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1-INTRODUCCION
1.1 Epidemiologia

1.1.1 Incidencia.

A nivel mundial el cancer de mama es el tumor maligno mas frecuente
entre las mujeres, independientemente de su raza o grupo étnico, tanto en
paises desarrollados como en los que se encuentran en vias de desarrollo. Se
estima que en 2018 se diagnosticaron 2,1 millones de casos nuevos de cancer
de mama, lo que supone casi un 25% de todos los canceres diagnosticados
entre las mujeres'. En Europa en 2012 se diagnosticaron 499.500 canceres de
mama, que representa un porcentaje un poco mayor (28,5%) que la tasa
mundial®>. Desde los primeros registros disponibles de mediados del siglo XX,
existe una clara tendencia ascendente en la incidencia del cancer de mama,
con una tasa de incremento anual entre el 1-4 %, esta tendencia ha sido mas
acentuada entre finales de los 80 e inicios del siglo XXI sobretodo para los
tumores in situ e invasivos en estado precoz. Desde entonces, se ha producido
una estabilizacién o un descenso de las tasas de incidencia en gran parte de
Europa, los Estados Unidos y Canada®. Este aumento de la incidencia se
puede explicar por la mayor longevidad de la poblacién, junto con un aumento
de la exposicion a los factores de riesgo (retraso en la maternidad, menor
paridad, obesidad, inactividad fisica) y el uso generalizado de los programas de
deteccion precoz mediante mamografias®.

En Espana se estima que el numero de mujeres diagnosticadas de
cancer de mama en el afio 2014 fue de 26.354 lo que representa una tasa
ajustada a la poblacién estandar mundial de 63,0 por 100.000 y a la poblacion
estandar europea de 85,0 por 100.000 mujeres lo que situ6 a Espafia en una
situacion intermedia a nivel europeo. Dentro de Espafia los registros con tasas
ajustadas mas elevadas en el periodo 2003-2007 fueron Navarra (69,6 por
100.000), Tarragona (68,8 por 100.000) y Girona (67,8 por 100.000), y las mas
bajas Cuenca (50,6 por 100.000), Ciudad Real (51,6 por 100.000) y Granada
(54,8 por 100.000), observandose un cierto gradiente norte-sur®. Revisando los
datos que describen la evolucion de la incidencia del cancer de mama en
Espana en el del periodo 1980-2004 revelan que, a partir de 2001, la incidencia
de cancer de mama comenzo a descender al 2,4% anual entre las mujeres
menores de 64 afnos, mientras que en el grupo de mayores de 64 afos se
incrementd hasta 1995 con una tasa anual del 3,3% vy, posteriormente, se ha
estabilizado®.

1.1.2 Mortalidad

En general, a nivel mundial, la mortalidad por cancer experimenté un
largo periodo de crecimiento durante casi todo el siglo xx, presentando un
punto de inflexién hacia 1990. Tras estos afios comenz6 a invertirse esta
tendencia en muchos paises desarrollados a un ritmo anual de entre 0,6 y 5% y



se evidencié un incremento significativo de la supervivencia’. Segun las
estimaciones del grupo EUROCARE-5, basandose en el analisis de pacientes
diagnosticadas de cancer de mama en 29 paises europeos, en el periodo
2000-2007 la tasa relativa de supervivencia a los 5 anos se ha incrementado
en Europa a lo largo del tiempo, presentando una media del 81,8% (76-86%),
alcanzando su pico maximo en el grupo de 45-54 afios de edad y disminuye
progresivamente a partir de esa edad®. Sin embargo, el cancer de mama es la
principal causa de muerte en las mujeres de 35-54 afnos de edad. En 2012 dio
lugar a 521.907 muertes en el mundo y 131.347 en Europa®. En Espafia, donde
los tumores son la segunda causa de muerte tras las enfermedades del
sistema circulatorio, es la primera causa de mortalidad por cancer en la mujer y
la tercera en general, por detras del carcinoma de pulmén y el cancer
colorrectal. En el afio 2014 murieron 6231 mujeres espafnolas por cancer de
mama, lo que supone un descenso del 3,8% respecto a 2013. En el ambito
europeo, Espania tiene una tasa de mortalidad baja y una supervivencia
superior a la media Europea®.

Para comprender esta tendencia histérica que consiste en aumento de la
incidencia y descenso de la mortalidad debemos de tener en cuenta tres
aspectos basicos:

- Aumento a la exposicién de los factores de riesgo como la prolongada
exposicion de la mujer a los estrogenos endégenos (menarquia precoz,
menopausia tardia, nuliparidad o edad tardia del primer embarazo), el
envejecimiento de la poblacion, el sedentarismo, el consumo de alcohol, la
obesidad, la exposicién a la radiacién ionizante y la terapia hormonal
sustitutiva, en especial la combinacién de estrégenos y progestagenos .

- El papel del cribado mamografico que contribuyé a incrementar de
forma exponencial la incidencia de cancer de mama en la poblacién diana, no
solo por la deteccion precoz en una fase preclinica de la enfermedad, sino
también debido al diagndéstico de tumores de menor tamano y biologia menos
agresiva que, en ausencia de cribado, nunca hubieran sido diagnosticados
clinicamente™”.

- La evolucion en las terapias sistémicas, el beneficio sobre la mortalidad
de la quimioterapia y la hormonoterapia adyuvante en las pacientes sin
metastasis a distancia, tiene un caracter persistente desde el comienzo del
tratamiento y alcanza su mayor intensidad a los 5-15 afios'%. Por otro lado, se
han producido nuevos avances en este campo en los primeros afnos del siglo
XXI, cuyo impacto sobre la mortalidad por cancer de mama sera visible en un
futuro cercano, como la inclusion de la quimioterapia neo-adyuvante en los
protocolos de tratamiento, la creacién de regimenes de quimioterapia mas
efectivos y el desarrollo de farmacos biolégicos adyuvantes, entre ellos el
trastuzumab, que mejora significativamente el intervalo libre de enfermedad y
la supervivencia en las pacientes con receptores HER-2 positivos ™.



1.2 Unidad de Mama

1.2.1 Concepto de Senologia

En la década de los 60 el estudio y tratamiento de la Patologia Mamaria,
considerada como “patologia externa”, no planteaba grandes problemas a
pesar de los resultados a todas luces mejorables. El modelo en los afios
sesenta trataba en la mayoria de ocasiones a mujeres con tumores palpables,
a las que se les hacia una biopsia perioperatoria o escisional, seguida de
mastectomia si se hallaban datos de malignidad. Se administraba radioterapia
estandarizada y en alguna ocasiéon hormonoterapia. Practicamente no se
realizaba ningun seguimiento y existian pocas posibilidades ante la aparicion
de metastasis™.

La introduccién de la Senologia fue un autentico cambio de paradigma
aunque este nuevo término y concepto no estuvo exento de controversia y
oposicion. La Senologia como término médico tuvo su origen de la mano del
profesor Charles Marie Gros (1910-1984), catedratico de radiologia, desarrollo
su actividad en el Hospital Civil de Strasbourg donde fundd en 1960 la primera
unidad multidisciplinar de Patologia Mamaria. Pionero de la radiologia
mamaria, disefié el primer aparato especifico para mamografia, el Senograph
de CGR. En su libro “Les Maladies du Sein” publicado en 1963 definio la
Senologia como “Nueva rama de la medicina para el estudio global e
integrador de la mama normal y patolégica, con un enfoque humanista”. La
Senologia preconizé un gran cambio en el modelo: el estudio global integrando
las diferentes especialidades permitié y fomenté todos los avances que han
tenido lugar en los Gltimos afios™.

1.2.2 Evolucioén histoérica del tratamiento del cancer de mama.

El concepto de tratamiento locorregional que preconizaron Halsted y
Meyer en 1881 se mantuvo inalterable durante unos 70 afios. En 1948 Patey y
en 1965 Madden inician una timida reduccion de la agresividad quirurgica pero
el cambio sustancial se produce con las publicaciones de Amalric y Spitalier,
que ya en 1960 demuestran resultados similares con el tratamiento
conservador de la mama que con la mastectomia y que fueron confirmadas en
1981 por los ensayos randomizados de Veronesi y Fisher'. Desde entonces se
han multiplicado las novedades terapéuticas que han ido sucediéndose a gran
velocidad: el inicio de la quimioterapia adyuvante, que después se ha ido
enriqueciendo con nuevas y mas potentes drogas, la hormonoterapia con
antiestrogenos y los inhibidores de la aromatasa, nuevas técnicas de
irradiacion, la incorporacion de los anticuerpos monoclonales, la biopsia del
ganglio centinela, la neoadyuvancia, novedosas técnicas en el diagndstico por



la imagen y la clasificacion bioldgica de los tumores, la informacién genética y
el reconocimiento del valor del screening mamario’. Todo ello armonizado
dentro de la unidad de patologia de mama multidisciplinar que enriquece
cientificamente a sus miembros y que ofrece como resultado un tratamiento
mejor e individualizado.

1.2.3 Principales Sociedades de Senologia

-El modelo Europeo, EUSOMA, European Society of Mastology.
www.eusoma.org

EUSOMA, la Sociedad Europea de Mastologia fue fundada en Budapest
en 1986 por un grupo de especialistas en cancer de mama, entre ellos el
profesor Veronesi, para abordar los problemas y requisitos que existen en el
area de la enfermedad mamaria. Desde 1998, el afio de la primera Conferencia
Europea del Cancer de Mama, European Breast Cancer Conference (EBCC),
EUSOMA se ha comprometido en la formacién y divulgacién de conocimiento
sobre el cancer de mama. Para ello organiz6 una serie de talleres
multidisciplinarios con el fin de redactar documentos de consenso para el
abordaje de la patologia mamaria. Estos documentos dieron lugar a la
publicacion de recomendaciones y guias en el European Journal of Cancer, el
diario oficial de la sociedad. EUSOMA en el 2006'® implementé y actualizé un
protocolo de acreditacion para las Unidades de Mama que plantea una re-
acreditacion mediante evaluacion a la Unidad de Mama cada 5 afios. EUSOMA
se enorgullece de haber desempefiado un papel tan importante y continuara
comprometido con la mejora de la atencién del cancer de mama en beneficio
de todos los pacientes en toda Europa'”.

-El modelo Norteamericano, NAPBC, The National Accreditation Program
for Breast Centers www.accredited.breastcenters.org.

El NAPBC'®, esta formado por un consorcio de organizaciones
nacionales profesionales, dedicado a la mejora de la calidad y la monitorizacion
de los resultados en el cuidado de las pacientes con enfermedades de la
mama. Lo integran multiples asociaciones profesionales: American Board of
Surgery (ABS), American Cancer Society (ACS), American College of Surgeons
(ACOS), American Society of Breast Disease (ASBD), American Society of
Breast Surgeons (ASBS), American Society of Clinical Oncology (ASCO),
American Society of Plastic Surgeons (ASPS), American Society for
Therapeutic Radiology and Oncology (ASTRO), College of American
Pathologist (CAP), Association of Cancer Executives (ACE), Association of
Oncology Social Work (AOSW), The Joint Commission, Society of Surgical



Oncology (SSO), Oncology Nursing Society (ONS), National Consortium of
Breast Centers (NCBC).
Las Unidades de Mama acreditadas por el NAPBC deben demostrar los
siguientes servicios a sus pacientes:
1 - Trabajar en equipos multidisciplinarios coordinando los mejores
cuidados y opciones de tratamiento disponibles.
2 - Desarrollar protocolos de calidad en las areas de: prevencion,
diagndstico precoz, diagndstico, evaluacion, pretratamiento, estadiaje,
tratamiento quirurgico optimo, rehabilitacion, seguimiento, vigilancia de
la recidiva, servicios de soporte y paliativos.
3 - Facilitar a las pacientes con cancer informacién extensa, educacion
sanitaria y soporte.
4 - Recogida de datos sobre los Indicadores de Calidad en todos los
procesos de diagndstico y tratamiento.
5 - Monitorizacion y mejora continuada de los cuidados a las pacientes.
6 - Informacién sobre los ensayos clinicos y nuevas opciones de
tratamiento.
7 - Los Estandares de Calidad establecidos por el NAPBC' son 27 y
abarcan todas las areas mencionadas en el apartado 2.

El NAPBC reconoce la acreditacion completa de una Unidad de Mama,
si ésta cumple con el 90% o mas de los estandares de calidad con una
recomendacion de mejora en las areas deficientes que deben superarse en 12
meses. Para mantener la acreditacion, las Unidades de Mama deben ser
reevaluadas cada 3 afios®.

-Sociedad Espaiola de Senologia y Patologia Mamaria. SESPM.
www.sespm.es

En el afio 1980, el Dr. Prats a instancias del profesor Gros decide fundar
la Sociedad Espanola con la ayuda del Dr. Eduardo Basilio. El dia 11 de
noviembre de 1980 queda inscrita la Sociedad en la seccion 12 n°® 4935 del
registro provincial de Asociaciones de Barcelona con el nombre de Asociacion
Espafola de Senologia y Patologia Mamaria.

En 1997, la SESPM fue pionera en fijar unas condiciones minimas para
la Acreditacion de Unidades de Mama Hospitalarias. Las primeras unidades de
Patologia Mamaria en Espafa fueron las del Dr. Florencio Tejerina (Instituto
Provincial de Obstetricia y Ginecologia de la Maternidad Provincial de Madrid
en 1961), los doctores Cifuentes y San Roman (en la Clinica de la Concepcion
de Madrid) y el Dr. Prats Esteve (Hospital Clinic de Barcelona).

La SESPM publica trimestralmente un numero de su Revista de
Senologia y Patologia Mamaria?'.

A finales de 2018 existen 27 Unidades de Mama acreditadas por la



SESPM?*. El Comité de Acreditacion de la SESPM en su trabajo de evaluacion
considera prioritarios los siguientes requisitos:

*Trabajo en equipos pluridisciplinarios con reuniones frecuentes.

*Formacion continuada acreditada de todos los especialistas miembros
de la unidad de mama.

*Protocolos de diagndstico, tratamiento y seguimiento del cancer de
mama actualizados.

*Proveer atencion en los ambitos de la patologia mamaria benigna, de la
prevencion y del diagndstico precoz del cancer y de los estudios genéticos.

*Ofrecer servicios de soporte a las pacientes: educacién sanitaria,
informacion, soporte psico-social y promocion de la salud mamaria.

*Disponer de una base de datos propia en la que se registren todos los
indicadores de calidad.

Los tramites de acreditacion se pueden realizar a través de la web de la
SESPM, en el espacio restringido a socios. Después de la evaluacion inicial el
comité emite un informe que puede ser de conformidad por reunir todas las
condiciones o indicando el porcentaje de las que faltan, en cuyo caso la unidad
dispone de un plazo para presentar la documentacion pertinente. Tras esta
evaluacion inicial se procede a la visita de la unidad siguiendo un protocolo
establecido.

El objetivo final de la SESPM es conseguir la excelencia en el
diagndstico y tratamiento del cancer de mama, de la patologia benigna y en
general en la prevencién de la salud mamaria. Todo esto se debe conseguir a
través del estudio, la investigacion, la docencia y la informacion aplicados a la
asistencia médica'.

1.2.4 Tratamiento multidisciplinar de la patologia mamaria.

El cuidado multidisciplinar aplica un enfoque colaborativo de los distintos
profesionales con el fin de abordar en integridad y de forma individualizada el
tratamiento de las pacientes?.

El concepto multidisciplinar implica que los cuidados terapéuticos siguen
un orden coordinado y secuencial evitando la sensacién de fragmentacion del
mismo, es decir la mujer es paciente de la unidad de mama y va siendo tratada
sucesivamente por los diversos especialistas®?°. Por lo tanto la paciente es
atendida por un equipo interdisciplinario que incluya todos los expertos
competentes en el diagndstico y tratamiento del cancer de mama que trabajan
en un lugar comun y este trabajo multidisciplinar obliga a la toma de decisiones
conjuntas?.

Un beneficio fundamental de este modelo multidisciplinar es el acceso
inmediato a los otros miembros del equipo para consultar o compartir
informacion.



Varios autores han investigado el impacto de la especializacién en
cancer de mama concluyendo que el control de la enfermedad por expertos
dentro de un equipo multidisciplinar mejora la calidad de vida del paciente®’?®
garantiza un tratamiento mas actualizado y basado en la evidencia®®.

Por todos estos motivos es necesario abordar la enfermedad de una
manera multidisciplinar en las unidades de mama que repercutira en un
beneficio de la continuidad de tratamiento y coordinacion del equipo sanitario
ademas de beneficios en términos de coste-eficiencia de los hospitales®*'32,

No se debe olvidar el aspecto humanista en el tratamiento de la mama y
el importante contexto que representa para la mujer33.

Otro beneficio del tratamiento multidisciplinar incluye la mejora del
entendimiento por parte de los pacientes de su patologia y del plan de
tratamiento lo cual puede conducir a mejorar el cumplimiento terapéutico.
Incluso la implicacion del paciente en el proceso de toma de decisiones
también puede resultar interesante para ellos sin que esto les genera una
ansiedad afiadida®®.

La primera conferencia europea sobre cancer de mama se celebro en
Florencia® en 1998, organizada conjuntamente por EUSOMA (European
Society of Mastology), EORTC (European Organization for the Research and
Treatment of Cancer) y Europa Donna, (The European Breast Cancer
Coalition)*”. En esta primera conferencia y en la posterior de 2004 en el
Manifiesto de Hamburgo se hizo la recomendaciéon unanime de que todas las
mujeres tengan acceso a ser tratadas en unidades multidisciplinares
especializadas en patologia de la mama>®. Europa Donna, la organizacion
europea para la defensa de la paciente cuenta con un grupo propio dentro del
organigrama de la Comisién Europea y considera a las unidades de mama
especializadas y acreditadas como entidades de la mayor importancia para
asegurar a todas las mujeres de la Unidn Europea el mejor cuidado y
tratamiento posible®.

El Parlamento Europeo en sus resoluciones de 2003*° y 2006*' sobre el
cancer de mama se basa en los documentos y guias publicados por EUSOMA
y recomienda que la enfermedad mamaria sea diagnosticada y tratadas en
unidades multidisciplinares especializadas.

y

1.2.5 Las Unidades de Mama

Las unidades de mama o unidades de patologia mamaria son unidades
asistenciales, constituidas por multiples especialidades relacionadas con la
patologia de la mama, atendidas por profesionales con especial formacion y
dedicacion preferente o exclusiva, en perfecta conjuncion y en las que se
obtienen los mejores resultados para las pacientes*?.

La idea inicial de crear las unidades de mama parece surgir en los
Estados Unidos de América (USA), en los afios 80, trabajos como los de
Silverstein pusieron de manifiesto el cuidado fragmentado e impersonal con el



que se encontraban muchas mujeres con cancer de mama en USA. Este autor
habla de “combinar todos los servicios en un ambiente calido, eficiente, que
soporte y ayude a la paciente”.

Los antecedentes de la estructura actual de las unidades de patologia
mamaria en Europa se establecieron en el Reino Unido al inicio de los noventa
del siglo pasado. En el afio 1998 la British Association of Surgical Oncology
(BASO) presentd una guia** con sus criterios para una unidad de mama ideal.

EUSOMA tras la primera conferencia europea sobre cancer de mamay
varias reuniones de expertos, publicé en el aio 2000 “The requirements of a
specialist breast unit*®”, documento avalado por el Parlamento Europeo y
Europa Donna, siendo el trabajo de referencia para las unidades de mama
europeas y todos los trabajos posteriores sobre el tema.

EUSOMA ha decidido actualizar y revisar su documento, teniendo en
cuenta los avances en diagnéstico y tratamiento, los cambios basados en la
evidencia y la experiencia recogida a través del proceso de acreditacion
voluntaria respecto a la organizacion de las unidades de mama. Los objetivos
de este trabajo han sido definir el modelo de organizacién para un centro de
mama, los estandares minimos para los recursos y los resultados, y la auditoria
de datos requeridos a las unidades de mama para asegurar que proporcionen
una atencion de alta calidad a todas las mujeres con cancer de mama. El
concepto principal sigue siendo el enfoque multidisciplinar de profesionales
sanitarios especializados y dedicados a la patologia de la mama en el
diagndstico, tratamiento y cuidados a largo plazo de todas las pacientes. Estos
requisitos generales que plantea EUSOMA son los siguientes46;

Centro de Mama: debe tener una documentacion oficial que acredite
dicha unidad de mama. Se alienta al centro de mama a la autogestion
econdmica.

Poblacion a tratar: la unidad de mama debe estar preparada para
tratar anualmente 150 nuevos casos de cancer de mama. Se considera que
debe existir una unidad por cada 250.000 habitantes aproximadamente.

Lider clinico de la Unidad: debe ser un médico de cualquier
especialidad que forme parte del equipo central o “core team”. Debe garantizar
el abordaje multidisciplinar y liderar las reuniones del comité multidisciplinar, asi
como la formacion continua y especifica de los miembros del equipo central.
También debe asumir la actividad docente y de investigacion, el control de la
base de datos y los indicadores de calidad.

Protocolos: deben existir protocolos adaptados al medio y a las
caracteristicas de la unidad basados en guias y recomendaciones nacionales e
internacionales. Los miembros del equipo central deben aceptar dichos
protocolos y participar en una revision y actualizacion anual.



Auditorias: debe existir una base de datos en la unidad para el control
de los indicadores de calidad y actividad investigadora. Se deben recopilar
datos sobre la procedencia de las pacientes (cribado poblacional, cribado
individual o paciente sintomatica), diagndstico clinico, anatomopatolégico,
tratamiento aplicado y resultados. Las unidades de mama deben designar un
data manager o encargado de datos, quién debe ser responsable de recoger,
clasificar y analizar los datos relevantes. Se aconseja que esta base de datos
se cumplimente de forma contemporanea y sea supervisada por el lider clinico.
La unidad de mama debe participar aportando sus datos a las bases de datos
multicéntricos. Mediante esta base de datos la unidad puede controlar si
alcanza los estandares de calidad propuestos por EUSOMA.

Comité multidisciplinar: la reunion del comité multidisciplinar de la
unidad de mama debe ser como minimo semanal, en ella se discutiran tanto
los casos preoperatorios, que todavia no han sido intervenidos, como los
postoperatorios, resultados de las pacientes operadas, ademas de cualquier
asunto relacionado con el cancer de mama que requiera de una opinién
multidisciplinar. Todos los casos con o sin diagndstico histoldgico confirmado
se deben presentar en la reunion del comité antes de realizar cualquier
intervencién. Para tomar la decision del tratamiento a seguir se consideraran
factores individuales de la paciente, factores del tumor y las opciones de
tratamiento. En la presentacion de casos en periodo preoperatorio deben
participar especialistas en Radiologia, Anatomia Patoldgica, Oncologia Médica
y Radioterapia, Cirugia General, Cirugia Plastica y Enfermeria especializada.
En la discusion de resultados postoperatorios y plan de tratamiento o
seguimiento deben participar especialistas en Anatomia Patolégica, Oncologia
Médica y Radioterapia, Cirugia General y Enfermeria especializada.

Deteccidn precoz, screening: se recomienda que el Programa de
Deteccion Precoz del Cancer de Mama (PDPCM) esté integrado dentro de la
unidad de mama y los radiélogos de dichas unidades participen tanto en los
casos de deteccién precoz como en los casos sintomaticos. También se
consideran programas de deteccién externos a la unidad de mama siempre
que se garantice la adecuada transmision de la informacion.

Comunicacion de diagnéstico, plan de tratamiento: se recomienda
que el diagnéstico sea comunicado a cada paciente tan pronto como sea
posible por un miembro de la unidad. Después se le comunicara o confirmara
el plan a seguir discutido en el comité por el médico que se encargue de dicho
tratamiento inicial. Se recomienda la presencia de una enfermera especializada
en patologia de mama para poder discutir las opciones de tratamiento y ofrecer
soporte emocional. Debe existir una consulta o espacio fisico adecuado para



comunicar el diagndstico y plan de tratamiento, en el que se garantice la
intimidad, se encuentre en un entorno tranquilo y silencioso.

Docencia: cada unidad de mama debe participar en la ensefianza de
los estudiantes de medicina y enfermeria, médicos en formacion especializada,
médicos adjuntos jovenes y personal sanitario en general. Se recomienda que
cada unidad imparta un curso docente de caracter local, regional o nacional.

Investigacion: la investigacion y participacion en ensayos clinicos es
un pilar fundamental de las unidades de mama. Sus miembros deben estar
preparados y motivados para informar a las pacientes ante la posibilidad de
participar en ensayos clinicos, conocer sus resultados y aplicabilidad. La
opcion de participar o liderar estudios multicéntricos debe ser objetivo

1.2.6 Componentes de las unidades de mama

Siguiendo con los criterios establecidos por EUSOMA en 2013 los
componentes de las unidades de mama se dividen en dos grandes grupos, el
equipo central o “core team” y otros servicios y médicos no pertenecientes al
equipo central.

Equipo central:

Todos los miembros del equipo central de la unidad de mama deben
cumplir los estandares y recomendaciones de las guias de EUSOMA para los
profesionales especialistas en salud®.

Cirujano de mama: cada Unidad de Mama debe contar con al menos
dos cirujanos con dedicacion preferente a la patologia de la mama. Los
cirujanos que participen en las intervenciones en la Unidad de Mama deben
estar entrenados y con dedicacion preferente a la cirugia de la mama, estos
cirujanos pueden ser: Cirujanos Generales, Cirujanos Plasticos y Ginecdélogos.
Segun EUSOMA se considera cirujano especialista en cirugia de la mama si
dedica por lo menos el 50% de su actividad asistencial ordinaria a la patologia
de la mama e interviene como cirujano principal en un minimo de 50 casos de
cancer de mama por afio®".

La creciente demanda de procedimientos reconstructivos ha
fomentado el desarrollo de la cirugia oncoplastica, es decir, la combinacién
entre cirugia plastica y oncolégica para obtener un buen resultado estético,
optimizando los resultados oncolégicos*’. La reconstruccion de la mama'y la
cirugia oncoplastica con el fin de conseguir un resultado estético satisfactorio
se esta convirtiendo en un nuevo estandar en la atencién de pacientes con
cancer de mama*®. Los cirujanos de mama de la unidad deben poder realizar
la reconstruccion basica de la mama y también incorporar técnicas de cirugia
oncoplastica cuando sea necesario. La unidad de mama debe contar con la




disponibilidad y colaboracién con uno o dos cirujanos especialistas en Cirugia
Plastica y Reconstructiva los cuales deben tener interés y dedicacién habitual
en la cirugia reconstructiva de la mama.

En la unidad de mama se han de poder llevar a cavo procedimientos
de biopsia del ganglio centinela con regularidad, lo que implica colaboracion
intraoperatoria de especialistas en Medicina Nuclear y Anatomia Patoldgica.

Al igual que el tratamiento del cancer de mama los cirujanos de una
unidad de mama han de estar capacitados para atender las patologias
benignas de la mama que requieren de tratamiento quirurgico.

Radiélogo de mama: la UM debe tener al menos dos radidlogos
dedicados a la mama, que deben dedicar al menos el 30% de su jornada
laboral ordinaria a la radiologia de la mama.

-Cada radidlogo debe interpretar al menos 1000 mamografias al afio.

-El radidlogo deberia trabajar tanto con imagenes de screening como
con imagenes de pacientes sintomaticas*®.

-Las técnicas de diagndstico por imagen que se deben poder llevar a
cavo son: mamografia, ecografia de la mama y axila y la Resonancia
Magnética Nuclear de la mama (RMN).

-Las técnicas de intervencionismo diagndstico guiadas por imagen que
se deben poder realizar son; puncién biopsia con aguja gruesa (BAG), puncién
aspiracion con aguja fina (PAAF) y biopsia asistida por vacio (BAV).

