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RESUMEN

El cancer de mama representa la principal causa de muerte por cancer
en las mujeres espafiolas y valencianas. Con la introduccion de los
programas de cribado se ha detectado un aumento en la incidencia de cancer
de mama en estadios iniciales y del carcinoma intraductal.

El carcinoma in situ es, por definicién, una proliferacion celular limitada
exclusivamente al sistema ductal mamario que carece de capacidad de
invasion y ,por tanto, de producir metastasis a distancia. La tasa de afectacion
axilar es baja, oscilando entre el 0y el 5%, segun las series.

La biopsia selectiva del ganglio centinela es una técnica estandarizada
para la valoraciéon de afectacion ganglionar axilar en pacientes con cancer de
mama invasivo. Su papel en CDIS es controvertido por la baja probabilidad de
metastasis. Existen determinadas caracteristicas clinico-patolégicas (tamafio
tumoral, alto grado histolégico, presencia de comedonecrosis, masa palpable
al diagnéstico, pacientes candidatas a mastectomia...) asociadas en la
literatura con la capacidad de invasion y de producir metastasis. Este
subgrupo de pacientes podria beneficiarse de la realizacién de la biopsia
selectiva del ganglio centinela.

Los objetivos de este trabajo son:

e Analizar los factores clinico-patolégicos (tamafio tumoral, alto grado
histolégico, presencia de comedonecrosis, masa palpable al
diagnéstico y pacientes candidatas a mastectomia) asociados con la
existencia de afectacion ganglionar axilar en una muestra poblacional

e Determinar los criterios establecidos para la realizacion de la biopsia
selectiva del ganglio centinela en cada caso

e Valorar la aplicacion de las recomendaciones establecidas por el
Consenso del Grupo Espafiol de Senologia y Patologia Mamaria para
la realizacién de ganglio centinela en CDIS
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La poblacion a estudio han sido 117 mujeres con carcinoma in situ de mama
confirmado histopatolégicamente, intervenidas y tratadas en el Hospital
General y en el Consorcio Hospitalario Provincial de Castellén entre Octubre
de 2006 y Noviembre de 2013. Se han descartado 8 pacientes por diferentes
motivos por lo que la muestra ha quedado reducida a 109 pacientes. Se
elaboré una base de datos con el programa SPSS Statistics® version 20 de
IBM®.

Se han recogido diferentes variables agrupadas en los siguientes
apartados:
e Variables relacionadas conla poblaciéon a estudio
e Variables relacionadas conla formade presentacion y diagnéstico
e Variables relacionadas con las caracteristicas histopatologicas del
tumor
e Variables relacionadas con el tratamiento

e Variables relacionadas con el resultado de la BSGC

Ademas de la estadistica descriptiva de las variables, se ha realizado
comparacion estadistica. En las variables cualitativas se aplic6 el ji-cuadrado
con la correccion de Yates y la prueba exacta de Fisher. En las cuantitativas
se ha utilizado el andlisis de la varianza o la prueba no paramétrica de
Kruskall-Wallis en caso de ausencia de normalidad. En la comparacion de
variables cuantitativas se ha utilizado la prueba T para muestras
independientes, tras comprobacion de la normalidad de la distribucion

mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov.
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En la estadistica analitica se han estudiado las posibles asociaciones
entre las variables establecidas por el Consenso Espafiol de Senologia y
Patologia Mamaria para la realizacion del ganglio centinela y el resultado
obtenido en el mismo.

Se han detectado algunas asociaciones estadisticamente significativas.
Esto puede estar en concordancia con la tasa de realizaciéon del ganglio y el

numero de pacientes en las que se ha realizado.
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l. Introduccion

El cancer de mama es el tumor maligno mas frecuente en las mujeres
del mundo occidental (Globocan 2012). Se estima que el riesgo de una mujer
para desarrollar cancer de mama a lo largo de su vida es de 1 de cada 8
mujeres (Asociacion Espafiola Contra el Cancer). No se dispone de un
Registro de Tumores de ambito nacional. Los datos de incidencia, prevalencia
y mortalidad tumoral referentes a Espafia son recogidos por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) a través de la Agencia Internacional para la
Investigacion del Cancer (IARC).

