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UTILIDAD DEL iNDICE PRONOSTICO DE VAN NUYS EN EL
MANEJO DEL CARCINOMA INTRADUCTAL DE MAMA

1. INTRODUCCION.

A pesar de muchos estudios y afos de investigacion, la historia natural
del cancer de mama sigue siendo un tema de notoria controversia. La falta de
exactitud acerca de este tema dificulta la valoracion terapéutica y por

consiguiente el prondstico de la enfermedad.

La importancia de esta entidad se ve reflejada entre otros factores, en su
incidencia. La incidencia del cancer en los de paises de nuestro entorno sigue
constituyendo una de las principales causas de morbimortalidad y también en
el mundo, (Figura:1.1) con aproximadamente 14 millones de casos nuevos en
el afno 2012 (OMS). Las estimaciones poblacionales indican que el numero de
casos nuevos probablemente aumente en un 70 % en las proximas décadas.
Los tumores mas frecuentemente diagnosticados en mujeres son a dia de hoy:

mama, colorrectal, utero, pulmoén, cérvix y estbmago.
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Figura 1-1 : incidencia Mundial de cancer de mama. Fuente: Globocan/2012.

Las neoplasias epiteliales de la mama constituyen la causa mas
frecuente de tumor maligno en la mujer y representan cerca de 28% de los
tumores malignos en este grupo de poblacion por delante del tumor colorrectal
y ginecoldgico, siendo este dato sobre todo propio de paises desarrollados.
Actualmente se cifra que una mujer al nacer tiene un riesgo de 1:8 de
desarrollar un tumor maligno de la mamaq). Su frecuencia general tiende a
aumentar, sobre todo entre los 35 - 75 afos. En este periodo lineal existe un
incremento de 1 al 2% al anual. Todo ello corrobora a que estamos ante un

tema de alta relevancia.

El comportamiento biolégico del cancer de mama, con todos los factores
pronosticos tanto clinicos como patolégicos y moleculares, continua siendo
impredecible. No obstante, si conocemos que el riesgo de muerte por cancer
de mama se relaciona con su extension en el momento del diagnostico y con la
agresividad biolégica del tumor. Ambos factores influyen en la rapidez de

desarrollo tumoral.

La rapidez de desarrollo tumoral depende de la velocidad de duplicacion
celular. Determinar la aparicion de la primera célula tumoral sigue siendo una
tarea imposible; sin embargo, el estudio de la velocidad de duplicacion celular

ha aportado importante informacion sobre el desarrollo de la enfermedad.



Diversos autores han estudiado la duplicacion celular en el cancer de mama y
su influencia sobre el diagnéstico y tratamiento. Para que un cancer de mama
sea clinicamente notado se requiere un tamano aproximado de un centimetro o
el equivalente celular,es decir, mil millones de células tumorales(2). La velocidad
de duplicacion de estas células se ven influenciadas por el tipo tumoral, el
grado de diferenciacion nuclear y la presencia o ausencia de receptores

hormonales y agentes externos.

Tipo Receptores

Hormonales

\ —

Velocidad de
Duplicaciéon

Grado de _— \ Agentes
Diferenciacion

Nuclear

Tumoral

Externos

Figura 1-2: factores que influyen en el aumento de la velocidad de duplicacién
celular.

Meyer et al. 1996, determinaron que la velocidad de duplicacién celular
de las diferentes células mamarias varian de 23 a 90 dias. Por lo tanto, desde
el inicio de las primeras células tumorales hasta que el tumor adquiere un

tamano de un centimetro, pasaran entre 8 a 12 afnos3).

El tema de la velocidad de duplicacién ha despertado desde los afos 70
el interés de diversos autores, entre ellos Gonzalezw), realizé unos estudios
muy sagaces e interesantes sobre la celeridad del crecimiento de un tumor,
estableciendo asi que, para el carcinoma mamario estandar, el tiempo de
duplicacidon tumoral es de 28 dias. Dicha velocidad de crecimiento se daba en

determinados tipos de células tumorales, bajo la influencia de la presencia de
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receptores hormonales, con el grado de diferenciacion nuclear y la presencia
de receptores hormonales, con el grado de diferenciacion nuclear y la
presencia de agentes externos (Figura 2). Asimismo basandose en calculos
del tamano celular, se requieren 30 duplicaciones para que un tumor originado

en una sola célula alcance un diametro de un centimetrogs).

Silvestrini, 1987 (6) consiguid establecer el tiempo medio de duplicacién
del tumor. Por sus estudios, se concluy6 que los carcinomas mamarios crecen
con mayor lentitud en las pacientes de mayor edad y que cuanto mas grande

es el tamano tumoral crece mas lentamente.

Desafortunadamente pese a que existen numerosos estudios acerca de
la historia natural del cancer de mama, la etiologia y la velocidad de
crecimiento tumoral siguen siendo factores dificiles de determinar. Para aportar
objetividad al tema, la histologia ha sido capaz de clasificar los tipos de cancer
de mama a partir de su tronco celular precursor, ya sea desde células

epiteliales ductales o lobulillares.

En cuanto a la caracteristica invasiva del tumor, se establece la capa
basal del tejido como punto determinante. EI cancer de mama puede ser no
invasivo (no infiltrante o «in situ»), afectando en este caso al epitelio de los
conductos - Carcinoma Ductal in situ (CDIS)- o al epitelio de los lobulillos -
Carcinoma Lobulillar in situ (CLIS), o bien puede ser invasivo o infiltrante,es
decir, cuando rompe el epitelio basal y se difunde por el estroma afectando a
los vasos linfaticos y sanguineos. Los tumores no invasivos tradicionalmente
carecen de metastasis ganglionares o sistémicas@). Una vez que la capa basal
del tejido se ve afectada por el tumor, estas lesiones metastasicas se hacen

posibles.

Este estudio fue enfocado en el Carcinoma Ductal in situ puesto que es
el tipo mas comun de cancer de mama no invasivo, y en el estudio del Indice
Pronostico de Van Nuys Modificado (USC/IPVN), que esta basado en ese tipo

tumoralgs).



El Carcinoma Ductal in situ (CDIS) corresponde a una proliferacion de
células neoplasicas confinadas en el interior del ducto con posible necrosis y
aparicion de microcalcificaciones. Es el ejemplo tipico de lesidén precancerosa,
ya que representa la lesion histolégica con mayor riesgo de desarrollar cancer
de mama con el tiempo, multiplicandose este riesgo hasta por diez. Al
comparar el CDIS con Carcinoma Invasivo (Invasor o Infiltrante) de mama (Cl),

la incidencia del primero es hasta 6 veces mayor (Grafico1.1)).

Es importante destacar que lo carcinomas in situ presentan una
incidencia que aumentacs) a la razén de 0,6 x 1000 hasta los 49 afios y a 1,3 X
1000 entre los 70 y 80 afios (Grafico1.2).

3 - DCIS
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Grafico 1-1 : incidencia de CDIS y Carcinoma Infiltrante de 1975 - 2015 en
EEUU - CDIS 6 veces mas que Ca infiltrante. Fuente: US National Cancer
Institute Surviellance, Epidemiology and End Results — SEER.

Las neoplasias epiteliales de la mama constituyen la causa mas
frecuente de tumor maligno en la mujer y representan cerca de 30% de los
tumores malignos en este grupo de poblacion. En los paises latinoamericanos y
africanos ocupa el segundo lugar detras del cancer de cérvix uterino, y en los
paises del continente asiatico es también el segundo detras del cancer

gastrico. En el afno 2010, en Estados Unidos se produjeron aproximadamente

5



207.000 casos de carcinoma infiltrante de mama y 39.840 muertes por esta
causa(@). En el afno de 2018 se espera una incidencia 266.120 nuevos casos,
con una mortalidad de 70.500, un 25% de todas las muertes en mujeres en
Estados Unidos (Figura1.3).

7 ol
Male Female
Prostate 164,690 19% Breast 266,120 3%
Lung & bronchus 121,680 14% Lung & bronchus 112,350 13%
§ Colon & rectum 75610 % Colon & rectum 64,640 %
] Urinary bladder 62,380 ™ Uterime corpus 63,230 ™
; Melanoma of the skin 55,150 6% Thyroid 40,900 5%

Kidney & renal pelbvis 42,680 % Melanoma of the skin 36,120 o
g Non-Hodgkin lymphoma 41,730 % Noa-Hodgkin lymphoma 312,950 o
3 Oval cavity & pharynx 37,160 % Pancreas 26,240 %
= Leukemia 35,030 % Leukemia 25270 %
- Liver & imtrahepatic bile duct 30610 % Kidney & renal peldvis 22,660 %

Al sites 856,370 100% All sites 878,980 100%

Male Female

Lung & bronchus 83,550 26% Lung & bronchus 10,500 25%

Prostate 19,430 b Breast 40,920 14%
- Colon & rectum 27,390 % Colon & rectum 23240 %
B Pancreas 23,020 ™ Parcreas 21,310 ™
5 Liver & mtrahepatic bile duct 20,540 6% Ovaxry 14070 5%
B Leukemia 14,270 4 Uterine corpus 11,350 &
4 Esophagus 12,850 4% Lewkemia 10,100 &
E Urinary bladder 12,520 % Liver & intrahepatsc bede duct 9,660 *%
3 Non-Hodgkin lymphoma 11,510 % Non-Hodgkin lymphoma 8,400 »

Kidney & renal pelvis 10,010 kL) Brain & other nervous system 1,340 %

Al sites 323,630 100% Al sites 286,010 100%
Estamates are rounded 10 the nearest 10, and cases enchude Danal ol and Quamonus Coll Shin Cancers and N 90 CHONOMS es0ept nary bladder Rarnkin 15 based or
OSHN Sromcion and may Gfler 1rom the most secent obierved ol

I ©2018, Amencan Cancer Socwty, Inc, Survellance Reseanch

Figura 1-3: estimativa de Incidencia de canceres en hombre y mujeres y
estimativa de muertes por canceres en EEUU/2018. Fuente: 2018, American
Cancer Society, Inc, Surveillance Research.
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Grafico 1-2:tasas de Incidencia de Carcinoma in situ X edad.Fuente: Cancer
statistics: Breast Cancer in situ, Cancer Journal for Clinicians, 2015; 65.




1.1 CANCER DE MAMA EN ESPANA.

Segun la Asociacion Espanola Contra el Cancer - AECC - el cancer de
mama representa el tipo de cancer mas frecuente en la mujer, con una
incidencia anual de mas de 26.370 casos (Grafico 1.3) en Espafia, siendo el
29% de todos los tumores femeninos. Ademas, fue la primera causa de

mortalidad por cancer en mujeres con 6.477 fallecimientos en 2016.

. » . Incidencia estimada de los tumores mas frecuentes en Espana en mujeres en el afio 2017.
Graf: 3
Datos procedentes de GLOBOCAN 2012, desglosados por edad y sexo, y extrapolados a los datos de la poblacion espanola para el ano
2017 proporcionada por el INE.
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Grafico 1-3: incidencias de tumores mas frecuentes en Espana, 2017.Fuente:
Informe anual del Centro Nacional de Epidemiologia — 2017.

La mayoria de los casos se diagnostican en edades comprendidas entre
los 35 y los 80 afos, con un maximo entre los 45 y los 65. Las tasas de

incidencia¢o) estan aumentando lentamente en Espafia y en el mundo,



probablemente debido al envejecimiento de la poblacién y al diagndstico cada

vez mas temprano.

La supervivencia por cancer de mama ha mejorado notablemente en los
ultimos 20 afos (anualmente se incrementa la supervivencia por este tumor un
1,4%). Cada afo disponemos de mayor informacion para diagnosticar
precozmente y tratar el cancer de mama, lo que ha permitido que la
supervivencia(o) global a los 5 afos del diagndstico de este tumor sea del
82,8% (Tabla 1.1) en nuestro pais (Eurocare-5), por encima de la media

europea y similar a los paises con las mejores cifras de supervivencia.
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Figura 1-4: riesgos Relativos de Cancer de Mama en Espana 04 / 08. Fuente:
Informe Anual del Centro Nacional de Epidemiologia — 2017.



Tabla

1-1: tasas de supervivencia relativa a 5 afnos ajustada por edades, 2000 -

2007 en UE. Fuente: Red Espanola de Registro de Cancer - Informe anual del
Centro Nacional de Epidemiologia — 2007.

Tasas de supervivencia relativa a 5 ahos de cancer ajustadas por edad para 10 tipos tumorales en 2000-2007 en los paises de la
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Aproximadamente 1 en cada 8 mujeres presentara esta enfermedad a lo

largo de su vida1).

Sin lugar a dudas, el diagndstico precoz es la mejor herramienta
para luchar contra esta enfermedad. A través de los programas de
cribado con mamografias, se pueden diagnosticar los tumores de mama
en estadios iniciales, en los que hay muchisimas posibilidades de
curacion¢1). Generalmente se recomienda realizar mamografias
periddicas a partir de los 45 hasta 50 afios (AECC - 2017). De todos
modos, existen excepciones a pacientes que se encuentren en
condiciones especiales, como historia familiar de canceres — BRCA- o
lesiones sospechosas anteriormente diagnosticadas, por ejemplo, tema

del cual se abordado posteriormente.



1.2 CANCER EN LA REGION DE MURCIA.

El Registro de Cancer de Murcia (RCM) y el Registro de Mortalidad,
dependientes del Servicio de Epidemiologia de la Direccién General de Salud
Publica, son los responsables de medir la incidencia y la mortalidad por
tumores malignos en este territorio. En la region de Murcia cada ano 560
mujeres son diagnosticadas de un cancer de mama invasivo y cerca de 180,
mueren por esta causa(1), con un 4% de los fallecimientos totales en mujeres.
El area en cuestion presentd tasas de 84/100.000 situandose en la media de
las regiones espanolas (Grafico 1.4) que disponen de informaciéon sobre

incidencia basada en registros poblacionales de cancer.
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Grafico 1-4 : incidencia de Ca mama por CCAA en relacién a poblacién
mundial. Fuente: Informe Anual del Centro Nacional de Epidemiologia — 2017.
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Cada afio fallecen 5.800 mujeres por cancer de mama en Espania, de las
cuales, 180 en Murcia. La mortalidad por cancer de mama representa el 16%

del total de las muertes por cancer en mujeres tanto en Murcia como en

Espanfa.

Las tasas de mortalidad ajustadas a la poblacién europea estandar
(PEE) tanto en Espana como en la regién de Murcia desde 1980 a 2010 han
oscilado entre 17 y 25 / 100.000 mujeres (Grafica 1.5). La mortalidad mas
elevada se ha observado a mediados de los anos noventa, con un maximo en

Espafa en 1993 y en la regiéon de Murcia en 1992, momento a partir del cual

las tasas de mortalidad inician un descenso continuado hasta 2010

(Grafico1.6). La mortalidad al final del periodo analizado es menor que la

mortalidad al inicio del periodo.

Mama (C50), Mujeres, 2015
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Grafico 1-5 : tasa de mortalidad por Cancer de Mama/2015 X CCAA.
del Centro Nacional de Epidemiologia — 2017

Fuente: Informe Anual
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Grafico 1-6 : incidencia de canceres en la Region de Murcia/2015. Fuente:
Registro de Cancer de Murcia. Servicio de Epidemiologia de la Direccion
General de Salud Publica de la Region de Murcia, 2015.

Mediante el grafica de puntos se observa en Espafia un aumento en la
tendencia del 2,8% anual hasta 1989. A partir de 1994 la mortalidad disminuye
de forma significativa (Grafica 1.7).

Grafica 7 Tasas de mortalidad por cancer de mama.
Espanay Murcia 1980-2010.
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Grafico 1-7 : tasa de mortalidad por cancer de mama comparativa Espafia 'y
Murcia. Fuente: Servicio de Epidemiologia de la Direccion General de Salud
Publica de la Region de Murcia, 2010.
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En la region de Murcia, la inversidn de la tendencia ascendente a la

descendente se observa en 1992, momento a partir del cual disminuye la

mortalidad por cancer de mama un 1,9% anual de forma significativa.

La razén mortalidad/incidencia en porcentaje es del 32%, indicando una

diferencia importante entre la incidencia y la mortalidad(11).

mortalidad aumenta a lo largo del tiempo por disminucion de la mortalidad y

En la grafica 1.8 se observa que la diferencia entre incidencia y

elevacion de la incidencia. La razon mortalidad/incidencia es mas elevada al

principio (1983) que en el periodo del final (2007), indicando una disminucién

de la letalidad del cancer de mama a lo largo del tiempo en la Region de

Murcia
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Grafico 1-8 : tasas de mortalidad e incidencia de cancer de mama/afio - Reg.

Murcia.Fuente: Servicio de Epidemiologia de la Direccion General de Salud
Publica de la Region de Murcia, 2007.
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1.3 INCIDENCIA DE CANCER DE MAMA.

El cancer de mama es el tumor que se diagnostica con mucho mas
frecuencia en mujeres (solamente 1% en hombre), representando un 29% del
total de casos de tumores malignos. La diferencia entre el tumor mas frecuente
en la mujer y el segundo en frecuencia, es de 15 puntos porcentuales. La mitad
de los canceres que se diagnostican en mujeres corresponden por orden de

frecuencia a mama, colon, cuerpo de utero y recto.

A partir de los 20 afnos de edad empiezan a aparecer casos, con tasas
muy bajas, que van ascendiendo hasta alcanzar un pico en el grupo de 65-69
afnos (Grafico 1.9, Tabla 1.1). Cabe destacar en el cancer de mama que las
tasas inician su ascenso en mujeres adultas jovenes y, a partir de 40 anos, se

observan tasas superiores a 100 casos por cada 100.000 mujeres.

El 41% de las mujeres diagnosticadas de cancer de mama en el periodo
de 2003-2007 tenian entre 50 y 69 afios de edad. La tasa de incidencia de
cancer de mama en la Region de Murcia del periodo 2003 hasta 2007 es de 85
casos por cada 100.000 mujeres. La tasa ajustada a la poblacion europea
estandar (PEE) es de 80 y la ajustada a la poblacion mundial estandar (PME)
de 60/100.000.

14



TUU =
—_ DCIS
75~
8
% 504
3
25 -
0""""""""""
. ®o e e
EEESEEEERERENE
e 0 © & © & 9 e @ 0 © O 9
N S o T e U
F8333F33ITERI
RAS89L3828RES

AR R CANC RS T CANCRS M PO (LA AR W e

Grafico 1-9 : incidencia de Canceres in situ x edad Fuente: Cancer statistics:
Breast Cancer in situ, Cancer Journal for Clinicians, 2015; 65.

En el periodo 2003 hasta 2007, en la Region de Murcia se han
diagnosticado 2827 tumores mamarios invasivos y 156 in situ con una media
de 597 casos nuevos cada afio, lo que representa aproximadamente, que dos

mujeres son diagnosticadas cada dia de cancer de mama en esta Region.

Grafica10. - Tasas de incidencia de cancer de mama
ajustadas por edad, periodo y comportamiento del

1000 tumor. Regién de Murcia 1983-2007.
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Grafico 1-10 incidencia de Ca mama ajustada X edad X periodo y
comportamiento. RM 1983 — 2007. Fuente: Servicio de Epidemiologia de la
Direccion General de Salud Publica de la Region de Murcia, 2007.
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1.4 TENDENCIA DE INCIDENCIA DE CANCER DE MAMA EN LA
REGION DE MURCIA.

A lo largo del periodo 1983 hasta 2007 se han diagnosticado en mujeres
residentes en la region de Murcia 395 casos de cancer de mama in situ y 9988
casos de tumor invasivo (tabla 2, grafica 10). Las tasas de cancer de mama in
situ se han multiplicado por 10 desde el inicio del periodo analizado hasta el
final, y las de cancer invasivo han aumentado en un 50%.

Para el grupo de edad de 50 a 64 anos el cancer de mama in situ
experimenta el mayor ascenso en incidencia a través de los sucesivos
periodos. En los grupos de edad de 0 a 49 afos y mayores de 64 también se
observa un incremento en las tasas pero menos pronunciado (Grafico 1.10,
Tabla 1.2).

Tabla 1-2: casos y tasas de incidencia/100.000 ajustadas por edad (PEE) de
Ca mama por periodo y comportamiento. RM 1983 — 2007. Fuente: Servicio de
Epidemiologia de la Direccion General de Salud Publica de la Regién de
Murcia, 2007.

Tabla 2 Casos y tasas de incidencia / 100.000 ajustadas por edad (PEE) de cédncer de
mama por periodo y comportamiento. Regién de Murcia 1983-2007.

in situ invasivo
Periodo N Tasa N Tasa
1983-1987 10 0,5 1225 52,7
1988-1992 37 1,6 1505 59,9
1993-1997 75 3,1 1933 71,1
1998-2002 117 4,3 2498 82,3
2003-2007 156 49 2827 79,9
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1.4.1. INVASIVO.

La tendencia mas ascendente se observa en el grupo de 50-64 afos(11),
que incrementan sus tasas de 0,5/100000 en el periodo 1983 hasta1987 a
13,4/100000 en el periodo 2003-2007.

El porcentaje de cambio anual de la tasa de cancer de mama invasivo en
el periodo 1983 hasta 2007 fue 2,1 (IC 95% 1,7; 2,6). El analisis muestra un
punto de cambio significativo en el afo 2002. La tendencia es ascendente
hasta 2002, y a partirde ese momento hasta 2007, se observa una tendencia

descendente pero no significativa (Tabla 1.3).

Grafica 11 Tasa de incidencia de cancer de mama in situ por
grupo de edad y periodo. Regiéon de Murcia 1983-2007.
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Grafico 1-11 : incidencia Ca mama in situ en la Region de Murcia X edad
(Fuente: Servicio de Epidemiologia de la Direccion General de Salud Publica
de la Regién de Murcia, 2007)
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1.4.2. IN SITU.

El porcentaje medio de incremento anual (PCA) de la tasa de cancer de
mama in situ en el periodo 1983-2007 fue 7,8 (IC 95% 5,3; 10,4).(Grafico 1.11)
El analisis para detectar puntos de inflexion en las tendencias, mostré un punto

de cambio significativo en el afio 1995(11).

Tabla 1-3: porcentaje de cambio anual (PCA) en incidencia de Ca de mama
segun comportamiento. RM 1983 - 2007 (Fuente: Servicio de Epidemiologia de
la Direccion General de Salud Publica de la Regic’m de Murcia, 2007)

Tabla 3 . Porcentaje de cambio anual (PCA) en la incidencia de cancer de mama segun
comportamiento. Regién de Murcia 1983-2007.

In situ Invasivo
Periodo PCA (IC) Periodo PCA (IC)
1983 - 1995 18,8 (9,1; 29,4) 1983 - 2002 2,9 (2,4;3,4)
1995 - 2007 3,7 (0,003; 7,6) | 2002 -2007 -2,1 (-4,9;0,7)

Entre 1983 y 1995 el cancer in situ aumentd una media del 19% anual y
en el periodo 1995-2007 el incremento fue de un 3,7%, mostrandose ambas

tendencias ascendentes significativas (Tablas 1.3, 1.4).

Tabla 1-4: tasas de incidencia/100.000 de Ca mama in situ X grupo de edad y
periodo. RM 1983 - 2007 (Fuente: Servicio de Epidemiologia de la Direccion
General de Salud Publica de la Regién de Murcia, 2007)

Tabla4 Tasas de incidencia/100.000 de cancer de mama in situ por grupo de edad y
periodo. Region de Murcia 1983-2007.
0-49 50-64 >65
1983-1987 0,38 0,5 0,32
1988-1992 0,74 3,87 1,98
1993-1997 1,7 7,59 2,67
1998-2002 1,95 11,81 5,62
2003-2007 2,42 13,36 6,8
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1.5 FACTORES DE RIESGO.

1.5.1. GENETICOS Y FAMILIARES.

1.5.1.A. Cancer de mama esporadico.

Es el caso de 70% de todos los casos de cancer de mamas) (CM)
conocidos. Son los que se desarrollan en una persona que no tiene ningun

caso de cancer de mama en 2 generaciones anteriores.

1.5.1.B. Cancer de mama familiar.

En relaciéon al cancer de mama familiar, este tiene una incidencia del 20
al 30 % de todos los casos de cancer de mama. Se caracteriza por estar
presente en uno o mas individuos de la misma familia en 1° o 2° grado. El

cancer de mama familiar no esta ligado a mutacion genética.

1.5.1.C. Cancer de mama hereditario.

Esta presente en un 5-10% de todos los casos de cancer de mama.
Tiene una carga genética autosdmica dominante como caracteristica de los
antecedentes de familiares con cancer de mama u otros érganos, como colén y
ovarios. Pueden ser bilaterales con debut en edades tempranas. Pueden

presentar genes para mutaciones BRCA 1 y BRCA2.

1.5.2. SEXUALES Y HORMONALES(13)

Sexo: CM se presentan en 99% de las veces en el sexo femenino.

Edad: va en aumento durante los afnos de actividad de las hormonas sexuales.

Ciclo Menstrual: es mas frecuente en mujeres con ciclos menstruales cortos,

menarquia precoz y menopausia tardia.
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Paridad: es mas frecuente cuando no se tiene hijos o cuando se han tenido

después de los 35 anos de edad.

Lactancia: existen indicios de que una lactancia de mas de de 6 meses

puede actuar como protector frente al CM.

Hormonas Exégenas: aumentan en un 35-40 % el riesgo de padecer de CM
cuando se usa terapia hormonal substitutiva por mas de 5 anos. En cuanto a
los anticonceptivos, hasta el momento no se ha demostrado su relacion con el
CM.

1.5.3. DIETETICOS.

Son muchos los trabajos que intentan establecer una relacién entre la
dieta (grasa, fibras, soja, carne, lacteos, frutas y vegetales) y el cancer de
mama. En un reciente metaanalisis en el cual se ha estudiado la relacion entre
grasa animal y cancer de mama en 20.000 casos de cancer de mama, se
concluyd que no existe asociacion entre dichos alimentos y el cancer de
mamagz44). Un resultado similar fue encontrado entre mujeres menopausicas
que redujeron sus dietas en grasas, no reduciendo asi la incidencia del cancer

de mama.

En un estudio de la Salud de las Enfermeras, demostré qué dietas ricas
en grasas durante la adolescencia estaban asociadas a un aumento moderado
en el riesgo de cancer de mama en la premenopausia4s. En principio se
pensaba que el consumo de soja podria disminuir el riesgo de cancer de mama
debido a que las mujeres asiaticas que consumen dieta rica en soja, tienen un
riesgo menor de cancer de mama. En un metaanalisis que relaciona el
consumo de soja y cancer de mama en mujeres,(246) que seguian consumiendo
altas cantidades de soja, presentaban wuna asociacion inversamente
proporcional al consumo de soja y cancer de mama cuando comparadas a

mujeres occidentales que también consumian soja, siendo que en estas, el
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indice de riesgo de cancer de mama seguia igual a las occidentales de no
consumian soja. Como conclusion, el beneficio esta en la edad temprana en
que se empiece el consumo de soja. Existen también algunos trabajos en que
evidencian que el consumo de frutas y vegetales pueden reducir el riesgo de
cancer de mama con receptores hormonales negativosiz47. Lo que es
indiscutible es que pacientes con IMC alto y bebedoras de bebidas alcohdlicas,

tienen un riesgo mas elevado para el cancer de mama(24s).

1.5.4. FACTORES AMBIENTALES.

La irradiacion ionizante, el tabaco y el estatus social elevado aumentan

el riesgo de CM.