Los hallazgos obtenidos en las diferentes técnicas de imagen deben ser
catalogados de acuerdo a un sistema de clasificacion de las lesiones en
funcién de la sospecha de cada lesion y consecuentemente aconsejar el
manejo mas adecuado. El sistema mas utilizado universalmente es el método
BI-RADS, elaborado por el Colegio Americano de Radiologia. La ultima
publicacion del sistema BI-RADS corresponde a la quinta edicion del afio
2013,

Patélogo de mama: la UM debe tener por lo menos dos patdlogos
que deben dedicar mas del 50 % de su actividad ordinaria a la patologia de la
mama.

-Deben asumir todas las piezas quirurgicas, biopsias y citologias que
se realicen dentro de la unidad.

-En los informes, tanto la nomenclatura como los estudios especiales
que se precisen (inmunohistoquimica para los receptores hormonales,
determinacién de Her2 o Ki67 ) deben cumplir con los requisitos establecidos
por las directrices europeas®’.

Oncélogo médico de mama: la UM debe contar con al menos dos
oncologos médicos que deben dedicar al menos el 50 % del tiempo de su
actividad asistencial ordinaria a tratar pacientes con cancer de mama.




-Deben de supervisar la toma de decisiones y los tratamientos
adyuvantes y neoadyuvantes de todas las pacientes diagnosticadas y tratadas
por la unidad de mama.

Oncédlogo Radioterapeuta de mama: la UM debe contar con al
menos dos oncoélogos radioterapeutas que deben de dedicar por lo menos el
40% del tiempo de su actividad asistencial ordinaria a tratar pacientes con
cancer de mama.

-Se recomienda que el servicio de radioterapia cuente con experiencia
en técnicas especiales tales como: la homogeneizacion de dosis con intensidad
modulada, irradiacion parcial de la mama, tratamiento bajo control respiratorio y
braquiterapia 3D.

Enfermera especializada en mastologia: la UM debe contar con dos
enfermeras especializadas en mama, que deben dedicarse por completo a la
patologia de mama en su jornada laboral. Deben asistir a las reuniones
semanales del comité multidisciplinar®?.

Gestor de datos: el Data Manager o gestor de datos asegura la
inclusion de todos los datos necesarios durante las diferentes etapas del
proceso™.

Otros servicios y médicos no pertenecientes al equipo central:

Entre los requisitos que propone EUSOMA para las unidades de mama
se encuentra la existencia de miembros, que aun no perteneciendo al equipo
central, proporcionan una serie de servicios asociados de gran importancia®.

Genetista clinico se trata del especialista médico que se ocupa de la
evaluacion del riesgo genético y asesoramiento para aquellas pacientes con
mayor riesgo de cancer de mama.

Rehabilitadores y fisioterapeutas los tratamientos quirurgicos sobre la
axila, o linfadenectomia axilar (LA), pueden provocar complicaciones en el
drenaje linfatico del miembro superior, ocasionando consecuentemente
dificultades funcionales. EUSOMA considera obligatorio que la unidad cuente
con fisioterapeutas especializados en la prevencion y el tratamiento del
linfedema™.

Medicina Nuclear: la unidad de mama debe tener acceso a un servicio
de medicina nuclear.

Psicélogos o psico-oncélogos: deben de estar disponibles para la
unidad de mama psicélogos con experiencia en atender a pacientes con
patologia mamaria.

Cuidados Paliativos: el Centro de Mama debe poder tratar a pacientes
con cancer de mama avanzado, que incluye recurrencias loco-regionales y
enfermedad metastasica, ofreciendo tratamientos basados en la atencién



multidisciplinar. Este tipo de atenciéon mejora significativamente la calidad de
vida de las pacientes que los padecen?.

1.3 Especializacion de los cirujanos en patologia de la mama

La cirugia de la mama forma parte clasicamente del nucleo fundamental
en la formacién y espectro competencial de la especialidad de Cirugia General
y del Aparato Digestivo y hace referencia al tratamiento quirurgico de la
patologia benigna y, fundamentalmente, maligna, de la mama®°.

En el momento actual hay que considerar diversos aspectos importantes
implicados en este tipo de cirugia®®:

— El tratamiento quirurgico de las enfermedades de la mama se ha
incorporado plenamente a la “cartera de servicios” y espectro formativo de la
especialidad de Obstetricia y Ginecologia.

— La definitiva incorporacion de técnicas de cirugia reconstructiva
posmastectomia y de cirugia oncoplastica, en el ambito de la cirugia
“conservadora”, ha justificado la incorporacién de la especialidad de Cirugia
Plastica en estas areas, potenciando habitualmente eficientes sinergias
quirurgicas y de trabajo en equipo, pero con la aparicion de conflictos
competenciales en otras ocasiones.

Hay que considerar en la formacion en esta area diversos niveles
teniendo en cuenta el ambito competencial; 1: residente de Cirugia General y
del Aparato Digestivo, 2: mantenimiento de la competencia (formacién
continuada y desarrollo profesional continuo) y 3: especial dedicacion a esta
area.

FORMACION DEL RESIDENTE

La cirugia de mama constituye un aspecto fundamental en la formacion
quirurgica general y especializada por dos razones fundamentales: en primer
lugar por la frecuencia de dicha patologia y en segundo lugar por la
accesibilidad y sistematizacién de un area anatémica y de unas técnicas de
nivel medio de complejidad que permiten un 6ptimo aprendizaje, progresion y
ulterior reproduccion auténoma o tutorizada de estas. Para ello el programa de
la especialidad plantea unos objetivos formativos que se aproximan a los del
European Board of Surgery.

Segun el contenido del programa formativo actual publicado en el BOE
en mayo de 2007, es en el cuarto afio de formacién como Médico Interno
Residente de Cirugia General y del Aparato Digestivo, cuando el residente se
implica especificamente en la formacién en la patologia y cirugia de la mama,
con la rotacion por una unidad de cirugia de mama durante 2 0 3 meses y la
realizacion de un curso oficial de cirugia mamaria, como los propuestos por la



Seccién de Patologia Mamaria de la Asociacion Espanola de Cirugia (AEC).

MANTENIMIENTO DE LA COMPETENCIA

Los diferentes métodos para su consecucion, en muchos casos
complementarios, serian:
1. La realizacion de cursos especificos como el de nivel avanzado propuesto
por la seccion de Patologia de la Mama de la AEC y/o los mas especializados
de Cirugia Oncoplastica en diferentes centros de referencia.
2. La obtencion de un master o diploma de experto universitario en centros
acreditados.
3. Las estancias oficiales en alguna unidad especifica de cirugia de la mama,
preferentemente entre las acreditadas por EUSOMA.
4. La integracion en una unidad especifica.
5. La asistencia y participaciéon habitual en los congresos, simposios, reuniones
nacionales e internacionales organizados por entidades y sociedades
cientificas competentes: Asociacion Espanola de Cirujanos, Sociedad Espafiola
de Senologia y Patologia Mamaria, etc.

OBTENCION DE UNA ACREDITACION ESPECIFICA: BOARD EUROPEO
EN CIRUGIA DE MAMA

El acceso y la obtencion de un Diploma Europeo oficial de Especialista
en Cirugia de la Mama (European Board of Surgery Qualification in Breast
Surgery), otorgado y acreditado por la Division de Cirugia de Mama de la
Seccién de Cirugia de la Union Europea de Médicos Especialistas, aunque sin
vinculacion ni correspondencia con un titulo oficial de especialidad, constituye,
en tanto no se establezcan o aprueben oficialmente en nuestro pais los
Diplomas de Area de Capacitacién Especifica, un documento de prestigio y
trascendencia tanto desde el punto de vista operativo como curricular para
cirujanos especialmente implicados o con especial dedicacion en las unidades
de mama.

En 2019 ESSO (European Society of Surgical Oncology) y EUSOMA
han publicado los resultados de una encuesta dirigida a cirujanos (Cirujanos
Generales, Ginecodlogos y Cirujanos Plasticos) que tratan pacientes con cancer
de mama en Europa57. De los 671 cirujanos que han participado el 70% tiene
una dedicacion preferente a la patologia de la mama y el 45% realiza su trabajo
en un entorno multidisciplinar, adscritos a una Unidad de Mama. Ante la
variabilidad que presentan los cirujanos encuestados en la formacion
especifica en senologia, los autores destacan la necesidad de desarrollar
estandares de calidad en la formacién quirurgica en senologia para garantizar
una estandarizacion de los procedimientos y un tratamiento quirurgico
certificado a las pacientes en todas las regiones europeas.



1.4 Criterios de calidad en el cancer de mama.

El término “criterio” se define como norma, regla o pauta para conocer la
verdad o la falsedad de una cosa®®. Se entiende por “calidad” la propiedad o
conjunto de propiedades inherentes a una persona o cosa que permiten
apreciarla con respecto a las restantes de su especie®.

ISO (International Standard Organization)®® es un organismo que se
dedica a publicar normas a escala internacional en el que se encuentran
representados alrededor de noventa paises. En el campo de la gestion de la
calidad, tomando como base la norma British Standard BS-5720, ha
confeccionado la serie de normas ISO 9000 referidas a los Sistemas de la
Calidad. Segun las normas ISO 9000: 2000 en el apartado 3.1.1 se define la
“calidad” como “grado en el que un conjunto de caracteristicas inherentes
cumple con los requisitos™".

El “criterio de calidad” se define como un instrumento de medida,
cuantitativo o cualitativo, que refleja la cantidad de calidad que posee una
actividad o servicio cualquiera. En las normas ISO 2000: el indicador de calidad
se cita como la “expresion utilizada para describir actividades en términos
cuantitativos o cualitativos que contribuyen a evaluar dicha actividad y el
método utilizado™".

El “estandar de calidad” es la determinacién del nivel minimo y maximo
aceptable para un indicador de calidad, por consiguiente, determina el minimo
nivel que comprometeria la calidad de ese proceso. Por debajo del estandar, la
practica (producto o servicio) no reune calidad suficiente.

Un criterio de calidad debe reunir una serie de caracteristicas:

Validez: debe asegurar que mide lo que se pretende evaluar.

Utilidad: para que los resultados obtenidos tras su aplicacion puedan
derivar en acciones de mejora.

Fiabilidad: los resultados obtenidos han de poder ser reproducidos por
distintos observadores.

Comunicabilidad: el analisis y la evaluacién realizados deben poder ser
compartidos con otros agentes implicados.

En la patologia oncolégica la manifiesta variabilidad, las demandas de
los pacientes y de las autoridades sanitarias para garantizar una asistencia de
alta calidad, sumado a la complejidad del caracter multidisciplinar del proceso
oncolégico asi como de la fuerte repercusion clinica y emocional que produce
en los pacientes y familiares, pone de manifiesto la importancia de disponer de
una serie de criterios de calidad asistencial. Mediante el analisis de estos
criterios de calidad se pretende evaluar los aspectos mas relevantes en el
abordaje de enfermedades oncoldgicas, mediante una medicion valida, fiable y
objetiva para poder garantizar la calidad y optimizacion de los recursos
disponibles.

Existen diferentes guias de consenso de organizaciones de reconocido
prestigio y comités de expertos que plantean diversos criterios de calidad en



cancer de mama para evaluar multiples actuaciones y procesos implicados en
esta patologia. En ellas se describen distintos indicadores de calidad en
relacion con el diagndstico, tratamiento y seguimiento de las

pacientes diagnosticadas de cancer de mama.

A nivel internacional destacan las guias propuestas por The National
Accreditation Program for Breast Centers (NAPBC)'® que establecié 27 criterios
de calidad en el 2014 en USA y a nivel europeo EUSOMA mediante la
publicacién “Quality indicators in breast cancer care” en 2010% determiné 33
criterios de calidad para el cancer de mama. Los criterios de calidad que
promulgé EUSOMA en este documento han sido una referencia para las
posteriores publicaciones sobre criterios de calidad en cancer de mama, en el
2017 publico una actualizacion de los CdC basandose en las novedades en el
diagndstico, tratamiento y seguimiento del cancer de mama en la que plante6
34 criterios de calidad®.

La comisién Europea con la intencion de mejorar la atencién a las
pacientes con cancer de mama ha creado ECIBC® (European Commission
Initiative on Breast Cancer) que propone un control de la calidad del
diagndstico y tratamiento del cancer de mama a las Unidades de Mama de los
estados miembros de la Union Europea.

Existen también publicaciones de reconocido valor y sélida base
cientifica que proponen CdC en el manejo del cancer de mama como la guia
NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence)®**®, la Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)®, y la Belgium Health Care
Knowledge Centre (KCE)® al igual que los CdC propuestos para auditorias de
las UM por el National Breast Cancer Organisation Netherlands (NABON)®°.

En Espana el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad
publicé en el 2013 una guia en la que se desarrollan estandares y
recomendaciones de calidad y seguridad respecto a las unidades asistenciales
del area del cancer, incluido el cancer de mama’®.

Se expone un resumen de los parametros que evaluan los criterios de
calidad aceptados por las principales organizaciones de senologia y cancer de
mama divididos en los siguientes apartados: generales, tiempo, diagndstico,
tratamiento y seguimiento.

1. GENERALES;
-Disponibilidad de asesoramiento genético.
-Valoracion de cada paciente por un comité multidisciplinar.
-Responsable de la coleccién de datos de la Unidad de Mama (data
manager).
-Proporcion de pacientes derivados a la consulta de Enfermeria
especializada en mama.
-Estudio de calidad de vida tras tratamiento por cancer de mama.

2. TIEMPOS



-Tiempo desde la 1° visita con el especialista hasta el inicio del
tratamiento (tratamiento quirurgico o neoadyuvancia).

-Tiempo desde el diagndstico anatomopatoldgico hasta el 1° tratamiento.
-Tiempo desde la decisién terapéutica del comité multidisciplinar hasta el
inicio del tratamiento.

-Tiempo desde la cirugia hasta el 1° tratamiento adyuvante.

-Tiempo desde que se programa el tratamiento con quimio o radioterapia
hasta su inicio.

-Tiempo desde la cirugia hasta el tratamiento hormonal.

-Tiempo desde la radioterapia hasta el inicio de la hormonoterapia

2. DIAGNOSTICO
-Anamnesis y Exploracion Fisica completa incluyendo ambas mamas,
axilas y territorios ganglionares regionales.
-Estudio radioldgico completo incluyendo mamografia y ecografia de
ambas mamas y axilas.
-Realizacion de Resonancia Magnética mamaria bilateral preoperatoria.
-Obtenciéon de muestra tumoral de la mama preoperatoria.
-Puncién ganglionar en pacientes con sospecha de afectacion axilar.
-Informe anatomo-patolégico (AP) preoperatorio completo.
-Resultados inmunohistoquimicos (receptores hormonales, Her2 y Ki67 )
en el estudio preoperatorio.
-Realizacion de Biopsia Selectiva de Ganglio Centinela (BSGC) en
pacientes con axila (clinica y ecograficamente) negativa.
-Indicacion correcta de la BSGC.
-Informe sobre los factores prondsticos y predictivos tras cirugia.
-Ratio de benignidad y malignidad de los procesos diagndsticos con
respecto a los informes definitivos.

3. TRATAMIENTO
-Cirugia en acto unico para tumores primarios (excluyendo
reconstruccion).
-Porcentaje de cirugia conservadora frente a mastectomia.
-Porcentaje de cirugia conservadora en carcinomas invasivos.
-Porcentaje de cirugia conservadora en carcinomas in situ.
-Tasa de recurrencias locales tras cirugia conservadora.
-Margenes quirurgicos libres de tumor.
-Porcentaje de mastectomia y reconstruccion en el mismo acto
quirurgico.
-BSGC con obtencién de menos de 5 ganglios.
-Linfadenectomia con obtencion de >9 ganglios para examen AP.
-Abstencién de linfadenectomia axilar en carcinomas in situ.
-Porcentaje de pacientes mayores de 70 afos que reciben tratamiento
sistémico.



-Porcentaje de muertes téxicas por tratamiento sistémico.
-Hormonoterapia para pacientes con receptores hormonales positivos.
-Tratamiento con Trastuzumab para pacientes con Her2 positivo.
-Porcentaje de radioterapia tras cirugia conservadora.

-Pacientes con estadio >pN2a que reciben radioterapia axilar.
-Pacientes con estadio pNO que no reciben linfadenectomia axilar.
-Quimioterapia para pacientes con RH negativos y tumores
>1cm/ganglios positivos.

-Quimioterapia neoadyuvante para carcinoma inflamatorio o carcinomas
localmente avanzadaos no resecables.

-Radioterapia tras cirugia conservadora.

4. SEGUIMIENTO
-Mamografia anual y examen fisico cada 6 meses los 5 primeros afos
en pacientes asintomaticos.
-Pacientes con estadio | a los que no se les realizan pruebas
complementarias.
-Pacientes con estadio Il a los que se realiza estadificaciéon con Rx
térax, ecografia abdominal y gammagrafia ésea.



2-JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1 ESTADO ACTUAL Y JUSTIFICACION DEL TEMA INVESTIGADO.

El cancer de mama por su elevada incidencia y su impacto en la salud
de las mujeres se considera un problema de salud de primer orden. En las
ultimas décadas el desarrollo cientifico y tecnoldgico de capacidades
diagndsticas y terapéuticas en el abordaje del cancer de mama deriva en la
necesidad de multiples recursos humanos y tecnoldgicos. La evidencia
cientifica actual muestra que la evaluacién y el tratamiento del cancer de mama
por equipos multidisciplinares especializados mejora los resultados®'.

En las ultimas décadas ha habido un cambio de paradigma en el
tratamiento del cancer de mama con la consolidacion de la terapia multimodal y
esquemas personalizados de tratamiento’'. En este contexto multidisciplinar el
tratamiento quirurgico de la mama es en la actualidad la base del tratamiento
con intencién curativa de las pacientes con tumores de mama no diseminados.
Los cirujanos participan en un entorno multidisciplinar, junto a otros médicos
especialistas en Radiologia, Anatomia Patolédgica, Medicina Nuclear, Oncologia
Médica y Radioterapia para el abordaje integral del cancer de mama.

En la pagina web Breast Centres Network de la sociedad ESO
(European School of Oncology) a julio de 2019, en Europa se censan 170
Unidades de Mama, 30 de ellas certificadas. Las UM por paises se muestran
en la figura 1.

Figura 1: Unidades de Mama en Europa, obtenido desde la pagina web Breast Centres
Network’%.

Unidades de Mama en Europa, Breast Centres Network de la sociedad ESO (European School
of Oncology) en julio de 2019.
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En los datos publicados en la pagina web de EUSOMA, consultada en
julio de 2019, las Unidades de Mama certificadas por la Breast Center
Certification™ en Europa son 39. Estas unidades acreditadas se localizan en
Austria (1), Bélgica (6), Suiza (5), Alemania (2), Italia (20), Holanda (2) y
Portugal (3).

En el 2009, trascurridos 9 afos desde la publicacion inicial de los
requisitos propuestos por EUSOMA para las Unidades de Mama, se publicaron
los resultados de una encuesta sobre el proceso de acreditacion, la frecuencia
de las auditorias a las UM y el numero de UM por pais. Participaron Alemania,
Austria, Espafia, Holanda, Irlanda, Islandia, Noruega, Reino Unido y Suecia
observando importantes diferencias en el proceso de acreditacién y la
periodicidad de las auditorias entre los paises estudiados™.

En Espana en julio de 2019 en la pagina web de la Sociedad Espafola
de Senologia y Patologia Mamaria constan 35 Unidades de Mama acreditadas
por la SESPM". Dentro de la comunidad auténoma de Navarra las UM
acreditadas son 3, la Clinica Universidad de Navarra de caracter privado y los
hospitales publicos Hospital Virgen del Camino y Hospital de Navarra. En el
afio 2010, tras la unificacion de ambos hospitales publicos se crea el Complejo
Hospitalario de Navarra, desde el 2011 las dos secciones de Cirugia de Mama
pertenecientes a los servicios de Cirugia General y del Aparato Digestivo se
unificaron en una sola seccién de Cirugia de Mama.

Los procesos diagnosticos, terapéuticos y de seguimiento son multiples
y complejos en la patologia mamaria, por lo que la evaluacion mediante
criterios de calidad es necesaria para controlar estos procesos, detectar puntos
de mejora y optimizar sus resultados. La evaluacion del cumplimiento de los
CdC en una Unidad de Mama es una recomendacién de primer nivel y requisito
para la inclusién en las sociedades de mama de mayor importancia tanto en
Espafia’ , Europa® como en Estados Unidos’®. Sin embargo, en la revision
bibliografica realizada, son escasas las publicaciones encontradas sobre las
evaluaciones de los criterios de calidad a las Unidades de Mama.

La implicacién de los cirujanos en el cancer de mama se inicia desde el
proceso diagnostico y la toma de decisiones terapéuticas, continua con el
tratamiento quirurgico y se extiende durante el periodo de seguimiento de las
pacientes tratadas.

Existen publicaciones actuales con resultados de mejora en los criterios
de calidad evaluados tanto por centros como por cirujanos con mayor volumen
y especializados’”78 7980,

La dedicacion preferente de cirujanos a la patologia mamaria, lo que
conlleva habitualmente un mayor volumen de pacientes tratadas por afo, se ha
correlacionado con mejora en los resultados de supervivencia’®"®#82,

El objetivo de este proyecto de investigacion es conocer la influencia de
la dedicacion preferente de los cirujanos adscritos a una Unidad de Mama en la
calidad del tratamiento quirurgico aplicado a las mujeres con cancer de mama.
Para ello se han seleccionado criterios de calidad, reconocidos y aceptados por



las principales sociedades de patologia de la mama, y parametros quirurgicos
que examinan el tratamiento quirurgico aplicado a las mujeres con cancer de
mama. Con el fin de investigar la evolucién en los resultados de los parametros
quirurgicos y criterios de calidad con implicacién quirurgica.

Esta investigacion es por consiguiente una revision critica del
tratamiento quirurgico del cancer de mama en un hospital que ha tratado
pacientes con cancer de mama durante varias décadas, con el propdsito de
analizar los resultados, evaluar el impacto de la intervencidn por cirujanos con
dedicacion preferente y encontrar posibles puntos de mejora.

El valor de este proyecto de investigacion es interno; como analisis
critico o auditoria de la Unidad de Mama y también externo; pudiéndose
compartir sus resultados con otras Unidades de Mama nacionales o
internacionales y formar parte de bases de datos sobre la calidad del
tratamiento del cancer de mama.

2.2 HIPOTESIS

La creacion de una Unidad de Patologia Mamaria con cirujanos a
dedicacion preferente a la cirugia mamaria mejora el cumplimiento de los
criterios de calidad asistencial en el cancer de mama.

2.3 OBJETIVOS

1 - Conocer la influencia de la creacion de una Unidad de Patologia de
Mama, que implica cirujanos a dedicacion preferente, en la calidad del
tratamiento del cancer de mama.

2 - Auditar los resultados de la Unidad de Mama en el cumplimiento de
los criterios de calidad quirurgicos y en los parametros quirurgicos (morbilidad y
estancia hospitalaria postoperatoria).

3 - Realizar un analisis descriptivo de los 20 afos de tratamiento del
cancer de mama en el Hospital de Navarra y comparar los resultados en
criterios de calidad y parametros quirurgicos tras la dedicacion preferente de
los cirujanos al cancer de mama.

4 - Realizar un estudio de tendencia en las variables y criterios de
calidad en los que se encuentren diferencias estadisticamente significativas
entre los dos periodos, antes y después de la dedicacion preferente de los
cirujanos a la mama.



3-MATERIAL Y METODOS
3.1 MATERIAL

3.1.1 TIPO DE ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional retrospectivo de pacientes
diagnosticados de cancer de mama en estadios iniciales y con intencién de
tratamiento curativo, entre 1990 y el 2010. El estudio evalua, mediante
parametros quirurgicos y criterios de calidad definidos, la calidad del
tratamiento quirurgico que recibieron los pacientes y analiza su evolucién tras
la dedicacion preferente de cirujanos a la patologia de la mama. También se
analiza los cambios significativos en la tendencia de variables y criterios de
calidad relacionados con el tratamiento quirurgico del cancer de mama durante
los 20 afos que abarca el estudio.

3.1.2 CRITERIOS DE INCLUSION
Se incluyen mujeres intervenidas de cancer de mama en el
Hospital de Navarra, actualmente denominado Hospital A del Complejo
Hospitalario de Navarra (CHN), entre los afios 1990 y 2010.
Se incluyen tumores de mama tipo infiltrante (carcinoma ductal
infiltrante, carcinoma lobulillar infiltrante y otros) y carcinoma intraductales (in
situ).

3.1.3 CRITERIOS DE EXCLUSION
Varones con diagnéstico de cancer de mama.
Mujeres con cancer de mama diseminado en el momento del
diagndstico inicial.
Casos en los que la falta de datos (numero de historia clinica,
informe de anatomia patoldgica, tipo de tratamiento quirurgico, seguimiento,
etc.) impide su revision.

3.2 METODOS

3.2.1 CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio cientifico ha sido evaluado y tiene la aprobacion del Comité
Etico de Investigacién Clinica de Navarra emitida en junio de 2018 (ANEXO 1)

Todos los casos de este estudio han sido evaluados y discutidos en el
Comité Multidisciplinar de Patologia Mamaria del Complejo Hospitalario de
Navarra. Este Comité de Patologia Mamaria esta formado por un nucleo de
médicos facultativos especialistas en Radiologia, Cirugia General, Anatomia
Patoldgica, Oncologia Médica y Radioterapia todos con dedicacion preferente y
formacion continua en Senologia. El comité realiza una reunién regular
semanal donde por un lado se presentan los nuevos casos diagnosticados y se
planifican las pruebas complementarias preoperatorias necesarias y se
consensua el tratamiento que se va a aplicar, y por otro lado se informa de los
resultados de las pacientes intervenidas para decidir el seguimiento y
tratamiento postoperatorio mas adecuado en cada caso.



3.2.2 RECOGIDA DE DATOS

Los casos se obtienen desde una base de datos creada de forma
prospectiva por el servicio de Cirugia General del Hospital de Navarra. La base
de datos se crea a finales de los afos ochenta y se desarrolla y actualiza por
los cirujanos que se dedican a la patologia de la mama. La recogida de datos
ha sido realizada por los cirujanos en la consulta preoperatoria, durante la
hospitalizacion y en las posteriores revisiones. Toda la informacion se recogio
en una ficha informatizada utilizando una base de datos, creada para tal fin,
con el programa File Maker Pro®© Version 5.0E, propiedad de las companias
FileMaker® y Claris Corporation® (ANEXO 2).

La recogida de datos sobre seguimiento se cierra en octubre de 2016.

Se obtuvieron datos de actividad (procedimientos diagndsticos,
intervenciones quirurgicas y resultados anatomo-patologicos) de las memorias
anuales que se realizaron a partir del afio 2000 por la Unidad Multidisciplinar de
Patologia de la Mama del Hospital de Navarra.

En todos los casos se obtuvieron datos demogréficos, clinicos y de la
exploracion fisica, procedimientos diagndsticos, (mamografia, ecografia,
Resonancia magnética y biopsia previa a la intervencion) tratamiento quirdrgico
aplicado en la mama (radical o conservador) y axila, complicaciones
postoperatorias, estancia hospitalaria tras la intervencion, tratamientos previos
a la cirugia y adyuvantes, caracteristicas del tumor en el momento del
tratamiento quirurgico (tamano, infiltrante o no infiltrante, grado histolégico y
receptores hormonales), seguimiento y recidiva local.

Descripcién detallada y fundamentos de los datos y variables incluidas
en el estudio;

1-Datos Demograficos

1a-Numero de casos intervenidos por afno.

1b-Edad

1c-Antecedentes familiares de cancer de mama: se considera que la
paciente tiene antecedentes familiares de cancer de mama si existe precedente
de diagndstico de cancer de mama en un familiar de primer grado (madre o
hermana).

