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Abreviaturas

DIEP: Perforante Epigastrica Inferior Profunda, por sus siglas en

inglés, Deep Inferior Epigastric Perforator.

DIEV: Vena epigastrica inferior profunda, por sus siglas en inglés,

Deep Inferior Epigastric Vein.
FDA: Food and Drug Administration.

ICG: Verde de indocianina, por sus siglas en inglés, Indocyanine

Green.

ICGA: angiografia con ICG, por sus siglas en inglés, Indocyanine

Green Angiography.
IMC: indice de Masa Corporal.
PDE: Photodynamic Eye near infrared fluorescence imager.

SIEV: Vena epigastrica inferior superficial, por sus siglas en inglés,

Superficial Inferior Epigastric Vein.
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MINIRESUMEN

El verde de indocianina (ICG) es un contraste que permite la
valoracién de la perfusién de los tejidos de manera intraoperatoria
y dindmica, aportando informacién de interés en el campo de la

reconstrucciéon mamaria.

Este trabajo se focaliza en el estudio de su uso en reconstruccién
microquirirgica de mastectomia con colgajo DIEP (Deep Inferior

Epigastric Perforator).

El objetivo principal es optimizar el rendimiento de esta prueba a
la hora de disefiar el colgajo, estableciendo en qué momento
durante la intervencidn quirlirgica es mas efectivo valorar su
perfusion, y demostrar que con su uso es posible reducir la tasa de
esteatonecrosis postoperatoria, una de las complicaciones maés

frecuentes en este tipo de reconstrucciones.

Para ello se plantearon 2 estudios:
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En el primer estudio se valoré si existian diferencias en la
tasa de esteatonecrosis postoperatoria en los colgajos
DIEP para mastectomia oncoldgica en funcién de si se
empled (grupo de estudio) o no (grupo control) el ICG

durante la intervencién quirdrgica.

En el segundo estudio se comparé la perfusion del colgajo
DIEP con ICG en dos momentos de la cirugia, cuando la
vascularizacion dependia del pediculo original (zona
donante) y tras la anastomosis microquirdrgica a los vasos
receptores mamarios internos (zona receptora). Ademas,
se valoraron las ventajas e inconvenientes asociados a la

realizacién de la prueba en cada momento.

Los resultados de ambos estudios mostraron que con la

angiografia con ICG intraoperatoria es posible disminuir la

esteatonecrosis postoperatoria, tanto su incidencia como su grado

y la necesidad de tratamientos quirdrgicos secundarios, siendo

mayor su efectividad a la hora de disefar el colgajo DIEP cuando

se realiza en la zona donante (antes de la seccién del pediculo en

el que se basa).
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RESUMEN

Introduccién y objetivos: El colgajo DIEP (por sus siglas en ingles,
Deep Inferior Epigastric Perforator) es la primera opcién para la
reconstruccién microquirlrgica tras mastectomia por cancer de
mama, presentando muy buenos resultados. Sin embargo, una de
sus complicaciones maés frecuentes es la esteatonecrosis (hasta un
62.5% segun la literatura), siendo consecuencia de una perfusion
parcial deficiente, y asociando importantes repercusiones clinicas
y psicoldgicas en las pacientes, un aumento de la necesidad de
segundas intervenciones quirlrgicas , un empeoramiento del
resultado y un aumento de los costes totales de la reconstruccién.
La angiografia con el contraste verde de indocianina (ICG) se utiliza
desde hace afios para varias aplicaciones médicas, entre ellas, la
valoracion de la perfusion de los tejidos. El objetivo principal de
este estudio es demostrar que su uso intraoperatorio en la
reconstruccién mamaria con colgajo DIEP disminuye la
esteatonecrosis postoperatoria y, en segundo lugar, establecer en
qué momento de la intervencion es mas efectivo realizarlo para

lograr un disefio éptimo del colgajo.

Métodos: con el fin de lograr los objetivos planteados se han
realizado dos estudios. En el primero de ellos, se incluyeron 61

pacientes a los que se les habia realizado una reconstruccidén
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microquirdrgica con colgajo DIEP unilateral tras mastectomia por
céncer de mama. De ellos, en 24 casos se valoré la perfusion del
colgajo de forma intraoperatoria mediante la angiografia con ICG
(grupo de estudio), y en 37 casos no (grupo control). Se analizaron
estadisticamente la asociacién entre el uso del ICG y la incidencia
de esteatonecrosis en el primer afio del postoperatorio, las
diferencias entre los grados de esteatonecrosis (I-V), las diferencias
entre la necesidad de intervencién quirurgica para el tratamiento
de la esteatonecrosis, y la calidad de vida y la satisfaccion de las
pacientes mediante el cuestionario BREAST-Q. En el segundo
estudio, se valoré la perfusiéon del colgajo DIEP en 46 pacientes de
forma intraoperatoria en dos ocasiones, antes de la
autonomizacion del colgajo en la zona donante y tras la
anastomosis a los vasos mamarios internos en la zona receptora.
Las diferencias entre las areas isquémicas de ambas zonas en cada
colgajo fueron analizadas estadisticamente. Ademas, la
localizacion de la perforante (medial o lateral) y los factores de
riesgo fueron evaluados para establecer si existia una asociacién
entre ellos y los cambios de perfusién entre las dos zonas

mencionadas.

Resultados: en el primer articulo, la incidencia de esteatonecrosis
se vio reducida de un 59.5%, en el caso del grupo control, a un
29%, en el grupo ICG, siendo los resultados estadisticamente
significativos (p = 0.021). El riesgo relativo de esteatonecrosis
postoperatoria fue de 0.49 [IC 95%, 0.25- 0.97]. En cuanto al
analisis de las diferencias entre ambos grupos en cuanto al grado
de esteatonecrosis (I-V), la mayor de ellas fue objetivada en el

grado Il, la cual ademas fue estadisticamente significativa (27% vs
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2.7%, p = 0.038). Ademas, el grupo ICG presenté una menor
necesidad de cirugias secundarias para el tratamiento de la
esteatonecrosis de forma estadisticamente significativa (45.9% vs
20.8%, p = 0.046) y en el cuestionario de BREAST-Q para la
valoraciéon de la satisfaccion y calidad de vida de las pacientes se
obtuvieron mayores puntuaciones. En el segundo estudio, se
encontraron diferencias entre las areas isquémicas en la zona
donante y receptora que fueron estadisticamente significativas (p
= 0.012). En todos los casos en los que hubo un cambio de
perfusion entre ambas zonas, el 4rea correctamente irrigada
siempre fue menor en la zona donante; es decir, en la zona
receptora el colgajo se mostré igual o mejor perfundido en todos
los casos. El disefio final del colgajo sélo fue modificado en 2 casos
(4.3%) como consecuencia de los cambios identificados con el ICG
en la perfusién del colgajo tras la anastomosis en la zona
receptora. Ademas, se identificaron multiples ventajas en realizar
la valoracion de la perfusién en la zona donante: mayor facilidad
para la identificacion de las areas mejor perfundidas del colgajo,
mejor planificacion de su adaptaciéon a la zona receptora y
posibilidad de identificar la mejor perforante en la que se basara
el colgajo. En cuanto a los factores analizados, tres de ellos (el DIEP
bilateral (vs el unilateral), la perforante lateral (vs medial) y el
tabaco) tuvieron una asociacion estadisticamente significativa con
una menor probabilidad de que aumentara la perfusion en la zona

receptora.

Conclusiones: la angiografia con ICG intraoperatoria es una
herramienta muy (til en la cirugia reconstructiva microquirdrgica

de mastectomia que disminuye la tasa de esteatonecrosis
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postoperatoria hasta la mitad, asi como su grado, y la necesidad
de intervenciones quirdrgicas secundarias. Ademas, realizar la
prueba en la zona donante (antes de la seccién del pediculo del
colgajo) permitia lograr un diseiio del colgajo centrado en las

zonas mejor perfundidas con mayor precision.
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ABSTRACT

Background and objectives: The Deep Inferior Epigastric
Perforator (DIEP) flap is the first option for autologous
microsurgical reconstruction for oncological mastectomy, with
great results. However, one of its most frequent complications is fat
necrosis (up to 62.5%), as a consequence of a deficient regional
perfusion of the flap, which could have important clinical and
psychological repercussions, deteriorating the results and
increasing reconstruction costs. The indocyanine green
angiography (ICGA) has been successfully used for years in the
assessment of perfusion in free flaps surgeries, and the aim of this
study was to demonstrate the intraoperative use of ICGA to reduce
fat necrosis in DIEP flap. Besides, it has not yet been established
when the ICGA should be performed during the surgery, so the
second main aim of this study is to evaluate whether it is better to

perform the test on the donor or recipient sites of the DIEP flap.

Methods: Two studies have been conducted. In the first one, 61
patients who underwent unilateral DIEP flap procedures for breast
reconstruction after oncological mastectomy were included (24
cases with intraoperative use of ICGA during surgery, 37 cases in
the control group). The follow-up period was 1 year after surgery.

The association between the use of ICGA and the incidence of fat
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necrosis in the first postoperative year, differences in fat necrosis
grade (I-V), differences in fat necrosis requiring reoperation,
quality of life, and patient satisfaction were analyzed. In the second
study, the intraoperative perfusion of 46 DIEP flaps was assessed
twice, on the donor and recipient sites. Differences between both
ischemic areas of each flap were statistically analyzed. In addition,
perforator location and risk factors were evaluated in order to
assess whether they are associated with changes in the perfusion

of the flap between both sites.

Results: In the first article, the incidence of fat necrosis was reduced
from 59.5% (control group) to 29% (ICG-group) (P = 0.021) (relative
risk = 0.49 [95% Cl, 0.25- 0.97]). The major difference was in grade
[1(27% vs 2.7%, P = 0.038). The number of second surgeries for fat
necrosis treatment was also reduced (45.9% vs 20.8%, P = 0.046).
The ICG group had higher scores on the BREAST-Q. In the second
study, differences between ischemic areas on the donor and
recipient sites were statistically significant (p = 0.012). In all cases
in which there was a change of area between both zones, it was
always less in the donor site. That means that in all cases the flap
was the same or better perfused in the recipient site. The final flap
design only changed in two cases (4.3%) because of the ICGA
findings on the recipient site. Besides, performing the ICGA on the
donor site facilitated the identification of the best perfused areas,
allowed a better planning of its placement into the recipient site,
and also can be useful to choose the best perforator. Bilateral DIEP

flap, lateral location of the perforator and tobacco use had a
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statistically significant association with lower probability to

increase the perfusion area between both sites

Conclusions: Intraoperative ICGA is a useful technique for
reconstructive microsurgery that might improve patient
satisfaction and reduce the incidence of fat necrosis by half as well
as reduce its grade and the number of secondary surgeries. In
addition, several advantages have been found in performing the
ICGA on the donor site to assess the perfusion of the DIEP flap. In
addition, performing the ICGA in the donor site (before the flap
pedicle section) allowed to achieve a flap design based on the best

perfused areas with greater precision.
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INTRODUCCION.
ANTECEDENTES, ESTADO
ACTUAL Y PLANTEAMIENTO
DEL PROBLEMA.

1.1. Céncer de mama y reconstruccion
mamaria

Hoy en dia, el cdncer de mama continua siendo el tumor maligno
mas frecuente en el sexo femenino, diagnosticandose en Espafia
mas de 25000 casos nuevos de cancer de mama al afo,
alcanzando una cifra de 32.825 en 2018.. Ademas, comprende un
amplio rango de edades, siendo la mayoria de los casos
diagnosticados entre los 35 y 80 afios, y con maxima incidencia
entre los 45y 60 afios.

En cuanto al tratamiento, de todas las intervenciones quirtrgicas
mamarias oncoldgicas que se realizan, aproximadamente entre un

15% y un 25% son mastectomias.
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Lograr recuperar la autoimagen, la simetria, la confianza y la
feminidad de las pacientes que han superado o estan superando
un cancer de mama deberia de estar entre los objetivos del
tratamiento global de esta patologia, por lo que la reconstruccién
mamaria cumple un papel fundamental. Independientemente del
tipo de técnica de reconstruccion que se emplee, el hecho de
realizar una reconstruccion mamaria ha demostrado asociar
numerosas ventajas tanto fisicas como psicolégicas para la
paciente (1).

Dentro de la reconstruccién de la mastectomia existen varios tipos
de técnicas que se especifican mas adelante. Dos de las
principales clasificaciones globales de la reconstruccién
dependen de si se emplea material sintético o tejido de la propia
paciente (reconstruccion sintética vs autéloga) y del tiempo que ha
transcurrido tras la mastectomia (reconstruccién inmediata vs

diferida).

1.1.1  Reconstruccidn inmediata o diferida

La reconstruccion inmediata es aquella que se realiza en el mismo
acto quirurgico del tratamiento oncoldgico. La principal ventaja de
esta técnica son los beneficios psicolégicos de la paciente debido
a la disminuciéon de la sensacién de amputacidn y la realizacién de
la cirugia oncoldgica y reconstructiva en la misma intervencién
quirdrgica, sin necesidad de realizar segundas cirugias y pudiendo
finalizar asi en menor tiempo el periodo global de recuperacién

del cdncer de mama.
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Sin embargo, en ciertas ocasiones no es posible lograr una
reconstruccién completa de la mama de forma inmediata tras una
mastectomia, ya sea por fallo de la reconstruccién inicial, por
deseo de la paciente o por la necesidad de acortar el tiempo
quirdrgico debido a sus comorbilidades asociadas. En estos casos,
es posible diferir la reconstruccién mamaria a un segundo tiempo,
que puede variar de meses a afios, en funcién de las caracteristicas

propias de cada caso.

1.1.2. Reconstrucciéon autéloga o sintética

La reconstruccién de la mastectomia con material sintético
consiste en la introduccién de una prétesis de silicona o un
expansor. Habitualmente, se realiza primero la expansién del
tejido de la mastectomia con la colocaciéon del expansor, que se va
rellenando progresivamente de forma ambulatoria hasta obtener
el volumen considerado como adecuado, y en un segundo tiempo
quirdrgico, realizar un recambio del expansor por la prétesis
definitiva. La localizacién de la prétesis o expansor puede situarse
en diferentes planos (prepectoral o retromuscular); o se puede
afadir cobertura mediante el uso de colgajos locorregionales
(reconstruccidon mixta), destacando entre ellos el colgajo dorsal

ancho pediculado.

Las principales ventajas de la reconstruccidon sintética son la
reduccién del tiempo quirdrgico de la reconstruccién y la ausencia
de la morbilidad de las zonas donantes de los colgajos. Sin

embargo, las complicaciones e las protesis en pacientes
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mastectomizadas no son escasas a corto o largo plazo. El riesgo de
extrusién de la prétesis, contractura, infeccidn, entre otras
complicaciones, es mas elevado si hay factores de riesgo
asociados como la radioterapia o el habito tabaquico. Ademas del
fallo de reconstruccidn, estas complicaciones pueden suponer la
necesidad de reingreso hospitalario, antibioterapia endovenosa,
reintervencién quirdrgica y reconstruccion diferida, con lo que la
calidad de vida de las pacientes a corto, medio y largo plazo puede

verse afectada.

En la reconstruccion mamaria autdloga se emplea el propio tejido
de los pacientes (colgajos) para la creacién de una neomama. Las
principales ventajas de esta técnica es que el resultado estético
suele ser superior al logrado con la reconstrucciéon sintética, con
mayor facilidad para alcanzar una naturalidad y simetria mamaria,
generalmente requiere de un Unico tiempo quirdrgico (mientras
que en el sintético habitualmente se precisan dos intervenciones,
ya que en un primer tiempo el expansor, y en un segundo tiempo
la protesis definitiva) y se evitan las complicaciones mencionadas
previamente de la reconstruccién con materiales sintéticos (menor
tasas de infecciones, ausencia de extrusiones o contracturas
capsulares, etc.). Como principal desventaja, la reconstruccion
autéloga requiere de una zona donante, por lo que se creard una

cicatriz adicional.

Entre los diferentes colgajos descritos en la literatura para la
reconstruccién de pacientes mastectomizadas encontramos los
siguientes: DIEP (Deep Inferior Epigastric Perforator), TRAM
(Transverse Rectus Abdominal Muscle), dorsal ancho, PAP

(Profunda Artery Perforator), TUG (Transverse Upper Gracilis),
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SGAP (Superior Gluteal Artery Perforator), IGAP (Inferior Gluteal
Artery Perforator), lumbar, SCIP (Superficial Circumflex Iliac
Perforator), ALT (Anterolateral Thigh). Todos ellos son colgajos
microquirdrgicos, excepto el dorsal ancho y el TRAM, que pueden
ser pediculados o microquirdrgicos. La principal diferencia entre
la reconstruccién con colgajo pediculado y microquirtrgico es la
realizacién en el segundo de ellos de al menos una anastomosis
arterial y una venosa, lo cual permite emplear tejidos alejados de
la regidn mamaria a reconstruir, con las ventajas que ello puede
suponer, pero requiere instrumental y material especificos y
habilidades quirdrgicas avanzadas por parte del cirujano

reconstructivo.
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1.2. Reconstruccién mamaria mediante
colgajo Deep Inferior Epigastric
Perforator (DIEP)

De todas las opciones de reconstruccién autéloga nombradas
previamente, el colgajo DIEP ocupa un lugar principal en la
reconstruccién mamaria tras mastectomia y, a pesar de que no se
realiza en todos los centros de manera habitual, ha sido declarado
como el gold standard de la reconstruccién microquirdrgica
mamaria (2), siendo especialmente atil en reconstrucciones

autélogas de mediano o gran volumen.

1.2.1. Principales ventajas e indicaciones del colgajo DIEP para

la reconstruccién mamaria tras mastectomia

El colgajo DIEP ha demostrado su seguridad y buenos resultados
(3) y con él es posible realizar una reconstruccion mamaria
completa exclusivamente a través del tejido autdlogo de la
paciente, con las ventajas asociadas que esto conlleva. Como se
ha descrito previamente, al ser tejido propio del paciente el
resultado final de la reconstruccién mamaria tiende a presentar
una calidad estética muy superior, facilitindose a su vez alcanzar
una simetria adecuada y un resultado mas natural que con la
reconstruccién sintética (fotografias 1 y 2). Por otro lado, este

colgajo en concreto presenta el beneficio afadido de poder
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mejorar el contorno corporal de las pacientes, lograndose
resultados comparables a los de la abdominoplastia funcional en

la zona donante.

Fotografia 1: paciente con antecedente de céncer de mama y portadora de
mutaciéon genética BRCA. Se realizé mastectomia bilateral y reconstruccién
inmediata con colgajo DIEP bilateral. Fuente: elaboracién propia con
consentimiento de la paciente.
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Fotografia 2: paciente con antecednete de neoplasia mamaria derecha de
cuadrante inferoexterno. Se realizé mastectomia derecha y reconstrucciéon
inmediata con colgajo DIEP ipsilateral con isla cutdnea y mastopexia contralateral
en T invertida para simetrizacién. Fuente: elaboracién propia con consentimiento
de la paciente.

1.2.2. Técnica quirdrgica

El colgajo DIEP es un colgajo compuesto por la piel y tejido
subcutédneo del abdomen infraumbilical e irrigado por una o varias
perforantes procedentes de la arteria epigastrica inferior profunda
(fotografia 3). La diseccidn se realiza mediante un huso de tejido
dermograso de la pared abdominal inferior, sin que sea incluido
en el colgajo la fascia muscular. Tras identificar una perforante

adecuada, se realiza una incisidon sobre la fascia del recto
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abdominal, habitualmente inferior a 10 cm de longitud, y se diseca
dicha perforante hasta su origen en la arteria epigéstrica inferior
profunda. Posteriormente, se continla la disecciéon de la arteria
epigéstrica profunda hacia caudal con una longitud variable en
funcién de las necesidades de la cirugia. Durante la diseccién, es
importante ser conservador y mantener la integridad de las
méximas fibras musculares del recto abdominal y sus nervios
motores, con el fin de reducir las secuelas postoperatorias en la

zona donante.

Fotografia 3: colgajo DIEP con identificacion de 2 perforantes (cruces). Fotografia
calibrada con regla estéril de 15 cm de longitud. Fuente: elaboracién propia con
consentimiento de la paciente.
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La perforante en la que se basarad el colgajo DIEP puede ser
elegida en funcién de la informacién aportada por el TAC con
contraste preoperatorio, el Doppler portétil y la visualizacién
directa durante la intervencién. En nuestro centro, de forma
generalizada, preferimos aquellas perforantes de mayor calibre
del lado ipsilateral al defecto mamario a reconstruir, con el menor
trayecto intramuscular visualizado en el TAC con contraste y con la
mejor sefial de Doppler. En aquellos casos en los que hay dos o
mas perforantes similares y existen dudas sobre cual elegir, se
procede a realizar la angiografia con ICG con clampaje temporal
consecutivo de estas perforantes para valorar el alcance de
perfusion que tiene cada una de ellas en el colgajo y seleccionar la

mas conveniente en cada paciente.

Fotografia 4: delimitacién del perforasoma (lineas) de perforante derecha (flecha)
en colgajo DIEP unilateral. Fuente: elaboracién propia con consentimiento de la
paciente.
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Una vez autonomizado el colgajo DIEP se traslada al defecto
mamario resultante de la mastectomia, y se realiza la anastomosis
microquirirgica de al menos una arteria y una vena, siendo de
eleccién en nuestro centro los vasos mamarios internos como
vasos receptores. Estos vasos constituyen una excelente opcién en
la reconstruccién mamaria por su localizacion anatémica con
respecto al defecto a cubrir, por el calibre similar al pediculo del
colgajo DIEP, y por la menor prevalencia de ateromatosis o

calcificaciones de las paredes arteriales.