I.1 Epidemiologia del cancer de mama

La incidencia del cancer de mama aumenta con la edad siendo el grupo
de mayor prevalencia el comprendido entre los 55 y los 65 afios. En los
ultimos afios se ha observado un aumento de incidencia en mujeres jovenes
probablemente debido a la introduccién de los métodos de diagnéstico precoz
(1-3).

La incidencia es especialmente elevada en EEUU y norte de Europa,

intermedia en Espafia y baja en el este asiatico (figura 1).

Figura 1. Distribucion mundial del nimero de casos nuevos de cancer de mama por

afio (Disponible en http://globocan.iarc.fr).
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En Espafa el cancer de mama representa el 20-30% del total de tumores
diagnosticados y es la primera causa de muerte por cancer en mujeres

(Sociedad Espafiola de Oncologia Médica) (figura 2).

& Mama

& Intestino grueso
Utero

& Pulmén

“ Ovarios

3% Pancreas

Estéomago

S% 5%

Linfoma no Hodgkin

Melanoma maligno piel

Figura 2: Representacion grafica del porcentaje de muertes por cancer de mama en la

poblacion espariola (Adaptado de http://globocan.iarc.fr)

La edad de maxima incidencia se sitla por encima de los 50 afios, pero
aproximadamente un 6% se diagnostica en mujeres menores de 35 afios
(SEOM).

Los ultimos datos publicados por Globocan (http://globocan.iarc.fr) en

referencia al 2012 hablan de una incidencia en la poblacién femenina
espafiola de 25.215 nuevos casos y una mortalidad de 6075 casos. La
prevalencia a 5 afios es de 104.210 casos (figura 3).

Prevalence (5yr) -

Female

Spaln 104,210 516.2 15

Mortality - Female Spain 6,075 11.9 ?  —_——

Figura 3: Incidencia, mortalidad y prevalencia del cancer de mama en Espafia por cada
100.000 habitantes en el afio 2012 (Disponible en http://globocan.iarc.fr).

10



http://globocan.iarc.fr/
http://globocan.iarc.fr/
http://globocan.iarc.fr/

INTRODUCCION

Las predicciones de Globocan para el afio 2015 en Espafia estiman
26.282 nuevos casos de cancer de mama. El 61% (16.092) en personas
menores de 65 afos y el 39% (10.190) en mayores de 65 afios. Esto supone

un incremento del 4% (1067 nuevos casos) respecto al afio 2012 (figura 4).

N° estimado Hombres Mujeres

Caso0S nuevos

(todas edades)

2012 -~ 25215 -
Edad < 65 afios -- 15625 --

Edad = 65 afios - 9590 --

2015 -- 26282 --
Edad < 65 afios - 16092 -

Edad = 65 afios - 10190 -

Figura 4: Namero de casos estimados de cancer de mama en la poblacién femenina espafiola

en los afios 2012y 2015 en diferentes grupos de edad (Adaptado de http://globocan.iarc.fr)
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|.2. Epidemiologia del cancer de mama en la Comunidad Valenciana

El cancer de mama en la Comunidad Valenciana representa el 32,5%
del total de los canceres diagnosticados en la comunidad. Esto la convierte en
la patologia tumoral méas frecuente y la principal causa de muerte en las
mujeres valencianas (17 de cada 100). EI mayor grupo de incidencia es el
comprendido entre los 30 y los 54 afios. Latasa de mortalidad por cancer de
mama ha disminuido en la Comunidad Valenciana, probablemente en relacién
con los métodos de diagnostico precoz y los avances en los tratamientos (4).

