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RESUMEN

Objetivo

Identificar factores que pueden predecir compromiso del complejo areola pe-
zon (CAP) en pacientes con cancer de mama sometidas a mastectomia.
Método

Se estudiaron las piezas de mastectomia total con reseccién del CAP, reali-
zadas en pacientes con carcinoma de mama (invasivo y no invasivo) durante el
periodo de 11/2009-11/2011. Se analizaron datos demograficos, clinicos e ima-
genes en el preoperatorio. Se analizé en la anatomia patolégica de la pieza de
mastectomia el compromiso del CAP, factores de prondstico y caracteristicas
histolégicas del tumor.
Resultados

Cincuenta y cinco pacientes con cancer fueron sometidas a mastectomia, de
las cuales 25 casos (45%) tenia compromiso del CAP (CAP+). De los casos de
CAP+ el 80% presentaba tumor palpable, el tamafio del tumor era de 32 mm y su
distancia al CAP fue de 10 mm. En los casos sin compromiso del CAP (CAP-) el
tamafio del tumor fue menor (25 mm) y la distancia del tumor al CAP fue mayor
(20 mm). En el analisis histopatoldgico tanto el grado del tumor, la invasion linfo-
vascular y los receptores de progesterona, estaban asociados al CAP+.
Conclusién

En nuestra experiencia el compromiso del CAP esta asociado al tumor clini-
camente palpable, su tamafio y distancia al pezén, grado histolégico, presencia de
receptores de progesterona e invasioén linfovascular. Todos estos factores pueden
serdefinidos previo ala seleccion del procedimiento quirdrgico. La mastectomia con
conservacion del CAP es una opcidén quirargica con una correcta y minuciosa
seleccion de las pacientes.
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SUMMARY

Objective

Prospective study to identify different preoperative factors which could indicate
the involvement of nipple-areola complex (NAC) in patients with breast cancer
undergoing mastectomies.
Methods

Patients with infiltrating breast cancer or in situ undergoing mastectomy from
2009 to 2011 were reviewed. Demographic, preoperative clinical and imaging infor-
mation was collected. Mastectomies specimens were examined for NAC involve-
ment by tumour and prognostic factors including size, histological type, axillary
lymph-node status, lymphatic invasion (LI), hormone receptors and HER2.
Results

Fifty-five patients with cancer who undergone mastectomy were evaluated in
which 25 cases (45%) the NAC was involved (NAC+). In NAC+ cases the tumor
was palpable in 80%, the size of the tumor was 32 mm and the distance to the
NAC was 10 mm in images. On the other hand, patients in which the NAC was not
involved the size was smaller (25 mm) and the median distance to the NAC was
20 mm. All these values were confirmed by the pathology study. Histological grade,
positive progesterone receptor and LVI were associated with NAC involvement.
Conclusion

In our experience NAC involvement was associated with tumor size and dis-
tance from tumor to NAC and prognostic factors such as LVI, histological grade
and progesterone receptor status. All these date should be collected during pre-
operative studies. Therefore, Nipple-Sparing mastectomy may be suitable for care-

fully screened patients.
Key words

Mastectomy. Nipple-areola complex. NAC. Nipple conservation.

Breast carcinoma.

OBJETIVO

El objetivo del trabajo fue determinar facto-
res que pueden predecir compromiso del com-
plejo areola pezén (CAP) en pacientes con céan-
cer de mama sometidas a mastectomia.

INTRODUCCION

La mastectomia total se realiza actualmen-
te en un 20% a 30% de las pacientes con can-
cer de mama en estadios operables, e implica la
escision completa de la glandula, el complejo
areola-pezén, la piel que la recubre, en conjun-
to con el ganglio centinela o la linfadenectomia
axilar. Este paradigma quedé firmemente ins-
talado luego de las publicaciones de Halsted

en 1894,' sobre la mastectomia radical clésica
(MRC) y luego se fueron adoptando conductas
maés conservadoras, como las mastectomias ra-
dicales modificadas (MRM) hasta la mastectomia
con conservacién del pezén (MCP),” las cuales
demostraron el mismo efecto terapéutico que la
MRC. La indicacién de incluir el CAP en la pieza
de mastectomia estd basada en la clasica con-
cepcién de que conservar dichos elementos pue-
de implicar dejar tejido neoplasico sin resecar, o
bien por el potencial de generar otro cancer de
novo.