1d-Procedencia de la paciente a la consulta de Cirugia de Mama:

-Unidad de Deteccion Precoz de Cancer de Mama (UDPCM): el

El Programa de Deteccion Precoz de Cancer de Mama (PDPCM) de Navarra
se inicié el 3 de marzo de 1990. En agosto del afio 2010 comenzd su vuelta
numero 11, que finalizé en julio del afio 2012%. El Programa de Deteccién
Precoz de Cancer de Mama se desarroll6 para la poblacion de mujeres
residentes en Navarra en edades comprendidas entre 45 y 69 afios (45-65
hasta 1998). En este periodo la poblacién elegible ha variado entre 58.819
mujeres en la primera vuelta, 78.645 en la séptima y se incluyeron alrededor de
90.000 mujeres en la vuelta n° 11. Con caracter general el intervalo entre
exploraciones se establecio en 2 afnos, aunque dependiendo de caracteristicas
radiolégicas especificas, a un subgrupo de mujeres se les recomienda una
revision intermedia (al afio en la mayoria de los casos). A todas las mujeres
que acuden por primera vez se les realizan dos proyecciones mamograficas




(oblicua medio lateral y craneo caudal) y a las que ya fueron exploradas con
anterioridad una sola (oblicua medio lateral)®*. Cuando el resultado de su
lectura no fue concluyente se les volvié a citar para realizar pruebas
complementarias (nuevas mamografias y/o ecografia). Si persistian las
sospechas en el estudio, la paciente fue enviada a los hospitales de referencia
(Hospital de Navarra y Hospital Virgen del Camino) para completar el proceso
diagndstico y terapéutico. El programa, esta integrado en el Instituto de Salud
Publica®.

-Otros: los casos que no procedian de la UDPCM se agruparon
para su analisis, siendo su origen la consulta externa de otros servicios del
hospital, el servicio de Radiologia, Centros de Salud de Atencién Primaria,
Centros de Atencién a la Mujer de la comarca de Pamplona o los servicios de
Urgencias de Navarra.

1e-Fecha de la primera consulta: se registré la fecha de la primera
consulta con el cirujano para completar las exploraciones complementarias y
concretar el diagnostico si fuese necesario, informar del proceso de tratamiento
y acordar con la paciente el tratamiento quirdrgico de su patologia mamaria.

1f-Fecha de inicio del tratamiento: se considera la fecha de la
intervencion quirurgica.

1g-Tiempo de espera: se calcula mediante la diferencia de dias
trascurridos entre la fecha de la primera consulta y la fecha de inicio del
tratamiento. Para este calculo se desestimaron los casos que recibieron
neoadyuvancia (quimio o radioterapia).

2-Datos Clinicos y de la Exploracion Fisica

2a-Lateralidad: se recoge en que mama se localiza la lesion a tratar:
MD (mama derecha) o Ml (mama izquierda)

2b-Tamaio clinico de la tumoracién: teniendo en cuenta la
exploracion fisica las lesiones de la mama se diferencian en palpables y no
palpables. Las lesiones no palpables de la mama se definen como aquella no
detectable mediante la exploracién clinica, ni por parte de la paciente ni del
médico, y que se detecta en mamografias rutinarias, de revisiéon o de
campanas de deteccion precoz del cancer de mama u otras pruebas
radioldgicas (ecografia, resonancia magnética, etc.)®.

2c-Localizacién en la mama: central o retroareolar, Cll (cuadrante
inferior interno), CIE (cuadrante inferior externo), CSE (cuadrante superior
externo), CSl (cuadrante superior interno), ICS (interseccion de cuadrantes
superiores), ICE (interseccion de cuadrantes externos), ICInf (interseccion de
cuadrantes inferiores), ICint (interseccion de cuadrantes internos) o multifocal.

3-Procedimientos Diagnésticos

El diagnostico por imagen en patologia mamaria ha experimentado
numerosos y muy importantes avances en los ultimos afios, conservando su
caracter de imprescindible en el manejo clinico de las enfermedades de la
mama®’.

3a-Mamografia preoperatoria: se han realizado un minimo de dos
proyecciones (oblicua medio lateral y craneo-caudal) de cada mama en todos
los casos con estudio mediante mamografia.

3b-Tamaio de la lesién en la mamografia.




3c-Ecografia de ambas mamas: en la Unidad de Mama del Hospital de
Navarra la ecografia de las mamas como exploracion complementaria habitual
durante el estudio preoperatorio se realiza a partir del afio 2000.

3d-Ecografia de ambas axilas: la realizacion de la técnica del ganglio
centinela se inicié y desarrollé a partir del afio 2000 en la Unidad de Mama del
Hospital de Navarra. La correcta indicacion del estudio del ganglio centinela
exige un estudio mediante exploracion fisica y ecografica de la axila que
descarte la afectacion de los ganglios axilares para realizar la biopsia del
ganglio centinela.

3e-Resonancia Magnética (RM) de ambas mamas: el estudio de
imagen de las mamas mediante Resonancia Magnética, se incorporé a la
bateria de pruebas diagndsticas de una manera mas estable desde el afo
2006 en la Unidad de Mama del Hospital de Navarra.

3f-Puncion preoperatoria de la lesion: se realizaron procedimientos
intervencionistas para la obtencién de muestras y estudio histolégico
preoperatorio de la lesibn mamaria guiados por imagen. Las técnicas de
imagen utilizadas fueron radiologia (estereotaxia), la ecografia y la RM. La
eleccion de la técnica se realizé en funcién de las caracteristicas de la lesion, la
mayor comodidad para la paciente y el criterio y experiencia de los
Radiélogos®’.

Estos procedimientos intervencionistas fueron;

PAAF (puncion aspiracion con aguja fina): se realiza una puncion
preoperatoria de la lesidén para el estudio citoldgico, en la actualidad su
principal indicacion es el estudio de adenopatias axilares.

BAG (biopsia con aguja gruesa): técnica de eleccion para el diagndstico
histolégico de las lesiones mamarias, palpables y no palpables, especialmente
cuando fueron visibles por ecografia. Se emplearon dispositivos
semiautomaticos con agujas de corte de tipo trucut para la obtencion de
muestras histologicas.

BAV (biopsia asistida por vacio): esta técnica aprovecha el efecto de
aspiracion, gracias a una potente bomba de vacio conectada al dispositivo y el
efecto de corte que proporciona un bisturi giratorio interno que discurre por el
alma de la aguja. Al cortar las muestras de forma continua y contigua, la
cantidad y calidad de las mismas es mayor que la que se obtiene con la BAG®.

Para este estudio se han agrupado las diferentes técnicas con intencién
de analizar si se ha realizado un procedimiento de diagndstico preoperatorio o
no.

3g-Estudio histologico preoperatorio: mediante la obtencion de
muestras de las lesiones antes del tratamiento quirurgico se pretende definir el
tipo histolégico de tumor y sus caracteristicas aportando el mayor niumero de
datos posibles para optar por el tratamiento optimo en cada paciente. La
citologia de la lesiobn mamaria o los ganglios regionales (mediante PAAF)
puede emitir en funcion de sus caracteristicas un diagnéstico de benignidad,
hiperplasia, sospechoso o malignidadsg. En cambio el estudio histolégico
mediante muestras de tejido (obtenidos mediante BAG y BAV) puede aportar
diagndsticos histologicos especificos (carcinoma infiltrante o no infiltrante),
grado histolégico, la expresién de receptores hormonales y datos del analisis
inmunohistoquimico (Ki67, CerbB2) que clasifican de forma precisa el tipo de
tumor de la mama.



Para la presente investigacion se ha considerado la obtencion de un
diagndstico histoldgico preoperatorio, sin considerar el tipo de técnica
empleado en el estudio histolégico preoperatorio.

4-Datos de Tratamiento preoperatorio

Por efecto del desarrollo histérico del tratamiento del cancer de mama,
se parte del paradigma de que siempre que sea posible, la exéresis tumoral es
el tratamiento inicial de eleccion. Partiendo de este paradigma la indicacion del
tratamiento sistémico primario (TSP) o tratamiento neoadyuvante en tumores
sin evidencia de diseminacion metastasica se ha ido desarrollando en varias
fases cronolégicas™.

En el periodo analizado se ha empleado en TSP |la Radioterapia (Rt),
Quimioterapia (Qt), combinacion de ambas u Hormonoterapia (Ht) con
intencion de reducir el tamano tumoral y poder optar por un tratamiento
quirurgico conservador.

Teniendo en cuenta que las indicaciones y protocolos de tratamiento con
estos esquemas estan siendo estudiados y discutidos para establecer
evidencias solidas® se tendra en cuenta el tipo de tratamiento aplicado,
evitando especificaciones al respecto.

4a-TSP; Rt, Qt, Rty Qt o Ht.

5-Datos del Tratamiento Quirurgico de la mama

5a-Técnica de localizacién de la lesion preoperatoria; estas técnicas
estan indicadas en lesiones mamarias no palpables, o dificilmente palpables,
en las que se pretende un tratamiento quirurgico conservador.

-Localizacion por arpon metalico: es utilizada para sefialar lesiones
no palpables de cara a su extirpacion. Consiste en la colocacion de un hilo de
alambre metalico que atraviesa la piel desde el exterior y presenta un extremo
profundo en forma de anzuelo, senalando la lesion. La técnica se puede
realizar guiada por ecografia, mamografia o RM. Se puede inyectar un
radiofarmaco para la identificacion del ganglio centinela en el mismo acto si
esta indicado. Se precisa una confirmacion mediante imagen (eco o
mamografia) para la confirmacion de la extirpacion completa de la lesion
previamente identificada®’.

-ROLL (Radioguided Occult Lesion Localization®): tanto en ROLL como
el SNOLL (Sentinel Node Occult Lesion Localization) son técnicas de
localizacion de lesiones no palpables en las que se emplean radiotrazadores.
El fundamento consiste en la inyeccion del radiotrazador en la lesion problema,
que es detectada en el quiréfano mediante el empleo de una sonda
intraoperatoria. La técnica SNOLL combina ademas del ROLL la inyeccion de
radiotrazador para la localizacién del ganglio centinela®’.

5b-Tipo de cirugia: conservadora o radical. El tipo de tratamiento
quirurgico sobre la mama depende fundamentalmente de su estadificacion, que
esta a su vez en funciéon del tamafo del tumor en relacién al tamafio de la
mama y la existencia de lesiones multifocales o multicéntricas.

Cirugia conservadora (CC): es un tratamiento con intencionalidad
radical y sus fines son una minima mutilacién con un buen resultado estético,
obtener una maxima informacion oncolégica y un maximo control de la
enfermedad local. Son tributarias de CC inicial las lesiones T1-3 con NO-1 y MO



de la clasificacion TNM. Son condiciones indispensables |la aceptacion por
parte de la paciente y el tratamiento con radioterapia adyuvante. Debe
valorarse siempre el posible resultado estético final®>.

Contraindicaciones para la cirugia conservadora®:

*En gestantes en las que seria preciso realizar

radioterapia adyuvante antes de finalizar el

embarazo.

*Microcalcificaciones extensas.

*Lesiones multicéntricas.

*En los casos de margenes positivos en los que se

ha realizado una re-excision, y persisten margenes

patolégicos.

Contraindicaciones relativas®:

*Relacion inadecuada tamano mama-tamafio lesion.

*Enfermedad de Paget del pez6n con otra lesion

mamaria.

*Multifocalidad sin resultado cosmeético aceptable.

*Radioterapia previa en la mama o pared toracica.

*Contraindicacion de radioterapia por enfermedad

activa del tejido conectivo afectando la piel.
La técnica quirurgica implica la exéresis tumoral amplia, no fraccionada, con
una minima manipulacion de la pieza quirurgica y orientacién espacial de
la misma®, incluyendo la fascia pectoral proxima.

Técnica quirlirgicas en cirugia conservadora®:

-Tumorectomia: no incluye reseccion de piel, se realiza una extirpacion de la
lesiéon con margen de seguridad.

-Segmentectomia: extirpacion amplia de un segmento mamario incluyendo
extirpacién de la piel.

-Cuadrantectomia: extirpacion de un cuadrante de la mama, incluyendo la piel
del mismo.
Para el analisis de nuestra serie se han agrupado todos las técnicas

quirurgicas de cirugia conservadora.

Cirugia radical: mastectomia. La mastectomia significa la extirpacién
quirurgica de la glandula mamaria en totalidad incluyendo la piel, el complejo
areola-pezén y todo el tejido glandular mamario. La mastectomia esta indicada
en caso de contraindicacion de CC, imposibilidad de radioterapia adyuvante y
por deseo expreso de la paciente®.

En las dos décadas que se analizan en el estudio se realizarén dos
técnicas quirurgicas de cirugia radical:

-Mastectomia Radical Modificada (Madden): se realizé una
mastectomia asociando una linfadenectomia axilar ipsilateral en el mismo
procedimiento.

-Mastectomia total: se realiz6 una mastectomia (siendo la técnica
quirurgica igual que en la mastectomia radical modificada) sin asociar una
linfadenectomia axilar.

La linfadenectomia axilar se registra en un apartado diferente de la base
de datos por lo que las dos técnicas quirurgicas de mastectomia se agrupan en
el tipo de cirugia radical.




5c¢-Reconstruccion tras cirugia radical: durante el periodo de estudio
los cirujanos que realizaron la mastectomia asumieron también el primer
tiempo quirurgico del procedimiento de reconstruccion mediante la técnica de
colocaciéon de expansor y posterior implante protésico definitivo. El primer
tiempo de esta técnica, se realizaba en la misma intervencion tras la
mastectomia y se procedia a colocar un expansor en el lecho de la
mastectomia (en posicion subcutanea o retromuscular). Durante el
postopertaorio y en las sucesivas consultas se procedia a la inyeccion de suero
salino para rellenar progresivamente el expansor colocado hasta alcanzar un
resultado estético correcto entre las 4 y 6 semanas. Para completar la
reconstruccion mediante colocacion de implante protésico definitivo, en la
cavidad creada por el expansor, se realizaba un segundo procedimiento
quirurgico por el servicio de Cirugia Plastica.

Desde los afios noventa la indicacion de la reconstruccion en pacientes
que precisan radioterapia postoperatoria ha variado a consecuencia de las
posibles complicaciones (cutaneas y del implante) que pueden originarse tras
la radioterapia y el desarrollo de nuevas técnicas e implantes para la
reconstruccion®%.

A partir del afio 2011 se intensifico la colaboracién con el servicio de
Cirugia Plastica con la intencion de ampliar las posibilidades técnicas y mejorar
los resultados de la reconstruccién. En la actualidad se consensua el tipo de
reconstruccion mas adecuado a cada paciente tanto en lo referente al tiempo
de la reconstruccién (inmediata o diferida) como a la técnica quirurgica
(reconstrucciones con tejido autélogo o implantes) entre los cirujanos de la
Unidad de Mama y los cirujanos del servicio de Cirugia Plastica que participan
habitualmente en la Unidad de Mama.

6-Datos del diagnédstico y tratamiento quiruargico de los ganglios loco-
regionales

El estado ganglionar es un importante factor pronéstico y debe tenerse
en cuenta para elegir la correcta estrategia terapéutica. Clasicamente, la
estadificacion quirdrgica se basaba en la practica de una linfadenectomia
regional. La linfadenectomia, ademas de la extirpacion de toda la masa
tumoral, representa asimismo una maniobra de estadificacion de la misma. Sin
embargo, este procedimiento afiade riesgos de linfedema, infecciones,
alteraciones sensitivas y de movilidad en las zonas intervenidas® 2.

La biopsia del ganglio centinela se ha convertido en el patron oro para la
estadificacion del cancer de mama. Este método valora, de forma
minimamente invasiva, el estado ganglionar regional. Si el ganglio centinela no
muestra metastasis, el resto de ganglios de la region linfatica tampoco las
presentaran. EI American Joint Committee on Cancer (AJCC) y la Union
International Contre le Cancer (UICC) incluyen la biopsia del ganglio centinela
en su clasificacion para la estadificacion de estos tumores sélidos®.

6a-Biopsia selectiva de ganglio centinela (BSGC):

Segun la definicién original de Morton un ganglio centinela (GC) es “el
primer ganglio linfatico que recibe drenaje linfatico aferente de un tumor
primario”. Esta definicidn refleja adecuadamente el concepto de la



diseminacion del cancer en etapas, a través del sistema linfatico y alude al
ganglio que estaria inicialmente expuesto a recibir las metastasis del tumor
primario’®.
El programa para implementar la técnica de deteccion de ganglio
centinela en el Hospital de Navarra se inici6é en junio del 2000 con criterios de
seleccioén. Estos criterios se fueron ampliando en los siguientes afios
basandose en las guias de actuacion y la mayor experiencia del equipo de
especialistas implicados en esta técnica (Cirujanos, Radidlogos, Patélogos y
especialistas en Medicina Nuclear).
Criterios de inclusién (afio 2000'"):
-Pacientes sin limite de edad.
-Diagndstico histolégico de carcinoma mamario mediante biopsia
con aguja gruesa.
-Tamano tumoral igual o inferior a 2 cm.
-Pacientes con axila clinica y radiolégicamente libre.
-Obtencidn del consentimiento de la paciente.

Criterios de exclusion (afio 2000'°") :
-Pacientes con lesiones mamarias multicéntricas.
-Ganglios axilares o supraclaviculares palpables.
-Pacientes que han recibido tratamiento neoadyuvante.
-Pacientes con intervenciones previas sobre la mama que tengan
cicatrices entre la lesién y la zona de drenaje linfatico.
-Pacientes embarazadas (se desconoce el efecto que el
radioisotopo y el colorante pueden producir sobre el embrién).
-Falta de consentimiento por parte del paciente.

Los criterios de inclusion se ampliaron incluyendo tumores de mayor
tamafo en los que se realizé la BSGC.

Técnica de la realizacion de la BSGC "%

En nuestro centro se utiliz6 como radiotrazador el sulfuro de renio
coloidal marcado con 99mTc (Nanocis® Iba Molecular) con un tamaro de
particula de diametro medio de 100 nm. Para el marcaje se sigui6é en cada
caso el procedimiento normalizado de trabajo de radiofarmacia del Servicio de
Medicina Nuclear del Hospital de Navarra, realizandose en todos los viales
control de calidad radioquimico mediante cromatografia en papel, admitiéndose
unicamente aquellos cuyo resultado fue 295%. La via de administracion fue
intra-peritumoral, guiada por control ecografico o mamografico cuando el tumor
no era palpable. Se administraron dosis de 55-74 MBq (1,5-2 mCi), en
volumenes de suero fisiolégico de 0,5 a 1,5 ml.

En todas las pacientes se realiz6é una linfogammagrafia prequiruargica
con el fin de obtener un patrén de drenaje linfatico en cada caso. Se obtuvieron
imagenes, en proyecciones anterior y lateral, precoces (10-30 minutos), tardias
(2-3 horas) y en el caso de realizarse la intervencion a las 24 horas,
previamente a ésta, utilizando para ello una gammacamara de campo amplio,
colimador de baja energia y alta resolucion (Skylight Philips y DstxIGE®). Con
la ayuda de un lapiz de 57Co se identificaron externamente la localizacion
anatémica de los GC y se sefalaron con tinta indeleble sobre la piel.

Para la localizacion intraoperatoria de GC post-tumorectomia se utilizé
sonda gammadetectora Neoprobe®. Se consideré como GC aquel que



presenté una mayor tasa de contaje (cuentas por segundo) y que estaba en la
zona donde aparecia en la linfogammagrafia. Una vez extraido se rastreo6 el
lecho quirurgico y se extirparon también los ganglios, que presentaron una tasa
de contaje superior al 10% de las cuentas del GC. El analisis
anatomopatolégico se realizé segun el protocolo del servicio de Anatomia
Patoldgica (descrito en su apartado)'®.

La intervencién se completé con linfadenectomia axilar cuando el
estudio anatomopatolégico fue positivo en el ganglio.

En la fase de validacion de la técnica, a todas las pacientes sometidas a
identificacién del ganglio centinela se les practico, a continuacion, una
linfadenectomia axilar reglada de los niveles | y Il, tal y como se recomienda en

los centros con mayor experiencia'®'.

6b-Linfadenectomia axilar (LA): los ganglios linfaticos axilares se
dividen en tres niveles segun su relacién con el musculo pectoral menor, se
presenta un esquema anatémico en la figura 2.

Figura 2.

Nivel |
%

Conducto
linfatico
derecho

Nivel Il
Nivel Ill

M. pectoral menor

Imagen obtenida desde internet, de la presentacion de Maria Fernandez Venegas en el XX congreso de la
Sociedad Andaluza de Cancerologia, 2016.

eNivel [: inferior y lateral al musculo pectoral menor.
eNivel Il: posterior al pectoral menor y debajo de la vena axilar.

eNivel lll (infraclavicular): medial al pectoral menor y contra la pared
toracica; la afectacion tumoral de estos ganglios supone un peor
pronéstico y confiere automaticamente un estado de pN3.



En la LA se diseca y se reseca el contenido linfograso de la axila de los
limites definidos avanzando de superior a inferior y de superficial a
profundo en la axila para extirpacién ganglionar de los niveles | y Il de
forma habitual. En caso de que en el periodo diagndstico se hallaran datos
de afectacion tumoral o existiera sospecha de afectacién de los ganglios
del nivel Ill durante la LA se extirpaban los ganglios de este nivel'** %1%

7-Estancia y complicaciones postoperatorias

7a-Numero de dias de estancia postoperatoria: se contabiliza el
numero de dias de estancia, el 1° dia postoperatorio se inicia trascurridas 24
horas desde la intervencion

7b-Complicaciones postoperatorias; para el analisis de las
complicaciones postoperatorias se agrupan las siguientes complicaciones
como complicaciones postoperatorias inmediatas.

Infeccion de herida quirurgica: la Infeccion del Sitio Quirurgico

(1ISQ) es aquella infeccion relacionada con el procedimiento operatorio que
ocurre en la incision quirurgica o cerca de ella durante el periodo de
vigilancia'”. El periodo de vigilancia se consideré hasta los 30 dias
postoperatorios y se extendioé hasta los 90 dias en caso de implante de material
protésico'®”.

Seroma: se denomina a la acumulacion de liquido seroso en el
lecho subcutaneo de una reseccién quirdrgica de la mama o la axila'®. Se
consideré una complicacion cuando el exceso de este liquido seroso provoco
sintomas de compresion local y/o precis6 de tratamiento mediante puncion
percutanea o drenaje.

Hematoma: el hematoma de la zona quirurgica se registré como
complicacion en diferentes grados de extensiéon (desde una equimosis cutanea
que sobrepaso la linea de la incision cutanea en cualquiera de sus direcciones
y no preciso de tratamiento hasta el hematoma de mayor volumen que preciso
de drenaje por puncidén o evacuacion a través de la herida quirurgica).

Hemorragia que requiere reintervencién: la hemorragia del lecho
quirurgico en el postoperatorio provocé alteracion de la situaciéon
hemodinamica de la paciente, descenso del hematocrito o hematoma
expansivo de corta evolucién que obligé a reintervenir a la paciente para
controlar el sangrado.

Dehiscencia o necrosis cutanea: complicacion secundaria a la
tensién excesiva de los bordes cutaneos de la herida quirurgica, seroma,
hematoma o infeccidn crénica o la excesiva desvascularizacion del tejido
subcutaneo y dermis de la piel, que derivé en un cierre de la herida por
segunda intencién, una apertura y drenaje de la herida o una resutura de sus
bordes.

7c-Complicaciones tardia tras linfadenectomia axilar: linfedema. Se
define como un acumulo de liquido linfatico resultado de un desequilibrio entre
la tasa de filtracidn microvascular de los capilares y vénulas y la del sistema de
drenaje linfatico. Se debe a la obstruccién y/o disrupcion de los linfaticos tras
cirugia, radiacion, trauma o infeccion, produciéndose un edema anormal con



multiples sintomas resultantes del acumulo de fluido linfatico. Se trata de un
sindrome progresivo y crénico'®.

En la serie que se presenta el diagndstico del linfedema fue clinico,
mediante un examen visual y midiendo el perimetro de la extremidad superior a
distintos niveles para compararlo con el perimetro de la extremidad
contralateral, medidos a esos mismos niveles. Para diagnosticar el linfedema,
se debid encontrar una diferencia superior a 1,5 cm en el perimetro de ambas

extremidades en uno o mas de los niveles medidos'®,

8-Datos AP de las piezas quirargicas mamarias

8a-Afectacion de los bordes de la pieza: en los ultimos afos la
consideracion de los bordes afectos ha sido tema de debate por los grupos de
trabajo de cancer de mama y ha variado su definicion''®. Para el presente
estudio se ha considerado que el borde esta libre al no hallar células tumorales
en el borde de la pieza tefido con tinta, en ingles no tumor on ink, para los
carcinomas infiltrantes (figura 3). Para los carcinomas intraductales o in situ se
considerd un margen libre descrito minimo de 2 mm en el informe definitivo de
Anatomia Patologica. Ambas definiciones son las planteadas actualmente en
las guias de consenso internacionales’'""2,

Figura 3: procesamiento de la muestra, aplicacion de tinta a las superficies marcadas
intraoperatoriamente y seccionamiento en serie que demuestra la inclusion de la

tumoracion en la muestra y la distancia al borde tintado.

Imagen obtenida del articulo titulado “The Importance of Surgical Margins in
Breast Cancer”, revista Journal of Surgical Oncology 2016;113:256—263.

8b-Tratamiento aplicado en los casos con bordes afectos: durante
los 20 afnos analizados y debido a la evolucién en el concepto de borde libre de
tumor de la pieza quirurgica, se indicaba tratamiento quirurgico en los casos en
los que se hallé tumor en la tincién del borde de la pieza (tumor on ink) en los
carcinomas infiltrantes y un borde menor de 2 mm en carcinomas intraductales.

8c-Tamano tumoral: se obtuvo el dato del tamafio tumoral del informe
emitido por el servicio de Anatomia Patolégica del Hospital de Navarra.

8d-Tipo histolégico del tumor: el servicio de Anatomia del Hospital de
Navarra realizé todos los andlisis histolégicos de la serie de pacientes. La
clasificacicion histolégica de los tumores de mama se basoé en la clasificacion
publicada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), WHO (World Health



Organisation) Classification of Tumours (Blue Books) '™ y IARC (International
Agency for Research on Cancer). En el periodo de estudio, entre 1990 y 2010,
se emplearon las clasificaciones de la 22 edicion (entre 1982 y 2002), 32 edicion
(entre 2000-2005) y la 4° edicion a partir del 2006.

8e-Grado Histolégico (GH);

Se realizaron cortes de 4 micras que se tifieron con hematoxilina 'y
eosina. Con este material se confirmé el diagnédstico histolégico y se
clasificaron los tumores segun el GH con los parametros definidos por Elston y
Ellis'™. Para ello se evaluaron tres componentes de la morfologia tumoral,
puntuando de 1 a 3 los siguientes rasgos:

- Formacion de tubulos.

1. Mayor 75% del tumor

2. Comprendido entre el 10% y el 75%.

3. Menor del 10%.

- Pleorfismo nuclear.

1. Células con nucleos pequerios y regulares

2. Nucleos mayores, menos regulares

3. Nucleos grandes, con nucleolo prominente y gran variacion de forma y
tamano

- Numero de mitosis en 10 campos de gran aumento en la periferia tumoral.
1. Entre 0 y 10 mitosis por 10 campos

2. De 10 a 20 mitosis por 10 campos

3. Mas de 20 mitosis por 10 campos.

La suma de puntos para cada rasgo define el GH:
- GH I: Entre 3 y 5 puntos

- GH Il: Entre 6 y 7 puntos

- GH lll: Entre 8 y 9 puntos.