En 1995 se credé el Registro de Tumores de Castellon como
monografico de cancer de mama. En una de sus primeras publicaciones,
“Incidencia y supervivencia del cancer de mama femenino en la Provincia de
Castellon”, se detallan las cifras de incidencia y supervivencia del cancer de
mama en esta provincia desde el afio 1995 hasta el 2002.

En otro informe (4) que amplia el periodo estudiado hasta 2008, el
carcinoma in situ supuso el 8,5% (rango 4,7-15,2%) del total de canceres de
mama de la provincia de Castellén (figura 5).

16 152
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12 - 10,410,5 10,5 96 10,9
10 - 8,4 73 ’
2 i 3 7,2
g 8 6,2 6 s 64
S 6 - 4,7
o i
5 4
=9 2 -
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n O ~ (=] A S A o on A n O I~ [=2]
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i i - i i [q\} N N [q\} [9\} N N N [q\}
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Figura 5: Porcentaje de CDIS diagnosticados en la provincia de Castelldn en el periodo

comprendido entre 1995y 2008. (www.sp.san.gva.es/DgspWeb/epidemiologia/cancer).
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La diferencia en la frecuencia se debe a que en la provincia de
Castellon existen tres Unidades de Prevencion de Cancer de Mama;
Castellén 1, Castellbn AECC y Vinaroz. La incidencia media de CDIS en
dichas unidades para el afio 2011 ha sido 10,6% (4).
El CDIS constituy6é el 16% de los canceres de mama diagnosticados en la
Comunidad Valenciana en el afio 2011, segun se recoge en el POCV de ese
mismo afio (figura 6) (4).

’ B Carcinoma in situ
83% .
Carcinoma
J infiltrante

Figura 6: Adaptado del Programa de Prevencion de Cancer de Mama. Informe anual 2011

|.3 Factores de riesgo en cancer de mama

Los factores de riesgo del carcinoma in situ son los mismos que para el
cancer de mama infiltrante e incluyen:

- Edad: El riesgo de desarrollar un cancer de mama aumenta de forma
exponencial con la edad hasta la menopausia en la cual se observa
una pequefia disminucién del riesgo que se acentla mas a partir de
los 80 afios (5,6). Para mujeres en la década de los 30 afios, el riesgo
de cancer de mama es aproximadamente del 0,07% al afio. Sdlo el
0,43% de las mujeres desarrollan cancer de mama antes de los 40
afos, riesgo que aumenta hasta el 4% en edades comprendidas entre
los 40 y los 59 afios y alcanza el 7% entre los 60 y los 79 afios (5,6).

13
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Nuliparidad/Edad primer _embarazo/Lactancia materna: El efecto

protector de la edad juvenil en el primer embarazo fue demostrada por
Mac Mahon et al. (7) quienes evidenciaron hasta un 50% de
disminuciébn del riesgo en mujeres multiparas con edades
comprendidas entre los 20 y los 25 afios en comparacion con las
mujeres nuliparas. ElI Oxford Collaborative Group demostré una
disminucioén del 4,3% de dicho riesgo en aquellas mujeres que habian
dado lactancia materna durante 12 meses (8).

Funcidon ovérica: La menarquia precoz y la menopausia tardia

influyen en el desarrollo de cancer de mama. Las mujeres con
menopausia precoz (antes de los 45 afios) tienen un riesgo 0,73 veces
mas elevado de cancer de mama en comparacion con aquellas que
presentan una menopausia tardia (después de los 45 afios) en las

cuales el riesgo alcanza el 1.48 (9).

Factores hormonales: ElI cancer de mama es un tumor
hormonodependiente. El riesgo de cancer de mama asociado al
tratamiento hormonal sustitutivo tras la menopausia es controvertido.
Un metaanalisis, en el que se incluyeron 150.000 mujeres, demostro
un incremento del riesgo relativo de 1.35 en el grupo de pacientes que
recibian o habian recibido tratamiento hormonal (8). Estos autores
demostraron que la terapia hormonal sustitutiva aumentaba un 2,3% el
riesgo anual de desarrollar un cancer de mama, especialmente en la
época postmenopausica (10). Otros estudios, como el de Schairer et
al. (11), también han demostrado un aumento del riesgo,
especialmente en tratamientos de larga duracion.

