momento del tratamiento
y el diagndstico de cancer de mama sincronico, empezaron el seguimiento tras los 6
primeros meses desde el diagnéstico excluyendo asi a aquellas mujeres a las que se
les diagnostico cancer de mama in situ o invasivo en los primero 6 meses tras el
diagnostico inicial. ElI seguimiento se realizé hasta el desarrollo de cancer de mama
invasivo contralateral (no se incluia el cancer de mama in situ), hasta cumplir 25 afios
de seguimiento, hasta que hubiera pérdida de seguimiento, hasta el fallecimiento de la
paciente o hasta la finalizacién del periodo de estudio, lo que ocurriera primero. Se
incluyeron 812851 pacientes, de las cuales el 81.2% habian sido diagnosticadas de CM
invasivo y 18.8% de cancer de mama in situ. En mas del 50% de los casos se habia
optado por cirugia conservadora, 29.8% por mastectomia unilateral y en el 14.7% de los
casos no se sabia que cirugia se habia realizado. Respecto a otros tratamientos, el
34.1% de las pacientes habian recibido tratamiento con quimioterapia y el 54.2%
tratamiento con radioterapia. No estaban disponibles los datos sobre hormonoterapia y
supresion de la funcion ovarica, lo que supone una limitacién del estudio por el potencial
efecto protector de reduccion de riesgo de CMC de dichos tratamientos. De todas las
pacientes incluidas, 25958 desarrollaron CMC, lo que supone el 3.2% del total. El tiempo
medio entre el primer diagnostico de cancer y el CMC fue de 7.1 afios y el riesgo anual
de CMC de la cohorte completa a lo largo de los 25 afos de seguimiento fue del 0.37%
con riesgo acumulado a lo largo de los 25 afios del 9.9%. El riesgo acumulado a los 25
afnos de CMC fue similar para todos los grupos de edad al diagndstico y también para
las mujeres diagnosticadas inicialmente de CM invasivo y de CM in situ. Entre las
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mujeres con diagnostico inicial de CM invasivo el riesgo se mantuvo estable durante
todo el periodo de seguimiento. Para las mujeres diagnosticadas inicialmente de CM in
situ el riesgo es superior en los primeros 5 afios tras el diagnostico en comparacion con
las mujeres con diagnéstico de CM invasivo, igualandose posteriormente. Entre las
mujeres con CM invasivo, aquellas con tumores con expresion positiva para RE tenian
menor de desarrollo de CMC en los primeros 10 afos de seguimiento con respecto a
las mujeres con tumores sin expresion de RE; igualandose tras los primeros 10 afios.
En el analisis por subgrupos, el mayor riesgo de desarrollo de CMC se asoci6 a aquellas
pacientes que presentaban tumores con histologia mixta, tumores de tamafio superior
a 3 cm, mujeres de raza negra y las mujeres que recibieron tratamiento con RT. Mientras
que el tratamiento con QT se asocid a un menor riesgo de desarrollo de CMC**.

Comparativamente, y tal como se ha comentado previamente, el riesgo de desarrollo de
CMC en mujeres portadoras de mutaciones en BRCA1y en BRCA2, se estimo del 40%

y del 26%, respectivamente®.

El estudio WECARE es un estudio de base poblacional, caso-control en el que se
incluyen casos de CMC y controles pareados con CM unilateral. Varios factores se han
asociado con el incremento de riesgo de desarrollo de CMC como determinadas
variantes genéticas comunes englobadas en el Polygenic Risk Score (PRS) (las
pacientes en el cuartil superior del PRS tienen un riesgo relativo de 1.75 comparando
con las mujeres en el cuartil inferior), factores hormonales como la edad temprana de la
menarquia o el escaso numero de partos a término. Como se ha explicado previamente
el tratamiento sistémico con quimioterapia y tamoxifeno se relaciona con la disminucion
del riesgo de CMC, aunque parece que este efecto protector este limitado en el tiempo
tras la finalizacion del tratamiento. Se ha establecido una relacion directa entre el
incremento de la densidad mamaria y el riesgo de CMC, de tal forma que la densidad
mamaria mas baja (<25%) se asocia con la reduccion del riesgo de CMC comparado

con mayor densidad mamaria (25-50%) (OR 0.69; 95% IC 0.49-0.98). Asimismo, la
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reduccion en >10% de la densidad mamaria se asocia a una reduccion del riesgo de
CMC (OR 0.63; 95% IC 0.40-1.01) y tanto el uso de tamoxifeno como el tratamiento con
quimioterapia se han asociado estadisticamente al descenso del porcentaje de densidad
mamaria. Otro factor importante en el riesgo de CMC es la historia familiar. Las mujeres
con un familiar de primer grado afecto de cancer de mama tienen casi el doble de riesgo
de desarrollo de CM en comparacion con las mujeres que no presentan antecedentes
familiares (RR 1.9; 95% IC 1.6-2.3), calculandose un riesgo acumulado a los 10 afios de
CMC del 8.1%. El riesgo estd aun mas incrementado si el diagnostico del familiar ha
sido antes de los 40 afos de edad (RR 3.3; 95% IC 2.2-5.1 y con un riesgo acumulado
alos 10 anos del 13.5%: 95% IC 8.8%-20.8%) o ha sido diagnosticado de CMC (RR 3.4;
95% IC 2.4-5.0 y riesgo acumulado a los 10 afos del 14.1%; 95% IC 9.5%-20.7%). En
estos casos, el riesgo acumulado a los 10 afos es comparable al observado en mujeres
portadoras de mutacion en BRCA1/2 (riesgo acumulado a los 10 afos del 18.4%; 95%
IC 16.0%-21.3%). Si juntamos estos tres ultimos factores (familiar de primer grado afecto
de CM con diagnostico antes de los 40 afios de edad y con afectacion bilateral) el riesgo
es 10 veces superior en comparacion a las pacientes sin antecedentes familiares (RR
10.3; 95% IC 4.2-25.7 y riesgo acumulado a los 10 afos del 36.3%). Este incremento
del riesgo (RR y riesgo absoluto a los 10 afios) se mantiene si se excluyen a aquellas
mujeres que son portadores de variantes patogénicas en BRCA1/2, ATM,

CHEK2*1100delC y PALB?2 o si se ajusta por PRS*%,

En varios estudios se ha establecido la asociacién entre la eleccion de MCP y diversos
factores. Varios factores demograficos y relacionados con las caracteristicas tumorales
se han asociado a la MCP: edad joven, raza blanca, estatus econémico alto, tumores
de mayor tamafo o alto grado, histologia lobulillar, historia familiar de CM, deseo de
conseguir simetria entre ambas mamas, preocupacion por la recurrencia o la
sobreestimacion del riesgo de desarrollo de CMC*2'2%_ Algunas pacientes prefieren la

MCP para evitar el seguimiento con mamografia?. Los factores emocionales también
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pueden influir en la eleccion de MCP. A pesar de que no se haya demostrado el beneficio
en supervivencia, el miedo a la muerte es un motivo por los que las mujeres prefieren la
MCP. Sin embargo, no esta claro el beneficio en el distrés emocional que pueda ser
derivado de la realizacion de MCP?. Otros de los factores que puede haber mediado
en el incremento de la MCP es la posibilidad de reconstruccién inmediata tras la
realizacion de mastectomia, la opinion del cirujano o la influencia actual de los medios

de comunicacion®.

En un estudio prospectivo en el que se incluyeron 336 pacientes con diagndstico de CM
unilateral in situ, estadio | o estadio Il, se les pregunt6 sobre su preferencia quirurgica y
sobre diferentes ambitos que hubieran podido influir en dicha eleccién. Las respuestas
se analizaron dividiendo a las pacientes en tres grupos en dependencia de la preferencia
quirurgica: tumorectomia (45.5%), mastectomia unilateral (44.3%) y mastectomia
bilateral (MCP) (10.1%). Las mujeres que eligieron tumorectomia o mastectomia
unilateral se mostraban mas proactivas a realizar seguimiento clinico y radiolégico con
mamografia periddico tras la cirugia en comparacion con las mujeres que preferian la
realizacion de la mastectomia bilateral. En cambio, las pacientes que elegian
mastectomia bilateral mostraban mayor preocupacion sobre el diagnéstico de CM y el
riesgo de desarrollar de nuevo CM y lo relacionan con la vivencia de algun familiar o
amiga cercana que hubiera sido diagnosticada y dicha cirugia les permite sentir mayor
control sobre la enfermedad. Otro de los factores que influyen en la mastectomia
bilateral es la creencia de conseguir una mayor simetria y mejor resultado estético. Estos
resultados apoyan la necesidad de optimizar las estrategias de comunicacién en la
consulta, concienciando sobre la estimacién real del riesgo de desarrollo de CMC y
ofreciendo a las pacientes una vision global de los diferentes tratamientos, potenciales
riesgos y resultados de forma individualizada adaptada a su percepcion sobre la

enfermedad e imagen mamaria“*.
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Asimismo, se ha postulado si el resultado del estudio genético tras el diagndstico de
cancer de mama y previamente a la cirugia podria influir en la eleccion quirdrgica.
Recientemente, Metcalfe et al publicaron un estudio en el que se exploraba la tasa de
mujeres que elegian MCP vy los predictores de dicha eleccion en aquellas mujeres con
un resultado genético negativo para BRCA1/2. Se incluyeron a mujeres diagnosticadas
de cancer de mama infiltrante, de 18 afios 0 mas, sin cirugia preventiva mamaria previa
y sin test previo de mutaciones germinales en BRCA1/2 y que ademas, cumplieran al
menos uno de los siguientes criterios: etnia judia, cancer de mama triple negativo
(CMTN), edad de diagndstico del cancer de mama igual o inferior a 50 afos, diagndstico
de cancer de mama sincronico bilateral o historia familiar de cancer de mama definida
como un familiar de primer o segundo grado diagnosticado de CM a los 50 afos o antes
o con diagndstico de cancer de ovario a cualquier edad o CM en el varén a cualquier
edad. Se preguntd a las mujeres sobre sus preferencias quirirgicas al diagnoéstico y
previamente al estudio genético. Posteriormente, tras un afno se evalué que cirugia se
habia completado. De las 766 pacientes incluidas en el estudio (edad media: 46 afos
(21-82) ), 37% no estaban seguras de que cirugia realizar o se decantaban por la MCP.
Tras el asesoramiento genético y recibir los resultados negativos para mutacion del test
de BRCA1/2, el 15% de las mujeres optaron por MCP, siendo este porcentaje menor al
esperado en comparacion con publicaciones previas relacionadas. Hay que sefalar que
el 40% de las mujeres que planeaban la MCP como cirugia de eleccion antes del estudio
genético, no eligieron la MCP tras el resultado negativo del estudio genético. Entre los
factores predictores de eleccion de MCP se incluyen la edad joven al diagnéstico, la
expresion de RE, y el antecedente familiar de madre diagnosticada o fallecida por CM*'.
El asesoramiento genético en el momento del diagndstico del CM podria ayudar a
comprender el riesgo de CMC y asi ayudar en la toma de decisiones ya que como se ha
comentado previamente, la sobreestimacion del riesgo de desarrollo de CMC es uno de

los principales factores decisivos de MCP.
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1.4. Estudios coste-efectividad

Para realizar una evaluacion econdémica se pueden realizar cuatro tipos de estudios.
Todos ellos usan para el calculo del coste la unidad monetaria y se diferencian entre
ellos en dependencia de los resultados que quieran evaluarse. Distinguimos: los
estudios coste-minimizacion, coste-utilidad, coste-beneficio y coste-efectividad. Los
estudios coste-minimizacién miden la diferencia en costes entre varias intervenciones
tedricamente igual de efectivas con el objetivo de adquirir aquella intervencién de menor
coste. Los estudios coste-utilidad es un tipo de analisis de coste-efectividad en los que
los beneficios se miden en equivalentes de afios de salud. Los analisis coste-beneficio
tanto los costes como los resultados son valorados en unidades monetarias. Los
estudios coste-efectividad, en cambio, miden los resultados en unidades relacionadas
con la salud como la supervivencia o los afios de vida ganados*’. Para poder obtener
resultados de estos estudios tiene que pasar tiempo suficiente para objetivar los efectos
diferenciales de las intervenciones ya que los costes y beneficios son tiempo-
dependientes y raramente se pueden ver sus efectos inmediatamente*?. Los estudios
coste-efectividad se basan en la comparacion de beneficios en salud, dafios y costes
asociados a cada alternativa; es un método analitico para cuantificar los beneficios

relativos y costes entre 2 o mas intervenciones®.