La anastomosis entre la arteria del colgajo y la arteria receptora se
realiza con técnicas de magnificacion mediante el uso de
microscopio y con suturas de monofilamento no reabsorbible de
8/0 - 9/0. En el caso de la vena en nuestro centro es habitual
emplear la sutura mecéanica Coupler® (Synovis Corp, Birmingham,
AL) puesto que disminuye el tiempo quirdrgico de la anastomosis.
En aquellos casos en los que el colgajo de forma intraoperatoria
se muestra con signos congestivos incipientes o establecidos, se
realiza una segunda anastomosis venosa, de eleccién entre la vena
epigastrica inferior superficial del colgajo DIEP y la vena cefélica

como vena receptora.

Por dltimo se procede a realizar la adaptacion del colgajo a la zona
receptora y su modelaje y fijacidon con sutura trenzada reabsorbile
2/0 y monofilamento reabsorbile 3/0 y 4/0. El defecto de la zona
donante se cierra de forma directa por planos: cierre de fascia con
monofilamento irreabsorbible 0, tejido subcutdneo con sutura
trenzada reabsorbible 2/0 y sutura barbada reabsorbile 2/0 y

sutura intradérmica con monofilamento reabsorbible 3/0; y
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finalmente, se realiza una onfaloplastia. Tanto en la zona donante

como en la receptora se colocan drenajes.

1.2.3. Riesgosy complicaciones

A pesar de ser una técnica de eleccién muy extendida y aceptada
y haber demostrado su seguridad y buenos resultados finales, el
colgajo DIEP presenta algunas complicaciones especificas que

merecen ser mencionadas.

Entre las complicaciones mayores postoperatorias que se pueden
producir, destaca el fallo de la anastomosis, que si bien no es muy
frecuente (1-12%) y por regla general no implica un riesgo
sistémico para la paciente, a nivel local constituye una
complicacién mayor, que puede suponer el fracaso completo de
la reconstruccién si no se diagnostica y trata a tiempo. En las
ocasiones en las que se produce esta complicacion, es
fundamental que se detecte a la mayor brevedad posible y que se
realice una revision quirdrgica inmediata. En la mayoria de las
ocasiones, es posible restablecer la perfusion del colgajo, siendo
la tasa de éxito mayor cuanto mas precoz sea el diagnostico del
fallo de la anastomosis y la revisién quirdrgica. Por este motivo, es
imprescindible realizar de forma sisteméatica y protocolizada un
control clinico periédico de la perfusién del colgajo durante las
primeras horas postoperatorias. En aquellos casos en los que no
se consigue el restablecimiento de la circulacién del colgajo y se

produce un fallo total de la reconstruccidn, serd necesario realizar

53



otros procedimientos o técnicas, de forma inmediata o diferida,

para lograr alcanzar una reconstruccién mamaria completa.

Otra complicacién a destacar por ser de las més frecuentes que se
producen en el colgajo DIEP, es la esteatonecrosis que, si bien es
una complicacidén considerada en la mayoria de las ocasiones
como menor, puede tener importantes repercusiones clinicas y
psicoldgicas asociadas. Dada su importancia en este estudio, se
dedica un apartado mas adelante para detallar en profundidad sus

caracteristicas, diagnostico y tratamiento.

Por Ultimo, entre las complicaciones de este colgajo, se ha de tener
en cuenta las asociadas a la zona donante abdominal, que en
general son las complicaciones asociadas a cualquier tipo de
intervencién quirdrgica de tejidos blandos (dehiscencia de herida
quirdrgica, sangrado e infeccion). Ademas, al igual que en la
abdominoplastia estética, existe la posibilidad de formacién de
seroma debido a la amplia diseccién que se realiza entre el plano
subcuténeo y la aponeurosis de la musculatura abdominal, el cual

suele ser de carécter autolimitado y de manejo conservador.

54



1.3. Esteatonecrosis

1.3.1. Epidemiologia e importancia clinica

Entre las complicaciones postquirdrgicas mas frecuente del DIEP
se encuentra la aparicién de esteatonecrosis, la cual puede llegar
incluso a tasas del 62.5% (4-8).

A pesar de ser una patologia frecuente, muchas veces es
considerada como una complicacién postquirdrgica menor que
no siempre atrae la atencion que merece. Sin embargo, esta
complicacién provoca dolor a las pacientes, una prolongacién del
tiempo postoperatorio, un aumento del ndmero de pruebas
complementarias  postoperatorias 'y un aumento de
complicaciones derivadas , entre ellas un aumento de la tasa total
de infecciones. Ademds, aumenta el niumero de controles
necesarios en el seguimiento, se produce un empeoramiento del
resultado estético final, en ocasiones precisa nuevas
intervenciones e incluso se puede producir un fallo del objetivo
reconstructivo por pérdida total del colgajo y un retraso en la
administracién del inicio de los tratamientos adyuvantes de
quimioterapia o radioterapia (9). Por otro lado, también ocasiona
alteraciones psicoldgicas, provocando en algunas pacientes un
alto grado de ansiedad ante la aparicién de una lesién nodular
indurada que en ocasiones es dificil de distinguir de lesiones

oncoldgicas (10-12). Todo ello contribuye a aumentar los costes
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totales de la reconstrucciéon y empeora el resultado final y la

calidad de vida de las pacientes.

1.3.2. Factores de riesgo de esteatonecrosis en el DIEP

Son varios los factores de riesgo que han sido asociados a la
presentacién de esteatonecrosis postoperatoria en el colgajo
DIEP. Aquellos que han sido identificados como estadisticamente
significativos de forma especifica para este colgajo en estudios
previos son los siguientes: nuliparidad13, obesidad14,15,
tabaco14,15, radioterapia  postoperatoriaZ, quimioterapia
postoperatorialé, reintervencidén quirtrgicaZ, elevado peso del
colgajo 17, descendencia de afroamericanos18, DIEP unilateral19
(en comparacién con el bilateral), nimero de perforantes20
(menor esteatonecrosis cuantas mas perforantes incluya el
colgajo) y tiempo de isquemia21 (mayor esteatonecrosis cuando

el tiempo de isquemia es mayor de 99.5 minutos).

1.3.3. Diagnéstico

La esteatonecrosis es una complicacién postoperatoria descrita en
la literatura como una masa de consistencia dura y persistente a lo
largo del tiempo 22. Sin embargo, su diagndstico no es siempre
facil y por lo general tiende a ser infradiagnosticada, ya que no

todas las lesiones son palpables, especialmente cuando la
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esteatonecrosis es de pequefio tamafio y se encuentra ubicada en
los planos méas profundos de grandes colgajos. De hecho, segin
un estudio publicado en 2009 en la revista Plastic and
Reconstructive Surgery, hasta un 21% de los casos con
esteatonecrosis en el colgajo DIEP no son diagnosticados si no se
realiza alguna prueba de imagen complementaria como la
ecografia (Peeters et al)(6). Ademas, Lee y Adair publicaron en
1920 un articulo acerca de la dificultad para diferenciar la
esteatonecrosis de la lesién carcinomatosa (10), y ha sido descrita
en varias ocasiones como “la gran imitadora” (23), puesto que
puede ser facilmente confundida con otras lesiones, tanto

malignas como benignas (10, 22, 23).

Por tanto, el diagndstico de la esteatonecrosis deberia de basarse
no solo en la exploracion clinica de las pacientes, sino que seria
altamente recomendable completar su estudio con pruebas de
imagen (ecografia, mamografia o resonancia magnética) vy
confirmar su diagndstico definitivo mediante el estudio

histopatoldgico (6, 24-28)

1.3.4. Clasificaciéon y tratamiento

Otro aspecto controvertido es la clasificacion y el tratamiento de la

esteatonecrosis.

Al revisar la literatura, se pueden encontrar descritas diferentes
clasificaciones del grado y severidad de esteatonecrosis, teniendo

en cuenta la proporcion entre el volumen de la lesidn y el volumen
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total del colgajo(29,30), su tamafio absoluto (6, 20, 31-33), o en
funcién de la necesidad de realizar cirugias secundarias para su
tratamiento (34). Sin embargo, algunas de ellas presentan criterios
subjetivos en la exploracién fisica, o términos poco precisos

(esteatonecrosis “grande”, “mediana” y “pequefia”), y no existe un

acuerdo universal establecido sobre qué clasificacion utilizar.

Entre todas las clasificaciones publicadas acerca de |la
esteatonecrosis en el colgajo DIEP, destaca la descrita por Lie et al
(35). Su consistencia cientifica reside en que se basa en un meta-
anélisis en el que se revisaron 17.096 colgajos de 693 articulos, y
se tienen en cuenta criterios objetivos y cuantificables: ratio entre
el volumen de la esteatonecrosis y el volumen total del colgajo y el
tipo de tratamiento que precisa (no quirirgico, exéresis y cierre
directo o exéresis y reconstruccidn, diferenciando también el tipo

de reconstruccion secundaria que precisa).

En este aspecto, incluir en los criterios de valoracién de la
severidad de esteatonecrosis su porcentaje con respecto al
tamafio total del colgajo aporta informacién maés relevante
clinicamente que sdlo tener en cuenta su tamafo. El tamafio de los
colgajos DIEP para reconstruccién de mama pueden variar de
forma importante en funcién de la constitucion de la paciente vy,
por tanto, la proporcién tendré una mayor repercusién en cuanto
a la severidad y manejo de la esteatonecrosis y estard mas
relacionada con el éxito y el resultado estético final de la

reconstruccion.

Asi pues, segun esta clasificacidén, la esteatonecrosis puede

dividirse en 5 categorias en funcién de la proporcién entre su
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volumen y el volumen total del colgajo de la siguiente forma:
grado | (minimo, esteatonecrosis menor del 5% del total del
colgajo), grado Il (menor, 5-15%), grado lll (mayor, 15-50%), grado
IV (subtotal, >50%) y grado V (pérdida completa del colgajo,
esteatonecrosis del 100%) (35).

Una situacion similar nos encontramos con respecto al tratamiento
de la esteatonecrosis, existiendo una amplia gama de opciones
tanto quirdrgicas como conservadoras, y sin que se haya
establecido claramente un protocolo universal sobre su manejo
(35,36). De hecho, no en todos los casos es necesario el
tratamiento de la esteatonecrosis puesto que su resolucion
espontanea a lo largo del tiempo es posible (37). En cambio, otros
casos precisan de grandes exéresis y reconstrucciones con
segundos colgajos para cubrir el defecto, lo que supone un

fracaso completo de la reconstruccién inicial.

A pesar de que es imprescindible individualizar cada caso, de
forma generalizada se pueden seguir los criterios de tratamiento
establecidos en el articulo mencionado que se ha usado para la
clasificacién de la esteatonecrosis en este trabajo (35). Los casos
de esteatonecrosis grado | y Il pueden no precisar tratamiento
quirdrgico cuando son asintométicos, y en caso de realizarse
exéresis quirdrgica de la misma, el resultado final suele ser
aceptable realizando un cierre directo del defecto. En los casos de
grado lll, en cambio, la exéresis de la esteatonecrosis suele dejar
alteraciones del contorno notables, por lo que para obtener un
resultado 6ptimo es necesario un segundo procedimiento para
rellenar el defecto, como el injerto de grasa autdloga o lipofilling.

Enlos grados IVyV, el defecto resultante es de mayor tamafo, por
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lo que suele ser preferible realizar un segundo colgajo o incluso
realizar una reconstruccion sintética colocando un expansor o una

prétesis mamaria.
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1.4. Verde de indocianina

El verde de indocianina (ICG, por sus siglas en inglés Indocyanine

Green), es un trazador hidrosoluble estéril de tricarbocianina. Fue

desarrollado por Kodak Research Laboratories en 1955,

introducido en investigacién clinica por Fox y Brooker en 1956 y

aprobado para su uso clinico por la FDA (Food and Drug

Administration) desde 1959. Desde entonces existe una amplia

variedad de aplicaciones en diferentes especialidades médicas y

quirdrgicas, principalmente en oftalmologia, cirugia general y

digestiva, cardiologia, neurocirugia y cirugia plastica (38-45).

1.4.1. Farmacocinética, farmacodindmica y seguridad

La administracion del ICG puede ser
subcutédnea o endovenosa y permite valorar
los  vasos linfaticos o  sanguineos,
respectivamente. Se presenta como polvo
para preparacion de solucién inyectable de un
solo uso, habitualmente con un total de 25mg
por vial (fotografia 5). La férmula quimica del
ICG es C43H47N2NaO6S2, su peso molecular
es de 774.97 daltons y contiene una

proporcién de yoduro de sodio inferior al 5%.

Fotografia 5: vial de
ICG, 25 mg. Fuente:
elaboracién propia.
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Fotografia 6: contraste ICG diluido a 2.5mg/ml con agua estéril. Fuente:
elaboracién propia.

Al ser administrado por via endovenosa, el ICG se une de forma
selectiva a las proteinas plasmaticas en un 98% (albdmina, o1-
lipoproteinas, B-lipoproteinas), por lo que permanece en el
espacio intravascular (46-48). El 2% restante, que permanece libre
en el espacio intravascular, es rapidamente eliminado, mientras
que el ICG unido a las proteinas plasméticas requiere mas tiempo,
siendo su vida media de 3-5 min (49-51). En ambos casos, la
eliminacion es por captaciéon pasiva (en funcién del gradiente de
concentracion) por via biliar, sin metabolizar, y sin experimentar

recirculacién enterohepatica.

Debido a esta unién a las proteinas plasmaticas, el ICG no difunde

al espacio extravascular, sino que permanece en su mayor parte
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en el espacio intravascular, es posible valorar la vascularizacién de
los tejidos (52,53). Para ello, se emplea un dispositivo, en nuestro
centro el PDE (Photodynamic Eye near infrared fluorescence
imager C9830, Hamamatsu Photonics, Hamamatsu, Japdn), que

cuenta con una camara de infrarrojos (fotografia 7).

Fotografia 7: sistema PDE (Photodynamic Eye near infrared fluorescence imager
C9830, Hamamatsu Photonics, Hamamatsu, Japén). Fuente: elaboracién propia.

El ICG tiene la capacidad molecular de excitarse al absorber la luz
del espectro infrarrojo cercano, con pico a 800 nanémetros (nm)y
emitir fluorescencia con una longitud de onda algo mas larga,
entre 820 y 840 nm. El sistema PDE, entre otros dispositivos, capta
esta fluorescencia a través de una cdmara y filtros, y lo transformar

en una imagen en escala de grises, con mayor o menor brillo
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dependiendo de la intensidad de la sefial, es decir de lo
correctamente perfundido o no que esté el tejido que se explora

(fotografia 8).

Fotografia 8: angiografia con ICG intraoperatoria con captacién de fluorescencia
en el extremo distal del colgajo DIEP que indica correcta perfusion del tejido.
Fuente: elaboracién propia con consentimiento de la paciente.

El uso del contraste ICG ha sido ampliamente estudiado en
humanos sin que se haya descrito toxicidad a dosis menores de
5mg/kg, por lo que se considera altamente seguro y tolerado (54-
59). Sus limitaciones son escasas: en la ficha técnica se especifica
que su empleo queda contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad al ICG o al yodo (por cantidad de yoduro de
sodio que contiene, a pesar de que es minima), alteraciones

tiroideas (hipertiroidismo manifiesto, adenomas tiroideos,
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alteraciones auténomas tiroideas focales o difusas) o prematuros y
recién nacidos en los que esté indicada una exanguinotransfusién
por hiperbilirrubinemia (debido a que desplaza las sales biliares
de sus proteinas transportadoras). Se debe utilizar con precaucion
en pacientes con insuficiencia renal y, aunque no estd
contraindicado ni hay datos suficientes para determinar su
teratogenicidad ni se conoce su grado excreciéon en leche
materna, se recomienda restringir su uso y extremar las
precauciones durante el embarazo y la lactancia. Las tasas de
reacciones adversas también son reducidas (leves 0.15%,
moderadas 0.2%, severa <0.05%), la inmensa mayoria de ellas
relacionadas con reacciones de hipersensibilidad (urticaria,
erupcidon cutdnea, taquicardia) o complicaciones a nivel local
relacionadas con el punto de inyeccién. Las reacciones mas
graves, aunque muy infrecuentes, son las anafilacticas. No se han

descrito hasta el momento casos de sobredosis.

En cuanto a la interaccion del ICG con otros farmacos, se puede
producir una amplificacién de la extinciéon con ciclopropano,
probenecid y rifamicina. Los siguientes farmacos ocasionar una
reduccion de la extincidn: anticonvulsivos, principios activos que
contienen  bisulfitos, alcaloides opioides, fenobarbital,
fenilbutazona. haloperidol, heroina, meperidina, metamizol,

metadona, morfina y nitrofurantoina.
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1.4.2. Aplicaciones clinicas en cirugia plastica y microcirugia

Previamente al uso del ICG o en aquellos centros en los que no se
dispone del sistema PDE, el disefio del colgajo DIEP se basaba en
la valoracion del sangrado de sus bordes, la coloraciéon cutaneay
su relleno capilar, y las zonas tedricas de vascularizacién (I-1V). Sin
embargo, con esta valoracién clinica, en el momento inicial no se
consigue determinar siempre con precision y detalle las &reas
mejor perfundidas del colgajo, su caracter es bastante subjetivo y
requieren de experiencia por parte del cirujano. Ademas, existe
cierta polémica acerca de la utilidad de las dreas de vascularizacion
del DIEP y de hecho existen 2 clasificaciones distintas de estas 4
areas tedricas, con diferencias entre la situacién de las zonas Il y lI
(clasificacion de Scheflan, IlI-I-I-IV vs clasificacién de Dinner, lI-I-1I-
IV), y la teoria de que la vascularizacion se basa en perforasomas

con amplia variabilidad anatémica interindividual.

Desde hace algunos afios, gracias a la disponibilidad de la
angiografia con ICG, es posible valorar de forma dindmica y en
tiempo real la vascularizacion del colgajo de una forma mas
precisa. Con la informacién que aporta esta prueba, es posible
ajustar de una forma maés detallada el disefio final del colgajo DIEP,
optimizando su resultado final y habiéndose demostrado en
estudios previos que con su uso disminuye la incidencia de

necrosis cutanea postoperatoria.

Actualmente, el uso del ICG en microcirugia estd aumentando
progresivamente. Aporta informaciéon no sélo de la perfusién

locorregional de un colgajo (59,60), sino que también se emplea

66



para predecir la necrosis cutanea (61-69), facilita al cirujano la
detecciéon del vasoespasmo arterial y la valoracién de la
anastomosis, facilita la localizacion de la mejor perforante en la
que se basard el colgajo, y es una pieza fundamental para la
valoracién, diagndstico y planificacion quirdrgica del linfedema
(57,70-73). También aporta informacion para determinar el
tamafio méximo del colgajo y su disefio final intraoperatoriamente,
mostrando las areas no perfundidas correspondientes a aquellas
dreas del colgajo que no muestran fluorescencia. Ademas, en los
Gltimos afios se han incorporado nuevas aplicaciones, como la
monitorizacién de los colgajos (58) o la identificacién
intraoperatoria de congestion venosa que facilita la decision del
cirujano de realizar una segunda anastomosis venosa

suplementaria (57).

En definitiva, la angiografia con IGC intraoperatoria es segin los
articulos publicados hasta el momento, una herramienta efectiva
para valorar la perfusion de los tejidos, para predecir
complicaciones, principalmente necrosis cuténea, y para ayudar a
determinar el tamafio maximo de un colgajo, es decir, aporta
informacién Util a tener en cuenta en el disefio intraoperatorio de

los colgajos.
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1.4.3. Planteamiento de la controversia actual en el uso de ICG

durante la reconstruccién con colgajo DIEP

A pesar de que los beneficios del empleo del ICG durante la
cirugia reconstructiva de la mastectomia parecen claramente
establecidos, existen discrepancias en los detalles del

procedimiento intraoperatorio.

En los diversos articulos publicados con respecto a su uso en el
colgajo DIEP existe cierta controversia en la descripcion de la
técnica que los autores emplean para valorar la perfusion del
colgajo: algunos realizan la prueba en la zona donante abdominal
(antes de realizar la anastomosis, cuando la irrigacién del colgajo
se basa en la perforante de la arteria epigastrica inferior profunda),
otros en la zona receptora mamaria (una vez realizada la
anastomosis, y por tanto, cuando el colgajo es irrigado por los
vasos receptores, habitualmente la arteria mamaria interna), y
otros no detallan en qué momento durante la intervencion

quirdrgica se realiza (54,65,67,74-76).

Hasta el momento, no se han publicado estudios comparativos de
si existen o no diferencias significativas entre realizar la prueba en
una u otra zonay, por tanto, no ha sido establecido cuél es el mejor

momento para valorar la perfusiéon de un colgajo microquirdrgico.
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1.5. BREAST-Q

En la reconstruccién quirdrgica mamaria, uno de los factores mas
importantes que se ha de tener en cuenta y que determina en gran
medida el éxito final de la reconstruccidn es la satisfaccion de las
pacientes y su calidad de vida. Para ello existen varias escalas que
miden de forma subjetiva la percepcién de la paciente del
procedimiento y del resultado. De todas ellas, la escala validada
mas completa y ampliamente aceptada es la del cuestionario
BREAST-Q, ya que cuantifica el impacto y efectividad de la
reconstruccién mamaria valorando no sélo la satisfaccién de las
pacientes sino su calidad de vida, que son los objetivos finales del

proceso reconstructivo mamario (77-81) (ver Anexo 9.3).