9-Datos AP de la BSGC y de la linfadenectomia axilar

El andlisis anatomopatoldgico del ganglio centinela se realizd
mediante seccién transversalmente cada 3 mm, cuando la longitud maxima fue
mayor de 5 mm. Si los ganglios fueron menores de 5 mm se realizé un corte
longitudinal y se dividié en dos mitades. Una vez incluido en parafina, se realizé
un primer corte que fue tefido con hematoxilina— eosina para después,
profundizando 40 micras entre los cortes, se realizaron 13 cortes mas, de los
cuales 10 se tifieron con un céctel de queratinas (alto y bajo peso molecular)
AE1-AE3 en el preparado prediluido de Biogenex (Ab.No.071M, Biogenex, San
Ramodn, CA) con intencion de facilitar la busqueda de dichas células en el
interior de los ganglios.

El analisis anatomopatoldgico de la LA"" se realizo en la pieza de
linfadenectomia axilar por medio de una diseccion minuciosa de los ganglios.
Los ganglios disecados menores de 5mm se incluyeron en su totalidad. De los
ganglios mayores de 5 mm y macroscopicamente negativos se cortaron
secciones transversales y se colocaron en una unica capsula. Se especifico
que los cortes corresponden a un unico ganglio para no alterar el recuento final
del numero de ganglios estudiados. Si los ganglios eran de gran tamafio y
mostraban signos de infiltracion macroscépica, se incluyo la mitad del ganglio.

115,116



Si el numero fue inferior a10 se traté la grasa con un disolvente para realizar

una nueva busqueda de ganglios'®.

9a-Numero de ganglios resecados para analisis anatomopatolégico.
9b-Existencia de ganglios afectos por tumor en la linfadenectomia.
9c-Numero de ganglios afectos en la linfadenectomia.

9d-Existencia de ganglios afectos en la BSGC.

10-Datos de estadio TNM
La clasificacién TNM es el sistema utilizado por la UICC (Union for

International Cancer Control) y la AJCC (American Joint Committee on Cancer)
para la clasificacion de los tumores solidos. La clasificacion de la serie de
pacientes incluida en el estudio se ha basado en la edicion n° 7 que entr6é en
vigor en 2010 (Figuras 4,5y 6).

En este estudio se refleja la clasificacion TNM postoperatoria.

Para el estadio de la clasificacion TNM solo se analizan carcinomas
infiltrantes. Se excluyen para el estadio tumores de tipo histolégico: Paget,
carcinoma oculto, mixto (ductal infiltrante-lobulillar infiltrante), Phyllodes
maligno, carcinoma inflamatorio, sarcoma y otros carcinomas no clasificables.

Los tipos histoldgicos carcinomas intraductales se consideran estadio 0,
pTis y NO.

Se considerd Nx (estadio ganglionar no valorable); si no se realizé
linfadenectomia, ni BSGC o no se recogieron datos sobre el numero de
ganglios obtenidos.

Se calificé como NO (sin afectacién tumoral de los ganglios
locoregionales) si el (los) ganglio (s) centinela fue (ron) negativo (s) o en la
linfadenectomia el numero de ganglios afectos fue igual a 0.

Figura 4. Estadificacion del cancer de mama segun la clasificacion TNM.
Fuente: AJCC Cancer Staging Manual, 7° edicién, 2010.



Estadio0 Tis MO M0
Estadio 1A T1 MO M0
Estadio|B TO N1 mi M0
T
Estadio lIA TO N1 M0
T N1
T2 MO
Estadio lIB T2 N1 M0
T3 MO
Estadio lllIA TO N2 M0
T1 M2
T2 M2
T3 N1 o N2
Estadio llIB T4 MO o MNT o N2 MO
Estadio IC Cualguier T N3 (ln]
Estadio IV Cualquier T Cualguier N M1

Figura 5: Estadificacion T de la clasificacion TNM.
Fuente: AJCC Cancer Staging Manual, 7° edicion, 2010.

Estadificacion TNM para el cancer de mama del American Joint Committee

Estadio tumor Descripcion

X Tumor primario no valorable

T0 Sin evidencia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor de hasta 2 cm en su didmetro mayor

Tla Tumor de hasta 0,5 cm en su didmetro mayor

Tib Tumor mayor de 0,5 cm pero mayor de 1 cm

Tic Tumor mayor de 1 cm pero no mayor de 2 cm

T2 Tumor mayor de 2 cm pero menor de 5 cm en su didmetro mayor

T3 Tumor mayor de 5 cm en su didametro mayor

T4 Tumor de cualquier tamafio con extension directa a la pared toracica o a la piel
T4a Extension a la pared toréacica (costillas, intercostales o serrato anterior)
Tab Peau d’orange, ulceracion o ndduos cutaneos satélites

Tac T4a + T4b

T4d Cancer inflamatorio de la mama

Figura 6: Estadificacion N, pN, de la clasificacion TNM
Fuente: Manual de Practica en Senologia 2015™".




Los ganglios linfaticos no puaden ser evaluados (no

linfadenectomia o linfadenectomia anterior).

Ausencia de m etastasis ganglionares regionales.

Las células tumorales aisladas (CTA) son

agrupaciones de menos de 0,2 mm o menos de 200

células en un Gnico corte, por H&E 0 IHQ

PNO (i) No hay metastasis ganglionares por
H&E ni por IHQ

PNO (i+) CTA demostradas por H&E 0 I1HQ

PNO (mol-)  Hallazgos m oleculares negativos por

RT-PCR
pNO Hallazgos m oleculares positivos por
(mol+) RT-PCR

Micro o macrometastasis en ganglios axilares y/o
adena mamaria interna, detactadas mediante

diseccidn de gangfio centinela.

pN1mi Microm etastasis > 0,2 mm 0 200
células, pero < 2 mm

pN1a Metastasis en 1-3 ganglios axilares, al
MEeNos una > 2mm

pN1b Micro 0 macrometastasis en cadena

mamaria interna, por diseccion
ganglio centinelz, no previamente
sospechadas.

pNic Micro 0 macrometastasis en ganglios
axilares ymamaria interna, por
diseccion ganghio centinela, no
previamente sospechadas.

Metastasis en 4 a 9 ganglios axilares o en cadena

mamaria interna previamente sospechados.

pN2a Metastasis en 4-9 ganglios axilares, al
MENes una > 2 mm.
pN2b Metastasis en cadena mamaria

interna, previamente sospechadas,
en ausencia de metastass axilares.

Metastasis en 10 omas ganglios axilares, oen axlay

cadena mamaria intarna o supradaviculares.

pN3a Metastasis en 10 o mas ganglios
axilares, al menosuna > 2mm, oen
ganglios de nivel 11l 2xlar.

pN3b - Metastasis en cadena mamaria
interna, previamente sospechadas,
con 1 0 mas m etastasis axilares de
niveles 1y/o IL

- Metastasis en mas de 3 ganglios

axilares y en cadena mamaria interna,
no sospechados, por diseccion de
ganglio centinela.

pN3c Metastasis en ganglios
supraclaviculares.

Para el analisis de estadio y la clasificacion TNM se modificaron y
agruparon grupos para establecer una clasificacién valida para la serie
analizada en el periodo de 20 afios del estudio (Tablas 1,2 y 3).
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Tabla 1: Clasificacion TNM aplicada en el estudio.

Estadio O Carcinoma intraductal
Estadio | T1NO
Estadio lla T1N1, T2NO

Estadio IIb T2N1, T3-4NO

Estadio llla T1N2, T2N2, T3-4N1

Estadio Illb T3-4N2

Estadio llic Cualquier Ty N3

Tabla 2: Clasificacion pT aplicada en el estudio;

pTis Carcinoma in situ®

pT1 Tumor de hasta 2 cm en su diametro mayor

pT2 Tumor mayor de 2 cm pero menor de 5 cm en su diametro mayor
pT3 Tumos mayor de 5 cm en su diametro mayor

*Se agrupan todos los tumores denominados carcinoma in situ, carcinoma
intraductal, carcinoma no invasivo o carcinoma no infiltrante.

Tabla 3: Clasificacion pN aplicada en el estudio;

pNx | No se ha valorado la afectacion de los ganglios linfaticos
locoregionales

pNO | Sin afectacién ganglionar en los ganglios analizados

pN1 | Afectacion en 1 a 3 ganglios de los ganglios analizados

pN2 | Afectacion en 4 a 9 ganglios de los ganglios analizados

pN3 | Afectacion en 10 o mas ganglios de los ganglios analizados

11-Datos Inmunohistoquimicos (IHQ)'®

Todos los analisis han sido procesados en el laboratorio del Servicio de
Anatomia Patoldgica del Hospital de Navarra.

Se seleccionaron los cortes con tumor para la realizacion de las técnicas
de IHQ. El sistema de valoracion de las técnicas de IHQ fue la siguiente:

11a- Determinacion de Receptores de estréogeno: los receptores de
estrégeno son polipéptidos intracelulares que se unen al estrégeno y lo
transportan hasta el nucleo e inducen una expresion génica especifica. El
marcaje con este anticuerpo antirreceptor de estrégeno produce una tincion del
nucleo. Se gradua en funcién de la intensidad de tincién y del numero de
nucleos tefiidos ',
- Negativo: ausencia de tincién nuclear.
- 1+: tincion débil y menor del 25% de las células
- 2+: tincion media o débil y entre 25-75%
- 3+: tincion intensa o media y mayor del 75% de las células

Se utiliza un control interno positivo con positividad débil, para
comprobar que la reaccion es correcta, y se realiza un control externo de
reaccion negativa, para evitar que valore un marcaje debido a reacciones
cruzadas.




11b- Determinacion de Receptores de progesterona: se localizan también
en el nucleo, por lo que se realiza un control externo de reaccion negativa, para
evitar que valore un marcaje debido a reacciones cruzadas'%.

- Negativo: ausencia de tincién nuclear.

- 1+: Tincién débil y menor del 25% de las células

- 2+: Tincién media o débil y entre 25-75%

- 3+: Tincién intensa o media y mayor del 75% de las células

11c- Determinacion de Ki-67: este anticuerpo reacciona con un antigeno
nuclear que se expresa en las células en fase de proliferacion, en todo el ciclo
celular, y que esta ausente en las células quiescentes. Se trata de una tincion
nuclear'®.

- Negativo: ausencia de la tincion nuclear

- 1+: los nucleos aparecen marcados en menos de un 10%.

- 2+: entre 10 al 50%.

- 3+: mas del 50% del tumor

11d- Determinacion de ErBb2/HER2: es un oncogen que codifica un receptor
de membrana que tiene actividad tirosin kinasa. La positividad se localiza por
tanto en la membrana celular. Se coloca en el mismo corte un control negativo
y un control positivo 3+. Se gradua siguiendo los criterios de FDA'?.

- Negativo: tincidn tenue citoplasmatica o sin tincion de membrana.

- 1+: tincibn membranosa parcial.

- 2+: tincibn membranosa completa, pero poco intensa.

- 3+: tincibn membranosa completa e intensa.

-DETERMINACION DE ERBB2 por FISH

Los tumores con positividad intermedia (1+/ 2+) para ErBb2 en el estudio
inmu-nohistoquimico de la pieza quirurgica se sometieron a estudios de
amplificacion genética mediante la técnica de hibridacion in situ con
fluorescencia (FISH), se describe la técnica FISH empleada en el ANEXO 3.

-AGRUPAMIENTO DE RESULTADOS

Con el fin de efectuar parte del estudio estadistico se han agrupado los
resultados de IHQ en dos categorias, positivos y negativos, siendo la
agrupacion de la siguiente forma:
-Receptores hormonales: los receptores hormonales (estrogenos y
progesterona) se consideraron positivos si se detectaba tincion
independientemente de la intensidad de la misma.
-Ki-67 negativo y K67 1+ han sido considerados como negativos mientras que
los valores 2+ y 3+ han sido agrupados como positivo.
- Los valores de ErBb2 han sido clasificados como positivos aquellos con
expresion muy positiva (+3) por IHQ y aquellos que presentaban amplificacion
del gen ERBB2 en estudio genético mediante técnica FISH entre los que
presentaban positividad intermedia (1+ /2+), siendo el resto considerados
negativos.

12-Datos de Tratamiento Adyuvante:




Se recogieron datos sobre si los pacientes recibieron o no tratamiento
complementario en el postoperatorio valorandose si las pacientes recibieron
Rarioterapia (12a), Quimioterapia (12b) u Hormonoterapia (12c). El
tratamiento quimioterapico se indico y administrd por el servicio de Oncologia
Médica del Hospital de Navarra. El servicio de Radioterapia conformo el
esquema individualizado de tratamiento en cada caso. El tratamiento
hormonoterapico adyuvante se indico y fue supervisado por los especialistas
(Cirujanos, Oncélogos Médicos y Oncdlogos Radioterapeutas) que participaron
en el proceso.

13-Datos de Seguimiento

13a-Estudio de extensidn: se solicitaron exploraciones complementarias
(ecografia o TAC abdominal y gammagrafia 6sea) para diagnosticar posible
diseminacion del cancer de mama durante el periodo postoperatorio y/o
seguimiento.

13b-Tiempo de seguimiento: es el periodo transcurrido desde la intervencion
quirurgica hasta el cierre del estudio en octubre de 2016. Las causas de
finalizacion del seguimiento fueron: cierre del estudio, fallecimiento y pérdida
del paciente (por cambio de residencia, no acudir a control, etc)
13c-Recidiva: la reaparicidén del cancer ya sea en el parénquima mamario de
la mama operada, en la cicatriz quirurgica, en la musculatura, en la piel o en la
parrilla costal'®.

13d-Intrevalo Libre de Enfermedad (ILE): periodo de tiempo trascurrido
desde que se concluye el tratamiento oncoldgico aplicado hasta la aparicion de
signos o sintomas de recurrencia de la enfermedad’®.

13f-Diseminacidén a distancia (metastasis): propagacion de un foco
canceroso a un organo distinto de aquel en que se inicid; ocurre generalmente
por via sanguinea o linfatical?7.

14-Estado Actual al cierre del estudio: se registra el numero de
fallecimientos y pacientes vivos al concluir el periodo de seguimiento el 30 de
octubre de 2016. Se identifica de la siguiente forma;

14a-Numero de muertes por cancer de mama:

14b-Numero de muertes por otra causa:

14c-Numero de pacientes vivos con enfermedad:

14d-Numero de pacientes vivos sin enfermedad:

3.2.4 CRITERIOS DE CALIDAD SELECCIONADOS

Numerosas sociedades de oncologia y senologia han propuesto
Criterios de Calidad (CdC) para la mejora y control de calidad en el tratamiento
oncoldgico en general y de forma mas especifica en el cancer de mama.

En los Estados Unidos de América The National Accreditation Program
for Breast Centers (NAPBC), formado por un consorcio de asociaciones
nacionales profesionales, esta dedicado a la mejora de la calidad y la
monitorizacion de los resultados en el cuidado de las pacientes con
enfermedades de la mama'®?° | a su vez la guia QOPI (The Quality Oncology
Practice Initiative) de la Sociedad Americana de Oncologia Medica (ASCO)'?®
presenta guias de practica clinica y control de calidad en el cancer de mama.



En Europa EUSOMA se considera la sociedad de referencia en el
cancer de mama y propone recomendaciones para la composicion y el
desarrollo de las Unidades de Mama. En 2010 EUSOMA publicé una serie de
Criterios de Calidad (CdC) y recomendo el uso de los mismos para evaluar
multiples procesos y procedimientos que forman parte del diagndstico,
tratamiento y seguimiento en el cancer de mama 2. En 2017 se publicé una
actualizacion de los CdC basandose en las novedades en el diagnéstico,
tratamiento y seguimiento del cancer de mama asi como en la evidencia
cientifica en los CdC®.

Para el analisis de la calidad del proyecto de investigacién se han
seleccionado criterios propuestos por EUSOMA®?®3 en los que influye o puede
influir el trabajo de los cirujanos. Se han elegido 12 Criterios de Calidad de los
cuales tres criterios evaluan el estudio diagndéstico y periodo preoperatorio (A1,
A2y A3), 7 criterios valoran la calidad del tratamiento quirurgico aplicado, de
estos, 3 valoran la idoneidad de la cirugia (B1, B2 y B3) y otros 4 el
sobretratamiento quirurgico (B4, B5, B6 y B7). Un criterio de calidad evalua la
correcta indicacion de tratamiento complemetario con Radioterapia (C1) y otro
criterio el seguimiento postoperatorio correcto (D1).

- A. Criterios de calidad sobre el estudio diagndstico y el periodo
preoperatorio

CdC A1: Diagnéstico clinico y de imagen completo

-Definicién: proporcion de mujeres con cancer de mama a las que se les
realizé una mamografia (bilateral), un estudio ecografico (sobre ambas mamas
y axilas) y una exploracion fisica antes del tratamiento quirurgico.

-Minimo standard: 90%

-Objetivo:>95%

-Justificacion: proporcionar un diagnéstico triple completo, y poder definir
tamano, localizacion y posibilidad de tumores multifocales y/o tumores
contralaterales.

-Nivel de evidencia cientifica: Il

-Célculo; porcentaje de pacientes a las que se les realizé un estudio de
imagen preoperatorio completo (incluye: mamografia, ecografia de mamay
axila bilateral) entre el total de pacientes.

CdC A2: Diagnéstico histolégico preoperatorio

-Definicién: proporcion de mujeres con diagndéstico de cancer de mama
(infiltrante o in situ-intraductal) que tuvieron un diagndéstico histolégico definitivo
preoperatorio.

-Minimo standard: 80%

-Objetivo: 90%

-Justificacion: reducir el nimero de operaciones para obtener muestras o
biospias excisionales y proporcionar informacién completa sobre el caso para
planificar el tratamiento y ofrecer un asesoramiento correcto a las pacientes.

-Nivel de evidencia cientifica: Il



-Célculo: porcentaje de pacientes en las que se obtuvo una muestra del
tumor y un analisis histologico preoperatorio entre el total de pacientes.

CdC A3: Tiempo de espera

-Definicién: el tiempo de espera entre el primer examen diagndstico y el
inicio del tratamiento quirurgico menor a 6 semanas.

-Minimo standard: 75%

-Objetivo: 90%

-Justificacion: potenciar el efecto de la deteccion precoz de los canceres
de mama y reducir el nivel de ansiedad de las pacientes y sus familiares.

-Nivel de evidencia cientifica: IV

-Célculo: porcentaje de pacientes intervenidas en menos de 42 dias
desde la primera consulta entre el total de las pacientes, excluidos los
pacientes que recibieron neoadyuvancia.

-B. Criterios de calidad sobre el tratamiento quirtirgico

CdC B1: Unica intervencion quirargica

-Definicidn: la proporcion de pacientes que requieren una unica
intervencion para la exéresis tumoral de carcinoma invasivo o intraductal
(excluida la reconstruccion tras mastectomia).

-Minimo standard: 80%

-Objetivo: 90%

-Justificacion: se evalua el manejo preoperatorio (diagnéstico radioldgico
y AP) correcto asi como una técnica quirurgica correcta que permita obtener
bordes libres de tumor en la reseccidn quirurgica

-Nivel de evidencia cientifica: Il

-Célculo; porcentaje de pacientes que precisaron de una unica
intervencion durante el tratamiento entre todas las pacientes.

CdC B2: Indicacion correcta de la biopsia del ganglio centinela

-Definicidn: la proporcion de pacientes con cancer de mama infiltrante
qgue presentan un estudio de la axila clinica y radiolégicamente negativa (sin
adenopatias palpables ni visibles) a las que se les realiza la biopsia del ganglio
centinela.

-Minimo standard: 90%

-Objetivo: 95%

-Justificacion: la estadificacién de los ganglios axilares es determinante
para el prondstico de la enfermedad y la planificacion del tratamiento. La
técnica de la biopsia selectiva del ganglio centinela es una opcion valida para el
diagndstico quirurgico y AP del estadio de los ganglios axilares en pacientes
sin afectacion axilar clinica ni radiologica.

-Nivel de evidencia cientifica: Il

-Célculo; porcentaje de pacientes con biopsia del ganglio centinela entre
las pacientes con resultado del estudio ecografico de la axila negativo.



CdC B3: Linfadenectomia axilar correcta

-Definicidn: la proporcion de pacientes con cancer de mama infiltrante a
las que se les realizé una linfadenectomia axilar en la que se obtuvieron por lo
menos 10 ganglios para el examen.

-Minimo standard: 95%

-Objetivo: 98%

-Justificacion: si se examinaron 10 ganglios linfaticos del nivel 1 de Berg
y fueron negativos existe un 90% de probabilidades de que no exista afectacion
a ningun nivel ganglionar en la axila. Este criterio analiza la correcta técnica de
la linfadenectomia axilar asi como el adecuado examen por los patdlogos.

-Nivel de evidencia cientifica: Il

-Célculo; porcentaje de pacientes con obtencion de mas de 9 ganglios
en la linfadenectomia axilar entre los pacientes a los que se les realiz6 una
linfadenectomia axilar.

CdC B4: Tratamiento conservador en tumores invasivos

-Definicidn: la proporcion de pacientes con cancer invasivo menor a 3
centimetros (tamafio total, incluyendo el componente intraductal) a los que se
les realizé tratamiento quirdrgico conservador.

-Minimo standard: 70%

-Objetivo: 80%

-Justificacion: la conservacion del érgano de la mama disminuye los
efectos fisicos, psiquicos y estéticos a las pacientes cuando esta opcién es
posible. Establecer una tasa correcta se estima complicado ya que esta
decision implica las preferencias de las pacientes, el resultado estético
esperado y la posibilidad de administrar radioterapia entre otras variables.

-Nivel de evidencia cientifica: |

-Célculo; porcentaje de pacientes sometidos a tratamiento quirdrgico
conservador entre los portadores de carcinomas invasivos iguales o0 menores a
3 cm.

CdCB5: Tratamiento conservador en tumores no invasivos

-Definicién: proporcion de pacientes con tumores no invasivos
(Carcinoma Intraductal-CID- o carcinoma ductal in situ) de tamafio menor a 2
cm a los que se les realizé tratamiento quirdrgico conservador.

-Minimo standard: 80%

-Objetivo: 90%

-Justificacion: conservar el érgano reduce los efectos indeseados del
tratamiento quirurgico sobre la mama. Ademas un tratamiento conservador
correctamente realizado y con buenos resultados (margenes de reseccion de la
pieza correctos) reduce la frecuencia de requerir una segunda intervencién
para una posible reconstruccion diferida. Establecer una tasa fija en este CdC
es complejo porque existe un gran numero de factores relacionados como el
resultado cosmético esperado, preferencia del paciente y acceso a la
radioterapia.

-Nivel de evidencia cientifica: Il



-Célculo: porcentaje de pacientes sometidos a tratamiento quirurgico
conservador entre los portadores de carcinomas no invasivos iguales o
menores a 2 cm.

CdC B6: Linfadenectomia no indicada

-Definicién: la proporcién de pacientes con Carcinoma Intraductal (CID)
o Carcinoma ductal in situ a las que no se les realizé una linfadenectomia
axilar.

-Minimo standard: 95%

-Objetivo: 98%

-Justificacion: la tasa de afectacion axilar se estima entornoal 1 02 %
de los CID y se relaciona con el grado histologico y el diametro del tumor (a
mayor tamafo del tumor mayor probabilidad de tener un carcinoma infiltrante
oculto en el tumor). La linfadenectomia axilar aumenta la morbilidad.

-Nivel de evidencia cientifica: IV

Calculo: porcentaje de pacientes a las que no se les realizd
linfadenectomia axilar entre el total de pacientes con resultado anatomo-
patolégico definitivo de Carcinoma Intraductal.

CdC B7: Evitar la Linfadenectomia axilar

-Definicidn: la proporcion de pacientes con cancer de mama invasivo con
estadio postoperatorio de pNO, sin afectacion ganglionar axilar, a las que no se
les realiz6 linfadenectomia axilar.

-Minimo standard: 80%

-Objetivo: 90%

-Justificacion: evitar una cirugia excesiva con linfadenectomia axilar
cuando esta no es necesaria. La BSGC produce menor morbilidad que la
linfadenectomia axilar, numerosos estudios avalan la realizacién de la BSGC
dentro del tratamiento primario de las pacientes con tumores invasivos,
exceptuando las pacientes con diagndéstico preoperatorio de afectacion de los
ganglios axilares.

-Nivel de evidencia cientifica: Il

-Célculo: porcentaje de pacientes a las que no se les realizo
linfadenectomia axilar entre las pacientes que tras la BSGC no tuvieron
afectacion ganglionar en el resultado definitivo del estudio anatomo-patoldgico.

- C. Criterios de calidad sobre la radioterapia (RT) postoperatoria

CdC C1: RT tras cirugia conservadora

-Definicién: la proporcidon de pacientes con cancer de mama invasivo,
con estadio postoperatorio M0, sin metastasis, que recibié radioterapia
postoperatoria tras un tratamiento quirdrgico conservador.

-Minimo standard: 90%

-Objetivo: 95%

-Justificacion: la RT postoperatoria disminuye el riesgo de recurrencia
locoregional y aumenta la supervivencia a largo plazo. Es necesario



individualizar el tratamiento en cada caso, las caracteristicas de cada paciente
(por ejemplo esperanza de vida) y los factores prondsticos de tumores (por
ejemplo poco agresivos) pueden justificar indicar unicamente un seguimiento
de los pacientes. Se excluyen los CID ya que existe controversia y variedad de
criterios en las guias de actuacion.

-Nivel de evidencia cientifica: |

-Célculo: porcentaje de pacientes que recibieron radioterapia
postoperatoria entre las portadoras de carcinomas invasivos, sin metastasis y
tratadas mediante cirugia conservadora.

- D. Criterios de calidad sobre el estudio de extensién

CdC D1: Estudio del estadio correcto

-Definicion: la proporcion de pacientes con cancer de mama estadio |,
qgue no se les ha realizado estudio de extensién (ecografia abdominal,
radiografia de térax y gammagrafia 6sea).

-Minimo standard: 95%

-Objetivo: 99%

-Justificacion: como ha sido demostrado en varios estudios clinicos y la
mayoria de sociedades de senologia lo recomiendan, la proporcién de
metastasis asintomaticas diagnosticadas en los estudios de extension es
insignificante.

-Nivel de evidencia cientifica: Ill

-Célculo: porcentaje de pacientes a las que no se les solicité un estudio
de extension (ecografia abdominal, radiografia de térax y gammagrafia 6sea)
entre las pacientes con estadio tumoral I.

Niveles de evidencia cientifica: ANEXO 4.

3.2.3 METODO DE LA INVESTIGACION

En este estudio se comparan resultados y criterios de calidad en el
tratamiento quirurgico del cancer de mama de dos periodos de tiempo,
atendiendo a la incorporacion de cirujanos con dedicacion preferente a la
patologia mamaria.

El periodo A comprende entre 1990 y 1999 en el que 3 cirujanos
trataban la patologia de la mama con dedicacién parcial a esta patologia, lo
que significa que su ocupacion asistencial ordinaria se desarrollaba en cirugia
de mama y en otras areas de la Cirugia General.

El periodo B comprende entre el 2000 y 2010, se inicia tras la
designacion de dos cirujanos con dedicacion preferente a la patologia
mamaria, lo que supone que dedican la totalidad de su labor asistencial
ordinaria a la patologia de la mama. Con la dedicacion preferente de los
cirujanos a la mama se constituye de forma plena la Unidad Multidisciplinar de
Patologia de la Mama del Hospital de Navarra, la cual es acreditada por la



Sociedad Espafiola de Senologia y Patologia Mamaria en 2001. La dedicacion
preferente de los cirujanos a la patologia mamaria es uno de los criterios
definidos por EUSOMA para la correcta composicion de la Unidad de Mama.

3.2.3 ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se ha realizado en 4 etapas;

1- Analisis comparativo de todas las variables entre ambos periodos.

2- Analisis comparativo del cumplimiento de los Criterios de Calidad
entre ambos periodos.