El analisis coste-efectividad es un tipo de analisis econdmico Util para caracterizar los
costes de las intervenciones en relacion con el beneficio derivado de ellas aportando
resultados estandarizados para identificar aquellas intervenciones que aportan maximos
beneficios clinicos por cada incremento de la unidad de coste**4445,

La relacién entre los costes y el beneficio de varias intervenciones se compara mediante
la relacion costo efectividad incremental. Esta relacion se denomina ICER. La relacion
costo efectividad incremental permite la comparacion del coste-efectividad entre

distintas intervenciones. El numerador del ICER es la diferencia en costes entre ambas

intervenciones mientras que el denominador es la mejora en resultados de salud
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asociados con una intervencién en comparacion con otra intervencion (Figura 2). El
incremento en el numerador representa los recursos adicionales del uso de una
intervencion sobre la otra y el incremento en el denominador representa los objetivos de
salud de una intervencion sobre la otra. Si una intervencién es mas efectiva y menos
cara la eleccion esta clara. Sin embargo, si la intervencion es mas costosa y también
mas efectiva, el ICER aporta cuanto costaria la ganancia de una unidad mas de
efectividad si la intervencion fuera incorporada. El ICER comunmente se informa como
unidades monetarias / AVAD ((Afio de vida ajustado por discapacidad) o unidades

monetarias / AVAC (Afio de vida ajustado por calidad) #>444°,

ICER

(cost of intervention X — cost of comparison intervention Y)

(effect of intervention X — effect of comparison intervention Y)

Figura 2. Formula ICER*

Los objetivos de salud establecidos en el analisis pueden incluir el beneficio en
mortalidad, reduccién de sintomas o mejoria de la calidad de vida tras la intervencion.
La medida de resultados mas usada son los AVAC y los AVAD, siendo AVAC la medida
mas recomendada. En ambos casos el valor de 1 se asigna a un afo vivido con perfecto
estado de salud. Para determinar los AVAD asociados a una condicion, se asigna el
peso de la discapacidad en funcién del nivel de discapacidad causado por la condicion,
entendiendo como mayor discapacidad la que causa mayor deterioro para la salud. Los
AVAC incorporan la calidad de vida en la medicion. Las escalas estandarizadas de
calidad de vida como la EQ-5D son cominmente usadas para establecer el valor de los
AVAC. Estas dos medidas son preferidas al uso de resultados de salud mas simples

como los afos de vida ganados. Sin embargo, encontramos varias alternativas para la
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medicion de los resultados en este tipo de analisis como las que observamos en la

43,44,45(

siguiente figura Figura 3).

, = lene o ~ - 1
Table 2. Definitions of selected outcome measures used in CEA

Outcome measure Definition

Mortality (deaths averted) The number of deaths prevented by an intervention
Life-years gained/lost The remaining life expectancy at the time of an averted death, weighted in favor of younger persons.

Disability-adjusted life-years gained/lost A unit of the amount of health lost because of a condition, taking into account the burden of morbidity
associated with the condition

Quality-adjusted life-years gained/lost A unit of the years of life saved and adjusted for health-related quality of life with that condition

'r\dapu-d from Jamison et al., 2006.

Figura 3. Medicion de resultados en los andlisis de coste-efectividad*®

El analisis coste-efectividad permite comparar la relacion entre el coste y los efectos de
salud de las diferentes intervenciones quirurgicas y asi ayudar a tomar decisiones sobre
la adopcidn de una intervencion nueva o existente, en particular cuando los
procedimientos quirirgicos son caros y los beneficios a lo largo del tiempo inciertos. La
efectividad de una intervencion quirirgica se mide en resultados clinicos como la
mortalidad postoperatoria o la tasa de complicaciones. Sin embargo, estas medidas no
tienen en cuenta los costes derivados de estas intervenciones y es especialmente
importante considerar los costes cuando la intervencidén quirdrgica aporta Unicamente
un beneficio marginal en términos de salud con respecto a otras intervenciones o
tratamientos*3444°,

Los resultados del analisis dependen de la comparaciéon entre el ICER con el valor
umbral de coste por AVAC que representa la voluntad de pago a realizar por cada unidad
de incremento de efectividad. Este umbral ayuda a decidir que intervenciones merecen
ser adoptadas. No existe un valor umbral fijo para determinar que es coste-efectivo
siendo un area de discusion en la investigacion de la economia en la salud. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda umbrales menores de tres veces

el producto interno bruto per céapita de una nacion / AVAC*4445,
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Para poder realizar un analisis coste-efectividad es necesario recoger una amplia
variedad de datos de diferentes fuentes. Los elementos basicos de este tipo de analisis
incluyen identificar las intervenciones clinicas, contar los costes asociados y definir la
forma de medida de los resultados. Se deberian identificar todos los costes derivados
de una intervencion y por lo tanto, incluir los costes directos, indirectos y futuros. Los
costes directos son los costes sanitarios tradicionales como por ejemplo los costes
hospitalarios. Los costes indirectos son aquellos no relacionados directamente con los
servicios de cuidado de salud. Pueden incluir el coste derivado de que un paciente deje
de trabajar, los costes de desplazamiento, costes por cuidado de hijos o los costes
derivados del cuidado que precisan de otros familiares. Los costes futuros son aquellos
que ocurren tras la intervencion como los costes de la rehabilitacion®34445.

Los arboles de decision y los modelos Markov en los cuales los pacientes pueden
moverse entre distintos estados de salud son usados comunmente para evaluar el
coste-efectividad de las intervenciones sanitarias. El arbol de decisiones permite la
visualizacién de las diferentes vias clinicas y sus posibles resultados estimando las
probabilidades de éxito o fracaso de una intervencion a partir de la literatura existente y
permitiendo la incorporacion de resultados como los ACAC. Sin embargo, esta limitado
cuando hay una condicién recurrente y en los resultados a largo plazo. El modelo de
Markov abarca transiciones entre varios estados de enfermedad y por lo tanto, puede
ser mas adecuado para representar condiciones que recurren, evolucionan y progresan
con el tiempo*4445,

Es recomendable la incorporacion de analisis de sensibilidad en el estudio de coste-
efectividad (Figura 4) y asi mostrar como los resultados del analisis coste-efectividad
cambian cuando las diferentes opciones son incorporadas al modelo como el cambio de
la estimacién de un coste de tratamiento o bajo el supuesto de una menor eficacia del

tratamiento que la informada en la literatura*>#44°,
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Table 3. Sensitivity analyses of the incremental cost-
effectiveness ratio of population-wide routine
sunscreen use under varying conditions
Incremental cost-
effectiveness ratio (mean

per person)
Base analysis 3.72
Costs involved in skin cancer 0.60 3.62
misdiagnoses (positive predictive
value)
0.80" 3.79
Medical costs ($) Low 3.81
High* 0.33
Time to visit a GP ($) Low 3.79
High 3.70
Time to apply sunscreen ($) Low 3.77
High 3.66
Sunscreen purchases ($) Low 3.52
High 3.93
Out-ofpockets for GP visit ($) Low 3.77
High 3.70
Proportion of AKs treated 0% 6.31
25% 5.02
100% S

Abbreviations: AKs, actinic keratosis; GP, general practitioner.

'Includes the scenario of higher accuracy and less resource use in expe-
rienced or specialist doctors.

“Includes the scenario of higher costs of skin cancers treated in hospitals.
From Gordon et al.,, 2009, reprinted with permission.

Figura 4. Andlisis de sensibilidad*

Entre las limitaciones de este tipo de analisis destaca que las condiciones de
enfermedad usualmente se simplifican y no representan la complejidad que reside en
ellas, algunos datos pueden no estar disponibles y posiblemente solo se conocen los
resultados a corto plazo de una intervencion mientras que los resultados a largo plazo
tienen que ser extrapolados. Otra de las limitaciones es el reto que supone la estimacion
de los costes indirectos. Ademas, no esta claro, como se ha sefialado previamente, cual
es el umbral de coste por AVAC que deberia ser establecido. Este tipo de analisis no

aporta el nivel de recursos que pueden ser consumidos pero proporciona informacién
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que puede ser utilizada para asegurar que estos recursos se usan de una manera

efectiva*>444°,

Estudio coste-efectividad MCP en pacientes con diagnoéstico de CM unilateral

Algunos estudios previos han analizados el coste de la realizacion de MCP. En un
estudio llevado a cabo por Deshmukh et al. incluyendo a 904 pacientes, concluyeron
que el incremento total de los costes relacionados con la MCP era de 16.9%%. Boughey
et al también obtuvieron un coste superior con la realizacion de MCP con reconstruccion
inmediata (con implantes o tejido autélogo) a los dos afios en comparacion con la
mastectomia unilateral con reconstruccion en mujeres diagnosticadas de CM

unilateral®’

. Varios estudios han evaluado el impacto econémico de la MCP con
resultados diversos. Tras revisar la literatura, se han identificado tres estudios sobre el
coste-efectividad de la realizacion de la MCP en pacientes diagnosticadas de CM

unilateral®®484°,

A. Estudio coste-efectividad publicado por Zendejas et al*®

El primer estudio fue publicado en 2011 y se basaba en la construccion de un modelo
Markov para la comparacién de los costes meédicos y los resultados sanitarios en
pacientes con CM unilateral diagnosticadas en estadio precoz y sin afectacion
ganglionar. Se comparaba los resultados y costes de aquellas mujeres a las que se les
realizaba mastectomia unilateral con aquellas a las que se les realizaba ademas la MCP.
Entre los resultados en salud se valoraba si la mujer estaba libre de enfermedad, la
recidiva local, el desarrollo de CMC, la afectacién metastasica por CM, la muerte como
resultado de la enfermedad o la muerte por otras causas. Si una paciente desarrollaba
una recidiva local se consideraban los costes derivados del proceso diagndéstico y los

derivados del tratamiento. Se tuvieron en consideracion los costes directos derivados
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del diagnéstico y tratamiento del CM, diferenciando aquellos costes del paciente
hospitalizado con los costes en el paciente extrahospitalario.

Entre los costes derivados del proceso diagndstico se incluyeron la realizacion de una
biopsia guiada por ecografia, el estudio patolégico subsecuente, la RMN mamaria y un
estudio de extension por tomografia por emisiéon de positrones (PET). Se asumio que
aquellas pacientes que desarrollaban una recidiva local recibirian tratamiento
complementario tras la cirugia con radioterapia y quimioterapia. Asimismo, se asumio
que las pacientes que desarrollaban metastasis iniciarian un proceso diagnéstico similar
al de la paciente con recidiva local, afiadiendo la realizacion de una tomografia axial
computarizada (TC) toracoabdominal y una gammagrafia 6sea. No se considero el coste
del tratamiento derivado de los afios posteriores al desarrollo de la enfermedad
metastasica. También se valoré que aquellas mujeres que desarrollaban recidiva local
o CMC tenian una mayor probabilidad de desarrollar enfermedad metastésica con su
efecto en SV en comparacién con las mujeres que desarrollaban un Unico cancer

unilateral. (Figura 5).
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Table 1. Estimates Used in the Markov Model
Base-Case
Variable Estimate Reference
Annual transition probabilities, %
Disease Free CBC (CPM) 003 7912
CBC (surveillancs) 06 671314
CBC (BRCA positive, CPM) 04 915,16
Disease Free Recurrent Cancer cBeC (BBCA positive, 4 17.18
<] surveillance)
Metastatic Cancer Local recurrence 063 SEER'™
- Metastatic cancer 1.25 SEER™
Died from Other Causes Death from metastatic disease 2521 SEER'
i i i istics2
Disesse Free Death from other causes Age-specific National Vital Statistics’
Costs,” US$
Physician office visit (99214) 97.78  www.cms.hhs.gov?’
Breast biopsy (19102) 203.13  www.cms.hhs.gov?’
cBC Recurrent Cancer 4 Breast ultrasound (76645) 98.16  www.cms.hhs.gov?’
Metastatic Cancer Breast MRI (77059) 88870 www.cms.hhs.gov?’
PET (78813) 101.94  www.cms.hhs.gov?'
Died from Other Causes CT chest (74150) 27438 www.cms.hhs.gov?’
o : CT abdomen (71250) 28802 www.cms.hhs.gov?’
CPM / Surveillance \sease free Bone scan (78306) 257.70 www,cms.hhs,gov’:
— Unilateral mammogram (77055) 87.16 www.cms.hhs.gov?
Computer-aided detection 10.23  www.cms.hhs.gov?’
Recurrent Cancer Recurrent Cancer (77051)
i <] Chemotherapyt 10,963.77 www.cms.hhs.gov®’
Metastatia Cancer Radiation therapy# 14,071.18  www.cms.hhs.gov?!
Died from Other Causes Bll(aargr‘;alz)simple mastectomy 12,668 2007 NIS database®?
Metastatic Cancer Ur:gast‘e;r?)l simple mastectomy 8502 2007 NIS database®?
Metastatic Cancer { Died from Disease Wide local excision (85.21) 8446 2007 NIS database®|
) <l Death from disease 46,329 10,23-27
Died from Other Cuases Death from other causes 34,257 27
Died from Disease Abbreviations: CBC, contralateral breast cancer; CPM, contralateral prophy-
) lactic mastectomy; PET, positron emission tomography; CT, computed to-
Died from Other Causes mography; MRI, magnetic resonance imaging; NIS, Nationwide Inpatient
Sample; SEER, Surveillance, Epidemiology, and End Results.
“Numbers in parentheses are Current Procedural Terminology, 4th edition
Fig 1. Markov model. Patients could transition into death from other causes (CPT4)nternational Classification of Diseases, 9th revision codes.
from any of the four living states (disease-free, contralateral breast cancer tFour cycles of doxorubicin, cyclophosphamide, and pegfilgrastim followed
[CBC), recurrent cancer, metastatic cancer). Once a patient is in the meta- by four cycles of paclitaxel and pegfilgrastim (CPT4 codes: JS000, JS070,
static state, that patient could not transition to any other living health state. ﬁ-;’gg E?ggé? 9?66337752) 96415, 96411, JB4Se, J1626, J9265, J1100, J3480,
Only gauems in the metastatic state could tr;nsmon to death from disease. tThlrfv«day treatment regimen (CPT4 codes: 77263, 77336, 77014, 77290,
All patients were assumed to start the model in the disease-free health state 77334, 77315, 77300, 77427, 77413, 77321).
after the index breast cancer treatment. CPM, contralateral prophylactic
mastectomy.