El desarrollo de las distintas técnicas de ciru-
gia oncoplastica ha impulsado técnicas cada vez
mas conservadoras, v ya se han publicado dis-
tintas experiencias de mastectomias con con-
servaciéon de areola y areola-pezén, que sostie-
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CAP- CAP+

CARACTERISTICAS (n=30) (n=25) p
Edad [afios] - Mediana (RI) 45 (38-50) 48 (42-60) 0,11**
Tipo histologico - Numero (%) 0,42*

CDIS 6 (20) 3(12)

Invasivo 24 (80) 22 (88)
Grado histolégico - Numero (%) 0,02*

| 4 (13,3) 0

Il 16 (53,3) 8 (32,0)

1l 10 (32,3) 17 (68,0)
Invasion linfovascular - Numero (%) 3(10) 13 (52) 0,001*
Tumor palpable - Numero (%) 18 (60) 22 (88) 0,03*
Tamafno clinico [mm] - Mediana (RI) 30 (15-40) 40 (30-50) 0,09**
Distancia tumor-CAP en clinica [mm] - Mediana (RI) 20 (15-45) 5 (0-11) <0,001**
Tamanfo imagenes [mm] - Mediana (RI) 25,0 (11,5 -36,2) 40,0 (30,0-60,0) 0,11**
Tamafio patolégico [mm] - Mediana (RI) 23,5 (16,5- 40,5) 40,0 (30,0-60,0) 0,003**
Distancia entre tumor y CAP por imagenes 21,0 (15,0-50,0) 5,2 (0,0- 10,0) <0,001**
Multicentricidad patolégica - Numero (%) 10 (33,3) 6 (24,0) 0,64*
Axila comprometida - Numero (%) 13 (43,3) 16 (64,0) 0,2*
Receptores de estrogeno positivo - Numero (%) 26 (86,7) 18 (72,0) 0,31*
Receptores de progesterona positivo - Numero (%) 28 (93,3) 16 (64,0) 0,01*
Receptores HER2 positivo - Numero (%) 10 (33,3) 7 (28,0) 0,77*

RI: Rango intercuartil 25-75. *: Test de Chi-cuadrado. **: Test Mann-Whitney U.

Tabla I. Caracteristicas demogréficas y clinicas de pacientes con CAP+ y CAP-.

nen que éste es un procedimiento seguro desde
el punto de vista oncolégico,** més alla de los
beneficios estéticos que implica la conservacién
del CAP.>®

MATERIAL Y METODOS
Criterios de inclusién

Se estudiaron en forma prospectiva las pie-
zas de mastectomia total con reseccién del CAP,
realizadas en pacientes con carcinoma de mama
(invasivo y no invasivo) durante el periodo de
11/2009-11/2011. Se excluyeron casos en los
cuales se realiz6 en primer término tumorecto-
mia y luego se completé la mastectomia, y las
pacientes que realizaron tratamientos neoadyu-
vantes.

Se analizaron datos obtenidos en el preope-
ratorio y luego en base a los hallazgos de la ana-
tomia patoldgica.

Se tomaron los siguientes datos:
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» Preoperatorio:

o Edad de la paciente.

o Localizacién topografica de la o las lesio-
nes en la mama.

o Si el o los tumores eran palpables, la dis-
tancia menor desde estos al pezén y el ta-
mano clinico de los mismos.

o En los tumores que tenian expresién ma-
mogréfica, se consideré tipo de imagen
(microcalcificaciones, nédulos, densida-
des), la distancia menor del tumor al pe-
z6n y tamano de cada lesién. En caso de
observarse por ecografia, se tomé la me-
dida de este método de diagndstico.