Radiacion: la relacion entre la exposicion a la radiacién y el cancer de
mama fue demostrada en estudios con supervivientes de las explosiones de las
bombas atdmicas y mujeres que recibieron terapias con altas dosis de
radiacion en térax, particularmente aquellas de poca edad. Puede ser debido a
que el tejido mamario es mas susceptible a la carcinogenisis cuando no esta

completamente diferenciado, lo cual ocurre en la primera infancia(1ss, 159, 160).

Nifias y mujeres tratadas con altas dosis de radiacion toracica entre los
10 y 30 afios de edad, como ocurre por ejemplo en el tratamiento del linfoma
de Hodgkin, tienen un riesgo aumentado que se eleva hasta 8 afios después de

la RT manteniendose elevado incluso 25 anos o0 mas(159).

Tabaco: estudios actuales demuestran que en mujeres fumadoras existe
un ligero aumento en el riesgo de desarrollar cancer de mama, sobre todo si es
fumadora por un periodo prolongado, como también si el inicio de esta
actividad con el tabaco ha sido antes del primer embarazo. La American
Cancer Society (2014) encontré un aumento en el riesgo de un 21% entre estas
mujeres que fumaban antes del primer embarazo en relaciéon a aquellas que

nunca fumaron(1s).
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1.5.5. ENFERMEDADES BENIGNAS DE LA MAMA.

Las lesiones mamarias benignas pueden ser clasificadas en tres grupos

principales en relacion al riesgo de desarrollo de cancer de mama.

La clasificacion segun Dupont y Pages es: lesiones no proliferativas,
lesiones proliferativas sin atipia y lesiones proliferativas con atipiag...,. Esta
diferenciacion suele basarse en criterios patologicos de proliferacion celular y la
presencia de atipia. Su importancia clinica radica en el riesgo asociado de
cancer de mama en cada grupo. Las lesiones benignas no proliferativas de la
mama no incrementan el riesgo de cancer mamario, o lo incrementan de forma
muy leve. Las lesiones proliferativas benignas sin atipia tienen un incremento

del riesgo moderado. Las lesiones con atipia se asocian con un riesgo mayor.

Enfermedades no proliferativas: metaplasia apocrina, quistes, ectasia
ductal, fibroadenoma pequefio sin otras manifestaciones como
microcalcificaciones o irregularidades e hiperplasia ductal leve, son ejemplos

de lesiones que practicamente no afiaden riesgos (RR: 1,0-1,1).

Lesiones proliferativas benignas sin atipias: papiloma intraductal,
hiperplasia moderada, cicatriz radial y adenosis esclerosante, son lesiones que

pueden elevar el riesgo relativamente (RR: 1,5-2,0).

Enfermedades proliferativas con atipias: hiperplasia ductal con
atipias e hiperplasia lobulillar con atipia. Estas lesiones incrementan el riesgo
significativamente (RR: 4,5-5,0).

Enfermedades no proliferativas: Metaplasia apocrina, quistes, ectasia ductal,
fibroadenoma pequenos sin otras manifestaciones como microcalcificaciones o
irregularidades e hiperplasia ductal leve, son ejemplos de lesiones que

practicamente no afiaden riesgos (RR: 1,0 - 1,1).
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Lesiones proliferativas benignas sin atipias: Papiloma intraductal,
hiperplasia moderada, cicatriz radial y adenosis esclerosante, son lesiones que

pueden elevar el riesgo relativo (RR: 1,5 - 2,0).

Enfermedades Proliferativas con atipias: Hiperplasia ductal con atipias y
hiperplasia lobulillar con atipia. Esas lesiones incrementan el riesgo
significativamente (RR: 4,5 - 5,0).

1.5.6. ANTECEDENTES ONCOLOGICOS.

Los antecedentes personales de cancer de mama aumentan el riesgo a
padecer un segundo cancer. Es crucial recordar que el factor mas importante
del riesgo es la mama tras un tratamiento conservador, donde existen 5 veces
mas riesgo de una segunda neoplasia, como también es la mama restante tras
una mastectomia, donde a lo largo de la vida de la paciente puede aparecer

otro tumor con una probalidad de 2 %-7%.

Por lo tanto, el factor de riesgo mas destacado entre todos para sufrir un

cancer de mama, es haber tenido anteriormente un cancer de mama.

1.5.7. ACTIVIDAD FiSICA.

Hay evidencias que sugieren que las mujeres que hacen actividad
fisica regular tienen de un 10% a 25% menos el riesgo de padecer
cancer de mama, en comparacion a las mujeres que llevan una vida
sedentaria. También existe una fuerte evidencia para las mujeres en
menopausia que las mujeres en la premenopausia(241,242). La American
Cancer Society ha publicado un trabajo con mas de 73.000 mujeres
menopausicas, concluyendo una disminucion del riesgo de cancer de

mama en un 14% de las mujeres que relataron caminar al menos 7
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horas por semana, en comparacion con las demas, que caminaban 3
horas 0 menos por semana. El trabajo demostrdé que los beneficios(243)
de una actividad fisica persistente conocidos, como la mejoria de la
masa corporal, hormonal o del balance energético, disminuia el riesgo

de cancer de mama en la menopausia.

1.6. CARACTERISITCAS DEL CARCINOMA NO INVASIVO (IN
SITU).

COns MANAro

Hevestrmewento
O conducto

epIReiam -
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Figura 1-5 : ducto mamario con CDIS. Membrana basal preservada

El termino Carcinoma Ductal in situ - CDIS fue usado por primera vez en
1932 por Broder13). EI CDIS forma parte de un grupo de lesiones heterogéneas
con comportamientos clinicos diferentes. Esta caracterizado por desarrollar
células neoplasicas en los ductos mamarios y hace referencia a la lesion con
células neoplasicas sin que estas infiltren en la membrana basal de los ductos
mamarios (Wellings and Jenseny4). El carcinoma intraductal anteriormente se
consideraba una lesion rara. Con el aumento del uso de la mamografia y una
mejor resolucion, ha sido posible detectar las lesiones precoces y pequenas
que a dia de hoy suponen aproximadamente un 20% de los carcinomas de
mama (15). Este carcinoma esta constituido por una poblacion maligna de células
que carecen de la capacidad de invadir a través de la membrana basal y que,

por lo tanto, son incapaces de producir metastasis.
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El CDIS es un tumor de mama no invasivo que se instala en los ductos
mamarios. Es una proliferacion anormal de células epiteliales. El término In situ
se refiere que este tumor no invade la membrana basal, es decir, permanecen
en las células de la pared de los ductos mamarios. Una vez diagnosticado el
CDIS, se trata, por lo que no se conoce completamente la evolucion natural de
esta enfermedad. La poca informacion que se posee acerca del desarrollo
natural del carcinoma ducal in situ viene de una serie de casos diagnosticados
inicialmente como benignos tras una biopsia. Estos estudios sugieren que de
un 14% hasta un 53% de los CDIS pueden evolucionar a un cancer invasivo en
un periodo minimo de 10 afios. Hoy se conoce que el 30% de los casos de
carcinoma ductal in situ tienen algun componente de microinvasors). Hasta un
38,7% de todos los casos inicialmente diagnosticados como CDIS, tras el

estudio de la pieza quirurgica, fueron reclasificados en carcinomas invasores(17,
18).

1.6.1. ESTUDIO HISTOPATOLOGICO.

Cuando se considera una mamografia sospechosa, se realiza una
biopsia de las microcalcificaciones que se presentan en los grupos de mas de
cinco. En el caso que el area anormal sea extensa, se deben tomar multiples
cortes de varias areas para aumentar la posibilidad de detectar si hay un tumor

invasor simultaneamente.

Las biopsias se pueden guiar con esterotaxia, ecografia o con marcacion
con arpon. El fragmento extirpado mediante biopsia¢s) con aguja cortante
(también conocida como biopsia tru-cut) o marcado con arpén se somete a
control radiolégico con el fin de confirmar la presencia de las
microcalcificaciones. En estos fragmentos, se realiza el mayor niumero posible
de secciones histologicas. Cuando se utilizan agujas de 11 pulgadas o mas, se
realizan biopsias guiadas para reducir el riesgo de no diagnosticar un
carcinoma invasivo. Por su parte, la puncién con aguja fina no es una prueba
fiable para el diagnostico de carcinoma ductal in situ, ya que no se puede

discriminar si se trata de un carcinoma in situ 0 de uno invasivo(9). La mayoria
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de los centros del mundo no recomienda la biopsia por congelacion en el

carcinoma ductal in situ debido a la distorsion celular que se genera.

El material extirpado se debe manejar con mucho cuidado desde el
momento de la extraccidn hasta que llegue al laboratorio de patologia.
El tejido obtenido no debe permanecer mucho tiempo en el quiréfano, se debe
colocar inmediatamente en formol a 10% y rotularlo con el nombre y el numero
de identificaciéon de la paciente. Se debe enviar inmediatamente al laboratorio
de patologia(19). Las biopsias tomadas mediante arpon y las tomadas con aguja
cortante se someten a control radiologico antes de enviar el tejido al laboratorio
de patologia. Cuando se consigue una muestra a través de una toma abierta,
es importante que el cirujano marque la cara anterior, posterior, medial, lateral,
cefalica o superior, y caudal o inferior. Cada institucion puede tener un
convenio de marcacion en coordinacion con los equipos quirurgicos y de
patologia9). Los bordes se deben incidir con bisturi frio porque el calor del

electro-bisturi puede alterar los margenes.

Una vez que se reciben las muestras en el laboratorio de patologia, los
bordes o caras de la muestra se colorean con diferentes tintes, lo cual permite
definir los margenes. En muchas ocasiones, la superficie de los bordes no es
uniforme, sino irregular, y si tiene hendiduras, el tinte puede penetrarlas, lo que
dificulta la interpretacién de los margenes. Macroscépicamente, el tejido puede
presentar zonas blanquecinas debido a depdsitos de microcalcificaciones. El
objetivo principal del estudio histopatologico es determinar si se trata de un

carcinoma ductal in situ o de un carcinoma invasor (20).
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Clasificacion histopatoldgica de la neoplasia:
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Figura 1-6 . evolucion de un ducto normal hasta carcinoma invasivo

Histoldégicamente, el carcinoma ductal in situ se caracteriza por una
proliferacion de células neoplasicas en el epitelio ductal y confinadas a la
membrana basal, de forma que no invaden el parénquima normal. El examen
microscopico demuestra que el carcinoma ductal in situ se localiza en un solo
segmento con progresion hacia el pezdn1), si es unicéntrico, multifocal y
segmentario (Figura 1.7). Cuando observamos multifocalidad, esta debida a
que hay comunicacion de un segmento al otro. En el carcinoma in situ de alto
grado(22) las lesiones tienden a ser continuas, sin espacios o lechos mayores de
5 mm, a diferencia de las lesiones de grado bajo e intermedio, las cuales tienen
un crecimiento discontinuo, con lechos o espacios hasta de mas de 1 mm entre

los focos del tumor.
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Crecimiento radal, discontinuo,
unicéntrico, muitifocal y segmentano

Fragmentos de carcinoma ductal in
sty separados por tejido sano

Figura 1-7 : ejemplo de CDIS unicéntrico, multifocal y sementario

La obtencion de los margenes adecuadas desde el punto de vista
microscoépico puede ser dificil debido al crecimiento discontinuo de los focos de
carcinoma in situ(s,24) entre los fragmentos de epitelio sano, principalmente en
el carcinoma de bajo grado, que se difunde en el tejido.. El electrocauterio
dificulta la lectura de los margenes dado que la la electricidad y el calor alteran
la morfologia, alargando los nucleos celulares, especialmente en zonas de
fibrosis. Otro aspecto a tener cuenta es la dificultad para valorar la
tridimensionalidad del carcinoma, puesto que en las placas histologicas se
valoran unicamente dos dimensiones. Para evaluar la tridimensionalidad se
realizan cortes cada 3 mm y se evaluan los cortes que tienen carcinoma ductal
in situ. En cuanto al tamafo, se determina midiendo la distancia mayor desde el

borde de la lesion hasta el borde sano.

Subtipos histolégicosdel DCIS25)(Figura 1.8)
1 - Comedocarcinoma
2 - Sélido
3 - Cribiforme
4 - Papilar
5 - Micropapilar
6- Caracteristicas de los subtipos y patrones histoldgicos menos

frecuentes.
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1.6.1.A. Comedocarcinoma: el carcinoma ductal in situ tipo comedo se
caracteriza por tener grupos de ductos de paredes gruesas que, cuando se
comprimen, exudan material necrético. Ademas, se caracteriza por la presencia
de células pleomorficas atipicas abundantes que presentan necrosis
intraluminal (apoptdsicas y oncéticas asociadas con necrosis intraluminal,
frecuentemente con microcalcificaciones; estas ultimas se observan por
radiologia). La evaluacion macroscépica demuestra crecimiento tisular que
puede secretar material espeso y blanco-amarillento. Su aspecto es similar a la
necrosis en mastitis. El carcinoma ductal in situ tipo comedo parece ser un
tumor mas agresivo que los demas subtipos y se relaciona con una

probabilidad mayor de carcinoma ductal infiltrativo.

Cuando se diagnostica esta lesion, se debe descartar invasion. Ademas,
las lesiones de tipo comedocarcinomagzs, 26) tienen alta tasa de proliferacion,
tendencia a la microinfiltracion y HER2 positivo. El tipo comedocarcinoma esta
presente en 32-78% de todos CDIS. Las calcificaciones son frecuentes, muy

tipicas, asi como en la fibrosis periductal (Figura 8).

1.6.1.B. Papilar: este tipo esta presente entre un 6-24% de los CDIS. Se
observa una proliferaciéon celular con nucleos uniformes y mondtonos. Los
septos fibrovasculares son caracteristicas propias. Presencia de papilas con
centro fibrovascular y ramificaciones secundarias y terciarias entre una

poblacién celular dimorfica.

1.6.1.C. Cribiforme: este carcinoma ductal in situ se caracteriza por una
proliferacion central intraductal conectada al ducto periférico, en la que el lumen
es redondo vy rigido. Esta rodeado por células cuboides, dando el aspecto de
radios de bicicleta. La proliferacion intraductal tiene el patrén fenestrado con
presencia de microlumenes. Las células tienen escasa atipia nuclear y rara vez
se presenta un grado nuclear alto. Los nucleos con atipias son minimos. Este

tipo esta presente en un 7-21% de todos los CDIS.
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1.6.1.D. Sélidos: el carcinoma ductal in situ tipo soélido se caracteriza por una
proliferacion compacta que llena casi todo el ducto. En general tiene un grado
nuclear bajo o intermedio. El citoplasma puede ser claro, granular o eosindfilo.
En ocasiones se observan pequenos focos de necrosis y calcificaciones. Estan
presentes entre un 11-15% de los CDIS. En este tipo, el citoplasma es claro,

granular, eosinofilico o apocrino. Suele coexistir con el tipo comedo.

1.6.1.E. Micropapilar: el carcinoma ductal in situ tipo micro papilar tiene
papilas regulares que sobresalen en el lumen ductal. Normalmente no se
observan secreciones, microcalcificaciones. Suele tener un grado nuclear bajo
y una tasa baja de mitosis. Esta presente en 11-14% de los CDIS. Esta
caracterizado por las papilas que protruyen hacia la luz del conducto en una
distribucion regular. La luz de los conductos pueden contener mucina o

calcificaciones.

Caracteristicas de otros subtipos: existen otros patrones histoldgicos menos
frecuentes como el clinging, claro, apocrino, quistico secretorio y anillo de sello,
entre otros, que usualmente estan mezclados con los patrones histoldgicos
caracteristicos descritos anteriormente. Se ha de resaltar que algunas
caracteristicas de los tipos presentados, como el tipo sdlido y cribiforme, rara
vez son multicéntricos o microinvasores. Los micropapilares son usualmente
multicéntrico, pero no microinvasor. Por ultimo, el subtipo comedo se
caracteriza por tener un mayor tamafo, mayor grado nuclear, mayor incidencia
de multicentricidad, como en el caso de microinvasién, mayor indice de

recurrencia y menor intervalo libre de enfermedad (Figura. 1.9).
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Figura 1-8 : imagenes microscopicas (80x) de los subtipos histologicos del
CDIS. Fuente: webpathology.com.

= 38-70%, mayor invasion,
Comedo . necrosis, peor pronéstico

Solido et Rl

E : 11-14%, multicéntrico,
JlegelsElalE calcificaciones

i 7-20%, necrosis infrecuente,
Cribiforme RH +

Necrosis celular usualmente en
lleleigleleel ool forma de células apoptoticas

Figura 1-9 : resumen de los sub grupos del CDIS y sus caracteristicas.
Fuente: WHO Classification of Tumours of the Breast. Fourth Edition, 2014.

1.6.2. PERFIL INMUNOHISTOQUIMICO.

Por regla general, casi todos los casos de carcinoma ductali27) in situ

expresan E-cadherina, no expresan p120 citoplasmatica y pueden perder la
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expresion de una o varias citoqueratinas de alto peso molecular, entre ellas. En
ocasiones, el carcinoma ductal in situ tiene perfiles inmunohistoquimicos
similares al carcinoma ductal invasivo, de ahi que ambos se pueden diferenciar
en fenotipo luminal A, luminal B, positivo para HER2 o inclasificable (Tabla
1.5). Lo expuesto anteriormente se realiza en base en la expresion tisular de
receptores de estrégenos, receptores de progesterona, HER2 y citoqueratinas
5/6 (CK 5/6). Estas similitudes favorecen que el carcinoma ductal in situ se
considere un precursor del carcinoma ductal invasivo. Como se ha mencionado
antes, existen diferencias en la expresién génica, el grado nuclear y el
comportamiento clinico de cada subtipo fenotipico, de ahi que su diferenciacion
sea de gran importancia.

Tabla 1-5 : expresion inmunohistoquimica de cada subtipo fentotipico de CDIS

i e G s
Luminal A Positivos Positivos 0 negativos Negativo Positivas
Luminal B Positivos Positivos o negativos Positivo Positivas
Con expresion de HER2  Negativos Negativos Positivo Positivas
Similar al fenotipo basal Negativos Negativos Negativo Positivas
No clasificable Negativos Negativos Negativo Negativas

En cuanto a HERZ2(28) es una glicoproteina con actividad tirosinaquinasa
y se expresa de forma variable en el cancer de mama, tanto en los carcinomas
in situ como en los invasivos. Su expresion se relaciona con mayor probabilidad
de desenlaces clinicos adversos, como recurrencia de la neoplasia 0 muerte.

Se recomienda su evaluacién en el carcinoma ductal in situ.

La evaluacion de la expresion de los receptores de estrogeno y
progesterona cobra especial interés al ser predictores de respuesta a la terapia
hormonal, entre ellas el tamoxifeno, por lo que es importante la estandarizacion
de los procedimientos de inmunohistoquimica, incluyendo los aspectos

metodoldgicos y los puntos de corte para definir una muestra como positiva.
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1.7. COMPORTAMIENTO BIOLOGICO DEL CDIS.

Se dividen en alto grado nuclear, bajo grado y grado intermedio (Figura
1.10).
El de bajo grado nuclear se caracteriza (Tabla 1.6) por la proliferacion de
células monoétonas con un nucleo redondo u oval, cromatina uniforme, nucleolo
ausente y escasas mitosis (raras). EI CDIS de alto grado nuclear tiene la
proliferacion de células de mayor tamafo (2,5 veces). Tiene, ademas, nucleos
pleomdérficos, cromatina burda, nucleolos multiples y prominentes, como
también mitosis numerosas. Estas caracteristicas (Figura 1.11) de alto, bajo y
grado Intermedio son importantes, ya que se sabe que el 66% de los pacientes
con grado bajois) o Intermedio tienen enfermedad multifocal con distancia
mayor de 1 cm entre los focos tumorales. Los CDIS de alto grado suelen ser
discontinuos con huecos no mayores de 5 mm. Los de alto grado se asocian

con tumor microinvasor oculto.

Tabla 1-6: caracteristicas morfolégicas de los subtipos de CDIS segun el grado
nuclear.Tomado y modificado de Brown y colaboradores.

gfs?:&'i‘::k‘ Grado bajo Grado intermedio  Grado alto
Pleomorfismo celular Poblackdn monétona Poblacion intermeda Poblaciéon muy pleomédrfica
Tamafio del nicleo Entre 1.5y 2,0 veces ol Entre 2,0y 2,5veces el  Mds de 2,5 veces el tamafio

Patrén de cromatina

Nuckéolo

Presencia de mitosis
Necrosis

Polaridad celular
Patrones histolégicos

frecuentemente
asoclados

tamafio de un eritrocito o
del nicleo de una célula
epitelial ductal normal

Generalmente difuso,
finamente dispersa

Ocasional

Ocasonales
Ausente

Presente, hacia los espacos
luminales

Cribiforme y micropapilar

tamafio de un eritroci-
to o del mickeo de una
célula epitelial ductal
normal

Imtermedia

Inmermedio

En camtidad imermedia
Variable
En algunas células

Cribiforme, sékdo y
micropapelar

de un eritrocito o del nd
cleo de una céiula epitelal
ductal normal

Usualimente vesicular,
distribucion regular de la
cromatnag

Prominente, generalmente
multiples

Pueden ser frecuentes
Presente

Ausente, no se polarzan
hacia los espacios luminales

Comedo

La identificacion de los CDIS de bajo riesgo de recurrencia puede

permitir un tratamiento menos agresivo, pero por ahora esta idea no esta

totalmente aceptada. Investigaciones que han buscado diferencias en los
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CDIS entre mujeres en menopausia y no menopausicas no revelan diferencias

significativas.

Grado 1 Cade o Grado 3
Bajo Int di Alto
Grado AL Grado

Figura 1-10 : comportamiento biolégico del CDIS

Cuando se hace un diagnodstico de CDIS, es inmediatamente tratado.
Por este motivo, no se entiende completamente la historia y evolucion natural
de la enfermedad. La poca informacion de que se dispone del desarrollo natural
del carcinoma ducal in situ viene de una serie de casos diagnosticados
inicialmente como benignos tras una biopsia. Estos estudios sugieren que del
14-53% de DCIS pueden evolucionar a un cancer invasivo29) en un periodo

minimo de 10 afos (Tabla1.7).

Carcinoma ductal in situ

|

Grado bajo Grado
o intermedio alto
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Sin necrosis Con necrosis Con 0 sin necrosis

Figura 1-11 : resumen - Clasificacion histopatolégica del CDIS con base en el
grado nuclear
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Con excepcién del comedocarcinoma donde las lesiones son
habitualmente ocultas a la clinica y se detectan como hallazgo casual en
mamografias o por biopsias de mama (Figura 1.12). EI comedocarcinoma se
caracteriza por células de alto grado de malignidad de proliferacion rapida. Se
piensa que fundamentalmente el comedocarcinoma, siendo de los con menos
probabilidad tiene de entre los subtipos restantes, es precursor del cancer
infiltrante (Tabla 1.7).

El carcinoma intraductal es un claro precursor del carcinomagso) invasivo,
aunque los pasos iniciales de los caminos que llevan a la tumorigénesis
mamaria todavia no estan definidos. Parece ser que practicamente todos los

canceres de mama invasivos proceden de un carcinoma intraductal.

La presencia de cambios cromosomicos compartidos tanto en el
carcinoma intraductal como en el tejido maligno adyacente invasivo demuestra
su relacion clonal evolutiva. Existen multiples diferencias entre el tejido normal,
las lesiones benignas y el carcinoma intraductal. En el CDIS (Tabla 1.7) tienen
lugar desbalances cromosomicos, con pérdida o ganancia de multiples loci, a

medida que las lesiones hiperplasicas progresan hacia la invasividad.

Tabla 1-7 - Vias oncogénicas en CDIS- Fuente: Journal of National Cancer
Institute Monographs, N° 41, 2010

tial? Vias oncogenicas en carcinoma ductal in situ
Grado Alteraciones citogeneticas Datos histopatologicos Evolucion
Hucieo - 1 |
Patron sinple de alteraciones gendmicas BcAecs pequesios grado Periodo largo
Bayo Ausencia O necrosls Carcinoma invvasor
< Perdida 169 de thempo
grado - Receptores hormonales bien diferenciado
GCanancias 19
postiven .
10 2 20 ancs
—_—
Patron compiejo slteraciones genceicas
R COMENEI0 S = . s Grado nuclear alto Periodo corto
Perdidas 16q, 11q.14q. Bp, 139y 18q
Alto - - Presencia de comedo necrosls de Uempo Carcinoma invasor
Ganancia 1q, 17q, 8q. 20q y S Baaos o " s &
D - - o o , D O enc »
grack Aspificacione 17912, 17q22-24, 6q22, :f' ‘N.Nl ‘.n;v. i - 289 ad P e e
2 ” A0S, ey positivo al L
8q22,11q13 y 20913 ’ ‘
-
Jourral of e Natcna Cancer Insttuse Monoaraohs No 41 2010 R
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diferentes densidades

Figura 1-12 : comedocarcinoma y su correlacién entre hallazgos radiolégicos y
anatomopatolégicos (40 x). Fuente: Jackson Memorial Hospital, MI, USA.

La pérdida de heterocigosidad se aprecia en un 70% de los tumores
intraductales de alto grado comparado con un 35% de hiperplasias con atipia.
Se han identificado marcadores moleculares relacionados con la tumorigénesis
mamaria@o). El receptor de estrégenos esta expresado en un 70% de los
carcinomas intraductales; el protooncogén Her2/neu, en el 50%, pero no en las
hiperplasias atipicas o en el tejido normalo, 31). EI gen supresor de tumores p-
53 estda mutado hasta en el 25% de los casos; muy raramente se encuentra

mutado en tejido normal o en lesiones benignas.

La frecuencia con la que estos marcadores moleculares estan
expresados, en general, refleja su traduccion ulterior en carcinomas invasivos.
Los cambios mas dramaticos en los patrones de expresion génica ocurren
durante la transicion del tejido normal al carcinoma intraductal, mientras que el
perfil de expresion génicaz) del carcinoma intraductal es muy similar al del
carcinoma invasivo. La historia natural de los carcinomas intraductales de
grado bajo y medio (Tabla 1.7) sin tratamiento, da lugar a los 10 anos hasta
60% de los casos un diagnéstico de cancer invasivo normalmente bien

diferenciado, al contratio que los de alto grado, que evolucionan hacia un
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carcinoma invasor poco diferenciado en un periodo de 2 a 5 anos. Aun asi, no
esta de todo clara la historia natural de los carcinomas ductales in situ, porque
en general se resecan quirurgicamente y por lo tanto el seguimiento de dicha

lesidn se pierde.

1.8 DIAGNOSTICO.

1.8.1. MAMOGRAFIA.

El cancer de mama muestra una tendencia ascendente en los ultimos 30
anos. Esta tendencia es aun mas evidente cuando se analiza por separado el
carcinoma in situ. Este parece ser mas continuo y progresivo, sobre todo desde
la introduccion del screening mamografico y el uso de equipos de alta
definicion. De los canceres de mama diagnosticados por la mamografia, hasta

un 20 - 30% corresponde a carcinoma intraductal in situss, 34).