Unilateral Breast Cancer

l

Mammogram + CAD (S)
US Biopsy + pathology
Braast MRI

Contralateral 44;

Breast Cancer
Mastectomy (S)
Wide local excision (C)

US Biopsy + pathology
Breast MRI

Fig 2 Flow diagram of model assump-

Local tions and transitions. (*) Every 6 months for
Recurrence the first 5 years after treatment and yearly
thereafter + every 6 months until death. C,
contralateral prophylactic mastectomy strat-
egy only; CAD, computer-aided detection;
CT, computed tomography; MRI, magnetic
CT & bone scans resonance imaging; PET, positron emission
tomography; S, surveillance strategy only;

Metastatic US, uitrasound.
Cancer

Di

End-of-life care
Physician visits

Figura 5. Disefio del estudio coste-efectividad publicado por Zendejas et al.*®

Los afios ajustados por calidad de vida (AVAC) se incorporaron en el modelo como
medida de utilidad. Un AVAC representaria un ano en perfecto estado de salud, mientras
que otros estados de salud representarian una fraccion de un AVAC. Estos datos se

obtuvieron de la revision de la literatura y se asumié que los pacientes con MCP o MU
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y seguimiento se encontraban en similar estado de salud, estando este reducido los 2
primeros afios tras el diagnoéstico de cancer, hasta una recuperacién posterior y
aparicion de una nueva peérdida si se diagnosticaban de nuevo.

Los objetivos principales fueron la estimacion del coste del tratamiento de cancer de
mama a lo largo de la vida, el calculo de los AVAC a lo largo de la vida, el numero de
MCP necesarias para prevenir un caso de CMC y el incremento de las ratios de coste-
efectividad al comparar la MCP con el seguimiento determinando el umbral de coste-
efectividad de la MCP en 50000 ddlares por AVAC ganado. Los principales resultados
del estudio mostraron que la MCP aporté una media de 21.22 AVACs en comparacion
con 20.93 AVACs del seguimiento; lo que supone un incremento de ICER de 5869
dolares por AVAC ganado con la MCP en comparacion con el seguimiento. Los
resultados también mostraron que la MCP era claramente coste-efectiva para pacientes
portadoras de mutacion germinal en BRCA1/2 pero no resultaba coste-efectiva para las
mujeres mayores de 70 afos de edad. EIl estudio concluyé que la MCP era coste-
efectiva en comparacion con el seguimiento para pacientes con CM menores de 70 afos

de edad®.

B. Estudio coste-efectividad publicado por Roberts et al*®
En este estudio con un disefio en “arbol de toma de decisiones” (Figura 6) se incluyeron
mujeres con CM esporadico (sin predisposicion genética conocida) diagnosticadas en
estadio precoz que incluia el estadio I, llA, IIB, IlIA y ademas, también incluia el
carcinoma ductal in situ. Para el analisis se evaluaron AVAC ganados. Se asumio que
la edad media de diagndstico era de 45 afios y que el riesgo de CMC vy los costes
asociados al seguimiento eran equivalentes para cada intervencion tras 10 afios de
analisis. En referencia a los costes, los costes médicos se obtuvieron de una base de
datos mientras que los costes no meédicos, en los que se incluyeron la pérdida del salario
y los costes de transporte, se extrapolaron de la literatura y recursos adicionales. Los
costes derivados del procedimiento quirdrgico, la evaluacién anatomopatolégica, la
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estancia hospitalaria, de las complicaciones quirurgicas, los costes derivados de los
cuidados domiciliares y los costes secundarios al seguimiento, diagnostico y tratamiento
del CMC formaban parte de los costes médicos. Al estar el disefio basado en un modelo
tipo arbol, el primer paso era diferenciar entre aquellas mujeres a las que se les realizaba
MU o aquellas a las que se les realizaba ademas la MCP y se eligio la reconstruccion
con implantes protésicos con expansores como la opcion reconstructiva en el modelo
estimando que el 69% de las mujeres a las que se les realiza MCP van a optar por la
reconstruccion mamaria bilateral. También fueron valoradas las tasas de
complicaciones o modificaciones estéticas que supusieron reintervencion quirurgica.
Estas variables (reconstruccion mamaria y reintervencion quirargica) fueron incluidas
por su contribucién en la morbilidad y el coste que suponen, a pesar de que no influyan
en el riesgo de desarrollo de CMC, el principal objetivo del estudio. En relacion a los
costes derivados de tratamientos complementarios, en este estudio se asumié que la
quimioterapia complementaria de eleccion se basaba en el esquema de doxorrubicina
a dosis densas con ciclofosfamida, seguido de paclitaxel con soporte de factores de
crecimiento de granulocitos. El coste de RT se asumio que era el derivado de 30 dias
de tratamiento en todos los casos, y el de tamoxifeno el secundario a 5 afos de
tratamiento. Se incluyeron también los costes de tratamientos adicionales como
trastuzumab (indicado para pacientes con expresion de HER2) a las dosis y duraciéon
establecidas por ficha técnica y el coste derivado de la monitorizacién cardiaca derivada
del uso de este farmaco. Para el calculo de resultados en este estudio, publicado en
2014, se tomo6 como punto de partida que la estimacion de riesgo de desarrollo de CMC
para una mujer con CM precoz, esporadico era del 0.63% (0.5-0.75%) por afo, con un
riesgo acumulado a los 5 afios del 3.1% y a los 10 afios del 6.1%. El riesgo de desarrollo
de CMC para mujeres < 50 afios que optan por la MCP se estima que es del 0.17% a

los 5 afios y del 0.34% a los 10 afios.
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FIG. 1 Model schema

Figura 6. Disefio del estudio de coste-efectividad publicado por Roberts et al.*®

Los resultados del estudié estimaban que el tratamiento con MCP resultaba en un coste
menor que la MU (equivalente a 279 ddlares menos) y a 0.2 AVACs menos que la MU
en un periodo de riesgo de 10 afios. La relacion coste-efectividad (ICER) es la relacién
diferencia de coste de ambos tratamientos y la diferencia de efectividad medidas por
AVACs. Al realizar el calculo se obtiene un ahorro de 1397 délares por cada AVAC
perdido. Cuando una intervenciéon supone un ahorro en los costes pero también conlleva
una pérdida de salud, se considera que es coste-efectiva si consigue ahorrar mas de
50000 dolares por AVAC perdido, o lo que es lo mismo, en nuestro modelo tendria que
existir un ahorro minimo de 10000 ddlares por los 0.2 AVAC perdidos. Si se incluia en
el analisis, el coste derivado del seguimiento con RMN mamaria de la mama
contralateral no resecada en la opcion de MU, el ahorro de la MCP aumentaba a 5940
dolares por los 0.2 AVAC perdidos, que se acerca mas al objetivo de los 10000 ddlares
de ahorro necesarios para considerar la estrategia como coste-efectiva. Los autores
finalmente concluyeron que, aunque la MCP es menos costosa para la prevencion de
CMC en mujeres menores de 50 afios diagnosticadas de CM esporadico, en estadio
precoz y unilateral, no resulta coste-efectiva ya que el ahorro econémico es insuficiente

en relacion a la pérdida de salud medida por AVAC resultante. También concluyen que
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la pérdida de AVACs puede ser debida al incremento de tasas de complicaciones tras
la reconstruccion bilateral y que una estrategia para que la MCP fuera una medida coste-
efectiva seria aumentar el ahorro o disminuir la pérdida de AVAC que podria conseguirse
enfatizando las medidas de cuidado post-reconstruccion para reducir las tasas de

complicacion derivadas®.

C. Estudio de coste-efectividad publicado por Keskey et al.?®
Otro estudio de coste-efectividad con metodologia basada en un “arbol de toma de
decisiones” (Figura 7) fue publicado fue publicado por Keskey et al. Se incluia a mujeres
de 45 anos diagnosticadas de CM unilateral, esporadico (sin mutacion genética
predisponente), en estadio precoz (estadio I, lIA, 1IB y IlIA) que optaron por la MCP o
por la MU. La reconstruccion se realizé en el 28% de las mujeres con MU (el 11%
también optaron por la cirugia de simetrizacion contralateral), y en el 75% de las mujeres
con MCP y el método mas utilizado fue la reconstruccion inmediata con implantes
protésicos. La tasa de complicacion que requirieron cirugia posterior se obtuvo de
estudios de base poblacional. Los eventos estudiados durante el seguimiento fueron el
CMC, la supervivencia sin CMC o la muerte por CM. Para evaluar la efectividad, se
usaron los AVACs que fueron obtenidos desde el analisis de la literatura. Los costes se
basan en los costes hospitalarios derivados de un cédigo. También se determino el
coste secundario a la hospitalizacién y a la estancia hospitalaria, asumiéndose que era
de una noche para las pacientes a las que se les realizaba MU y de dos noches para

las pacientes con doble mastectomia.
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FIG. 1 Overview of the decision-tree model

Figura 7. Disefio del estudio publicado por Keskey et al.?®

En el seguimiento se incluy6 las consultas médicas y las pruebas radioldgicas. Se
considerd que todas las pacientes realizaban una consulta médica cada 4 meses los
primeros 3 afos, cada 6 meses del cuarto al quinto afio, y anual posteriormente.
También se considerd que las mujeres con MU se realizaba seguimiento radiolégico con
mamografia anual de la mama contralateral. En el caso de detectar CMC, se incluy6 en
el modelo el coste derivado de su diagndstico y tratamiento. Se incluyd, por lo tanto, el
coste de la biopsia, el diagnostico anatomopatolégico y el coste quirargico de su
reseccion. Se asumié que las mujeres con MU y CMC eran tratadas con mastectomia
contralateral y biopsia selectiva del ganglio centinela mientras que las mujeres con MCP
y desarrollo de CMC se trataban con la reseccion tumoral local. El coste del tratamiento
adyuvante fue calculado en base de las estadisticas publicadas sobre CMC y se asumio
que el 30% de las pacientes con CMC, que eran diagnosticados en estadios Il o superior,

recibian tratamiento adyuvante con quimioterapia y radioterapia; asimismo se asumi6
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que el 20% precisaban trastuzumab y 45% expresaban RE+ por lo que requerian 5 afios
de tratamiento hormonal. Se establecié que el esquema de QT utilizado se basaba en
doxorrubicina + ciclofosfamida a dosis densas seguido de paclitaxel y con soporte de
filgrastrim. El coste del tratamiento con trastuzumab también incluia la monitorizacion
cardiaca necesaria y se asumi6 que la RT postmastectomia era un curso de 30 dias de
tratamiento. Si un tratamiento se observaba que era mas caro y mas efectivo, se
calculaba la ratio de ICER, si se ganaban < 50000 ddlares por AVAC ganado, el
tratamiento se consideraba coste-efectivo. Si un tratamiento era menos caro y menos
efectivo, se calculaba la ratio. Si el ahorro era >50000 délares por AVAC perdido, el
tratamiento también se catalogaba como coste-efectivo.