» Posoperatorio - Anatomia patolégica:

o Tamano del tumor.

o Tipo y grado histolégico.

o Multicentricidad.

o Invasién linfatica.

o Compromiso axilar.

o Receptores hormonales y HERZ.

o Distancia entre el cancer y el pezon.
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Figura 1. Diagrama de arbol de clasificacién para pacientes con CAP.

o Compromiso o no del CAP por carci-
noma.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 andlisis descriptivo expresando
variables cuantitativas continuas en media y des-
vio estdndar o mediana e intervalo intercuartil,

seguin distribucién observada. Las variables ca-
tegdricas se expresaran como proporciones con
su frecuencia absoluta.

Se compararon las caracteristicas de CAP+
y CAP- con test de Chi-cuadrado los datos ca-
tegéricos y con test U de Mann-Whitney los da-
tos continuos, acorde a distribucion.

Para clasificar las pacientes con compromiso
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Figura 2. Mamografia con frente (CCD) y perfil (MLOD)
con medidas desde lesion hasta pezon.

del CAP (CAP+) y las que no tienen compro-
miso del mismo (CAP-) se utilizaron los arbo-
les de clasificacién y el método de crecimien-
to CHAID, donde la variable dependiente es el
CAP vy sus variables independientes son tumor
palpable, distancia palpable clinica, receptores
de estrégeno (RE), receptores de progesterona
(RP), amplificacién del HERZ2, tipo y tamano de
las imagenes y distancia mamogréfica del tumor
al pezén.

El arbol de clasificacién presenté en los re-
sultados 10 nodos totales, 6 nodos terminales y
con una profundidad de 3 niveles. La estima-
cién del riesgo fue 0,073 (IC 95%: 0,0044-0,14).
La clasificacién pronosticada global fue del 92%
negativo (el modelo clasific6 los CAP correcta-

Rev Arg Mastol 2012; 31(111): 180-189

mente en el 92% de las pacientes), el porcentaje
correcto negativo fue del 97% (el modelo clasi-
ficé los CAP negativos correctamente en el 97%
de las pacientes) y para el positivo de 88% ne-
gativo (el modelo clasificé los CAP negativos co-
rrectamente en el 88% de las pacientes). Dado
que el tamano muestral es pequeno no se realizé
corte de validacion.

Se consideraran estadisticamente significati-
vas las probabilidades menores a 0,05. Se utilizé
para el andlisis estadistico el software SPSS 19.

RESULTADOS

Se evaluaron 55 pacientes en las que se
realiz6 mastectomia total, de las cuales 25 ca-
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Figura 4. Anatomia patolégica: CAP sin compromiso tumoral.
a) Vision general; b) a mayor aumento.

sos (45%) tenfan compromiso del CAP, va sea
por carcinoma invasivo (19/25) o no invasivo
(CDIS) (6/25). En 9 pacientes el tipo histolégico
fue exclusivamente CDIS, de los cuales 3 casos
(33%) con CAP+ y 6 casos (66%) con CAP-.
En total fueron 45 pacientes con carcinoma in-
vasivo con o sin lesién in situ asociada, de los
cuales 22 casos tenian CAP+ (5 casos con CDIS
en el CAP) mientras que 23 casos eran CAP-.

La mediana de edad de las pacientes con com-
promiso del CAP (CAP+) fue de 48 anos y de
las pacientes sin compromiso del CAP (CAP-)
de 45 anos.

En la evaluacién prequirtrgica de la pacien-
te al examen fisico, se encontré que el tumor era
palpable en 22 pacientes (88%) de los 25 ca-
sos CAP+, con un tamano promedio de 40 mm
(rango 30-50 mm). En 10 casos se sospeché el

Rev Arg Mastol 2012; 31(111): 180-189
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Figura 5. Anatomia patolégica: CAP comprometido con CDIS de alto grado histologico.

a) Vision general; b) a mayor aumento.

compromiso del CAP, ya sea por el examen fisi-
co o por los hallazgos radiolégicos.