Esta escala estd compuesta por varios mdédulos que permiten
valorar tanto la cirugia estética como la reconstructiva. El modulo
reconstructivo a su vez estd compuesto de varias encuestas, entre
las que destacan la Satisfaccién con el pecho, Estado de bienestar
psicosocial y Estado de bienestar fisico (en relacion con el pecho).
Estos cuestionarios contienen una serie de items con preguntas
relevantes tales como “;Cémo de satisfecha se encuentra cuando
se mira al espejo con ropa?” o “; Cémo de satisfecha se encuentra

cuando se mira al espejo sin ropa?”.

Cada wuno de estos cuestionarios funciona de forma
independiente. Es decir, de la escala BREAST-Q no se obtiene una

puntuacién global, sino que de cada uno de los cuestionarios en
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los diferentes médulos se obtiene un resultado final entre el Oy el
100, siendo mayor la satisfaccién y la calidad de vida de la paciente

cuanto mayor sea la puntuacion.
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Actualmente, la angiografia con ICG tiene un importante papel en
multiples campos de la medicina, y su uso en microcirugia esta
aumentando progresivamente. Constituye una herramienta con
elevada efectividad para la valoracion de la perfusion de los tejidos
de forma inmediata, directa y dindmica. Con la informacién que
aporta esta prueba, es posible ajustar de una forma mas detallada
el disefio final del colgajo DIEP, optimizando su resultado final y
habiéndose demostrado en estudios previos que con su uso es

posible disminuir la incidencia de necrosis cutdnea postoperatoria.

Una de las complicaciones mas frecuentes de la reconstruccién
mamaria con colgajo DIEP es la esteatonecrosis, que puede llegar
a ser de hasta un 62.5% (4-8). Debido a que el ICG permite valorar
la perfusién de los tejidos y la esteatonecrosis es consecuencia de
alteraciones locales en la perfusion, se planted si seria posible
reducir su incidencia con el uso del ICG de forma intraoperatoria.
Dado que hasta el momento no existen estudios especificos en los
colgajos DIEP para valorar la disminucién de la esteatonecrosis y

sus consecuencias, se decidid disefar el estudio 1.

Por otro lado, a pesar de que los beneficios del empleo del ICG
durante la cirugia reconstructiva de la mastectomia parecen
claramente establecidos, existen discrepancias en los detalles del

procedimiento de su uso intraoperatorio.

En los diversos articulos publicados con respecto a la angiografia
con ICG en el colgajo DIEP existe cierta controversia en la
descripciéon de la técnica que los autores emplean para valorar la
perfusion del colgajo: algunos realizan la prueba en la zona

donante abdominal, otros en la zona receptora mamaria tras la
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realizacion de la anastomosis a los vasos receptores, y otros no
detallan en qué momento durante la intervencién quirlrgica se

realiza (54,65,67,74-76).

Hasta el momento, no se han publicado estudios comparativos
acerca de si existen o no diferencias significativas entre la
realizacién de la prueba en una u otra zona y, por tanto, no ha sido
establecido cudl es el mejor momento para valorar la perfusién de
los colgajos microquirdrgicos. Partiendo de esta idea, se disefi6 el

estudio 2 de esta investigacién.

En definitiva y con el objetivo principal final de definir si el uso
intraoperatorio del ICG permite disminuir la incidencia de
esteatonecrosis y en qué momento de la cirugia es mas efectivo
realizar la prueba en la reconstruccién mamaria con colgajo DIEP,
se disefid un proyecto dividido en dos secciones: un estudio para
la valoracion de forma especifica de la incidencia de
esteatonecrosis y sus consecuencias en funcién de si se realiza o
no una angiografia intraoperatoria con ICG, y un segundo estudio
para valorar las posibles diferencias en cuanto a la rentabilidad de
la prueba segun se realice antes o después de la anastomosis del

colgajo DIEP a la arteria mamaria interna.
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HIPOTESIS

La valoraciéon de la perfusion del colgajo DIEP durante la
reconstruccidn quirdrgica mamaria con el uso del ICG favorece la
disminucién de la incidencia de esteatonecrosis postoperatoria,
una de las complicaciones maéas frecuentes en este tipo de

intervenciones.

Esta valoracién de la perfusion permite optimizar el disefio
definitivo del colgajo de forma mas precisa cuando la prueba se
realiza en la zona donante, es decir, antes de la seccién del
pediculo original del colgajo y de la anastomosis microquirdrgica

a los vasos receptores mamarios.
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OBJETIVOS

Este estudio presenta dos objetivos principales.

El primero de ellos es demostrar que el empleo intraoperatorio del
ICG durante la reconstruccién microquirirgica mediante colgajo
DIEP tras mastectomia oncoldgica permite disminuir la incidencia
de esteatonecrosis, una de las complicaciones postoperatorias

mas frecuente de este tipo de reconstrucciones.

El segundo objetivo principal consiste en analizar en qué
momento durante la intervencién quirirgica es mas efectivo
realizar la angiografia con ICG para valorar la perfusién del colgajo
DIEP, si en la zona donante abdominal (cuando la perfusién se
basa en su pediculo original) o en la zona receptora mamaria (tras

la anastomosis a los vasos mamarios internos).

Ademads, hay una serie de objetivos secundarios, que son los

siguientes:

- Valorar si ademéds de disminuir la incidencia de
esteatonecrosis también disminuye su grado.
- Valorar si disminuye la necesidad de realizar cirugias

secundarias para el tratamiento de la esteatonecrosis.
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Valorar si la satisfaccién y la calidad de vida de las
pacientes reconstruidas con colgajo DIEP tras
mastectomia por cancer de mama es mayor al emplear el
ICG de forma intraoperatoria.

Establecer si existen factores asociados a posibles cambios
en la perfusién del colgajo entre la zona donante y la

receptora.
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MATERIAL, METODOLOGIAY
RESULTADOS

La investigacidn clinica se realiza en base a dos estudios por lo que
esta seccién ha sido dividida en dos subapartados principales en
los que se detalla la metodologia y los resultados de cada uno de
ellos. Ambos estudios han sido publicados en revistas
internacionales con factor de impacto en el campo de la cirugia

plastica y de la reconstruccién mamaria.

El primero de los articulos se titula “Intraoperative Indocyanine
Green Angiography for Fat Necrosis Reduction in the Deep inferior
Epigastric Perforator (DIEP) Flap” y fue aceptado para su
publicacion en la revista Aesthetic Surgery Journal (Oxford

University Press) en Septiembre de 2018.

Malagén-Lépez P, Vila J, Carrasco-Lépez C, Garcia-
Senosiain O, Priego D, Julian Ibafiez JF, Higueras-Surie C.
Intraoperative Indocyanine Green Angiography for Fat
Necrosis Reduction in the Deep Inferior Epigastric
Perforator (DIEP) Flap. Aesthet Surg J. 2019 Mar
14;39(4):NP45-NP54. doi: 10.1093/asj/sjy256.
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El segundo articulo, titulado “When to assess the DIEP flap
perfusion by intraoperative indocyanine green angiography in
breast reconstruction?”, fue aceptado para su publicacion en la

revista The Breast (Elsevier) en Julio de 2019.

Malagoén-Lépez P, Carrasco-Lépez C, Garcia-Senosiain O,
Vila J, Del-Rio M, Priego D, Julian-lbafiez JF, Higueras-
Sufie C. When to assess the DIEP flap perfusion by
intraoperative indocyanine green angiography in breast
reconstruction? Breast. 2019 Oct;47:102-108. doi:
10.1016/j.breast.2019.07.009.
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5.1.ESTUDIO 1

Intraoperative  Indocyanine  Green
Angiography  for  Fat  Necrosis
Reduction in the Deep Inferior
Epigastric Perforator (DIEP) Flap.

Aesthetic Surgery Journal

doi: 10.1093/asj/sjy256.
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5.1.1. Metodologia

5.1.1.1. Disefio del estudio y criterios de inclusion

Este primer articulo se trata de un estudio de cohortes
retrospectivo, observacional y analitico, en el que se incluyeron
todas aquellas pacientes que habian sido intervenidas de
reconstruccion tras mastectomia por cancer de mama con colgajo
microquirdrgico DIEP unilateral entre Febrero de 2013 y Julio de
2016 en nuestro centro (Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona,

Espafia).

Los datos recogidos de cada paciente se obtuvieron de la base de
datos del centro y fueron los siguientes: edad, habito tabaquico,
indice de masa corporal (IMC), nimero de embarazos previos,
complicaciones intraoperatorias, realizacién de angiografia
intraoperatoria con ICG, peso del colgajo, tiempo de la
reconstruccién (inmediata o diferida), radioterapia y quimioterapia
adyuvantes, reintervenciones quirlrgicas y esteatonecrosis
(incidencia, grado, tratamiento de la misma y momento del

diagndstico tras la intervenciéon quirlrgica).

El diagndstico de esteatonecrosis se realizé basdndose en los
datos recogidos en la historia digital de la exploracién clinicay en
la ecografia postoperatoria durante primer afio de seguimiento.
Los casos diagnosticados se clasificaron en 5 categorias de

acuerdo con la clasificacién de Lie et al (35). En todos aquellos
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casos de esteatonecrosis en los que se realizd un tratamiento
quirurgico, el diagndstico de esteatonecrosis fue confirmado

mediante su estudio histopatoldgico.

Con el objetivo de evaluar la satisfaccién de las pacientes y su
calidad de vida, se empled el cuestionario validado BREAST-Q (77-
81).

Los pacientes incluidos en el estudio fueron divididos en dos
grupos en funciéon de si durante la intervencidn quirdrgica
reconstructiva se realizé o no una angiografia con ICG de forma
intraoperatoria para la valoracion de la perfusion del colgajo.
Aquellos pacientes que fueron sometidos a dicha prueba
constituyen el grupo de estudio, y aquellos en los que la perfusion
sélo se valord clinicamente, forman parte del grupo control. Las
variables clinicas y los resultados recogidos fueron comparados
entre ambos grupos y analizados estadisticamente, como més

adelante se detalla en el apartado de anélisis estadistico.

51.1.2. Criterios de exclusion

Los criterios de exclusién para este estudio incluyen fueron fallo
completo de la reconstruccién microquirirgica de forma
inmediata por trombosis de alguna de las anastomosis vasculares
(arterial o venosa), inclusion en el colgajo de dos o mas
perforantes, reconstruccion mamaria con DIEP bilateral, tiempo de
isquemia del colgajo superior a 100 min y datos incompletos en la
historia clinica digital, tanto por falta de recogida como por

pérdida del seguimiento de la paciente por cualquier motivo.
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5.1.1.3. Procedimiento y técnica quirdrgica

La técnica de diseccion del colgajo DIEP y de anastomosis fue la
misma en los dos grupos, descrita previamente en la introduccién.
Todos los colgajos incluidos se basaron en una Unica perforante.
Los vasos receptores fueron en todos los casos los mamarios

internos.

En aquellos casos en los que se empled el contraste ICG, una vez
completada la diseccidn del colgajo y su perfusién dependiera de
una Unica perforante, se inyectd a través de una via endovenosa
periférica Tml de una solucién de ICG de 2.5mg/ml realizada con
agua estéril. La perfusidn del colgajo fue evaluada con la cdmara
de infrarrojos PDE (PDE Near infrared fluorescence imager
C9830, Hamamatsu) durante el segundo y tercer minuto tras
su administracion. Las zonas hipoperfundidas del colgajo

fueron descartadas del disefio final del colgajo.

En los casos en los que no se empled el ICG, el disefio final
del colgajo fue realizado en funcién del sangrado de los
bordes, la coloracién y el relleno capilar de la isla cutanea,

excluyéndose en todos los casos la zona IV.

El uso o no del ICG durante la cirugia no fue randomizado,
sino que dependid exclusivamente de la disponibilidad del
contraste y del sistema PDE el dia de la intervencidn, sin que
se tuvieran en cuenta factores clinicos o intraoperatorios para
ello. Al no haber aleatorizacidn, previo al anélisis estadistico,
se comprobaron que los dos grupos fueran estadisticamente

comparables, como se detalla en el siguiente apartado.
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5.1.1.4. Procesamiento de datos y andlisis estadistico

El anélisis de datos del estudio fue realizado con el programa IBM
SPSS Statistics software, versién 22.0 (SPSS, Chicago, IL). En todos
los andlisis diferencias de p value menores de 0.05 fueron

consideradas estadisticamente significativas.

En cuanto a los anélisis estadisticos que se realizaron, en primer
lugar, se analizaron las caracteristicas clinicas de los pacientes del
grupo de estudio y del grupo control para comprobar que ambos
fueran grupos estadisticamente comparables. Al compararse dos
grupos (datos independientes), se realizé una prueba t de Student
para las variables cuantitativas y una prueba de Chi cuadrado de
Pearson para las variables cualitativas, aplicando la prueba exacta
de Fisher para aquellas variables cualitativas que tuvieran menos
de 5 casos en més del 25% de las casillas de la tabla de

contingencia.

La diferencia entre la incidencia de esteatonecrosis del grupo de
estudio y del grupo control fue analizada mediante la prueba de
Chi cuadrado de Pearson. La fuerza de asociacion entre la
esteatonecrosis y el uso de ICG fue calculada mediante el riesgo

relativo (RR) con un intervalo de confianza (IC) del 95%.

Los resultados de la puntuacion del cuestionario BREAST-Q fueron

analizados mediante la prueba U de Mann-Whitney.

Las diferencias en el grado de esteatonecrosis entre ambos grupos
fueron analizadas mediante la prueba exacta de Fisher. Las

diferencias en el tratamiento requerido de la esteatonecrosis
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(conservador o quirdrgico) fueron analizadas mediante la prueba

de Chi cuadrado de Pearson.
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5.1.2. Resultados

Se incluyeron en el estudio un total de 61 pacientes mujeres a las
que se les habia realizado una reconstruccion microquirirgica
mamaria con colgajo DIEP unilateral tras mastectomia oncolégica:
24 pacientes en el grupo de estudio (ICG) y 37 pacientes en el
grupo control. La edad media fue de 50.6 afios (rango, 28-71 afios)
y el IMC medio fue de 28.4 (rango, 21.8-40.4). Otras caracteristicas

demogréficas se recogen en la tabla 1.

Todos los colgajos incluidos estaban basados en una Unica
perforante y el tiempo de isquemia fue inferior a 100 minutos
(tiempo de isquemia medio de 56 minutos en el grupo ICG y de
53 minutos en el grupo control; tiempo méaximo en ambos grupos
de 79 minutos). En cada colgajo se realizé una anastomosis arterial
a la mamaria interna y dos venosas, estas dos Ultimas con el
dispositivo Coupler: la DIEV (deep inferior epigastric vein) a la vena
concomitante de la arteria mamaria interna y la SIEV (superficial
inferior epigastric vein) a la vena cefélica ipsilateral. Todas las

anastomosis fueron termino-terminales.

Siete pacientes fueron excluidos del estudio: 5 colgajos DIEP con
fallo inmediato por trombosis de la anastomosis (2 en el grupo ICG

y 3 en el grupo control) y 2 con seguimiento incompleto.
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Grupo ICG Grupo control p value

Numero de pacientes 24 (39.3%) 37 (60.6%)
Edad 52.08 49.68 0.32¢
Obesidad (IMC>30) 11 (45.8%) 14 (37.8%) 0.60¢
Nuliparidad 4(16.6%) 5(13.5%) 0.73¢
Fumadores 6 (25%) 9 (24.3%) 0.95¢
Exfumadores 6 (25%) 7 (18.9%) 0.57¢
No fumadores 12 (50%) 21(56.7%) 0.60¢
Revision 2(8.3%) 4(10.8%) 0.55¢

microquirdrgica*

Radioterapia

. 8 (33%) 14 (37.8%) 0.72¢
postoperatoria
Quimioterapia
) 11(45.8%) 9 (24.3%) 0.08¢
postoperatoria
Reconstruccién
. . 16 (66%) 19 (51.3%)
inmediata
0.23¢
Reconstruccién
. 8 (33%) 18 (48.6%)
diferida
Ti S
empe quirdrgico 371.2+56 380.5+75 0.61t

total

Tabla 1. Datos demogréficos y clinicos de los pacientes incluidos. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos del
estudio. Nota: t: prueba de t de Student; c: prueba de Chi cuadrado de Pearson;
f: prueba exacta de Fisher; *: revisiones quirurgicas en el grupo ICG: 2 trombosis
venosas; en el grupo control: 3 trombosis venosas y 1 arterial.
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Se objetivé una reduccidn de la incidencia de esteatonecrosis en

el colgajo DIEP de 59.5% (grupo control) a 29.1% (grupo ICG), que

resulté estadisticamente significativa (p = 0.021) (tabla 2, gréfico
1). EI RR fue de 0.49 (IC 95%, 0.25-0.97).

Grupo ICG Grupo control
p value RR
(n=24) (n=37)
Esteat i
steatonecrosis 7(29%) 22 (59.5%)
n (%)
No 0.021 0.49
esteatonecrosis 17 (71%) 15 (40.5%)
n (%)

Tabla 2. Anélisis de la incidencia de la esteatonecrosis. Se muestran los datos de
esteatonecrosis durante el primer afio postoperatorio de cada grupo y su

correspondiente andlisis estadistico mediante la prueba de Chi cuadrado de
Pearson y del riesgo relativo (RR).

Fat necrosis

M Control group

m ICG group

Gréfico 1. Incidencia de esteatonecrosis durante el primer afio postoperatorio.
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En total, incluyendo ambos grupos, 29 pacientes fueron
diagnosticados de esteatonecrosis (7 en el grupo ICG y 22 en el
grupo control). Mas de la mitad de ellos (17 pacientes, 58.6%)
fueron diagnosticados durante los 2 primeros meses del
postoperatorio: 4 en el grupo ICG (57%) y 13 en el grupo control
(59%).

Ademads, se analizaron las diferencias entre ambos grupos en
cuanto al grado de esteatonecrosis (gréfico 2). La mayor de estas
diferencias se objetivd en el grado I, que ademas fue
estadisticamente significativa (ICG 2.7% vs no-ICG 27%, p = 0.038)
(tabla 3).

%

30

25

20

15

10

m Control mICG

Gréfico 2. Comparacién de los grados de esteatonecrosis entre el grupo ICG y el
grupo control (en porcentaje de pacientes).
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Grupo ICG Grupo control

(n=24) (n=37) p value
n (%) n (%)
| 1(2.7%) 2 (5.4%) 1
I 1(2.7%) 10 (27%) 0.038
I 4(16.6%) 6(21.6%) 1
v 1(4.1%) 2 (5.4%) 1
v 0 2 (5.4%) 0.51
Esteatonecrosis 29.15% 59.45% 0.021

total

Tabla 3. Anélisis del grado de esteatonecrosis. Grado |: minima, esteatonecrosis
<5% del tamafio total del colgajo; Il: menor, 5-15%,; lll: mayor, 15-50%; IV: subtotal,
>50%; V: total, 100% (35). Analisis estadistico realizado mediante la prueba exacta
de Fisher.

La mayoria de los pacientes en ambos grupos (87%) presentaban
al menos un factor de riesgo de esteatonecrosis postoperatoria en
el colgajo: 8% en el grupo control y 21% en el grupo ICG. En total,
36% de los pacientes recibieron radioterapia postoperatoria (8
[33.3%] en el grupo ICG y 14 [37.8%] en el grupo control), y los

resultados de este subgrupo se muestran en la tabla 4.

Eltiempo quirdrgico total fue incrementado de 3 a 8 minutos como
consecuencia de la realizacién de la angiografia con ICG, sin que
la diferencia fuera estadisticamente significativa (grupo ICG 371.2
= 56 minutos vs grupo control 380.49 = 75.49 minutes, p = 0.61).
En ninguno de los casos se objetivaron reacciones adversas al

contraste.

99



Grupo ICG Grupo control Reduccidn
p value
Total EN  Total  EN de EN

RT 8 3 14 | 9(64%) 41.4% 0.22
(37.5%) 0 P '

No RT 16 | 4(25%) 23 13 55.8% 0.051
(] (e} (566%) .070 .

Total 24 | 7(29%) 37 22 51.2% 0.021
Ota (e} (595%) L70 .

Tabla 4. Anélisis de la incidencia de esteatonecrosis en el subgrupo que recibié
radioterapia. Andlisis estadisticos realizados mediante la prueba de Chi cuadrado
de Pearson. RT: radioterapia postoperatoria; EN: esteatonecrosis.

En cuanto a las diferencias en el tratamiento y manejo de la
esteatonecrosis, el nimero de cirugias secundarias requeridas
disminuyd de forma estadisticamente significativa de un 45.9% en
el caso del grupo control a un 20.8% en el grupo ICG (p = 0.046)
(tabla 5). En ambos grupos, todos los casos de esteatonecrosis de
grados lll, IV y V (en total 15 pacientes) y el 63.2% del grado Il (7
pacientes, todos ellos del grupo control) recibieron tratamiento
quirdrgico. Como consecuencia de la reseccién de la
esteatonecrosis del colgajo, el 100% de los pacientes con grados
IV 'y V requirieron ademas una reconstrucciéon con un segundo
colgajo. Los pacientes con grado lll precisaron una reconstruccion
bien con injerto de grasa o lipofilling (8 pacientes, 80% del grado
) o bien mediante cierre directo y reduccién mamaria
contralateral para simetrizacién (2 pacientes, 20% del grado lll)
(fotografia 9). En todos los pacientes del grado Il que fueron

intervenidos quirdrgicamente se realizd un cierre directo tras la

100



exéresis de la esteatonecrosis, con un correcto resultado estético
final (fotografia 10). Ningdn paciente con esteatonecrosis grado |
requirio cirugia secundaria. De hecho, uno de los casos se resolvidé
de forma esponténea tras 3 meses, confirmado con exploracion
clinica y ecografia de control, perteneciendo este paciente al

grupo ICG (100% de los casos de grado | en el grupo ICG).