El coste medio de la MU fue de 14141 ddlares, el rango de los AVACs oscilaba entre
3.29'y 24.98. Para MCP, el coste medio fue de 20318.62 ddlares, el rango de los AVACs
oscilaba entre 3.24 y 24.98. El modelo, por lo tanto, mostré que la MCP era 6178 ddlares
mas cara que la MU aportando la misma calidad de vida, por lo tanto, la MCP era
dominada por la MU. La MU continuaba siendo menos cara en los casos que habia un
seguimiento de 40 afos. Introduciendo la reconstruccion en el analisis, la MU sigue
siendo menos cara que la MCP, incluso si la tasa de reconstruccion de la MU se
incrementaba al 100%. EIl tnico modo en el que la MU era mas cara que la MCP era si
se reducia la tasa de la MCP al 0%. Al incluir la simetrizaciéon en los parametros mas
altos (60% de tasa de simetrizacion) o al considerar que el coste del seguimiento anual
radiologico de la mama contralateral en la MU era el secundario al haber realizado RMN
mamaria, la MU continuaba siendo mas barata que la MCP. Finalmente, este estudio
concluyo que la MU era la estrategia mas costo-efectiva al compararla con la MCP, a

pesar de que precisara un seguimiento estrecho posterior?.
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2 y 3. Hipotesis y Objetivos
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2. Hipoétesis

A pesar del incremento de las tasas de realizacion de mastectomia contralateral
profilactica, no estda definido si esta técnica aporta beneficio en términos de
supervivencia o si es coste-efectiva ya que los resultados disponibles en la literatura no

son concluyentes.
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3. Objetivos
Obijetivo principal:

1. Andlisis coste-efectividad sobre la realizacion de mastectomia contralateral
profilactica en pacientes con 60 afios de edad o menos, diagnosticadas de
cancer de mama unilateral en estadio precoz y no portadoras de mutacién

germinal en BRCA1/2
Objetivos secundarios:

2. Analisis comparativo de supervivencia libre de evento entre las mujeres que
optan por la realizacion de mastectomia contralateral profilactica y las que optan
por cirugia unilateral

3. Determinacion de factores relacionados con la eleccion de mastectomia
contralateral profilactica

4. Estudio comparativo de los costes asociados a la mastectomia contralateral

profilactica y la cirugia unilateral
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4. Material y métodos
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4.1. Poblaciony diseno del estudio

Estudio retrospectivo, unicéntrico de una cohorte de 176 pacientes mujeres. Se
incluyeron aquellas pacientes diagnosticadas de cancer de mama unilateral (carcinoma
infiltrante o carcinoma ductal in situ) a las que se realiz6 cirugia mamaria entre enero de
2010 y septiembre de 2016. Se define como diagndstico de cancer de mama unilateral
aquellos casos en los que se diagnostico de cancer de mama en la mama derecha o
izquierda y no habia evidencia de un cancer de mama contralateral previamente a
realizar la intervencion quirurgica. Todas las pacientes habian sido tratadas en el
Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza. Las pacientes debian tener 60
anos de edad o menos en el momento del diagnostico y un minimo seguimiento tras la
cirugia de seis meses. Se excluyeron aquellas pacientes con diagndstico de carcinoma
lobulillar in situ por ser considerada dicha lesion premaligna y aquellas diagnosticadas
de cancer de mama bilateral sincronico ya que en dichas pacientes la cirugia bilateral
es el tratamiento indicado con finalidad terapéutica y no preventiva. Ademas, se
excluyeron a las pacientes portadoras de mutacion en linea germinal en BRCA1 y
BRCAZ2 ya que la realizacion de cirugia contralateral profilactica reductora de riesgo es
una medida que habitualmente se ofrece a estas mujeres por el alto riesgo de cancer
de mama contralateral. Sin embargo, no se excluyeron pacientes con mutaciones
germinales en otros genes relacionados con el cancer de mama hereditario ni aquellas

pacientes con historia familiar de cancer de mama u ovario.
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En resumen, los criterios de inclusion y exclusién son los siguientes:

Criterios de inclusion:

- Diagndstico de CM unilateral (carcinoma infiltrante o carcinoma ductal in situ)

- Edad igual o inferior a 60 afios

- Cirugia mamaria entre enero de 2010 y septiembre de 2016 realizada en el
Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa

- Seguimiento minimo de 6 meses

Criterios de exclusion:

- Diagndstico de CM bilateral sincrénico
- Diagndstico de Carcinoma de mama lobulillar in situ

- Mujeres portadoras de mutacién en linea germinal en BRCA1/BRCA2

Se dividi6 a las pacientes en dos subgrupos, aquellas a las que se les habia realizado
mastectomia contralateral profilactica (MCP) y a las que no (no-MCP). Se incluy6 en el
grupo MCP a aquellas pacientes a las que ademas de realizarse reseccion de la mama
afecta, también se les realizaba reseccion de la mama sana contralateral. El subgrupo

no-MCP podia haber recibido los siguientes procedimientos quirurgicos:

- Cirugia conservadora (tumorectomia y biopsia estereotaxica),
- Mastectomia unilateral: reseccion de la mama afecta, sin realizar ninguna
intervencion quirurgica sobre la mama contralateral,

- Cirugia bilateral de simetrizacion
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4.2. Variables del estudio

Se recogieron diversas variables como la edad en el momento del diagndstico, variables
relacionadas con la cirugia, relacionadas con las caracteristicas tumorales, el

tratamiento complementario recibido y con el seguimiento.

Variables relacionadas con la cirugia:

- Tipo de intervencion realizada (Mastectomia bilateral (contralateral profilactica) /
no-MCP: tumorectomia / mastectomia unilateral / mastectomia unilateral +
contralateral de simetrizacion

- Tiempo de estancia hospitalaria secundario al procedimiento quirurgico primario
(dias)

- Numero de reintervenciones precisadas (numero absoluto)

- Tiempo de estancia hospitalaria derivado de las reintervenciones (dias)

- Complicaciones postquirurgicas que precisaron ingreso hospitalario (niumero
absoluto)

- Tiempo de estancia hospitalario derivado del ingreso por complicacion

postquirargica (dias)

Variables relacionadas con el tumor:

- Histologia (ductal infiltrante / lobulillar infiltrante / ductal in situ)
- Estadio tumoral segun la clasificacion AJCC TNM 82 edicion (Anexo 1)
- Subtipo segun el estudio inmunohistoquimico (Luminal A/ Luminal B/ HER2 +/

Triple negativo)

Se consideraron Luminal A aquellos tumores con expresion de receptores de estrégeno
y receptores de progesterona con HER-2 negativo y baja expresion de Ki67. Los
tumores Luminal B fueron definidos como aquellos tumores con expresion de receptores

de estrogeno, HER-2 negativo y baja expresion o ausencia de expresion de receptores

47



de progesterona (RP) o Ki67 elevado o tumores con expresion de receptores de
estrogeno y HER-2 positivos. Dentro del grupo HER-2 se encuadraron aquellos tumores
sin expresion de receptores hormonales y HER-2 positivo y dentro del grupo triple

negativo a aquellos tumores sin expresion de receptores hormonales ni HER-2%°

Variables relacionadas con los tratamientos complementarios administrados:

- Hormonoterapia (si / no)
- Radioterapia (si/ no)

- Quimioterapia (si / no)

Se reviso si la paciente habia recibido tratamiento con hormonoterapia y/o radioterapia.
Para diferenciar entre paciente post y premenopausica se estableci6 como punto de
corte los 50 afios, considerando como postmenopausica cualquier paciente
diagnosticada por encima de los 50 afos. Se estableci6 que una paciente
postmenopausica habia seguido un tratamiento estandar con letrozol 2.5 mg/ dia via
oral durante cinco afios y una paciente premenopausica tratamiento con tamoxifeno 20
mg/dia via oral durante 5 afios. No se valor6 la posibilidad de haber recibido otros
farmacos inhibidores de aromatasa o la indicacion del tratamiento con supresion de la

funcién ovarica e inhibidores de aromatasa en determinados supuestos clinicos.

En relacion a la quimioterapia se dividio en cuatro esquemas posibles de tratamiento:

1. TAC: (Docetaxel 75 mg/m2 -Adriamicina 50 mg/m2- Ciclofosfamida 500 mg/m2

intravenoso)

2. FAC (5-Fluoracilo 500 mg/m2 — Adriamicina 50 mg/m2 — Ciclofosfamida 500 mg/m2

intravenoso)

3. DC (Docetaxel 75 mg/m2 — Ciclofosfamida 600 mg/m2 intravenoso)

4. Secuencial Taxol (Paclitaxel 80 mg/m2) > FAC.
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Para cada tratamiento se recogieron el numero de ciclos recibidos vy si el tratamiento se

habia administrado con intencidon neoadyuvante o adyuvante.

Tratamiento antiHER2: Se revis6 el numero de pacientes que habia recibido tratamiento

con trastuzumab (600 mg subcutaneo cada 21 dias) y el numero de ciclos recibidos.

Variables relacionadas con el sequimiento

- Numero de pruebas de imagen requeridas incluyendo:
o Mamografia
o Ecografia mamaria
o RMN mamaria
o Otras pruebas radiologicas: Radiografia de térax, ecografia abdominal,

gammagrafia ésea, TCy PET

Se agruparon por periodos de tiempo, registrando el numero de cada una de estas
pruebas realizado en el primer afio de seguimiento, en el periodo comprendido entre el
segundo y tercer afio de seguimiento, en el periodo comprendido entre el cuarto y quinto

afio de seguimiento y las pruebas realizadas con posterioridad.

En relacién con el seguimiento también se comprobé la fecha de la ultima consulta de
la paciente a la Unidad de mama y si la paciente habia fallecido o no durante el periodo
de seguimiento. Si habia fallecido se registro la fecha de exitus. Con estos datos se
calculd el tiempo de seguimiento como la diferencia entre la fecha de la ultima consulta
en la Unidad de mama o exitus y la fecha de diagndstico. Se consideré fecha de

diagndstico la fecha de realizacion de la biopsia diagnodstica.

4.3. Costes

Para el calculo de costes se identificaron aquellos procedimientos o recursos sanitarios

que puedan conllevar un coste significativo para el Sistema de Salud, se cuantificaron y
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valoraron a través de la asignacion de un precio unitario. Los costes fueron calculados

en la unidad monetaria “euro”.

Se valoraron aquellos costes directos intrahospitalarios y extrahospitalarios. Los costes
indirectos e intangibles no fueron contabilizados por su dificil determinacién. Para su
analisis habriamos debido aplicar un porcentaje establecido y, debido a la dificultad para
su determinacion decidimos no aplicarlo, ademas este coste no representaba

diferencias importantes en el coste total.

Los costes directos intrahospitalarios incluian aquellos derivados de la propia técnica
quirurgica, los derivados de la hospitalizacion, asi como las reintervenciones precisadas
y complicaciones con ingreso hospitalario. Los costes directos extrahospitalarios
incluyen los tratamientos recibidos de forma ambulatoria o externa, es decir la
radioterapia, quimioterapia u hormonoterapia, asi como el coste derivado de las pruebas
diagnosticas realizadas durante el seguimiento.

Al consultar varias fuentes para la obtencion de los costes fue necesario hacer ajustes
para homogeneizarlos debido a que no todas habian sido publicadas en el mismo afio.
Para ello se aplico la siguiente formula de capitalizacién en un periodo de interés
establecido. En nuestro caso, en el periodo comprendido entre las publicaciones previas
de los costes anteriores y la mas reciente utilizada correspondiente al Boletin Oficial de

Aragén ORDEN SAN/1221/2017, de 21 de julio de 2017. Se aplicé la siguiente formula:

Cn =Co (1+i)"

“Cn” corresponde al valor actual, “Co” al valor inicial o pasado e “i” es el tipo de interés

y “n” es el periodo resultante en afos. En nuestro caso, n=1 dado que es el resultante

del acumulado de interés en el periodo estudiado; “i” fue 2.5% tras consultar la tasa de
variacién del indice de Precios de Consumo desde enero de 2015 hasta julio de 2017

en la web del Instituto Nacional de Estadistica.
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Los costes derivados de la cirugia y de la radioterapia fueron obtenidos consultando los
costes publicados por el Sistema Nacional de Salud mediante el sistema de clasificacion
de pacientes relacionados por el diagndstico (GRD). A cada GRD se le asignaron
diferente coste y peso derivados del coste establecido en la informacion de los sistemas
de contabilidad sobre una muestra representativa de hospitales del Sistema Nacional
de Salud. Su calculo se consiguié multiplicando el numero de casos de cada GRD por
su coste medio y dividiendo por el numero total de casos de una determinada unidad
(Comunidad Auténoma, grupo hospitalario etc.). Estos datos se consultaron en el
proyecto de estimacion de pesos y costes hospitalarios del Sistema nacional de Salud
del afio 2015.