Se evaluaron todas las pacientes con ma-
mografias en dos incidencias (MLO y CC), de
las cuales se tuvo en cuenta sélo la que presen-
taba la menor distancia entre tumor y CAP. En
los casos en que el tumor era visible por ecogra-
fia, se consideré el tamano ecogréfico del tumor.
El tamafio del tumor por imagenes fue mayor
(40 mm) en los CAP+ con respecto a los CAP-
(25 mm). En los casos CAP- se encontré una
distancia promedio en las imagenes desde el tu-
mor al CAP de 21 mm (rango 15-50 mm) en
comparacién con 5,2 mm (rango 0-10 mm) de
los casos CAP+. Tanto las microcalcificaciones
como la imagen nodular predominaron en am-
bos grupos, asi como la localizacién del tumor
en CSE.

Con respecto a la anatomia patologica del
tumor, el tamano fue mayor en los CAP+
(40 mm) que en los CAP- (23,5 mm) v la dis-
tancia del tumor al CAP en los casos no com-
prometidos fue 30,8 mm. Con respecto al tipo
histolégico, entre los dos grupos no hubo dife-
rencia, pero si al considerar el grado histolégi-
co, va que en los CAP+ predominan los GH3
[17/25 casos (68%)] mientras que en los CAP-
predominan los GH2 [16/30 casos (53.3%)].
También los CAP+ tuvieron mayor invasion lin-
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fovascular (ILV) [13/25 casos (52%)] a diferen-
cia de los CAP- [3/30 casos (10%)]. Con res-
pecto al compromiso axilar no hubo diferencia
significativa [CAP+ 16/25 casos (64%); CAP-
13/30 casos (43%)]. En total hubo 16 casos de
multicentricidad sin diferencias entre CAP-
[10/30 casos (33,3%)] v CAP+ (6/25 casos
(24,0%)] En el aspecto molecular los CAP- tu-
vieron mayor expresiéon de receptores de es-
trégeno [26/30 casos (86%)] y progesterona
[28/30 casos (93%)] que los CAP+ [16/25 casos
(64%) v 18/25 casos (72%), respectivamente].
Asi mismo, no hubo diferencias en la expresién
del HER2 [CAP- 10/30 casos (33.3%) y CAP+
7/25 casos (28%)] (Tabla I).

DISCUSION

En los dltimos anos se presenté un interés
creciente en la técnica de MCP con el propésito
de mejorar el resultado estético de la reconstruc-
cibn mamaria inmediata. Las principales pre-
cauciones relacionadas con esta cirugia son la
seguridad oncoldgica vy el riesgo de la necrosis
del CAP. En un metaandlisis reciente Cunnick y
col. pudieron demostrar que la MCP, en grupos
seleccionados de pacientes, es un procedimiento
oncolégicamente seguro.’

La realizacién de una MCP requiere una se-
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Autor Aino CAP+ Factores asociados al compromiso del CAP

Menon, van Geel? 1988 58% Multicentricidad, conductos excéntricos.

Vyas® 1998 16% Distancia del tumor al pezdn, tamario del tumor, nimero de
ganglios axilares afectados, invasién linfovascular.

Laronga ° 2000 6% Tumor subareolar, multicentricidad, axila comprometida.

Lambert " 2000 12% Estadio avanzado, tumor en mas de un cuadrante.

Simmons *? 2002 11% Tumor difuso, central o retroareolar.

Vlajcic ' 2005 23% Distancia del tumor al pezén, tamafio del tumor, nimero de
ganglios axilares afectados, invasion linfovascular.

Schecter ™ 2006 42% Distancia del tumor al pezén, tamafio del tumor, estadio del
tumor.

Robin 2012 45% Tumor palpable, distancia del tumor al pezén por imagenes,

invasion linfovascular, grado histolégico.

Tabla ll

leccién apropiada de pacientes, analizando pre-
viamente a la cirugia los datos necesarios para
predecir o no el compromiso del CAP. Diversos
estudios han intentado, incluido el nuestro, defi-
nir los criterios preoperatorios que se correla-
cionan con este riesgo (Tabla II).