3- Analisis de la tendencia durante los 20 afios (desde 1990 hasta 2010)
de las variables y Criterios de Calidad que han mostrado diferencias
estadisticamente significativas entre ambos periodos.

El andlisis estadistico se ha realizado mediante el programa SPSS
statistics de IBM version 22 y el programa Join-point Regression Program',
version 4.5.0.1 para el andlisis de la tendencia y el porcentaje de cambio anual
durante los 20 afios del estudio.

Se considera valor de p menor a 0,05 como valor de significacion
estadistica.

Se ha comprobado el ajuste de las variables cuantitativas a una
distribucion normal mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Para el analisis de diferencias entre los dos grupos de variables
cuantitativas se ha realizado la prueba de t de student o Kruscall-Wallis cuando
no tiene una distribucion normal.

Se ha empleado la prueba de Ji-cuadrado de Pearson para las variables
cualitativas.

1 - Andlisis comparativo de las variables de la base de datos entre
ambos periodos.

Se realiza un analisis descriptivo y de los datos de las variables
recogidas en la base de datos entre ambos periodos; el periodo A, entre enero
de 1990 y diciembre de 1999 y el periodo B, entre enero de 2000 y diciembre
de 2010.

2 - Analisis comparativo del cumplimiento de los Criterios de Calidad
entre ambos periodos.

Se aplican las formulas de célculo de los criterios de calidad y se realiza
un analisis estadistico para comparar el cumplimiento de los criterios de calidad
entre los dos periodos.

3- Andlisis de la tendencia durante los 20 afios (desde 1990 hasta 2010)
de las variables y Criterios de Calidad que han mostrado diferencias
estadisticamente significativas entre ambos periodos.

Se realiza un estudio de tendencia y del porcentaje de cambio anual
mediante el programa Join-point Regression Program'?°, version 4.5.0.1 (USA
National Cancer Institute) de las variables y CdC seleccionados. En esta
seleccién se incluyen las variables y los CdC en los que se han encontrado




diferencias estadisticamente significativas entre los dos periodos.

El estudio de tendencias muestra los puntos significativos de cambio en
dichas tendencias. En el andlisis joinpoints se localizan los puntos de mejor
ajuste, denominados “joinpoints” en los que las tasas cambian
significativamente (aumentando o disminuyendo). Se determinaron el nimero y
localizacion de los joinpoints significativos para cada variable y criterio de
calidad mediante modelos log-lineales. Se estimé el porcentaje de cambio
anual (PCA) y se calculan los intervalos de confianza del 95%
correspondientes (IC 95%) para describir la magnitud del cambio en cada una
de las tendencias identificadas.

El andlisis comienza con un numero de joinpoints (por ejemplo ninguno,
es decir una linea recta) y realiza un analisis estadistico para ver si afiadir uno
0 mas joinpoints es estadisticamente significativo hasta un maximo de 3
puntos .

En nuestro estudio para este analisis se han calculado los porcentajes
anuales de las variables cualitativas y los cumplimientos de criterios de calidad
y la media anual de las variables cuantitativas en los 20 afios del periodo de
estudio. Las variables y CdC seleccionados fueron consideradas como
variables independientes y el afio de tratamiento quirurgico la variable
independiente.



4-RESULTADOS

Nuestra serie la componen 1881 mujeres que fueron intervenidas
quirurgicamente por cancer de mama en los 20 anos estudiados, 671 en el
periodo Ay 1210 en el B.

4.1- Analisis comparativo de todas las variables entre ambos periodos.

4.1.1-Resultados de los datos demograficos

Los datos del numero de pacientes intervenidas por afo se muestran en
la tabla 4. Se observa un incremento significativo de la media de pacientes
intervenidas anualmente entre los dos periodos pasando de 67,1 casos/afio en
el periodo A a 110 casos/afio en el B (p<0,001 Intervalo de confianza de la
diferencia (IC) 95%: -43,9 a -39,9).

Tabla 4: numero de casos intervenidos por afo durante el periodo de estudio.

Afio de la | Numero de
intervencion| pacientes
quirdrgica | intervenidas
1990 51
1991 105
1992 53
1993 65 PERIODO A entre los afios 1990 Y 1999.
1994 46 671 casos en total.
1995 58 Media 67,1 casos por afo.
1996 61 Desviacion estandar (ds): 16,99.
1997 69
1998 83
1999 80
2000 82
2001 88
2002 73
2003 93 .
2004 111 PERIODO B entre los afios 2000 y 2010.
1210 casos en total.
2005 116 . -
2006 114 Media de 110 casos por afno.
ds: 25,83
2007 120
2008 102
2009 150
2010 161




TOTAL 1881 |

La edad media de las pacientes tratadas en el periodo A fue de 57 afos,
y de 60 afios en el periodo B (p<0,001 IC 95%:-3,9 a -1,7).

452 pacientes (24% del total) tenian antecedentes familiares de
neoplasia de mama, 158 (23,5%) en el periodo A 'y 294 (24,3%) en el periodo B
sin haberse observado diferencias significativas entre ambos periodos (p=0,7).

Aunque se ha observado un aumento en el numero absoluto de
pacientes tratadas procedentes del programa de Deteccion Precoz de Cancer
de Mama (UDPCM) en el segundo periodo, porcentualmente han disminuido
con respecto al primer periodo (A:69%, B:61,4% -p=0.001-).

El tiempo medio de espera entre la primera consulta y el tratamiento
quirurgico se analizé en 1797 (95%) pacientes, tras excluir aquellas pacientes
que recibieron tratamiento neoadyuvante previo a la cirugia. La media entre la
primera consulta y el tratamiento quirurgico fue de 28,9 dias en el periodo Ay
de 34,1 dias en el periodo B (p<0,001 IC 95%: -9,3 a -2,7), factor que se evalua
con el CdC A3 que recomienda que este periodo sea menor a 6 semanas.

Los datos de media de pacientes por afo, edad, antecedentes
familiares, procedencia y el tiempo medio de espera se muestran en la tabla 5.

Tabla 5: datos demograficos de las pacientes incluidas en el estudio.

. Grupo A Grupo B
Variable (N 671) (Ne1210) P
MEDIA+ MEDIA=
Desviacion Estandar Desviacion Estandar
[Rango] [Rango]
Datos demograficos
Pacientes por afio [6476’_1;: 01 56] [17;(-)1:62?] <0,001
57,110 60+13
Edad [28-95] [26-98] <0,001
Antecedentes 158 294 07
Familiares 23.5% 24 3% ’
Procedencia 457 743 0.001
UDPCM 69% 61.4% ’
Tiempo de espera, 28,9439 34,122 <001
dias. [1-129] [1-324] ’

UDPCM: Unidad de Deteccion Precoz de Cancer de Mama

4.1.2-Datos Clinicos y de la Exploracion Fisica

De los 1881 casos analizados la tumoracion de la mama no fue palpable
en la exploracion fisica en 747 pacientes (39,7%). En el periodo A los tumores
no palpables fueron 227 (33,8%) y en el periodo B 520 (43%), siendo esta
diferencia estadisticamente significativa (p=0,0001).

En los 1134 pacientes con tumores palpables la media del tamano del
tumor a la palpacion fue de 2,8 cm. En el periodo A la media del tamano de la
lesion en la exploracién fisica fue de 3,07 cm y de 2,61 cm en el periodo B, la



diferencia de tamano estimado en la exploracion fisica entre los dos periodos
resultd estadisticamente significativa (p= 0,001 IC 95%: 0,1 a 0,7). No se han
hallado diferencias respecto a la mama afecta entre los dos periodos. En el
registro de la localizacion de la tumoracion tras la exploracién clinica existe una
menor recogida de datos en el primer periodo que fue del 92,7% y pasé al
97,3% en el segundo periodo, habiendo diferencias significativas entre ambos
periodos, p<0,001. Entre las localizaciones de los tumores en la mama se han
encontrado diferencias significativas en la proporcién de tumores en el
cuadrante superior externo de la mama en el primer periodo (A: 40,2% Vs B:
33,7% p=0,006) y en la proporcion de tumores multifocales en el segundo
periodo (A:0,8% Vs B: 2,8% p=0,005). Los datos del tamafio clinico, lateralidad
y localizacion en la mama se muestran en la tabla 6.

Tabla 6: datos de la exploracién fisica de las pacientes incluidas en el estudio.

. Grupo A Grupo B
Variable 671 pacientes 1210 pacientes P
MEDIA+ MEDIA+
Desviacion Desviacion Estandar
Estandar (Rango) (Rango)
. L. n= 444 n=690
Tamaiio clinico 0.001
(cm) 307+25 26119 ’
(0,8-20) (0,2-15)
227 520
TNPM 33.8% 43% 0,0001
321 575
Mama derecha 47.8% 47.5% 0s
Mama izquierda 350 635 ’
q 522% 52,5%
LOCALIZACION DE LA TUMORACION
n=622 n=1177
92.7% 97 3% <0,001
250 397
CSE 40,2% 33, 7% 0,006
56 107
CSI 9% 9.1% 09
39 68
Cll 6.,3% 5.8% 0.7
47 67
CIE 7,6% 5,7% 0.1
87 177
ICS 14% 15% 05
16 46
ICInt 2.6% 3.9% 0,1
25 67
ICInf 4% 5.7% 0,1
54 117
ICE 8.,7% 9.9% 03
43 98
Central/retroareolar 6.9% 8.3% 0,2
. 5 33
Multifocal 0.8% 2.8% 0,005




TNPM: tumoracién no palpable de mama. CSE: cuadrante superior externo. CSI: cuadrante superior
interno. CII: cuadrante inferior interno. CIE: cuadrante inferior externo. ICS: intercuadrantes superiores.
IClInt: intercuadrantes internos. ICInf: intercuadrantes inferiores. ICE: intercuadrantes externos.

4.1.3-Resultados de los Procedimientos Diagndsticos

Las exploraciones complementarias realizadas en el periodo
preoperatorio y sus resultados se muestran en la tabla 7.

El estudio mamografico se realizé en 640 pacientes (95%) durante el
primer periodo de estudio y en 1174 pacientes (97%) durante el segundo
periodo, las diferencias no fueron significativas en la realizacién de
mamografias entre ambos periodos (p=0,06).

Del total de pacientes del periodo A en 425 se constato el tamafo
radiolégico con un tamafio medio de 2,1 cm (rango: 0,4-10cmy ds 1,5) y en el
periodo 2000-2010 la media fue de 1,9 cm (rango: 0,2-15 cm y ds 1,5) en los
939 pacientes con registro del tamano de la lesion. El registro del tamafio fue
significativamente mas frecuente en el segundo periodo (p<0,0001) y el tamafio
medio registrado en la mamografia fue mayor en el primer periodo (p=0,007 IC
95% 0,06 a 0,4).

No se hallaron diferencias significativas en los patrones radiolégicos
descritos en las mamografias, siendo el patron nodular el descrito con mayor
frecuencia en ambos periodos (A:56,5% y B: 54,1%).

Las diferencias entre los dos periodos en el resto de procedimientos
diagndsticos (Resonancia Magnética y estudio ecografico completo) son
debidas a la incorporacion de técnicas en distintos momentos del estudio. La
RM se incorpordé a la bateria de pruebas diagndsticas de una manera estable
desde el afio 2006 y el estudio ecografico completo -que incluye mama y axila-
se inicia y desarrolla a partir del afio 2000. La RM se realiz6 en el 11,8% de los
pacientes y el estudio ecografico completo 48% de las pacientes del segundo
periodo.

En el periodo A se realizaron procedimientos para biopsia de la lesién en
el 26,2% de los pacientes, aumentando este porcentaje a 89,3% en el segundo
periodo. Del mismo modo el porcentaje de estudio histolégico preoperatorio de
las lesiones tumorales pasa del 1% de los pacientes en el periodo A al 87,9%
de los pacientes del periodo B.

Tabla 7: exploraciones complementarias realizadas en el periodo preoperatorio
y sus resultados.

] Grupo A Grupo B
Variable 671 pacientes 1210 pacientes P
MEDIA+ MEDIAi
i Desviacion
Desviacion Estandar
Estandar (Rango) (Rango)
MAMOGRAFIA




. 640 1174
Mamografia (Mx) 95.4% 97% 0,06
Registro de la medida 425 939 <0.001
del tumor en Mx 63,3% 80% ’
Media del tamaifio 2,1+1,5 1,9+1,5 0.007
tumoral en Mx (0,4-10) (0,2-15) ’
radiolgico de tumor 035 L1es 05
g 99.2% 99.4% .
en Mx
5 17
Normal 0.8% 15% 0,2
Microcalcifioa- 271 519 04
. L 42.6% 44 4% ’
Distorsion
. 359 632
Nodulacion 56.5% 54.1% 0,3
ECOGRAFIA
’ 312 1015
Ecografia de la mama 46,5% 83.9% 0,001
. 65 131
Benigna/Normal 20.8% 12.9% 0.006
Maligna/Sospec 247 884 ’
hosa 79.2% 87,1%
E afia de la axila 0 o83
cografia de la axi 48.2%
. 464
Benigna/Normal 79.6%
Maligna/Sospec 119
hosa 20,4%
RESONANCIA MAGNETICA (RM)
142
RM 0 11,8%
Tamaifio medio 26+17
en RM 0,5-104)
BIOPSIA E HISTOLOGIA PREOPERATORIA
L . 176 1081
Biopsia preoperatoria 26.2% 89.3% <0,001
Histologia 7 1063
preoperatoria 1% 87.9% <0,001

4.1.4-Resultados de la administracion de tratamiento preoperatorio
(neoadyuvancia)

Entre las 1881 pacientes analizadas 84 pacientes (4,5%) recibieron
tratamiento neoadyuvante, 21 pacientes (3,1%) en el periodo Ay 63 (5,2%) en
el periodo B. En el periodo A, entre 1990 y 1999, de las 21 pacientes que
fueron tratadas 11 (52,4%) recibieron combinacion de quimioterapia y
radioterapia, 6 (28,6%) quimioterapia y 4 radioterapia preoperatoria. En el
periodo B, entre el 2000 y 2010, 61 pacientes (96,8%) recibieron quimioterapia
previo al tratamiento quirurgico, una paciente fue tratada con combinacion de
quimioterapia y radioterapia y otra paciente recibié tratamiento con
hormonoterapia. Las diferencias en el porcentaje de tratamiento neoadyuvante
entre ambos periodos y en los tipos de tratamiento son estadisticamente



significativas p=0,037 y p<0,0001 respectivamente. Los resultados de los
tratamientos neoadyuvantes se muestran en la tabla 8.

Tabla 8: tratamiento neoadyuvante administrado durante el periodo de estudio.

. Grupo A Grupo B
Variable 671 pacientes 1210 pacientes P
Tratamiento 21 63
neoadyuvante 3,1% 5.2% 0,037
Quimioterapia 6 61
P 28.,6% 96.,8%
. . 4
Radioterapia 19% 0 00001
Quimioterapia + 11 1 i
Radioterapia 52.4% 1,6%
. 1
Hormonoterapia 0 1 6%

4.1.5-Resultados del tratamiento quirurgico de la mama

El tratamiento quirurgico conservador de la mama se ha realizado en
1090 pacientes, 57,9% del total de las pacientes y la mastectomia o
tratamiento quirurgico radical en 791 pacientes. El tratamiento quiruargico
conservador se realizo en el periodo A en 379 pacientes (56,5%) y en el
periodo B en 711 pacientes (58,8%) sin hallar diferencias significativas entre
ambos periodos (p=0,058).

En los casos con tratamiento quirdrgico conservador se realizaron
técnicas preoperatorias de localizacion de la lesién en 453 pacientes (24,1%)
debido a tumores no palpables, de pequefo tamano o localizacién dificultosa
en la mama. Se han hallado diferencias estadisticamente significativas
(p<0,0001) en el porcentaje de la realizacién de las técnicas de localizacion
tumoral entre ambos periodos; en el periodo A 77 pacientes de los 379 con
tratamiento conservador (20,3%) precisaron dicha localizacién y en el periodo
B 376 pacientes de los 711 con tratamiento conservador (52,8%).

Entre las 791 pacientes que fueron tratadas mediante mastectomia a
242 (30,6%) se les realiz6 un primer tiempo de reconstruccion mamaria en el
mismo procedimiento. En el periodo A este porcentaje fue del 39% (114
pacientes entre 292 pacientes mastectomizadas) y en el periodo B del 25,7%
(128 pacientes de las 499 con tratamiento quirurgico radical), este descenso en
el porcentaje fue estadisticamente significativo (p<0,0001). Los resultados del
tratamiento quirurgico de la mama se muestran en la tabla 9.



Tabla 9: resultados del tratamiento quirurgico de la mama en el periodo de

estudio.
. Grupo A Grupo B
Variable 671 pacientes 1210 pacientes P
TECNICAS DE LOCALIZACION
Técnica de
., 77 376
1ocallza010p 115% 31.1% <0,0001
preoperatoria
Colocaclct)P1 .de arpén 77 373
metalico 044
SNOLL 0 3
TIPO DE TRATAMIENTO QUIRURGICO
Ciruef d 379 711
irugia conservadora 56.5% 58.8%
0,058
Cirugia radical (total) 292 499
frugla racical tfo 43,5% 41,2%
RECONSTRUCCION QUIRURGICA TRAS CIRUGIA RADICAL
Mastectomia con 114 128
reconstruccion 39% 25,7%
Mastectomia sin 178 371 <0.0001
reconstruccion 61% 74.5%

4.1.6-Resultados del tratamiento quirurgico de los ganglios loco-
regionales

Respecto al tratamiento quirurgico de la axila (linfadenectomia) se ha
producido un descenso significativo entre los dos periodos pasando de su
realizacion en el 94% (631 pacientes) en el periodo A al 52% (633 pacientes)
entre 2000 y 2010, condicionado por la introduccién progresiva de la técnica de
ganglio centinela desde el afio 2001.

El andlisis de los resultados de la técnica de ganglio centinela
unicamente es posible en el segundo periodo, la BSGC se realizé en 673
pacientes entre los afios 2001 y 2010. Los resultados del tratamiento quirurgico
de los ganglios axilares se muestran en la tabla 10.

Tabla 10: resultados del tratamiento quirurgico de los ganglios axilares en el
periodo de estudio.

. Grupo A Grupo B
Variable 671 pacientes 1210 pacientes P
. A 631 633
Linfadenectomia axilar 94% 52.3% <0,001
673
BSGC 55.6%




4.1.7-Resultados de estancia y complicaciones postoperatorias

Las complicaciones postoperatorias inmediatas (seroma, hematoma o
complicaciones de la herida) se produjeron en 117 pacientes (17,4%) en el
periodo A 'y 121 pacientes (10%) en el periodo B (p<0,001). Al desglosar las
complicaciones inmediatas por tipos de cirugia se observa una reduccion
significativa durante el segundo periodo tanto en cirugia conservadora sin
linfadenectomia (A:15% vs B:4% p:0,009) como al asociar la linfadenectomia
(A:15% vs B:8% p:0,03). Las diferencias en las complicaciones inmediatas
entre ambos periodos en cirugia radical no son significativas.

El linfedema se presentd en 75 casos del periodo A (11,9%) y 71 del
periodo B (11,2%), sin diferencias significativas entre ambos periodos (p=0,7).
En todos los casos se habia realizado linfadenectomia axilar previa.

Se ha evidenciado una disminucién significativa en el segundo periodo
de estudio en la estancia media de ingreso postoperatorio (2,7 dias frente a 9,3
dias p<0,001 1C95% 6,7 a 7,5). Esta reduccién se produjo tanto en cirugia
radical como conservadora. Los resultados de las complicaciones y la estancia
postoperatoria se muestran en la tabla 11.

Tabla 11: complicaciones y estancia postoperatoria registrada durante el

periodo de estudio.

Periodo A Periodo B Valor
1990-99 2000-10 P
Complicaciones 117 121 <0.001
postoperatorias 17,4% 10% ’
Complicaciones segun procedimiento quirurgico
L . 57/278 54/332
Cirugia radical con LA 20.5% 16,3% 0,18
L . . 1/14 24167
Cirugia radical sin LA 71% 14,3% 0,45
A 54/353 26/301
Cirugia conservadora con LA 15,3% 8.6% 0,009
R . 4/26 17/410
Cirugia conservadora sin LA 15,4% 4.1% 0,033
. 75/631 71/633
Linfedema tras LA 11,9% 11,2% 0,71
. 9,8+5 2,7+
Estancia global [1-33] [1-18] <0,001
Estancia segun procedimiento quirdrgico
Cirugia radical con LA 10,915 3,312
Cirugia radical sin LA 10,55 2,9+1
<0,001
Cirugia conservadora con LA 9,314 2,7+0,9
Cirugia conservadora sin LA 4,243 2,11£0,5

*: hematoma, seroma, infeccién de herida quirirgica, dehiscencia de herida o
necrosis cutanea de los bordes de la herida. LA: linfadenectomia axilar.



4.1.8-Resultados AP de las piezas quirurgicas mamarias

No hemos encontrado diferencias significativas en la afectacion de borde
quirurgico entre ambos periodos (A: 2,7% y B: 2,8%) considerando el borde
libre de tumor a 2 o mas milimetros del borde de reseccion. Durante los 20
afos analizados y debido a la evolucion en la definicion y el concepto de borde
libre de tumor de la pieza quirurgica, se indicé tratamiento en casos en los que
el borde libre de tumor fue mayor de 2 mm, por lo que el niumero de pacientes
tratadas (mediante una segunda intervencion quirdrgica o radioterapia) fue
mayor que el numero de pacientes con bordes igual o mayor de 2 mm. En el
primer periodo recibieron tratamiento por borde afecto 177 pacientes (26,4%) y
en el segundo periodo 280 pacientes (23,1%), p=0,11. Respecto al tipo de
tratamiento aplicado por borde afecto, las diferencias entre ambos periodos
fueron significativas; en el periodo A de las 177 pacientes tratadas al 80,2% se
le administré tratamiento con radioterapia y el 19,8% fueron intervenidas por
segunda vez, mientras que en el periodo B de las 280 pacientes tratadas el
51,4% recibio radioterapia y el 49,6% fueron tratadas con una segunda
intervencién quirargica p<0,0001.

En el primer periodo del estudio las mujeres presentan tumores con
factores prondstico menos favorables: mayor tamafo tumoral, mayor
porcentaje de tipo histoldgico infiltrante, y menor frecuencia de bajo grado
histolégico.

La media del tamafio tumoral resecado en la serie analizada fue de 1,98
cm, (rango: 0,1-20 cm; ds: 1,62). En el periodo A la media del tamafio tumoral
fue 2,23 cm, (rango: 0,1-15,5 cm; ds: 1,6). En el periodo B la media del tamano
tumoral fue 1,85 cm, (rango: 0,1-20 cm; ds: 1,5), las diferencias en el tamafio
tumoral entre los dos periodos son significativas p>0,0001 IC 95% 0,23 a 0,54.

El carcinoma mamario infiltrante, representa el 87,2% del total de
nuestra serie (1640/ 1881). El carcinoma ductal infiltrante (CDI) fue el tipo
histolégico especifico con mayor proporcion en la serie analizada, 466 CDI en
el periodo A (69,4%) y 753 CDI en el periodo B (62,2%). En el primer periodo la
proporcion de carcinomas fue; infiltrantes 89,9% y carcinomas intraductales
10,1% y en el segundo periodo la proporcion de carcinomas fue; infiltrantes
85,7% y carcinomas intraductales 14,3%, estas diferencias fueron significativas
con un valor de p=0,009.

Entre los carcinomas infiltrantes tratados, el porcentaje de CDI fue
mayor en el primer periodo (A: 77,3% Vs B: 72,6% p=0,0037) y el porcentaje de
otro tipo de carcinomas infiltrantes fue mayor en el segundo periodo (A:14,2%
Vs B: 18,8% p=0,019). El porcentaje de carcinoma lobulillar infiltrante fue
similar en ambos periodos (A: 8,5% y B: 8,6%).



Se han encontrado diferencias significativas entre ambos periodos en los
siguientes tipos histologicos; apocrino (A: 3,5% Vs B: 19,5% p= 0,0005),
inflamatorio (A: 4,7% Vs B: 0,5% p=0,015), medular (A: 11,6% Vs B 3,1%
p=0,004), mixto (A: 3,5% Vs B: 14,4% p=0,0078), papilar (A: 4,7% Vs B: 20,5%
p=0,0007), otro tipo ( A: 2,3% Vs B: 12,8% p=0,0059) y tubular (A: 54,7% Vs B:
15,9% p<0,0001).

En la clasificacion del grado histolégico (GH) se encontraron diferencias
en la realizacion de esta clasificacion entre ambos periodos, en el periodo A se
determinaron 586 (87,3%) grados histolégicos, mientras que en el periodo B se
determinaron 951 (78,6%) p<0,0001. La distribucién del grado histolégico en el
periodo A fue; GH1: 20,5%, GH2: 49, 7% y GH3: 29,9% y en el periodo B;
GH1: 36,3%, GH2: 37,6% y GH3: 26,1%. Las diferencias en la proporcion de
GH 1y 2 entre ambos periodos (mayor proporcion de GH1 en el periodo B y
mayor proporcién de GH2 en el periodo A) fueron significativos, ambos con
valor de p<0,0001.

Los resultados de los estudios AP de las piezas quirargicas mamarias se
muestran en la tabla 12.

Tabla 12: resultados de los estudios AP de las piezas quirirgicas mamarias.

Periodo A Periodo B Valor
1990-99 2000-10 P
MEDIA+ MEDIA+
Desviacion Desviacion
Estandar (Rango) Estandar (Rango)
RESULTADOS DE BORDES DE LA PIEZA
Bordes afectos 19 33 0.89
(>2 mm) 2,8% 2,7% ’
Tratamiento por 177 280 011
bordes afectos 26 4% 23,1% ’
I;T gor 142 144
g’r tes 80.2% 514%
a1cetos <0,0001
RelQ por
bord 35 136
oraes 19.,8% 48.,6%
afectos
TAMANO TUMORAL
- 2,23+1,6 1,85+1,5
Tamaio tumoral [0.1-15.5] [0.1-20] <0,001
TIPO HISTOLOGICO
68 173
CID 10,1% 14,3% 0.009
Total Carcinoma 603 1037 ’
infiltrante 89.9% 85,7%
466 753
CDI 77.3% 72,6% 0,037
51 89
CLI 8.5% $.6% 0,93
Otros carcinomas 86 195
infiltrantes 14 2% 18,8% 0,019
. 3 38
Apocrino 3.5% 19.5% 0,0005




Coloide 5 2 % 9’128% 0,33
Inflamatorio 4; % 0’;% 0,015
Medular 111,2% 3’?% 0,004
Oculto 1’;% 0’;% 0,55
Otro 23% 122’2 o 0,0059
Paget 3’;’% 1%70 0,15
Papilar 4 ;‘ % 2 Oétg% 0,0007
Sarcoma 1’; % 1%70 0,91
Tubular 5 44; % 1 53; % <0,0001
GRADO HISTOLOGICO
Determinacién de GH 8? ’8;% 73 56{% <0,0001
GHI 2(1),25(370 ; 225% <0,0001
o> 2L a5 <0001
GH3 20.6% 2ot 0,11

4.1.9-Resultados AP de la linfadenectomia axilar y de la BSGC

En consonancia con el CdC B4 (que evalua la linfadenectomia axilar con
extraccion de mas de 9 ganglios para el analisis histolégico) la media de
ganglios extraidos en las pacientes a las que se practicé la linfadenectomia
axilar en el primer periodo fue de 13,8 (rango: 1-39 ganglios; ds: 5) y de 14,2
ganglios, (rango: 1-34 ganglios; ds: 5) en el segundo, no habiendo diferencias
significativas entre ambos periodos (p=0,23).