Los costes derivados de la estancia hospitalaria y de las pruebas diagnosticadas se
obtuvieron del Boletin Oficial de Aragdn numero 165 ORDEN SAN/1221/2017, de 21 de
julio, por la que se establecen los precios y tarifas maximas aplicables en la prestacion
de servicios sanitarios con medios ajenos al Sistema de Salud de Aragon.

En los costes derivados de la estancia hospitalaria se incluyen la asistencia por equipo
médico especializado, enfermeria y personal auxiliar de enfermeria; las pruebas
diagnésticas y terapéuticas rutinarias para cada especialidad y las complejas y
especificas en el caso de la Unidad de Cuidados Intensivo; el tratamiento
medicamentoso que se requiera durante la estancia hospitalaria, asi como la sangre y
hemoderivados; las curas y material fungible necesario; la alimentacion, incluidas la
nutricion parenteral y enteral; el coste de la estancia de hospitalizacion en habitacion
compartida o individual y la emision de informe médico por escrito al alta. En los costes
establecidos para pruebas diagndsticas se incluyen el material o farmacos que se
requieran para la preparacion del 6rgano a explorar y el informe clinico del Facultativo
por escrito.

Los costes de hormonoterapia y quimioterapia fueron facilitados por el Servicio de
Farmacia del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa. En relacién a la
hormonoterapia se estandariz6 para el calculo de costes el uso de letrozol durante cinco
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afnos para pacientes postmenopausicas y el uso de tamoxifeno durante cinco afios en

pacientes premenopausicas. En cuanto a la quimioterapia se establecié un coste para

cada ciclo de cada uno de los posibles 4 esquemas de tratamiento valorados.

Para el calculo de coste de Radioterapia se considerd un tratamiento estandar tras la

cirugia conservadora de 45-50 Gy divididos en 25-28 fracciones de 1.3-2.0 Gy.

Tanto a nivel de la administracion de hormonoterapia como de radioterapia se tuvo en

cuenta un precio unitario. De esta forma se simplificaba el calculo de costes. Debido a

que el evolutivo de la historia clinica de consultas estaba en formato papel no era sencillo

establecer la duracion y tipo de tratamiento hormonal administrado. Al establecer este

calculo unitario de costes asumimos las siguientes limitaciones:

- Enrelacioén a la hormonoterapia:

O

Es posible que un porcentaje de mujeres no finalizaran el tratamiento
hormonal por efectos secundarios o precisaran cambio de medicacion
por intolerancia

Se habia podido valorar la posibilidad de hormonoterapia adyuvante
extendida (10 afos) en algunos casos con factores de alto riesgo
Algunas pacientes premenopausicas podrian haber recibido tratamiento
con analogos de LHRH. Por ejemplo, aquellas mujeres con factores de
alto riesgo de recidiva se considera la supresion de la funcion ovarica

junto con el tratamiento con inhibidores de aromatasa

- Enrelacioén con la radioterapia:

O

Estaria indicado administrar un boost de 10-16 Gy en fracciones de 2 Gy
si hay factores de alto riesgo de recurrencia como edad de diagndstico
<50 afios, tumores G3, presencia de invasién vascular, componente

intraductal extenso o la reseccion tumoral no radical
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Para cada recidiva y cancer de mama contralateral se calcularon los costes derivados

de cada intervencion terapéutica/diagnostica necesaria para su tratamiento y

seguimiento.

En las siguientes tablas (Tabla 1-4) podemos ver de forma detallada y desglosada los

costes utilizados:

Descripcion

Coste

Tipo de coste

Cirugia unilateral

conservadora / 3036,64 euros Unitario
mastectomia unilateral
Mastectomia bilateral 4734,60 euros Unitario

Tabla 1: Costes utilizados relacionados con el procedimiento quirtrgico desglosados

Descripcion Coste Tipo de coste
Hormonoterapia
Tamoxifeno 61,69 euros Anual
Letrozol 1120,55 euros Anual
Radioterapia 3532,17 euros Unitario
Quimioterapia
TAC 323,47 euros Dosis
FAC 33,78 euros Dosis
DC 300,90 euros Dosis
Secuencia Taxol + FAC 218,91 euros Dosis
Trastuzumab 1326,00 euros Dosis

Tabla 2: Costes utilizados relacionados con el tratamiento médico complementario

desglosados
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Descripcion Coste Tipo de coste
Ecografia mamaria 20,00 euros Unitario
RMN mamaria 145,00 euros Unitario
Mamografia 15,00 euros Unitario
Ecografia abdominal 18,00 euros Unitario
TC toraco 105,00 euros Unitario

abdominopélvico

Gammagrafia ésea 83,00 euros Unitario
PET 350,00 euros Unitario

Tabla 3: Costes utilizados relacionados con las pruebas complementarias realizadas

desglosados
Descripcion Coste Tipo de coste
Dias de estancia 112,00 euros Diaria
hospitalaria
Recidiva loco regional / 5823,16 euros Unitario
CMC

Tabla 4: Costes utilizados relacionados con los dias de estancias de estancia

hospitalaria y el procedimiento diagndstico-terapéutico de la recidiva / CMC

4.4. Analisis estadistico

desglosados

Se llevo a cabo un analisis descriptivo de las caracteristicas de las pacientes en cada

cohorte. Para describir las variables cualitativas en el estudio univariante, se utilizaron

frecuencias continuas y relativas; y para la descripcion de las variables continuas se

utilizaron la mediana y el rango intercuartilico. Para la comparacion de los grupos se

utilizaron los test de Chi-cuadrado para variables cualitativas y Mann Whitney para

variables continuas. Con la comparacion entre subgrupos se determinaron cuales

caracteristicas eran diferenciales entre ellos. Asimismo, se realizdé un analisis

multivariante para ver si se mantenian dichas diferencias con este analisis.
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El analisis de supervivencia libre de recurrencia fue calculado con las curvas de Kaplan-
Meier y el test de log-Rank. El evento se defini6 como la aparicion de cancer
contralateral o recurrencia local / loco regional. La ganancia en tiempo libre de
recurrencia se calculé utilizando la diferencia entre las curvas de MCP y no-MCP.

Para el estudio estadistico de los costes se calcularon los costes al afio, al tercer afio y
al quinto afio de seguimiento y se compararon entre subgrupos (MCP, no-MCP) usando
el test de Wilcoxon debido a la ausencia de normalidad de la hipétesis. El estudio de
coste-efectividad fue realizado considerando los costes y las probabilidades de
supervivencia libre de recidiva al primer, tercer y quinto afio. Se realizé a partir de los
AVACs calculados al afio, 3 y 5 afios de seguimiento. El efecto se derivd de los afios
libres de recurrencia, asumiendo que el valor de AVAC 0 representa recurrencia y el
valor AVAC 1 representa perfecto estado de salud. Se estim6 el ICER en relacion con
los costes / AVAC y la comparacion de ICER entre el grupo MCP / No-MCP fue realizado
mediante el test de Mann Whitney. Todo ello fue ilustrado con Boxplots.

Los datos fueron analizados usando el programa R versién 3.6.1 (The R Foundation for

Statistical Computing, Vienna, Austria).
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4.5. Consideraciones éticas

Este estudio obtuvo la aprobacién para su realizacién por el Comité Etico de

Investigacion Clinica de Aragon C.P. - C.I. PI17/0177

Se ha mantenido la confidencialidad de la identidad de las pacientes con el uso de datos
codificados y la confidencialidad sobre la informacién obtenida tras la revision de las

historias clinicas para la realizacién de este trabajo.
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5. Resultados



Se incluyeron 176 pacientes en el estudio. La mediana de seguimiento de la cohorte fue
de 48 meses (IQR: 32-66). Las pacientes tenian una mediana de edad de 48 afos (rango

de edad de la cohorte: 43-53 afios).

=>» 5.1 Incremento en la tasa de MCP

Si comparamos el numero de MCP llevadas a cabo entre el afio 2010 y 2016

observamos incremento en el porcentaje de MCP realizadas (Tabla 5, Figura 8).

Afio Proporcion
(MCP/Total x 100)

2010 24%

2011 26.92%
2012 42.3%

2013 34.78%
2014 63.15%
2015 48%

Tabla 5: Proporcién anual de realizacion de MCP con respecto al total de cirugias
mamarias por cancer de mama realizadas entre el afio 2010 y el afio 2015 en el
Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa. No se ha incluido afio 2016 por no haber

recogido los datos completos de ese afio.
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Figura 8: Proporcién anual de realizacion de MCP con respecto al total de cirugias
mamarias por cancer de mama realizadas entre el afio 2010 y el afio 2015 en el
Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa. No se ha incluido afio 2016 por no haber

recogido los datos completos de ese afio.

Variables relacionadas con la cirugia

=>» 5.2. Analisis descriptivo de las variables relacionadas con la cirugia (Tabla 6)

A 68 mujeres (38,63%) se les realizé MCP; las 108 mujeres restantes pertenecian al
subgrupo no-MCP. La mediana de estancia hospitalaria postquirirgica fue de 6 dias
(rango de estancia postquirurgica: 4-8 dias), siendo diferente entre ambos subgrupos.
En el subgrupo de MCP la mediana de estancia hospitalaria postquirirgica fue de 7 dias
(rango de estancia postquirurgica MCP: 6-9 dias), superior al del subgrupo no-MCP que

fue de 5 dias (rango de estancia postquirurgica no-MCP: 3-7 dias).
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En cuanto al numero de pacientes que precisaron reintervencion quirurgica, 63
pacientes del total de la cohorte requirieron reintervencién quirdrgica, o que es
equivalente al 35.79% del total. Si diferenciamos entre los 2 subgrupos, 16 pacientes
(23,52%) del grupo MCP y 47 pacientes (43,51%) del grupo no-MCP precisaron
reintervencion quirdrgica. El 47,61% de las reintervenciones fueron para realizar

extraccion, recambio o colocacion de expansor y/o protesis.

Un total de 23 pacientes (13,06%) de las 176 pacientes incluidas desarrollaron
complicaciones postquirurgicas; 6 pacientes (8,82%) en el subgrupo MCP y 17

pacientes (15,74%) en el subgrupo no-MCP.

Total (N:176) MCP (N:68) No-MCP (N:108)
Mediana estancia 6 dias 7 dias 5 dias
hospitalaria
Reintervencién 63 (35.79%) 16 (23.52%) 47 (43.51%)
quirurgica
Complicaciones 23 (13.06%) 8.82% 15.74%
postquirurgicas

Tabla 6: Tabla descriptiva variables relacionadas con la cirugia

Variables relacionadas con la neoplasia de mama

=>» 5.3. Analisis descriptivo de las variables relacionadas con la neoplasia de mama

(Tablas 7-10)

El 77,27% de los tumores fueron clasificados histolégicamente como carcinoma ductal
infiltrante. El estadio mas predominante al diagndstico fue el estadio Il (43,18%). El
subtipo luminal B fue el subtipo mas frecuente (51.7% de los tumores analizados) en el

total de la cohorte estudiada y para ambos subgrupos.
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Histologia Total (N:176) MCP (N:68) No-MCP (N:108)
CDI 136 (77.27%) 52 (76.47%) 84 (77.77%)
CLI 29 (16.47%) 11 (16.17%) 18 (16.66%)

Otros 11 (6.25%) 5 (7.35%) 6 (5.55%)

Tabla 7: Tabla descriptiva variables relacionadas con la clasificacion histologica

tumoral. CDI: Carcinoma ductal infiltrante; CLI: Carcinoma lobulillar infiltrante

Estadio al Total (N:176) MCP (N:68) No-MCP (N:108)
diagnéstico

Estadio 0 8 (4.54%) 3 (4.41%) 5 (4.62%)

Estadio | 45 (25.56%) 20 (29.41%) 25 (23.14%)

Estadio Il 76 (43.18%) 30 (44.11%) 46 (42.59%)

Estadio Il 41 (23.29%) 14 (20.58%) 27 (25%)

Estadio IV 3(1.7%) 0 (0%) 3(2.77%)
Desconocido 3(1,7%) 1(1,47%) 2 (1,85%)

Tabla 8: Tabla descriptiva variables relacionadas con el estadio diagnostico tumoral

segun la clasificacion TNM 82 edicion AJCC

IHQ / FISH Total (N:176) MCP (N:68) No-MCP (N:108)
RE+ 127 (72,15%) 47 (69,11%) 80 (74,07%)
RP+ 108 (61,36%) 39 (57,35%) 69 (63,88%)

HER2+ 41 (23,29%) 17 (25%) 24 (22,22%)

Tabla 9: Tabla descriptiva variables relacionadas con la expresion por

inmunohistoquimica / FISH de la expresion de RE, RP y HER2. RE: Receptores de

estrogenos ; RP: Receptores de progesterona

61



Subtipos Total (N:176) MCP (N:68) No-MCP (N:108)
moleculares
Luminal A 40 (22.72%) 24 (35.29%) 16 (14.81%)
Luminal B 91 (51.7%) 25 (36.76%) 66 (61.11%)
Her2+ (RE-; RP-) 21 (11.93%) 9 (13.23%) 12 (11.11%)
Triple negativo 21 (11.93%) 10 (14.7%) 11 (10.18%)
Desconocido 3 (1.70%) 0 (0%) 3 (2.77%)

Tabla 10: Tabla descriptiva variables relacionadas con los subtipos moleculares

tumorales. RE: Receptores de estrogenos ; RP: Receptores de progesterona

En referencia al nUmero de hallazgos detectados tras el analisis anatomopatoldgico de
la mama contralateral, en el subgrupo MCP, en el 5% (n= 9) de las pacientes se
detectaron lesiones preneoplasicas descritas como hiperplasia ductal atipica o

carcinoma lobulillar in situ.