El tamano del tumor y la distancia del tumor
al pezdn tienen relacién directa con el compro-
miso del CAP. Lambert y col.'! describieron que
el aumento del tamario del tumor esta asociado
con el aumento de la incidencia del compromiso
del CAP, particularmente en tumores mayores
de 4 cm de didmetro. También demostraron que
la distancia del tumor al pezén estd asociada al
compromiso del CAP. A su vez, tanto en el es-
tudio de Sookhan,® como en el estudio de La-
gios,"® se observé baja frecuencia de compro-
miso del CAP en tumores que se encontraban
amas de 2 cm y 2,5 cm del CAP, respectiva-
mente.

El uso de ambos factores (tamafo y distan-
cia) en modelos de prediccién, podria ser aun
un mejor indicador del compromiso del CAP.
En el estudio de Schecter y col."* se desarrollé
una férmula para predecir el compromiso del
CAP con una sensibilidad de 92% vy especifici-
dad de 77% y valor de prediccién negativo de
93%.

Las medidas mamogréficas de la distancia
del tumor al pezén demostraron ser un factor de
prediccién como variable independiente en el
estudio de Lowen y col.”®

En nuestro estudio se tuvieron en cuenta
tanto el examen fisico como las medidas mamo-
gréficas y ecogréficas; estos factores son de ayu-
da en la correcta seleccién de la paciente can-
didata a la MCP. Tanto que el tumor sea palpa-
ble clinicamente, como la distancia por image-
nes entre tumor y CAP, marcaron diferencias
significativas. Con respecto a la histopatologia
del tumor, en nuestro estudio se observaron di-
ferencias en la invasién linfovascular (ILV), gra-
do del tumor y RP. La ILV es un factor impor-
tante a tener en cuenta en la histologia de la
biopsia prequirirgica, ya que esta correlacio-
nado con un mayor compromiso del CAP. En
nuestro estudio demostré ser una diferencia al-
tamente significativa (p<0,0017).*

El grado histolégico de los tumores con
CAP+ tiende a ser mas alto. A su vez, los CAP-
presentaron en forma estadisticamente signifi-
cativa mayor proporcién de RP+. Esto no se
observé en los RE. En el caso de la amplifica-
cién del HERZ2, nuestros hallazgos no demos-
traron diferencias en comparacién con otro es-
tudio, donde si se lo consideré un factor signi-
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ficativo del compromiso del CAP."”

Dado el tamafno muestral de nuestra serie,
no fue posible medir distintos rangos de tamano
tumoral o distancias para sacar conclusiones va-
lidas, con una potencia estadistica aceptable. No
obstante, una fortaleza de esta investigaciéon es
la condicién de prospectiva, lo que nos permitié
eliminar posibles sesgos y dar mayor confiabi-
lidad a los resultados.

Nuestro grupo de trabajo todavia no incluye
a la MCP entre los estandares de tratamiento del
cancer de mama; no obstante, nuestros hallaz-
gos nos permiten considerar su realizacién en
casos especiales y muy seleccionados.

CONCLUSION

Hoy en dia la mastectomia con conservacién
del CAP es una opcién quirtrgica, en la cual su
éxito y seguridad oncoldgica requiere de la co-
rrecta seleccién de las pacientes. En nuestra ex-
periencia el compromiso del CAP por carcinoma
esta asociado a diferentes factores: tumor clini-
camente palpable, su tamano y distancia al pe-
z6n, tamano y distancia entre tumor y CAP por
las imégenes, su grado histoldgico, presencia de
receptores de progesterona y la invasién linfo-
vascular. Todos estos factores pueden ser defi-
nidos previo a la seleccién del procedimiento
quirdrgico.
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DEBATE
Dr. Gonzalez: Primero quiero felicitarlos

porque realmente es un trabajo muy interesante.
En realidad hacer esto en forma prospectiva no