Sin embargo, no se ha podido establecer una clara relacion entre
cancer de mama y uso de anticonceptivos orales (12). La toma de
éstos durante mas de 4 afios antes de la primera gestacion
aumentarian el riesgo de cancer de mama. Otros estudios no han
podido demostrar dicha asociacion incluso con exposiciones mayores
de 15 afios (13).
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Historia familiar: La asociacion familiar del cancer de mama estéa bien

establecida (14). La historia de cancer de mama en familiares de primer
grado multiplica por 1,7 y 2,5 veces el riesgo de desarrollar el tumor. En el
caso de familiares de segundo grado el riesgo se multiplica por 1,5. Se
han identificado dos genes, BRCA1 y BRCA2, como los principales
responsables de mas de la mitad de los canceres de mama hereditarios.
Las mujeres portadoras de la mutacion con historia familiar previa, tienen
mayor riesgo de desarrollar enfermedad contralateral o de presentar otros

tumores como el de ovario (7,14).

- Historia personal de biopsias mamarias previas: Algunos estudios

han demostrado que mujeres con hiperplasia ductal atipica tienen 4,3
veces mas riesgo de desarrollar cancer de mama (15-17). En un estudio
de Hartmann et al. (18), el riesgo relativo de cancer de mama en mujeres
con biopsias previas de enfermedades benignas ha oscilado entre el 1,27
en el caso de enfermedades no proliferativas y el 4,24 en aquellas con
proliferacion y atipia. Claus et al. (14) también han observado un aumento

del riesgo de CDIS en mujeres con historia de biopsias mamarias previas.

- Exposicién previa a radiaciones: La exposicion a radiaciones, antes o

durante la pubertad, aumentan el riesgo de desarrollar cancer de mama.
Se ha descrito un aumento del riesgo en mujeres tratadas con

radioterapia por Enfermedad de Hodgkin (19,20).

- Indice de masa corporal, actividad fisica y factores dietéticos: EI

IMC se ha relacionado con un aumento del riesgo de desarrollar cancer
de mama, especialmente en mujeres postmenopausicas (21). Una
revision reciente de la IARC ha concluido que la asociacién entre la
actividad fisica y el cancer de mama era estrictamente casual (22).

Tradicionalmente se creia que la obesidad y el consumo de alimentos

grasos parecia aumentar el riesgo de cancer de mama. El andlisis de 8
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estudios prospectivos no establecid una relaciéon significativa entre los

factores dietéticos y el cancer de mama (23).

- Consumo de alcohol: El analisis del Oxford Group demostré que el
consumo de 4 o mas bebidas alcohdlicas aumentaria un 50% el riesgo de

desarrollar cancer de mama (24).

- Aumento de densidad mamografica: Boyd et al. (25) observaron un
aumento del riesgo de cancer de mama en mujeres con parénquima

mamario mayor o igual al 75% (10,16).

- Marcadores genéticos y moleculares como el p53, p21, interleukina-6
y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) se asocian con un aumento
de riesgo de cancer de mama contralateral. La presencia del oncogen

HER-2/neu también se asocia con un aumento del riesgo (16).
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1.4. Cancer de mama no invasivo

El carcinoma no invasivo de mama incluye diferentes entidades clinicas,
entre las que se encuentran la Enfermedad de Paget y dos entidades
patolégicas totalmente diferentes en cuanto a su presentacion clinica y a su
comportamiento bioldgico; el carcinoma lobulillar in situ (CLIS) y el carcinoma
ductal in situ (CDIS).

En la dltima década, se ha apreciado un aumento en la incidencia de este tipo
de lesiones que se relaciona con el uso de los métodos de diagnéstico precoz
(15,16). La presentacion clinica es muy variable pero la mayoria de las
pacientes son asintomaticas. La edad media al diagnostico se encuentra
comprendida entre los 40 y los 50 afios. La presencia de masas, asimetrias,
distorsién arquitectural y presencia de microcalcificaciones son algunos de los

hallazgos radiol6gicos caracteristicos (15).