Variables relacionadas con el tratamiento y el desarrollo de eventos

=>» 5.4. Analisis descriptivo de las variables relacionadas con el tratamiento

Tabla 11

La mayoria de las pacientes (79.54%) recibieron tratamiento complementario con
quimioterapia; 28.97% con intencion neoadyuvante y el 50% restante como tratamiento
adyuvante. Asimismo, la mayoria de las pacientes (71.02% del total) recibieron
tratamiento con hormonoterapia adyuvante y el 50.56% de las mujeres del total de la

cohorte recibieron tratamiento complementario con radioterapia.
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Tratamiento Total (N:176) MCP (N:68) No-MCP (N:108)
complementario
HT 125 (71,02%) 45 (66,17%) 80 (74.07%)
RT 89 (50,56%) 38 (55,88%) 51 (47,22%)
QT 140 (79,54%) 55 (80,88%) 85 (78,70%)
QT NA 51 (28.97%) 24 (35.29%) 27 (25.0%)
QT A 89 (50.56%) 31 (45.58%) 58 (563.7%)

Tabla 11: Tabla descriptiva variables relacionadas con el tratamiento complementario
recibido. HT: Hormonoterapia ; RT: Radioterapia ; QT: Quimioterapia ; QT NA:

Quimioterapia neoadyuvante ; QT A: Quimioterapia adyuvante

=>» 5.5. Analisis descriptivo de las variables relacionadas con el desarrollo de

eventos (Tabla 12)

De las 176 pacientes incluidas, 8 pacientes fueron diagnosticadas de recidiva loco
regional durante el seguimiento (2 pacientes en el grupo de MCP y 6 pacientes en el
grupo no-MCP); y 8 pacientes del subgrupo no-MCP desarrollaron con posterioridad un
cancer de mama contralateral. La mediana de tiempo hasta el desarrollo de

CMCl/recidiva ipsilateral fue de 27 meses (IQR: 20-37).

Eventos | Total (N:176) | MCP (N:68) No-MCP
(N:108)

Recidiva 8 (4.54%) 2 (2.94%) 6 (5.55%)

CMC 8 (4.54%) 0 (0%) 8 (7.40%)

Tabla 12: Tabla descriptiva variables relacionadas con el desarrollo de eventos

63



5.6. Estudio comparativo entre subgrupos

En el estudio comparativo univariante (Tabla 13) entre subgrupos se hallaron diferencias

estadisticamente significativas en la edad:

- Mediana de edad del subgrupo MCP: 47 afios (rango de edad del subgrupo: 40-
51) vs mediana de edad del subgrupo no-MCP: 50 afios (rango de edad del

subgrupo: 44-54); p=<0.006.

También se hallaron diferencias estadisticamente significativas en el numero de dias de

estancia hospitalaria postquirurgica:

- Mediana en el subgrupo de MCP: 7 dia vs mediana del subgrupo no-MCP: 5

dias; p=<0.001.

Se hallaron diferencias significativas en referencia al nimero de reintervenciones

precisadas:

- Se precisaron 16 (23,52%) reintervenciones en el subgrupo MCP vs. 47
(43,51%) en el subgrupo no-MCP; siendo las diferencias entre subgrupos

estadisticamente significativas p=0.011

También se hallaron diferencias estadisticamente significativas en el numero de dias de

ingreso hospitalario por reintervencion quirurgica:

- La mediana de dias de estancia hospitalaria por reintervencion quirurgica fue de

3 dias para el subgrupo de MCP y de 5 dias para el subgrupo no-MCP; p=<0.001.

Asimismo, se observaron diferencias estadisticamente significativas en el subtipo de

cancer de mama predominante entre ambos subgrupos (p=0.004):

- El subtipo Luminal A fue mas frecuente en el grupo MCP (35.3% en el subgrupo

de MCP vs 14.81% en el subgrupo no-MCP; p= 0.003). En el subtipo Luminal B
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resulté mas frecuente y estadisticamente significativo la no realizacion de MCP.
No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos
subgrupos en las complicaciones postquirdrgicas, estadio al diagnéstico o

histologia.

Tras realizar el analisis multivariante en el que se incluyeron la edad, histologia, estadio
y subtipo; la significacion estadistica se mantiene para la edad y el subtipo Luminal A

(p=0.004 y p= 0.0004)

Total _ No-MCP
(N=176) MCP (N=68) (N=108) p-valor
Edad 48 (43-53) | 47 (40-51) 50(44-54) 0.006
Dlasestandatias | g (4.g) 7 (6-9) 5(3-7) | <0.001
operacion
[Numero de 63 (35.79%) | 16 (23,52%) | 47 (43,51%) | 0,011
reintervenciones
Luminal A 40 (231%) | 24 (35.3%) | 16 (14.81%) | 0,003
Luminal B 91 (52.6%) | 25 (36.8%) 66 (62.9%) | 0,003

Tabla 13: Estudio comparativo entre ambos subgrupos en los que se han objetivado

diferencias significativas

5.7. Estudio de incidencia acumulada de evento

Se hallaron diferencias significativas en la incidencia acumulada de recurrencia loco
regional o contralateral entre ambos subgrupos (Gray test p 0.034). En la Figura 9 se
muestra la curva de incidencia acumulada de recurrencia donde se puede apreciar la
diferencia en la probabilidad de recurrencia entre ambos subgrupos. Se observd mayor
probabilidad de recurrencia estadisticamente significativa en el subgrupo no-MCP en

comparacion con el subgrupo MCP.
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Estudio de Incidencia acumulada de recurrencia
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Figura 9. Curva de incidencia acumulada de la recurrencia, que representa la

probabilidad de recurrencia

5.8. Analisis de supervivencia libre de evento

Se observaron diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia libre de
evento (recidiva / CMC) entre ambos grupos (log Rank test p 0.034). Las probabilidades
estimadas de supervivencia libre de evento al afio, 3 afios y 5 afios fueron 0.972, 0.897
y 0.837 para el grupo no-MCP, y 1, 0.967 y 0.967 para el grupo de MCP, observandose
un incremento de la diferencia entre los grupos a lo largo del seguimiento. Las curvas
de supervivencia de Kaplan Meier y las diferencias entre las curvas de supervivencia

libre de evento se muestran en la Figura 10.
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Figura 10. Analisis de supervivencia. 0 : No-MCP ; 1: MCP

5.9. Andlisis de costes

En global los costes medios fueron superiores para el grupo de MCP. La diferencia entre
los costes medios de ambos subgrupos fue decreciendo con el seguimiento. Se objetivo
un incremento del coste medio del grupo no-MCP en el quinto afio de seguimiento. Los
p-valores del test Wilcoxon fueron 0.002, 0.008 y 0.022 al afo, 3 afios y 5 afos

respectivamente. La comparacion de costes se muestra en la Figura 11.
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Figura 11: Boxplot que ilustra el estudio de costes

5.10. Analisis de coste-efectividad

Usando las diferencias entre las curvas de supervivencia libre de recurrencia en el grupo
de MCP y no-MCP, definimos la ganancia en meses libres de recurrencia al afio, a los
3 anos y a los 5 anos. Los AVACs para el grupo No-MCP fueron 0.97, 2.81 y 4.50 al
ano, 3 y 5 afos, respectivamente. Los AVACs para el grupo MCP fueron 1, 2.95 y 4.88
al afo, 3 y 5 anos, respectivamente. El valor ICER se calculé como la relaciéon entre el
coste y los AVACs. Al afio de la cirugia, el valor ICER era 13.405 para el grupo no-MCP
y 16.422 para el grupo MCP. Esta diferencia entre subgrupos disminuye a partir del
tercer afo, siendo el valor ICER 5.016 para el grupo no-MCP y 5.851 para el grupo MCP.
Esta diferencia disminuye aun mas al quinto afio de seguimiento, siendo el valor ICER
3.371 para el grupo no-MCP y 3.707 para el grupo MCP. Aunque el analisis de coste-

efectividad muestra un beneficio para el grupo de no-MCP, la diferencia entre el valor
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ICER entre ambos subgrupos disminuye con el seguimiento. La comparacion de los p
valores fue 0.006, 0.059 y 0.301, respectivamente. Por lo tanto, el estudio coste-
efectividad mostrd que no habia diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos a partir del tercer afio. La comparacion del estudio coste-efectividad se muestra

en la Tabla 14 y en la Figura 12.

AVAC por paciente

1 afo 3 anos 5 afos
No-MCP 0.9716930 2.810679 4.505358
MCP 1 2.951957 4.88664
Coste en euros por paciente (media, DS)
1 afio 3 anos 5 afos
No-MPC 13026 (9781) 14099 (9697) 15187 (9759)
MCP 16422 (10672) 17271 (10643) 18119 (10652)
ICER (media, DS): Coste/AVACs
1 year 3 years 5 years
No-MCP 13405 (10066) 5016 (3450) 3371 (2166)
MCP 16422 (10672) 5851 (3605) 3707 (2179)

Tabla 14: Andlisis coste-efectividad. DS: Desviacion estandar

Incremental cost-effectiveness ratio comparison

p-value=0.006 p-value=0.059 p-value=0.301
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Figura 12. Boxplot que ilustra el estudio coste-efectividad.
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6. Discusion



6.1. Tasa de MCP y estudio de supervivencia

Observamos un incremento global en el niumero de MCP que se realizan en el centro si
comparamos la fecha de inicio del estudio con la fecha final. El incremento absoluto
desde 2010 a 2016 es del 24%, presentando en el afio 2014 el pico mas alto de
realizacion de MCP. Estos datos van acordes a diferentes estudios publicados en la
literatura en los que se objetiva un incremento en la tasa de MCP. Este incremento se
ha observado de forma destacada en EEUU donde se observé que la tasa de MCP se
triplico entre el ano 2000 y 2012 para mujeres con diagnéstico de CM unilateral en
estadios | al 11l 222, En otros paises como Canada con un sistema de salud mas similar
al nuestro, también se ha objetivado un aumento en la tasa de MCP*. En Europa, los
datos son escasos y contradictorios. Un estudio objetivdé un aumento de las tasas de
realizacion de MCP en Reino Unido; mientras que otros dos estudios realizados en
Suiza e ltalia, respectivamente no observaron dicha tendencia®'-*.