La habilidad del radidlogo para percibir anomalias en el epitelio ductal
esta relacionada con la deteccion de calcificaciones, el mejor signo indirecto. El
carcinoma in situ sin calcificaciones puede no ser detectado por mamografias,
o bien la extension de la enfermedad puede ser desestimada. El hallazgo mas
comun hallazgo de CDIS en la mamografia es la presencia de
microcalcificaciones4). Esas microcalcificaciones (Figura 1.13) pueden
presentarse de diferentes tipos, como se muestra en la secuencia. Ademas de
las estas, también se valora, en caso de que existan, distorsiones del
parénquima, presencia de nédulos 0 masas y sus respectivas caracteristicas.
También la presencia de quistes, retracciones de los tejidos mamarios,
diferentes densidades en diferentes estructuras mamarias y la presencia de

asimetrias.
El tamano y la localizacion exacta son de extrema importancia cuando

se aprecia cualquiera de estas alteraciones y deben ser reportadas de forma

escrita y unificada, es decir, de manera que cualquier especialista que lea las
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descripciones de cualquier lesidn las pueda entender. Para eso, se creo el

Sistema BI-RADS(33) que se recomienda utilizar.

1.8.1.A. Alteraciones en mamografias:

Alteraciones en la densidad.

« Grasa: mama de composicion predominante grasa.

» Densidad media: mama con tejido fibroglandular disperso.

* Heterogénea: mama con tejido glandular heterogéneamente denso.

* Densa: mama con parénquima glandular extremadamente denso que puede

ocultar lesiones.

1.8.1.B. Nédulos/masas.

El sistema BI-RADS lo define como una lesidon ocupante de espacio vista
en dos proyecciones diferentes. Si una masa se ve en una unica proyeccion, se
denomina densidad/asimetria hasta que su caracter tridimensional haya sido
confirmado (con otras proyecciones adicionales). La descripcion mamograficas
(33, 34) de los nddulos se realiza en funcién de tres factores: forma, contorno y
densidad respecto al parénquima circundante. El concepto de nédulo (Figura
1.14) se aplica tanto a lesiones sdélidas como quisticas, aunque en la
mamografia no debe asumirse a priori hasta que no sea confirmado en estudio

ecografico.
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Tipo 1. Redondas Tipo 2. Granulares Tipo 3. Puntiformes
radiolucentes regulares
s
-~ "‘. - -
T
- -
Tpo 4. Granulares Tipo 5. Lineales
iregulares ramificadas
el
Figura 1-13: esquema de microcalcificaciones. Fuente: American Cancer
Society.

s RMLO

Figura 1-14 nodulo calcificado (cortesia Dr? Guzman - Radidloga HCUVA).



1.8.1.C. Densidad asimétrica focal y distorsiéon arquitectural.

En ausencia de antecedentes traumaticos o quirurgicos, la distorsion de

la arquitectura(3s) es sospechosa de malignidad.

1.8.1.D. Tejido mamario asimétrico

Representa mayor volumen o densidad de tejido mamario en una mama
con respecto a la mama contralateral en la misma area. A menudo representa
una variante de la normalidad, o puede ser secundario a cirugia previa. En
ocasiones, son necesarias proyecciones mamograficas complementarias. Si no
existe anormalidad palpable, no necesita pruebas complementarias a la

mamografia(ss, 34) de despistaje.

1.8.1.E. Densidad asimétrica focal.

Es una densidad volumétrica de tejido visualizada en dos proyecciones
mamograficas con morfologia similar y carece de bordes. Se cataloga como
una lesidon probablemente benigna (BI-RADS 3). Puede representar una
variante de la normalidad o ser debida a cirugia, traumatismo, tratamiento
hormonal sustitutivo o CM. Se debe comparar con mamografias previas para

decidir el manejo de la paciente. La ecografia mamaria es de gran utilidad.

1.8.1.F. Distorsion arquitectural.

Se utiliza esta terminologia cuando se observa una alteracion de la
arquitectura  mamaria normal sin observar nddulos. Representa una
reorganizacion del tejido mamario hacia un punto excéntrico del pezén. Se
considera una lesion BI-RADS 4. Puede ser debida a cirugia, biopsia,
traumatismo, cicatriz radial o CM(33). Existen lesiones en espiculas que radian

de un punto comun, creando la imagen tipica de “estrella”
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1.8.1.G. Tipos de calcificacion.

Las microcalcificaciones del carcinoma de mama suelen deberse a
secrecion celular o a necrosis de las células cancerosas. La composicion
quimica diagndstica de las microcalcificaciones no es un claro diagnéstico a dia
de hoy(3s, 35). Practicamente todas las calcificaciones del CDIS, como las del
carcinoma invasivo, se forman en la zona intraductal del carcinoma, adoptando
morfologias variadas y distribuciones agrupadas. Las microcalcificaciones
redondeadas y puntiformes, malignas, dificultan el diagnéstico diferencial con
las formas benignas. Las amorfas, lineales, ramificadas, en “coma”, cilindricas
lisas y dentadas tienen una mayor probabilidad de carcinoma, que se
incrementa con el pleomorfismo desorganizado de las mismas. El 20-30% de
las microcalcificaciones agrupadas y de morfologia indeterminadas
corresponden a procesos malignos. La nitidez del contorno de las

microcalcificaciones es un signo de importante valor diagnéstico (Figura 1.14).

Son altamente sospechosas de malignidad las microcalcificaciones
amorfas o redondeadas con bordes difuminados, aunque muchas de ellas
pueden estar depositadas en pequenos quistes o en adenosis. Cuando las
microcalcificaciones tienen estas caracteristicas su diagndstico diferencial se

realiza exclusivamente mediante biopsia.
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Figura 1-15 : CDIS. Cortesia de Dr? Guzman. F; Radiéloga del HCUVA.

La presencia de calcificaciones repartidas esta relacionada a una union
de vasos con indicios de necrosis. Las calcificaciones puntiformess) es
causada por calcificacion por mucina dentro del espacio intercelular - ese tipo
de calcificacion es mas comun en una arquitectura cribiforme sin necrosis y
HER-2 negativo, ER: +. Las calcificaciones granulares pueden ser causadas
tanto por necrosis como por mucina en los espacios intercelulares, lo cual es
clinicamente importante porque las calcificaciones (Figura 1.15) puntiformes y

granulares mayores, pueden ser encontradas en el CDIS de alto grado.

Pueden coexistir microcalcificaciones agrupadas de visualizacion
perfecta de su contorno, asociadas a otras con pobre definicion. En estos
casos de pobre definicion, identificamos un “rodete o anillo” de menor
densidade) alrededor de la microcalcificacion. En los casos de carcinoma,

dicho “rodete” coincide con zonas de celularidad tumoral asociada a necrosis
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tumoral o zonas de aumento de celularidad sin necrosis. En los casos

benignos, solo encontramos hipercelularidad.

El “rodete o anillo” de las microcalcificaciones se trata de un signo
radiolégico de gran importancia para la valoracion diagnéstica del subtipo del
CDIS, pues puede asociarse al CDIS poco diferenciado o de alto grado, o bien
a la asociacion del CDIS con carcinoma microinvasivo. Para la mayoria de los
radidlogos, esta intimamente relacionado con la densidad y la nitidez de las
microcalcificaciones, y ante la existencia de microcalcificaciones agrupadas de
diferente densidad y borrosidad, que precisen biopsia con aguja gruesa, se
cree que son las que mas probablemente presenten necrosis o

hipercelularidad, y las mas probablemente relacionadas con un carcinoma.

, WL
Fig 16. Mamogr con calcificaciones Microcalcificaciones de
caracteristicas benignas de caracteristicas malignas

Cortesia de Dr* Guzman, F. Radiéloga del HCUVA

Figura 1-16

Las calcificaciones benignas (Figura 1.16) pueden no excluir la
existencia de otro proceso maligno coincidente(ss, 38, como de hecho ocurre

frecuentemente en el CDIS y Carcinoma lobulillar in situ, en el que puede
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asociarse a zonas de adenosis mamaria. La distribucion segmentaria,
regional y dispersa de microcalcificaciones altamente sospechosas de CDIS
constituyen un “mapa” de decision quirdrgica importante entre cirugia

conservadora o radical.

Podemos ver calcificaciones lineales altamente sospechosas, extendidas
por toda la mama. El tamafo de las mismas es importante, las malignas son
mas pequefias que las benignas. Cuando son iguales o menores de 0,5 mm
son altamente sospechosas de malignidad. Cuando son mayores de 2 mm, lo

mas probable es que sean benignas.

Se considera como numero sospechoso la agrupacion de cinco o mas
microcalcificaciones. Pero ;qué constituye una agrupacion importante? Los
carcinomas con menos de 5 calcificaciones son extraordinariamente raros; no
obstante, si en una mamografia identificamos menos de 5 microcalcificaciones
agrupadas con aspecto heterogéneo sospechoso, deben ser biopsiadaso). La
estabilidad de las microcalcificaciones en el tiempo no descarta malignidad,
aunque las microcalcificaciones que permanecen estables durante al menos
dos afos son casi siempre benignas. El progreso en extension de las mismas
sugiere malignidad. Se conocen casos de microcalcificaciones benignas que
desaparecen por efecto del sistema fagocitario. También se han descrito
microcalcificaciones en el seno de un CDIS que desaparecen cuando son
destruidas por el propio tumor en la progresién del CDIS a carcinoma invasivo.
Sin embargo, este hecho no esta aceptado por unanimidad de los radiélogos.
Kopans41) indica textualmente que <<no se ha informado ningun caso de

calcificaciones cancerosas que desaparezcan espontaneamente>>.

Segun el sistema BI-RADS, la descripcion de las microcalcificaciones(az)
se realiza segun su morfologia y distribucién en al parénquima mamario
(Figura 1.17). El descriptor principal es el tipo segun el grado de sospecha

(morfologia) y la distribucion.
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Agrupada Regional Difusa Segmentaria Lineal

Figura 1-17 : esquema de descripciones BI-RADS de distribucion de
microcalcificaciones.

1.8.1.H. Tipos de calcificacion segun el grado de sospecha.

Tipicamente benignas: se visualizan con mas facilidad que las
calcificaciones de aspecto maligno. Las calcificaciones claramente benignasisz,
43), N0 es necesario mencionarlas siempre en el informe mamografico, a no ser

que el radidlogo piense que pueden mal interpretarse por otros profesionales.

- Cutaneas o dérmicas: localizacion tipica junto al pliegue inframamario. Puede
confirmarse su origen cutaneo realizando proyecciones con incidencias
tangenciales a la piel.

- Vasculares: calcificaciones tubulares o huellas paralelas “en railes de tren”.

- Groseras o “en palomitas de maiz”: por involucién de fibroadenomas.

- Calcificaciones lineales grandes o con forma de barra: se aprecia en la
enfermedad secretora, mastitis de células plasmaticas y ectasia ductal.

Son las unicas calcificaciones de origen ductal y con caracter benigno.
Distribucién ductal, orientandose hacia el pezén difusa uni- o bilateral.

- Redondeadas: 0,5-1 mm, de contornos bien definidos y de distribucion difusa
en acinos glandulares. Si se presentan en mamas grasas, son consecuencia de
la involucion del tejido glandular. Si se encuentran en mamas densas, se
asocian a adenosis esclerosante.

- En cascara de huevo o en anillo: suelen depositarse en la pared de los

quistes.
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- Leche calcica: depositadas en macro- o microquiste.

- Con centro radiotransparente: se producen por areas de necrosis grasa.

- Suturas: depdsito de calcio sobre el material de sutura. Frecuente en mamas
sometidas a radioterapia tras cirugia.

- Distréficas: presentan morfologia irregular. Tamafo > 0,5 mm. En mamas
sometidas a radioterapia o a traumatismo.

- Punteadas: tamafo < 0,5 mm y contorno definido. Ante un grupo aislado de
microcalcificaciones puntiformes, se puede recomendar realizar un control
avanzado o incluso biopsia si son de nueva aparicion o ipsilaterales a un

cancer.

1.8.1.1. Sospecha Intermedia.

- Calcificaciones(4s3, 44) amorfas: son demasiado pequefias como para clasificar
su morfologia. Si son de distribucién agrupada, pueden justificar una biopsia
(Figuras 1.18, 1.19).

Figura 1-18 : diferentes tipos de calcificaciones sospechosas.
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1.8.1.J. Alta sospecha.

Suelen ser de pequenos) tamarno y espiculadas.
Heterogéneas/pleomorficas: son mas visibles que las amorfas. Tamano < 0,5
mm. Lineales y ramificadas: calcificaciones delgadas, irregulares y discontinuas
<0,5 mm. Su apariencia sugiere moldes de un conducto irregular afectado por

cancer de mama.

b
L

BIRADS 3. Detalle de area sospechosa
Cortesia Dr* Guzman, F

Figura 1-19 : ejemplo de mamografia BIRADS 3 y su detalle.
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1.8.2. BIRADS.

El Sistema BIRADS - Breast Imaging Reporting And Data System-,
desde la 1.a edicidne7), ha sido aceptado por la comunidad médica como
herramienta de descripcién y asignacién de categorias de sospecha en las
lesiones mamarias. La primera edicion del BI-RADS® fue publicada en el afio
1992 por el Colegio Americano de Radiologia (ACR) con la finalidad de
estandarizar la descripcion de las lesiones mamarias en las mamografias. Los
objetivos de la estandarizacién fueron unificar y disminuir la variabilidad en los
informes radiologicos para facilitar el entendimiento no solo entre radidlogos,
sino con los demas especialistas que necesitasen el informe. Las tres primeras
ediciones se dedicaron de forma exclusiva a la mamografia, mientras que las
dos ultimas incluyeron la ecografia y la resonancia magnética (RM). La mayoria
de las novedades de la 5.a edicién son la inclusién de modificaciones en
términos y recomendaciones. Donde mas aporta la 52 edicién del BIRADS es
en su estadio 3 y 4, que lo divide en tres apartados con consejos claros, como

repetir la prueba o hasta hacer biopsia a una lesion sospechosa.

. BI-RADS 0: Evaluacién adicional.

. BI-RADS 1: Negativa.

. BI-RADS 2: Benigna.

. BI-RADS 3: Probablemente benigna.

. BI-RADS 4: - Anormalidad sospechosa
4A: Bajo grado de sospecha de malignidad.
4B: Medio grado de sospecha.
4C: Alto Grado de sospecha.

. BI-RADS 5: Altamente sugestiva de malignidad.

. BI-RADS 6: Malignidad conocida.
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Caracteristicas y recomendaciones:

BI-RADS 0: se considera una categoria incompleta; para establecer una
categoria, se precisa evaluacién adicional, bien sea mediante técnicas de
imagen (proyecciones adicionales, ecografia) o mediante comparacion con
mamografias anteriores. Se utiliza fundamentalmente en los programas de

cribado.

BI-RADS 1: normal, ningun hallazgo a destacar. Se recomienda seguimiento a

intervalo normal

Figura 1-20 : BIRADS 1 — normal.
Cortesia Dr? Guzman, F - Radiologa del
HCUVA.

BI-RADS 2: normal, pero existen hallazgos benignos. Se recomienda
seguimiento a intervalo normal. Se suele corresponder con fibroadenomas de

mama. Mas informacion sobre fibroadenomas en este enlace.
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BI-RADS 3: hallazgos con una probabilidad de malignidad <2%. Se describen

3 hallazgos especificos:

. Nodulo sélido circunscrito no calcificado.
. Asimetria focal.
. Microcalcificaciones puntiformes agrupadas.

Para su asignacidén es preciso realizar una valoracién completa por la
imagen (proyecciones adicionales, ecografia, comparacién con estudios
previos) y, por definicidon, se excluyen las lesiones palpables. La actitud
recomendada es el seguimiento con intervalo corto, que consistira en una
mamografia unilateral a los 6 meses (Tabla 1.9) y bilateral a los 12 y 24 meses.

En caso de aumento o progresion de la lesion es recomendable practicar

biopsia.
Tabla 1.8
Tabla 1-8 : algoritmo de Recomendaciones en BIRADS 3.

Categoria O

$ Estudios de imagen adicionales

[ Categoria 3

:

6 meses 1 g
de estudio inicial

Hay cambios | 12 meses « — » | No hay cambios
Categoria 4-5 de estudio inicial . Categoria 3

« .-
\ 24 meses 4~

de eStUle InIClal ....................... >

No hay cambios
Categoria 3

No hay cambios
Categoria 2

-

Revision 4 -
anual/bienal

BI-RADS 4: incluye aquellas lesiones que van a requerir intervencion, si bien
tienen un rango de probabilidad de malignidad muy amplio (2-95%). Por ello, se

sugiere una division en tres subcategorias (Figura 1.21):
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. 4A: baja sospecha de malignidad (el resultado esperado es de
benignidad).

. 4B: riesgo intermedio de malignidad (requiere correlacion
radiopatologica).

. 4C: riesgo moderado de malignidad (el resultado esperado es de

malignidad).

La asignacién de lesiones especificas a estas categorias no esta
establecida y se hara de forma intuitiva. La actitud recomendada es la biopsia,
aunque no se especifica qué técnica intervencionista se debe utilizar en cada
caso (puncioén citolégica, con aguja gruesa, con sistemas asistidos por vacio o

biopsia quirurgica).

BIRADS 4A BIRADS 4B BIRADS 4C

Figura 1-21 : mamografias BIRADS 4 - A, B, C. Cortesia de Dr® Guzman, F.
Radiologa — HCUVA.

BI-RADS 5: hallazgos tipicamente malignos, con una probabilidad >95%. La

actitud recomendada es tomar acciones apropiadas.

BI-RADS 6: lesiones con malignidad demostrada mediante biopsia, previa a

terapias definitivas (cirugia, radioterapia o quimioterapia) y, por lo tanto, no se
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debe confirmar su malignidad. Se utiliza en casos de segundas opiniones o en

la monitorizacion de la quimioterapia neoadyuvante.

Anteriormente a la implantacién del screening mamografico, el
diagndstico del CDIS frecuentemente era posible cuando se tenia ya un nddulo
palpable o algun sintoma como la descarga papilar. El screening mamografico,
implantado en |la década de los 90, como herramienta médica a disposicion de
la poblacidn y también la concientizacién de las mujeres de la necesidad del
chequeo periodico, fue el punto de inflexién para el desarrollo de técnicas vy

estudios que siguen mejorando el diagndstico y tratamiento del CDIS.

Son considerados factores de riesgos para el desarrollo del carcinoma
ducal in situ: la baja paridad, edad tardia para el primero embarazo y también

para la menopausia y un indice de masa corporal elevado.

1.8.3. ECOGRAFIA DE MAMA.

La ecografia tiene un papel importante en la evaluacion del cancer de
mama. Es frecuentemente utilizada en masas mamarias palpables que no son
visibles a la mamografia en una exploracién fisica en paciente con sospechas o
con historia que nos haga pensar en cancer de mama. Caracteristicamente,
esas pacientes son jovenes menores de 30 afos de edad, posiblemente con
alguna alteracion vista en la mamografia.

La ecografia@r) también esta bastante relacionada a valoracion de
imagenes que se presentan en la mamografia en jévenes de una forma
complementar en el estudio mamario. Otro uso de la ecografia, en el cancer de
mama, es como protagonista en la biopsia dirigidae4), asi como en
procedimientos terapéuticos, y una vez mas, como herramienta

complementaria de la mamografia en el screening de cancer de mama.
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Figura 1-22 : ecografia de nédulo de mama con Doppler (carcinoma
infiltrante). Cortesia de Dr® Guzman F. A - Radidloga del HCUVA.

Originariamente, la ecografia se ha usado como un método barato y
eficaz para diferenciar quistes y masas solidas en la mama. Sin embargo, la
ecografia se fue desarrollando hasta pasar a ser una herramienta aceptada en
la valoracion de lesiones mamarias estableciendo formas, limites, inclusiones
de calcificaciones, o incluso demostrando lesiones complejas con areas de
necrosis en el interior de las lesiones, asi como la presencia de la

vascularizacion (Figura 1.22) en areas proximas y dentro de la lesion.

También, la ecografia se empleada en la valoracion en la
desestructuracion de los tejidos afectos proximos a lesiones oncoldgicos.
Ademas, la ecografia no expone a la paciente a radiaciones ionizantes, un
factor importante, particularmente para paciente embarazadas o jovenes que,
generalmente, presentan mamas densas, lo que hace que la mamografia no
sea la prueba mas indicada para ellas. Tanto en la mama densas) como en la
mama extremamente densa dificultan el diagndstico del nodulo, de ahi la
importancia de la ecografia complementaria. Esta bien asentado el uso de la
ecografia de mama en los casos de procesos inflamatorios de manera general

y sobre todo en los casos de abscesos de mamas.

A veces, ya con el diagnostico hecho de carcinoma de mama, se
necesita de la ecografia para ver hasta donde existe distorsion del tejido

mamario (Figuras 1.23) para preparar la reseccion quirurgica. Por otro lado,
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también se hace necesaria la ecografia de los ndédulos pequefios o de dificil

visualizacion en la mamografia simple de mamas grasas.

Figura 1-23: ecografia de cancer infiltrante de mama.
Cortesia de Dr? Guzman, F. - Radiologa del HCUVA.

1.8.4. RESONANCIA MAGNETICA.

1.8.4.A. Criterios de diagnostico de resonancia magnética.

La resonancia magnética (RM) mamaria posee una excelente
sensibilidad, superior al 95% en el diagndstico del cancer invasor, mientras que
en la deteccidn del cancer in situ es menor, alrededor del 77-96% (Nadrljanski
et al., 2013). En casos de CDIS, la RM es principal en la valoracion de la

extension y ayuda en la planificacion de la cirugia conservadoraas).

El 98% de los canceres invasores de la mama captan el contraste en
forma precoz e intensa. Sus criterios de diagndsticos incluyen:
- Lesiones con bordes irregulares o especulados.
- Captacion precoz e intensa, con realce superior a 90% en un tiempo inferior a

2 minutos, mostrando posteriormente una meseta o un descenso de la seial.
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- Captacion centripeta.

El cancer in situ muestra impregnacion con el medio de contraste en el
60%-90% de los casos, aunque su patrén de captacion no es tan caracteristico
como el del cancer infiltrantewus, 47). La especificidad de la RM es baja, entre
60%-80%, debido a que un gran niumero de lesiones mamarias benignas capta
el gadolinio de la misma forma que los canceres. Se trata de lesiones muy
vascularizadas por su naturaleza inflamatoria o tumoral, como por ejemplo
fibroadenomas con un alto contenido celular, lesiones papilomatosas, cicatriz
radiada y necrosis grasa. Los falsos negativos encontrados en la RM son poco

frecuentes, alrededor de un 5% en los canceres infiltrantes4s).

En general, se trata de tumores poco vascularizados, de tipo fibroso o ya
tratados por quimioterapia neoadyuvante. En los canceres estrictamente in situ
y de bajo gradoas, 50), hay una mayor proporciéon de falsos negativos dado que
la angiogénesis tumoral, en la que se basa la detectabilidad en la resonancia,
es menor. Por el contrario, en el cancer in situ de alto grado o con focos de
micro invasion, la sensibilidad de la técnica aumenta y es semejante a lo

observado en el cancer infiltrante(s1).

1.8.4.B. Factores que dificultan el diagnostico con RM.

Hay situaciones en las cuales el cancer capta el contraste, no obstante,
resulta muy dificil identificarlo en la RMg2) debido a otros factores que
condicionan su detectabilidad como:

- Tamano tumoral < 5,0 mm.

- Caracteristicas del tejido vecino.

- Captacion fisiologica del tejido normal en la fase premenstrual del ciclo.

- Terapia hormonal substitutiva.

- Enfermedad proliferativa de la mama, ya que las pequefas captaciones
nodulares en el parénquima se confunden con la lesion tumoral si ésta es del

mismo tamano.
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Por otra parte, existen numerosas lesiones de alto riesgo, como por
ejemplo la HDA (Hiperplasia Ductal Atipica), CLIS (Carcinoma Lobulillar In situ)
o cicatriz radiada que pueden necesitar cirugia, pero en las cuales la RM no
aporta mayor informaciéon. Por lo tanto, cuando la RM es negativa, hay que
entender que es negativa para cancer infiltrante y probablemente para el CDIS
de alto grado, pero no necesariamente(ss) para este ultimo grupo de lesiones en

teoria de bajo y moderado riesgo.

1.8.4.C. Indicaciones de RM.

1.8.4.C.1. Evaluacién preparatoria.

Es esencial determinar adecuadamente la extension tumoraliss, 54
cuando se plantea un tratamiento conservador. La RM ayuda a optimizar el
tratamientos4), descartando multifocalidad, multicentricidad, extension
intraductal asociada, compromiso retroareolar e invasion de la pared toracica
en tumores profundos de la mama. De esta manera ayuda a evitar un
tratamiento local incompleto o insuficientess), ya que los focos residuales
macroscopicos, tras la reseccion local y la irradiacion de la mama, son los

responsables de la mayoria de las recurrencias locales precoces (Figura 1.24).
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Figura 1-24 : CDIS de alto grado. Imagen RM - MIP (maxima intensidad de
proyeccién) de una paciente cuya mamografia (abajo) muestra un grupo de
microcalcificaciones agrupadas, sospechosas de malignidad (flecha). La
imagen de RM muestra extension mayor que en la mamografia, lo cual obligo a
extirpar un area mayor de la prevista para obtener bordes libres (RM del
HCUVA - Unidad de Mama)

1.8.4.C.2. Deteccion precoz de recidiva en mama tratada.

La evaluacion de la mama tratada con cirugia y radioterapia es dificil con
los métodos habituales (examen fisico, mamografia, ultrasonido)7), debido a
diversos factores como son el engrosamiento de la piel, la retraccion del area
cicatricial, los cambios fibrosos con distorsion de la arquitectura fibroglandular y

el desarrollo de calcificaciones inespecificasss, 57).
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1.8.4.C.3. Deteccion de neoplasia ocultas.

En presencia de metastasis axilares de un carcinoma oculto, en el cual
no es posible demostrar la lesién primaria en la mamografia o en el ultrasonido,

se propone la RM mamaria como un método diagnosticogss).

1.8.4.C.4. Monitoreo de la quimioterapia neoadyuvante.

En los tumores de mayor tamano, en los cuales no es factible la cirugia
conservadora, se esta usando cada vez mas la quimioterapia previa a cirugia
(neoadyuvancia). Esto ha creado un nuevo problema diagnéstico: cuantificar la
magnitud de la respuesta tumoral, para planificar la cirugia. Los métodos
clasicos no son capaces de discriminar entre fibrosis, necrosis intratumoral y
tumor residual activo, ya que se basan en la evaluacion de los cambios

morfoldgicos(s9).

1.8.4.C.5. Otras indicaciones.

Grupos de alto riesgos: se incluyen pacientes con estudio genético
positivo o aquellas con historia familiar cargada de cancer. El seguimiento de
estas pacientes, generalmente jovenes, consiste en mamografia, ecografia y
RM mamaria con frecuencia anual(s9,6o0).

» Evaluacion previa a retumorectomia: después de una tumorectomia con los
margenes quirurgicos positivos, se recomienda realizar una RM para evaluar
la magnitud de tumor residual en la mamags1).

» Paciente portadoras de protesis mamarias.
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1.8.5. GALACTOGRAFIA.

La indicacion de explorar un canal ductal se basa en la sospecha de
patologia en la pared del galactéforo y precisa que haya telorrea o telorragia
uniductal y unilateral para orientar su canalizacién (Figuras 1.25,1.26). La
telorrea blanquecina, amarillenta o verdosa suele ser funcional y la acuosa,
opalina como miel y hematica suele tener base organica. La patologia
detectable puede ser ectasia, papilomas, que cuando son unicos, incluso de
gran tamafno, suelen ser benignos, o multiples que malignizan en alto
porcentaje o ya son malignos en el momento del diagnosticoe2). También se
puede usar la sonda de canalizacion guia con arpdn para hacer la marcacion

del sitio sospechosoges).