1.4.1. Lesiones histolégicas
Las lesiones intraductales de mama son grupos de proliferaciones
citolégicas y arquitecturales originadas en la unidad ducto-lobulillar terminal y
gue quedan confinadas dentro de ella (16). Se asocian con un aumento, entre
15y 2, del riesgo de cancer invasivo y obligan a plantear el diagnéstico
diferencial con CDIS. Incluyen :
- Hiperplasia ductal con atipia
- Carcinoma lobulillar in situ
- Enfermedad de Paget

- Carcinomaductal in situ con microinvasion (CDISm)
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1.4.1.1 Hiperplasiaductal con atipia

Consiste en una proliferacion uniforme de células de pequefio o
mediano tamafo, redondeadas, cuboideas, poligonales e
hipercromaticas. Representa el 4% de las biopsias benignas y, en la
mayoria de las ocasiones, es un hallazgo incidental. Para algunos
autores (16) aumenta 4 6 5 veces el riesgo de desarrollar un
carcinoma invasivo y puede llegar a ser algo mayor en las mujeres
premenopausicas (16). El patron arquitectural celular, la citologia y la
extension de la enfermedad (la proliferacion celular ocupa menos de 2
ductos con una extensién < 2mm) son datos caracteristicos para su
diagnostico. Plantea el diagnéstico diferencial con el CDIS de bajo
grado (26-28) (figura 7).

Figura 7: Hiperplasia ductal con atipia

(Cortesia de la Dra. Cano)
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1.4.1.2 Carcinoma lobulillar in situ (CLIS)

El carcinoma lobulillar in situ fue descrito en 1978 por Haagensen (29).
Es considerado uno de los factores de riesgo para desarrollar carcinoma
invasivo(28). Histopatoldégicamente se distinguen dos variedades; sélido y
pleomorfico (30). EI carcinoma lobulillar in situ, en su variedad
pleomorfica, presenta hallazgos similares con el CDIS de alto grado
(comedonecrosis, microcalcificaciones, etc...). Presenta marcadores de
carcinomas agresivos tales como el Ki67, p53, ausencia de expresion de
receptores hormonales y tendencia a sobreexpresion de HER-2. La
ausencia de expresion de E-cadherina permite realizar el diagnéstico
diferencial con CDIS (26,28).

El tratamiento del CLIS consiste en reseccion quirdrgica con margenes
libres sin necesidad de tratamientos adyuvantes como la radioterapia.

1.4.1.3 Enfermedad de Paget

La enfermedad de Paget mamaria es un trastorno del complejo areola-
pezon descrito en 1874 por Sir James Paget. Es una alteracion poco
frecuente, representa entre el 1 y el 4,3% de todos los canceres de
mama. Con frecuencia se asocia a carcinoma ductal in situ o carcinoma
ductal infiltrante subyacente. Presenta un pico de incidencia en la sexta
década de la vida (31).

Clinicamente se caracteriza por la aparicion de piel enrojecida o
eczematosa que afecta al complejo areola-pezon y ocasiona deformidad
del mismo en estadios avanzados. Estas alteraciones obligan a plantear el
diagnostico diferencial con el carcinoma inflamatorio (31).

Histopatol6gicamente se caracteriza por la invasion de la epidermis de
las llamadas células de Paget: células tumorales de citoplasma claro,
pleomorfico, con ndcleo hipercromético y nucléolo prominente con
abundantes mitosis. Desde el punto de vista inmunohistoquimico
presentan positividad para citoqueratinas de bajo peso molecular, como la
citoqueratina 7 (CK7). También expresan otros marcadores como el
antigeno epitelial de membrana (EMA), el antigeno carcinogénico
embrionario (CEA), la proteina 15 (GCDFP-15) y gran cantidad de

mucinas.
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Habitualmente los receptores de estrogenos y progesterona son
negativos con sobreeexpresion de HER-2 (31) (figura 8).