El tratamiento quirirgico conservador con radioterapia adicional ha demostrado el
mismo beneficio en supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global en
comparacion con la mastectomia en los estadios tempranos de diagndstico de cancer
de mama®. Sin embargo, tras analizar la realizacion de MCP en estadios precoces al
diagndstico se ha objetivado que existe un aumento en la tasa de MCP. Recientemente,
un estudio valor6 el uso de MCP en mujeres con diagnostico de CM unilateral con
estadio clinico TINOMO. Se incluyeron 765487 mujeres diagnosticadas CM T1NOMO de
2006 a 2016, a 69% se les realizé cirugia conservadora de mama, 22% optaron por MU
y 9% por MCP. Se detectd un incremento en la tasa de MCP desde el 6% en 2006 al
9% en 2016 y al analizar la subcohorte de pacientes que optaron por mastectomia, el
incremento de MCP fue del 19% al 34% en el mismo rango de tiempo®*. En otro estudio
con 11859 pacientes diagnosticadas en estadio | con edad menor a 40 afios en el

momento de diagndstico también se determiné un incremento en las tasas de MCP®°.
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En nuestra cohorte, si nos fijamos en los diagndsticos de carcinoma ductal in situ y los
diagndsticos realizados en estadios | observamos que el 37.5% (3/8) de las pacientes
con diagnéstico de carcinoma ductal in situ y el 44.44% (20/45 pacientes) de las
pacientes diagnosticadas en estadio | optaron por la realizacion de la MCP. También en
la literatura publicada se ha observado incremento en el uso de MCP en pacientes con
diagndstico de carcinoma de mama in situ (CDIS). En un estudio se incluyeron 130731
pacientes con edad igual o superior a 40 afos de la base de datos SEER y
diagnosticadas de CDIS entre el afio 2000 y 2014. Entre las mujeres que optaron por
mastectomia, el porcentaje de realizacion de MCP aumento del 11% en el afio 2000 al
42% en el afio 2014°°. El aumento de MCP con reconstruccion inmediata también se ha
observado en mujeres diagnosticadas de CM unilateral que recibieron tratamiento con
quimioterapia neoadyuvante entre 2010 y 2014°". En nuestra cohorte, el 47.05% (24/51)

de las pacientes en nuestro estudio que recibieron QTNA optaron por la opcion de MCP.

Estos resultados los vemos de forma generalizada a pesar de que la MCP no ha
demostrado un aumento en la supervivencia. No se ha observado beneficio en
supervivencia ni en las pacientes diagnosticadas de carcinoma infiltrante a las que se
les realiza la MCP ni en las mujeres con diagnostico de carcinoma ductal in situ?°°%,
Otros estudios si otorgan beneficio en supervivencia especifica de cancer como por
ejemplo el estudio de Bedrosian et al determind que este beneficio se daba
especialmente en mujeres jovenes con CM precoz y RE negativos®. En nuestro estudio
observamos diferencias en la supervivencia libre de evento a favor de la realizacion de
MCP. Sin embargo, estos resultados deben ser analizados con cautela. Se debe tener
en cuenta el caracter retrospectivo del estudio y la ausencia de seguimiento a largo
plazo. Si bien es cierto que la probabilidad de recidiva es mayor en los primeros afos
de seguimiento se precisaria mayor tiempo de seguimiento para el analisis de desarrollo

de CMC. Otras limitaciones de este analisis residen en que no ha sido ajustado por

factores como edad, estadio al diagndstico o subtipo molecular. Debido a la importancia
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y falta de conclusiéon de los datos, es necesario establecer correctamente el beneficio
en supervivencia ya que este deberia ser un factor determinante en el proceso de toma

de decisiones.

6.2. Poblacion a estudio

En la cohorte analizada se excluyeron aquellas mujeres portadoras de mutacién en linea
germinal en BRCA1/2. Sin embargo, no todas las mujeres tenian realizado test genético
y debido al caracter cambiante y progresivamente mas laxo de los criterios, lo mas
probable es que actualmente un mayor porcentaje de mujeres incluidas en el estudio
serian candidatas a realizar test genético. Ademas, con la incorporacion de las nuevas
tecnologias de secuenciacion masiva en la actualidad no se analizan unicamente los
genes BRCA1/2 sino que se realiza un estudio multigen en forma de panel de genes de
predisposicion al desarrollo de cancer de mama/ovario hereditario que incluye otros
genes como PALB2, ATM, CHEK2 o RAD51C/D. A pesar de esta limitacion, hay que
destacar que la mayoria de los casos de CM son esporadicos y que de acuerdo con la
literatura, la mayoria de los casos en los que detectamos predisposicion hereditaria es
debida a mutaciones en BRCA1/2. La opciéon de mastectomia bilateral profilactica se
podria plantear en mujeres portadoras de mutacion en genes de alto riesgo como
BRCA1/2 o PALB2 mientras que no hay evidencia suficiente para plantear este
procedimiento de forma estandarizada para portadoras de genes de riesgo moderado
como ATM/CHEK2. Sin embargo, todas estas afirmaciones son inferidas a partir de las
recomendaciones de realizacién de mastectomia bilateral profilactica en pacientes
portadoras sanas. El riesgo de CMC no esta bien establecido mas alla de los estudios
realizados en portadoras de mutacion en BRCA1/2. Por ejemplo, para portadoras de
mutacion en PALB2 no hay estudios prospectivos de estimacion del riesgo de CMC. Se
disponen datos de un estudio retrospectivo sobre una muestra pequefia de pacientes

que estima la incidencia acumulada a los 5 afios de CMC del 10%3:6%¢,
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Por todo ello, tanto en mujeres portadoras como no portadoras, es importante valorar
factores personales como modificadores de riesgo o comorbilidades, antecedentes
familiares de cancer de mama, expectativa de vida y la inclusién del PRS en el algoritmo
cuando este validado y disponible en la clinica. En relacion a estos datos, otra limitacion
que detectamos en nuestro estudio es la ausencia de recogida de datos sobre la historia
familiar de cancer de mama, factor que incrementa el riesgo de CMC, y su posible
relacion, por lo tanto, con la eleccion de MCP. Es mandatorio invertir tiempo
conversando sobre el riesgo de la cirugia, el periodo de recuperacion, los resultados
cosmeéticos esperados, los potenciales beneficios, el riesgo estimado de desarrollo de
CMC, asi como la posibilidad de seguimiento estrecho con potencial deteccion temprana

y tratamiento curativo.

6.3. Caracteristicas de los subgrupos y factores relacionados con MCP

Se analizaron los factores diferenciales entre ambos subgrupos y los factores
relacionados con la realizacion de MCP. Entre los factores quirdrgicos la posibilidad de
reconstruccion inmediata y mantener la simetria mamaria se han relacionado con la
eleccion de MCP®2%3, En nuestro centro a todas las pacientes que optaron por MCP se

les realizé con reconstruccion inmediata.

En nuestra cohorte no encontramos diferencias estadisticamente significativas en la
tasa de desarrollo de complicaciones quirurgicas. A pesar de que algun estudio
publicado en la literatura si asociaba un incremento en las tasas de complicacion
quirargica con la MCP®, los datos de estudios mas recientes, de acorde a lo descrito en
nuestra cohorte, no objetivan un aumento en el porcentaje de pacientes que desarrollan

64-66

complicaciones La estancia hospitalaria postquirargica tras la MCP fue

significativamente mas prolongada en comparaciéon con la no-MCP lo que puede
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atribuirse a la mayor complejidad técnica, tiempo quirdrgico y agresion quirargica que
supone la MCP.

Llamativamente el numero de reintervenciones fue superior en el grupo no-MCP. La
mayoria de estas reintervenciones fueron debidas a intercambio expansor / protesis. El
resto de reintervenciones han sido debidas a la indicacion de ampliacién de margenes,
linfadenectomia, cirugia de simetrizacion para optimizar el resultado estético y en <10%
de los casos a cirugia bilateral profilactica realizada de forma diferida.

Tras realizar el anadlisis multivariante se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la eleccion de una u otra cirugia en base a la edad y el subtipo
molecular. Al igual que en multiples trabajos previos; la edad joven al diagndstico se ha
relacionado con la realizacion de MCP®"®®, No se encontraron diferencias significativas
en la eleccién de MCP en dependencia del estadio al diagnéstico, pero si se observo
que la MCP era mas frecuente de forma significativa en el subtipo Luminal A, a pesar
de ser el subgrupo de mejor prondstico asociado. La hipdtesis de estos resultados
podria ser que la eleccion preferente de la MCP en este subgrupo (mujeres jévenes con
diagnostico de CM Luminal A) fuera para evitar segundos tumores en mujeres jovenes
diagnosticada de un subtipo de CM menos agresivo en las cuales es mas probable
conseguir una curacion y que por su edad dispongan de mayor tiempo estimado de vida
para desarrollar un segundo tumor mamario. Sin embargo, antes de confirmar esta
hipotesis, habria que valorar de forma individualizada que otros factores han podido
influir en dicha decision como el tamafio tumoral o afectacién ganglionar.

El estudio anatomopatoldgico de la mama contralateral es fundamental. Nomikos et al
publicaron los datos de un estudio retrospectivo que incluia 505 pacientes que se
realizaron mastoplastia reductora (267 pacientes) o mastectomia profilactica (20
pacientes con mastectomia bilateral profilactica y 218 con mastectomia contralateral de
simetrizacion o profilactica tras un diagndstico de CM). En el 5.5% se hallaron lesiones
preneoplasicas como carcinoma lobulillar in situ o hiperplasia ductal atipica y en el 0.8%
se encontraron hallazgos compatibles con DCIS o carcinoma infiltrante. Asimismo,
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describieron que la incidencia de patologia mamaria era significativamente mayor en
aquellas pacientes en las que se realizé mastectomia profilactica; apoyando la
necesidad de examen histoldégico para estudio de lesiones precursoras o cancer
oculto®®. De nuestra cohorte, aproximadamente en el 5% de las pacientes a las que se
realizé MCP se hallaron lesiones premalignas definidas como hiperplasia ductal atipica

o carcinoma lobulillar in situ en la mama contralateral.

6.4. Estudios de costes y coste-efectividad

De acuerdo a lo revisado en la literatura los costes fueron superiores en el subgrupo de
MCP, si bien, la diferencia de costes fue disminuyendo ente ambos subgrupos a lo largo
del seguimiento. Otros estudios demostraron un incremento en los costes al comparar
la MCP con la CM unilateral. En 2017 se publicd un estudio conducido por Billing et al.
que analizaba el coste de la MCP en mujeres con CM unilateral. La cohorte analizada
incluia 1295 mujeres a las que se les realiz6 mastectomia unilateral con reconstruccion
y 1048 mujeres en las que se llevo a cabo la MCP. No fueron incluidas pacientes con
CM bilateral sincronico, historia personal de CM o cancer de ovario, historia familiar de
CM, portadoras de mutacion en linea germinal BRCA1 o BRCA2, ni aquellas pacientes
que recibieron tratamiento neoadyuvante con quimioterapia o tratamiento adyuvante con
radioterapia. Concluyeron que la MCP era significativamente mas costosa a los 18
meses del tratamiento quirdrgico®. En el estudio previamente comentado de Deshmukh
et al. observaron que todos los costes eran superiores en el subgrupo de MCP; los

costes técnicos, los costes profesionales y los costes totales*.

Varios estudios han evaluado el coste-efectividad de la MCP en comparacion con la
mastectomia unilateral sin alcanzar ninguna conclusién que permitiera establecer un

consenso. Encontramos varias similitudes y diferencias entre nuestro estudio y los otros
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tres estudios identificados en la literatura en relacion a la poblacién a estudio, costes
analizados y resultados?484°,

Inicialmente, hay que sefalar que en los tres estudios se comparaba la realizacion de
MCP con la MU sin incluir a pacientes que hubieran podido recibir tratamiento quirirgico
conservador. Del mismo modo, identificamos diferencias entre la poblacién incluida
entre los 3 estudios y el nuestro. En el estudio de Zendejas se incluyeron mujeres
diagnosticadas de CM unilateral en estadio precoz y sin afectacion ganglionar con un
limite de edad superior establecido en los 70 afos. La poblacion del estudio conducido
por Roberts y Keskey et al es mas similar a la poblacién de nuestro estudio. En el estudio
de Roberts se incluyeron mujeres con CM esporadico, sin predisposicion genética
conocida y diagnosticadas en estadio precoz (estadio |, lIA, 1IB, IlIA y CDIS). De forma
similar en el estudio de Keskey se incluyeron pacientes diagnosticadas de CM unilateral,
sin mutacién genética predisponente conocida, en estadio precoz (estadio I, lIA, 1IB 'y

[lIA). Sin embargo, en este ultimo estudio sélo incluyeron mujeres con 45 afos de

edad28,48,49

En relacion a los costes contabilizados, en el estudio de Zendejas et al valoraron, al
igual que en nuestro estudio, los costes directos derivados del diagndstico y tratamiento
del CM diferenciando, entre los costes hospitalarios y los extrahospitalarios. Otra
similitud con nuestro estudio es que no consideraron los costes derivados del
tratamiento tras el desarrollo de enfermedad metastasica. Asimismo, los costes
cuantificados por Keskey et al. también incluyeron los costes directos. A diferencia del
resto de estudios, el publicado por Roberts et al incluyd los costes médicos como no
médicos en el analisis de costes, extrapolando estos ultimos de la literatura. En nuestro
estudio, a diferencia del estudio de Zendejas et al, se valor6 el coste que supone la
reconstruccion y las complicaciones quirurgicas derivadas. En el modelo propuesto por
Roberts et al y por Keskey et al consideraban un coste unificado para las complicaciones

quirargicas mientras que nuestro calculo de coste fue individualizado y diferenciando
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aquellas mujeres que han desarrollado complicaciones quirurgicas y las que no. Tanto
el estudio de Zendejas como el estudio de Roberts consideraron un coste unificado para
el tratamiento adyuvante de todas las pacientes que desarrollaron CMC. En nuestro
caso, se contabilizé el numero de pacientes que recibieron tratamiento hormonal
adyuvante, radioterapico adyuvante, quimioterapia neo/adyuvante y trastuzumab
adyuvante. En relacion al tratamiento con quimioterapia se constatd el esquema de
tratamiento y numero de ciclos recibidos por cada paciente. Todo ello supone una
estimacion mas precisa y real en el calculo de costes. En el estudio de Keskey et al se
tuvieron en consideracion estos factores, pero en este estudio identificamos ciertas
limitaciones que no estan presentes en nuestro trabajo. Los resultados del analisis
coste-efectividad presentado por Keskey et al se basaban en un modelo puramente
tedrico y en probabilidades extraidas de la literatura publicada por lo tanto el calculo de
costes se basaba en una estimacién tedrica la cual podia no corresponder
completamente con los costes reales. Los afios ajustados por calidad de vida se

incorporaron en el modelo como medida de utilidad en todos los estudios?®434°.