En el primer periodo en las 631 linfadenectomias realizadas se hallaron
ganglios afectos en el 33,3% de los casos y en el segundo periodo la tasa de
afectacion de ganglios en la linfadenectomia ascendio significativamente al
62,1% de las 633 linfadenectomias axilares realizadas p<0,001.

En el 22 % de procedimientos de BSGC se encontraron ganglios afectos
por tumor.

En las LA en las que se obtuvieron ganglios afectos, la media de
ganglios afectos en estas linfadenectomias muestra diferencias significativas
entre ambos periodos; en el periodo A la media de ganglios afectos fue 5,95
(rango: 1-30 ganglios; ds: 6) y en el periodo B 3,6 (rango: 1-27 ganglios; ds: 4),
p<0,0001 (IC95% 1,4 a 3,3).



Los resultados AP de las linfadenectomias y BSGC se muestran en la

tabla 13.

Tabla 13: resultados AP de las linfadenectomias y BSGC.

Periodo A Periodo B Valor
1990-99 2000-10 P
LINFADENECTOMIAS
Ganglios extraidos 13 845 14245
en la [1.39] [1.34] 0,23
linfadenectomia
Ganglios afectos en 210/631 393/633
linfadenectomia 333% 62.1% <0,0001
Numero de ganglios
afectos en LA con 3956 3,624 <0,0001
. (1-30) (1-27)
ganglios afectos
BSGC
Ganglios afectos en 148/673
la BSGC 22%

4.1.10-Resultados de estadio TNM

Los resultados del estadio TNM en los dos periodos del estudio se muestran en

la tabla 14.

Tabla 14: estadio TNM.

Periodo A Periodo B Valor
1990-99 2000-10 orp
Estadio TNM
Clasificacién pT 654 1149
) 68 173
pTis 10% 15% 0,0052
353 688
pTl 54% 59.9% 0,014
199 254
pT2 30,4% 22.1% 0.001
34 34
pT3 52% 3% 0.016
17 61
pT no valorable 2.5% 50, 0,009
el 621 1099
Clasificacién pN 92.5% 90.8% 0,20
415 725
pNO 66.8% 66% 071
110 260
pNI 17.7% 23,7% 0.004




54 80
pN2 8.7% 73% 029
42 34
pN3 6.8% 3.1% 0.0004
10 31
pNx 1,5% 2,6% 0.13
PN no valorable ;l((yi 6(?50% 0,58
Estadio 644 1118
68 173
0 10,6% 15,5% 0.0038
265 473
I 41.1% 42 3% 0,63
152 255
lla 23.6% 22.8% 0.7
58 93
IIb 9% 8.3% 0,61
49 81
IIla 7.6% 72% 0,77
10 9
IIIb 1.6% 0.8% 0,14
42 34
IIIc 6.5% 39 0,0005
Estadio no valorable j; 7962% 0,0023

Los resultados obtenidos en relacion al tamafio tumoral en las piezas
quirurgicas de la mama, muestran una mayor proporcion de tumores pT2
(30,4%) y pT3 (5,2%) en el periodo A que en periodo B (pT2 22,1% y pT3 3%)
con valores de p= 0,001 para pT2 y p=0,016 para pT3.

Del mismo modo se ha hallado mayor media de ganglios afectos en las
linfadenectomias y mayor proporcién de afectacién ganglionar severa (pN3) en
el periodo A que en el B (p=0,0013).

La proporcion de pacientes con estadio ganglionar pN1 fue
significativamente mayor en el periodo B, p= 0,004.

Con respecto al estadio tumoral hemos encontrado diferencias
significativas en estadio 0 (carcinoma intraductal) mas frecuente en el periodo
B (15,5% vs 10,6%, p=0,0038) y en el Estadio lllc que se presentdé con mayor
frecuencia en el periodo A (6,5% vs 3% p=0,0005).

4.1.11-Resultados Inmunohistoquimicos (IHQ):



Los resultados del estudio inmunohistoquimico de los tumores se
muestran en la tabla 15.

Al valorar el numero de estudios IHQ realizados se observa que no
existen diferencias en el estudio de los receptores hormonales entre los dos
periodos. En cambio en los estudios de Ki67 y C erb B2 el porcentaje de
determinaciones IHQ realizadas es mayor en el segundo periodo; la valoracion
de Ki67 se realizd en el 55% de los casos del periodo A pasando al 90,2% en
el periodo B (p<0,0001) y el C erb B2 se realiz6 en el 55,1% en el periodo A 'y
ascendio al 94,4% en el periodo B (p<0,0001).

En el periodo entre 1990 y 1999 los tumores resecados presentaron
mayor porcentaje de negatividad para los receptores hormonales (A: 39,8% Vs
B:14,7% p<0,0001) y también mayor porcentaje de negativos en la
determinacién de Ki67 (A:52,8% Vs B: 45,6% p=0,016). No se hallaron
diferencias entre ambos periodos en las proporciones de los resultados del
analisis de C erb B2.

Tabla 15: resultados del estudio inmunohistoquimico de los tumores.

Inmunohistoquimica Periodo A Periodo B Valor
Hnonistoquimic 1990-1999 2000-2010 orp
Receptores de 630 1153 0.19
estrogenos (RE) 93.9% 95.3% ’
.. 379 989
RE positivos 60.2% 85.8%
<0,0001
RE necativos 251 164
egativo 39.8% 142%
Receptores de 614 1136 0052
progesterona (RP) 91,5% 93.9% )
.. 326 875
RP positivos 53.1% 7%
<0,0001
RP negativos 288 261
& 46,.9% 23%
) 369 1091
Ki67 559 90.2% <0,0001
) .. 174 593
Ki67 positivo 472% 54.4%
0,016
Ki67 neeati 195 498
1o/ Negalivo 52.8% 45.6%
370 1142
Cerb B2 55.1% 94 4% <0,0001
.. 113 390
C erb B2 positivo 30.5% 34.2%
0,20
C erb B2 negati 257 752
© cealvo 69.,5% 65.8%




4.1.12-Resultados de Tratamiento Adyuvante Aplicado:

No se han encontrado diferencias significativas en cuanto a la
utilizacién de radioterapia y quimioterapia como tratamiento adyuvante
entre los dos grupos de pacientes sin embargo la hormonoterapia
complementaria ha sido utilizada mas frecuentemente en el grupo B
siendo las diferencias entre ambos grupos significativas (45,9% vs. 74%,
p<0,001).

Los resultados del tratamiento adyuvante aplicado en ambos periodos se
muestran en la tabla 16.

Tabla 16: resultados del tratamiento adyuvante aplicado en ambos periodos.

Tratamiento adyuvante f 9651)0_(1(;;; ; 5: 533181% Valor p
Quimioterapia 42?55% 4f?29% 0,076
Hormonoterapia 42?9%% 782; <0,0001
Radioterapia 73?7%% 7 g ,553% 0,27

4.1.13-Resultados de Seguimiento

Con una media de seguimiento de 163 meses en el grupo A se han
producido 70 recidivas locales (10,4%) y 177 pacientes (26,7%) han
presentado progresion a distancia de la enfermedad. En el grupo B con un
seguimiento medio de 77 meses las recidivas se han cifrado en el 2,4% y la
progresion a distancia en 8,5%. Estos datos son poco valorables por la
diferencia en los tratamientos complementarios y el tiempo de seguimiento
entre ambos grupos.

Los resultados de seguimiento se muestran en la tabla 17.

Tabla 17: resultados de seguimiento de las pacientes incluidas en el estudio.

. Periodo A Periodo B
Variable 1990-1999 2000-2010 Valor p
Estudio de 308 412
extension 459% 34.0% <0,001




Seguimiento 163,774 77,2440
meses [19-304] [1-194] <0,001
Recidiva 70 29 <0,001
10.4% 24% OR:227
Progresida 177 102 <0,001
26.7% 8.5% OR:19
ILE 658 3823

(meses) 53.5% 36.5% <0,001

OR: Ods ratio. ILE: intervalo libre de enfermedad.

4.1.14-Resultados de la variable estado actual al cierre del estudio:

Los resultados del estado actual al cierre del estudio se muestran en la tabla
18.

Tabla 18: resultados del estado actual al cierre del estudio en octubre de 2016.

RESULTADOS DEL ESTADO ACTUAL Y SEGUIMIENTO AL CERRAR
EL ESTUDIO
Periodo A Periodo B
1990-1999 2000-2010
Muerte por 172 88
cancer de mama 25.6% 7.3% <0001
Media
60,4 33
(rango) de ’ <0,001
ILE (0-217,9) (9,5-163,1)
1(;/€I:ed1a (rango) 86.2 502 0001
.. (1,8-248.4) (4,6-170,8) ’
seguimiento
Muerte por otra 83 89
causa 124% 7.3% 0,0003
Media
(rango) de - -
ILE
1(;/€I:ed1a (rango) 1278 502 0001
.. (5,5-266,7) (1,6-161,8) ’
seguimiento
Viva con 9 12 048
enfermedad 1,3% 1% ’
Media
130,6 62,7
(rango) de (33.2-217.5) (12-139,1) <0,001
ILE
giedla (rango) 2248 1155 <0.001
.. (127,7-292,7) (51,4-1753) ’
seguimiento
Viva sin 406 1019
enfermedad 60,5% 84.2% <0,001




g/éedla (rango) 202.6 81.5 0001
.. (110,3-305.,3) (0,7-194.,6) ’
seguimiento
Perdida de 1 2 0.93
seguimiento 0,1% 0.2% ’

La evolucidn de las pacientes de la serie al cerrar el seguimiento en
octubre de 2016 ha sido la siguiente;

-Vivas sin enfermedad 1425 pacientes (75,8%), en el periodo A 406
(60,5%) con un tiempo medio de evolucion de 202 meses y en el periodo B
1019 pacientes (84,2%) con un tiempo medio de evolucion de 81 meses. Las
diferencias en el porcentaje de pacientes vivas sin enfermedad y el tiempo
medio de evolucién son significativas entre ambos periodos, p<0,0001 en
ambas.

-Permanecen vivas con enfermedad, en el momento del cierre del
estudio, 21 pacientes (1,1%), sin diferencias entre ambos periodos. Las
diferencias en la media de intervalo libre de enfermedad (A: 130,6 meses y
B:62,7 meses) como en la media de seguimiento (A: 224,8 y B: 115,5) han
resultado estadisticamente significativas p<0,0001).

-Fallecieron por la enfermedad 260 pacientes (13,8%); de estos en el
periodo A 172 pacientes (25,6%) y en el periodo B 88 pacientes (7,3%), con
diferencias significativas entre ambos periodos, también halladas en la media
de ILE y seguimiento entre ambos periodos.

-Fallecieron por otra causa, sin progresion de la enfermedad, 174
pacientes (9,2%), habiendo diferencias en el porcentaje de muertes por otra
causa (A: 83 pacientes-12,4%- y B: 89 pacientes- 7,3%- p=0,0003) asi como en
la media del tiempo de seguimiento entre ambos periodos.

4.2- Resultados de los Criterios de Calidad evaluados

Los resultados de cumplimiento de los criterios de calidad evaluados en
cada periodo se muestran en la tabla 19.

Tabla 19: cumplimiento de los Criterios de Calidad en los dos periodos
evaluados; periodo A: 1990-1999 y B: 2000-2010. Minimo recomendado y nivel
de evidencia cientifica segin EUSOMA?®%%3,



. A B
INDICADOR DE CALIDAD NE | MIN n: 671 | n: 1210 p
A1 - DIAGNOSTICO CLINICO Y DE IMAGEN COMPLETO Ssuerl | 1005121
Pacientes con estudio de Mamografia, Examen Fisico y Ecografia 111 90% 38.9% 0 < 0,001
previo a la cirugia. ’ 83,1%
A2 - DIAGNOSTICO PREOPERATORIO DE CANCER o7t | O8I
. N C . . I 80% 0 < 0,001
Pacientes con diagndstico histoldgico previo a la cirugfa. 262% | g939
A3 - TIEMPO DE ESPERA N . 522/650 | 853/1146
Tiempo de espera entre 1* examen diagndstico y tratamiento v 75% 80 3% 74 4% 0,004
quirtirgico < 6 semanas. ’ ’
B1 - UNICA INTERVENCION QUIRURGICA 1074/121
. . L. .. L. 636/671
Pacientes que requieren una tnica intervencion para la exéresis II 80% 94.8% 0 0,001
tumoral. ’ 88.8%
B2 - INDICACION CORRECTA del GANGLIO CENTINELA 430/464
Pacientes con axila clinica y radiolégicamente negativa que se les 11 90% - 92.7%
realiza biopsia de ganglio centinela. ’
B3 - LINFADENECTOMIA CORRECTA* s
. . . . . . . . 15/631 556/633
Pacientes con cdncer invasivo y linfadenectomia axilar con mas de 111 95% 81.6% 37.8% 0,002
9 ganglios linfiticos aislados. ’ ’
B4 -TRATAMIENTO CONSERVADOR EN INVASIVOS
. . . . ., 333/496 584/935
Pacientes con cdncer invasivo menor a 3 cm a los que se les realizé 1 70% 67.1% 62.5% 0,07
tratamiento quirtrgico conservador. ’ ’
B5 -TRATAMIENTO CONSERVADOR EN CID 32/56 107/144
Pacientes con tumores no invasivos (CID) menor a 2 cm a los que 11 80% 57.1% 743% 0,012
se les realizé tratamiento quirtrgico conservador. ’ ’
B6 - LINFADENECTOMIA NO INDICADA 24/68 51173
Pacientes con CID a los que no se les realiz6 linfadenectomia v 95% 3539 873% | < 0,001
axilar. ’ ’
. 510/53
B7 — EVITAR LA LINFADENECTOMIA
L P I 80% - 7
pNO a lo que no se les realizo linfadenectomia axilar. 95%
C1 - RT TRAS CIRUGIA CONSERVADORA 369379 | 691/711
Pacientes con carcinoma invasivo MO que reciben RT tras 1 90% 97 4% 972% 0,5
tratamiento quirdrgico conservador. ’ ’
D1 - S,EGUIMIENTO CORR.ECTO . .. . 203/265 422/473
Estadio I, que no se les ha realizado estudio de extension (ecografia 111 95% 76.6% 89% < 0,001

abdominal, radiografia de térax y gammagrafia 6sea).

NE: Nivel de Evidencia.

MIN: minimo standard recomendado por EUSOMA.
CID: carcinoma intraductal.

RT: radioterapia.

*Criterio recomendado por EUSOMA dnicamente en 2010.

Existe mejoria significativa en el periodo B en los 2 criterios que
analizan el diagndstico preoperatorio completo; el CdC A1: examen
clinico y radiolégico completo se cumple en el 38,9% en el periodo Ay

pasa al 83,1% en el periodo B, a expensas fundamentalmente del

estudio ecografico completo. EI CdC A2: diagndstico histoldgico
preoperatorio, se cumple en el 26,2% de los casos del primer periodo y

alcanza el 89,3% en el periodo B.




En el criterio A3, que evalua el tiempo de espera entre la
primera consulta y la cirugia menor a 6 semanas, existe un peor
cumplimiento en el segundo periodo, siendo el porcentaje de
pacientes que lo cumplen del 80,3% en el periodo Ay 74,4% en el B:
(p=0,004) muy préximo al propuesto por EUSOMA (75%).

En ambos periodos se consigue el objetivo de reseccidn de
toda la lesién en un unico procedimiento (CdC B1, 75% de los
pacientes requieren una unica intervencién durante el tratamiento)
aunque se ha evidenciado un ligero retroceso en su cumplimiento
pasando del 94,8% en el primer periodo al 88,8% en el segundo
(p<0,001).

El manejo de los ganglios axilares ha sido objeto de grandes
cambios en las dos décadas analizadas, la introduccién en nuestro
medio de la biopsia del ganglio centinela fue en el afio 2001, por
este motivo el CdC B2, que evalua la correcta indicacién de la
biopsia del ganglio centinela, con axila clinica y radiolégicamente
negativa, es unicamente evaluable en el periodo 2000-2010, el
cumplimiento es del 92,7% en este periodo (objetivo de EUSOMA
90%).

Con respecto al CdC B3 que analiza la correcta realizacion de
la linfadenectomia axilar (> de 9 ganglios aislados), se observa una
mejoria significativa en el segundo periodo con respecto al primer
periodo, B 87,8% (556/633 casos) vs A 81,6 % (515/631 casos),
(p=0,002).

Los CdC B4 y B5 evaluan la opcion de cirugia conservadora,
en el CdC B4, mujeres con carcinomas tipo infiltrante menor de 3
cm, se ha situado por debajo del minimo propuesto (70%) en
ambos periodos (65,3% y del 63,7% en los periodos Ay B
respectivamente) sin diferencias significativas. En cambio en el
CdC B5, que evalua el porcentaje de cirugia conservadora en
carcinomas no infiltantes o intraductales (CID) menores de 2 cm, se
ha observado una mejoria significativa en el periodo B (A: 58,9%
vs. B: 74,3% -p=0,03- ), aproximandose al minimo que se establece
en el 80%.

Los CdC B6 y B7 analizan el sobretratamiento con respecto a la
linfadenectomia axilar, el CdC B6 analiza el sobretratamiento quirargico en el
tratamiento de la axila (abstencion de linfadenectomia en pacientes con
carcinoma intraductal -CID-), se cumplié en el 35,3% de los 68 casos de CID en
el periodo Ay en el 87,3% de los 173 casos en el periodo B (p<0,001). EI CdC
B7 evalua la eficiencia de la BSGC respecto a evitar linfadenectomias en
pacientes que no presentan afectacion ganglionar, se analiza su cumplimiento
en el segundo periodo que alcanzé el 95% entre el 2000-2010, ( en 510
pacientes se evito la linfadenectomia axilar entre las 537 pacientes sin



afectacion ganglionar en el estudio patolégico definitivo tras la BSGC),
alcanzando el estandar de calidad propuesto por EUSOMA en 80%.

En referencia al tratamiento con radioterapia postoperatoria el estudio
muestra unas cifras de cumplimiento correctas, 97% en ambos periodos para el
CdC C1, radioterapia tras cirugia conservadora.

El CdC D1, que analiza la abstencién de realizacion de pruebas
complementarias (estudio de extension) en pacientes con estadio |, ha
presentado una mejoria significativa en el segundo periodo (B) con respecto al
primero (A) alcanzando al 90% de los casos frente al 76,6 % del primer periodo
(p<001)

Al comparar los resultados de ambos periodos existe una mejoria
estadisticamente significativa tras la dedicacion plena de los cirujanos a la
mama en 6 de los 12 CdC quirurgicos evaluados y en 2 CdC que no son
evaluables en el primer periodo por haber existido un cambio de indicacion; A1
diagndstico de imagen completo, A2 diagndstico histoldgico preoperatorio, B3
linfadenectomia correcta (> 9 ganglios), B5 tratamiento quirdrgico conservador
en CID < 2 cm, B6 evitar la linfadenectomia al no estar indicada y D1
seguimiento adecuado en estadio |. Se ha constatado empeoramiento
significativo en dos criterios; A3 tiempo de espera y B1 unica intervencion
quirurgica. No existen diferencias entre los dos periodos analizados en 2 CdC,;
cirugia conservadora en tumores infiltrantes < 3 cm (B4) y Rt tras cirugia
conservadora (C1). Con respecto a los CdC B2 (correcta indicacion del ganglio
centinela) y B7 (no realizar linfadenectomia al no tener afectacion tumoral de
los ganglios) evaluados unicamente en el periodo B, se ha superado el objetivo
propuesto por EUSOMA (90% y 80%) alcanzando el 92,7% y 95% de los casos
indicados respectivamente.

El cumplimiento minimo propuesto por EUSOMA se alcanza en ambos
periodos en 2 criterios de calidad; B1: unica intervencion quirurgica para la
exéresis tumoral y C1: radioterapia tras tratamiento quirurgico conservador. En
el periodo A ademas se alcanza el minimo en el CdC A3 referente al tiempo de
espera. En el periodo B también se consigue los estandares propuestos en los
CdC A2: que analiza el porcentaje con diagndstico histologico previo a la
cirugia, en el CdC B2 que evalua la correcta indicacion del ganglio centinela y
en el CdC B7 que examina la abstencion de linfadenectomia en ausencia de
afectacion ganglionar axilar.

4.3- Analisis de la tendencia durante los 20 anos

Los resultados de los analisis de la tendencia de las variables y CdC que
presentaron diferencias significativas entre los dos periodos del estudio se
muestran en la tabla 20.



Tabla 20: Estudio de tendencias en las variables y criterios de calidad que han
presentado diferencias significativas entre el periodo A y el periodo B.



Periodo total

12 Tendencia

22 Tendencia

32 Tendencia

de estudio Esquema gréfico
1990-2010
. MCPA - CPA (95% ~ CPA (95% ~ CPA (95%
Variable (95% IC) Afos IC) Afos IC) Anos IC)
. ~ +4,5
Pacientes x afio (326)
. +0,41
Edad media (0,22 0,6)
Procedencia -0,4
UDPCM (-1,2a0,5)
Tumores no +2,3
palpables (0,6 a4)
Localizacién -1,2
CSE (-2,3a-0,2)
Localizacién +67,5
multifocal (-1a 183,2)
Tamano en -1
Mamografia (-1,8a-0,2)
Ecografia de +21,1 1990- +125,6 1994- +3,6

mama (16,1a226,3) | 1994 | (83,8a177) | 2010 (1,1a6,2)

Biopsia +10 1990- +0,5 1999- +56,6 2002- -0,6
preoperatoria (7,2a12,9) 1999 (-4 a5,3) 2002 | (-5,7 a 160) 2010 (-6ab)
Tratamiento +10,1

neoadyuvante (-14 a 41)
Téc. Localizacion +9,4
preoperatoria (6,2 a12,6)
Mastectomia con +8,7
recosntruccion | (-12,2 a 34,6)
Linfadenectomia -3,5 1990- +0,2 2000- -13,1 2008- +21,2
axilar (-6,9a0) 2000 (-2,3a2,8) 2008 (-16,8 a -9) 2010 | (-12,7 a68)
Complicaciones 1,8 1990- | +19,4 1996- 9,6
postoper (-6a2,7) 1996 (4,4 a 36,6) 2010 (-13a-6,2)
inmediatas
Estancia -9.1 1990- +0,1 1995- -18,5 2002- -5,8
postoperatoria (-12,1 a -6) 1995 (-8,4a9,3) 2002 | (-23a-12,9) | 2010 (-9,7 a-1,6)
Reintervencion 2.4 1990- 99,2 1993- +1(18§3§'3 1996- +5.4
bordes afectos (-46 a 95) 1993 | (-100 a -93) 1996 2010 | (-13,3a28)
760501)
Tamario tumoral -1,5
(-2,3a-0,8)
-0.4
CDlI total (-0,7 a-0,1)
CDINOS 1.1
(-1,8a-0,3)
CID/pTis/Estadio +3,7

0

(1,3a6,1)




Otros

carcinomas +14,8 1990- (680 a 1992- +0,3
infiltrantes (0,9 a 30,6) 1992 17065 2010 (4,6 a5,4)
infi )
GHA1 +3,7 1990- -0,4 2001- +30,3 2004- -6,2
(1,8a5,7) 2001 (-3,7 a2 3,0) 2004 |((-21,1a115)| 2010 |(-13,9a2,1)
GH2 -3,9 1990- -1 2001- -26,1 2004- +12,5
(-6a-1,7) 2001 (4a21) 2004 | (-53a16,7) 2010 | (4,1a 21,5)
Ganglios afectos +5 1990- -3,3 1997- +9,7
en LA (3a7) 1997 (-7,8 a1,4) 2010 (7,7a11,8)
T +1,4 1990- +3,5 2001- -1,2
P (0,1a2,7) 2001 (1,8a5,3) 2010 (-3,4a1,1)
-3,3
pT2 (-29,9 a 33,3)
-3,4
pT3 (-6,5a-0,1)
+2,5
PN (0,82 43)
-6,2
PN3 (23,32 147)
. -7,9
Estadio IlIC (28,3 2 18.4)
+3,8
RE+ (0,9267)
+5,6
RPROG+ (129.4)
. . +23,5
Ki67 negativo (12 50,9)
Tratamiento con +1,2 1990- -25,4 1994- +52,3 1997- +1,1
Hormonoterapia (-4,3a7) 1994 | (-33a-16,2) | 1997 (5,4 a 120) 2010 (-0,8 a 3,1)
Difcrjg)s?ilo_de +13,6 1990- +123,9 1994 +3,8
imag%n completo (7,72 19,8) 1994 (84 a171) 2010 (1,4a6,2)
Si‘s’glﬁzé +10 1990- +0,5 1999- +56,6 2002- 0,6
preoperagt]oria (7,2a12,9) 1999 (-4 a5,3) 2002 | (-5,6 a 159) 2010 (-6 ab)
.ﬁgg A(‘)Sd; -1,9 1990- -22,5 1992- +12,5 1995- -1,6
esper§< 6s (-6,7 a 3) 1992 | (-42,5a4,4) | 1995 | (-16,5a51) 2010 | (-2,8a-0,3)
CdC B1 - Unica -0,7
Intervencién (-1a-0,4)
CdC B3 - +1
LA corregta =9 (0.1a18)
ganglios)
CdC B5 -
Cirugia +14,9
conservadoraen | (0,2 a 31,8)
CID<2cm
CdC B6 - Evitar
-~ +4,5
LA no indicada (0,129.2)

(CID)




CdC D1 -
Seguimiento
correcto

+2,4
(1,2a3,7)

1990-
1995

+13,6
6,5a21,1)

1995-
2010

+0,3
(-0,9a1,5)

MCPA: Media del Cambio Porcentual Anual.
CPA: Cambio Porcentual Anual.
IC: Intervalo de Confianza

4.3.1 Resultados del analisis de tendencia de las variables demograficas.

En el andlisis de tendencia de las variables demograficas; numero de
casos intervenidos por afio (imagen 1) y edad de las pacientes (imagen 2) no
se han hallado puntos de corte significativos y el tipo de tendencia (ascendente
o descendente) tiene correlacion con el resultado del analisis estadistico
realizado entre ambos periodos. Por ejemplo en la variable edad de las
pacientes, el analisis estadistico muestra un ascenso de la media de edad en el
segundo periodo (A;1990-1999: 57,1 afos Vs B; 2000-2010: 60 afios, p<0,001)
y el analisis de tendencia muestra un incremento medio anual de 0,41 puntos
sin puntos de corte significativos. Se observa una tendencia ascendente de los
casos que procedian desde la UDPCM con un incremento medio anual de 4,1
puntos durante los 20 anos analizados (imagen 3). En el estudio comparativo
entre porcentajes de ambos periodos, se obtuvo un porcentaje menor en el
periodo B, motivado por el mayor nimero de pacientes atendidas con otra
procedencia. El estudio de tendencia de la variable tiempo de espera, se ha
realizado en el analisis del cumplimiento del criterio de calidad A3 (tiempo de
espera entre la primera consulta y la cirugia menor a 6 semanas).

Imagen 1: esquema grafico del andlisis de la tendencia del numero de casos
intervenidos por ano durante el periodo de estudio.
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* Indicates that the Annual Percent Change (APC) is significantly different from zero at the alpha = 0.05 level.
Final Selected Model: 0 Joinpoints.

Imagen 2: esquema grafico del andlisis de la tendencia de la edad media de la
pacientes durante el periodo de estudio.
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* Indicates that the Annual Percent Change (APC) is significantly different from zero at the zlpha = 0.05 level.
Final Selected Model: 0 Joinpoints.

Imagen 3: esquema grafico del analisis de la tendencia de los casos que
procedian desde la UDPCM durante el periodo de estudio.
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* Indicates that the Annual Percent Change (APC) is significantly different from zero at the alpha = 0.05 level.
Final Selected Model: 0 Joinpoints.