Figura 1-25 : galactografia. Papilomas intraductales y marcaje con arpén a
través del galactoforo. Fuente: Hospital San Carlos — Madrid.

Figura 1-26 : galactografia. Defectos de replecién caracteristicos de papiloma
intraductal. Fuente: Hospital San Carlos — Madrid.
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1.8.6. BIOPSIA.

Para la biopsia puede usarse tanto una aguja fina con aspiracién o con
una aguja gruesa para esterotaxiaes). La esterotaxia o la biopsia dirigida por
ecografia son las mas frecuentemente usadas. La ecografia tiene ventaja de
que permite hacer el procedimiento mientras se ve la aguja y el area biopsiada.
La biopsia del nddulo centinela en CDIS no forma parte del procedimiento
habitual, porque por definicion, el CDIS no es invasors). Sin embargo, en una
paciente con CDIS de alto grado, en que se sospeche de posible invasion,
debe considerarse hacer la biopsia del ganglio centinela para evitar una
innecesaria segunda cirugia si en el estudio anatomopatolégico se confirmase

un carcinoma invasoree).

1.8.7. SCREENING.

El cribado poblacional, deteccion selectiva de la poblacion, screening o
diagndstico precoz puede definirse como el conjunto de actividades aplicadas a
grandes poblaciones no seleccionadas que tiene como objetivo detectar la
enfermedad antes de que se manifieste clinicamente y asi poder iniciar el
tratamiento de forma precoz con el fin de mejorar el pronéstico. La efectividad
del cribado del cancer se ha demostrado de forma clara en el cancer de
mamage9). En el cancer de mama existe evidencia clara sobre la efectividad del

cribado poblacional.

Por otro lado, hay grupos de riesgo elevado de desarrollar cancer que
pueden beneficiarse de actividades de cribado diferentes a las planteadas,
como sucede en los casos de sindromes hereditarios de predisposicion al
cancer(vo, 73). De esta manera, en relacion con la prevencion secundaria, en la
ultima revision de Cédigo Europeo Contra el Cancer (CECC), el punto 12 sobre
cancer de mama/2017(71, 74), recomienda las siguientes pruebas de cribado que
deberan ser articuladas en los programas de deteccion precoz del cancer a

través del Plan Integral del Cancer del Sistema Nacional de Salud.
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El beneficio del cribado ha de medirse por la reducciéon de la mortalidad
y ha de confirmarse con la realizacién de un ensayo clinico controlado aleatorio
que evite los sesgos y que avance en el diagnostico y duracion de la
enfermedad. Es importante tener en cuenta todos estos aspectos, ya que un
programa de cribado (Figura 1.27) produce costes econdmicos, psicoldgicos y
sociales derivados de la realizacion de pruebas diagnodsticas innecesarias por
los falsos positivos y su coste psicolégico o la falsa seguridad de los falsos
negativos. La relacion entre el coste y la efectividad debe formar parte de la

evaluacion de todo programa de cribado antes de recomendar su aplicacion(rz).
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CRIBADO DEL CANCER DE MAMA

CAPTACION
~Mujeres entre los 50 y 69 afios (base de datos TS).

CITACION
-Carta personal a la mujer por la Unidad de Cribado.

|

UNIDAD DE CRIBADO

COMUNICACION DE
RESULTADOS

~Realiza mamografia (blenal).
~Informe de resultados. / \

| ALAPACIENTE | | AMEDICINA
DE FAMILIA

Patologia sospechosa
de chncer

AECC o empresa
concertada deriva a
Unidad de Mama
(lo comunica a MF)

[umaoemml]
[ Patokbgea | | Normal |

!

Tratamiento antes Informe a MF
de 30 dias desde y Unidad de
deteccion Cribado

Figura 1-27 : algoritmo del cribado de cancer de mama segun Cdédigo Europeo
Contra el Cancer (CECC).

1.8.8. SCREENING MAMOGRAFICO.

En las ultimas tres décadas, con la implantacion del screening
mamografico hemos asistido un aumento en la deteccién del CDIS. Por
ejemplo, en UK, la incidencia ha crecido un 534% desde la década de los 70
hasta los dias actuales. Un 20% de todas las mamografias hechas en UK a
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través del National Health System (NHS) en la actualidad(72), tiene como

diagnostico CDIS.

Su efecto protector se ha confirmado para las mujeres en edades
comprendidas entre los 50 y 69 afos. En este grupo de edad, numerosos
estudios han demostrado que se puede adelantar(72) el diagnostico en 2-4 afos,
detectando tumores en estadios mas precoces (menores de 1 cm en mas de la
mitad de los casos y sin afectacién axilar en mas del 75%) y reduciendo la
mortalidad causa-especifica en un 20%.

La recomendacion actual es la realizaciéon de una mamografia de forma
bienal en mujeres entre 50 y 69 afos basandose en la relacién entre riesgos y
beneficios. Su beneficio es controvertido entre 40 y 49 anos. En las mujeres
mayores7s) de 70 afos tampoco hay evidencias suficientes como para
recomendar el cribado. En mujeres de alto riesgo, tales como mujeres que han
recibido radioterapia toracica para Enfermedad de Hodgkin, se recomienda el
cribado con una mamografia y/o RM, comenzando no mas tarde de 7 afos tras
la finalizacion del tratamiento radioterapico. En caso de alto riesgo familiar o

sindromes hereditarios, las recomendaciones son:

- La autoexploracién mamaria, ineficaz en el diagnéstico(z7) precoz de cancer
de mama esporadico, es una medida aplicable en esta poblacion, dadas las
cifras del 10-40% de tumores indetectables por mamografia. Debe realizarse

mensualmente después de la menstruacion a partir de los 18 anos.

- La exploracion clinica mamaria puede detectar casos palpables y ocultos por

mamografia. Se recomienda repetirla cada 6 meses a partir de los 25 afios.
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Asistencia segun tipo de programa de prevencion

Grafico 1-12 : mamografias de screening hechas en la Regién de Murcia X
Fuentes Pagadoras.Fuente: Servicio de Epidemiologia de la Direccion General
de Salud Publica de la Regién de Murcia, 2010.

En las exploraciones radioloégicas mamarias, el sistema estandar por
excelencia para la deteccion de cancer de mama esporadico es la mamografia.
Sin embargo, en mujeres portadoras de mutaciones en los genes BRCA(73), el
cancer de mama aparece a edades mas tempranas, donde la mama es mas
densa y la mamografia pierde rendimiento. Por ello, deberia individualizarse, en
funcion de las caracteristicas de la paciente, la realizacién de mamografia con
ecografia complementaria o RM de mama. Se recomienda iniciar el cribado a

los 25 o0 10 afios antes del caso mas joven de la familia diagnosticado.

La mastectomia bilateral profilactica es una opcién para disminuir el
riesgo de cancer de mama asociado a mutaciones en BRCA1 y BRCA2. Deben
valorarse riesgos, beneficios y limitaciones. En mujeres con antecedente de
cancer de mama y portadora de mutacion en BRCA, se recomienda la

mastectomia bilateral, ya que ha demostrado beneficio en supervivencia(rs).
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1.9 —-TRATAMINETOS PARA CDIS.

1.9.1. CONSIDERACIONES SOBRE TRATAMIENTOS EN RELACION A
CIRUGIA DEL CARCINOMA DUCTAL IN SITU (CDIS) DE MAMA.

* CDIS es una enfermedad de prondstico favorable. El riesgo de morir en
consecuencia de este tipo de cancer es de 3,3% en 20 anos, es decir, el
doble del riesgo estimado para la populacion generalze). De acuerdo con
Morrow y Katz, estudiosos expertos en mastologia oncoldgica, considerando
los recursos de la cirugia para CDIS, el grado de supervivencia en 10 afos
es actualmente de 98%s0). Aproximadamente el 40% de las pacientes
diagnosticadas de CDIS con 70 afios o mayores, mueren por otras
enfermedades, como las cardiocirculatorias; solo 5,4% de estas pacientes

mueren en consecuencia del CDISs1).

» Hasta un 39% de los diagndsticos del DCIS son hechos durante la autopsia
en pacientes que fallecieron por causas ajenas al cancer, y esas paciente

nunca fueron diagnosticadas en vida de ninguna enfermedad mamaria(sz).

» Las observaciones de las pacientes con CDIS prueban que de 50-85% de

los casos, nunca desarrollan cancer invasivo(ss).

» Silverstein y Lagios, autores de soluciones sobre el diagnéstico y
tratamiento del CDIS, dicen4) en la reciente literatura, “el problema es sobre
el diagnostico y consecuente tratamiento que en los canceres de mamas son
frecuentemente. Nosotros aceptamos Ila mayoria de las opciones
presentadas. Sin embargo, cuando tenemos un caso de CDIS diagnosticado
por radiologia y por biopsia, una accion tiene que ser emprendida: reseccion
con posibilidad de mejores resultados estéticos, usando técnicas de
oncoplastia y tratamientos adyuvantes como primera eleccion. En muchos
casos de CDIS, el IPVN nos permite una cirugia conservadora. Mastectomia

es nuestra ultima eleccion’.
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Para el tratamiento del carcinoma ductal in situ se puede aplicar el indice
modificado de Van Nuys en las instituciones que se rijan por este. Asimismo, es
de vital importancia que se cuente con un servicio de patologia y con la
posibilidad de discutir cada caso en el Comité de Oncologia para tomar una
decision correcta. “En este momento, en el que se proclama el tratamiento
conservador para lesiones pequerias de carcinoma invasivo, es ilogico insistir
en mastectomia para lesiones de carcinomas ductales in situ” (ss) , Silverstein,
2007.

Hasta 1980, el tratamiento ideal para el carcinoma ductal in situ era la
mastectomia(ss); ahora, con mejor conocimiento del comportamiento bioldgico,
las mejoras técnicas de la mamografia y la participacion de la paciente en la
toma de decisiones, surgen modalidades terapéuticas conservadoras (Tabla
1.9) con perspectivas mas promisorias en el enfoque dinamico de esta

entidadss) .

Tabla 1-9: protocolos NCCN (National Comprehensive Cancer Network),
Version 1.2018.

.’--"~..- Busdve on S2TTIE 1 DD T PW i puwniral e ooty N agonnd Nr St p— FU0 Nar s Longraforane _avem Steon bu Al Mgty Peesvmd |
Natioe R . .
Comgeehensne  NCCN Guidelines Version 1 @
NCCN S Ductal Carcinoma in Situ (D
DIAGNOSIS WORKUP PRIMARY TREATMENT

Lumgpectomy® without lymph node surgery’ |
+ whole breast radkation therapy (category 1) with or |
without boost to tumor bed® ™4 |

+ History and physical exam
+ Diagneatic bilateral mamenogram

* Pathology review” or See
DCIs «| * Dotormination of tumar estrogen receptor « | Total mastectomy with or without unel |e |Postsurgica
Tis NO.MO (ER) status biopsy'™ + reconstnsction 'mm“"‘"‘ node | Treatment

+ Genetic counseling if patient is high-risk (DCES-2)

for heroditary breast cancer” ol
« Bresst MRIS as ind Lumpectomy® withowut lymph node surgery’ without
Icated radiation therapy®™ ™M (category 28)
& |

Si histéricamente el manejo del CDIS ha contado con la mastectomia,
también han habido multiples ensayos clinicos y estudios a lo largo de estos

anos que han estimulado a la adopcion de la cirugia conservadora, lo cual se
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puede ver en el manejo del CDIS. De 1985 a 1990 se hicieron cuatro grandes
trabajos randomizados y con grupo control en los que compararon los
resultados de pacientes con CDIS tratados con tumorectomia solamente versus
tumorectomia mas radioterapia (llamado tratamiento conservador de cancer de
mama)@g7). En todos esos ensayos, la tumorectomia con adyuvancia de la
radioterapia produjo al menos un 50% de disminucién de la recurrencia del

CDIS o el aparecimiento de cancer invasivo en mamas ipsilateraless7).

En uno de los trabajos que formé parte del estudio, en Estados Unidos,
un grupo de pacientes fueron intervenidas mediante tumorectomia mas
radioterapia (43%), otras sufrieron solo con tumorectomia (26,5%) y el tercer
grupo fue intervenido con uso de mastectomia (23,8%). Las pacientes con
CDIS y con receptores de estrégenos (ER) positivos usaron hormonoterapia,
como el Tamoxifeno o inhibidoras de aromatasa si la paciente ya estaba en

menopausia, ambas medicinas fueron usadas por 5 afios post cirugiagss).

En este estudio queda demostrado que las pacientes que hicieron uso
de la radioterapia y de la hormonoterapia presentaron una reduccion de un
32% en recidivas del CDIS o recidivas presentando carcinoma invasor en
mama ipsilateral o contralateral. No se evidencia una reduccién significativa en

la mortalidad en ningun de los grupos.

Uno de factores a ser llevado a la hora de elegir el tipo de cirugia, es el
tamafo de la lesidn en relacién al tamafno de la mama. La mayoria de las
pacientes con CDIS presentan microcalcificaciones que, muchas veces, la area
del carcinoma es mucho mayor que la area inicialmente vista en la mamografia
y ademas, pueden ser multifocal y discontinua. Resulta que, muchas veces, las
margenes tras tumorectomia) estan afectados o se realiza con margenes
menores de 1 mm, lo que se considera inadecuado y nos obliga a ampliar los
bordes quirurgicos, siendo bastante mas dificultoso por el reducido tamafio

mamario.

En un reciente estudio danés conclui que pacientes con CDIS tienen 3

veces mas probabilidad de reintervencion por margenes inadecuadas (< 2mm).
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Histéricamente, la definicibn de margenes adecuadas para cirugias
conservadoras en pacientes con CDIS es un motivo de controversias. En un
reciente metaanalisis(ss, 90) donde se incluyeron 8.651 pacientes que habian
sido intervenidas con cirugias conservadoras por CDIS, todas con bordes
quirurgicos libres, es decir, mas de 2 mm sanos, se confirma que los margenes
libres de mas de 2 mm no confieren reduccién en el numero de recidivas

locales desde que las pacientes fueron irradiadas postcirugia.

Silverstein y Lagios, basados en el IPVN modificado y tras estudio
multinstitucional prospectivo randomizados de 12 afios(e0) de duracion sobre las
recidivas locales sugieren que en pacientes con CDIS de bajo grado, mayores
de 60 anos, con tumores relativamente pequenos (menores de 15 mm) vy
bordes quirurgicos libres se podria evitar la radioterapia, pues son pacientes de
bajo riesgo de recidivas, y en dicho trabajo no hubo diferencia significativa

entre aquellas que fueron irradiadas(e).

Las pacientes con exéresis de mas de 20% del volumen mamario por
cirugia conservadora pueden presentar deformidadie1, 92), lo cual es importante
para la estética y psicologia de las mismas. Para estas pacientes, se propone
una cirugia oncoplastica, utilizando técnicas de reconstrucciéon inmediatas y
logrando asi mantener las mamas. Sin embargo, es cada vez mas frecuente
que pacientes que padecen un CDIS, pidan la mastectomia bilateral con
reconstruccion inmediata para asi evitar la radioterapia, cuando es el caso, y
también por el miedo de recidiva en la misma mama o en la contralateral(es).
Este hecho ha sido también observado por National Cancer Database, que
desde 2005 hasta 2011 confirma un aumento de las mastectomias bilaterales
con reconstruccion inmediata. Trimbrell y colses4) hicieron un estudio
retrospectivo considerando los ultimos 10 afos, en la misma época de ese
incremento de mastectomia, en pacientes que no optaron por mastectomias,
sino por cirugias conservadoras. Todas las paciente tenian menos de 50 afos
y no se consideraron los bordes quirurgicos antes de la radioterapia o si la
anatomia patologica avisaba de microinvasiones o no. De todas, solamente

8/199 pacientes desarrollaron una recidiva local.
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En pacientes que presentaban CDIS de 5 cm o mayor, alto grado
nuclear o comedonecrosis, ademas de la mastectomia también se hizo biopsia
de ganglio centinela, siendo diagnosticada en un 20% de las pacientes la
concomitancia de CDIS con microinvasiones o tumores puramente invasivos,

aunque inicialmente se diagnosticaron de CDIS9s).

1.9.2. TUMORECTOMIA Y CUADRANTECTOMIA.

La cirugia conservadora requiere una extirpacidon completa de la zona
afectada y una orientacion adecuada de espécimen, lo que facilita la ampliaciéon
de margenes si es necesario (Figura 1.28). Algunos centros recomiendan
incisiones radiales amplias, con reseccién de un fragmento de piel; en cuanto a
la profundidad, se debe llegar hasta la fascia del pectoral. Es aconsejable dejar
marcadores metalicos en el lecho quirdrgico, los cuales sirven para orientar la
radioterapia y para el control mamografico posterior. Por otra parte, los
carcinomas ductales in situ tipo no comedocarcinoma se pueden tratar con
reseccion local amplia, siempre que esta reseccion tenga margenes libres. En
caso que el carcinoma se asocie con focos de micro invasion, se clasifica como
carcinoma de mama micro invasivo y se debe tratar de acuerdo con las guias

de manejo de la enfermedad invasiva.
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Figura 1-28 : Secuencia de mama con diagnostico de CDIS con arpén en
preoperatorio. Mamografia tras colocacibn de arpoén/pieza quirdrgica
referenciada. Mamografia de pieza quirurgica con bordes positivo (afectos).
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1.9.3. INDICACIONES DE LA MASTECTOMIA.

En algunos casos, la mastectomia es la mejor opcidén para las pacientes
con carcinoma ductal in situ, como por ejemplo(gs.97) :
- Microcalcificaciones difusas en la mamografia o lesion multicéntrica.
- Presencia de area nodular > 4 cm de diametro.
- Dificultad para conseguir margenes libres o el tumor se presenta
excesivamente grande con una margen negativa muy pequeio o es imposible
hacer una cirugia conservadora por no tener tejido para el cierre del lecho
quirargico.
- La paciente es de dificil seguimiento.
- La paciente no se puede tratar con radioterapia, ya sea porque ha recibido
radiacion previa, tiene lupus eritematoso sistémico o no hay disponibilidad de
radioterapia.
- La paciente no es apta para tratamiento conservador o tiene algun factor de
riesgo de recurrencia local.
- La paciente pide la mastectomia expresamente.
- La paciente presenta recidiva local después de la cirugia conservadora y

radioterapia.

A las pacientes sometidas a mastectomia se les recomienda la
reconstruccion mamaria inmediata, denominada terapia de remplazo glandular,
que consiste en mastectomia con conservacion de la piel y reconstruccion con
tejido autdlogo del musculo recto del abdomen o dorsal ancho. Algunos centros
preconizan la conservacidon del pezén con biopsia por congelacion de
conductos, lo cual parece algo controvertido en otros centros. El carcinoma
ductal in situ no invade la piel, por lo que no es necesario realizar extirpacion
amplia de ella, asi como tampoco se requiere vaciamiento axilar, puesto que no

hay metastasis (97,9s).
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1.9.4. MASTECTOMIA Y BIOPSIA DEL GLANCLIO CENTINELA.

El carcinoma ductal in situ no tiene capacidad de generar metastasis, por
lo que el vaciamiento axilar y el estudio de ganglio centinela no son
procedimientos de rutina. Sin embargo, algunos investigadores recomiendan la
biopsia por congelacién del ganglio centinela para evaluar los posibles focos de
microinvasion. Es posible que en el 4%-7% de las pacientes exista una
microinvasion que haya pasado desapercibida o que se diagnostique en el
estudio histoldgico definitivo, por lo que algunos centros justifican la necesidad
de la biopsia selectiva del ganglio centinela(e9). Ademas, se sabe que los
carcinomas ductales in situ multicéntricos y con comedonecrosis tienen mayor

probabilidad de microinvasion(1oo).

El Instituto Europeo de Oncologia - Milan, Italia, preconiza el estudio del
ganglio centinela en casos de carcinoma ductal in situ y presenta su
experiencia de 854 pacientes diagnosticadas con dicha neoplasia(o1) entre
1996 y 2006. Durante este periodo, observaron 1,4% de metastasis al ganglio
centinela; ademas, cuestiona cuantas veces se esta seguro del diagndstico de
carcinoma ductal in situ puro en pacientes con microcalcificaciones
sospechosas(102). Por estos cuestionamientos y a la luz de conocimientos
actuales, ya se tienen establecidas unas indicaciones muy precisas sobre
cuando se debe realizar biopsia selectiva del ganglio centinela(102,103).
Actualmente, se acepta que a las pacientes con este carcinoma y que se
someteran a mastectomia se les debe realizar biopsia selectiva del ganglio
centinela(o3), porque, de resultar positivo, facilitara el vaciamiento axilar en el
mismo acto operatorio, situacidon que evitara mayor morbidad(04) en un acto

quirurgico posterior.

A las pacientes que se trataron con cirugia conservadora, se les debe
realizar el primer control mamografico seis meses después de terminar la
radioterapia, luego otro control a los seis meses y si éste es normal, se

continua con controles anuales. Por su parte, a las pacientes sometidas a
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mastectomia se les debe realizar controles mamograficos anuales de la mama

contralateral(1os).

1.9.5. USO DE TAMOXIFENO.

El Tamoxifeno (TMX) es un modulador selectivo del receptor de
estrogenos que esta siendo usado comunmente durante las dos ultimas
décadas en el tratamiento y prevencidn del cancer de mama receptor de
estrogenos positivo (Osborne,1998). Tiene una eficacia demostrada en la
reduccion del riesgo del cancer de mama del 50%06). Ya en 1998 la FDA
(Food and Drug Administration) americana aprobé el uso del TMX para la
prevencion del cancer de mama en mujeres con alto riesgo de desarrollar la
enfermedad(07). EI TMX actia como antiestrogenico en el tejido mamario
interfiriendo con la actividad de los estrégenos, hormonas femeninas que
promueven el crecimiento de las células cancerosas de la mama. Debido a su
efecto agonista parcial, TMX ejerce efectos beneficiosos sobre el metabolismo
lipidico y 6seo. La pauta estandar se considera en una dosis de 20 mg/dia

durante 5 anos.

Su eficacia ha quedado reafirmada tras los resultados publicados por el
"Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group" (EBCTCG)©94) en el que,
tras un metaanalisis con 194 estudios comparativos con tratamiento adyuvante,
se ha objetivado una reduccion del riesgo de muerte anual por carcinoma de
mama en el 31% de las pacientes con RE-positivos que reciben Tamoxifeno asi
como una reduccion a casi la mitad de la tasa de recaidas, independientemente
de la edad de la paciente, del valor de los receptores hormonales o de la
exposicion previa a la quimioterapia. En el estudio NSABP(108) se estudiaron
1.804 pacientes con CDIS, las cuales recibieron manejo conservador; a 902 se
les dio tamoxifeno (20 mg al dia por 5 afos) y a las otras 902, placebo,
encontrando que en el grupo con tamoxifeno se redujo el porcentaje de
recurrencias a 5 anos de 13.4% a 8.2%; reduciéndose asi mismo la incidencia

de carcinoma invasor contralateral de 2.4% a 1.8% y de invasor homolateral de
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3.4% a 2.1%, lo cual equivale a una reduccion de casi un 50%. Por esto,

muchos grupos recomiendan actualmente el uso del TMX.

Tabla 1-10 : tratamiento post quirdrgico en CDIS segun NCCN.

Parvns by Sareracn i on SRR 0 | 9000 P Far Jerre ae vy Nt OeTea by SIBRon (o & N4 8 Satore (amgeetermas (arce Nerenn Te &b Pgpe Renerees

| e NCCN Guidelines Versio(1.2018
NCCN - Ductal Carcinoma in Sitt\(DCIS)

DCIS POSTSURGICAL TREATMENT SURVEILLANCEFOLLOW.UP

Risk reduction therapy for ipsilateral breast following breast-conserving
surgery:
« Consider endocrine therapy for 5 years for:
» Patients treated with breast-conserving theragy (lumpectony) and
radiation therapy™ (category 1), especially for those with ER.positive

oCis, + Interval history and physical exam every 6-12mo for S y,
» The benefit of endocrine therapy for ER-negative DCIS is uncertain then annually
» Patients treated with excislon alone’ ol Mammogram every 12 mo (first mammogram 6-12 mo, after
« Endocrine therapy: breast comservation therapy, category 28)
for premenopausal patients + Iif treated with endocrine therapy, MOomRor per
of aromatase inhibitor for ausal patients with NCCN Guidelines for Breast Cancer Risk Reduction
Y. idvantage for aromatase inhibitor theragy in patients <60 years
old or with ns for thromb ol

Risk reduction therapy for contralateral breast
+ Counseling regarding risk reduction
See NCON Guidelines for Breast Cancer Risk Reduction

Claramente, el TMX continta siendo el tratamiento hormonal de eleccion
para el carcinoma ductal in situ (Tabla 1.10). Sin embargo, la respuesta clinica
del TMX es variable y entre un 30 y un 50% de las pacientes que reciben
tratamiento adyuvante con TMX padecen una recaida (EBTCG)109). Se conoce
la conversion en el organismo de Tamoxifeno en 3 metabolitos con una
actividad antiestrogénica mucho mayor que la del propio TMX (4-hidroxi-TMX,
N-desmetil-TMX y 4-hidroxi-N-dismetil-TMX)110). Tanto la molécula de TMX
como sus tres metabolitos son considerados SERMs (selective estrogen
receptor modulator), es decir, moduladores selectivos de receptores
estrogénicos debido a su capacidad para unirse a receptores de estrégenos en
el DNA. En estudios in vivo se ha comprobado que los SERMs compiten111)
con los estrogenos para unirse a sus receptores, dando como resultado una

atenuacion en la respuesta celular mediada por estrégenos.

Se han descrito en algunos estudios(112) que el tamoxifeno causa efectos
secundarios en algunas mujeres que lo toman. Los mas frecuentes son

nauseas, vomitos, dolores de cabeza, sofocos, fatiga, sangrados vaginales,
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alteraciones en el metabolismo de los lipidos y perdida de densidad ésea.
Ademas, un efecto secundario muy importante del tratamiento con TMX es el
desarrollo de cancer de endometrio en algunas de las pacientes(113). Por otro
lado, se ha descrito un aumento significativo de trombosis venosas profundas y
embolismos pulmonares en pacientes en tratamiento con TMX frente a grupos
control tratados con placebo(114), aunque estas diferencias desaparecieron tras
la finalizacién del tratamiento con Tamoxifeno. Algunos estudios ponen de
manifiesto que los efectos secundarios desaparecen tras cinco anos de
tratamiento mientras que la eficacia del tratamiento parece persistir durante al

menos quince anos(11e).

1.9.6. RADIOTERAPIA.

Sobre la RT, se han realizado cuatro estudios randomizados
prospectivos distintos (Tabla 1.11). Se puede observar que la mayor parte de la
enfermedad habia sido detectada a través de mamografias (80%), de las
cuales todas recibieron radioterapia de mama entera y ninguna recibié una

dosis de refuerzo.

Cuando el carcinoma ductal in situ se trata en forma conservadora, el
pronostico a 10 afos es excelente; no obstante, se recomienda radioterapia
para disminuir el riesgo de recaida. Esta se aplica a toda la mama y se da
refuerzo al lecho tumoral. Varios estudios(117, 118) como NSABP-17, EORTC,
UK/ANZ vy el ensayo sueco, demuestran que la radioterapia asociada a
tratamiento conservador reduce entre un 50% y un 60% el riesgo de recidiva

local(11s); este beneficio relativo persiste al menos por 12 afios.
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Tabla 1-11: estudios randomizados prospectivos sobre Rt en CDIS.