Grupo ICG Grupo control
p value

(n=24) (n=37)
EN IQ EN IQ

I 1 0 2 0

Il 1 0 10 7

1] 4 4 6 6

v 1 1 2 2

\Y 0 0 2 2

Total (n,%) 5(20.8%) 17 (45.9%) 0.046

Tabla 5. Comparacién del requerimiento de intervencién quirlrgica para el
tratamiento de la esteatonecrosis entre ambos grupos. Anélisis estadistico
realizado mediante la prueba de Chi cuadrado de Pearson.

El diagndstico de esteatonecrosis en todos los casos tratados
quirdrgicamente  fue confirmado mediante estudio

histopatolégico (fotografia 9).
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Fotografia 9. A) y B) Fotografia de la paciente preoperatoria donde se identifica
masa en cuadrante superoderecho de mama derecha previamente reconstruia con
colgajo DIEP unilateral tras mastectomia oncoldgicam, correspondiente con
esteatonecrosis. Se realizé exéresis y lipofilling. C) Pieza quirdrgica de
esteatonecrosis que se envia a Anatomia Patoldgica para su estudio y confirmacion
histoldgica. Fuente: elaboracién propia con consentimiento de la paciente.
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Fotografia 10: paciente en el postoperatorio inmediato de esteatonecrosis grado Il
de cuadrante superoexterno de colgajo DIEP unilateral microquirirgico para
reconstrucciéon de mastectomia derecha oncoldgica. Fuente: elaboracién propia
con consentimiento de la paciente.
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Por ultimo, 43 pacientes (70%) respondieron de forma completa al
cuestionario BREAST-Q (19 en el grupo ICG y 24 en el grupo
control). Los resultados fueron estadisticamente significativos para
la encuesta de satisfaccién con el pecho reconstruido (puntuacién
grupo ICG 80 [£5.3], grupo estudio 73 [£9.1]). Este y otros

resultados del cuestionario BREAST-Q se recogen en la tabla é.

G
Grupo ICG ripe Diferencia = p value
control
Satisfaccié
SEEEON T g0(253) | 73(29.1) 7 0.027
con el pecho
Bi t
enester 67(£83)  61(x11.2) 6 0.09
psicosocial
Bienestar
79 (x12.1) 74 (+12.8) 8 0.11

fisico torédcico

Tabla 6. Resultados del cuestionario BREAST-Q. Los datos de ambos grupos se
expresan como media *= desviacidn estdndar. Rango de puntuacién 0-100. Andlisis
estadistico realizado mediante la prueba U de Mann-Whitney.
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Abstract

DEP i

Fat neoos & & frequent comphcation (up 1o 62 5%) of muresungrcdl beeint reconatrudion usng the deep infence epapintric perfor-
o (DIEP) fap, Thes could have important dincd and poychologial reperoussions, deteniorating the newlts and increesng reconsrucion costs.
Objectives: The am of B dudy wis 1o demonsrate the mtnoperative use of indocyanne green anpiogeapty (CGA) 1o reduce 18 necross n

Methods: Satyone patients who underwent unistesal DIEP fap procedures for breast reconstrucion after oncological mastectomy were ncluded
{24 cases with intoperative wse of ICCA dunng sungery, 37 Gases in the control group). The follow op penod was | your afier surgery. The assocaton
between the use of ICCA and the inciderce of fat nearos in the fist postoperative yoar, diferences in fat necnss grade (V) déferences in fat neaoss

fequinng reoperation, qualty of e, and patiert satisfaction were analyred

Results: The nodence of fd necross was reduced fom 59.5% (contrel group) 1 29% (ICG-group) (P =0.001) (relsve rish = 0.49 [95% C1, 025
QS77). The engor &ference wes i geade I (279 15 2. 7%, 7= 0.058). The rumber of second surgenes foe o necross reatment was 2ko reduced (45.9%

¥i 208%, P=0.046). The ICG group had begher scores on the BREAST-Q

Condusions: ntroperatve ICCA s 8 usehd sechnique for mcomstrucive miceosurgery St might mmprove pabient stndaction and reduce the inci
deonce of 42 necross by haf & well & reduce s grade, especialy m small ot necrosss cases; consequently, ICCA could reduce the number of secondary
surpenes for reatment of {xt nearosis

Level of Evidence: 4
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The deep inferior epigastric artery perforator (INEF) Oap is
the first choice for autologous breast reconstruction;' one
of its most frequent complications is €1 necrosis. The inci-
dence of fal necrosis following the procedure varies widely
in the Hierature by up to 62.5% 4

Despite being a frequent pathology, fat necrosis s
sometimes considered 2 minor postoperative  compli
cation, not always atracting the anention i deserves

Nevertheless,

0 Causes

pain,

prolongs  postoperative

recovery thme, increases additional imaging tests and reop-
eration, worsens the final aesthetic result, and even causes
total failure of the reconstructive objective with delays of
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postmastectomy chemotherapy of radiotherapy.” In addi-
tion, far necrosis causes psychological stress in patiems
after oncologic breast surgery due to the presence of an
indurated nodular lesion that can often be difficult 10
distinguish from malignancy.*™ All these consequences
contribute to increased reconstruction costs and deteriora -
tion of final results and quality of life.

Fat necrosis is a postoperative complication described
a3 a hard and persistent mass. " Statistically significant risk
factors for fat necrosis in DIEP flap inchude nulliparity, ¥ obe-
sity,”* ' tobacco use,' ™ postoperative radiotherapy,” post-
operative chemotherapy,'® susgical reoperation,” increased
flap weight,'* being of African-American descent,’” unila-
eral DIEP,'® perforator number,'” and Ischemidc time (longer
than 99.5 minutes). ™ Fat necrosis diagnosis is not always
casy and tends to be undendiagnosed, because not all
lesions are palpable, especially small and deep fat necrosis
in large flaps. Fit necrosis has been described as “the
great mimicker,™! because it can be confused with other
injuries, both maklignant and benign.*"+' Therefore, the
diagnosis is based on physical examination and imaging
tests and s confirmed by histological examination, #42¢

Indocyanine green (ICG) Is a tricarbocyanine dye widely
used in varioss medical and surgical specialties” ™ with
demonstrated safety.'** it binds strongly to plasma pro-
tetns remaining in the intravascular space with very low
extravascular fluorescence, allowing vessel assessment. ¢

The aim of this study was to determine whether it
would be possible to reduce fat necrosis in DIEP flap with
intraoperative use of 1ICG angiography (ICGA).

All patients who underwent breast reconstruction sur-
gery with unilateral free DIEP flap following oncological
mastectomy a1 our institution (Hospital Cermans Trias i
Pujol, Barcelona, Spain) between February 2013 and July
2016 were included. The study was approved by the Exhics
Committee of Hospital Universitari Germans Trias | Pujol
(Barcelona, Spain), no, PL17:189, and was performed in
accordance with the Dedaration of Helsinki, The exclu-
sion criteria for the analysis were complete flap Gilure be-
cause of an immediate thrombosis of the anastomosis, 2 or
more perforators included in the flap, ischemic time longer
than 100 minutes, incomplete clinical data, or incomplete
follow-up.

Variables collected included age, tobacco use, body mass
index (BMI), number of previous pregnancies, intraopera-
tive complications, use of 1CG, flap weight, postoperative
radiotherapy and chemotherapy, surgical reoperations,
and fat pecrosis (incidence, degree, and treatment).

All cases were performed by the same team of 2 plastic
surgeons (C.H. and C.C.) and 2 residents. Each surgeon
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always performed the same pant of the surgery. The deci-
sion whether to use ICG imaging was made based on the
availlability of the device without consklering other cn-
terla, Once flap dissection was completed and perfusion
was based on only one perforator. 1 ml of an ICG solu-
tion (2.5 mg/mL in sterile water) was introduced through
a peripheral venous catheter, immediately followed by a
bolus of 10 mL of normal saline. Superficial flap perfu-
sion was evaluated with a near-infrared camera system
(Phutodynamic Eye near infrared fluorescence imager
C9830, Hamamatsu Photonics, Hamamatsu, Japan) during
the second and thind minutes after ICG administration. The
size of the final flap was determined according 1o previous
breast size and the evaluation of the grayscale image given
by the Phatadynamic Eye device and ICG, with no adds-
tional comparative color scales or software systems. 1CG
fluorescence intensity defines 3 areas: light or well-per-
fused areas, gray or worse-perfused areas, and dark or
nonperfused areas, Dark areas were never included in the
final flap. The entire gray area was also debrided in thin
patients with small breasts; however, in moderate to large
breasts, part of that area was preserved 10 achieve a breast
reconstruction according 10 the patient’s proportions.
When ICG was not used, zone IV was always discarded,
and definitive flap design was determined according to the
surgeon's clinical assessment.

Fat necrosis was diagnosed by clinical examination
and witrasound imaging during the first postoperative
year. Clinical examination was performed periodically at |
week, | month, 2 months, 3 months, 6 months, and 1 year.
Ultrasound imaging was performed by a specialized radi-
ologist 1 year after surgery as a control, or earlier when a
mass was palpated after the first postoperative moath 1o
confirm the diagnoses of fat necrosis. Ultrasound studies
were repeated 4 months later for grades 1 and [, where
treatment ks potentially conservative. In all cases surgically
treated for fat necrosis, the diagnosis was confirmed by
histopathological examination.

Fat necrosis incidence in both groups was compared
using a Pearson’s chi-square analysis. The strength of
the association between fat necrosis and the use of ICGA
was calculated as relative risk (RR), Another Pearson's
chi-square test was performed in the postoperative radio-
therapy subgroup to analyze the effects of radiotherapy on
fat necrosis outcomes.

The degree of fat necrosis of a flap has been assessed
by several classifications: universal criteria have not yet
been established, **" We used a classification based on a
meta-analysis that proposes a scale of 5 degrees depend-
ing on the ratio between the volume of fat necrosis
and the otal volume of the flap: grade | (minimal, (a1
necrosis <5% of the total flap). I (minor, 5%-15%).
I (major, 15%-50%), IV {subtotal, >50%), V {unvi-
able, 100% ). Differences in the degree of fat necrosis
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between both groups were analyzed using Fisher’s exact
test. Differences in the treatmemt of fat necrosis (conser-
vative or surgical) were evaluated by means of Pearson’s
chi-square analysis.

We utilized the BREAST-Q questionnaire to evaluate
both satisfaction and quality of 1ife.*** The postopera-
tive reconstruction module included 3 domains: satisfac-
tion with breasts, psychosocial well-being, and physical
well-being (chest). Questionnaires with < 50% of the ques-
tions answened were excluded from the study, BREAST-Q
scores were analyzed using the Mann-Whitney U test.

Data analysis was performed by means of IBM SPSS
Statistics  sofiware, version 22.0 (SPSS, Chicago, IL).
Statistical significance was defined as P < 0.05 in all
analyses,

RESULTS

A total of 6 women with unilateral DIEP flap breast recon-
struction following oncological mastectomy participated in
the study, 24 patients in the ICG group, and 37 in the con-
trol group. Follow-up was | year after surgery. The mean
age was 50.62 years (range, 38-68 years in the ICG group
and 28-71 years in the control group). In the ICG group,
the mean age was 52.08 years (range, 3§-68 years) and in

the control group the mean age was 49.68 years (range,
28:71 years). The mean BMI was 28 4 (range. 21.8-404). In
the ICG group, the mean BMI was 28,5 (range, 22.8-37.5)
and in the control group the mean BMI was 28.2 (range,
21.840.4). Other demographic parameters are displayed
in Table 1. Seven patients were excluded from the ana-
lysis: 5 immediate DIEP flap failures because of immediate
thrombosis of the anastomosis (2 in the ICG group and 3
in the control group) and 2 uncompleted follow-ups. All
DIEP flaps were based on one perforator and had <100
minutes of ischemic time. One end-1o-end anastomosis 1o
the mammary artery and 2 end-o-end anastomoses (the
deep inferior epigastric vein to the mammary vein and the
superficial inferior epigastric vein 1o the cephalic vein)
were performed in all flaps. Flaps included in the study
had an ischemic time mean of 56 minutes in the 1CG group
and 53 minutes in the control group: maximum was 79
minutes,

We observed a reduction in the incidence of fat necrosis
from 59.54% (control group) to 29.16% (ICG group),
which was statistically significant (P = 0.021) (Figure 1;
Table 2). The RR was 049 (95% CI, 0.25-0.97). Other
breast complication rates in both groups are displayed in
Table 3,

Overall, including both groups, 29 patients were diag-
nosed with fat necrosis by both dinical examination and
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Figure 1. Fat necrosis incidence during the finst
postoperative year

Figure 2. Companson of the grades of fat necrosis between
the indocyanine green group and the control group
(percentage of patients)

Table 2. Analysis of the Incidence of Fat Necrosis During the Fiest Postoperative Year and Staistical Analysis of Pearsen's
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ultrasound imaging during the first year of follow-up (7 in
the ICG group, 22 in the control group). More than half (17
patients, 58,6%) were diagnosed during the first 2 postop
erative months: 4 in the ICG group (57%), 13 in the control
group (59%). Three patients were diagnosed at 3 months
(2 1CG, | control), 3 at 6 months (1 ICG, 2 control), amd
6 & 1 year arer surgery (1 1CG, 5 control). One case of
far necrosis was completely resolved without treatment
after 3 months as determined by the control ultrasound
(100% of grade [ in the ICG group). Most patients in both
groups (87%) had at least one risk factor for fat necrosis,
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and almaost half of them (39%) had 3 or more risk factors
8% in the control group and 21% in the ICC group. In
total, 36% of patients received postoperative radiother-
apy (8 [33.3%] in the 1CG group and 14 [37.8%] in the
control group), and the results are displayed in Table 4
The surgical time was increased by 3 to 8 minutes because
of the use of ICCA, with no significant differences in total
time between both groups (ICG group 371.2 £ 56 minutes
vs control group 38049 = 7549 minutes, P = 0.61). We
observed no adverse reactions due to the use of ICG. Fat

necrosks grade was also analyzed (Table 5; Figure 2). There
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Table 4. Anadysis of the Incidence of Fat Necrosis in the Postoperative Radiotherapy Subgroup
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was a significant major difference in grade Il (1CG 2.7% vs
no-1CG 27%, P = 0.038).

The number of secondary surgeries for the reatment
of far necrosis was reduced from 45.9% in the control
group 10 20.8% in the ICG group (P = 0.046) (Table 6)
All cases of grades I11, IV, and V (15 patients) and 63.6%
of grade 11 (7 patients, all from the control group) were
surgically treated. After fat necrosis removal, grades [V and
V patients required a secondary flap, and grade 11l patients
required fat graft reconstruction (8 patients, 50% of grade
I} or direct closure with contralateral breast reduction
for symmetrization (2 patients, 20% of grade Ill), Patients
with grade Il closed directly with no repercussion in terms
of aesthetic results. No patients with grade | required a
second surgery. One case of fat necrosis was completely
resolved without treatment after 3 months in the control
ultrasound (100% of grade | in ICG group). All surgical
cases were confirmed as fat necrosis by histopathologi-
cal examination. Finally, 43 patients (70%) answered the
BREAST-Q questionnaire completely (19 in the ICG group,
24 in the control group). The data are summarized in
Table 7

DISCUSSION

The use of ICGA in microsurgery is increasing: it provides
information about the perfusion of the cutancous island
of the flap,** peedicts skin necrosis, ™™ and is useful
for the evaluation of lymphedema, **#* % In addition, new

applications are being Investigated® (eg, in free flap mon-
Itoring).*” To our knowledge, this is the first study to dem-
onstrate that the intraoperative use of ICCA reduces fut
necrosis in DIEP flap,

The incidence of postoperative fat necrosis in DIEP flap
is very high, reaching 62.5%.7 The results of our study
showed a statistically significant (P = 0,021) reduction
in £t necrosis from 59.5% (control group) 10 29% (ICG
group) despite the high prevalence of risk factors in both
groups (87% of the patients had at least one risk factor
for {at necrosis; 39% of these had 3 or more risk factors:
8% in the control group and 21% in the ICG group). All
grades of fat necrosis were reduced, and the major dif-
ference was in the minor fat necrosis group (grade 11,
decreased from 27% to 2.7%, P = 0,038). Incidences of
fat necrosis in the postoperative radiotherapy subgroup
were higher (12.5% more in the ICG group and 7.4%
more in the control group) and the use of ICG imaging
also reduces them, although proportionally less (reduc-
tion of 41.4% in the radiotherapy subgroup and 55.8%
in the nonradiotherapy subgroup); however, these results
were not statistically significant. Therefore, conclusions
regarding the radiotherapy subgroup cannot be drawn
(Table 4)

A challenging aspect in the design of this study was
the diagnosis of fat necrosis. There is a wide range of defi-
nitions and classifications, including proportion of the
volume of the flap, ™ absolute size, "7 and number
of secondary operations 1o remove fat necrosis.” None
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of these is universally accepted. Furthermore, dinical
examination has a certain degree of subjectivity, and it
is not always easy to identify small fat necrosis in large
DIEP flaps. For these reasons, we consider it important 1o
complement the physical examination with imaging tests
such as ultrasounds ** The scale used to classify {at necro-
sis in this study was sciemtifically consistent because it
was based on a meta-analysis and used objective criteria
(the ratio between the volume of fat necrosis and the total
volume of the flap). The percentage area could be a better
criterion than absolute size 1o classify fat necrosis because
the flap size is highly variable, and, consequently, the
proportion is more related to the final cosmetic outcome of
the reconstruction.

According 1o the classification system used in this
study,*” grades 1V and V could be considered flap failure
(partial or total) and may require other reconstruction
techniques to achieve an acceptable result {second flap
and/or prosthesis). Cases of grade Il also require sur-
gical treatment and a secondary procedure for a sat-
isfactory outcome; nevertheless, reconstruction does
not always have to include far graft as proposed in
that classification: In selected cases, after fat necrosis
removal, a direct close and contralateral breast reduction
for symmetrization could be performed with excellent
results, Grade | ( <5%) treatment is conservative:¥ how-
ever, the authors argue that fat necrosis <15% of the
total flaps (grade 11) could also be conservative whether
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there is no associated symptomatology or suboptimal
aesthetic result,

We reported 2 cases of grade V in the control group.
According to the scale propesed for fat necrosis, grade V
is commonly referred as a total flap failure. One exclusion
criterion in our study was total flap failure due to an imme
diate thrombosis of the anastomosis; however, because
these 2 instances happened during the third postoperative
week, we included them in the analysis.

Another variable factor is the time when fat necrosis
was diagnosed (1 postoperative month,”™ 2 months,”™
3 months.®” etc.). In this study, fat necrosis was
reported during the first postoperative year. Although
most cases (17 patients, 58.6%) were diagnosed during
the first 2 postoperative months, others (8 patients,
27.5%) were diagnosed after 6 months, 2 of them at
1 year (6.8%).

ICGA provides information regarding perfusion of the
superficial layers of a flap with greater detadl than & avail-
able with dlinical examination.”™ Considering the perfo-
rator distribution and perfusion in DIEP flaps.™”™ it may
be inferred that areas identified on ICGA as nonperfused
are probably not perfused in the deeper adipofascial layer
cither. Therefore, ICGA could be used to design the final flap
with greater precision and klentify small areas in the DIEP
flap with nonoptimal perfusion that could have been clini-
cally overlooked intraoperatively. ICGA is fast ( <5 minutes
in most cases) and inexpensive (once the imaging device is
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available). It reduces fat pecrosis and the assodated conse-
quences (infections, antibiotic use, painkiller prescriptions,
sungical reoperations, hospitalizations, and others) that
could lead 10 a reduction in direct and indirect postopera-
tive costs. In fact, many studies have demonstrated that the
use of ICGA is cost-effective in breast reconstruction. ™™

Another factor to consider is venous insufficiency. This
too could contribute to the incidence of fat necrosis. All
flaps included in the study had 2 venous anastomoses to
avoid venous congestion as much as possible. It may be
thought that venous congestion after these anastomoses is
rare 10 find intraoperatively; therefore, analysis of venous
congestion with ICG imaging was not included in this study,

BREASTQ questionnaire results showed an improve-
ment in the quality of life and satisfaction in the 3 domains
asked, and results were statistically significant in one of
them (breast satisfaction, P = 0.038). This suggests that
by utilizing ICGA it is possible to improve the result of
the breast reconstruction and satisfaction. Nevertheless,
30% of patients did not answer the questionnaire or did so
incompletely and were therefore excluded from the results.
Although both groups were similar, because 19 patients in
the ICC group (79%) and 24 in the control group (65%)
answered the BREAST-Q questionnaire, it is necessary to
consider the limitation of this analysis due 10 potential
selection bias produced by patients who were not induded,

Finally, another limitation of the study is that the selec-
tion of ICG in cach patienmt was performed based on the
availability of the device. As this selection was not ran-
domized, there could be selection bias, Nevertheless, it is
important to note that clinical criteria were not considered
in selection, and both groups were homogeneous in terms
of patient characteristics and risk factors, without signifi-
cant differences (Included in Table 1).

CONCLUSIONS

Intraoperative ICGA &s a useful technique in reconstructive
surgery 1o assess the perfusion of the flap in more detail.
ICGA may improve the result of DIEP flap and breast sat-
Isfaction by reducing the incidence of fat necrosis by half
(RR = 0.49) as well as {ts grade, especially in small cases
(grade ). Consequently, ICGA may reduce the number of
secondary surgeries for a1 necrosis treatment.
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5.2.1. Metodologia

5.2.1.1. Disefio del estudio y criterios de inclusién

Se trata de un estudio descriptivo y observacional en el que se
incluyeron de forma prospectiva todos los pacientes intervenidos
de reconstruccidn  mamaria  mediante  colgajo  DIEP
microquirurgico anastomosado a la arteria mamaria interna (AMI)
entre Noviembre de 2017 y Enero de 2019 en nuestro centro.
Previo a la inclusién de cada paciente en el estudio, se obtuvo el

consentimiento informado por escrito.