Figura 8: Enfermedad de Pagetde la mama

(Cortesia de la Dra. Cano)

Sus hallazgos histopatoldégicos obligan a plantear el diagnostico
diferencial con dermatitis y eczema croénico de la areola-pezon, psoriasis,
ectasia ductal mamaria, enfermedad de Bowen, carcinoma de células
basales, melanoma maligno, adenomatosis erosiva o hiperplasia mamaria
(32).
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|.4.2. Carcinoma ductal in situ

1.4.2.1 Definicion

El término “carcinoma in situ” fue descrito por primera vez en 1932 por
Broder (6). Es un proceso neoplasico limitado al sistema ductal mamario. Las
células carecen de capacidad invasora para producir una disrupcion de la
membrana basal e invadir el estroma subyacente (27,32). La afectacion axilar
en este tipo de tumores es rara pues oscila entre el 0 y el 5% en las diversas
series (1-3) (28,33-35). Si se aprecia, esta puede ser debida a la existencia de
focos de carcinomainvasivo no detectados previamente (32).
Los factores de riesgo para desarrollar un CDIS son los mismos que para el
cancer de mama invasivo (3). Las mujeres con CDIS tienen mayor riesgo de
desarrollar un cancer de mama invasor o bien un carcinoma in situ en la

mama contralateral a razon del 0,5-1% al afio (32).

1.4.2.2 Presentacion clinica

Previo al diagndstico precoz, el CDIS se presentaba clinicamente como
una masa mamaria palpable y con secrecion a traves del pezon (1,6,35). Con
la introduccion de las técnicas de cribado se pueden detectar tumores en
estadios iniciales (menores de 1 cm), lo que permite un diagndéstico y
tratamiento precoces con un aumento de la supervivencia (36).

La gran mayoria de CDIS son asintométicos y se diagnostican por
pruebas de imagen. El 95% de estos tumores presentan microcalcificaciones
como alteraciébn mamografica mas frecuente (6,37). El 5-10% de las pacientes
muestran asimetria en las densidades de la mama, de las cuales un 6% son
galactogramas anormales (25). Hasta un 13% de los CDIS se presentan
clinicamente como masa palpable, retraccion del complejo areola-pezon, piel

de naranja, edema, etc... (6).
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1.4.2.3 Caracteristicas histopatolégicas

El carcinoma in situ incluye 5 subtipos histolégicos principales: comedo,
solido, cribiforme, papilar y micropapilar, existiendo en ocasiones un
componente mixto entre ellos (26). Otros subtipos histolégicos, menos
frecuentes, son el apocrino y el neuroendocrino (26). En 1997 un grupo de
expertos concluyo, tras analizar los resultados de varios estudios, que
ademas del tipo histolégico existian otros factores, tales como el grado
nuclear, porcentaje de necrosis, estado de los méargenes quirdrgicos, tamafio
de la lesion y extension de las microcalcificaciones que condicionaran el
pronostico de este tipo de tumores (38). La existencia de uno o varios de
estos factores aumentaria hasta 10 veces el riesgo de transformacion de
CDIS en un carcinoma invasor. Se ha comprobado también que algunas
alteraciones genéticas en estos tumores que pueden desencadenar dicha
transformacion. En el caso del CDIS de bajo grado se ha descrito la deleccion
del brazo largo del cromosoma 16 (16q) (26) asi como la existencia de
aneuploidias para los CDIS de alto grado (26). Esta caracteristica también se
observa en el 50% de las hiperplasias ductales atipicas, en el 77% de los
CDIS tipo no comedo y en el 80% de los comedo (39,40) (figuras 9y 10).