Randomized Trials of Excision £ RT in DCIS
Trial # Pabents % Mammo Boost Tamoxien
Detected
NSABP B17 813 &2 No No
EORTC 10853 1002 71 No No
UK/ANZ 1030 100 No Yes
Swedish 1046 8 No No

El efecto de la radioterapia es mayor en el grupo de mujeres con riesgo
aumentado de recidiva local, tales como las mujeres jovenes, aquellas con
margenes comprometidas, con carcinoma ductal in situ de grado nuclear alto o
tipo comedo. No obstante, se debe tener en cuenta que la radioterapia(i19)

nunca puede remediar el defecto de una cirugia incompleta o inadecuada.

Solamente en uno de los estudios, el del Reino Unido (UK, ANZ), el
tamoxifeno se incluy6 de rutina. En total hubo casi 4.000 mujeres incluidas en
estos estudios; 341 que han muerto, con un seguimiento de cerca de 9 afos
(Grafico 1.13). Analizados el resultado de estos estudios, en primer lugar, se
presenta recidivas locales, ya sea CDIS recurrente o cancer invasor. También,
puede verse que el beneficio es aproximadamente equivalente en cuanto la
recidiva, que se presenta como CDIS o cancer invasor y que hay un beneficio
total de hasta 10 anos libre de enfermedades para las pacientes sometidas a
radioterapia(se, 120). Sin embargo, la radioterapia no cambia la supervivencia en
el CDIS.

En este analisis general, también se ha hecho un intento para estudiar
diferentes subgrupos de CDIS para ver si el beneficio de la radioterapia varia.
El primero de esos subgrupos se forma segun la edad: mujeres menores o
mayores de 50. Se ve algo muy interesante, y es que el beneficio de la

radioterapia, o sea, la reducciéon de recidivas, es mucho menor en las mujeres
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mas jovenes que en el grupo de mayor edad. De manera similar, al considerar
el tamano del CDIS, se piensa desde hace tiempo que el tamafo del CDIS
influya en el desarrollo de recidivas y que la radioterapia juega un importante
papel. Nuevamente se observa que el carcinoma ductal in situ de 2 cm o
menos, o hasta 5 cm, se beneficia mas de la reduccion de riesgo con la
radioterapia, lo que se queda contrapuesto si se considera a largo plazo, 10
anos 0 mas, y siempre tras un procedimiento quirdrgico optimo. Es decir,
independientemente del tamafo tumoral, el beneficio de la radioterapia esta

claro.

Por lo tanto, tampoco el tamafo es un buen criterio para valorar la
radioterapia. Queda mas complicado cuestionar estas conclusiones, ya que son
el resumen de los cuatro trabajos anteriormente citados (dos americanos, uno
inglés y uno sueco). En cuanto al grado histolégico del CDIS en relacion a la
radioterapia(121), queda patente que los grados tumorales bajos o moderados
en los primeros 5 afos tras la RT presentan menos recidivas que los de alto
grado (Grafico 16). Pero, al hacer un seguimiento durante un periodo
cronolégico mayor, se nota una estabilizacién del numero de recidivas en los
de alto grado y una progresion constante de los de bajo y moderado grado a

largo del tiempo (Grafico 17).

Local Recurrence: Margins 210 mm

100 1 ey gy bttty ~y-

from Recurrence

Probabelity of Freedom

Years after Diagnosis

Silverstein M, NEJM 1999;340:1455

Grafico 1-13 : recidivas locales. Margenes libres en relacion cirugia y cirugia + Rt
Fuente: NSABP protocol B-17.
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Grafico 1-14 : recidivas de CDIS de grados bajos y moderados segun

localizacion ipsilateral o contralateral. Fuente: J Natl Cancer Inst. 2013 May 15;
105(10): 701-710.
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Grafico 1-15: Recidivas de tumores de alto grado X localizaciones - ipsilateral
o contralateral. Fuente: J Natl Cancer Inst. 2013 May 15; 105(10): 701-710.
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Local Failure According to Pathology
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Grafico 1-16 : recidiva considerando grados tumorales después de
tumorectomia y radioterapia. Fuente: J Natl Cancer Inst. 2013 May 15; 105(10):

701-710.
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Grafico 1-17 : riesgo de recidiva local fue de 5% a 5 afos y 9,6% a los 10

anos.

Fuente: Vidali et al. Radiation Oncology 2012.
La recidiva del CDIS (no considerando otras variables como edad,

tamafio tumoral, grado histolégico o margenes libres de tumor) esta

representada en la curva del (Grafico 1.17).
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1.10. INDICE PROGNOSTICO DE VAN NUYS (IPVN).

El indice Pronostico de Van Nuys (IPVN) fue idealizado y presentado por
Silvestein MJ. y Lagios MD., ambos cirujanos oncdlogos y investigadores
vinculados a la University of Southern of California en 1995. Dicho indice se ha
desarrollado en la ciudad de Van Nuys, California, con el objetivo de predecir la
recurrencia local y el prondstico del carcinoma ductal in situ, asi como adecuar
el tratamiento a cada caso, con una actitud quirdrgica lo menor agresiva

posible.

La clasificaciéon de Van Nuys se ideliaza inicialmente para predecir la
recurrencia local usando una combinacion del grado nuclear y necrosis. El
estudio parece que desde el inicio es deficiente por usar solo 2 variables. En
1996, el indice Pronostico de Van Nuys se redefine, considerando el tamano
del tumor, la valoracién de los bordes libres de lesidn y el grado histoldgico,
usandose un algoritmo numérico, es decir, un sistema de puntuacion en que
cada variable recibia 1,2 o 3 puntos conforme su gravedad y asi componian 3
grupos, los de “menor’ gravedad, los moderados y los mas gravesis). En
estudios en los afnos siguientes y por el acompafiamiento de los grupos de las
pacientes en que se usoé dicho indice, queda patente que los tres parametros
que parecen tener mayor influencia en la aparicion de recidivas y supervivencia
son el tamano del tumor, el grado histolégico y el estado de los margenes, que
no evolucionaban de misma formacs7). Se concluye, por lo tanto, que la edad
era un factor muy relevante, por lo que en 2003, la University of Southern of
California afadié al IPVN la edad de la paciente como una variable mas,
pasando este a ser llamado de indice Pronostico de Van Nuys Modificado,
usando de forma abreviada: IPVN/USC.

En estudios mas recientes, que reflejan los trabajos de diferentes

servicios en hospitales que usan, incorporados a sus protocolos, el USC/IPVN,
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sobre todo en Estados Unidos, ya se sefaliza que se debe considerar la

comedonecrosis como una variable mas a ser considerada.

Los 3 grupos que componen el USC/IPVN estan formados conforme a
los puntos obtenidos por las caracteristicas del tumor. El grupo 1 esta formado
por aquellas pacientes que presentan tumores que, siguiendo el algoritmo,
presentan la puntuacion de 4, 5 o 6 puntos. El grupo 2 son las que presentan

7, 8 0 9 puntos y, finalmente, el grupo 3 son los casos con 10, 11 0 12.

El USC/IPVN preconiza que en el grupo 1 se debe proceder cirugia
conservadora, es decir, tumorectomia o tumorectomia ampliada
(cuadrantectomia). En el grupo 2, cirugia conservadora y radioterapia
adyuvante, y en el grupo 3 de debe indicar la mastectomia como cirugia de

eleccion.

Estas cirugias preconizadas fueron ratificadas por Silverstein en un
trabajo de abril de 2009 en que el objetivo era conocer el numero de recidivas
locales en paciente que habian sido intervenidas por cirugias conservadoras
con o sin RT. Participaron 1.437 pacientes, de las que 488 fueron intervenidas
por mastectomias, lo que las excluye por la imposibilidad de recidiva local. De
las demas pacientes, 604 son intervenidas por cirugia conservadora
exclusivamente, 345 por cirugia conservadora y radioterapia. Ninguna ha
recibido quimioterapia u hormonoterapia. Todos estos casos, se estudian
exhaustivamente por la anatomia patolégica (AP) para saber el grado
histoldgico, el subtipo, presencia o ausencia de comedonecrosis, margenes y
tamano, variable esta forzd el desarrollo de la técnica de reconstruccion
tumoral tridimensional tras un estudio con micrometro, incorporandose a todos
los estudios tumorales por el American Society of Pathology. ElI margen libre
tumoral también es una variable que definié que la menor distancia entre tejido
sano y el borde tumoral es la medida que debe prevalecer, ya que, por la
irregularidad de la superficie tumoral, el borde sano se presenta con diferentes

medidas.
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En estos casos con seguimiento, se dividieron en 3 grupos segun sus
grados histologicos y presencia o ausencia de comedonecrosis. Grado 1: bajo
o moderado grado histologico sin comedonecrosis. Grado 2: grado histolégico
bajo o moderado con comedonecrosis. Grupo 3: alto grado histolégico con o sin

comedonecrosis.

Las pacientes se siguieron por 12 afios con objetivo de diagnosticar las
posibles recidivas. Para ello, se han usado el USC/IPVN y célculos basados en
las curvas de Kaplan-Meier con resultados como significativos en el test de
Log-Rank. En este estudio, queda demostrado que en el grupo 1 (grado
histolégico bajo o moderado sin comedonecrosis) no se tiene beneficio
significativo el uso de RT. En el grupo 2 (grado histolégico moderado o bajo
con comedonecrosis) la RT tras la cirugia conservadora disminuye la recidiva
local, sobre todo cuando se considera la recidiva por cancer invasor y
especialmente en pacientes mas jovenes (premenopausicas). Sin embargo, en
el grupo 3 (alto grado histolégico con o sin comedonecrosis), a pesar de la RT,
el riesgo de recidiva es significativamente alto, lo cual justificaa la indicacion de

la mastectomia como técnica quirurgica adecuada.

Se concluye en este trabajo (Altimas et al. 2012) que, para mejorar la
predicciéon de recidivas se debe usar el USC/IPVN juntamente con un estudio

molecular, imnunohistoquimico y marcadores tumorales.

Tabla 1-12: sistema de puntuacién del IPVN Modificado o USC/IPVN. Fuente:
Silverstein MJ. Oncolog_;y, 2003

Sistema de puntuacién

RECUENTO 1 2 3
Tamano (mm) =15 16-40 z41
Amplitud margen
ot e, =10 1-9 <l
(mm)
Clasificacion . . . No alto grado con
2 2 No alto grado sin necrosis ‘ srcet Alto grado
histolégica © NECrosis ©
Edad (anos) >60) 40-60 <40
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Tabla 1-13: tratamientos preconizados segun el USC/IPVN
Fuente: Silverstein MJ. Oncology, 2003

Guia de tratamiento

PUNTUACION PROPUESTA DE TRATAMIENTO
4a6 QX conservadora

7a9 QX conservadora y radioterapia
10a12 Mastectomia

Con el pasar de los anos, el IPVN viene asociandose a la conduccion y
seguimiento de las cirugias en el cancer de mama por carcinoma ductal in situ
(CDIS). El IPVN es una herramienta que intenta cuantificar los principales
factores prondsticos de recaida local en el CDIS, para hacerlos clinicamente
utiles en la toma de decisiones. Se debe utilizar como una guia de actuacion,
como el punto de partida para la eleccion del tratamiento que, en cualquier

caso, debe ser individualizado.

Son muchos los trabajos que demuestran que las margenes libres de
tumor son fundamentales para evitar la recurrencia. En 2008, la National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) acepta la escision quirargica simple
del tumor para el carcinoma ducal in situ (CDIS), con su reseccién completa
como alternativa de tratamiento de esas paciente, validando asi una practica ya
utilizada principalmente en Estados Unidos en cerca de 50% de los
tratamientos conservadores que no recibieran tampoco radiacidon post
quirurgico. Entretanto, el NCCN no define las pacientes que se pueden
beneficiar de la ausencia de ese tratamiento. Cientificos investigadores ha
acompanado durante afnos a esas pacientes, siempre considerando solo el
borde quirurgico libre de enfermedad como punto de partida para dicho

acompanamiento.
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En un analisis multivariable(2o) se muestra que 6 factores
independientes predicen la recurrencia local en esas pacientes con CDIS
tratadas de forma conservadoras. Eses factores son: la radioterapia, edad
(mayores son mejores), tamano (cuanto mas pequefios, mejor), grado nuclear
(mejor los bajos grados), margenes quirurgicas libres (cuanto mas tejido libre

sano, mejor), comedonecrosis (mejor sin necrosis).
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2. PLANTEAMIENTO DEL ESTUDIO.

2.1. UTILIDAD, RELEVANCIA Y JUSTIFICACION.

El aumento del diagndstico de CDIS a partir de la segunda mitad de los
anos 90, también debido Ila implantacion del screening a través de
mamografias seriadas a todas las mujeres mayores de 40 anos, ha hecho que

se estudie con mayor profundidad el CDIS.

Simultaneo a ese estudio, se idealiza el IPVN con la intencién de tener
una herramienta en que, a través de un algoritmo, fuera posible establecer el

tratamiento.

Considerando que:

« EI CDIS no produce metastasis, pero puede evolucionar a canceres
infiltrantes.

* Contemporaneo al IPVN, ha empezado la era de cirugias minimamente
invasivas y cirugias conservadoras, es decir, el CDIS que, hasta entonces,
era intervenido con mastectomia, ahora pasa a ser tratado con cirugias
conservadoras, cuando es posible.

« Con la implantacion de las cirugias conservadoras, es decir, menor
morbidad, se observa la buena recuperacion de las pacientes, tanto a nivel
fisico como psiquico.

» El retorno a vida familiar y laboral normal, como anteriormente al diagndstico
del CDIS.

Estos son basicamente, los motivos que justifican la tentativa del desarrollo del
tratamiento del CDIS.
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2.2. FORMULACION DE HIPOTESIS.

La aplicacion del indice Pronostico de Van Nuys Modificado en el

contexto de la practica clinica habitual (real life) supone diferencias en la

deteccion de eventos locales (recaidas) frente a no aplicarlo.

2.3. OBJETIVOS.

2.3.1.

2.3.2.

PRINCIPALES.

Estudiar la utilidad del IPVN como herramienta en el manejo del CDIS,
analizando la validez externa de aplicarlo en una poblacién consecutiva

de pacientes.

Conocer la prevalencia de la aplicabilidad del IPVN en dicha poblacién

externa.

Conocer si existen diferencias en la incidencia de recidivas y en el

tiempo de SLE dependiendo de su aplicacién o no.

SECUNDARIOS.

Analizar las diferencias prondsticas dependientes de las variables
propias de la definicion del IPVN: edad, margen, grado histolégico y

tamano tumoral.
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3. MATERIAL Y METODOS.

3.1. POBLACION.

3.1.1. REGION DE MURCIA: ENTORNO SOCIOECONOMICO.

La Region de Murcia22) es una comunidad auténoma, situada en el
sudeste de la peninsula ibérica, entre Andalucia y la Comunidad Valenciana, y
entre la costa mediterranea y Castilla-La Mancha. Su capital es la ciudad de
Murcia. Con 11.313 km? es la novena region de Espafia en superficie y
representa el 2,9% de la extension nacional. La Regién de Murcia tenia una
poblacion en 2013 de 1.472.049 habitantes, de los cuales casi un tercio
(29,77%) vivia en el municipio de Murcia. Esta cifra representaba el 3,12% de
la poblacion espafiola en 2013. La densidad (130 hab/km? en 2013) es
ampliamente superior a la media del pais (92,11 hab/km?). La distribucién
interna de la poblacion resulta desigual, siendo mayor la concentracion
poblacional en las comarcas litorales y prelitorales (area urbana de la ciudad de
Murcia, Campo de Cartagena-Mar Menor, Alto y Bajo Guadalentin), que en las

comarcas mas interiores, como el Noroeste o el Altiplano murciano.

rativa <

D *

Espafa

18

6 lN Instituto

— Nacional de

e Estadistica

1970 1980 1990 2000 2010

Grafico 3-1 : tasa de natalidad en Espafa y en Murcia. Fuente: INE.

En el periodo 1991-2006 la poblacion murciana crecié en un 29,32%,

frente al 13,38% que habia crecido el conjunto nacional.
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Comparativa de la evolucién de PIB per capita en Euros de Espaia vs Murcia

Espafia —— Murcia
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Grafico 3-2 : evolucién de PIB per cépita en Espana y en Murcia de 1996 a
2017. Fuente INE.

Cifras Oficiales de Poblacién de los Municipios Espafioles: Revision del Padrén Municipal, Munici Mu 7

Figura 3-1 : poblacién femenina en la Region de Murcia en 2017. Fuente INE.

La poblacién en la Regién de Murcia en 2017 era de 734.035 mujeres.
De este total, las mujeres adolescentes y adultas, es decir, mujeres expuestas

a niveles altos de hormonas sexuales totalizaban 608.405.

Uno de los datos que corrobora el notable aumento de la poblacion de
Murcia en los ultimos afios es la tasa de natalidad, la cual es mayor que la tasa

nacional (Grafico 3.1).

Al igual que el PIB nos ayuda a saber cual es el tamafio de una

economia, el PIB per capita nos indica la riqueza de sus ciudadanos. Si
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ordenamos las comunidades auténomas en funcién de su PIB per capita,
Murcia se encuentra en el puesto 13 del ranquin de PIB de las comunidades
autonomas. El PIB per capita de la Region de Murcia esta por debajo de la
media entre comunidades (Grafico 3.2), es decir, sus ciudadanos tienen un
nivel econdémico inferior si los comparamos con ciudadanos de otras
comunidades autonomas.

Tabla 3-1: poblacion de la Regién de Murcia de 2010 a 2018 segun Edad y
Sexo. Fuente: Padrén Municipal de Habitantes de la Region de Murcia.
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3.1.2. POBLACION ESTUDIADA.

Tabla 3-2: poblacién de la Region de Murcia por areas de salud. Murcia Oeste
y Lorca drenan directamente a HCUVA. Fuente: CREM. Padron Municipal de
Habitantes.
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HOSPITALES DE REFERENCIA DE LAS AREAS Y ZONAS BASICAS DE SALUD DE LA REGION DE NURCIA
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Figura 3-2 : areas y zonas de salud de la RM que tienen el HCUVA como
referencia. Fuente: Consejeria de Sanidad de la Region de Murcia.

La poblacion estudiada fue de todas las mujeres mayores de quince
afos, edad a la cual la mayoria de las adolescentes ya presentan la
menarquia, es decir, ya estan bajo la influencia de las hormonas sexuales
(Tabla 3.1). Ademas, dicha poblacion estudiada se obtuvo de las todas las
diferentes areas sanitarias que tienen en comun el Hospital Clinico

Universitario Virgen de la Arrixaca como su hospital de referencia (Tabla 3.2).

El HCUVA es el hospital de referencia para al menos 500.000 personas
no tocante a oncologia, debido a su gran numero de especialistas. Por ello
recibe de toda la comunidad autbnoma pacientes de mayor complejidad o que
necesitan cuidados de varias especialidades simultaneas. Este hecho también

corrobora que el hospital trate a un numero aun mas elevado de pacientes.
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Tabla 3-3: zonas, segun la Secretaria de Sanidad, que drenan para el HCUVA.
Fuente: Consejeria de Sanidad de la Region de Murcia.

2 -~ —
| AREA I: MURCIA OESTE
[Unkiad de Crivado de Unidad de Mama de

B Tipo de Unidad Referenca Referencia

1 | ALCANTARILA | MOVIL | AECC | Hospital Virgen de la Arrixaca |

2 L ALCANTARILLA/SANGONERA LA SECA | MOVIL | AECC »Hospthl Virgen de la Arrixaca |
| 3 ! ALHAMA ! MOVIL | AECC Hospital Virgen de la Arrixaca |
| 5 MULA ! MOVIL ! AECC Hospital Virgen de la Arrixaca |
| 8 ! MURCIAESPINARDO ! FIJA ! AECC Hospital Virgen de la Arrixaca |
| 10 | MURCIA/SAN ANDRES | FIJA | AECC Hospital Virgen de la Arixaca |
[ 19 | MURCIMANORA | FUA | AECC | Hospital Virgen de la Arrixaca |

20 ! MURCIANONDUERMAS | FIJA ! AECC »Hospﬂal Virgen de la Arrixaca |

21 | MURCIALA ALBERCA | FIJA | AECC | Hospital Virgen de la Arrixaca |

22 1 MURCIAALGEZARES 1 FIJA | AECC Hospital Virgen de la Arixaca |
| 23 ! MURCINVEL PALMAR ! FIJA | AECC Hospital Virgen de la Arrixaca |
| 24 . MURCIWCAMPO DE CARTAGENA | FIJA ! AECC Hospital Virgen de la Arrixaca |
L 74 . __MURCIA/SANGONERA LAVERDE | FIJA | AECC .HOBNA' Virgen de la Arrixaca |
L 80 1 MURCIAJALJUCER 1 FIJA | AECC | >H080-B| Virgen de |a Arrixaca |
AECC: Asocacdn Espanola contra of Cancer

Tabla 3-4: zonas, segun la Secretaria de Sanidad, que drenan para el HCUVA.
Fuente: Consejeria de Sanidad de la Region de Murcia.

Unidad de Cribado de Unidad do Mama de

Z8S | . Tipo de Unidad Referencia 1 Referencia |
|44 | AGURAS/SUR | mowi | AECC Hospital Viegen de ta Arrocaca |
45 | LORCA/CENTRO | MOVIL | AECC | ‘Hospclal Viegen ce la Araca |
|46 | LORCA/SAN DIEGO 1 MOVIL | AECC ] Hospital Viegen ce 1a Arrxaca |
|41 LORCASAN JOSE LoMowiL | AECC Hospital Viegen de la Arrixaca |
| 48 | LORCALA PACA ] MOVIL | AECC Hospital Viegen de la Arriaca |
| 49 | PUERTO LUMBRERAS | MOVIL | AECC Hospital Viegen de la Arraaca ‘
50 TOTANANORTE | MOVIL ! AECC _J Hospital Viegen ce ta Arricaca |

68 AGUILASINORTE L MoviL | AECC | Hospital Viegen de Ia Arrixaca |

8 | LORCA'SUTULLENA | mow | AECC Hospital Viegen de ka Arroxaca |

| 85 | TOTANASSUR | MOVIL l AECC Hospital Viegen de &a Arraca |
88 | LORCA/SANCRISTOBAL ] MOVIL | AECC Hospital Viegen de ka Arrixaca |

3.1.3. PLAN DE TRABAJO Y CRITERIOS DE INCLUSION/EXCLUSION.

Este trabajo se basa en un estudio hecho de forma retrospectiva en el
periodo de 2002 a 2017 en una poblacion que ha sido operada y seguida
exclusivamente en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca,
Murcia, Espafia. Las fechas de cirugias e inclusion de pacientes van de 2002
hasta 2012. En los ultimos 5 afos de este estudio (2012-2017), no hubo
inclusion de ninguna nueva paciente, sino el seguimiento de las pacientes,

sobre todo sobre las ultimas, operadas en 2012. Todas las pacientes fueron
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seguidas con revisiones periddicas, de al menos 5 afos, haciéndose
inicialmente bajo las normas de la Cirugia General y mas recientemente
siguiendo el Protocolo de la Unidad de Mama, consensuado entre los Servicios
de Cirugia, Ginecologia, Radio-diagnostico, Radioterapia, Quimioterapia,

Anatomia Patoldgica y Cirugia Plastica, implantado en 2015.

Todas las pacientes fueron diagnosticadas de carcinoma ductal in situ
(CDIS). El hecho de que cualquiera de las pacientes del estudio en algun
momento presentara alguna invasidon o microinvasiones supuso la inmediata
exclusién de dicha paciente de la muestra (Grafico 3.3). Dicha exclusion se
llevé a cabo mediante el analisis de anatomia patoldgica de la biopsia o de la

pieza quirurgica.

............

@ NO CUMPLIMIENTO DEL PROTOCOLO
@ MICROINVASIONES

© MUERTES

© OTRAS NEOPLASIAS (simultaneas)

@ TRATAMIENTOS CON INMUSUPRESORES
@ INTERFERENCIA EN TRTAMIENTOS

® DATOS INCOMPLETOS

Grafico 3-3 : criterios de exclusion adoptados en ese trabajo.
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3.2. METODOLOGIA.

3.2.1. RECOGIDA DE DATOS Y CONSIDERACIONES ETICAS.

Para conseguir los datos necesarios para este estudio, trabajamos
inicialmente buscando entre los miles de informes de anatomia patolégica a las
pacientes que fueron operadas por cancer de mama en el periodo de 2003
hasta 2012 y que, ademas, tenian el diagndstico anatomopatologico de
carcinoma ductal in situ (CDIS). Durante dichos afos, se han operado a 222
pacientes con este diagndstico. Del total de pacientes, se ha analizado el
informe de anatomia patolégica, uno a uno, en busca de la existencia de
microinfiltraciones solas o relacionadas con otro hallazgo como zona de
carcinoma infiltrante o lobulillar in situ, caracteristicas que excluirian a las

pacientes en este estudio.

Debido a la persistencia de falta de datos en numerosos casos, se hizo
necesario llamar por teléfono a cada paciente para finalmente concluir la
recogida de datos con todas las variantes que se entienden necesarias para la
realizacion del trabajo. Se ha dejado claro a cada paciente que sus identidades
y sus datos personales son codificados para la realizacién del banco de datos y
que se conserva la confidencialidad de la informacion contenida en las historias

clinicas.

3.2.2. CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA.

Criterios de inclusién:
- Mujeres con diagnéstico de carcinoma ductal in situ, intervenidas y
seguidas en el HCUVA entre 2003-2012.

Criterios de exclusion:

- Pacientes que presentaran en algun momento, microinvasiones, incluso

tras el estudio de la pieza quirurgica por parte de la anatomia patoldgica.
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- Pacientes que no siguieron sus consultas de revision en posoperatorio,
conforme recomienda la Unidad de Mama del HCUVA.

- Las pacientes que, por cualquier causa, aun estando citadas en la
agenda de consultas no han comparecido a dos consultas consecutivas
de revisiones en posoperatorio.

- Las pacientes que por cualquier motivo tuvieron que iniciar algun
tratamiento con inmunosupresores.

- Las pacientes que han presentado otra neoplasia, aunque no
relacionada con el CDIS inicial.

- Las que hacian sus revisiones en HCUVA y también en otro centro de
forma privada.

- El no seguimiento completo de los 5 afios minimos de revisiones, por
cualquier motivo, como mudanza de domicilio u obito antes de completar

las revisiones minimas.

3.2.3. DISENO DEL ESTUDIO.

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo, en el que se analiza

una colecta historica no seleccionada de pacientes consecutivos.

3.2.4. DEFINICION Y REGISTRO DE LAS VARIABLES.

Se han analizado 34 variables ademas de las 4 variables que componen
el indice Prondstico de Van Nuys Modificado (USC/IPVN), que son tamafio de
la lesidn, distancias de los bordes, caracteristicas de la lesion segun la
anatomia patologica (grados nucleares y si necrosis 0 no) y edad de la

paciente.

94



3.2.5. VARIABLES CLINICO-EPIDEMIOLOGICAS.

- Edad: edad en afos en el momento del diagnéstico de CDIS.