Los datos demogréficos recogidos de cada paciente fueron los
siguientes: edad, indice de masa corporal (IMC), hipertensién,
hiperlipidemia, diabetes mellitus, radioterapia previa, héabito
tabdquico y nimero de embarazos previos. Las complicaciones
postoperatorias (esteatonecrosis, necrosis cutanea del colgajo,
hematoma e infeccién) fueron registradas durante el seguimiento

clinico de las pacientes.

A cada uno de los pacientes incluidos en el estudio se realizaron
dos mediciones en dos momentos diferentes de la misma
intervencién quirdrgica y se compararon entre ellos (datos
apareados). Las mediciones y recogida de datos se detallan mas
adelante en el apartado de procedimiento y valoracién de la

perfusion.
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5.2.1.2. Criterios de exclusidn

Se exluyeron del estudio aquellos pacientes a los que se realizd
reconstruccion mediante colgajo DIEP que estuvieran basados en
dos o mas perforantes, aquellos en los que por cualquier motivo
no se pudiera completar la reconstruccion de forma
intraoperatoria con colgajo DIEP o pérdida de seguimiento antes

de los 5 meses postoperatorios.

5.2.1.3. Procedimiento y valoracién de la perfusion

La perfusién intraoperatoria del colgajo fue evaluada mediante la
angiografia con ICGy la cdmara PDE. Esta prueba fue valorada por
la misma cirujana y se realizé en dos ocasiones en cada uno de los
pacientes: una vez que el colgajo quedaba irrigado Unicamente
por una perforante en la zona donante, se inyectaba de forma
endovenosa 1 ml de una solucién de ICG de 2.5 mg/ml con agua
estéril (ICG-Pulsion, Pulsion Medical System AG, Munich,
Germany) y se valoraba la fluorescencia con la cémara de
infrarrojos. Aquellas zonas del colgajo que permanecian
hipoperfundidas seguin esta prueba eran marcadas con rotulador
estéril. Tras realizar la anastomosis arterial y venosa a los vasos
mamarios internos, y tras un periodo de tiempo de 10 minutos que
permita la adaptacién hemodinamica del colgajo (64,82,83), se
comprobaba que no quedardn restos de fluorescencia de la

prueba previa, y se valoraba nuevamente la perfusién del colgajo
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siguiendo el mismo procedimiento. Una vez rotuladas las éreas, se
realizaron fotografias calibradas con una regla estéril de estas
dreas isquémicas en los dos momentos en los que se realizd la
angiografia con ICG, es decir, en la zona donante (irrigacién a
través del pediculo original) y en la zona receptora (irrigacion a
través de los vasos mamarios internos una vez realizadas las

anastomosis) (fotografia 11).

Fotografia 11: A) valoracién de la perfusidon mediante angiografia con ICG. B)
marcaje intraoperatorio de diferenciacién area correctamente perfundida vs area
sin captacién de contraste ICG. Fuente: elaboracién propia con consentimiento de
la paciente.
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El tiempo de isquemia, el didmetro y el grosor del colgajo, la
localizacion de la perforante y el impacto de la valoracion de la
perfusion con el ICG en el disefio final del colgajo fueron

registrados durante la cirugia.

5.2.1.4. Procesamiento de datos y andlisis estadistico

Una vez finalizada la cirugia, se realizdé un célculo postoperatorio
en centimetros cuadrados (cm?) de las areas isquémicas de cada
uno de los colgajos mediante las fotografias calibradas tomadas
durante el acto quirtrgico y un programa informético de anélisis
de imagen basado en el software de NIH Image (ImageJ 1.52¢,
Wayne Rasband National Institutes of Health, USA), el cual ha sido

ampliamente utilizado en investigacion clinica (84-99).

La prueba t de Student para muestras pareadas fue utilizado para
comparar las diferencias entre las dos medidas del 4rea isquémica
de cada colgajo (variable cuantitativa), segun el ICG realizado en
la zona donante y en la zona receptora. El anélisis se realizd
teniendo en cuanta todos los colgajos DIEP, asi como teniendo en

cuanta los colgajos unilaterales y los bilaterales de forma separada.

Ademas, se analizo si la localizacién de la perforante del colgajo,
valorada tanto en el eje horizontal (perforante lateral vs medial)
como en el vertical, influia en las diferencias del area isquémica
entre ambas zonas. Para ello, los datos fueron analizados mediante

la prueba de Chi cuadrado de Pearson.
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Los datos demograficos preoperatorios registrados que habian
sido considerados en la literatura como factores de riesgo
potenciales para complicaciones en la reconstruccién mamaria
autéloga (nuliparidad (13,90), obesidad (14,15,91-94), hébito
tabaquico (3,14,15,92,93,95), radioterapia previa (15,96-100),
diabetes mellitus (94,100), hipertension (94,100) e hiperlipidemia
(94) fueron analizados mediante la prueba U de Mann-Whitney y
una regresion lineal multiple para valorar si existia una asociacién
entre ellos, de forma individual y combinada, respectivamente, y
el que existiera un cambio en el drea isquémica entre ambas zonas,

la donante y la receptora.

Todos los andlisis de datos de este primer estudio fueron
realizados a través del programa estadistico IBM SPSS Statistics
software, versién 22.0 (SPSS, IBM Corp., Chicago, IL, EE. UU.) y, en
todos ellos, las diferencias de p value menores de 0.05 fueron

consideradas estadisticamente significativas.
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5.2.2. Resultados

En total, 46 colgajos DIEP realizados en 41 pacientes consecutivos
fueron incluidos en el estudio. De ellos, 26 colgajos fueron
inmediatos y 20 diferidos; y 36 colgajos fueron unilaterales y 10
bilaterales. La edad media global fue de 52.9 afios (rango 36-68
afos)y el IMC de 26.5 (rango 21.1-40.7).

La media del didmetro de la isla cutdnea del colgajo en la zona
donante abdominal fue de 25.9cm (rango 22-38.2cm) y el grosor
en la linea media fue de 3.6cm (rango 2.2-4.9 cm). El tiempo de
isquemia medio de los colgajos fue de 56.4 min (rango 48-72 min).
El defecto resultante en la zona donante abdominal fue suturado

con cierre directo primario en todos los casos.

La media del drea isquémica fue de 40.3 cm?segun la angiografia
con ICG en zona donante y 38 cm? en la zona receptora, siendo la
diferencia entre ellas estadisticamente significativa en el la prueba
t para muestras pareadas (p = 0.012). Otras diferencias entre las
areas isquémicas segun el ICG en ambas zonas se recogen en la

tabla 7.

En un 82.6% de los casos totales el area isquémica fue la misma en
ambas zonas (77.7% de los DIEP unilaterales y 100% de los DIEP
bilaterales), tal y como se muestra en la tabla 8. En el resto de los
casos en los que si hubo diferencia entre el drea en ambas zonas
(8 pacientes, 17.4%, todos ellos DIEP unilaterales), el é&rea

correctamente perfundida fue siempre mayor en la zona receptora
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e incluia toda el area correctamente perfundida que se habia
objetivado con el ICG en la zona donante. El drea correctamente
vascularizada adicional en la zona receptora se localizaba en los

bordes del drea correctamente perfundida de la zona donante.

Area isquémica segun la angiografia con ICG

Dife- p
ZD ZR i
rencia  value
Todos los DIEP

(n=46)

Media cm? [rango] 40.3[0-129.8] 38[0-129.8] 2.3 0.012
Media % [rango] 13.9[0-42.4] 13.1[0-42.4] 0.8 0.012
DIEP unilateral
(n=36)
Media cm? [rango] 50.3[10-129.8] 47.4[9-129.8] 2.9 0.011
Media % [rango] 17.2[3.7-42.4] 16.1[3.7-42.4] 1.1 0.011
DIEP bilateral
(n=10)
Media cm? [rango] 4.2[0-15] 4.20-15] 0 *
Media % [rango] 2.1[0-6.9] 2.1[0-6.9] 0 *

Tabla 7. Comparacién del area isquémica de los colgajos DIEP segun la angiografia
intraoperatoria con ICG en la zona donante (ZD) y en la zona receptora (ZR). Las
diferencias fueron analizadas mediante la prueba t de Student para muestras
pareadas. Los valores relativos de las areas isquémicas se expresan como
porcentajes con respecto al 4rea total de cada colgajo.

Nota: *: el andlisis estadistico no fue llevado a cabo puesto que los resultados en
ambas zonas fueron idénticos.
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Area isquémica segun la angiografia ICG

ZD ZR Diferencia
Abs Relat Abs Abs Relat
Relat (%)
(cm?) (%) (cm?) (cm?) (%)
1 105 41.6 97 38.4 8 3.2
2 25.8 9.4 16.6 5.8 9.2 3.6
3 85.8 315 75 27.5 10.8 4
4 65.2 27.3 441 18.4 211 8.9
5 15 6.3 9 3.8 6 2.5
6 115 36.5 98.5 31.2 16.5 5.3
7 45 16.1 18 6.4 27 9.7
8 70 241 64 22.1 6 2
TOTAL
media 65.8 24.1 52.7 19.2 13.1 4.9
[rango] [15- [6.3- [9-98.5] [3.8- [6-27]  [2-9.7]
115] 41.6] 38.4]

Tabla 8. Casos con diferencias en el drea isquémica entre la zona donante (ZD) y
receptora (ZR). Los valores absolutos (abs) se expresan en centimetros cuadrados
(cm?) y los valores relativos (relat) se expresan en porcentajes con respecto al 4rea
total de cada colgajo.

El drea isquémica fue completamente excluida del disefio del
colgajo definitivo en todos los casos. Ademas, en 30 colgajos DIEP
unilaterales (83.3%) parte del area correctamente perfundida
segun el ICG de la zona donante también fue descartada. El area
bien perfundida fue conservada por completo en el 100% de los
DIEP unilaterales y en el 16.6% de los DIEP unilaterales (6 casos).
Las areas isquémicas de estos 6 casos fueron de mas del 30% del
drea total del colgajo inicial. Sin embargo, el disefio final del

colgajo sélo cambid en 2 casos (4.3%) y la diferencia que supuso
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este cambio de disefio fue un 4% y 5% del area total del colgajo,

respectivamente.

Los resultados del anélisis de la localizacion de la perforante y la
valoracién de la perfusién en cada una de las zonas se recogen en
la tabla 9. La prevalencia y el andlisis estadistico de los factores de
riesgo de complicaciones en la reconstruccién mamaria autéloga

se muestran en la tabla 10.

Area isquémica

p value
Sin diferencias | Con diferencias
Horizontal 0.044
Lateral, n (%) 13 (100%) 0
Medial, n (%) 15(65%) 8 (35%)
Vertical 0.571
1/3 superior, n (%) 18 (75%) 6(25%)
1/3 medio, n (%) 10 (83%) 2(17%)
1/3 inferior, n 0 0

Tabla 9. Comparacién del drea isquémica de los colgajos DIEP unilaterales entre la
zona donante y la zona receptora en funcién de la localizacién de la perforante en
la que se basan. Las diferencias halladas fueron analizadas estadisticamente
mediante la prueba de Chi cuadrado de Pearson.

En cuanto a las complicaciones postoperatorias, se registraron 7
casos (15.2%) de esteatonecrosis, 1 caso (2.1%) de necrosis
cutdnea, 2 casos (4.3%) de infeccién de herida quirdrgica que fue
resuelta con antibioterapia oral y 1 hematoma (2.1%) que requirid
drenaje quirdrgico. La media de seguimiento fue de 9 meses

(rango de 5 meses a 1 afio).
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Casos con Regresion
Total cases U Mann-

(n = 46) diferencias Whitney linear
(n=8) multiple
n % n % p value p value
Obesidad 12 261 2 25 0.970 0.995
Hipertension 10 21.7 1 12. 0.627 0.184
5
Hiperlipidemia 8 17.4 1 12. 0.765 0.627
5
Diabetes mellitus 2 4.3 0 0 0.698 0.708
Fumadoras 15 32.6 0 0 0.033 0.039
Nuliparas 6 13 0 0 0.453 0.348
RT previa 21 45.6 4 50 0.894 0.410

Tabla 10. Comparacién de las areas isquémicas seguin la angiografia con ICG en la
zona donante y la zona receptora, en funcién de los factores de riesgo de
complicaciones postoperatorias en la reconstrucciéon autdloga mamaria.
Nota: RT: radioterapia.

Por ultimo, una segunda valoracién de la perfusion del colgajo tras
la realizacién de la anastomosis podria ser Util segun los resultados
del estudio en algunos casos. En primer lugar, en aquellos colgajos
unilaterales en los que no hay suficiente tejido correctamente
perfundido segun el ICG en la zona donante para el volumen
objetivo. En algunos casos, esta drea correctamente perfundida
puede ser mayor tras la realizacién de la anastomosis, por lo que
podria aumentarse el tamafio final del colgajo (en el estudio, 4.3%
de los casos). En segundo lugar, también podria ser util en
aquellos casos con tiempos de isquemia significativos de mas de
99.5 min o en los casos en los que haya dudas acerca de la calidad

de la anastomosis o alguna condicidn intracolgajo especial. En el
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estudio no se encontré beneficio alguno en realizar el ICG de
nuevo en la zona receptora para valorar la perfusion del colgajo en
todos los DIEP bilaterales o en aquellos casos en los que el
volumen correctamente perfundido en la zona donante era

suficiente.
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1. Introduction to assess the perfusion of the Deep Inferor Epigastric Perforator

The indocyanine green (ICC) s a lnt.uhxyame dye that binds
strongly to plasma p r | wlar s
and emits fuorescent light following exca.lion with near infrared
light | 1] It has been used for years in the evaluation of the vascu.
larization with worthy results in several medical and surgical
specialties [2-7). It is useful in the of the perfusion of
the flaps. and it could reduce the skin and far necrosis [8-11]).
However, it has not yet been established when is the best moment
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(DIEP) flap durmg the surgery.

The main aim of this study s to compare the perfusion of the
flap by ICG anglography (ICGA) oa the denor site (before pedicle
section) and on the recipient site (alter performing the anisto-
mosis) during DIEP flap breast reconstruction surgery, in order to
determane the best timing to assess the perfusion of the flap. The
secondary objective is to evaluate whether the location of the
perforator in the Map and the risk Lactors for complications in free
flaps for breast reconstruction are associated with changes be-
tween the perfusion of the flap on the donor and reciplent sites.
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11, Patiests and methods

All patients who underwent breast reconstruction by single-
perforator DIEP flap anastomosed to the internal mammuary artery
{IMA) between Noverber 2017 and January 2019 in our mstitution
{Hospetal Germans Trias | Pujol. Barcelona, Spain) were prospec-
tively included. A written informed consent was obtamed from
cach patient pnor swrgery. This study was approved by the Erhics
Commurtee of Hospetal Germans Trias ¢ Pujol, and it was perfoemed
in accordance with the Declaration of Helsinki

Patient variaties collected mduded age, body mass index ( BMI),
hypertension, hyperipidemia, diabetes mellitus, tobacco use, pre-
vious radictherapy and number of previous peegnancees. Post
operative complications (fat mecrosis, skin flap necrosis, hematoma
and infection) were registered dunng the follow-up.

1.2. Swgicol procedure and messurement protecol

All surgeries were performed by two teams, one of them har-
vesting the flap and the other one preparing the mternal mammary
artery and vein as recipient vessels. The perforator was chosen
according to the preoperative computed toenography angiography
CT angiography), hand-held Doppler and intraoperative direct
visusalaation [ 12 - 17) We prefer the Larger caliber perforatore in the
ipslaceral side of the breast for reconstruction, with less intra-
muscular course according to the CT angiography and the best
Doppler signal [18,19], When there are two of more perforators
with sinwlar charactenistics, we clamp them altematively and
perform an ICGA for cach one in ocder %o assess their capabdity to
perfuse the flap [19).

Intraopesative perfusion of the flap was assessed by laser
msisted indocyanine green angiograply (ICGA)L The ICGA was
performed once the perfusion of the flap was based on only one
perfocator vessel. A bolus of 1 mil of an IKG solution of 2.5 mg/mi
with sterile water was introdeced through to penpheral venous
lioe (ICG-Pulsion, Pulsion Medscal System AG, Musiich, Germany)
The perfusion of the flap was assessed by the same surgeon with a
near-infrared camera system (PDE Near infrared fluorescence
imager CS830, Hamamatsu Photonics, Hamamatsu, Japan) (g 1)
The borders of the areas with no fluorescence or very low fluo-
rescence signal detected (ischemic areas) were marked on the sion

e Breast 47 (2009) 102 108 w

by the surgeon. After the anastomaosis to the intemal mammary
arvery and vein, it is verified that there is no ressdual fuorescence in
the flap from the previous ICGA, and then the test was repeated
with the same technigue. Both times, the ischemic areas were
assessed with similar blood pressure and after a stabilization period
of 10min [20-22] Each ischemic area was intraoperatively pho
tographed with a steribe ruler at the side of the flap to calibrate the
photographs, taking care that the flap was flat, and the photograph
was taken parallel in arder to avoid future measurement mistakes
"L )

The ischemia time, the diameter of the Mag, the location of the
perforaoc, the thickness of the flap and the impact of the perfusion
assessment by ICCA on the final flap design were abo registered
during the surgery. The location of the perforator was measured in
both planes, horizontal (medial or lateral) and vertical (upper.
middle or lower thirds)

L3, Dato anolyss and stalmstics

The ischemic areas were postoperatively calculated measuring
the calibrated photographs by an image analysis program based on
the NIH mage software (Image] 1.52¢, Wayne Rasband National
Institutes of Health, USA), which has been widely used in research
|23 28] The paired sample 1-test was used to compare the dif-
ferences between both measurements of the schemic areas of each
flap, at the donor and at the recipient sites, The analysss inchaded all
the DEEF flaps, the unslateral flaps and the telateral faps separately

In addation, the differences between the ischemic area on the
donor and recipient sites depending on the horizontal and vertical
location of the perforator in unilateral DIEP flaps, were also
analyzed wsang the Cha-squared test

The following preoperative demographics were considered as
potential risk factors for compications in autologous breast

reconstruction: nullspasity (29,30, obesity |31- 36) tobacco use
{32 353738 previous radsotherapy | 15,39 - 42| diabetes mellitus
136,47, hypertensson [3647] and hyperlipidemia | 16]. The Mann-

Whitney U test and the mwiltiple lisear regression were used 1
determene whether there was an association between the ischemic
arca variatson between both sites and these variables separately
and combined, respectively.

Data analyss was performed using IBM SPSS Staastics software,

Fig L Ascnment of the perfasion of the DIEP flup by nearmbiad caneras slen
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TABLES

Fig- 2 latsacperative calibeated photogr aph of the INEP fup o the doner wite. The cromes mark the two pern stors that were suesed by the KCA The Snal Mg was bused on the

e sedle perforatoc. and its sahem wed b marked with & dscontimued e

version 22.0 (SPSS, Chicago, IL). Differences with p value less than
0.05 were considered statistically significant.

2. Results

A total of 46 DIEP flaps in 41 consecutive patients were inchuded
(26 immediate and 20 delayed reconstruction; 36 unilateral and 10
bilateral flaps), The overall mean age was 52.9 years (range, 36-68)
and the BMI was 26.5 (range, 21.1-40.7)

The mean dumeter and midline thickness of the fap were
259cm (range, 22-382c¢m) and 36cm (range 2.2-49cm)
respectively. The mean ischemia time of the flap was 564 min
(range 48-72 min ). All incisions of donor site were closed by pri-
mary suture.

The average of ischemic areas on the dopor and recipient sites
were 403cm? and 38 cm’, respectively, and the difference was
statistically significant in the paired sample t-test (p - 0,012), Other
differences between the ischemic areas according to the ICGA oa
both sites are shown in Table 1,

No differences were found b the of isch

according 1o the ICGA on the donor site was removed i 30 uni-
laceral DIEP Naps (83.3%). Well perfused area was completely
included in all bilateral DIEP flaps and in 6 undlateral DIEP flaps
(16.6%). The ischemic areas in these 6 cases were over 30% of the
total flap. However, the design of the final flap only changed in two
cases (43%) and the differences in the area were 4% and 5% of the
total area of the flap, respectively,

The results of the analysis of the location of the perforator and
the perfusion assessment between both sites were shown in
Tabde 3,

The prevalence and the statistical analyses of the risk factors for
complications in logous breast ruction were shown in
Tabie 4,

Pastoperative complications included 7 cases (152%) of fat pe-
crosis, 1 case (2.1%) of skin flap necrosis, 2 cases (4.3%) of infection
that were treated with oral antibiotics and 1 hematoma (2.1%) that
required surgical revision. The mean follow-up was 9 months
(range, 5 months—1 year).

3. Discussi

arcas at both sites in 82.6% of the total cases (77.7% of the unilateral
faps and 100% of the bilateral flaps) (Tabie 2) In the rest of the
cases (8 patients, 17.4%), the areas with fucrescence were Larger at
the recipient site and included all the well perfused areas according
to the ICGA at the donor site. The extra flucrescent area at the
recapient site was located at the edges of the well perfused area on
the donor site.