4.3.2 Resultados del analisis de tendencia de la exploracion fisica y los
procedimientos diagnédsticos.

Los resultados de los estudios de tendencia de los tumores no palpables
(imagen 4), los localizados en el CSE (imagen 5) y el tamafo medio en la
mamografia (imagen 6) muestran una correlacion con el anélisis comparativo
entre ambos periodos, sin hallar puntos de corte significativos.

Imagen 4: esquema grafico del andlisis de la tendencia del porcentaje de
pacientes con tumores de mama no palpables (TMNP) durante el periodo de
estudio.
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* Indicates that the Annual Percent Change (APC) is significantly different from zero at the alpha = 0.05 level.
Final Selected Model: 0 Joinpoints.



Imagen 5: esquema grafico del andlisis de la tendencia del porcentaje de
pacientes con tumores localizados en el CSE durante el periodo de estudio.
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* Indicates that the Annual Percent Change (APC) is significantly different from zero at the zlpha = 0.05 level.
Final Selected Model: 0 Joinpoints.

Imagen 6: esquema grafico del andlisis de la tendencia del tamafio medio de
las lesiones en la mamografia durante el periodo de estudio.
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* Indicates that the Annual Percent Change (APC) is significantly different from zero at the alpha = 0.05 level.
Final Selected Model: 0 Joinpoints.

En la realizacién de la ecografia mamaria se ha observado un aumento
global en el porcentaje anual de realizacion de ecografias de 21,2 puntos. Se
ha hallado un punto de corte en el afio 1994 y dos tendencias, en ambas se dio
un incremento en el porcentaje de ecografias realizadas, en el periodo 1990-
1994 el aumento del porcentaje de ecografias realizadas fue de 125,6 puntos
por afio y en el periodo 1994-2010 el incremento anual medio fue de 3,6 puntos
(imagen 7).



Imagen 7: esquema grafico del analisis de la tendencia del porcentaje de la
realizacion de ecografia mamaria durante el periodo de estudio.
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" Indicates that the Annual Percent Change (APC) is significantly different from zero at the alpha = 0.05 level.
Final Selected Model: 1 Joinpoint.

El analisis de la tendencia de la realizacion de biopsias durante el
diagndstico preoperatorio se ha incluido en el analisis de la tendencia del CdC
A2 que evalua este parametro.

4.3.3 Resultados del analisis de tendencia del tratamiento neoadyuvante.

Desde 1990 hasta 2010 se ha aumentado el porcentaje anual de
administracion de tratamiento neoadyuvante en 10,1 puntos de media (imagen
8).

Imagen 8: esquema grafico del andlisis de la tendencia del porcentaje de
tratamiento neoadyuvante durante el periodo de estudio.
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* Indicates that the Annual Percent Change (APC) is significantly different from zero at the alpha = 0.05 level.
Final Selected Model: 0 Joinpoints.

4.3.4 Resultados del analisis de tendencia del tratamiento quirurgico.

En la realizacion de técnicas de localizacion preoperatoria de la lesion a
extirpar durante la intervencion quirurgica se ha constatado un incremento
medio anual de 9,4 puntos desde el ano 1990 hasta el 2010 (Imagen 9).

Imagen 9: esquema grafico del andlisis de la tendencia del porcentaje de
realizacion de técnicas de localizacion preoperatoria de la lesidon durante el
periodo de estudio.
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Respecto a la realizacién de la técnica de primer tiempo de
reconstrucciéon de la mama tras la mastectomia radical se observa un
incremento anual medio de 8,7 puntos en los 20 anos estudiados (Imagen 10).
Este resultado del analisis de tendencias contrasta con el resultado en el
porcentaje medio de reconstruccion tras mastectomia en ambos periodos cuyo
descenso fue significativo (periodo A 90-99; 39% y periodo B 2000-2010 25,7%
p<0,0001). Por este motivo se ha realizado el analisis de tendencia del numero
de reconstrucciones por ano durante el periodo de estudio (Imagen 11), en el
que tras una tendencia descendente inicial se ha observado un periodo
ascendente entre los anos 1993-1996. En el afio 1997 existe un punto de
inflexién describiéndose una tendencia descendente (media anual 7,7 puntos)
hasta el final del periodo de estudio.

Imagen 10: esquema grafico del analisis de la tendencia del porcentaje de
realizacion de técnica de primer tiempo de reconstruccién tras mastectomia
durante el periodo de estudio.
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Final Selected Model: 0 Joinpoints.

Imagen 11: esquema grafico del analisis de la tendencia del niumero de
realizacion de técnica de primer tiempo de reconstruccién tras mastectomia
durante el periodo de estudio.
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* Indicates that the Annual Percent Change (APC) is significantly different from zero at the alpha = 0.05 level.
Final Selected Model: 2 Joinpoints.

En el porcentaje de realizacion de linfadenectomia axilar se describe un
descenso medio anual de 3,5 puntos de media durante los 20 afios estudiados.
Se han encontrado dos puntos de corte; en el periodo entre 1990 y el 2000 se
describe un porcentaje anual mantenido de linfadenectomias realizadas
(aumento anual medio de 0,2 puntos), en el aiio 2000 se modifica la tendencia
con un punto de inflexién describiéndose un descenso anual medio de 13,1
puntos anuales hasta el afio 2008. Desde el ano 2008 al 2010 se describe una
tendencia ascendente del porcentaje anual de linfadenectomia axilar de 21,2
puntos (Imagen 12).

Imagen 12: esquema grafico del andlisis de la tendencia del porcentaje de
realizacion de linfadenectomia axilar durante el periodo de estudio.
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4.3.5 Resultados del analisis de tendencia de la estancia y complicaciones
postoperatorias.

En la aparicion de complicaciones inmediatas postoperatorias se
describe una tendencia global de descenso en los 20 afios analizados, con una
disminucién media anual de 9,1 puntos. Se ha hallado un punto de corte en
1996, siendo la tendencia previa a esta fecha ascendente y apreciandose un
descenso en la tendencia desde 1996 hasta el 2010 en las complicaciones
postoperatorias (Imagen 13).

Imagen 13: esquema grafico del andlisis de la tendencia del porcentaje de las
complicaciones postoperatorias inmediatas durante el periodo de estudio.
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“ Indicates that the Annual Percent Change (APC) is significantly different from zero at the alpha = 0.05 level.
Final Selected Model: 1 Joinpoint.

Se ha observado una tendencia global de descenso en la estancia
hospitalaria postoperatoria de 9,1 puntos de media anual. Se han descrito dos
tendencias con un punto de corte significativo en 1995, siendo la tendencia de
la estancia media estable durante los primeros 5 afios y descendente desde el
afo 1995. En el periodo de descenso global se identifica un primer periodo
hasta el afio 2002 con un descenso medio de 18,5 puntos y un periodo final en
el que el descenso fue de menor (5,8 puntos) (Imagen 14).

Imagen 14: esquema grafico del andlisis de la tendencia de la estancia media
hospitalaria postoperatoria durante el periodo de estudio.
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* Indicates that the Annual Percent Change (APC) is significantly different from zero at the alpha = 0.05 level.
Final Selected Model: 2 Joinpoints.

4.3.6 Resultados del analisis de tendencia de los estudios AP.

Los resultados de los estudios de tendencia del tamafno tumoral (imagen
15), el porcentaje de tumores infiltrantes (imagen 16), el tipo histoldgico
carcinoma ductal infiltrante (imagen 17), y el tipo histolégico carcinoma in situ
(imagen 18) muestran una correlacion con el analisis comparativo entre ambos
periodos, sin hallar puntos de corte significativos.

Imagen 15: esquema grafico del analisis de la tendencia del tamafio tumoral
medio durante el periodo de estudio.
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* Indicates that the Annual Percent Change (APC) is significantly different from zero at the alpha = 0.05 level.
Final Selected Model: 0 Joinpoints.

Imagen 16: esquema grafico del andlisis de la tendencia del porcentaje de
tumores infiltrantes durante el periodo de estudio.
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* Indicates that the Annual Percent Change (APC) is significantly different from zero at the alpha = 0.05 level.
Final Selected Model: 0 Joinpoints.

Imagen 17: esquema grafico del andlisis de la tendencia del porcentaje de
carcinoma ductal infiltrante durante el periodo de estudio.
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Imagen 18: esquema grafico del andlisis de la tendencia del porcentaje de
carcinoma in situ durante el periodo de estudio.
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En el porcentaje de tumores de tipo carcinoma infiltrante de otro tipo

(que no se clasifican como carcinomas ductales infiltrantes ni como carcinomas

lobulillares infiltrantes) existe una tendencia ascendente global. Se ha hallado

un punto de corte en el ano 1992 con un incremento medio de 3559 puntos en

los dos primeros afnos y una tendencia estable (incremento medio de 0,3)
desde el afo 1992 hasta el 2010 (imagen 19).

Imagen 19: esquema grafico del andlisis de la tendencia del porcentaje de
carcinoma infiltrante de otro tipo durante el periodo de estudio.
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* Indicates that the Annual Percent Change (APC) is significantly different from zero at the alpha = 0.05 level.
Final Selected Model: 1 Joinpoint.

En el andlisis de tendencia de los grados histolégicos 1y 2 se ha
descrito una tendencia global ascendente de los tumores con grado histolégico
1 y una tendencia global descendente en los clasificados como grado
histolégico 2. Se han encontrado dos puntos de corte en el analisis de
tendencias de los grados histologicos en el afio 2001 y en el afio 2004,
describiéndose cambios inversamente proporcionados en las tendencias de los
GH 1 (imagen 20) y GH 2 (imagen 21) a partir del afio 2001.

Imagen 20: esquema grafico del andlisis de la tendencia del porcentaje de
grado histolégico 1 durante el periodo de estudio.
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Final Selected Model: 2 Joinpoints.



Imagen 21: esquema grafico del andlisis de la tendencia del porcentaje de
grado histolégico 2 durante el periodo de estudio.
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El estudio de la tendencia de los ganglios afectos en la linfadenectomia
axilar muestra un ascenso global en el porcentaje de ganglios afectos en la
linfadenectomia axilar realizada en los 20 afios analizados. Se ha hallado un
punto de inflexién de la tendencia en el ano 1997, con una tendencia
descendente previa y una tendencia ascendente tras el punto de corte situado
en el ano 1997 (imagen 22).

Imagen 22: esquema grafico del analisis de la tendencia del porcentaje de
ganglios afectos en la LA durante el periodo de estudio.
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* Indicates that the Annual Percent Change (APC) is significantly different from zero at the alpha = 0.05 level.
Final Selected Model: 1 Joinpoint.

El estudio de la tendencia de porcentaje de reintervencion por bordes
afectos se considera equiparable al estudio de tendencia del criterio de calidad
B1 (Unica intervencién para la exéresis tumoral).

4.3.7 Resultados del analisis de tendencia de la clasificaciéon TNM.

Respecto al analisis de tendencia de la clasificacion TNM se ha hallado
correspondencia entre los resultados de las tendencias globales y las
diferencias entre ambos periodos; acenso de pT1 (imagen 23), descenso de
pT2 (imagen 44) y pT3 (imagen 25). Asi como tendencia ascendente de pN1
(imagen 26) y descendente de pN3 (imagen 27) y los estadios llic (imagen 28).
Se ha hallado un punto de corte en el porcentaje de tumores pT1 en el afio
2001, con un incremento anual medio de 3,5 puntos desde 1990 hasta el 2001
y una tendencia discretamente descendente (descenso medio anual de 1,2
puntos) desde el 2001 hasta el 2010.

Imagen 23: esquema grafico del analisis de la tendencia del porcentaje de pT1
durante el periodo de estudio.
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Final Selected Model: 1 Joinpoint.

Imagen 24: esquema grafico del analisis de la tendencia del porcentaje de pT2
durante el periodo de estudio.
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* Indicates that the Annual Percent Change (APC) is significantly different from zero at the alpha = 0.05 level.
Final Selected Model: 0 Joinpoints.

Imagen 25: esquema grafico del anadlisis de la tendencia del porcentaje de pT3
durante el periodo de estudio.
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* Indicates that the Annual Percent Change (APC) is significantly different from zero at the alpha = 0.05 level.
Final Selected Model: 0 Joinpoints.

Imagen 26: esquema grafico del analisis de la tendencia del porcentaje de pN1
durante el periodo de estudio.
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Imagen 27: esquema grafico del analisis de la tendencia del porcentaje de pN3
durante el periodo de estudio.
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* Indicates that the Annual Percent Change (APC) is significantly different from zero at the alpha = 0.05 level.
Final Selected Model: 0 Joinpoints.

Imagen 28: esquema grafico del andlisis de la tendencia del porcentaje de
estadio lllc durante el periodo de estudio.
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Final Selected Model: 0 Joinpoints.

4.3.8 Resultados del analisis de tendencia de la determinaciones de IHQ.

Se ha observado un incremento en la positividad de los receptores de
estrégenos (imagen 29) como en los receptores de progesterona (imagen 30) y
de negatividad en la determinacion de Ki67 (imagen 31) durante los 20 anos
analizados, coincidiendo con los resultados al comparar ambos periodos de
tiempo.

Imagen 29: esquema grafico del andlisis de la tendencia del porcentaje de RE
positivo durante el periodo de estudio.
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* Indicates that the Annual Percent Change (APC) is significantly different from zero at the alpha = 0.05 level.
Final Selected Model: 0 Joinpoints.

Imagen 30: esquema grafico del andlisis de la tendencia del porcentaje de RP
positivo durante el periodo de estudio.
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* Indicates that the Annual Percent Change (APC) is significantly different from zero at the alpha = 0.05 level.
Final Selected Model: 0 Joinpoints.

Imagen 31: esquema grafico del analisis de la tendencia del porcentaje de Ki67
negativo durante el periodo de estudio.
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Final Selected Model: 0 Joinpoints.

4.3.9 Resultados del analisis de tendencia de tratamiento adyuvante.

La proporcidn de pacientes que han recibido tratamiento hormonal
postoperatorio presentd una tendencia global ascendente (imagen 32). En el
analisis se ha detectado un punto de corte significativo con una tendencia
descendente inicial que se trasformo en ascendente tras el punto de inflexion

estimado en el ano 1994. Desde el afio 1994 la tendencia ascendente presentd
dos periodos, en el primero el incremento fue de 52,3 puntos entre 1994 y 1997

y posteriormente de 1,1 puntos hasta el 2010.

Imagen 32: esquema grafico del andlisis de la tendencia del porcentaje de
tratamiento hormonal postoperatorio durante el periodo de estudio.
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4.3.10 Resultados del analisis de tendencia de los criterios de calidad.

La tendencia del cumplimiento del criterio de calidad A1, que evalua el
diagndstico de imagen completo, presenta un incremento global anual medio
de 13,6 puntos (imagen 33). Se ha hallado un punto de corte durante la
evolucion del cumplimiento de este criterio de calidad en el aino 1994. El
porcentaje de cumplimiento del CdC A1 se incrementd en 123 puntos durante
el periodo 1990-1994 y el incremento persistio, aunque con una media anual de
3,8 puntos, desde 1994 hasta el 2010.

Imagen 33: esquema grafico del andlisis de la tendencia del porcentaje de
cumplimiento del CdC A1 durante el periodo de estudio.
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La evolucion en el cumplimiento del criterio de calidad A2, que analiza el
porcentaje de pacientes con diagndstico histolégico preoperatorio, muestra una
tendencia ascendente global, con un aumento anual medio de 10 puntos
(imagen 34). Se han hallado dos puntos de corte durante los 20 afios
analizados, entre los afios 1990 y 1999 el cumplimiento del CdC A2 es estable
(ascenso anual medio de 0,5 puntos), a partir del afio 1999 presenta un
incremento anual de 56,6 puntos hasta el 2002. En los ultimos 8 afios
analizados la tendencia muestra un mantenimiento en el cumplimiento
(descenso de 0,6 puntos) del criterio de calidad A2.

Imagen 34: esquema grafico del analisis de la tendencia del porcentaje de
cumplimiento del CdC A2 durante el periodo de estudio.
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El analisis de la tendencia del cumplimiento del criterio de calidad A3, en
cuyo caso el tiempo de espera entre la primera consulta y el tratamiento
quirurgico es menor a 6 semanas, presenta un descenso anual de 1,9 puntos
en el porcentaje de cumplimiento (imagen 35). Se han hallado dos puntos de
corte en el analisis de tendencias y tres periodos diferentes; el primero de
descenso (media anual de 22,5 puntos) hasta el afio 1992, el segundo describe
un giro en la tendencia del cumplimiento que se torna ascendente hasta el afio
1995 (incremento medio anual de 12,5 puntos). En el periodo 1995-2010 se
describe una estabilidad-descenso débil en el cumplimiento del CdC A3
(descenso anual medio de 1,6 puntos).

Imagen 35: esquema grafico del analisis de la tendencia del porcentaje de
cumplimiento del CdC A3 durante el periodo de estudio.
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El estudio de la tendencia del criterio de calidad B1, cuyo cumplimiento
se condiciona a una unica intervencion para la exéresis del tumor, muestra una
tendencia estable (descenso medio anual estimado de 0,7 puntos) en los 20
afos analizados (imagen 36).

Imagen 36: esquema grafico del andlisis de la tendencia del porcentaje de
cumplimiento del CdC B1 durante el periodo de estudio.
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El porcentaje de cumplimiento del criterio de calidad B3, que evalua la
linfadenectomia correcta con obtencion de mas de 9 ganglios en la
linfadenectomia axilar muestra una tendencia estable-ascendente débil (con un



incremento anual medio de 1 punto) durante los 20 afios del estudio (imagen
37).

Imagen 37: esquema grafico del andlisis de la tendencia del porcentaje de
cumplimiento del CdC B3 durante el periodo de estudio.
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La tendencia del cumplimiento del criterio de calidad B5, proporcion de
pacientes con tumores tipo carcinoma in situ menores de 2 cm tratadas con
cirugia conservadora, muestra una tendencia global ascendente en su
cumplimiento, con un incremento anual medio de 14,9 puntos (imagen 38).

Imagen 38: esquema grafico del analisis de la tendencia del porcentaje de
cumplimiento del CdC B5 durante el periodo de estudio.
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El analisis de la tendencia del cumplimiento del criterio de calidad B6,
evitar la linfadenectomia en carcinomas no infiltrantes, muestra un incremento
anual medio estimado de 4,5 puntos en el porcentaje de cumplimiento durante
el periodo total del estudio (imagen 39).

Imagen 39: esquema grafico del andlisis de la tendencia del porcentaje de
cumplimiento del CdC B6 durante el periodo de estudio.
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La tendencia del cumplimiento del criterio de calidad D1, que evalua un
seguimiento correcto en las pacientes con estadio |, muestra un incremento
global con un aumento anual medio de 2,4 puntos (imagen 40). En la tendencia
del cumplimiento del CdC D1 se ha observado un punto de corte en el afio
1995 con dos periodos, el primero ascendente entre 1990 y 1995 (aumento
anual medio de 13,6 puntos) y el segundo de estabilidad en el cumplimiento
(aumento anual medio de 0,3 puntos).

Imagen 40: esquema grafico del andlisis de la tendencia del porcentaje de
cumplimiento del CdC D1 durante el periodo de estudio.
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5-DISCUSION

En los ultimos 25 anos grupos de trabajo dedicados al cancer de mama,
han aportado datos sdlidos para argumentar que el tratamiento del cancer de
mama en un entorno multidisciplinar mejora los resultados de supervivencia.

En 1996, en un estudio publicado por Gillis™' relativo a supervivencia en
mujeres tratadas por cancer de mama en Escocia entre 1980 y 1989, se
objetivd una diferencia significativa a favor del grupo de pacientes intervenidas
por cirujanos especializados. En 1998, Roohan'®? en los Estados Unidos de
América publico mejores resultados en la supervivencia a los 5 anos, en las
pacientes tratadas en hospitales con alto volumen de tratamiento (>150 casos
por afio). En el 2003 Kingsmore'® y colaboradores afiadieron la variable de los
programas de deteccidén precoz de cancer de mama y concluyeron que el
tratamiento quirurgico adecuado en un entorno multidisciplinar es un factor
independiente que modifica los resultados de supervivencia en el cancer de
mama. La influencia de cirujanos o centros con mayor volumen de pacientes y
el mejor cumplimiento de los CdC, en el aumento de la supervivencia, se refleja
en las conclusiones de la revisién sistematica publicada en 2010 por Gooiker y
colaboradores™*.

En nuestra investigacion no hemos analizado la repercusién que pueda
tener el cumplimiento de los criterios de calidad en la supervivencia por tratarse
de un estudio retrospectivo y describir dos periodos diferentes en el cancer de
mama. Estas diferencias se muestran en términos de diagnostico precoz,
tumores con factores prondsticos mas desfavorables y opciones de tratamiento
con nuevas terapias dirigidas.

La comisién de derechos de la mujer e igualdad de oportunidades del
parlamento europeo en su informe de mayo de 2003 solicité que toda mujer
con cancer de mama tuviese derecho a ser tratada por un equipo
multidisciplinar e inst6 a los paises miembros a establecer una red global de
centros certificados y multidisciplinares de mastologia'®.

Partiendo de una sdlida base cientifica y un aval institucional europeo la
implementacion de unidades de mama multidisciplinares en los paises
europeos se considera de necesario cumplimiento. Este marco tedrico no
parece tener correspondencia con la situacion real, diferencia que queda
patente en el articulo publicado por Merck'® en el afio 2005 sobre unidades de
mama en los paises de la unidn europea, en el que se constatan diferentes
concepciones y organizaciones de las unidades de mama asi como un numero
inferior al tedrico necesario de unidades de mama acreditadas en Europa. En el
2009 Taran y Eggemann’ coinciden en la heterogeneidad existente entre 9
paises europeos estudiados en lo referente a acreditacion, configuraciéon y
auditoria de las unidades de mama.

En la actualidad podemos considerar que la brecha existente entre el
marco teorico y la realidad continua, ya que en el 2016, EUSOMA realiza un
llamamiento para que los legisladores y politicos de toda Europa garanticen, de



forma preferente, el tratamiento del cancer de mama en unidades de mama
multidisciplinares para todos los pacientes europeos'’.

En Espafia, la encuesta realizada en 2003 por Merck>? y colaboradores
reflejé la situacion de las unidades de mama. En la encuesta participaron 164
hospitales, en 131 la patologia mamaria era gestionada por cirujanos generales
y en 82 centros existia una unidad de mama. Se obtuvo una media de 4,8
cirujanos en los equipos centrales de las unidades de mama y el 60,3 % de los
cirujanos afirmaron tener una dedicacion preferente y solo el 8,4% dedicacion
exclusiva en patologia mamaria, lo que presenta un considerable margen de
mejora. Del mismo modo el porcentaje de radidlogos y patdlogos con
dedicacion exclusiva fue de 60,3% de los centros sanitarios participantes.

La auditoria periddica de los CdC en una UM es una recomendacion
establecida y las principales sociedades de mama de Espafia’®, Europa®® o
Estados Unidos’® lo consideran un requisito para poder ser acreditadas. Los
resultados obtenidos en estas evaluaciones tienen un importante valor interno
para la propia UM y posibilitan estudios multicéntricos entre UM a nivel
nacional’® e internacional™®. La evaluacion periédica de los CdC es Util para
encontrar puntos de mejora y disefiar estrategias para optimizar el diagnéstico
y tratamiento del cancer de mama.

En nuestra investigacion se han seleccionado criterios de calidad de los
propuestos por EUSOMA, debido al amplio reconocimiento que tiene esta
sociedad europea de mastologia y al sentido cientifico que aplica al tratamiento
multidisciplinar del cancer de mama en las UM. Los CdC cuentan con un nivel
de evidencia cientifico, ademas de un apoyo por el parlamentario europeo y
aceptacion de la principal sociedad para la defensa de las pacientes afectadas
de cancer de mama, Europa Donna. En nuestro trabajo nos hemos decantado
por evaluar la actividad quirurgica y los criterios que analizan sus resultados.

Al valorar la calidad en el tratamiento del cancer de mama no se debe
ignorar un aspecto fundamental, la calidad percibida por las pacientes. Este
analisis se orienta a valorar la calidad del tratamiento quirdrgico y carece de la
opinidon de las pacientes que lo recibieron, es una limitacion de este estudio.

En consonancia con los datos epidemioldgicos de Europa’ y Espafia®,
en el periodo de tiempo analizado ha aumentado la incidencia del cancer de
mama y han mejorado factores prondstico, como el tamano tumoral y la
afectacion ganglionar severa (pN3)"®'*3. Estos cambios se atribuyen en gran
medida a los programas de deteccion precoz de cancer de mama'®'° que se
inician y desarrollan desde los afios 90. En la bibliografia revisada, el analisis
de tendencia mediante el programa Joinpoint regression se ha empleado en
estudios epidemiolégicos, en el cancer de mama se ha utilizado para la
busqueda de puntos de corte en la tasa de incidencia’'. En nuestra opinion el
empleo del analisis de tendencia de los criterios de calidad en el cancer de
mama puede ser un recurso aplicable en las unidades de mama, de gran
utilidad para la interpretaciéon de los resultados y la optimizacion del proceso.
En nuestra serie de pacientes los resultados del estudio de tendencias de los



principales factores prondsticos en el cancer de mama (tamafio tumoral,
estadio ganglionar avanzado, negatividad de receptores hormonales etc) no
han mostrado puntos de corte significativos, lo cual parece aportar garantia a la
base de datos empleada.

La posibilidad de poder realizar una revision sobre el tratamiento del
cancer de mama durante 20 afos es posible gracias al registro que se ha
realizado en este periodo. EUSOMA #0283y |a SESPM™? incluyen el requisito
de una base de datos para la acreditacion de una Unidad de Mama.

En el periodo de estudio el niumero de pacientes derivados desde la
UDPCM a nuestro hospital se ha incrementado con una tendencia ascendente
constante como muestra el analisis de tendencia realizado. Se ha observado
una disminucién del porcentaje de pacientes procedentes de la UDPCM
tratadas durante el segundo periodo lo que se justifica por un incremento
importante de pacientes de otras procedencias en ese tiempo.

La cirugia de la mama se considera un procedimiento de bajo riesgo de
morbilidad, sin embargo, las complicaciones postoperatorias empeoran la
calidad de vida de las pacientes y su opinion sobre la calidad del tratamiento
quirurgico”?’. En la literatura revisada el indice de complicaciones tempranas
descritas, aunque es muy variable, se estima entre el 3y el 15% de las
intervenciones de mama'*'* en nuestro estudio se presenta una cifra similar
observandose una reduccion significativa de las mismas en el segundo periodo
de estudio (periodo A: 17,4% Vs periodo B: 10% -p<0,001-). En un estudio, de
disefio prospectivo, realizado en Dinamarca en el 2005, se objetivé una
reduccion de las complicaciones postoperatorias inmediatas tras la creacién de
un centro especializado en patologia mamaria que incluia cirujanos
especializados en el tratamiento quirurgico de la mama. En este estudio danés,
que incluy6 632 pacientes intervenidas, obtuvieron una reduccién significativa
de las complicaciones inmediatas (hematoma, infeccion de herida quirurgica y
necrosis cutanea) que se produjeron por debajo del 2% de las pacientes
intervenidas por cirujanos especializados'.

Varios autores relacionan la reduccion de la estancia hospitalaria con
tumores detectados en programas de screening, mayor porcentaje de cirugia
conservadora, realizacion de biopsia de ganglio centinela y tendencia al alta
temprana, aunque se reconocen diferencias entre los distintos grupos de
trabajo en la cirugia mamaria®®'*". En nuestro analisis, en los ultimos 10 afios
se ha constatado una reduccioén significativa de la estancia hospitalaria, tanto
en las intervenciones de mayor entidad (mastectomia con linfadenectomia)
como en las menos agresivas. Van Dam et al publicaron un estudio en 2013,
de disefio prospectivo, en el que tras la introduccidén de una guia clinica en la
UM obtuvieron una reduccion significativa de la estancia postoperatoria que fue
de 7 dias en el 2002 y se redujo a 4,1 dias en el 2010. En nuestro estudio se
ha obtenido una reduccion algo superior (periodo A 9,3 dias Vs periodo B 2,7
dias) y el andlisis de tendencia realizado ha mostrado que esta reduccién se



establecio entre 1995 y 2002, manteniéndose estable en los ultimos afios hasta
el 2010.