Si evaluamos las conclusiones de los 3 estudios identificados en la literatura
observamos que uno mostré beneficio en coste-efectividad a favor de la MCP*; el
segundo mostré que la MCP era menos costosa pero no resultaba coste-efectiva® y el
tercero mostré que la mastectomia unilateral era mas coste-efectiva para el tratamiento
del CM unilateral esporadico al compararla con la MCP?. Nuestro estudio mostré que

la MCP no resultaba coste-efectiva en la cohorte de pacientes analizada.

Entre las limitaciones del estudio destacamos su disefio retrospectivo, unicéntrico y con
escaso tiempo de seguimiento, asi como, la ausencia de determinacion de las razones
para decidir si MCP o no-MCP en cada caso. Tal como se ha explicado previamente, no
se valoro historia familiar y el estudio genético se realizé en base a los criterios de
indicacion vigentes en el momento del diagnostico. Tampoco se incluyeron en el analisis

los costes indirectos. Detectamos una alta tasa de MCP en nuestra cohorte
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posiblemente debido a la amplia experiencia de los cirujanos de nuestro centro en esta
técnica. El tamafio muestral considerable nos permiti6 comparar dos cohortes bien
nutridas. Por lo tanto, se trata de un estudio extenso en el que evaluamos todos los
costes derivados de la cirugia, pruebas complementarias y tratamientos recibidos por
cada paciente pudiendo realizar un calculo preciso y fidedigno con la practica habitual

del centro sobre los costes concurridos, el seguimiento y la aparicion de eventos.
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7. Conclusiones



En nuestro estudio la realizacion de mastectomia contralateral profilactica no
resultd coste-efectiva en mujeres de 60 afios de edad o menos diagnosticadas
de cancer de mama unilateral en estadio precoz no portadoras de mutacion
germinal en los genes BRCA1/2

Debido a la discordancia y escasez de datos publicados, son necesarios mas
estudios de caracter multicéntrico que nos permitan concluir si esta técnica es
coste-efectiva

En nuestro estudio si detectamos un beneficio en supervivencia libre de evento
entre las mujeres a las que se les realiz6 la mastectomia contralateral profilactica
en comparacion con las que no. Sin embargo, estos resultados deben ser
valorados con cautela por los sesgos asociado a este analisis

Se precisan mas estudios para poder determinar el beneficio en supervivencia o
la ausencia del mismo en la realizacion de mastectomia contralateral profilactica
ya que se trata de un factor determinante en la eleccién de dicha opcion
quirurgica

Los factores relacionados con la eleccién de realizacion de mastectomia
contralateral profilactica fueron la edad joven al diagnéstico y el subtipo
molecular luminal A

Es preciso establecer herramientas de estimacion precisas de riesgo de cancer
de mama contralateral valorando los factores personales, familiares y genéticos
disponibles

Es fundamental realizar un asesoramiento individualizado al plantear la
realizacion de mastectomia contralateral profilactica mejorando las técnicas de
comunicacion con la paciente. Es necesario valorar, entender y comunicar la
estimacion de riesgo de CMC, factores emocionales, historia familiar,
potenciales beneficios y las repercusiones clinicas y estéticas. Todo ello deberia
realizarse con un equipo multidisciplinar que incluya todos los profesionales
involucrados en el proceso diagnédstico y terapéutico del cancer de mama
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9.Anexo 1. TNM y estadiaje AJCC 82 Edicion™

TABLE 2. American Joint Committee on Cancer Definition of Primary Tumor (T)—Clinical (cT) and Pathological (pT)

T CATEGORY T CRITERIA

™ Primary tumor cannot be assessed

T0 No evidence of primary tumor

Tis (DCISP® Ductal carcinoma in situ (DCIS)

Tis (Paget) Paget disease of the nipple NOT associated with invasive carcinoma and/or carcinoma in situ (DCIS) in the underlying breast
parenchyma. Carcinomas in the breast parenchyma associated with Paget disease are categorized based on the size and charac-
teristics of the parenchymal disease, although the presence of Paget disease should still be noted.

n Tumor < 20 mm in greatest dimension

Timi Tumor < 1 mm in greatest dimension

Tia Tumor > 1 mm but < 5mm in greatest dimension (round any measurement from >1.0-1.9mm to 2 mm)
Tib Tumor > Smm but < 10 mm in greatest dimension

Tic Tumor > 10mm but < 20mm in greatest dimension

12 Tumor > 20 mm but < S0mm in greatest dimension

T3 Tumor > 50 mm in greatest dimension

T4 Tumor of any size with direct extension to the chest wall and/or to the skin (ukceration or macroscopic nodules);
invasion of the dermis alone does not qualify as T4

T4a Extension to the chest wall; invasion or adherence to pectoralis muscle in the absence of invasion of chest wall
structures does not qualify as T4

T4b Ulceration and/or ipsilateral macroscopic satellite nodules and/or edema (including peau d'orange) of the skin that does not
meet the aiteria for inflammatory carcinoma

T4c Both T4a and T4b are present

T4d Inflammatory carcinoma (see “Rules for Classification”)

“Lobular carcinoma in situ is a benign entity and is removed from TNM staging in the American Joint Committee on Cancer (AJCC) Cancer Staging Manual,

eighth edition.
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TABLE 3. American Joint Committee on Cancer Definition of Regional Lymph Nodes—Clinical (cN) and Pathological (pN)

CATEGORY CRITERIA
oN?
oNX® Regional lymph nodes cannot be assessed (eg, previously removed)
NO No regional lymph node metastases (by imaging or clinical examination)
N1 Metastases to movable ipsilateral level | and Il axillary lymph node{s)
eNImi® Micrometastases (approximately 200 cells, larger than 0.2 mm, but none larger than 2.0 mm)
N2 Metastases in ipsilateral level | and Il axillary lymph nodes that are dlinically fixed or matted;
or in ipsilateral internal mammary lymph nodes in the absence of axillary lymph node metastases
N2a Metastases in ipsilateral level | and Il axillary lymph nodes fixed to one another (matted) or to other structures
cN2b Metastases only in ipsilateral internal mammary lymph nodes in the absence of axillary lymph node metastases
N3 Metastases in ipsilateral infradavicular (level Il axillary) lymph node(s) with or without level | and II axillary lymph node involvement;
or in ipsilateral internal mammary lymph node{s) with level | and Il axillary lymph node metastases;
or metastases in ipsilateral supradavicular lymph node(s) with or without axillary or internal mammary lymph node involvement
N3a Metastases in ipsilateral infradavicular lymph node(s)
N3b Metastases in ipsilateral internal mammary lymph node(s) and axillary lymph node(s)
N3¢ Metastases in ipsilateral supraclavicular lymph node(s)
pN®
pNX Regional lymph nodes cannot be d (eg, not d for pathological study or previously d)
pNO No regional lymph node metastasis identified or ITCs only
pNOGi+) ITCs only (malignant cell clusters no larger than 0.2 mm) in regional lymph node(s)
pNO(mol +) Pasitive molecular findings by reverse transcriptase-polymerase chain reaction (RT-PCR); no TCs detected
pN1 Micrometastases; or metastases in 1-3 axillary lymph nodes; andior dlinically negative internal mammary lymph nodes with
micrometastases or macrometastases by sentinel lymph node biopsy
pNimi Micrometastases (approximately 200 cells, larger than 0.2 mm, but none larger than 2.0 mm)
pN1a Metastases in 1-3 axillary lymph nodes, at least one metastasis larger than 2.0 mm
pN1b Metastases in ipsilateral internal mammary sentinel lymph nodes, excluding ITCs
pi1c pi1a and pN1b combined
pN2 Metastases in 4-9 axillary lymph nodes; or positive ipsilateral internal mammary lymph nodes by imaging in the absence of axillary
lymph node metastases
pN2a Metastases in 4-9 axillary lymph nodes (at least one tumor deposit larger than 2.0 mm)
pN2b Metastases in clinially detected internal mammary lymph nodes with or without micrascopic confirmation; with pathologically
axillary lymph nodes
pN3 Metastases in 10 or more adllary lymph nodes;
or in infradavicular (level Il axillary) lymph nodes;
or positie ipsilateral intemal mammary lymph nodes by imaging in the presence of one or more positive level 1 and Il adllary lymph nodes;
or in more than 3 adllary lymph nodes and micrometastases or macrometastases by sentinel lymph node biopsy in clinically negative
ipsilateral internal mammary lymph nodes;
or in ipsilateral supradavicular lymph nodes
pN3a Metastases in 10 or more axillary lymph nodes (at least one tumor deposit larger than 2.0 mm);
or metastases 1o the infraclavicular (level Ill axillary lymph) nodes
pN3b pN1a or pN2a in the presence of ¢N2b (positive internal mammary lymph nodes by imaging);
or pN2a in the presence of pN1b
pN3c Metastases in ipsilateral supraclavicular lymph nodes

CATEGORIES FOR DISTANT METASTASES—CLINICAL
AND PATHOLOGICAL (CMO, CM1, PM1)

M CATEGORY M CRITERIA

Mo No clinical or radiographic evidence of distant
metastases’

cMa(i+) No clinical or radiographic evidence of distant metastases
in the presence of tumor cells or and no deposits no
greater than 0.2 mm detected microscopically or by using
molecular techniques in circulating blood, bone marrow, or
other nonregional lymph node tissue in a patient without
symptoms or signs of metastases

M1 Distant metastases detected by dlinical and radiographic

means (cM) andlor histologically proven metastases larger
than 0.2 mm (pM)
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TABLE 5. American Joint Commission on Cancer TNM

Anatomic Stage Groups®

THEN THE STAGE

WHENTIS. .. ANDNIS. .. AND M IS . GROUP IS.. *
Tis NO Mo 0

T NO Mo 1A

0 N1imi MO 1B

T Nimi Mo 18

T0 N1 MO 1A

n N1 Mo 1A

12 NO MO 1A

12 N1 MO 18

13 NO Mo 18

T N2 MO A

12 N2 Mo A

13 N1 MO A

3 N2 MO A

T4 NO Mo 1ne

T4 N1 MO e

T4 N2 Mo e
Any T N3 MO Hnic
Any T Any N M1 v

“The Anatomic Stage Group table should only be used in global regions
where biomarker tests are not routinely available. Cancer registries in the
United States must use the Prognostic Stage Group table for case reporting.
“Notes for Anatomic Stage Grouping:

T1 includes micrometastases (T1mi).

T0 and T1 tumors with lymph node micrometastases only are excluded from
stage I1A and are dassified as stage 1B.

MO includes MO with isolated tumor cells (i+).

The designation pMO is not valid; any MO & dlinical.

If a patient presents with M1 disease before neoadjuvant systemic therapy,
then the stage is stage IV and remains stage |V regardless of response to
neoadjuvant therapy.

Stage designation may be changed if postsurgical imaging studies reveal the
presence of distant metastases, provided the studies are performed within 4
months of diagnosis in the absence of disease progression and provided the
patient has not received neoadjuvant therapy.

Staging after neoadjuvant therapy & denoted with a "y¢" or “yp" prefix to
the T and N classification. No stage group is assigned if there & a complete
pathological response (pCR) to neoadjuvant therapy: for example,
yPTOYpNOCMO.
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