The non-perfused areas were completely removed from the
final Map in all cases. Besides, part of the well perfused area

The ICGA is a useful intraoperative test that have been used for
many years in reconstructive surgery. It provides information about
the perfusion of the flap; #s safety has been demoastrated and
there is no sigaificant increase in the surgical time [44-53)

However, there is controversy in the best timing for assessing
the perfusion of the flap. In previous published stisdies, some au-
thors performed the ICCA on the donor site, others after the
anastomosis, and other times it is not mentioned when & has been
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Comparnon of the ischomic aoea of the flaps according to the IKIGA on the donor and recip sites. The
valpes of the ichemic area were expoesied o percontage of the total area of each flap. Note: *: mmmmu:munm:mwmm

using the pawed sample -test, Relasve

between the two samples.
Ichemic ares accoeding to the ICCA
Donor wite Reciplent site Diflerence P value
All DIEP fags (n ~ 46)
Mean cnv' [range] 0301298 B0-193) 23 Lo
Mean X [range| 139 [0-424] 131 j0-424) 08 o
Uniateral DIEP flaps (s « 36)
Mean oo’ [range] 50.3)[80-1298) 47419-1293) 29 aon
Mean X [range| 1725 [37-424) 1615 [1.7-424) " eonn
Balatoral DREP flapn (0« 10)
Mean oo |range] 42(0-15) 42015 0 .
Mean X [range| 21%|0-69) 2.1% [0-69] 0 -
Table 2
Cases waeh differences in the ischemic areas according 10 the KGA on the donor and recipient skes. Relative valses of the Ischemic areas were expeessed as pescentage of the
total acea of each fap.
Ischemic area according 1o the KCA
Deonoe site Recipient site Change
Absoluse (cmr’) Relacive (%) Absolute (cm*) Redative (%) Absolute (am”) Relacive (%)
1 105 416 97 %4 8 32
2 58 a4 166 is a2 6
3 &858 s s s 1os E
4 652 273 a0 54 21 89
s 135 63 9 s 6 25
6 s 365 s nz 16s 53
7 45 161 8 64 7 9
] ™ FLA o za 6 2
Total ‘
Mean 658 241 527 "2 131 49
[range] [15-115] [63-41 6] |9-985) [35-35.4) [6-27) [2-97]
Table 3
G of the xeaof DIEP flaps o the donoe and recipient sites depeading oa the location of the The were d using the
Chi-squared test.
No differences in the ischemic area Dfferences in the ishemi area P value
Morgontal o
Lateral & (X) 13 (100%) o
Medial » (%) 15 (65%) 8(35%)
Vertical asn
Upper thind, & (X) 18 (75%) 6(25%)
Middie third, n (X) 10 (£3%) 20y
lower thad, n 0 0
Tabde 4
Comp of the isch ova rding 8o the KCA on the donor and recipient sites, depending on the risk facton for complic in ogous breat
Total casen (0« 46) Canes with U Mann-Wrhney Multiple linear regrevuon
difierences in the
Ischemic area
between the donoe
and recipient sives
(m~8)
n x X p valee p vdue
Obesity (BMI>30) 12 %0 2 5 0s70 0995
Hypereasion 10 n7 1 125 o087 0184
5 174 1 125 0765 o7
Duabetes mellitus 2 43 o -] oS s
Smokers 15 ns 0 0 eon o
Nulbparity 6 13 [} 2 0453 0348
Previous radiotherapy n 456 4 S0 o o410

132



106 P Malagon-Loper or @ [ The Breaa 47 (2019) W2~ )08

performed [8,454854 -56). The main aim of this study is to
determine when it is the best intraoperative moment to assess the
perfusion of the DIEP flap by the ICCA. For this purpase, the
ischemic area according to the ICGA on the donor site (before
mﬂcm}ndmlhms&t(lmmm
an, ) were ¢

Due to the half-life of the ICC inthe plasma is 3-5 min [57,58], it
Is possible to repeat the ICGA in a shoet time. In our study, there is a
period of 10 min after performing the anastomosis for perfusion
stabilization and for complete elimination of the dye of the previ-
ous ICGA |20-22).

The results of the study showed that there were statistically
significant differences in the ischemic area between performing the
ICGA on the donor and reciplent sites (p = 0.012). However, the
mean difference was small (2.3 cm?, 08% of the flap) and there was
no difference between the areas in both sites in most cases (82.6%)

The IMA has higher blood flow than the deep inferior epigastric
artery, so it could be expected that the perfusion of the flap on the
redpient site must always improve. However, Locenzetti et al [59)]
shown that the flow rate in the IMA decreased after anastomosss in
free TRAM flaps, falling to the same level as the donor artery, That
mﬁlﬂnﬂw&pﬁm&e&pmmdﬁmmlmrﬁ

dies had also i d [59,60) This comresponds with
onlmdu there were no relevant clinical changes in the ischemic
ATEAS iN MOSE cases.

Bessdes, It was not necessary 1o include all the well perfused
area i the final design of most unilateral DIEP flaps (83.3% ) part of
this area was removed in order to improve shape and symmetry., In
fact, the final flap design only changed in two cases because of the
ICCA findings on the recipient site. The maximum perfused areas
were preserved in those two cases because of the body proportions
of the patients.

In summary, the differences in the ischemic area between both
sites had not enough clinkcal repercussion in the final flap in most
cases, and in addition, several advantages in performing the ICCA
on the donor site were found,

First of all, it was easier to identify the best perfused areas at the
donor site. When there were differences in the perfused areas be-
tween the donor and recipient sites {17.4% ), the ischemic area was
always smaller at the second site. Therefore, an area that was poorly
perfused at the donor site may be considered as well perfused at
the recipient sike. Although the difference was not excessively large,
the new fluorescent area at the recipient site was probably not as
properly perfused as the rest of the flap with fluorescence. This
increase in the well perfused area according to the 1CGA s due
mainly to the opening of the choke-vessels, which are mostly
located in the subdermal layer [6152) The fluocescence can be
detected at 3 maximum of depth of 1-2cm [63 66) so it is
possible to assess the subdermal layer and the superficial choke
vessels. However, because of the thickness of the DIEP flap (in our
study up to 4,9 cm). deeper layers which are probably mare poorly
perfused cannot be evaluated by the ICGA. In addition, in maost
cases there was no need to include all the fluorescent area in the
final flap, and therefore the design can be more adjusted to the best
perfused area in each flap. For all these reasons, performing the
ICGA on the donor site is more rediable to identify the best perfused
anaawltneamlnopdmﬂhcdenudmfl\uhp.

of p 1g the ICCA on the donor site is
thmualwlsdulwcmmhmpnfwauwsdl&bbww
s not unusual to find two or more adequate perforators in the
preoperative CT angiography o during the surgery. In those casesin
which there are doubxs about which perforator to choose because
of their similar characteristics, performing the ICCA on the donor
site allows assessing which one provides better perfusion for the
flap.

Furthermore, we found that it is more effective to perform the
ICGA on the donor site, due to the possibility to design the flap in
advance and to take into account its size and shape before the
anastomosis. It allows a better planning of the placement and
adaptation to the recipient site.

For all these reasons, the authors consider that i order to assess
the perfusion of the DIEP flap, it is better to perform the ICCA on the
donor site. A second assessment on the recipsent site may be useful
when a unilateral DIEP flap has not enough well perfused area
according to the ICCA on the donor site; if there is a decrease in the
ischemic area, it will be possible to include more volume to the final
flap (4.3% of the cases in our study). We did not find benefit in
performing the test again on the recipient site in unilateral DIEP
flaps that have enough perfused area at the donor site or in bilateral
DIEP flaps.

The second objective of the study was to assess the potential
causes of the occasional change of the ischemic area according to
the ICGA on the donor and recipient sites. For this purpose, the
location of the perforator and the risk factors were aralyzed.

The location of the perforator vessel in the flap was assessed
horizontally and vertically, According to our results, perforators
located in the central zone of the flap (medial perforators in the
middie vertical third) have more tendency to have less ischemic
area after the anastomosis to the IMA. The results were statistically
significant for the medial perforator-based flap (p « 0.044). That is
In accordance to an anatomical cadaver study that showed that the
vascularity of lateral row-based perforator flaps rarely cross
midline, probably due to a higher number of cholke vessels needed
to cross the midline. compared with a medial perforator-based flap
161}

The risk laao«s of perfusion-related complications were akso

alyzed. The relative pre e of most of them (obesity, hyper-
tension, hyperlipdemas, diabetes mellitus, nulliparity and tobacco
use) was lower in the 8 patients with differences between the
ischemic areas according to the 1CCGA on the donor and recipient
sites (Table 4) The largest differences were found iy relation to
tobacco use and nulliparity.

Many studies have suggested a comrelation between cigarette
smoking and vascular complications [32,68 - 72 ). Tobacco induces
oxidative stress and development and progressson of atheroscle-
rosis, which causes endothelial dysfunction |73 - 78], In addition,
micotine mhibits capdiary blood flow through ks direct cutancous
vasoconstrictive effect |68] and the sympathetic nervous system
activation [79.80]. It also induces vasoconstriction by stimulating
the activity of the thromboxane A2 (81, 82), and interfering with
production of prostaglandin 12, a potent vasodilator | 79]. Moreover,
it is also thought that may play a role i fibrosis and calcification in
the media of the vessel wall (53],

In our study there was a statistically significant association be-
tween non-smoking and  higher probability to improve the
perfused area of the flap after the anastomosis to the IMA, in both
the Mann-Whitney U test and multiple linear regression (Table 4).
The previously commented negative effects of smoking in the
microvascular circulation and the dysfunction in the choke vessels
of the flap could explain these results.

Nulliparity had also been described as a risk factor for compli-
cations in DIEP flaps for breast reconstruction [30], as partial fat
necrosis | 29]. During pregnancy the growth of the intraabdominal
volume causes progressive stretching and expansion of the
abdominal wall. it is thought that it causes receganization in arte-
rial and hemody 3cs, the perfusion via perforators in-
creases and new connections b adjacent pe SOMes are
created by activation of the linking vessels. The final consequence is
a change in the pattern of perforators and angiosomes becoming
both larger in women with previous pregnancies than nulliparous
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ones | 30.54]. That means that previous pregnancies may be asso-
clated to an improvement in the perfused area of the flap. In our
study, although there was a tendency for nuliparous to have less
probability of improving the perfusion of the flap after the anas-
tomosis (13X vs 0X), the results were not statistically significant
(Tabie 4). Further studies with larger sample sizes are required to
confirm this possible assodation.

A limitation of our study was the ischemia time. It was
demonstrated that ischemia time longer than 9.5 min increases
postoperative perfusion-related complications risk as fat necrosis
[85]). Our results were limited to a shorter ischemia time (mean
56,4 min, range 48-72min) and then, further studies assessing if
there are differences between the flap perfusion on both sites with
longer ischemia time are needed.

4 Conclusions

Differences between ischemic arcas according to the ICCA on
the domor and recipient sites were statistically significant
{p = 0.012). However, in most cases (826X%) these arcas did not
change between both sites. Moreover, it was not necessary to
inchude all the well perfused area in the final fap of most unil !
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DISCUSION

El uso del contraste verde de indocianina en microcirugia es cada
vez mas frecuente. Al administrarlo de forma endovenosa, aporta
informacién intraoperatoria muy Util acerca de la perfusion de la
isla cutdnea de los colgajos (59,60), pudiendo predecir asi la

necrosis cutdnea postoperatoria (61-69).

La innovacién de esta investigacién se basa en la valoracion y
estudio de dos aspectos que hasta ahora no habian sido
contemplados en la literatura con respecto a la utilizacién del ICG
en la reconstruccién mamaria microquirirgica con colgajo DIEP.
El estudio 1 es el primer estudio publicado que demuestra de
forma estadisticamente significativa que el uso intraoperatorio del
ICG reduce de forma especifica la esteatonecrosis en el colgajo
DIEP microquirdrgico para reconstruccion mamaria oncoldgica.
Ademas, por primera vez se plantea un estudio en el que se
analizan los cambios de perfusién que tienen lugar en el colgajo
antes y después de la anastomosis microquirirgica para valorar en

qué momento intraoperatorio la angiografia con ICG tiene mayor
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rendimiento clinico en la evaluacién de la perfusion del colgajo
DIEP.

Los resultados que se han obtenido muestran que con el uso del
ICG es posible disminuir tanto la incidencia como el grado de
esteatonecrosis en el colgajo DIEP para la reconstruccién mamaria,
siendo esta reduccion de algo mas de la mitad y con resultados
estadisticamente significativos (59.5% vs 29%, p = 0.021). Como
consecuencia, la necesidad de realizar tratamientos quirdrgicos
secundarios en este tipo de reconstrucciones también se ve
considerablemente reducida (45.9% vs 20.8%, p = 0.046), y en
ultima instancia, mejora la satisfaccion y la calidad de vida de las
pacientes, tal y como sefalan los resultados obtenidos en el
cuestionario BREAST-Q del estudio.

6.1. Diagndstico y clasificacidon de la esteatonecrosis

Uno de los principales retos en la realizacién del estudio 1 fue en
relacion con el diagnostico de esteatonecrosis. Existe un amplio
rango de definiciones y clasificaciones de esta complicacién,
teniendo en cuenta la proporcién entre el volumen de la
esteatonecrosis y el volumen total del colgajo (29,30), el tamafio
absoluto (6, 20, 31-33), o en funcién de las cirugias secundarias

que son precisadas para su tratamiento (34).

Ninguna de estas clasificaciones ha sido universalmente aceptada
como la clasificacién de referencia de la esteatonecrosis. Ademas,

la exploracién fisica posee un cierto grado de subjetividad a la
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hora de establecer si la esteatonecrosis es “grande” o “pequefia”,
y no siempre es facil identificar pequefias esteatonecrosis,
especialmente si estan en las zonas més profundas o en colgajos
de mayor tamafo. Por estas razones, se ha considerado
importante complementar la exploracién fisica con pruebas de
imagen, en este caso, los ultrasonidos (4,7). La escala de
clasificacién de esteatonecrosis que se empled en este estudio
posee una consistencia cientifica elevada puesto que estd basada
en un meta-analisis y emplea criterios objetivos (proporcién entre
el volumen de la esteatonecrosis y el volumen total del colgajo, asi
como el tipo de tratamiento quirdrgico que requiere). El
porcentaje del drea sobre el colgajo es un criterio que presenta
mayor impacto clinico que el area total de la esteatonecrosis, ya
que el tamafio del colgajo empleado en la reconstruccién mamaria
es ampliamente variable y, en consecuencia, la proporcién
volumétrica tendrad mayor valor a la hora de evaluar los resultados
cosméticos de la reconstruccidn y el tratamiento definitivo de la

esteatonecrosis.

Segun el sistema de clasificacidén de esteatonecrosis empleado en
este estudio (35), los grados IV y V pueden ser considerados como
fallo de la reconstruccién (parcial o total, respectivamente) y
requieren de otras reconstrucciones adicionales para alcanzar un
resultado de la reconstrucciéon definitiva aceptable, ya sea
segundos colgajos, protesis o expansor segun las caracteristicas
especificas e individuales de cada caso. Los grados de
esteatonecrosis Il también suelen requerir reconstrucciones
quirdrgicas adicionales para un resultado satisfactorio; sin

embargo, no siempre es necesario realizar un injerto de tejido

141



graso como se propone en esta clasificaciéon: en casos
seleccionados, tras la exéresis del tejido de esteatonecrosis, se
puede realizar un cierre directo del defecto y realizar una
reduccion mamaria contralateral para buscar la simetrizacién
mamaria, siendo excelentes los resultados potenciales de este
procedimiento. En los casos de esteatonecrosis de grado |, el
manejo es conservador (35); sin embargo, en nuestro centro
consideramos que algunos de los casos de grado Il también
pueden manejarse de forma conservadora si no hay
sintomatologia ni otras complicaciones asociadas y el resultado

estético es adecuado.

En este estudio fueron identificados dos casos de esteatonecrosis
de grado V. Siguiendo la clasificaciéon que se ha tomado como
referencia, el grado V puede ser considerado como fallo total del
colgajo, y por tanto de la reconstruccién. Uno de los criterios de
exclusion en nuestro estudio fue el fallo completo del colgajo
como consecuencia de una trombosis inmediata de las
anastomosis. Sin embargo, en estos dos casos sefialados de
esteatonecrosis grado V, esta complicacion se produjo en la
tercera semana del postoperatorio, por lo que no fueron excluidos

del estudio.

6.2. Capacidad de valoracién de la perfusion de los tejidos en

profundidad con la angiografia con ICG

Otro aspecto relevante que se debe tener en cuenta es la

capacidad limitada de la angiografia con ICG de valorar la
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perfusion de los tejidos en profundidad (limite de hasta 2 cm).
Como ya se ha mencionado previamente, esta prueba
proporciona informacién acerca de la perfusion de la parte mas
superficial de los colgajos que se evaltan, con mayor detalle y
precision que con la exploracién clinica aislada (101). En aquellos
colgajos que presenten un grosor maximo de hasta 1-2 cm, la
angiografia con ICG serd capaz de valorar todo el espesor del
colgajo. En aquellos colgajos con un grosor mayor, que es lo
habitual de los colgajos DIEP en nuestro entorno tal y como se
muestra en el estudio 2 (grosor medio 3.6cm, rango de 2.2 a
4.9cm), el ICG sélo valorara la parte més superficial del colgajo. Sin
embargo, también se debe tener en cuenta la distribucion y
recorrido anatémico tridimensional de la perforante y la perfusién
del colgajo DIEP, descrita por Nakajima et al ya en 1998 y detallada
mas adelante por otros autores: habitualmente la perforante, tras
atravesar la fascia muscular, asciende de forma perpendicular
hacia la superficie por el plano subcuténeo, se divide en el tejido
adipofascial superficial y recorre la superficie del colgajo de forma
paralela y cerca del plano subdérmico, por lo que puede ser
facilmente valorada por el ICG (102,103). De esta manera, se
puede deducir que aquellas areas que el ICG considera que no
estan perfundidas en la superficie, muy probablemente tampoco
lo estén en los planos subcutaneos méas profundos. Por tanto, el
ICG es muy Util a la hora de disefiar el colgajo definitivo con mayor
precision, siendo especialmente relevante al identificar pequefias
zonas del DIEP cuya perfusion es subdptima pero que clinicamente
hubieran pasado desapercibidas durante la cirugia. La angiografia

intraoperatoria con ICG se puede realizar en un tiempo breve
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(menor a 5 minutos en la mayoria de los casos) y el precio del
contraste no es elevado. Con esta prueba es posible reducir la
esteatonecrosis y las consecuencias que esta complicacién asocia
(infecciones, prescripcién de antibidticos y/o analgésicos,
reintervenciones quirdrgicas, ingresos hospitalarios, entre otras), y
que por tanto, puede reducir los costes del postoperatorio de la
reconstrucciéon mamaria, tanto directos como indirectos. De
hecho, en la literatura podemos encontrar varios articulos
publicados que han demostrado que el uso del ICG es coste-

efectivo en la reconstruccidon mamaria (104,105).

6.3. Controversias con respecto al momento del uso del ICG y

resultados del estudio

Por otro lado, a pesar de que la angiografia ICG es una prueba de
imagen muy Util, que proporciona informacién acerca de la
perfusion de los colgajos de forma dindmica e inmediata, y que ha
demostrado su seguridad farmacoldgica y que no aumenta el
tiempo quirirgico de forma significativa (54-59,74), todavia
existen algunos aspectos a aclarar en cuanto a su uso en cirugia

reconstructiva.

Existe una cierta controversia en cuanto a en qué momento a lo
largo de la cirugia es mejor valorar la perfusién del colgajo. Al
revisar la literatura, algunos autores declaran realizar la prueba de
imagen en la zona donante, otros después de la anastomosis a los
vasos receptores, es decir, en la zona receptora, y otros autores no

especifican en qué momento realizan la prueba (54,65,67,74-76).
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Sin embargo, estas elecciones parece que se basan en la
experiencia y preferencia del cirujano, y no en estudios
contrastados y publicados. Es por ello por lo que se disefié el
segundo estudio de este trabajo, cuyo obijetivo principal es
comparar los resultados de la angiografia con ICG en la zona
donante abdominal cuando el colgajo DIEP aun esta perfundido
por el pediculo original, y en la zona receptora mamaria tras la
anastomosis a los vasos mamarios internos. Debido a que se
emplean una dosis de ICG muy inferiores a la dosis toxica y que su
vida media en el plasma sanguineo es de 3-5 min (50,51), es

posible repetir la prueba en un corto periodo de tiempo.

Los resultados de este segundo estudio muestran que, en todos
los casos incluidos, el drea correctamente perfundida fue igual o
mayor tras la realizacion de la anastomosis. Ademaés, estas
diferencias entre la zona donante y la receptora fueron

estadisticamente significativas (p = 0.012).

6.3.1. Adaptacién del flujo arterial

Debido a que la arteria mamaria interna (arteria receptora del
colgajo) presenta un flujo sanguineo mayor que la arteria
epigastrica inferior profunda (pediculo original del DIEP), cabria
esperar que la perfusion del colgajo fuera superior en la zona
receptora en todos los casos. Sin embargo, Lorenzetti et al ya
mostraron que el flujo de la arteria mamaria interna disminuye tras
realizar la anastomosis en los colgajos TRAM libres, disminuyendo
hasta practicamente el mismo nivel que el flujo de la arteria

donante (106). Es decir, el flujo sanguineo resultante tras una
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anastomosis se adapta al colgajo, tal y como se ha demostrado en
estudios previos (106,107). Esta adaptacién del flujo concuerda
con los resultados obtenidos en el estudio 2: en la mayoria de los
casos no existen grandes cambios clinicamente significativos en la

parte del colgajo no perfundida.