- Motivo de la 12 consulta: signo o sintoma que llama la atencién o
molesta a la mujer haciendo que esta busque un médico.

- Edad de menarquia: edad en que presenta la primera menstruacion.

- Edad de menopausia: periodo de amenorrea definitivo por al menos un
ano, en que no se haga uso de medicamentos o lactancia, tras un
periodo reproductivo.

- Numero de embarazos: cantidad de gestaciones durante la vida.

- Numero de embarazos viables: gestaciones que llegaron hasta una edad
gestacional compatible con la vida, por lo tanto, no siendo aqui
considerados abortos o prematuridad extremas.

- Edad del 1° embarazo compatible con la vida.

- Numeros de abortos: gestaciones de hasta 22 semanas o feto de peso <
500 gramos.

- Lactancia: dar leche mamaria al recién nato y por cuanto tiempo.

- Tabaquismo: habito de fumar; a ser posible, especificar la cantidad diaria
y tiempo de uso en anos.

- Uso de anticonceptivos hormonales orales (ACHO): medicamentos
usados para evitar embarazos, con base hormonal, normalmente
usando estrogenos y progestagenos combinados o gestagenos aislados.

- Tratamiento hormonal sustitutivo (THS): medicamentos usados para
reponer hormonas sexuales producidas con hormonas sintéticas a base
de estrogenos, gestagenos o moléculas sintetizadas a fin de ocupar
receptores hormonales en las células, tibolona por ejemplo.

- Antecedentes familiares o personales: eventos familiares o personales
relevantes relacionados a casos con enfoque en la existencia previa de
enfermedades oncoldgicas, aunque no necesariamente de mama.

- Presentacion de la lesion inicial, es decir, si se ha presentado como
nodulo, retracciones, microcalcificaciones o diferencia de densidades en
el mismo tejido diagnosticados a través de mamografias en programas
de screening, como el de la Asociacion Espafiola de Contra el Cancer

(AECC), o hallazgo fuera del programa de screening.
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BI-RADS: Breast Imaging Reporting and Data System o sistema de
informes y registro de imagen, idealizado por el Colegio Americano de
Radiélogos en 1992 para estandarizar la terminologia usada para
describir las mamografias.

Uso de arpdn: artefacto de puncién para fijacion del tejido a ser
estudiado, previamente aplicado a exéresis de la lesibn o area
sospechosa.

Radioterapia (RT): uso de irradiacion con fin curativo de tejido
posiblemente afectado por cancer.

Hormonoterapia (HT): uso de medicamentos que impiden la accion de
determinadas hormonas en el desarrollo del proceso oncoldgico.
Afectacidn ganglionar con estudio a través de Biopsia Selectiva del
Ganglio Centinela (BSGC).

3.2.6. VARIABLES RELACIONADAS EL iNDICE PRONOSTICO DE VAN
NUYS MODIFICADO (USC/IPVN).

Tamano: diametros maximos de la lesion tumoral en estudio
tridimensional hecho en anatomia patoldgica, expresada en milimetros

(mm).

Grados histolégicos de los tumores: uso de la clasificacion de Brown
et. Cols en que se valora el potencial mitético del tumor, pudiendo ser de

bajo grado, moderado o alto grado. Presencia o no de comedonecrosis.

Margenes libres: afectacion o no de bordes tras la cirugia; presencia
residual de tejido tumoral tras la exéresis de la lesion y la distancia de

este borde comprometido expresado en milimetros (mm).

Edad: edad de la paciente en el momento del diagndstico de CDIS

expresada en anos.
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Tabla 3-5 : Puntuacion y conductas segun USC/IPVN (Fuente: Silverstein et

al, 2003)
Sistema de puntuacién
RECUENTO 1 2 3
Tamano (mm) s15 16-40 z41
s "(':ﬂn")“'gc" 210 19 <l
(l::l,(:ll:);:(:’ No alto grado sin necrosis No Jll::);,:;:’:‘ con Alto grado
Edad (afios) >60) 40-60 <40
Guia de tratamiento
PUNTUACION PROPUESTA DE TRATAMIENTO
4a6 QX conservadora
7a9 QX conservadora y radioterapia
10a12 Mastectomia

El indice Pronéstico de Van Nuys Modificado (USC/IPVN) recibe este
nombre a partir de 2003, cuando fue revisado en University of Southern of
California, en cuya revision de le anadi6 la variable “edad”, que hasta entonces
no formaba parte del indice, pasando asi a tener 4 variables: tamano, grado

tumoral, margenes y edad.

La puntuaciéon varia entre 1 y 3 puntos para cada una de las variables
que componen el USC/IPVN siguiendo un baremo establecido, y con la
sumatoria de estos puntos, se le asigna a cada paciente uno de los 3 grupos

conforme a la gravedad del caso.

El tamaiho tumoral: hasta 15 mm puntua con 1 punto, de 16 a 40 mm,

puntua con 2 puntos y > 40 mm, con 3 puntos.
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El margen, expresado también en milimetros: margenes > 10 mm
puntuan con 1 punto; de 1-9 mm puntdan con 2 puntos, y < 1 mm, con 3

puntos.

El grado histolégico: si es de bajo grado puntua con 1 punto; el de
moderado grado puntua con 2 puntos, y el de alto grado puntua con 3 puntos.
La presencia de comedonecrosis tiende cada vez mas a que la puntuacion sea
de 3.

La edad, es la ultima variable a ser considerada: personas > 60 afos
puntian con 1 punto; las de 40-60 afos puntuan con 2 puntos, y finalmente, las

pacientes < 40, puntuan con 3 puntos.

El USC/IPVN es un algoritmo formado por 3 grupos conforme los puntos
obtenidos por las caracteristicas del tumor citadas anteriormente basados en
sus variables. El grupo 1 esta formado por aquellas pacientes que presentan
tumores menos graves que, siguiendo este algoritmo, presentan una
puntuacion de 4, 5 o 6 puntos. El grupo 2 son aquellas con tumores medios
graves que presentan 7, 8 o 9 puntos vy, finalmente, el grupo 3 son los casos

mas graves con 10, 11 o 12 puntos.

El USC/IPVN preconiza que en el grupo 1 se debe proceder a cirugia
conservadora, es decir, tumorectomia o tumorectomia ampliada
(cuadrantectomia). En el grupo 2, cirugia conservadora y radioterapia
adyuvante, y en el grupo 3 se debe indicar la mastectomia como cirugia de

eleccion.

3.2.7. VARIABLES RELACIONADAS CON TRATAMIENTOS DEL CDIS.

Tratamientos quirurgicos: técnicas utilizadas segun las preconizadas por
el USC/IPVN.
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- La tumorectomia, grupo 1 del IPVN y cuando es posible: la exéresis de
la totalidad del tumor sin retirar tejido exageradamente, eso si es un
tumor pequeno y con grado tumoral aceptable.

- La tumorectomia ampliada (cuadrantectomia), grupos 1 y 2 del
USC/IPVN, cuando posible, es decir, tener la seguridad al realizar la
exerésis, no dejar tejido tumoral residual.

- Mastectomia, para pacientes del grupo 3 del USC/IPVN o cuando hay
tumores mayores, multicéntricos o que imposibilitan la cirugia
conservadora por no dejar tejido sano para el cierre de la herida
operatoria.

- La biopsia del ganglio centinela esta aceptada, por mayor seguridad,
aunque no esta contemplada explicitamente en las indicaciones del
IPVN.

- La reconstruccion inmediata es de eleccion cuando sea posible, es decir,
no va a perjudicar el seguimiento del tratamiento, asi como lo hace la
radioterapia, por ejemplo.

Tratamientos adyuvantes:

- Radioterapia (RT) en los grupos 2 y 3 del IPVN.

- Hormonoterapia adyuvante en el grupo 2 del IPVN. El mas aceptado es
el uso del tamoxifeno durante al menos 5 anos tras la cirugia.

- Seguimiento de todos los casos, expresado en meses, desde la cirugia
hasta la aparicion de un evento relacionado con la neoplasia mamaria.
- Aparicion de una recidiva loco-regional como evento principal.

3.2.8. VARIABLES RELACIONADAS A VALIDEZ DEL USC/IPVN.

Como una de las variables dependientes del estudio, se elabora la
variable “validez”, definida por la coherencia entre la actitud del tratamiento
adyuvante que aconseja la aplicacion del IPVN dependiendo de las
caracteristicas de cada caso, y la actitud real que se lleva a cabo, considerando
las categorias de “valido” cuando estas coinciden y “no valido” cuando no lo
hacen, independientemente de que fuera por exceso o por defecto. Es decir,
para ser considerado “valido” en este trabajo, el caso tiene que seguir

necesariamente las conductas preconizadas por el IPVN. Si es un caso del
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grupo 1, se acepta la tumorectomia (cirugia conservadora) exclusivamente, no
valiendo el uso de RT en este caso. Asi como no se aceptd un caso del grupo 2

donde solo se hizo la cirugia conservadora y no RT adyuvante o mastectomia.

3.3. METODOLOGIA ESTADISTICA.

Primeramente, se hace el analisis descriptivo de todas las variables. Las
variables cualitativas se presentan con su distribucidn de frecuencia y
porcentaje relativo en la poblacion. Las variables cuantitativas se resumen en

su media y desviacion tipica estandar (DE).

La asociacion entre variables cuantitativas se evalua mediante tablas de
contingencia con el test de X? de Pearson o estadistico exacto de Fisher. Para
el analisis de las variables cuantitativas, que siguen una distribucion normal
para la comparacion de las medias de muestras independientes, se ha utilizado

la prueba T de Student.

Se han realizado analisis univariante, multivariante (mediante analisis
discriminante y regresion lineal) y modelos de regresion logistica en 5 pasos,
siendo las variables dependientes las respuestas patoldgicas de la mama. Las
variables independientes son las que resultan significativas en los analisis
univariantes. Los resultados se presentan con la OR y su intervalo de confianza

es del 95% vy el nivel de significacion (p).

Para estudiar el tiempo libre de evento, es decir, sin recidivas, se realizd
mediante la prueba de Kaplan-Meier. Los resultados se han dividido y se
representan por separado, segun las variables que componen el USC/IPVN:
edad, distancia de los margenes tumorales, tamafo del tumor y grado

histoldgico.

Se considera estadisticamente significativo un valor de p < 0,05. Los

calculos se realizan mediante el uso del software SPSS v.20.0®.
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4. RESULTADOS.

4.1. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LAS VARIABLES DE LA SERIE.
En el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (HCUVA), en el

periodo de 2003 a 2012, se operaron 222 mujeres con diagndstico inicial de
CDIS. Del total de pacientes se estudiaron finalmente a 101 que reunian las
condiciones de seleccidon del estudio. A continuacion, se muestran los

resultados descriptivos agrupados en funcion del tipo de variable considerada.

4.1.1. VARIABLES CLINICO-EPIDEMIOLOGICAS.
La distribucion de las frecuencias de variables cualitativas que

componen este estudio, asi como los valores medios de las cuantitativas, se
muestran en la Tabla 4.1. Destaca que la mayoria de la poblacion en el estudio
no son mujeres fumadoras. Ademas, cabe sefalar que un gran numero de
pacientes se derivaron desde la AECC —Asociacion Espafiola Contra el
Cancer— por hallazgos mamograficos en el programa de cribado, sobre todo

microcalcificaciones.
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Tabla 4-1: aspectos clinico-epidemiolégicos relacionados con el CDIS. Las
variables cualitativas se expresan en numero de casos y porcentaje, y las
cuantitativas en media, desviacion estandar y rango.

ASPECTOS CLINICO-ESPIDEMIOLOGICOS MEDIA +/- Dt Rango
Edad 54,6+/-13,4 25-83
Edad de menarquia 12,1 +/-2,1 9-17
Edad de menopausia 48,7 +/-4,6 37-59
Edad de la 12 gestacion 23,8 +/-1,9 14-35
ASPECTOS CLINICOS-EPIDEMIOLOGICOS FRECUENCIA PORCENTAJE
Motivo de la consulta:
-Microfiltraciones 59 58,4
-Nédulos 33 32,6
-Otros 9 8,9
Lactancia: Si 77 76,2
No 24 23,7
Tabaquismo: Si 8 7,9
No 93 92,1
ACHO o THS o Tratam. Reprod. Asistida:
Si 34 33,6
No 67 66,4
Antecedentes familiares relacionados a cancer:
Si 16 15,8
No 75 74,2
Palpable: Si 43 42,5
No 58 57,5
Lesiones: - Microcalcificaciones 59 58,4
- Nédulo 33 32,6
- Alteracion estructural 7 6,9
3 2,8
Origen: -Demanda 18 17,8
-Derivada por AECC 52 51,4
-Derivada por At 1° 21 20,8
BI-RADS -3 1 0,9
-4 86 85,1
-5 14 13,8
BRCA: Si 1 10,9
No 90 89,1
Ganglio centinela: Si 89 88,1
No 12 11,9
Arpoén: Si 92 91,9
No 8 7,9
Reconstruccion: Si 35 34,6
No 66 65,4
Radioterapia: Si 82 81,2
No 19 18,8
Hormonoterapia: Si 72 71,2
No 29 28,7
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4.1.2. VARIABLES HISTOPATOLOGICAS.

Tabla 4-2: tamafo, margen, grado tumoral con recuento y porcentaje.

TAMANO (mm) Recuento %
<15 mm 18 17,8%
15-40 mm 62 61,4%
>40 mm 21 20,8%

MARGEN (mm)

210 mm 34 33,7%
1-9 mm 44 43,6%
<1 mm 23 22,8%
GRADO TUMORAL
Bajo 14 13,9%
Moderado 21 20,8%
Alto 66 65,3%
GANGLIO CENTINELA

U]
ENO

Grafico 4-1 : pacientes intervenidas en las que se hizo BSGC.
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De las 101 pacientes, en 89 de ellas se realizé la BSGC ante la
posibilidad de que, por las caracteristicas del tumor, se tratase realmente de un

tumor microinfiltrante en el estudio definitivo.

4.1.3. TRATAMIENTO.

En el Grafico 4.2 se muestran los resultados de la distribucion de casos
en funcion de los tipos de técnicas quirurgicas utilizadas. Como muestra la
Tabla 4.2, en algunas ocasiones, debido a la afectacion del margen, se indico
una segunda cirugia para la ampliaciéon del mismo. Asi, 23 pacientes fueron
reintervenidas, aunque se registraron 26 intervenciones, ya que en tres de ellas
fue necesario mas de una reintervencion para lograr unos margenes

considerados oncoldgicamente seguros.

TECNICAS QUIRURGICAS

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00%

10,00%

TUMORECTOMIA CUADRANTECTOMIA MASTECTOMIA

0,00%

Grafico 4-2 : técnicas quirurgicas utilizadas.

Tabla 4-3: abordaje quirurgico conservador inicial en relacién con el n° de
reintervenciones.

12 CIRUGIA 21 TUMORECTOMIAS 5 CUADRANTECTOMIAS
7 MASTECTOMIAS 4 AMPLIACIONES DE
22 CIRUGIA 5 CUADRANTECTOMIAS BORDES
9 AMPLIACIONES DE BORDES 1 MASTECTOMIA
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En cuanto a los tratamientos adyuvantes posteriores a la cirugia (Tabla
4.4) se observa que mas del 80% recibieron radioterapia en el contexto de

cirugia conservadora, y mas del 70% siguieron con tratamiento antihormonal.

Tabla 4-4 tratamientos adyuvantes y reconstruccion mamaria.

RECONSTRUCCION 35 34,6%
RT 82 81,1%
HORMONOTERAPIA 72 71,2%

4.1.4. DESCRIPCION DEL SEGUIMIENTO.

El seguimiento medio de los casos fue de 151,53 meses + Et: 5,65y

rango entre 140,46 meses y 162,60 meses.

Tabla 4-5: seguimientos hechos a las pacientes, en meses.
Seguimiento medio Et Limite minimo IC: 95% | Limite maximo IC:95%

151,53 meses + 5,65 140,46 meses 162,60 meses

4.2. ESTUDIO DESCRIPTIVO DEL IPVN Y DE LAS VARIABLES QUE
CONFIGURAN CADA UNO DE LOS GRUPOS DEL IPVN.

Una vez aplicados los criterios y asignadas las puntuaciones del sistema
de puntuacion, la distribucion de los casos en los tres grupos del USC/IPVN

gqueda como muestra la Tabla 4.6.

Tabla 4-6: cantidad de pacientes segun los grupos de USC/IPVN.

GRUPO 1 |
(4 - 6 PUNTOS) 18 17.8%
GRUPO 2
(7 - 9 PUNTOS) 2l I pod o
GRUPO 3
(10 - 12 PUNTOS) 26 I 25,7 %
Total 101 I 100 %
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De forma mas especifica y concretando cada una de las variables
implicadas, mas de dos terceras partes (66,3%) de las pacientes tienen entre
40 y 60 afos, el 26,7% son mayores de 60 anos y solo el 6,9% son mas
jévenes de 40 anos (Tabla 4.7).

Tabla 4-7: distribucidn de pacientes por edades.

Edades seguin USC/IPVN Numeros de pacientes (%)
> 60 afos 27 (26,7%)
40-60 anos 67 66,3%)
< 40 anos 7 (6,9%)
Total 101 (100%)

También, la mayoria de ellas (61,4%) presentan tumores entre 15 y 40
mm; el 20,8%, tumores mayores de 40 mm, y el 17,8% de los casos son

menores de 15 mm (Tabla 4.8).

Tabla 4-8: distribucion del tamano tumoral en la serie.

Tamano tumoral Numero de pacientes (%)
<15 mm 18 (17,6%)
16-40 mm 62 (61,5%)
> 41 mm 21 (20,1%)
Total 101 (100%)

En cuanto al grado histologico de las lesiones, a efectos de la valoracion
del IPVN, como ya se ha sehalado, cuando en el grado moderado, la necrosis
presentada es del tipo comedo, este tumor se comporta y es considerado como
uno de alto grado, siendo la comedonecrosis considerada hoy en dia como la
52 variable que compone el indice Pronéstico de Van Nuys modificado. Con
estas consideraciones, el 65,3% de los casos son altos grados, solo el 13,9%

bajos grados y un 20,8% de los tumores, de grado moderado (Tabla 4.9).
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Tabla 4-9: distribucién de casos segun el grado histologico

Grado histolégico

Numero de pacientes (%)

Bajo grado 14 (12,9%)
Grado moderado/comedo 21 (20,8%)
Alto grado/comedo 66 (65,3%)

Total

101 (100%)

Por ultimo, la valoracién de los margenes evidencia una distribucion algo
mas equilibrada, con un 22,8% de casos con margenes proximos o menores a
1 mm, un 33,7% de casos con mas de 1 cm de margen, y el resto (43,9%),
entre 1 y 9 mm (Tabla 4.10).
Tabla 4-10: mér_c_;enes tumorales segl]n USC/IPVN.

Margenes Numero de pacientes (%)
> 10 mm 34 (33,7%)
1-9 mm 44 (43,6%)
< 1,0 mm 23 (22,8%)
Total 101 (100%)

4.3. ANALISIS COMPARATIVO DE LA TASA DE RECIDIVAS EN FUNCION
DEL IPVN.

Se constataron 24 casos de recidivas a 10 anos. De forma global,
considerando el IPVN con sus tres grupos de riesgo-prondstico, el analisis
univariante, tal y como muestra la Tabla 4.11 (ver también datos en la Tabla
4.16), evidencia una diferencia estadisticamente significativa entre ellos, de
forma que las pacientes clasificadas como grupo 3 tienen 5,87 veces mas

probabilidad de recidiva que las pacientes de los grupo 1y 2 (p = 0,037).
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Tabla 4-11: cantidad de recidivas por grupos de USC/IPVN.

RECIDIVAS n (%)
USCIPVN | o si TOTAL
1 16 (88,9) 2 (11,1) 18 (17,7)
2 46 (80,7) 11 (19,3) 57 (56,7)
3 15 (57,7) 11 (42,3) 26 (25,6)
TOTAL 77 (76,4) 24 (23,6) 101 (100)

4.4. ANALISIS COMPARATIVO ENTRE LAS VARIABLES DEL IPVN Y LAS

RECIDIVAS.

El tamafno tumoral y los margenes —distancias entre borde tumoral y

tejido sano— muestran una diferencia significativa, de modo que las pacientes

con un tumor de tamano igual o superior a 40 mm tienen 4,92 veces mas

probabilidades de recidiva que las pacientes con un tumor de tamafo inferior o

igual a 15 mm (p = 0,03). Del mismo modo, las pacientes que presentan un

margen préoximo (< 1 mm) también presentan una probabilidad de recidiva

bastante importante, de 20,8 veces mayor que las pacientes que tienen un

borde tumoral libre, mayor de 10 mm (p = 0,001).

A continuacion, se detallan los resultados de cada una de las variables a

este respecto.

4.4.1. EDAD.

Tabla 4-12 : pacientes ag_;rupados por edades seg_:;un USC/IPVN vy recidivas.

Edades segun USC/IPVN | Numero de pacientes (%) | Recidivas (%)
> 60 afios 27 (26,7%) 7 (29,1%)
40-60 afios 67 66,3%) 14 (58,4%)
< 40 afos 7 (6,9%) 3 (12,5%)
Total 101 (100%) 24 (100%)
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En el analisis de la Tabla 4.12 se puede ver como la frecuencia de CDIS
en las pacientes mas jovenes es menor: 7 (6,9%) de los casos. El grupo etario
que mas presenta CDIS es el grupo de 40-60 afios (60,3%), con una tasa de
recidiva de 58,4% (14 casos).

4.4.2. TAMANO: entre las pacientes que presentan tumores mayores de 41
mm, 21 (20,7%) presentan solo 8 recidivas (33,3%). Eso se explica,
posiblemente, porque en ese grupo la mastectomia fue la técnica mas

frecuentemente utilizada.

Tabla 4-13: tamafo tumoral seg_;L’m USC/IPVN y recidivas

Tamaio tumoral Numero de pacientes (%)  Recidivas (%)
<15 mm 18 (17,6%) 2 (8,3%)
16-40 mm 62 (61,5%) 14 (58,3%)
> 41 mm 21 (20,1%) 8 (33,3%)

Total 101 (100%) 24 (100%)

4.4.3. GRADOS HISTOLOGICOS TUMORALES: las pacientes que presentan
(Tabla 4.14) mas recidivas son aquellas que presentan grados tumorales altos
o moderados con comedonecrosis. 66 pacientes (65,3%) eran de alto grado vy,
de esas, 21 presentaron recidivas (87,7% del total de recidivas). 2 (8,2%)
pacientes con tumores de grado moderado con comedonecrosis también
presentan recidivas, y de bajo grado, solamente 1 paciente (4,1%) ha

presentado recidiva.
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Tabla 4-14: g_;rado histolégico tumoral y recidivas.

Grado histologico Numero de pacientes (%) | Recidivas (%)
Bajo grado 14 (12,9%) 1 (4,1%)
Gr. moderado/comedo 21 (20,8%) 2 (8,2%)
Alto grado/comedo 66 (65,3%) 21 (87,7%)
Total 101 (100%) 24 (100%)

4.4.4. MARGENES: cuanto mayor es el margen libre, menor es la tasa de
recidiva (Tabla 4.15).

Tabla 4-15: distancia de margenes libres segun USC/IPVN vy recidiva.

Margenes | Numero de pacientes (%) | Recidivas (%)
> 10 mm 34 (33,7%) 2 (8,3%)
1-9 mm 44 (43,6%) 9 (37,5%)
< 1,0 mm 23 (22,8%) 13 (54,1%)
Total 101 (100%) 24 (100%)

Cuando se realiza la regresion logistica para estas variables respecto a
la presencia de recidivas en su seguimiento, como muestra la Tabla 4.16, se
confirma que los pacientes con categorias mas altas en las variables,

presentan un riesgo significativamente mayor de padecerlas.

A nivel multivariante, ninguna de las variables muestra un efecto

estadisticamente significativo en la recidiva.
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Tabla 4-16: regresion logistica univariante de las variables que componen el

USC/IPVN.
Recidiva, n (%) Regresion logistica univariante
No Si B (EE) Wald Odds ratio (IC95%) p-valor

Edad (anos)

<40 4(57,1) 3(429 Ref.

40-60 52(776) 15(224)  -0956 (0.818) 1,364 039(0,08-191) 0243

> 60 21(778)  6(222)  -0965(0,893) 1,168 0,38(0,07-2,19) 0,28
Grupo IPVN

Grupo 1 16(88,9) 2(11,1) Ref.

Grupo 2 46(80,7) 11(193) 0,649 (0,822) 0,623 1,91 (0,38 - 9,58) 043

Grupo 3 15(57,7) 11(423) 1,769 (0.849) 4347 587(1,21-10,95) 0,037
Tamano (mm)

<15 16(889) 2(1L1) Ref.

16-40 48(774) 14(22,6) 0,847 (0,.809) 1,096 233(048-11,40) 0295

>40 13(61,9) 8(38,1) 1,894 (0.874) 4,696 492(144-932) 0,030
Grado histologico

Grado 1 13(92.9) 1(7.1) Ref.

Grado 2 19(90.5) 209.5) 0314 (1,277) 0,06 137(0,11-16,70) 0,806

Grado 3 45(68.2) 21(318) 1,803 (1,071) 2,834 6,07(0,74-1949) 0,092
Margenes (mm)

>10 32(88,2) 2(11,8) Ref.

1-9 35(79.5) 9(20,5) 1297(0,828) 2451 3,6(0,72-8,51) 0,117

<1 10 (43,4) 13 (56,6) 3,031(0,842) 13,00 20,8(3,9-10823) 0,001

4.5. ANALISIS DE LA RELACION ENTRE LOS GRUPOS DEL IPVN Y LA
SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD (SLE) EN LA SERIE.

La Tabla 4.17 detalla la SLE en meses para cada uno de los grupos
pronésticos, evidencidndose una significativa mayor supervivencia conforme
menor es el grupo asignado. Las curvas de Kaplan-Meier del grafico 4.3 ponen

de manifiesto las diferencias en SLE.
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Tabla 4-17: grupos de USC/IPVN y SLE. Valores en meses.

Grupo de IPVN

SLE - Estimacion
en meses

p

168,94 + 9,37
158,74 + 6,71
123,26 + 11,3

0,011

Funciones de supervivencia

0,8

o
[=2]
1

Supervivencia acum
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T T 1
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Grafico 4-3 : curva de Kaplan-Meier donde se aprecian los tres grupos que

componen el USC/IPVN segun el tiempo libre de enfermedad (SLE).
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4.6. ANALISIS DE LA SLE PARA CADA VARIABLE DEL IPVN.

De las cuatro variables, todas, salvo el tamafio, muestran diferencias
significativas en la SLE. A continuacién, se encuentran los detalles de los
resultados para cada una de ellas, sefalando los valores medios y las curvas

de Kaplan-Meier para cada grupo y variable.

4.6.1. EDAD.

Tabla 4-18: grupos de edad (IPVN) y la supervivencia libre de enfermedad.

EDAD SLE EN MESES
(SEGUN IPVN) (MEDIA + ET) P
<40 94,43 + 17,86
40 - 59 153,31 + 6,81 0,047
> 60 153,30 + 9,91

EDAD (agrupado)
<40
40-59
- 60+
— t— < 40-censurado
40 - 59-censurado

087 60+-censurado

0,44

0,07

T T T T T
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00

Tiempo_LibreEnfermedad

Grafico 4-4 : curva de Kaplan-Meier de grupos de edades (IPVN) y SLE.