Observando los resultados de nuestra serie se evidencia que al igual
que en los resultados publicados'*®'*° |as pacientes tratadas por cirujanos
especializados en patologia mamaria presentan menor numero de
complicaciones postoperatorias y también menor estancia hospitalaria. Esta
mejoria conlleva reduccién de los gastos sanitarios sin repercusién en la
calidad del tratamiento.

Durante el periodo analizado se ha constatado una importante mejora en
el diagnéstico preoperatorio completo de las pacientes. Por medio de la
incorporacion de pruebas complementarias (estudio ecografico completo y la
RM) y la normalizacién del estudio histolégico de los tumores en el periodo
preoperatorio, se ha alcanzado un mayor nivel de conocimiento del estado de
la enfermedad antes del tratamiento quirurgico. La realizacion de las pruebas
complementarias y el estudio histolégico implica la interaccion entre cirujanos,
radiologos y patdlogos con dedicacién preferente en patologia mamaria que
deben de estar bien coordinados en un equipo multidisciplinar. En Italia, Conti
et al publicaron en el afio 2006'*°, los resultados de una auditoria realizada a
varios hospitales italianos sobre criterios diagndsticos, tras la instauracién de
los programas de deteccidn precoz. En sus resultados obtuvieron un mayor
porcentaje en la realizacién de biopsia preoperatoria durante los ultimos afnos,
(pasando del 73 % en el 2000 al 81% en el 2003). También en Canada, segun
los datos publicados en 2013, la participacion de cirujanos dedicados a la
mama en reuniones formativas multidisciplinares derivé en una mejora en el
porcentaje de biopsia preoperatoria (pasando del 73% al 92%)’®. En nuestra
serie, existe un cambio significativo en la tendencia de cumplimiento del
CdCAZ2, que analiza el porcentaje de pacientes con diagndstico histoldgico
preoperatorio, entre los afios 2000 y 2002 coincidiendo con la incorporacion de
los cirujanos de mama a la unidad multidisciplinar y la acreditacién de nuestra
UM. En el periodo 90-99 el porcentaje de pacientes con diagndstico histoldgico
preoperatorio fue 26,2% y aumenté al 89,3% en el periodo 2000-2010,
alcanzando el estandar propuesto por EUSOMA (80%), mostrando una
tendencia estable durante los ultimos afios analizados.

El tributo de este mayor arsenal diagndstico puede ser el alargar el
tiempo de espera antes de la cirugia, pero es reconocido que esto no tiene
impacto en el prondstico siempre que sea dentro de un periodo razonable™°.
Estos cambios producidos durante el segundo periodo de estudio (ecografia
mamaria y axilar, resonancia magnetica, biopsia preoperatoria, IHQ)
justificarian el peor resultado en el criterio de calidad que evalua el tiempo de
espera, A3, que es recomendado por EUSOMA. Estos resultados son similares
a los del estudio prospectivo multicéntrico publicado en 2017, que incluyé 604
pacientes tratadas en Francia de cancer de mama. Héquet'™' y sus
colaboradores concluyeron que la realizacion de mas de una exploracion
complementaria en el periodo diagnéstico, se relacion6 con el peor



cumplimiento del criterio que evalua el tiempo de espera hasta el tratamiento
quirurgico, propuesto por EUSOMA.

Con respecto al CdC B1, que evalua la realizacion de una unica
intervencién quirurgica para el tratamiento del tumor, hemos obtenido
resultados similares a los de un estudio publicado en 2015, que incluia mas de
30.000 pacientes de 22 centros tratados entre 2006 y 2012. En este estudio se
describid también un descenso en el cumplimiento de este CdC (Unica
intervencién quirargica para el tratamiento del tumor) tras la acreditacion de las
Unidades de Mama por EUSOMA®, permaneciendo su cumplimiento por
encima del standard propuesto. Los resultados de nuestro analisis muestra un
descenso del CdC B1 en el segundo periodo (pasando del 94,8% al 88,8%),
manteniéndose por encima del objetivo propuesto por EUSOMA (80%). Los
autores justificaron el descenso en el cumplimiento de este CdC con la mayor
intencion de cirugia conservadora. Segun nuestro registro tras la creacion de la
UM, con cirujanos especializados, la proporcion de tratamiento quirargico
conservador se ha incrementado en un 2,3% (A: 56,5% vs B: 58,8%). Otro
factor que ha podido influir en el descenso del cumplimiento del CdC B1,
motivando una segunda intervencion quirurgica, es el cambio en la definicion
de borde afecto durante las dos décadas del estudio. En los estudios que
incluyen gran numero de pacientes se estima que un 25% de los pacientes
intervenidos con técnicas conservadoras requiere una reexcision para
garantizar bordes libres de tumor'®*"'°3>*_Se han identificado varios factores
de riesgo que pueden influir en obtener un margen de reseccion insuficiente
tras cirugia conservadora como la edad menor de 45 afios, el tamafo tumoral
mayor de 2 cm, los tipos histolégicos lobulillar o carcinoma intraductal, la
especializacion de cirujanos y el mayor nimero de pacientes tratadas 1%
aunque ninguno de ellos cuenta con un nivel evidencia cientifica en la
actualidad.

En el 2014, basado en un metanalisis que incluyd 33 estudios y mas de
28.000 pacientes, Society of Surgical Oncology y American Society for
Radiation publicaron una guia de consenso sobre la definicién de borde libre de
tumor en la pieza de reseccién de los tumores infiltrantes de mama. En este
documento, ampliamente aceptado y de referencia en la actualidad, se acepta
el borde libre de tumor cuando las células tumorales no contactan con la tincion
de las células del borde de la pieza, en inglés no tumor on ink'"". Del mismo
modo en la guia publicada en 2016'"?, se alcanz6 un consenso para la
definicion de borde libre en 2mm para el carcinoma intraductal in situ, tratado
con cirugia conservadora y RT postoperatoria.

En nuestro trabajo, tras la dedicacién preferente de los cirujanos a la
mama se ha observado un aumento en el porcentaje de tratamiento quirurgico
conservador global (periodo A: 56,5% Vs periodo B: 58,8% ) y una mejora, que
ha alcanzado la significacién estadistica, en el porcentaje de tratamiento
conservador en tumores in situ menores de 2 cm, analizado en el criterio B5 (A:
57,1% Vs B: 74,3% p:0,012 —objetivo propuesto por EUSOMA 80%-). En el



tratamiento conservador de los tumores infiltrantes menores de 3 cm, analizado
en el criterio B4, se ha obtenido un menor cumplimiento en el segundo periodo
(A: 67,1% Vs B: 62,5% -objetivo propuesto por EUSOMA 70%-). Estos datos
muestran un considerable margen de mejora tanto en los resultados globales
de tratamiento conservador como en los tumores infiltrantes de menor tamafio
(< 3 cm, analizados en el CdC B4), lo cual ratifica el valor del analisis de la
calidad del tratamiento aplicado y obliga a plantear medidas a los cirujanos
para mejorar los resultados en el futuro. En los resultados publicados por
Zork?®" en Norteamérica y McDermott’” en el Reino Unido, en el que incluyeron
81.000 pacientes, la dedicacion preferente de los cirujanos y el mayor volumen
de intervenciones de mama se ha relacionado con un mayor porcentaje de
tratamiento conservador.

Respecto a la reconstruccion tras la mastectomia, al comparar
porcentualmente ambos periodos las reconstrucciones han sido menos en el
segundo periodo del estudio ( 39% de los pacientes entre 1990 y 1999 Vs
25,7% de los pacientes entre el 2000 y 2010 p<0,0001). El analisis de
tendencia del numero de reconstrucciones por afio describe un punto de
inflexién entorno al afio 1997 con una tendencia previa ascendente y descenso
progresivo hasta el final del periodo de estudio en el numero de
reconstrucciones realizadas. A mediados de la década de los noventa, se
instaura la contraindicacion relativa para aquellas pacientes sometidas a
radioterapia de la pared toracica (en reconstrucciones diferidas) o para las
pacientes en las que se preveia terapia de radiacién (en reconstrucciones
inmediatas)'’, por la alta incidencia de complicaciones y merma en los
resultados estéticos'®®1°%1%°_E| punto de inflexion localizado en el afio 1996, en
el analisis de la tendencia de las reconstrucciones por ano, puede ser
justificado por la contraindicacién de la reconstruccion en pacientes con RT
posterior. Sumado a los cambios en la indicacion de la reconstrucciéon durante
el periodo de estudio, en nuestra opinion el descenso significativo en el
porcentaje de reconstruccién tras mastectomia ha podido verse influenciado
por otros factores como la mayor media de edad de las pacientes en el
segundo periodo (A: 57 afnos Vs B:60 afos p<0,0001 ). Analizando la edad de
las pacientes tratadas mediante mastectomia y reconstruccién se han hallado
diferencias entre ambos periodos; en el primer periodo se realizaron 292
mastectomias (la media de edad de las pacientes fue 58 afios) de las cuales 80
pacientes (27,4%) tenian mas de 65 afos, en el segundo periodo se realizaron
499 mastectomias (la media de edad de las pacientes fue 64 afios) de las
cuales 240 pacientes (48,1%) eran mayores de 65 afios. La media de edad de
las pacientes a las que se les realiz6 la reconstruccion fue similar en ambos
periodos (A: 50 afios y B: 51 afios). En los resultados publicados por Zork®' et
al en el 2008, la inclusién de cirujanos especializados en mama se relacioné
con mayor tasa de cirugia conservadora y realizacion de BSGC. En su andlisis
no hallaron diferencias significativas en las caracteristicas demograficas de las
pacientes, ni tampoco en el porcentaje de reconstruccién tras mastectomia que



fue del 29%, en ambos periodos (periodo 1997-2002 en el que las pacientes
fueron intervenidas por cirujanos generales y el periodo 2003-2008 en el que
fueron intervenidas por cirujanos de mama)®'.

La mejora de las habilidades quirurgicas queda patente al considerar el
CdC B3, que evalua la linfadenectomia con obtenciéon de mas de 9 ganglios,
cuyo cumplimiento pasa del 81,6% al 87,8% y describe una tendencia
ascendente continua, tras la dedicacién preferente de los cirujanos a la
patologia de la mama. Nuestros resultados contrastan con los publicados en
2015y 2017'% en las que se analizé el cumplimiento de los CdC antes y
después de la acreditacion de 22 UM por EUSOMA, observando un descenso
en el cumplimiento de la obtencion de mas de 9 ganglios en las
linfadenectomias realizadas, aunque se mantuvo por encima del estandar
propuesto. En la publicacion de 2015°°, liderada por vanDam, Tomatis y
Marotti, en la que se comparan porcentajes antes y después de la acreditacion,
el cumplimiento del CdC que evalua la obtencién de >9 ganglios en la LA
desciende del 91,5% al 89,4% valor de p 0,003. En la publicacién de 20173,
en la que aportan porcentajes anuales de cumplimiento de los CdC, la LA con
mas de 9 ganglios alcanza el 90,4% de cumplimiento en el 2010 y desciende
hasta el 79,7%, por debajo del estandar propuesto por EUSOMA en 80%, en el
2013. En ambas publicaciones analizaron mas de 30.000 pacientes y citaron el
descenso progresivo en la indicacion y realizacién de LA para justificar el
empeoramiento en el cumplimiento de este CdC. En nuestra serie la
especializacion de los cirujanos ha mejorado el cumplimiento del CdC B3, en
ambos periodos el numero de LA fue cercano a 630, pero al igual que en los
estudios citados se ha observado un descenso en la realizacion de LA pasando
del 94% al 52,3% en las pacientes del segundo periodo. Cabe resefiar que en
el periodo previo a la BSGC se precisaba la LA, para la evaluacién ganglionar,
que se realizaba al resecar carcinomas infiltrantes. Ademas del consistente
efecto de la BSGC en la disminucién de la indicacion de la LA, en los ultimos
afios también han influido los resultados del ensayo clinico ACOSOG Z011 vy el
debate sobre la indicacion de BSGC en las pacientes que reciben tratamiento
neodayuvante con quimioterapia, aunque estas no han influido en el periodo de
estudio por ser mas recientes. Al igual que nuestros resultados, varios autores
han obtenido mejora en la obtenciéon de > 9 ganglios en la LA, tras la
especializacion de cirujanos en patologia mamaria*#>149161,

La realizacion de la biopsia del ganglio centinela obliga a desarrollar un
entorno multidisciplinar donde los Cirujanos de Mama interactuan con
Radidlogos, Patdlogos y especialistas en Medicina Nuclear. Los cirujanos
dedicados a la mama han incorporado la técnica del ganglio centinela a sus
recursos y con ello se ha conseguido disminuir la morbilidad que supone una
linfadenectomia axilar, sin repercutir en la calidad del tratamiento oncolégico.
Los resultados del analisis de la correcta indicacion de la BSGC, analizados en



el segundo periodo mediante el CdC B2, han mostrado un cumplimiento del
92%, alcanzando el estandar propuesto por EUSOMA (90%).

Bajo el prisma del abordaje multidisciplinar, la capacidad de integrar la
BSGC en los recursos de nuestra UM desde el 2001 conlleva al mejor
cumplimiento del CdC B7, que evalua la eficiencia de la biopsia del ganglio
centinela. El CdC B7 analiza la abstencion de realizar la LA en pacientes que
no presentaron afectacion tumoral de ganglios axilares en el examen
patolégico final. En el segundo periodo, donde se realizaba BSGC a las
pacientes sin sospecha clinica ni radiolégica de afectacion axilar, la abstencion
de la LA y el cumplimiento del CdC B7, resulta en un 95% superando el
objetivo propuesto por EUSOMA en 80%.

Se considera que la evaluacién de los resultados de las Unidades de
Mama, con su correspondiente control de los indicadores de calidad, debe ser
continua y estandarizada, realizandose una o dos veces por ano, y si se realiza
por profesionales externos a la Unidad, como en el modelo de NAPBC'®, podria
considerarse de mayor credibilidad. EUSOMA considera indispensable la
monitorizacion de los CdC y la revisién anual de su cumplimiento para que las
UM puedan optar a ser acreditadas por la Sociedad Europea de Mastologia138.

La publicacion del grupo EUSOMA, liderada por van Dam, Tomatis,
Marotti et al, en 2015, analiza la evolucion del cumplimiento de los CdC tras la
acreditacion de las UM por EUSOMA desde el 2006 hasta el 20127,
Seleccionaron 13 CdC, de los cuales 7 se han analizado en nuestra serie;
diagndstico histologico preoperatorio (CdC A2), unica intervencion para la
exéresis tumoral (CdC B1), LA con > 9 ganglios extraidos (CdC B3), cirugia
conservadora en carcinomas invasivos < 3 cm (CdC B4), cirugia conservadora
en carcinomas in situ <2 cm (CdC B5), abstencion de LA en carcinomas in situ
(CdC B6) y RT tras cirugia conservadora (CdC C1). En sus resultados
constatan una reduccion del cumplimiento de dos CdC tras la acreditacién de
las UM; la unica intervencién para exéresis tumoral, similar a nuestros
resultados y la LA con obtencién de mas de 9 ganglios. El cumplimiento de la
obtencién de mas de 9 ganglio en la LA ha mejorado en nuestra serie, tras la
incorporacion de los cirujanos a la UM. En los dos CdC que analizan el
tratamiento quirurgico conservador (carcinomas infiltrantes <3 cm y carcinomas
in situ < 2 cm), las UM incluidas obtienen un aumento en su cumplimiento.
Cabe decir que el cumplimiento de estos dos CdC ya superaba el estandar
propuesto por EUSOMA en el periodo previo a la acreditacion, lo cual
demuestra el alto nivel de calidad de tratamiento en el cancer de mama en las
UM acreditadas. Los resultados publicados en este estudio en el que se
constata un aumento en el cumplimiento de los CdC que analizan; el
diagndstico histoldgico preoperatorio, la abstencion de LA en carcinomas in situ
y la correcta administracion de RT tras cirugia conservadora, coinciden con los
obtenidos en nuestra investigacion.

Van Dam y colaboradores ' publicaron en el 2013 un analisis
prospectivo de las pacientes intervenidas en la UM del Hospital Sint Augustinus



entre 2002 y 2010, con intencién de evaluar la influencia de la implementacion
de una guia clinica, que incluia la auditoria de los CdC en su hospital. Hallaron
un aumento en el cumplimiento de los CdC; diagndstico histolégico
preoperatorio, cirugia conservadora, LA con obtencién de > 9 ganglios y
abstencion de LA en carcinomas in situ en las pacientes tratadas en el periodo
entre 2006 y 2008, en el que incorporaron la guia clinica. También obtuvieron
mejores resultados de satisfaccion y calidad percibida del tratamiento
administrado por las pacientes.

A nivel nacional varias sociedades y grupos de trabajo han incorporado
sistemas de auditoria a sus UM tras ser acreditadas. En Alemania Kowalski et
al'*® presentaron en el 2015, un estudio en el que sociedades de oncologia y
patologia mamaria alemanas analizan los resultados de 218 UM acreditadas e
incluyen mas de 190.000 pacientes entre 2009 y 2012. Obtuvieron mejoria de
los CdC; diagndstico histolégico preoperatorio, RT tras cirugia conservadora y
un descenso en el tratamiento quirurgico conservador de los tumores T1
(menores de 2 cm) que fue del 87,1% en el 2009 y de 85,3% en el 2012.

Recientemente el grupo NABON, que asume la auditoria a las UM de
Holanda, publicé un estudio en el que analizaron los resultados de 92
hospitales y mas de 56.000 pacientes. Obtuvieron mejoria en la mayoria de los
32 criterios analizados, respecto a los criterios quirurgicos esta mejoria se
produjo en la proporcion de biopsia preoperatoria, el tiempo de espera menor a
5 semanas Yy la tasa tratamiento conservador desde el 2011 al 2014%°. Refieren
haber encontrado diferencias entre los diferentes hospitales en la realizaciéon
de RM preoperatoria y en la cirugia de reconstruccion postmastectomia.

En USA el NAPBC, relaciona la acreditacion y el continuo control de los
indicadores de calidad, con el elevado cumplimiento de los estandares y un alto
nivel de desarrollo y optimizacién de multiples aspectos (deteccidon precoz,
tratamiento administrado y resultados oncolégicos) en el diagndstico y
tratamiento del cancer de mama’®.

Nuestra investigacion ha analizado los resultados de un unico hospital y
consideramos que ha sido de utilidad para conocer la influencia de cirujanos
con dedicacion preferente a la patologia mamaria en los resultados del
tratamiento quirurgico del cancer de mama. Se ha constatado una reduccion
significativa en las complicaciones postoperatorias y la estancia hospitalaria de
las pacientes tras la especializacion de los cirujanos en mastologia. Con la
adscripcion de cirujanos con dedicacion preferente a la UM, se ha obtenido un
aumento en el cumplimiento de 6 criterios de calidad de los 12 evaluados y
también se ha alcanzado el cumplimiento de los estandares propuestos en; el
porcentaje con diagndstico histolégico previo a la cirugia, la correcta indicacion
del ganglio centinela y en la abstencién de linfadenectomia en ausencia de
afectacion ganglionar axilar. La utilidad de la realizacién de nuestra auditoria
queda patente al detectar puntos de mejora en lo referente al tiempo de espera
hasta el tratamiento quirurgico y en la tasa de cirugia conservadora. Nuestro
estudio, a pesar de ser un analisis retrospectivo, ratifica la necesidad de un



analisis perioddico de la base de datos de la Unidad de Mama, con intencion de
evaluar todo el proceso y los resultados obtenidos, para garantizar un éptimo
empleo de los recursos y un tratamiento de alta calidad a las pacientes.



6-CONCLUSIONES

-Las pacientes intervenidas por cirujanos con dedicacion preferente a
patologia mamaria han presentado menor numero de complicaciones y una
estancia hospitalaria postoperatoria mas breve.

-La incorporacion a una Unidad Multidisciplinar de Mama de cirujanos
con dedicacion preferente a la patologia mamaria ha producido mejoria en los
criterios de calidad que evaluan la idoneidad del diagndstico, la correcta
indicacion y realizacion del tratamiento de los ganglios axilares y el adecuado
seguimiento postoperatorio.

-Mediante la evaluacion de los criterios de calidad se han detectado
puntos de mejora en el tiempo de espera para la intervencion y en el porcentaje
de tratamiento quirurgico conservador aplicado a las pacientes.



7-ANEXOS

ANEXO 1: Aprobacién del proyecto de investigacién por el Comité Etico de
Investigacion Cientifica.
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Osasun Departamentua Departamento de Salud Comité de Etica de la Investigacién
con medicamentos

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA
Dofia OLGA DIAZ DE RADA PARDO, Secretaria del Comité Etico de Investigacién Clinica de Navarra
CERTIFICA

Que este Comité, de conformidad con la Orden Ley 14/2007, de 4 de julio, de Investigacién Biomédica, por la que se
regulan los proyectos de investigacién, y con el resto de la normativa aplicable, ha evaluado en sesion plenaria del dia 6 de
junio de 2018, la propuesta para la realizacién del estudio:
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ANEXO 2: Fichero File Maker para la base de datos.
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ANEXO 3: Técnica de hibridacién FISH empleada.

La técnica se basa en la hibridacion de una sonda de ADN marcada con una sustancia
fluorescente sobre su secuencia complementaria del genoma, bien sobre metafases o sobre
nucleos en interfase. Para el estudio se utilizé el kit PathVysion HER-ADN Probe Kit de
VYSISPOP.

En la técnica se emplearon cortes de tejido tumoral de 4 micras sobre la cara positiva
de portaobjetos organosilados (superfrost) para evitar que el tejido se des-pegara durante el
ensayo.

Los pasos de la técnica fueron:

- Desparafinado del tejido.

- Pretratamiento.

- Hibridacioén.

- Lavados

- Enumeracion de sefales.

-DESPARAFINADO DEL TEJIDO

La desparafinacion del tejido se realizé6 sumergiendo los portaobjetos en Xilol (2 lavados de 5
minutos cada uno) y alcohol absoluto (también 2 lavados de 5 minutos cada uno). Con el fin de
eliminar la matriz extracelular y el citoplasma de las células presentes en el tejido, los portas se
sometieron a un pretratamiento con una solucién de bisulfito sédico al 30% durante 15 minutos
a 45°C.

Posteriormente, tras un breve enjuague en 2XSSC, los portas se sometieron a digestién
enzimatica sumergiéndolos en solucion de proteinasa K (concentracién de trabajo 0.25 mg/ml)
a 45°C durante 40 minutos.

Tras un nuevo enjuague en 2XSSC los portas se deshidrataron en alcoholes de gradacién
creciente (70%, 80% y 100%).

-HIBRIDACION

La hibridacién consta de tres partes: preparacion de la sonda, desnaturalizacién del tejido e
hibridacion.

1-Preparacion de la sonda.

La sonda suministrada en el kit de PathVysion, se encuentra ya desnaturali-zada y lista para
usar. Se recomienda sacarla del congelador unos momentos antes a fin de que alcance la
temperatura ambiente, reduciendo asi su viscosidad.

2-Desnaturalizacion del tejido.

La desnaturalizacion del portaobjetos se llevd a cabo afiadiendo sobre él 100 ml de formamida
al 70%, colocando un cubreobjetos e incubando en una placa cale-factora a 75°C durante 5
minutos. La reaccién de desnaturalizacion se detiene sumergiendo los portaobjetos, primero,
en solucion de etanol al 70% a temperatura ambiente durante 2 minutos y posteriormente en
etanol al 85% y al100% (dos minutos en cada uno). Se elimina el exceso de etanol y se deja
secar en placa calefactora a 45-50°C durante 2 a 5 minutos.

3.-Hibridacion.

Se depositaron 10mL de sonda sobre el tejido, tapando inmediatamente con un
Cubreobjetos de 22x22mm, evitando la formacion de burbujas. Se sellaron los cubreobjetos
con pegamento y se colocaron los portaobjetos en una camara humeda, a 37°C durante 14 a
18 horas.

-LAVADO POSTHIBRIDACION.

Se coloco solucion tampdén de lavado posthibridacion (2X SSC/0.3% NP-40) en una jarra Coplin
colocando en un bafio de agua durante 30 minutos, hasta que la temperatura de la solucién
alcanzara 72+1°C. Se preparo, en una segunda jarra de Coplin, solucién de tampén de lavado
posthibridacion a temperatura ambiente.

Se retiré el pegamento de los portaobjetos y se sumergieron en el tampoén del la-vado
posthibridacion, a temperatura ambiente, hasta que los cubreobjetos se despegaran. Una vez
separados, con cuidado, los portaobjetos se lavaron en la solucién tampén de lavado
posthibridacion a 72+1°C durante 2 minutos.

Finalmente se colocaron 10 mL de la tincion de contraste DAPI (4,6-diamidino-2-fenilindiol y
1,4-fenilendiamina) sobre el area de hibridacién del portaobjetos y se cubrieron con
cubreobjetos. Se dejaron en la oscuridad las preparaciones antes de valorar la sefial.



-ENUMERACION DE SENALES

La valoracién de las sefales se realizé con un microscopio de epifluorescencia de 100W, con
objetivos de 63X y 100X aumentos vy filtros para la ob-servacion de los fluocromos
Spectrumgreen, SpectrumOrange y DAPI. En cada nucleo se enumera el nUmero de sefiales
rojas (correspondientes al numero de copias del gen ERBB2 presentes en la célula) y el
numero de sefiales verdes (correspondientes al numero de cromosomas 17). Deben ser
valoradas un minimo de 60 nucleos correspondientes, al menos, a 3 areas diferentes de la
mues-tra. El resultado final se contabiliza como el cociente entre el valor medio de las sefales
correspondientes al gen, y el valor medio de las senales correspondientes al cromosoma 17.
En condiciones normales, el cociente debe ser uno. Se considera amplificacion cuando el
cociente es mayor o igual a dos. Los valores entre 1.8 y 2.2 deben ser reevaluados (Imagen 8-
10).

Segun la practica de los laboratorios de analisis clinicos, deben analizarse portaobjetos control
al mismo tiempo que las muestras de pacientes para comprobar la correccidn de la técnica y
valorar la exactitud de la numeracioén de senales. Los portaobjetos control deben procesarse
del mismo modo que las muestras, incluido, el pretratamiento. Para considerar el ensayo como
aceptable deben cumplirse los criterios de calidad y validez de los portaobjetos y los resultados
de la enumeracion de las sefiales encontrase en los valores dados en las tablas
proporcionadas junto con los portaobjetos control. En nuestro caso, en el mismo portaobjetos
en el que se encuentra el tejido de estudio, son colocados dos fragmentos pequefios de tejido
positivo y negativo para la amplificacién de ERBB2. De esta forma, la calidad de hibridacion en
los fragmentos de control nos dara una idea de cémo ha transcurrido todo el proceso de
hibridacion.



ANEXO 4: Niveles de evidencia cientifica®.

The level of evidence is defined as the probability that the quality
indicator is based on sound evidence (well designed and conducted
studies). The level of evidence has been graded according to the short
version of the US Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ,
www.ahrq.org)1 classification, as follows:

Level of evidence;
(I) Requires at least a randomised clinical trial (RCT) as part of the body of
the literature — overall of good quality and consistency — which supports

the clinical recommendation (quality indicator)

(IT) Requires well-designed quasi-experimental clinical studies, but not
RCT

(IT1) Requires well designed descriptive studies

(IV) Expert judgment. This implies the absence of good quality clinical
studies on the relevant matter
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