Figura 9: Carcinoma ductal in situ de alto grado sin comedonecrosis
(Cortesia de la Dra. Cano)
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Figura 10: Carcinoma ductal in situ de alto grado con comedonecrosis
(Cortesia de la Dra. Cano)

La presencia de receptores estrogénicos positivos ha sido identificada
hasta en el 70% de los CDIS. Es mas frecuente en las lesiones de bajo grado
(90%). La sobreexpresion del protooncogen HER2/neu y del gen supresor de
tumores p53 se ha descrito en 2/3 de las lesiones de alto grado y en menos
de un 20% de las de bajo grado (39-43).

1.4.2.4 Diagndstico por imagen:

1.4.2.4.1. Mamografia

La introduccioén rutinaria de las mamografias en los programas de cribado
de cancer de mama ha supuesto un aumento en el diagnéstico del CDIS (33)
(34). Los programas de cribado se iniciaron entre 1963 y 1982 a raiz de los
estudios publicados por el Health Insurance Plan Study (44), Malmo Study
(45), Swedish Two-Country Trial (46), Edinburgh Trial (47), Canadian National
Breast Screening Studies 1 (48) and 2 (49) y Gottenburg Breast Screening
Trial (50). En estos estudios menos del 20% de los tumores de mama

detectados se correspondian con CDIS.
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El diagndstico precoz permite detectar tumores de menor tamafio y poca

afectacion ganglionar, lo que facilita realizar un mayor nimero de cirugias
conservadoras (51). Mas de un 80% de los carcinomas intraductales
presentan microcalcificaciones como alteracion mas frecuente (33).
La sensibilidad de la mamografia para CDIS es del 86% frente al 75,1% del
cancer invasor siendo el grupo de mujeres con edades comprendidas entre
los 40 y los 49 afios, sin estudios mamograficos previos, las que obtienen un
mayor beneficio (33).

1.4.2.4.2. Resonancia Magnética Nuclear

Entre un 10 y un 20% de los CDIS permanecen mamograficamente
ocultos (52). La resonancia magnética permite diagnosticar este subgrupo de
tumores, asi como determinar la extension de la enfermedad y planificar el
tratamiento quirargico (52-54). Su papel es controvertido en casos de reciente
diagnostico (53).
El CDIS presenta radioldgicamente diferentes patrones de comportamiento,
pero la forma de presentacion mas frecuente es el realce (54). Las
variaciones de tamafo, lesiones densas o difusas y presencia de
comedonecrosis guardan correlacion histopatoldgica y de imagen con el
andlisis postoperatorio de la pieza (55).

Varios estudios han tratado de demostrar una mayor sensibilidad de la
resonancia magnética frente a la mamografia (56,57). Dicha sensibilidad
seria superior en el carcinoma invasivo (90-100%) que en el carcinoma in situ
(77-96%) (52), excepto en aquellos casos de enfermedad multicéntrica (28).
Los CDIS de alto grado y grado intermedio serian los que obtendrian un
mayor beneficio (28,54,56).

Nuevas técnicas como la resonancia magnética dinamica y con difusion
podrian aumentar la precision diagnostica. Las principales limitaciones son su
escasa disponibilidad en los centros hospitalarios, su elevado coste (6) y la

frecuente tasa de falsos positivos (28). Aunque no hay estudios que
demuestren una mejora de los resultados en términos de recurrencia local y

supervivencia con el uso de la resonancia magnética, se observa una
disminucion de la necesidad de reintervenciones secundarias a cirugias

incompletas o margenes positivos (28).
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Las guias de la NCCN en ultima version (v 1.2016) contemplan el uso
de la RMN para definir la extension del tumor, la presencia de multicentricidad
y multifocalidad (categoria 2B).