6.3.2. Disefio y érea final del colgajo DIEP

Ademids, el estudio mostré que no es necesario incluir por
completo el &rea correctamente perfundida en el disefio final del
colgajo en la mayoria de los DIEP unilaterales (83.3%); parte de
estas zonas correctamente perfundidas se recorta para dar forma
al colgajo y mejorar la simetria, el contorno y el resultado final. De
hecho, el disefio final del colgajo sélo se vio modificado en 2 casos
como consecuencia de los hallazgos de la angiografia con ICG en
la zona receptora. En estos dos casos, se conservé por completo
la parte perfundida del colgajo en la zona receptora ya que,
debido a las proporciones anatémicas de estas pacientes, se

precisaron colgajos muy voluminosos.

6.3.3. Ventajas de realizar la angiografia con ICG en la zona

donante

Por otro lado, multiples ventajas fueron encontradas en realizar la
prueba de imagen con ICG antes de la anastomosis, es decir, en la

zona donante.

En primer lugar, fue mas facil identificar las &reas que mejor

estaban perfundidas cuando la prueba se realizaba en la zona
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donante, ya que es en ese momento cuando se valorar el
perforasoma original de la perforante sobre la que se basara el
colgajo. En aquellos casos en los que el drea que capta ICG es
mayor tras la anastomosis, la perfusién de esta nueva area del
colgajo dependerd de los vasos de choque y, por tanto, su
perfusién no seréa tan elevada como la incluida en el perforasoma

inicial.

Ademas, con la angiografia con ICG es posible valorar la perfusion
del colgajo de forma cualitativa, es decir considerar que una zona
del colgajo “estd perfundida” o "no estd perfundida”, en funciéon
de si esta zona capta o no contraste. Sin embargo, una vez
descartadas las dreas que estdn completamente isquémicas, en la
practica clinica tiene gran utilidad diferenciar aquellas areas del
colgajo que estan mejor perfundidas de las que no lo estan tanto.
Esta distincion mas al detalle también es posible realizarla con el
uso del ICG, ya que hay zonas que captan més fluorescencia que
otras, es decir, que estan relativamente mejor perfundidas. De esta
forma, a la hora de disefiar un colgajo, se podré centrar en aquellas
zonas que presenten mejor perfusion y disminuir asi
complicaciones postoperatorias, como la esteatonecrosis. En este
segundo estudio se pudo objetivar que la zona del colgajo que
capta contraste ICG suele ser mayor de lo que se necesita para
disefar el colgajo unilateral final, por lo que es posible disefar el
colgajo centrado en zonas mejor perfundidas que otras. En
aquellos casos en los que hubo diferencias entre ambas areas, el
area isquémica fue siempre menor en la zona receptora. Por tanto,
en estos casos, un area que estd pobremente perfundida en la

zona donante puede que se muestre como perfectamente
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perfundida en la zona receptora. A pesar de que las diferencias no
eran excesivamente grandes, probablemente esta drea no esté tan
correctamente perfundida como las adyacentes del colgajo que
captan contraste con mayor intensidad. En aquellos casos en los
que el area perfundida cambia tras la anastomosis, estas
diferencias en la intensidad de la sefial son maéas facilmente

reconocibles en la zona donante que en la receptora.

El aumento del &rea correctamente perfundida segin la
angiografia ICG se debe principalmente a la apertura de los vasos
de choque, los cuales estén localizados principalmente en el plano
subdérmico (108,109). La fluorescencia puede ser detectada con
el PDE hasta un maximo de 1-2cm (110-113), por lo que es posible
valorar este plano subdérmico y estos vasos de choque. Sin
embargo, debido a que los colgajos DIEP suelen presentar un
grosor mucho mayor (en este segundo estudio, hasta 4.9cm), los
planos mas profundos del colgajo, que estdn comparativamente
mas pobremente perfundidos, no pueden ser valorados con la
cédmara de infrarrojos del PDE, por lo que podrian ser identificados
como zonas correctamente perfundidas. Ademas, en la mayoria de
los casos no hubo necesidad de incluir toda la parte que captaba
fluorescencia en el colgajo final y, por tanto, el disefio se puede
ajustar mas al detalle para que se incluyan aquellas zonas con la
maxima perfusién y descartar aquellas zonas que no estadn
comparativamente tan correctamente perfundidas. Por todas estas
razones, realizar la angiografia con ICG en la zona donante tiene
mayor fiabilidad y utilidad préactica para identificar las &reas con
mejor perfusion, y es mas facil optimizar asi el disefio final del

colgajo.
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Otra ventaja de realizar la prueba en la zona donante es su utilidad
para seleccionar la mejor perforante en la que se basara el colgajo
(67,113,114). No es infrecuente encontrar en el TAC con contraste
preoperatorio o durante la intervencidén quirdrgica dos o mas
perforantes que pueden ser adecuadas para basar el colgajo DIEP
en ellas. En estos casos en los que existen dudas acerca de cuél es
la mejor perforante por sus caracteristicas similares, realizar la
angiografia con ICG en la zona donante permite valorar cudl de

ellas proporciona una mejor perfusién (fotografia 12).

Fotografia 12: paciente con antecedentes de cesarea hace 10 afios con cicatriz
vertical en linea media (A). Durante la cirugia se identificaron 2 perforantes
clinicamente adecuadas para basar en ellas el colgajo, una en cada lado. Se realizé
una valoracién de la perfusion de cada una de ellas de forma consecutiva
angiografia con ICG con clampaje temporal alternado de cada una de ellas (B y C).
El 4rea correctamente perfundida era mayor en el caso de la perforante derecha
(C), que fue la seleccionada para basar en ella el colgajo definitivo. Fuente:
elaboracién propia con consentimiento de la paciente.
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Ademas, en el estudio se vio que es mas efectivo realiza la prueba
en la zona donante debido a que de esta forma se puede disefiar
el colgajo con antelacién y tener en cuenta su tamafio y su forma
antes de realizar la anastomosis. En consecuencia, esto facilita la
realizacién de una mejor planificacién de la posicién y adaptacién

del colgajo a la zona receptora.

Por todas estas razones, se ha considerado que para valorar la
perfusion del colgajo DIEP en la reconstruccion mamaria, es mejor
realizar la angiografia con ICG en la zona donante. Una segunda
valoracién en la zona receptora puede ser de utilidad cuando un
DIEP unilateral no tiene suficiente drea correctamente perfundida
segun la valoracién del ICG realizado de la zona donante; si hay
una disminucién de la zona isquémica seréd posible incluir mayor
cantidad de tejido en el colgajo final (4.3% de los casos en el
estudio 2). No se encontrd ningun beneficio en realizar la prueba
de nuevo en la zona receptora en los DIEP unilaterales que
presentaban suficiente volumen en la zona donante ni en los DIEP

bilaterales.

6.4. Localizacién de la perforante y factores de riesgo

Uno de los objetivos secundarios de este estudio fue valorar las
causas potenciales que ocasionaban los cambios eventuales en las
dreas isquémicas segun el ICG en ambas zonas. Para ello, se
analizaron estadisticamente los factores de riesgo de
complicaciones relacionadas con la perfusion y la localizacién de

la perforante del colgajo.
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La localizacion de la perforante dentro del colgajo fue valorada en
el eje vertical y horizontal. Los resultados del estudio mostraron
que las perforantes que estaban localizadas en la zona central del
colgajo en el eje horizontal (perforantes mediales) tenian una
mayor tendencia a presentar mejoras en la perfusion tras la
anastomosis a la arteria mamaria interna. Los resultados fueron
estadisticamente significativos para las perforantes mediales (p =
0.044). Este resultado concuerda con los resultados obtenidos del
estudio anatémico de Wong et al (108) que mostraron que la
vascularizacion de las perforantes laterales raramente cruzaban la
linea media del colgajo DIEP, probablemente debido al mayor
numero de vasos de choque que tienen que cruzar la linea media,

comparado con la perforante medial.

Los factores de riesgo también fueron analizados. La prevalencia
de la mayoria de ellos (obesidad, hipertensién, hiperlipidemia,
diabetes mellitus, nuliparidad y tabaco) fue menor en los pacientes
con diferencias entre las areas isquémicas de la zona donante y la
receptora (tabla 10). Las mayores diferencias fueron halladas en

relacién con el tabaco y la nuliparidad.

Varios estudios ya habian sugerido previamente una relacién entre
el tabaco y algunas complicaciones vasculares (14,115-119). El
tabaco induce un estrés oxidativo y favorece el desarrollo y la
progresién de la aterosclerosis, la cual a su vez causa disfuncién
endotelial (120-125). Ademas, la nicotina inhibe el flujo capilar
debido a su efecto vasoconstrictor directo (115) y a la activacién
del sistema nervioso simpético (126,127). También induce la
vasoconstriccion de forma indirecta a través de la estimulacion de

la actividad del tromboxano A2 (128,129), e interfiere con la
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produccién de la prostaglandina 12, un potente vasodilatador
(126). Por ultimo, también se cree que puede tener un papel en la
fibrosis y la calcificacién de la pared media de los vasos

sanguineos (130).

En el estudio 2, hubo una asociacién estadisticamente significativa
entre los no fumadores y una mayor probabilidad de mejorar la
perfusion del colgajo tras la anastomosis a la arteria mamaria
interna, tanto en la prueba U de Mann-Whitney como en la
regresion lineal multiple (tabla 10). Estos resultados pueden ser
explicados debido a los efectos negativos previamente
comentados del tabaco en la microcirculacion y la disfuncion de

los vasos de choque.

La nuliparidad también ha sido descrita como un factor de riesgo
de complicaciones en el colgajo DIEP para reconstruccion
mamaria (90), como la esteatonecrosis (13). Durante el embarazo,
el crecimiento del volumen intraabdominal provoca un
estiramiento progresivo y una expansion de la pared abdominal.
Segun estudios previos, esto podria causar una reorganizacion en
la hemodinamica arterial y venosa, una mejora en la perfusién via
perforantes y nuevas conexiones entre perforasomas adyacentes
mediante la activacién de los vasos de choque. La consecuencia
final es un cambio en el patrén de las perforantes y los
angiosomas, los cuales son mayores en las mujeres que han tenido
embarazos previos con respecto a las nuliparas (90, 131). En
definitiva, los embarazos previos pueden estar asociados a una
mejora en la perfusién del colgajo. En el estudio 2, aunque hubo
una tendencia en las nuliparas de tener menos probabilidad de

mejorar la perfusién del colgajo después de la anastomosis (13%
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vs 0%), los resultados no fueron estadisticamente significativos
(tabla 10). Por tanto, otros estudios con mayor n serian necesarios

para confirmar esta asociacién con certeza.
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7.1. LIMITACIONES

La limitacién principal de esta investigacidn es la ausencia de
aleatorizacién en el estudio 1 a la hora de seleccionar a qué
pacientes se les realiza o no la angiografia con ICG intraoperatoria.
Al no ser un estudio randomizado, podria existir un sesgo de
seleccion. Sin embargo, es importante remarcar que ningun
criterio clinico fue considerado en el empleo o no del ICG, ya que
esta seleccion dependid exclusivamente de la disponibilidad del
PDE y del ICG, sin tener relacién con criterios clinicos o patologias
de las pacientes. De hecho, los grupos resultantes fueron
homogéneos y comparables en cuanto a sus datos demogréficos
y factores de riesgo, debido a que no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre ellos (resultados de los

anélisis incluidos en la tabla 1).

Otra de las limitaciones del estudio fue con respecto a la
valoracién de la satisfaccién y calidad de vida de las pacientes con
el cuestionario BREAST-Q. En este estudio, el 30% de las pacientes
no respondieron al cuestionario o lo hicieron de forma incompleta
por lo que no se pudieron incluir en el anélisis. Aunque en ambos
grupos el porcentaje de casos fue muy similar, ya que 19 pacientes
del grupo ICG (79%) y 24 en el grupo control (65%) contestaron el

cuestionario BREAST-Q, es necesario considerar como una
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limitacidn este potencial sesgo de seleccion como consecuencia

de las pacientes que no se incluyeron en el andlisis.

Por otro lado, y como se ha sefialado previamente, la limitacién
principal de la angiografia con ICG es el alcance de la valoracién
de la perfusidon hasta un méximo de 1-2 cm (110-113). En los
colgajos mas finos (dorsal ancho, SCIP, ALT suprafascial, radial,
etc.), se podré valorar todo el espesor del colgajo. Sin embargo,
debido a que los colgajos DIEP suelen presentar un grosor mucho
mayor (en el estudio 2, hasta 4.9cm), los planos més profundos del
colgajo no pueden ser valorados con la cdmara de infrarrojos del
PDE. Debido a que no se evalla el colgajo en todo su espesor y
que existen otros factores que influyen en la vascularizacién del
colgajo y que no son controlables en el momento de la
intervencién quirdrgica (compresion de vendajes, hipotensién
arterial postoperatoria, etc.), el riesgo de esteatonecrosis no
puede ser nulo a pesar del uso del ICG. Gracias a la distribucién
anatémica de la perforante del DIEP ya comentada previamente,
sabemos que la vascularizacién principal del DIEP recorre los
planos maés superficiales de forma paralela, por lo que ésta si
puede ser evaluada por la angiografia con ICG, y con ello es
posible conocer la perfusion principal del colgajo y reducir asi el
riesgo  de  complicaciones  postoperatorias como la

esteatonecrosis.

Por ultimo, otra de las limitaciones tiene relaciéon con tiempo de
isquemia del colgajo durante la intervencién quirdrgica. Se ha
demostrado que tiempos de isquemia superiores a 99.5 minutos
aumenta el riesgo de complicaciones postoperatorias

relacionadas con la perfusiéon de los colgajos, entre ellos, la
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esteatonecrosis (21). En el estudio 1, el tiempo de isquemia
superior a 99.5 min fue considerado como criterio de exclusion
para evitar el sesgo que conllevaria, ya que es un factor de riesgo
evitable y dependiente directamente de la técnica quirtrgica del
cirujano, y no del paciente o de las condiciones del colgajo per sé.
En el estudio 2, el tiempo de isquemia no fue incluido como
criterio de exclusién, sin embargo, todos los resultados del estudio
mostraron tiempos inferiores a 99.5min (media de 56.4min, rango
48-72 min), por lo que no se pudo realizar un anélisis estadistico al
respecto. En consecuencia, otros estudios serdn necesarios para
valorar si existe asociacion entre la perfusidn del colgajo antes y

después de la anastomosis y tiempos de isquemia significativos.
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7.2. APLICABILIDAD CLINICA

La angiografia con verde de indocianina (ICG) es una herramienta
atil durante la cirugia reconstructiva que permite al cirujano
obtener mayor cantidad de informaciéon y con mayor detalle
acerca de la perfusién de los colgajos de una forma directa y
dindmica, sin que ello suponga un aumento significativo del
tiempo quirdrgico y con alta seguridad ya que se emplean dosis

muy alejadas de la dosis téxica.

La presente investigacion acerca del uso intraoperatorio del ICG el
colgajo DIEP presenta un alto impacto en la préactica clinica
habitual de la reconstrucciéon microquirdrgica del cdncer de mama.
A raiz de este estudio, se optimiza el rendimiento de la valoracién
de la perfusién del colgajo durante la intervencién quirdrgica, lo
cual permite mejorar la calidad de la reconstruccién y reducir las
complicaciones postoperatorias, aumentando asi la satisfaccion y
calidad de vida de las pacientes que estan atravesando o han
pasado por el proceso de tratamiento y recuperacién de un cancer

de mama.
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Debido a que el uso del ICG permite mejorar el disefio
intraoperatorio del colgajo DIEP, ademas se consigue disminuir la
esteatonecrosis postoperatoria, tal y como se ha demostrado con
esta investigacidn. Esto a su vez puede implicar una disminuciéon
de otras complicaciones frecuentemente asociadas a la
esteatonecrosis, como las tasas de infecciones postoperatorias, la
necesidad de reintervencién quirdrgica y el nimero de ingresos

hospitalarios postoperatorios, entre otras.

Con todo ello, se concluye que el uso del ICG es una herramienta
de apoyo para mejorar el disefio del colgajo y el resultado final de
la cirugia, con una potencial disminucién asociada de los costes
directos e indirectos del postoperatorio de la reconstruccion
mamaria y, lo més importante, una mayor satisfaccion y calidad de

vida de las pacientes.

Por otro lado, las publicaciones derivadas de esta investigacién
han despertado un interés cientifico internacional. Los estudios
que componen esta tesis doctoral han sido referenciados en un
corto periodo de tiempo en publicaciones posteriores de otros
autores en revistas cientificas, se ha publicado en la revista The
Breast una carta de respuesta por cirujanos plasticos
internacionales (Anexo 9.4), y han sido aceptados como
comunicaciones orales en varios congresos de cirugia plastica,

tanto nacionales como internacionales.

Por ultimo, con este trabajo se generan una serie de preguntas
cientificas que podrian favorecer la apertura de nuevas vias de
investigacion en el campo de la reconstrucciéon mamaria

microquirldrgica, en relaciéon especialmente a los cambios de
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perfusion de los colgajos y al uso de la angiografia intraoperatoria
con verde de indocianina, asi como la ampliacién de sus
aplicaciones en la practica clinica habitual, con el objetivo final de

mejorar el tratamiento y la calidad de vida de las pacientes.
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CONSIDERACIONES ETICAS

La presente investigacion cientifica se inicié una vez fue aprobado
el proyecto cientifico por el Comité de Etica de Investigacion
Clinica (CEIC) del Hospital Germans Trias i Pujol (PI-17-189) y se ha
llevado a cabo respetando las Declaraciones Internacionales Eticas
de Helsinki, las recomendaciones de la OMS y el Cdédigo

Deontoldgico en todo momento.

Ademads, en base a la Ley 41/2004 de regulacion de autonomia del
paciente y derechos y obligaciones en materia de informacién y
documentacion clinica, se exigié la firma del consentimiento
informado por escrito previo a la inclusién en el estudio que quedd
especificado por el CEIC. Previamente a la firma de dicho
documento, se explicaron detalladamente el objetivo y el
procedimiento del estudio y se informé acerca de su derecho de
participar en él o revocar su consentimiento en cualquier momento

sin que ello repercutiera en la atencién médica recibida.

Por ultimo, en todo momento se ha respetado la Ley organica

15/1999 de proteccién de datos de carécter personal con la
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finalidad de proteger la confidencialidad de los pacientes

incluidos en los estudios.
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CONCLUSIONES

1. El uso del ICG disminuye la incidencia de esteatonecrosis

postoperatoria en el DIEP

El verde de indocianina (ICG) es una herramienta Gtil que permite
optimizar el resultado quirirgico de la reconstruccion
microquirirgica mediante DIEP, ya que aporta informacién
adicional acerca de la vascularizacion del colgajo de manera
intraoperatoria y en tiempo real que facilita el disefio del colgajo
basdndose en las &reas con vascularizaciéon éptima. De esta
manera, con el uso del ICG es posible disminuir la esteatonecrosis
postoperatoria, una complicacién relacionada con deficiencias en
la perfusion de los tejidos, hasta algo méas de la mitad, siendo los
resultados estadisticamente significativos (59.5% vs 29%, p =
0.021).

2. El momento 6ptimo para realizar el ICG durante la cirugia
es antes de autonomizar el colgajo, cuando la irrigacion
del colgajo depende de su pediculo original en la zona

donante.
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Al comparar los resultados de las dreas correctamente perfundidas
segun el ICG realizado en la zona donante y en la receptora, se
objetivé que esta area era igual o mayor en la segunda de ellas en
todos los casos incluidos en el estudio, siendo las diferencias entre

ambas zonas estadisticamente significativas (p = 0.012).

Por otro lado, en la mayoria de los casos unilaterales (83.3%) no
fue necesario incluir toda el drea correctamente perfundida en el

colgajo definitivo.

Realizar la angiografia con ICG en la zona donante abdominal en
lugar de en la receptora mamaria presenta varias ventajas. En
primer lugar, facilita la identificacién del perforasoma original y las
dreas relativamente mejor perfundidas, con lo que es posible
disefiar el colgajo definitivo basado en las zonas que presenten
vascularizacion éptima. Ademas, al realizarlo en la zona donante,
también es posible comparar la vascularizacién de dos o maés
perforantes distintas, y elegir la mejor de ellas de forma
individualizada para cada paciente. Por otro lado, realizar el disefio
del colgajo antes de autonomizarlo tiene otras ventajas
adicionales: en primer lugar, la comodidad puesto que se puede
transferir un colgajo méas pequefio una vez se han descartado las
dreas del huso abdominal que no se incluirédn en el colgajo final; y
en segundo lugar, facilita la planificaciéon de la adaptacion del
colgajo a la zona receptora: una vez que se sabe cuales son las
zonas mejor perfundidas y por tanto como serd la forma del
colgajo definitivo, se puede saber como se colocaréd este en el

defecto de la receptora y realizar la anastomosis basandose en
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ello, por lo que se evitaran posibles complicaciones como el
kinking y el resultado estético final y la simetria también se veran

optimizadas.

Una segunda valoracion de la perfusién del colgajo tras la
realizacién de la anastomosis podria ser Gtil segun los resultados
del estudio en determinados casos: colgajos unilaterales en los
que no hay suficiente tejido correctamente perfundido segun el
ICG en la zona donante para el volumen objetivo y en tiempos de
isquemia significativos de mas de 99.5 min. En el estudio no se
encontrd beneficio alguno en realizar el ICG de nuevo en la zona
receptora para valorar la perfusién del colgajo en todos los DIEP
bilaterales o en aquellos casos en los que el volumen

correctamente perfundido en la zona donante era suficiente.

3. Ademas de disminuir la incidencia de esteatonecrosis, el
ICG también disminuye su grado y la necesidad de realizar
cirugias secundarias para el tratamiento de la

esteatonecrosis.

Todos los grados de esteatonecrosis postoperatoria se vieron
reducidos con el uso del ICG, siendo la mayor de estas diferencias
la observada en el grado 1 (27% vs 2.7%, p = 0.038).