COMPROMISO DEL COMPLEJO AREOLA-PEZON EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA 189

es facil hoy dia, méas en nuestro pais. Las con-
clusiones a que llegan creo que son muy cohe-
rentes con las publicaciones internacionales.
Hoy en dia los factores distancia al tumor, tama-
fio tumoral, grado histolégico, invasion linfovas-
cular, son los factores méas concluyentes. Lo que
le queria preguntar es, cuando indican un pro-
cedimiento de esta naturaleza en base a todos
los pardmetros que han mostrado, ¢qué recau-
dos toman intraoperatoriamente para evaluar el
compromiso del complejo? ¢Hacen pieza por
congelacién? ¢céomo la hacen y qué conside-
raciones tienen o qué conducta toman, si esa
biopsia por congelacién es negativa y a posterio-
ri es positiva en la biopsia posterior?

Dra. Delfino: En los estudios que yo lei se
hace biopsia por congelacién en el momento de
la cirugia; si es positivo se saca el CAP en el
momento. Si es positivo en un segundo estudio,
también se saca, se completa la cirugia.

Dr. Castaiio: Dijeron que no es estandar
para ellos.

Dr. Gonzalez: (En algin caso lo indican?

Dra. Delfino: Todavia no, estamos con es-
tudio previo.

Dr. Poet: Me podria aclarar el tema de los
carcinomas intraductales o in situ, porque ha-
blan de invasién linfovascular, grado de densi-
dad histolégica, tamafno tumoral. ¢Cémo hacen
para valorar un in situ? ¢Tuvieron en los in situ
CAP positivos?

Dra. Delfino: Hubo algunos in situ que tu-
vieron positivo. Hubo 6 casos en los que el CAP
fue comprometido por in situ. En el resto hubo
un caso que estuvo asociado, la biopsia era en
la mama, no en el CAP, era carcinoma invasivo
positivo v luego el CAP fue comprometido sélo
por un in situ.

Dra. Oliva: Queria felicitarlos por el traba-
jo, me resulté muy interesante. Tenia entendido
también que en el Instituto Oncolégico de Milan

cuando hacen mastectomias con conservacién
del complejo areola-pezdn, un requisito es hacer
una terapia radiante intraoperatoria. También
me llama la atencién cuando hacen terapéuticas
preventivas en mastectomias profilacticas, una
de las preguntas que hacen las pacientes es si se
conserva o no el CAP; en general, cuando es
una indicacién oncoldgica se lo reseca. La ter-
cera, ¢el componente ductal extensivo, lo tuvie-
ron en cuenta?

Dra. Delfino: Si, esa era una consideracién
también previa a la cirugia, que en los casos en
que estuvo sélo por in situ era previo también
un extensivo. Respondiendo la primer pregunta,
en Milan se hace radioterapia intraoperatoria del
complejo, pero no en el resto; en Estados Uni-
dos todavia no lo tienen como estdndar. Con
respecto a la segunda, en Estados Unidos, por
ejemplo en el Memorial en un estudio reciente
del ano pasado, el 80% de las mastectomias con
conservacion del pezén fueron profilaxis, ahi se
conservaba el pezdn; del otro 20%, un 12% era
de carcinoma invasivo y un 8% de carcinoma in
situ, en todas se hizo con conservacién del pe-
z6n. Sélo en un caso que estaba comprometido,
lo tuvieron que resecar; pero en Estados Unidos
mas por un tema de la profilaxis.

Dr. Davalos Michel: Los felicito también
por el trabajo, es muy bueno. Queria preguntar-
le si en fase de estudio implementaron la reso-
nancia magnética como estudio preoperatorio,
para ver la extensién de la enfermedad.

Dra. Delfino: En nuestras 55 pacientes, 4
casos tuvieron resonancia magnética. En Esta-
dos Unidos antes de realizar esta cirugia siempre
se implementa la resonancia magnética.

Dr. Davalos Michel: ¢Correlacién pato-
l6gica?

Dra. Delfino: Es méas exacta, tiene mayor
definicién con la resonancia que con la mamo-
grafia, pero no es estandar tampoco.
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