Esta grafico de Kaplan-Meier refleja como los grupos de edad, segun el
USC/IPVN, influyen en el tiempo libre de enfermedad, siendo los mas jovenes,
es decir, menores de 40 afos, son los que menos tiempo pasan libres de

enfermedad: 94,4 meses + ET de 17,8 meses.

113



4.6.2. TAMANO TUMORAL.

Tabla 4-19: variable tamafio (IPVN) y SLE. Valores en meses.

~ SLE en meses
TAMANO en mm (IPVN) ET +9,0 p
<15 169,41 + 9,0
15-39 147,05 + 6,66 0,089
> 40 131,84 + 14,31

1,01 e TAMANC en mm
—, {agrupada)
@ L - 1 5
— - et 15-39
4 40+
08 - = 15-censuraco
' ' —+—15 - 39-censurado
Ty 40+-censuraco
0,61 et
[
0,44
0,29
0,0
T T T T T
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00

Tiempo_LibreEnfermedad
a [

Grafico 4-5 : curva de Kaplan-Meier de grupos por tamafo tumoral (IPVN) y
SLE.

Al comparar el tiempo libre de enfermedad con el tamafio tumoral, se
obtiene lo esperado: cuanto mayor es el tumor, menor es el tiempo libre de
enfermedad, lo cual queda evidenciado cuando se compara entre los grupos

que componen el USC/IPVN.
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4.6.3. MARGENES.

Tabla 4-20: variable margenes (IPVN) y SLE. Valores en meses.

Margenes SLE - Estimacion meses 0
+ET
> 10mm 174,95 + 5,27
1-9 mm 156,13 + 7,95 0,001
<1 mm 104,96 + 12,75

104 = o Margenes_cod
' : MGrado |
LN Grado |l
- Grado lll
L " T~ Grado |-censurado
08 + Grado ll-censurado
! + Grado ll-censurado
#
0,64
0,44
0,29
0,01
T T T T T
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00

Tiempo_LibreEnfermedad

[m

Grafico 4-6 : curva de Kaplan-Meier de grupos por margenes tumorales (IPVN)
y SLE.

En la grafica de Kaplan-Meier sobre los tres grupos del margen, tal y
como preconiza el USC/IPVN, se aprecian claros periodos libres de

enfermedad. Cuanto mayor es el margen libre, mayor es el tiempo libre de
enfermedad.
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4.6.4. GRADO HISTOLOGICO.

Tabla 4-21: variable grado histolégico (IPVN) y SLE. Valores en meses.

Grado histolégico SLE - Estimacién en meses p
+ET
Leve 174,71 + 8,94
Moderado 166,95 + 6,66 0,013
Alto 135,799 + 7,68
1.0 Grado_Histologico
T == ey MLeve
Moderado
Alto
et —t— Leve-censurado
08  Moderado-censurado
! Alto-censurado
0,6
0,4+
0,29
0,01
T T T T T
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00

Grafico 4-7 : curva de Kaplan-Meier entre grado histoldgico y periodo libre de

enfermedad.
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4.7. VALIDEZ EN LA APLICACION DEL IPVN POR GRUPOS.

En cuanto a la correlacion a la hora de aplicar correctamente las

medidas sugeridas por el sistema de puntuacion del IPVN, se evidencia que en

todos los grupos existen diferencias, especialmente en los grupos extremos. De

hecho, como puede apreciarse en el grafico 4.12, solo el grupo intermedio

presenta una proporcidon mayor de casos en los que se considera valida esta

aplicacién, mientras que los grupos 1 y 3 presentan cifras mayores en la

proporcion de casos considerados como no validos.

Recuento

- Grupo
40 de
IPVN

1
|2
O3

309

No Valido

Factor_IPVN

Grafico 4-8 : demostrativo entre los casos validos y no validos divididos en los
tres grupos del USC/IPVN, donde se puede apreciar que el grupo 2 (7-9

puntos) resalta en ambas situaciones de validez.

Tabla 4-22: grupos segun USC/IPVN y no valido (segun la conducta

preconizada por USC/IPVN).
\[o)

uscIPUN VALo ENRELAGONANO kN neLACON AL
Grupo 1 12 26,1% 11,6%
Grupo 2 19 41,3% 18,1%
Grupo 3 15 32,7% 14,3%
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Total 46 100% 100%

4.8. INFLUENCIA PRONOSTICA DE LA VALIDEZ EN LA APLICACION DEL
IPVN.

Otro aspecto relevante es la consecuencia de la aplicacion correcta (o

valida) en cuanto a pronéstico (considerando tanto las recidivas como la SLE).

4.8.1. EN CUANTO A RECIDIVAS.

Del total de recidivas en 24 pacientes, 13 corresponden al grupo de 46
en los que la aplicacién del IPVN deberia considerarse no valido (54,2%),

mientras 11 lo fueron en el grupo considerado valido (Tabla 4.23).

Tabla 4-23: grupo valido y no valido seg_;L’m el n° de eventos (recidivas)

Resumen del procesamiento de los casos
Factor IPVN N° total | Recidivas %
Valido 55 11 45,8%
No valido 46 13 54,2%
Global 101 24 100%

Al tratarse la recidiva de un evento dependiente del tiempo, la
comparacion se expresa mediante las siguientes curvas de Kaplan-Meier
(Grafico 4.9), en cuya comparacion puede observarse una menor SLE en el
caso de aplicacion no valida, aunque sin llegar a evidenciarse diferencias
significativas (p = 0.411). Esto se refrenda al comparar las medias de

supervivencia (ver apartado 4.8.2).
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4.8.2. EN CUANTO A SLE.

Tampoco se hallan diferencias en el tiempo medio de SLE dependiendo

de si los casos corresponden a aplicaciones validas o no validas del IPVN

(Tabla 4.24).

Tabla 4-24: grupo valido y no valido seg_jun SLE.

SLE
SLE - Estimacion
Factor IPVN p
en meses
Valido 157,96 + 6,92 0,126
No valido 125,69 + 6,07

Valores en meses.

119



Funciones de supervivencia
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Grafico 4-9: curvas Kaplan-Meier de la SLE, dependiendo de si los pacientes

corresponden al grupo de aplicacion valida o no valida del IPVN.
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Esquema de recidivas con ubicaciones segun los grupos de USC/IPVN:

CDIS - 101 casos

8 Ca Infiltrativo
contralateral
1CDIS
contralateral

2002-2012
jprm |
)
USC/IPVN
Grupo 1 =18 USC/IPVN USC/IPVN
Grupo 2=57 Grupo 3= 26
2 recidivas 11 recdivas
11 recidivas
1 infiltrante 1.cDSI 4DCIS IPS| lateral 3 CaInflirafivo 2 infiltrativo
IPS! lateral contralateral 2 DCSI contralateral o fitrat 1PS| lateral
a in ativo
contralateral
mastectomia

8 mastectomias

11 mastectomias
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5. DISCUSION.

Como se ha dicho anteriormente, el numero de diagndsticos de CDIS,
antes de los programas de screening era cercano al 5% del total de canceres
de mama. Desde la implantacion, a nivel de Sanidad Publica del Programa de
Prevencion del Cancer de Mama en los afios 90, con mamografias seriadas2s,
122), € ha hecho posible ver sobre todo las microcalcificaciones, que sugieren
la presencia de cancer de mama en su forma mas inicial en pacientes que se
encuentran totalmente asintomaticas, aumentando asi el porcentaje de
diagndstico en sus formas mas tempranas. Ademas de la implantacién de la
realizacion de mamografias seriadas, también se aprecia una mejoria en la
resolucion de dichas pruebas. Hoy, cerca del 20% de canceres de mama

diagnosticados son CDIS123).

Con esta mejoria a nivel diagndstico, algunas pacientes son
sorprendidas con CDIS asintomatico diagnosticado en el Programa de
Screening y confirmadas en Anatomia Patologica y para una resolucion rapida
por la parte médica que, muchas veces, no consigue transmitir la tranquilidad
necesaria a la paciente para la decision sobre el tratamiento mas adecuado.
Esto lleva a que pacientes bajo el estrés del diagnostico, hayan cobrado
celeridad y hayan optado por un tratamiento definitivo, por lo que han sido
“sobretratadas”, y otras, al revés, con riesgo elevado124), Se realicen una cirugia

menos agresiva y por lo tanto sean “infratratadas”.

5.1. EN RELACION A LAS CARACTERISTICAS DE LAS PACIENTES.

En este trabajo, la media de edad de las pacientes en el momento del

diagnostico fue de 54,2 afnos (25-83) como en la literatura médica, en el
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metaanalisis del National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP-
B17) la media de edad fue de 54,9 anos, bastante préximo al presente

tra bajo(1 26, 127)-

El motivo mas frecuente de consulta entre las pacientes es la
presentacion de microcalcificaciones en la mama con 59 casos (58,7%), el
segundo mas frecuente fueron los ndédulos con 37 casos (36,6%). Segun los
trabajos, a nivel mundialq29), las manifestaciones clinicas presentadas
inicialmente por las pacientes son también las microcalcificaciones con un 67%
y en segundo puesto estan los nédulos con un 22%. También, la concomitancia
entre microcalcificaciones y nddulos estan presentes en un 7% de los casos en
estos trabajos. Ademas, como manifestaciones clinicas, en el presente trabajo,
se han presentado retracciones en 9 casos (8,9%), descarga papilar con
sangrado con 2 casos (1,93%) y un caso de control ecografico por quiste
mamario en una adulta joven, en la cual se han observado diferentes
densidades de mama, por lo que se le realizé la biopsia con confirmacion
diagndstica de CDIS.

Sobre las diversas formas de presentacion inicial del CDIS en este
trabajo, existe una diferencia pequena en la casuistica, no estadisticamente
significativa (p = 0.0907, IC 95%: -1.3377 - 19.7193) en relacion a bibliografia
médica internacional(13e, 131). Cabe resaltar que las pacientes asintomaticas
pero que, en mamografia de screening, se les hallé6 microcalcificaciones, en su
mayoria fueron derivadas de la Asociacion Espafola Contra el Cancer (AECC).
En la literatura, las microcalcificaciones con ndédulos son la forma mas
frecuente de presentacion del CDIS, lo que en este trabajo se estudia como
microcalcificaciones aisladas y nédulos de forma independiente. Las diferentes
formas de manifestaciones del CDIS, segun los datos recogidos, han dejado
claro que existen manifestaciones propias en mujeres premenopausicas vy
menopausicas. Los “bultos” (nédulos), de diferentes densidades en la mama,
son caracteristicas de mujeres mas jovenes que muchas veces, en las pruebas
solicitadas, se aprecian microcalcificaciones. Esto concuerda con la literatura

médica(1 32, 133).
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La edad de menarquia y la de menopausia son variables estudiadas, ya
que en diversos trabajos son citados en relacion a cancer de mamaiss, 135). En
las pacientes que tuvieron menarquia tardia, es decir, 15 afios o mas, las que
tuvieron menopausia antes de los 48 anos o fueron intervenidas
quirurgicamente con histerectomia u ooforectomia bilateral premenopausia, las
que tuvieron su primer embarazo a término con menos edad y 2 o mas
embarazos que llegaron a término, presentaron un riesgo disminuido de
presentar CDIS a largo de la vida3e). En otras palabras, cuanto mayor es el
periodo de tiempo de exposicidn a hormonas sexuales, aunque enddgenas,
mayor es el riesgo de desarrollar cancer de mamaiss, 137, 138), €xceptuando el
periodo de embarazo. En este estudio, la media de edad de la menarquia es de
12,1 anos (9-17). La menopausia es a los 48,7 afnos de media (37-56 anos).
Ese periodo de exposicion hormonal esta de acuerdo con la literatura mundial y
es estadisticamente significativo, por lo que se puede hablar de que cuanto
mayor sea el tiempo de exposicion hormonal, mayor probabilidad habra de
desarrollar CDIS.

Es sabido que el cancer de mama es una enfermedad vinculada,
muchas veces, con la historia oncoldgica familiar. Aquellas mujeres que tienen
dos o mas familiares de primer grado (madre, hermana, hija) o de segundo
grado, ya sea por linea materna o paterna (abuela, tia) con cancer de mama o
cancer de ovario, familiares con cancer de mama y ovario simultaneamente,
aparicion de cancer de mama en un familiar a una edad inferior a los 50
anos(140, 141) O tener un familiar varén con cancer de mama, son fuertes
candidatas a padecer alguna neoplasia, por lo que se aconseja el estudio
genético de esa familiai142). El riesgo de cancer mama es 1,8 veces superior si
se tiene un familiar de primer grado con cancer de mama o de ovario y de 2,9 si
son dos familiares. Si el tumor del familiar aparece a edad temprana, antes de
los 40 anos, el riesgo se incrementa en 5,7 veces. Alrededor del 30% de las
mujeres con cancer de mama tienen un familiar con esta misma

enfermedad(143).

En este trabajo, 52 pacientes (51,5%) relatan algun caso de cancer en la

familia, siendo que en 41 (40,5%) pacientes eran casos de cancer de origen
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ginecoldgico. Datos todos ellos que exponen la importancia de la historia
familiar en cuanto a cancer de mama se refiere. En dos metaanalisis(144) Suecos
hechos entre 1980 y 2005, considerando la historia familiar y carcinoma de
mama, concluyeron que cuando un miembro de una familia presenta una
manifestacion neoplasica en mama, las mujeres de este familiar tienen un
riesgo aumentado en 2,1 veces de presentar CDIS en relacién a la poblacién
general y 5,0 (95% CI 3.9-6.5, p < 0.001) veces de presentar un carcinoma

invasor.

En varios estudios epidemioldgicos se ha identificado la gestacién como
uno de los mas importantes protectores contra el cancer de mama. Mujeres
que tuvieron embarazos en temprana edad, es decir, a los 20 afos, presentan
efecto protector(14s, 145y de por vida contra la neoplasia de mama. Mujeres que
fueron madres en la tercera década de la vida, es decir, de los 21 a los 30
anos, desarrollan 50% menos de cancer de mama al compararlas con mujeres
nuligestas de similar edad(14s). Ese efecto protector se pierde con la edad. Si el
primer embarazo a término es en una edad mas madura, de 30-34 anos, el
efecto protector dado por la gestacion es insignificante. Para un embarazo a
término, después de los 35 afos ya no existe factor protector contra el cancer

de mama inducido por el embarazo4).

En nuestro estudio, la media de cantidad de hijos fue de 2,1 (0-6), y la
media de edad del 1° embarazo fue de 26,9 afios (22-35 anos). En la literatura,
diversos autores no llegan a un acuerdo entre la relacion entre el numero de
hijos y CDIS. Solamente hay un metaandlisisi1s)y que deja claro que la
nuliparidad o el primer embarazo en una edad mas avanzada estan asociados
a un aumento del riesgo de CDIS ER-positivo (ER+) o ER+/PR+, pero no CDIS

ER- (negativo) o cancer de mama invasor ER-/PR-.

En cuanto a la lactancia, en la literatura se describe una asociacion entre
un modesto efecto protector, para las mujeres que lactaron poco tiempo, siendo
que dicho efecto protector gana importancia cuando la mujer opta por la
lactancia mas prolongada47). Es posible, segun algunos autores, observar que

las pacientes que lactaron, cuando desarrollan cancer de mama, son muy poco
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agresivos. Se intenta explicar dicha proteccion por la no ovulacion mientras la
mujer esta lactando y una induccién a diferenciaciéon y renovaciéon del epitelio
de los ductos mamarios(4g). En este trabajo se observa que solo 24 (23,4%)
pacientes no habian lactado, pero no fue posible establecer un tiempo medio
de lactancia porque las pacientes no recordaban si lactaron tras todos los
embarazos y durante cuanto tiempo.

Solamente 8 pacientes en el estudio tenian habito del uso de tabaco en
la época del diagndstico. Este hecho impide hacer un analisis comparativo con
los demas trabajos por bajo porcentaje de fumadoras que han participado. Ya
en la los articulos cientificos dejan claro la fuerte relaciéon entre en CDIS,
tabaco y bebidas alcohdlicas. En un reciente trabajo publicado en abril de 2018
en el European Journal of Breast Health, en el que 31% de las pacientes eran
fumadoras o fueron hasta los 5 afos anteriores al diagnéstico de CDIS(149), S€
demuestra una fuerte asociacion entre el tabaco y el cancer de mama, asi
como el consumo de alcohol, que tiene bien establecida su relacion con dicho

cancer.

En un estudio de la American Cancer Society que englobé a 70.000
mujeres que se siguieron por un periodo medio de 13,8 afios donde las
pacientes eran fumadoras y bebian bebidas alcohdlicas socialmente, quedd
demostrada que la incidencia de cancer de mama era de un 24% mayor entre
fumadoras en relacion a no fumadoras y un 13% mayor en fumadoras
ocasionales. Dicha relacién entre tabaco y cancer de mama queda aun mas
patente cuando es considerado el uso del tabaco iniciado antes del primer
embarazo. En cuanto al alcohol, en esa misma pesquisa ha dejado clara la
relacidn entre alcohol y cancer de mama y se vio que se incrementa el riesgo
en casos de pacientes bebedoras y fumadoras ocasionales o pacientes que
tenian esos habitos diarios, es decir, podemos decir sencillamente que si fuma

o bebe y no cuanto fuma o cuanto bebe14g, 150).

De las pacientes que componen este trabajo, 67 (66,3%) nunca habian
usado anticonceptivo hormonal oral (ACHO) o hecho algun tratamiento
hormonal sustitutivo (THS). Los estudios randomizados y observacionales

sefalan que las mujeres que toman THS tienen un riesgo aumentado de
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cancer de mama. El riesgo de cancer de mama asociado al uso de THS(s4) es
mayor con el uso de tratamiento hormonal combinado que con el tratamiento
de estrégenos solo por via transdérmica o vaginali1sz). Mujeres de 40 afos o
mayores que estan en uso de ACHO por tiempo prolongado (mas de 10 afos)
son mas propensas a desarrollar CDIS, luminal A, luminal B y triple negativo,
especialmente las caucasicas y afroamericanas, pero no las hispanas que
estaban significativas asociadas con luminal A 'y CDIS(1s3, 154). El uso de ACHO
o THS hace que exista un aumento de las recidivas del carcinoma, sobre todo
si no se hace radioterapia posoperatoria. Segun los articulos publicados mas
recientemente, no todas las ACHO son igual de perjudiciales. Las ACHOS
llamadas en Estados Unidos de “ON” (Orthon Novum = Ethinyl estradiol +
norethidrone) son las que estan mas relacionadas con el desarrollo de
CDIS(154).

5.2. EN RELACION AL DIAGNOSTICO Y TECNICAS QUIRURGICAS.

El sistema BI-RADS (Breast Imaging Reporting And Data System) que
fue usado en este trabajo es la 22 version, por eso no se tienen las variables
4A, B y C. Esto se debe a que el trabajo se ha iniciado con informes de
pacientes tratadas desde 2002 hasta 2012, periodo en el que no existia la 52
version del BI-RADS, implantada en 2015. En este trabajo, se constaté BlI-
RADS 4 en 82 (81,1%) pacientes, solamente hubo un caso de BI-RADS 3 en
que fue diagnosticado el CDIS a través de la ecografia por presentar un quiste
y por decisién radiolégica durante el vaciamiento y toma de biopsia, y 18
(17,8%) casos de BI-RADS 5. Estos porcentajes no concuerdan con los datos
que se encuentran en la literatura internacional, donde son presentados 9% en
la categoria de BI-RADS 3, 54% de las mamografias como BI-RADS 4 y 37%
como BI-RADS 5. Estas diferencias pueden ser explicadas porque la mayoria
de las pacientes de este trabajo han pasado por un cribado previo hecho por
AECC. Ademas, también en uno de los trabajos(1ss) en que se basan esos
porcentajes citados, admite la sorpresa, sobre todo en el BI-RADS 5, porque
pensaban en otro tipo de cancer distinto al CDIS cuando interpretaban la

mamografia.
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En el presente trabajo, se aprecia que el abordaje quirurgico se dio con
53 (52,4%) pacientes intervenidas por tumorectomia; 6 (5,9%) por
cuadrantectomia y 42 (41,5%) por mastectomia. La tumorectomia, como se ve,
es la cirugia mas frecuente y aqui cabe resaltar que en 49, después de la
cirugia, se empezaron los tratamientos adyuvantes como la RT y/o HT. La
mastectomia es el segundo tipo de cirugia mas utilizado y la técnica menos
utilizada es a cuadrantectomia. Cabe resaltar que el término “cuadrantectomia”
esta en desuso en la literatura, siendo sustituido por “tumorectomia ampliada”.
En 89 (88,1%) de los abordajes quirdrgicos, se hizo biopsia del ganglio
centinela (BSGC), independientemente del tipo de cirugia.

Existen multiples opciones de tratamiento para las pacientes que
presentan CDIS como la tumorectomia, tumorectomia con RT, mastectomia
unilateral, mastectomia con biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC),
mastectomia bilateral con BSGC. Un reciente trabajo(1s7y muestra que
—Surveillance, Epidemiology, and End Results— SEER, en su analisis de los
tratamientos hechos exclusivamente en pacientes con CDIS, en la ultima
década del siglo pasado y en la primera de este siglo, hubo un 46,8% de
pacientes tratadas con tumorectomia + RT y un 26,5% de tumorectomia sola.
También se observd una disminucion significativa en los casos de
mastectomias. En 1983, en Estados Unidos, se realizaron para CDIS un 71%
de mastectomias; en 1992 un 43%, y en 1999, un 28%. Es interesante que,
mientras ocurre esa disminucion en las tasas se mastectomias, ocurre a su vez
un aumento en la incidencia de CDIS. Aun en el mismo trabajo, recuerda que
los resultados posmastectomia son excelentes, presentando un 1-2% de
recidivas locales en un seguimiento a 10 afos, mientras las cirugias

conservadoras con RT adyuvante presentan un 10-15% de recidivas igs).

En consenso, en la cirugia conservadora(gs) en CDIS, la tumorectomia
sola o combinada con RT ha generado un gran debate sobre los beneficios de
la RT como adyuvante. Con ayuda de los 4 grandes ensayos; NSABP B17,
EORTC, UK/ANZ y Swedish Breast Cancer Group, ya anteriormente citados, se
ha obtenido una respuesta final para esta duda. Los estudios han demostrado

un consistente beneficio de la RT combinado con las cirugias conservadoras
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cuando se comparan con cirugias conservadoras solas. Un metaanalisis hecho
por EBCTCG —Early Breast Cancer Trialist Collaborative Group— ha
encontrado que la radioterapia adyuvante disminuia a 10 afos el riesgo de
recidiva en las formas de CDIS o cancer invasor en la mama ipsilateral en un
15,2% (12,9% vs 28,1% p < 0,0001), considerando la edad del diagndstico,
extension del tumor y extension de la cirugia conservadora (tumorectomia o
cuadrantectomia), uso de tamoxifeno, margenes libres, localizacion, grado
tumoral, presencia de comedonecrosis. Por lo tanto, la recomendacion es clara:
la RT debe ser usada de forma rutinaria como tratamiento adyuvante en

posoperatorio de cirugias conservadoras en las pacientes con CDIS.

En cuanto a la biopsia del nédulo centinela, en el presente trabajo se ha
visto que un 88,1% de las pacientes fueron intervenidas con biopsia del nédulo
centinela. Un porcentaje bastante alto en relacion a la literatura
internacionalg7). En la pesquisa realizada en el Hospital Clinico Universitario
Virgen de la Arrixaca, no se encontré6 ningun protocolo o guia clinica que
indicase cuando hacer o no biopsia del ndédulo centinela o vaciamiento
ganglionar. Aparecen algunos casos bastante parecidos en cuanto a tamano,
grado histologico y edad de la paciente, donde se tiene distintos abordajes

quirurgicos.

Cabe recordar que, al final de la década de los 70’, la tasa de
mastectomia era de alrededor de 80% en los casos diagnosticados de CDIS y
en 1992, ya habia descendido a un 42%1gs). En el final de los 80, Silverstein
empezo a cuestionar la diseccion de linfonodos axilares de forma rutinariass,
190), Ya que habia hecho un estudio con cien pacientes (n: 100) en el que 51
fueron intervenidas de forma conservadora mas RT y 49 a través de
mastectomia sola, y en ningun caso se hizo diseccion de la cadena ganglionar
axilar o toma de biopsia selectiva. En el seguimiento de esas pacientes, dos
tuvieron recidivas pero ninguna muerte, por lo que Silverstein aconseja la no
realizaciong1) de la diseccion de la cadena linfatica axilar de forma rutinaria.
Siguiendo el trabajo de Silverstein, a la National Surgery Adjuvant Breast and
Bowel Project (NSABP) B17 (pacientes(92) intervenidas de forma conservadora

con o sin uso de RT) y B24 (pacientes(93) intervenidas de forma conservadora
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con uso de RT y con o sin uso de tamoxifeno) y se vio recidiva axilar en
solamente 1% de los casos, por lo que, pasaron a aceptar de forma opcional la
biopsia selectiva del ganglio axilar en casos de CDIS94). En los protocolos
actuales, la Biopsia Selectiva de Ganglio Centinela (BSGC) esta aceptada igs)
en casos de sospecha de microinvasiones, alto riesgo de recidiva de la forma
invasiva, en aquellas pacientes intervenidas por mastectomias, CDIS localizado
en cola de Spence, pacientes que ya presentan masa palpable en el momento
del diagndstico, histologia de alto grado, comedonecrosis o lesiones

multifocales.

En el presente trabajo, fueron realizadas cirugias de reconstruccion
mamaria en 59 (58,4%) pacientes, siendo de forma inmediata en 18 casos
(17,8%) y 41 (40,5%) mas adelante. Hay que recordar que fueron realizadas un
total de 42 mastectomias en el actual estudio, por lo tanto, las reconstrucciones
mamarias no estaban destinadas exclusivamente a pacientes intervenidas de
forma radical, sino a todas, aunque las cirugias al principio eran conservadoras,

pero con malos resultados estéticos.

En la literatura no esta claro el momento ideal para hacer la
reconstruccion mamaria. Se pone como una ventaja y un avance la
preservacion de la piel de la mama, por lo que se opta por la reconstruccion
inmediata por parte de los cirujanos de mama que tienen en su defensa una
mejor respuesta estética y con eso un menor impacto emocional en la
paciente(195), Yya que tiene la idea de preservacion del cuerpo, feminidad y
sexualidad. Pero la reconstruccion inmediata puede retrasar el inicio de la
terapia adyuvante, lo que puede ser importante. Ademas, la reconstruccion
inmediata esta asociada a mayor numero de complicaciones en el
posoperatorio como hematoma o infecciones. Para autores que preconizan la
reconstruccion en tiempo tardio, alegan que se puede usar implantes
expansores de piel o usar piel donada de otra parte del cuerpo. Es interesante
la investigaciones)y hecha por el UK National Mastectomy and Breast
Reconstruction Audit (NMBRA), con un total de cerca de 17.000 mujeres, en el
que hicieron el seguimiento de las pacientes intervenidas con reconstruccion

inmediata y también con reconstruccion en segundo tiempo. En respuesta a la
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encuesta a 3 y 18 meses tras la reconstruccion, considerando la apariencia de
la mama, aspectos fisicos, sexuales y bienestar emocional, el resultado fue que
pacientes que habian sido intervenidas para reconstruccion en segundo
tiempo, presentaban indices de satisfaccion mejores en todas las preguntas de

la encuesta.