La necesidad de realizar tratamientos quirdrgicos secundarios en
este tipo de reconstrucciones se vio considerablemente reducida
(45.9% vs 20.8%, p = 0.046).
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4. La satisfaccidén y la calidad de vida de las pacientes
reconstruidas con colgajo DIEP tras mastectomia por
cancer de mama es mayor al emplear de forma

intraoperatoria el ICG.

Las pacientes del grupo ICG presentaron puntuaciones superiores
a las del grupo control en las 3 secciones del BREAST-Q valoradas
en el estudio. Estos resultados muestran consistencia clinica con el
hecho de que el uso del ICG disminuye la esteatonecrosis
postoperatoria por lo que, al disminuir las complicaciones
postoperatorias, los resultados de la reconstruccién son mas

favorables.

5. Los DIEP bilaterales (vs DIEP unilaterales), la localizacién
de la perforante lateral (vs medial) y el habito tabaquico
presentan una asociacidon estadisticamente significativa
con una menor probabilidad de mejora de la perfusién tras

la anastomosis microquirudrgica.

Los pacientes con alguno de los factores mencionados
presentaban menor probabilidad de que el drea del colgajo DIEP
correctamente perfundida aumentara tras la anastomosis
microquirdrgica en la zona receptora. Estos resultados ademas

fueron estadisticamente significativos.
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ANEXOS

11.1. Hoja de informacion al paciente

y consentimiento informado

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Se le ofrece la posibilidad de participar en el proyecto de
investigacion “Estudio de la vascularizacion del DIEP (Deep inferior
Epigastric Perforator) con uso de verde de indocianina para
optimizacion de su disefio y reduccion de la esteatonecrosis en
reconstruccién microquirdrgica tras mastectomia oncoldgica”
(PMLCR-1-89), que estd siendo realizados por la Dra. Paloma
Malagdn Lépez y Dra Carmen Higueras Sufie del Servicio de
Cirugia Plastica y que ha sido ya evaluado y aprobado por el
Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital Universitario

Germans Trias i Pujol (Badalona, Barcelona).
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iPor qué se le ha pedido que participe en estos estudios?

Se le pide su participacidn en este estudio debido a que se leva a
realizar una intervencién quirirgica de reconstruccion mamaria
llamada DIEP. El DIEP es la parte de la barriga (piel y grasa) que

usaremos para cubrir la zona operada de la mama.

;Cudl es el objetivo?

El objetivo de este estudio es evaluar, comparary analizar de forma
mas precisa la vascularizacion de la piel del DIEP para poder
mejorar asi los resultados finales de la cirugia y aumentar la tasa de
éxito de la reconstruccién, disminuir las complicaciones y mejorar
la calidad de vida de los pacientes que se sometan a dicha

intervencion en el futuro.

¢En qué consiste su participacion? ;Qué tipo de procedimientos

se le realizardn?

Durante la cirugia se administra un contraste llamado verde de
indocianina o ICG que permite valorar la vascularizacién de la piel.
Se trata de un colorante que se emplea en diversas especialidades
(oftalmologia, neurocirugia, cirugia general, etc)y, en el caso de la
plastica en este centro, desde hace afios se emplea en todas las
cirugias de reconstruccién DIEP como es su caso
(independientemente de que el paciente participe o no en este

estudio) y que permite mejorar el resultado final de la intervencion
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quirdrgica. Ademas, las dosis que empleamos de forma habitual

son muy inferiores a la dosis méxima recomendada.

La diferencia entre participar o no en el estudio estd en la
realizacion con fines cientificos de una serie de fotografias durante
la cirugia, asegurandose de que en ningiin momento se registra su
rostro y que se mantendréa la confidencialidad y el anonimato de
dichas fotografias. Posteriormente se evaluarén las diferencias
entre las fotografias obtenidas, analizdndose y comparandose las
areas marcadas a través de un programa matematico. Ademas, se
registrardn  sus datos demogréficos y complicaciones
postoperatorias para realizar andlsiis estadisticos comparativos,
recogiendo esta informacién de la base de datos del hospital y
manteniendo su confidencialidad de forma estricta en todo

momento.
En este estudio no se precisa un seguimiento adicional del
paciente, por lo que sus controles posteriores tampoco se veran

influenciados por su participacién.

Por otro lado, aclaramos que para la realizacién de este estudio no

seréd necesario recoger ningun tipo de muestra bioldgica adicional.
;Cuéles son los riesgos generales de participar en este estudio?
No se prevé ningun riesgo adicional para usted ya que se

realizarén los mismos procedimientos que si no estuviera incluido

en el estudio (salvo las fotografias).

201



;Cuéles son los beneficios de la participacion en este estudio?

Es muy posible que los resultados obtenidos en esta investigacién
tengan poco valor diagndstico o predictivo extra para usted, ya
que no cambiard la técnica quirirgica, pero podrd ayudar a
conocer mejor el funcionamiento del DIEP, optimizar los
resultados dentro del quiréfano y mejorar el postoperatorio de

futuros pacientes.

:Qué pasara si decido no participar en este estudio?

Su participacion en este estudio es totalmente voluntaria. En caso
de que decida no participar en él, esto no modificara el trato de su
médico ni el resto del personal sanitario ni la cirugia que se va a
realizar. Asi mismo, podrd retirarse del estudio en cualquier

momento, sin tener que dar explicaciones.

$A quién puedo preguntar en caso de duda?

Es importante que comente con cualquiera de los investigadores
de este proyecto los pormenores o dudas que surjan antes de
firmar el consentimiento para su participacién. Asi mismo, podra
solicitar cualquier explicacién que desee sobre cualquier aspecto
del estudio y sus implicaciones a lo largo del mismo contactando
con el investigador principal del proyecto, la Dra. Malagén en el
teléfono 934 65 12 00 / extension 8918 (departamento de Cirugia

Plastica).
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Confidencialidad:

Todos sus datos, asi como toda la informacién médica relacionada
con su enfermedad serén tratados con absoluta confidencialidad
por parte del personal encargado de la investigacién. Asi mismo,
si los resultados del estudio fueran susceptibles de publicacién en
revistas cientificas, en ninglin momento se proporcionaran datos
personales de los pacientes que han colaborado en esta

investigacion.

Tal y como contempla la Ley Orgénica 15/1999 de Proteccién de
Datos de caracter personal, podré ejercer su derecho a acceder,
rectificar o cancelar sus datos contactando con el investigador

principal de este estudio.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del Proyecto:

- "Estudio de la vascularizacién del DIEP (Deep inferior
Epigastric Perforator) con uso de verde de indocianina
para optimizaciéon de su disefio y reduccion de la
esteatonecrosis en reconstruccién microquirdrgica tras

mastectomia oncoldgica” (PMLCR-1-89)
Investigador principal: Dra. Paloma Malagén Lépez y Dra Carmen
Higueras Suie

Servicio: Cirugia Plastica

Yo,

he sido informado por la Dra. Malagon,
investigadora principal del proyecto arriba mencionado, y declaro

que:

- He leido la Hoja de Informacién que se me ha entregado

- He podido hacer preguntas sobre el estudio

- He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas

- He recibido suficiente informacion sobre el estudio

- Comprendo que mi participacién es voluntaria.

- Acepto la realizacion de fotografias durante la cirugia

- No recibiré ninguin tipo de compensacién econdémica por

participar en los estudios
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- Comprendo que puedo retirarme de los estudios:
- Cuando quiera
- Sin tener que dar explicaciones

- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Con esto doy mi conformidad para participar en estos dos estudios

Firma del paciente: Firma del Investigador:

Fecha: Fecha:
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11.2.  Aceptacién Comité de Ftica e
Investigacion Clinica (CEIC)

4

= an
Germans Trias i Pujol
Hospital

Comitk &'ltica de bs lovertigacié

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION
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Germans Trias i Pujol
Hospital

Comité d'Etica de la bevestigacio

ANEXO 1: COMPOSICION CEI HOSPITAL UNIVERSITARI GERMANS TRIAS | PUJOL

Presidente

Farré Albaladejo, Magl. Farmacologia Clinica
Vicepresidenta

Baladd Quintero, Carme. Oncologla Médica (ICO)
Secretaria

Lépez Andrés, Anna. Farmacologia Clinica (IGTP)
Secretaria Téenica

Fortes Villegas, Angels. (IGTP)

Vocales

Alonso Ferndndez, Sergio. Enfermeria

Avecilla Palau, M? Angels. Ginecologla y Obstetricia (BSA)
Bayés Genis, Beatriu, Direccién de Centro

Cabrera Jaime, Sandra. Enfermeria

Casanovas Cuellar, Cristina. Enfermeria

Dachary Jiménez, Natalia. Jurista

Jiménez Lopez, Irene. Unidad de Atencidn a la Ciudadania
Lépez Sisamdn, David. Farmacia (ICO)

Montané Esteva, Eva. Farmacologia Clinica

Oriol Rocafiguera, Albert. Hematologia y Hemoterapla (ICO)
Peldez de Lofio, Jordi. Farmacia (CATSALUT)

Puyalto de Pablo, Paloma. Radiologla

Ramo Tello, Cristina. Neurclogia

Romeu Fontanillas, Joan. Medicina Interna -VIH

Sdnchez Fernandez, M? del Carmen, Biologia-Genética (LIC)
Sola Suirez, Montserrat. Medicina Nuclear

Vilard Jaques, Laia, Farmacia

REF CER PH1T-389
Pighalde2
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11.3. BREAST-Q

Memorial Sloan Kettering
Cancer Center

BREAST-Q Version 2.00

Reconstruction Module
Pre- and Postoperative Scales

Spanish (ES) Version

THE UNIVERSITY
OF BRITISH COLUMBIA

Translated by a local academic.

The BREAST.Q, authored by Drs. Aadrea Pusic, Anne Kasen and Stefan Cano, i the copyright of Memorial Sloan Kettering
Cancer Center and The University of Brtish Columbia (Copyright ©2017, Memora! Sloan Kettering Cancer Center and the
Univeruty of British Columbaa). The BREAST-Q has been provided under bceme from Memonal Sloan Kettering Cancer Center
and must not be copied, Sstributed of wied v any wiry Without the prior consent of Memorial Sioan Kettering Cancer Cemer
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BREAST-Q™ -~ BREAST CANCER CORE SCALE (PRE- AND POSTOPERATIVE) VERSION 2.0:
PSYCHOSOCIAL WELL-BEING

Pensando en |a 2ona de su pecho, en La Gitima semana, Lcon qué frecuencia se ha sentido?:

Enningin | Enalgin | Partedel | 2 e | Todo e
momento  momento  tiempo parte tiempo
tiempo
a. Segura de si misma en situadiones sodiales? 1 2 3 4 s
b. Emodonalmente capaz de hacer las cosas que 1 2 3 . 5
quiere hacer?
¢ Emodonalmente sana? 1 2 3 4 5
d. Deigual valia que las demis mujeres? 1 2 3 L) 5
€. Segura de si misma? 1 2 3 a 5
f. Femenina cuando estd vestida? 1 2 3 4 5
£ Aceptando su cuerpo? 1 2 3 a 5
h.  Normal? 1 2 3 a4 5
i.  Como las demds mujeres? 1 2 3 4 5
j. Atractiva? 1 2 3 4 5

BREAST-Q VERSION 2.0 © Memorial Sioan Kettering Cancer Center and The University of British Columbia, 2017, All rights reserved.

Note to Investigators: This scale can be used independently of the other scales. This scale is exactly the same across
the three Breast Cancer Preoperative and Postoperative Modules (i.e. M. y, R and Breast
Conserving Therapy).
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BREAST-Q™ - BREAST CANCER CORE SCALE (PRE- AND POSTOPERATIVE) VERSION 2.0:
PSYCHOSOCIAL WELL-BEING CONVERSION TABLE

Instructions: If missing data is less than S0% of the scale’s items, insert the mean of the completed items. Use the
Conwersion Table below to convert the raw scale summed score into a score from O (worst) to 100 (best). Higher
scores reflect a better outcome.

EEESEELER RS RREERNEEURNERRERENBERSEREERES
5!88!8.323!038888!&883!‘0l&l&tl&h&!lﬂ!lﬂﬂ!lﬁ!!ﬂﬁo;,
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BREAST-Q™ - RECONSTRUCTION MODULE (POSTOPERATIVE) VERSION 2.0:

SATISFACTION WITH BREASTS
Si tiene una mastectomia con reconstruccion de las dos a las sigul preguntas teniendo en
cuenta aquella con la que estd MENOS satisfecha. P do en sus en la ditima semana, ¢como de @tisfechy
o insatisfecha se ha sentido en la situaciones siguientes
Muy Algo Algo Muy
insatisfecha | insatisfecha | satisfecha satisfecha
A Alverte en el espejo yestida? 1 2 3 4
b.  Laforma de la mamals) reconstruida (s) cuando 1 2 3 .
utiliza sujetador?
¢ Cudn normal te sientes vestida? 1 2 3 4
d.  El tamafo de la[s) mama(s) reconstruida(s)? 1 2 3 4
e. Poder Bevar ropa mis ajustada? 1 2 3 4
{.  Laalineacidn de ambas ? 1 2 3 4
g Lacomodidad del sujetador? 1 2 3 4
h.  Lasuavidad de lafs) (s) uida(s)? 1 2 3 4
L Laigual del tamafio entre ambas mamas? 1 2 3 4
J. Elaspecto natural de la(s) mama(s) reconstruidals)? 1 2 3 4
k. Cémo de natural es la calda de la(s) mamals) 1 2 3 A
reconstruidals)?
L Eltacto de la(s) mamals) reconstruida(s)? 1 2 3 4
m.  Hasta qué punto siente la(s) mamal(s)
reconstruidals) como una parte natural de su 1 2 3 4
cuerpo?
n. Lo similares que 50N sus Mamas entre si? 1 2 3 4
0. Alverse en el espejo desnuda? 1 2 3 4
BREAST-Q VERSION 2.0 © Memorial Sloan Kettering Cancer Center and The Unw y of British Columbia, 2017. All rights reserved.

Note to Investigators: This scale can be used independently of the other scales.
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BREAST-Q™ - RECONSTRUCTION MODULE (POSTOPERATIVE) VERSION 2.0:

SATISFACTION WITH BREASTS CONVERSION TABLE

Instructions: ¥ missing data is less than SO% of the scale’s Rems, insert the mean of the completed fems, Use the

Corersion Table below 10 convert the raw scale summed score imo a score fram O (worst) to 100 (best). Higher

scores reflect a better outcome.

&
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BREAST-Q™ - BREAST CANCER CORE SCALE (PRE- AND POSTOPERATIVE) VERSION 2.0:
PHYSICAL WELL-BEING: CHEST

En la dltima semana, ¢con qué frecuencia ha experimentado:

Nunca Aveces Slempre

a. Dolor en los musculos del pecho? 1 2 3

b. Dificultad para levantar o mover los brazos? 1 2 3

¢. Dificultad para dormir debido a molestias en la zona del pecho? 1 2 3

d. Opresién en la zona del pecho? 1 2 3

e. Tirantez en la zona del pecho? 1 2 3

. Sensacidn molestia en la zona del pecho? 1 2 3

g Sensibilidad exagerada en la zona del pecho? 1 2 3

h. Dolor agudo (tipo pinchazo) en la zona del pecho? 1 2 3

i. Sensacidn dolorosa en la zona del pecho? 1 2 3

) S ion de palpitaci en la zona del pecho? 1 2 3
Post-operative only

k. Inflamacién del brazo (linfedema) del lado (o lados) en el que se ha 1 2 3

intervenido del pecho?
BREAST-Q VERSION 2.0 © Memorial Sioan Kettering Cancer Center and The y of British Columbla, 2017. All rights reserved.

Note to Investigators: This scale can be used independently of the other scales.
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BREAST-Q™ - BREAST CANCER CORE SCALE (PRE- AND POSTOPERATIVE) VERSION 2.0:
PHYSICAL WELL-BEING: CHEST CONVERSION TABLE

Instructions: ltem 'k’ for postoperative patients is a stand-alone item that is not indluded in the scale score. Rescore
ftems a, b, ¢, d, e, £,g h,i and s follows: “None of the time” = 3; “Some of the time™ = 2; “All of the time” = 1. If
missing data is less than S0% of the scale’s items, insert the mean of the completed items. Use the Conversion
Table below to convert the raw summed scale score into a score from 0 (worst) to 100 (best). Higher scores reflect
a better oytcome.

EQUIVALENT RASCH TRANSFORMED SCORE (0-100)

ERRNRRBEREBEELSEEEREEY

ERRBIANBR B REHERENEEEwe
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When to assess the flap perfusion by introperative indocyanine green
angiography(ICGA): On the donor site or the recipient site?
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Reply to: “When to assess the flap perfusion by intraoperative
indocyanine green angiography (ICGA): On the donor site or the

recipient site?"

Dewr Edier,

Thank you for the oppoetunily 1o respond the letter by Xoaomu
Ma et al i reply 1o our aricle “When to assess the DUEP flap perfu-
son by green hy (XGA) »
Mmmﬂmm’rlll\wm«d It with great intesest.
and we appreciate and agree wath several of their valuable state-
ments. We would lie to add some comments and try 1o clandy
the uncertainties.

First of 2l we agree that comparing the noo-perfuses areas of
the DEEF Map according to the 1CGA in the donor and recipient skes
with the postoperative flap necrosis would had been a study with
Bgh-level evidence. However, the aim of our stedy wa not to
assess the sensionity of the specifioty of the KCA o ideseidy the
postoperative necrosks, which has already been evaluated In previ.
ous studies and has demonstrated ios usefuloess | 2,1] In addaion, it
would be Gfficult 10 compare thene e due to uting the entire
DIEP flap for breast reconutraction is extremely rare in our clinical
practice. In (act, # i not sncommen not o include the entire well-
perfused area accoad ing to the XGA, a3 hapgened in most of the
nctuded cases of the study. and thevedore, lthu:mwda
set have been ared with
ethical considerations would have limited that reseach. Due o
the main am of our study was 10 assess whea & moee useful o

form the IKGA for decision making i the clinical
mnx-.mmd-ummmncmmm

them. in this way, confounding

mmmmmmmm«um
& grey scale or 4 sof ¢
would be isteresting

There are several apphcations of ICGA In reconstrective surpery.
Some of them, such as the venow and the
need for 4 second venous asastomosts, as the authors have pointed
out In the reply. or assessmg the patency of the amastomosis, can
al50 be usedul when the sest & performed in the rec plent site. How -
ever, we have focused the study just on the assessment of the Nlag
perfusion, and according 10 the reselts obtaned, we consdered
18 it o mece meful and offective to perform the KCA on the donor
site for this purpose. Doe to there is no need to sne i the wel
perfused area of the DIEP Map for breast reconstruction in most
cases, It s more beneficilal to perform the ICGA on the donor site,
where the well perfssed area is the same o smaller, aad thesefore,
the flap can be designed based on the best perfuned ssvan more
accurately We found 8o addtional Beoelit in repeating the ICCA
in the recipient site 10 aness the well perfused area of the flap.

The flap wrvival is also related 0o the vanculir pateecy aftes the
anastomosis and the ischemia perfusion isjury. 45 the authors have
mentioned in the reply, and both of them were tacen into consid-
eration in the study. Due to the perfused areas of the flap had to
uwuummwmummu-
tweens them, all the ble in the d
casen, In addntion, nmmmwum flag was measured
{enean S04 min, range 4872 mun) It has been described i the
Intecature that the teme of ischermia s 2 nsk lLctor for perfesion-

hnmmampmmndn-mnqm
tive penod were avosded.
‘We design the final flap taking 1o account the results of the

relared in the DIEP Bap when It 5 greater thas
mus;mu«-nmmmumnm

ICGA, the body comtour, the broast sy Y s the pr
of each patient. The aress of the Map with no flucrescence are 4l
weays trimmed: the arcas with fluceeicence are carefully evabuated
for designing the final flap. and in most cases pant of them are not
included either. The areas with the Jowest relative signal Intensity
nmm:mwwm&unmmnmm
count the other pr orenia n the
Mnmmmum.mu(mnm)m
Mon-(-mwm)mmwn»nw
to establish & value to diff

d m:-muwnmmn.m
comideration was supporied by the fact that @ no case the well
perfused area was smaller in the recipient ste after the anasto-
mosis. Further studies assessing the schemia perfusion ingury
with longer Ischemia time would be interesting.

Foally, the most challenging mspect of the study was trying to
answer the question “whry the perfused area is the same of lasrger
after the anastomosin?, The hypothesss of Xiaomu Ma et al about
lhm and the dilatation camned by typoxaa-

bk MmdhmhmpMMImd
conuder

Bot peceysary to the
Bagh or low stensity of the signal of the KGA for the !

DO of ongiasl ankse: feop
g, WMD) St 2200 O D02

vitsn g 10 001K ) brwant J01ROTI0N, kempe {Gon

berps /et ang 18 MOVA ) Sxeant J02004 )

the very we that theve
was not encugh time o intracperative chinical chiages because of
the delay phenomenon i the study and the pedicle was complesely
dissected when the ICCA was performed. we agree than the choke
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nmmammm Furthermore, we bebieve (hat the
The tood Sow in the internal
mmqm;ummmm-mm

inferior epagastric artery (DIEA) after their dissextion. However,
ma&mmmmmduuamm
does ot depend on the tecipient artery flow but on the tisvee coes-
muummuu«mmmmmu

IMA decreases until 2 similar level of the original blood Now
dmmmmmm.uummmma-
taned similar reselts in cur blood flow meassrements, and we
believe that it woeld explain why the perfusicn of the DIEP flup
could impreve i the fecipient site in some cases.

The authors have no Ainancial intesest to dechare  selation to
1he coment of this response.
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