5.3. EN RELACIONA A RECIDIVAS Y TERAPIAS ADYUVANTES.

La recidiva son una de las variables mas estudiadas y probablemente la
mas importante, visto que el CDIS no conlleva a la muerte pero puede
evolucionar hacia el carcinoma invasor. En este trabajo se constata a 24
pacientes (23,7%) que presentan recidivas. Entre estas las pacientes, 8
(33,3%) han presentado recidiva hasta el 5° afo posquirurgico. Del 5° al 10°

ano de seguimiento, 16 pacientes (66.7,1%) recidivaron.

En las publicaciones mas recientes en Estados Unidos que asociaban el
CDIS(195) y su recidiva en 12 anos, relacionan también el uso de panel
inmunohistoquimico para un mejor éxito en el posoperatorioig7). Se intenta
caracterizar el paciente, es decir, considerar el peso, habitos diarios, tipo de
trabajo, si es 0 no persona sedentaria, para que el tratamiento sea el mas
personalizado posible. Para eso(19s), Se colecta toda la informacioén relevante en
una anamnesis y, ademas, toda la informacion del tumor, como tamano, grado
nuclear, presencia y tipos de mutaciones genéticas, mejor forma de abordaje
quirurgica, caracteristicas especificas del CDIS vy, finalmente, la prohibicién del
uso de sustancias sabidamente perjudiciales como alcohol, tabaco, hormonas o
cualquier otro medicamento no pautado por el oncdélogo responsable. Con
todas esas condicionales, la cantidad de recidiva a 10 anos es de un 13% en
casos de USC/IPVN de 10, 11 y 12 puntos (grupo 3), es decir, los mas graves.
Ya, en las pacientes del grupo 1y 2 del USC/IPVN que hicieron radioterapia y/o

uso de TMX presentan recidivas(1gg) €n un 8%.

Ya en un estudiooo, 201) retrospectivo, multiinstitucional, hecho en ltalia

(Vidali et al.) con 10 hospitales en que se consideraban casos de CDIS que
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fueron intervenidos de forma conservadora, es decir, tumorectomia y
cuadrantectomia con posterior RT, en el periodo de la ultima década del siglo
pasado y primera década de este siglo, considerando el tamafio tumoral que
permitian dichas cirugias, unicentridad tumoral, bajos y moderados grados
histolégicos y margenes quirdrgicas adecuadas, se presentaron recidivas de

5% alos 5 afos y 9,6% a los 10 afios.

Terapia adyuvante: después de la cirugia se puede hacer radioterapia
(RT) adyuvante o terapia hormonal (HT). Debido al conocimiento limitado sobre
la historia natural del CDIS 201, 202) Y €l riesgo de desarrollar carcinoma invasor
después de una cirugia, la decisidon de qué hacer todavia no esta del todo
clara, por lo que el médico conjuntamente con la paciente decidiran cual es la
mejor via a tomar, ya que no existe un protocolo estandarez). Esta claro que la
paciente debe recibir toda informacion sobre los riesgos y beneficios de la

radioterapia y hormonoterapia 2o3).

Ademas de los margenes libres de tumor, otros factores de riesgos para
la recidiva después de una cirugia conservadora son el grado tumoral y
tamafo2o4). Hoy se sabe que también son factores de progresion o de recidiva
las pacientes jovenes, la arquitectura micropapilar, la presencia de
comedonecrosisies), asi como la raza afroamericana y las mutaciones
BRCA1/2(206).

5.3.1. RADIOTERAPIA.

En el presente estudio se observd que a lo largo de los afios 2003 hasta
2012 la radioterapia (RT) ha sido usada de forma frecuente (77% de las
pacientes) en los casos de CDIS en posoperatorio. Pero existe un 23% de las
pacientes en las que la radioterapia no fue empleada. Aparentemente, dicha
actitud estaba basada en la anatomia patolégica cuando esta informaba de
bordes libres de tumor y también por el tamafo inicial del tumor. No fue

encontrado ningun protocolo en el que se especificase sobre a quién irradiar o
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no tras la cirugia por CDIS, independientemente del tipo de cirugia hecha o del

grado tumoral.

Segun la literatura médica actual, la necesidad de RT para todas las
pacientes en posoperatorio de CDIS es, aun, un tema de controversia. El riesgo
de muerte por un CDIS operado es bajo (de 1-4,5% a los 15 afios tras
cirugia)(1es,206) , pero el riesgo de recidiva a los 10 afios en una paciente
intervenida de forma conservadora sin otro tratamiento adyuvante, es

relativamente alto, de 20-44%199).

El beneficio dado por la RT a las pacientes que fueron intervenidas por
cirugias conservadoras exclusivamente, esta apoyado en los resultados de 4
ensayos randomizados, ya anteriormente citados: NSABP(19s, 204) (National
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project) B17; DCIS-EORTC194,198)
(European Organisation for Research and Treatment of Cancer); UK/ANZ (UK-
Australia-New Zealand) DCIS198,202) y SweD-CIS (Swedish DCIS)198,203). Estos
estudios y los subsecuentes metaanalisis ensefian que la RT después de las
cirugias conservadoras por CDIS reduce la recidiva o evoluciéon a carcinoma

invasor en hasta un 50% a los 10 afios 205, 217) -

A pesar de la RT generalmente bien tolerada, no se puede olvidar que
también esta asociada a efectos adversos como fatiga, irritacion de la piel,
toxicidad cardiopulmonar y afectacion del plexo braquial(1es, 20). También es
importante recordar que existe un riesgo aumentado en desarrollar canceres
secundarios, como gastrointestinal, urogenital, hematologico, pulmonar, piel y

de tejidos blandos1es, 207) -

5.3.2. HORMONOTERAPIA.

Hormonoterapia: en el presente trabajo, el 71,2% de las pacientes
recibieron hormonoterapia (HT) en el posoperatorio; 51 (50,4%) usaron
tamoxifeno (moduladores selectivos de los receptores estrogénicos, SERMs)

exclusivamente; 15 pacientes usaron TMX asociado a otro medicamento como
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el Arimidex (Anastrozol), Femara (Letrozol), Aromasil (Exemestano), que son
inhibidoras de la aromatasa (IA); o Zoladex (Goserelina), agonista de la
hormona liberadora de la hormona luteinizante. 13 pacientes no usaron ningun

medicamento relacionado con la HT.

En el ensayo NSABP B-24(206), 1.804 mujeres con CDIS, tratadas con
cirugia conservadora y RT215). La mitad del grupo recibié 20 mg de tamoxifeno
diario durante 5 afos y la otra mitad recibié placebo por el mismo periodo. El
tamoxifeno redujo el riesgo de recidiva ipsilateral y de cancer contralateral. A
los 5 afios, el riesgo acumulado de eventos es de 13,4% y 8,2% (p = 0,009) en
el grupo que recibié placebo y en el grupo que recibié tamoxifeno(oez, 217)
respectivamente. El riesgo de un evento invasor se redujo de 7,2 a 4,1% (p =

0,004) y el riesgo de un evento in situ se redujo de 6,2 a 4,2% (p = 0,08).

En el ensayo clinico de UK-ANZ21¢) S€ incluyeron 1.694 pacientes del
Reino Unido, Nueva Zelanda y Australia. Se evalu6 el efecto de la RT y del
tamoxifeno en el riesgo de recurrencia local invasora y no invasora y de cancer
contralateral, en pacientes con CDIS tratadas con cirugia conservadora. Con
un seguimiento promedio de 52,6 meses se observaron resultados similares a
los del estudio NSABP B-17(211).

El estudio de la EORTC6212214) hace una comprobacion con
resultados similares en cuanto al uso de RT y TMX212, 213), pero enfatiza que
ese medicamento no debe ser utilizado en pacientes en menopausia,

fumadoras y en obesas.

Distancia entre bordes libres: el objetivo en la cirugia conservadora de
mama es conseguir resecar la totalidad del tumor primario manteniendo un
adecuado margen de tejido sano. Para determinar la reseccion completa del
tumor, la pieza quirdrgica debe pasar por un estudio histologico con un
patdlogo experimentado. Las tinciones hechas sobre la superficie tumoral
permiten que el patélogo informe sobre la menor distancia entre la tinta usada
en el tumor y los bordes sanos. Una inadecuada reseccion, dejando

comprometidos los margenes, hace que aumente el riesgo de recurrencia
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tumoral local214). En estos casos se hacen necesarias cirugias sucesivas hasta
obtener la exéresis total del tumor. Esas “cirugias extras” resultan en un
impacto fisico y emocional sobre las pacientes y, ademas, retrasa el inicio del
tratamiento adyuvante. La European Society of Breast Cancer Specialist
(EUSOMA)215) preconiza que el objetivo es que las pacientes que necesiten de

una segunda intervencion para exéresis tumoral sea menor del 10%.

Cuando se encuentran células tumorales en el margen de la lesién se
dice que es margen positivo. Se indica una nueva cirugia ampliando los bordes.
Sin embargo, no existe hasta hoy un consenso que constituya un margen
satisfactorio. Se aprecian varios protocolos, recomendaciones y definiciones
sobre un margen positivo. Algunos autores aceptan la distancia de 4 mm de
margen libre, otros dicen 5 mm de distancia entre el borde tumoral y el margen
libre. En casos de CDIS, algunos autores consideran como satisfactorio una
distancia de tan solo 2 mm del borde tumoral y el margen libre conforme queda
acordado en el National Institute of Health and Care Excellence (NICE, 2009).
El grupo de Silverstein(ss), responsable por idealizar el USC/IPVN, acepta como
margen libre cuando existe 1 mm de distancia libre hasta el borde. En este
estudio hubo 26 pacientes que necesitaron de, al menos, una segunda
intervencion, hasta conseguir los bordes libres. De esas reintervenciones, 13
fueron simple ampliaciones de bordes por afectacién puntual, 5 necesitaron
ampliacion completa de la tumorectomia previa (cuadrantectomia). Finalmente,
en 8 casos, las cirugias conservadoras inicialmente indicadas hubo que
ampliarlas por el compromiso de los bordes quirurgicos con consecuente
incapacidad de cierre, por deformidad grave del lecho quirdrgico o por lesién

tumoral mayor que el inicialmente diagnosticado.

5.4. VARIABLES ESTUDIADAS QUE COMPONEN EL USC/IPVN.

Las variables que componen el indice Pronéstico de Van Nuys
(USC/IPVN) son:

1. Margenes: distancia de los margenes hasta el borde tumoral.
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2. Tamano tumoral.
3. Grado Nuclear.

4. Edad de la paciente.

5.4.1. DISTANCIA ENTRE LOS MARGENES QUIRURGICOS HASTA EL
BORDE TUMORAL.

Es sabido que, cuanto mayor sea el margen libre, existe un menor indice
de recidivais, 217). En el presente estudio, no todos los resultados de anatomia
patoldgica informan de la distancia del margen quirurgico (distancia entre tumor
y tejido sano). En el informe de anatomia patoldgica, normalmente informa de
“bordes afectados”, es decir, con margen quirurgico en contacto con el borde
tumoral o “bordes libres”, en que los margenes no presentaban evidencias de
células tumorales. En los casos de bordes afectados, se tuvo que buscar en la
historia clinica de papel y también en la descripcion quirurgica de las cirugias
en que se habia hecho aplicacion de bordes vy, por fin, conocer la distancia libre
de tumor expresada en milimetros (mm). Lo ideal es un margen de 10,0 mm o
mayor que en el USC/IPVN seria de subgrupo 1. El subgrupo 2, cuando el
margen esta a una distancia de 1,1 mm hasta 9,9 mm vy, finalmente, el

subgrupo 3, con margenes menores de 1,0 mm entre tumor y tejido sano.

De las pacientes de este estudio, en relacion a margenes libres, se
obtuvo en el subgrupo 1 (10 mm o mas) 26 pacientes; del subgrupo 2 (1,0 - 9,9

mm), 36 pacientes, y del subgrupo 3 (< 1,0 mm), 39 pacientes.

El margen quirdrgico es un importante factor que determina el riesgo de
recidiva, sobre todo en una cirugia conservadora (CC), y el posible beneficio de
la RT21¢). El consenso de la anchura de los margenes siempre fue motivo de
discusion17, 218, 219). En un reciente metaanalisisi220) de 20 estudios con
seguimiento de las pacientes que participaron, definieron como protocolo2zo,
221) para CDIS en CC y RT adyuvante un margen minimo de 2,0 mm. En

margenes mayoreszz, 223y NO se encontraron mejoras significativas. Con
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margenes menores de 2 mm se deben hacer revisiones clinicas mas
frecuentes, pero no necesariamente indica cirugia para ampliacién de

bordes 221, 223, 224).

Queda claro que no es tarea facil, en una cirugia conservadora, huir
totalmente del tumor, ni con la presencia del arpén, que sirve como referencia.
Por eso, algunas pacientes tuvieron que ser intervenidas hasta tres veces para
ampliacion de bordes para que, a través de la anatomia patologica, se

consiguiese un informe de bordes satisfactorios.

En un metaanalisis hecho por Wang et al. 225, 21 estudios fueron
revisados en relacion a la recidiva(220) tumoral y el margen cuando la paciente
se trataba con cirugia conservadora con o sin RT. En uno de los trabajos, del
total de 7.564 pacientes intervenidas con cirugias conservadoras, donde no se
conocia el compromiso de los bordes quirurgicos, 1.066 pacientes presentaron
recidivas. En otro trabajo, 3.098 mujeres fueron tratadas solamente con cirugia
conservadora, donde 565 presentaron recidivas, y en el ultimo trabajo, 4.466
pacientes fueron tratadas con cirugias conservadoras mas RT y, de esas, 501
presentaron recidiva del tumor. En aquellas pacientes en que se comprobd los
bordes afectados, el riesgo de recidiva era de un 20% (IC 95%: 16-23, n: 1262)
y 10% (IC 95%: 8-13, n: 2057) para cirugias conservadoras sin RT y con RT
respectivamente. El riesgo relativo (Hazard Risk) es de un 17% (IC 95%: 12-
22%, n: 163) y 9% (IC: 95%: 6-11, n: 742), para aquellas con margen de 2 mm
y para margen de 5 mm respectivamente. Las pacientes que tuvieron un borde
quirurgico libre con 10 mm o mas y fueron tratadas con cirugia conservadora
solamente, presentaron recidiva en un 9% (IC 95%: 5-12, n: 421) de los casos,
y cuando se realizé la cirugia conservadora mas RT, el indice de recidiva fue
de un 4%.

Los resultados del presente trabajo, en relacién al margen libre de tumor,
estan conforme a la literatura internacional(221,222) . Del total de pacientes del
subgrupo 1 (26), es decir, los que tuvieron bordes quirurgicos con 10 mm o
mas, solamente 2 (7,6%), OR: 0.323 (IC: 95%: 0,071-1,458, p: 0,142)

presentaron recidivas: uno en la mama ipsilateral, concretamente carcinoma
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ductal infiltrante, y otro en la mama contralateral, con un caso de CDIS de
nuevo, 6 afos después de la 12 cirugia. En ambos casos, no las pacientes no

se irradiaron en el posoperatorio.

Del subgrupo 2 (1,0-9,9 mm), 36-9 pacientes (35,6-25%) presentaron
recidivas, OR: 1.052 (IC: 95%: 0,447-2,474, p: 0,907), independientemente de
las otras variables del USC/IPVN. Cuatro fueron como CDIS y cinco como

carcinomas infiltrantes.

En el subgrupo 3, de 39 pacientes (38,6%) con distancia del borde
tumoral y margen sano de 1,0 mm o menos, presentaron recidiva 13 (33,3%),
OR: 1.402 (IC: 95%: 0,649-3,028, p: 0,388).

5.4.2. TAMANO TUMORAL.

El tamano tumoral, segun la tabla de USC/IPVN, estd compuesto
también por 3 subgrupos. Como se puede prever, cuanto mayor es el tumor,
mas facil se hace presentar recidivas. Cabe considerar que, en ese apartado,
se necesitaron 30 (29,7%) reintervenciones debido a los bordes afectados en la
12 cirugia, lo que obliga a ampliar los bordes quirurgicos. En el subgrupo 1
(menor o igual a 15 mm) hubo un total de 21 pacientes (20,8%) y, de esas, 7
(33,3% de las pacientes que componen ese subgrupo) presentaron recidivas,
OR: 1.402 (IC 95%: 0,534-3,679, p: 0,491). De las 49 pacientes (48,5%) del
subgrupo 2 (16-40 mm), en 12 casos (24,4%) se presentaron recidivas, OR:
1.030 (IC 95%: 0,476-2,231, p: 0,939). Y en el subgrupo 3 (tumores mayores
de 40 mm), hubo 31 pacientes (30,7%) y 5 casos de recidivas (16,1%), OR:
0.678 (IC 95%: 0,238-1,928, p: 0,467).

El tamafno tumoral es una de las variables mas importantes a ser
considerada, visto que la gran mayoria de los nuevos casos no son palpables y
son diagnosticados por mamografiaszs, 225, Y estas suelen infravalorar el
tamano de una lesion. Se debe tener claro que la principal causa de recidiva en

cirugias conservadoras son las cirugias inadecuadas. En la practica diaria,
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valorando solamente el tamafo tumoral, se elige una cirugia conservadora o
una mastectomia basandose en la localizacién, extension de la lesion y la
posibilidad de hacer irradiacion mamaria. Si se tiene la seguridad de hacer la
reseccion completa y, junto a eso, mantener la compatibilidad estética, se
puede entonces optar por la cirugia conservadoragae. Por otro lado, si se
sospecha de lesiones multifocales, tumores grandes, mayores de 40 mm o
deformidades graves tras cirugia, se tiene claro que la mejor opcion es la
mastectomia, ya que se puede realizar la reconstruccion inmediata. Pero eso
es una decision tomada previa y conjuntamente con la paciente, cirujano

plastico y oncdlogo.

En la literatura se comprueba lo que se observa en la practica diaria, es
decir, la reduccion del tamano tumoral en el momento de su diagnéstico. Esto
es debido al screening mamograficoize, 22090 diseminado, implantado en las
ultimas décadas. En un reciente trabajo221, 230, comparando los tamafos
tumorales en mujeres de mas de 40 anos, usando datos del programa SEER,
de 1975 hasta 2012, se hizo la comparacién entre el periodo de 1975 hasta
1979 y de 2008 hasta 2012. Los autores de dicho ensayo concluyeron que la
incidencia de tumores CDIS habia aumentado de 10 hacia 79/100.000 muijeres,
pero los CDIS grandes (mayores de 40 mm) habian disminuido
significativamente (de 162 casos/100.000 mujeres en los anos 70, a 30
casos/100.000 mujeres en el periodo de 2008-2012).

5.4.3. GRADO HISTOLOGICO.

De las 101 pacientes totales que forman parte de ese trabajo, 84
(83,1%) son consideradas de alto grado nuclear o presentan comedonecrosis,
por lo que se incluyen en los subgrupos 2 o 3. La comedonecrosis esta
presente en 22 casos, los otros 62 casos son de alto grado nuclear puros. 17
pacientes forman parte del subgrupo 1, donde el grado nuclear no es alto y no
presentan comedonecrosis. Considerando solo el grado nuclear, sin valorar los
demas puntos que componen el IPVN y estudiando las recidivas, se encuentra

el 100% de alto grado nuclear o presencia de comedonecrosis. En 5 casos, las

139



pacientes optan por mastectomia desde el momento del resultado de la
biopsia. 3 pacientes prefieren cirugias mas radicales, como la mastectomia

bilateral con reconstruccion inmediata.

El grado histolégico constituye un paramento de valor prondstico
independiente, por lo que es importante conocerlo tan pronto como se realice la
biopsia de confirmacion diagnéstica. Con el grado tumoral y con la presencia
de necrosis tipo comedo es posible trazar una estrategia quirurgica y establecer
una opcion terapéutica, como la hormonoterapia. El grado histologico(z3o),
combinado con la presencia de necrosis del tipo comedo, proporciona de forma
simple y eficiente informacion biolégica del tumor directamente relacionada con
la proliferacion —mitosis—, la alteracion de la arquitectura normal y la
desviacion nuclear, asi como la expresion de la inestabilidad cromosdmica.
Ademas de eso, se recomienda que, en el informe de anatomia patologicaz2s1),
se refleje la expresion de Receptores de Estrogenos (RE), Receptores de
Progesterona (RP), HER-2 y Ki-67.

En este estudio, se ha obtenido casi la totalidad (91,6%) de las recidivas
en CDIS de alto grado. Este dato coincide con la literatura actual, donde se
confirma que en los casos de CDIS de alto grado tenemos 1,88 veces mas de
probabilidad de morir por un cancer de mama cuando se compara con un caso
de CDIS de bajo grado (IC95%: 1,38-2,55; p: 0,001), y si se tiene un caso de
CDIS de alto grado que recidiva en la misma mama ya irradiada, la
probabilidad(232) de morir por un cancer de mama asciende a 18,1 veces en

relacion a una mujer que no ha presentado cancer (segun EORTC 10853).

5.4.4. EDAD.

En la composicién del indice de Van Nuys, la edad también puntua con
1, 2 o 3 puntos, siendo el subgrupo con 1 punto (pacientes mayores de 60
afnos), el subgrupo 2 con 2 puntos (pacientes de 40-60 afos) y el subgrupo 3
con 3 puntos (pacientes mas jovenes, < de 40 anos). En este trabajo, 10

pacientes tienen menos de 40 afios (subgrupo 3). Pacientes con 60 afos o
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mayores, hay 29 (subgrupo 1). El subgrupo 2, pacientes de 40-60 afos, esta
compuesto por 62 pacientes. En el presente trabajo, la edad media de las
pacientes es de 54,6 anos, practicamente igual a la literatura, que indica 54,9
anos de media, pero se comenta que existen indicios de que la tendencia, va

en aumento muy probablemente por el envejecimiento de la poblacion.

El CDIS es menos comun que el carcinoma invasor (Cl) o infiltrante,
pero el riesgo de ambos aumenta con la edad. En mujeres menores de 30
afnos, es infrecuente el aparecimiento de CDIS. Se conoce que existe un
incremento del CDIS con la edad, como indica la incidencia: 0,6 por 1.000
mamografias de screening en mujeres de 40-49 afos hasta 1,3 por 1.000
mamografias a los 70- 80 afos. El riesgo de desarrollar metastasis o de muerte
para una paciente diagnosticada de CDIS puro, es decir, sin microinfiltraciones,

es muy bajo (< 1%)(234).

La edad también se hace importante cuando se consideran las recidivas,
a pesar de ser un tema de controversia entre diversos autores. Algunos dicen

que cuanto mas joven es la paciente, mas posibilidad tiene de recidivazzs).

La Dra. Cronin P. (Memorial Sloan Kettering Cancer Center, NY, USA),
presenta un analisis en el que relaciona una disminucién de recidivas con la
edad de la paciente. Mujeres con edades entre 40-49 afnos tienen un Ratio de
Riesgo (HR) de 0,68 (p: 0,05) y mujeres mayores de 80 anos presentan un HR
de 0,34 (p: 0,01), siempre considerando recidivas a 10 afios —fragante sesgo
con el grupo de mayores de 80 afios—, el que fue aceptado por la autora2ssz):

«la naturaleza de la relacion entre edad y recidiva no esta del todo clara».

Segun otros autores, la edad no tiene una diferencia significativa en la
recidiva tumoral. En un seguimiento de pacientes que presentaron CDIS y
fueron intervenidas de forma conservadora con RT, las recidivas locales fueron
bajas también en pacientes de poca edad, es decir, de 40 afios 0 mas jovenes.
Esto puede deberse al tamafo pequefio del tumor, a las frecuentes

reintervenciones para ampliacion de bordes y a la RT. Pero, segun estos
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autores(2ss), la conclusion es que la edad menor no guarda relacion con las

recidivas tumorales en casos de CDIS, como previamente se habia aceptado.
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5.5. RESUMEN DE LAS VARIABLES QUE COMPONEN EL USC/IPVN
SEGUN EL NUMERO DE PACIENTES.

N° de pacientes -~ o Puntos
(%) Recidivas (%) segun IPVN
TAMANO TUMORAL
<15 mm 21 (20,8%) 7 (29,1%) 1
16-40 mm 49 (48,5%) 12 (50%) 2
> 41 mm 31 (30,6%) 5 (20,8%) 3
GRADO HISTOLOGICO
Bajo grado 17 (16,8%) 1(0,9%) 1
Grado moderado 22 (21,7%) 1(0,9%) 2
Alto grado/comedo 62 (61,3%) 22 (91,6%) 3
EDAD

> 60 afnos 31 (30,6%) 8 (33,3%) 1
40-60 anos 62 (61,3%) 11 (45,8%) 2
< 40 afos 8 (7,9%) 5 (20,8%) 3

MARGENES
> 10 mm 36 (35,6%) 2 (8,3%) 1
1-9 mm 44 (43,5%) 9 (37,5%) 2
<1 mm 21 (20,8%) 13 (54,1%) 3

5.6. VALIDEZ DE LOS TRATAMIENTOS HECHOS SEGUN USC/IPVN.

El indice Pronéstico de Van Nuys Modificado (USC/IPVN) se idealiz6
para unificar el tratamiento del CDIS, pues es una enfermedad compleja en su
desarrollo, pero benigna, y presenta un aumento de incidencia de por lo menos
5 veces en las ultimas 3 décadas. Su tratamiento, histéricamente, se hizo a
través de la mastectomiass), sin duda, una forma bastante agresiva por
tratarse de una principalmente benigna. Ademas, no se consideraban, por
desconocimiento, las distintas fases y caracteristicas de la enfermedad, por lo

que la mayoria de las veces se indicada la mastectomia.

El aumento en la incidencia de CDIS desde los afios 90 se debe a la
instauracion del screening de cancer mama con la implantacion de una politica
a nivel de Salud Publica por el establecimiento de mamografias seriadas y

también por la mejoria constante de la resolucion de dicha prueba.
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Actualmente, las cirugias conservadorasizzey Son aceptadas como
tratamiento para el CDIS restringido a una area, pero ciertos estudios ponen de
manifiesto que las recidivas pueden llegar hasta un 30% en 15 afios cuando no
se hace terapia adyuvante, y la mitad de esas recidivas se manifiestan como

cancer invasor.

En los ensayos randomizados y controlados, tanto NASBP B-17, EORTC
10853 y UK DCIS Trial, reconocieron la reduccion significativa de las recidivas
cuando la radioterapiae, s7) S€ emplea en el posoperatorio, sobre todo en

casos en que el grado histolégico es bajo o no presenta necrosis.
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6. CONCLUSIONES.

El IPVN debe considerarse una herramienta util en la asistencia para
determinar la actitud postoperatoria en pacientes con cirugia por CDIS, en
una poblacidn considerada como externa e independiente a la que

proporciono los datos para su elaboracion.

En el ambito del estudio, la aplicabilidad valida del IPVN se produjo en
menos de la mitad de los casos, y fue mayor y mas adecuada en el grupo de

pronaostico intermedio.

La incidencia de recidivas en las pacientes con aplicacion de las medidas
adyuvantes conforme a las indicaciones del IPVN fue menor que en el grupo

en el que no se aplicaron conforme a ellas.

El tiempo de sobrevida libre de enfermedad (SLE) también fue mayor si se

consideraron los criterios del IPVN, aunque sin diferencias significativas.
Las diferencias prondsticas dependientes de las variables propias de la

definicion del IPVN (edad, margen, grado y tamafo) se pudieron confirmar

para todas ellas, a excepcion del grado histologico.
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