El Plan de Prevencion de Cancer de Mama de la Comunidad
Valenciana (4) establece como indicaciones para la realizacion de resonancia
magnética en cancer de mama:

- Metéstasis axilares de origen desconocido con técnicas de imagen
habituales negativas

- Detecciobn de recurrencias tras tratamiento  conservador,
cuando se plantea el diagnéstico diferencial entre cicatriz y recidiva
tumoral

- Evaluacién de pacientes portadoras de protesis de mama si las
técnicas habituales de imagen no precisan el diagndstico y existe
sospecha de cancer de mama

1.4.2.5 Carcinoma in situ con microinvasion (CDISm)

La presencia de componente microinvasivo oculto es detectado
ocasionalmente en las pacientes con CDIS.
Las células epiteliales malignas rompen la membrana basal e invaden el
estroma subyacente. La American Joint Committee on Cancer (AJCC) define
microinvasion como la presencia de componente invasivo con una
profundidad menor o igual a 1 mm (58). Se puede presentar como células
simples o grupo de células en un éarea definida del carcinoma in situ 0 en
diversos puntos a lo largo del ducto afecto. Es mas frecuente en lesiones con
tamafio superior a 2,5 cm, con masas clinicamente palpables, secrecion a
través del pezon y en CDIS de alto grado o subtipo histolégico tipo
comedonecrosis (26,58,59). Se asocia entre un 3 y un 10% con el riesgo de
afectacion ganglionar axilar, generalmente en forma de micrometastasis o
células tumorales aisladas (26,28,60). Cuando se sospecha la presencia de
microinvasion se precisan estudios inmunohistoquimicos con marcadores
mioepiteliales, tales como miosina o p63 que ayudan a su identificacion (61).

Las pacientes con CDISm tienen mayor riesgo de infraestadificacion.
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La principal diferencia en el manejo del CDIS con microinvasion frente al
CDIS sin presencia de microinvasion es que la cirugia conservadora exclusiva
sin radioterapia adyuvante no es suficiente, excepto en aquellas pacientes
con receptores estrogénicos positivos y postmenopausicas que podrian
beneficiarse del tratamiento hormonal adyuvante (28).

1.4.2.6. Subtipos inmunohistoquimicos en el carcinoma ductal in situ

Las técnicas de andlisis génico (microarrays) y las técnicas de
inmunohistoquimia han permitido definir diferentes subtipos moleculares en el
cancer de mama (62). Zhou et al. proponen los mismos subtipos moleculares
en CDIS que para el cancer de mamainfiltrante (63).

Los receptores hormonales de estrogenos y progesterona son evaluados
de forma rutinaria en el CDIS. Otros biomarcadores presentes en el
carcinoma invasor, HER-2/neu, p53, bcl-2, moléculas de angiogénesis y de
adhesion celular como la E-cadherina, proteinas de la matriz extracelular
como metaloproteinasa 13 y ciclooxigenasa-2, pueden analizarse en el
carcinoma in situ (64). Livasy et al. (65) analizaron el perfil molecular de sus
pacientes diagnosticadas de CDIS y demostraron que hasta un 61% de ellas
presentaban un perfil molecular Luminal A, un 9% Luminal B, 8% Basal-Like,
16% HER-2/neu y un 6% indeterminados. Para otros autores (66) la
positividad de HER-2 en el CDIS guardaba relacion con el grado nuclear,
presencia de extensa comedonecrosis, inflamacién estromal y positividad en
los receptores de progesterona, que es el fenotipo mas agresivo y menos
frecuente (26,67).

El subtipo inmunohistoquimico “Basal-like” (triple negativo) representa entre el
4y el 8% de los casos (26). Se asocia con tumores de alto grado histolégico.
Sus células expresan antigenos tipicamente presentes en las células
mioepiteliales del epitelio mamario (CK5/6, CK 14, CK 17, vimentina y EFGR).
Histopatologicamente se caracterizan por un patron arquitectural solido,
infiltracion linfocitica prominente, necrosis, alta puntuacion Nottingham vy
grado nuclear bajo. Los receptores hormonales (estrogenos y progesterona),
asi como el HER-2 son negativos y se asocian a peores resultados clinicos
(26).
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1.4.2.7 Importancia del método de biopsia

La biopsia excisional ha sido la técnica “gold estandar” en lesiones no
palpables (2,6). Con mayor frecuencia esta siendo reemplazada por técnicas
menos agresivas, como la biopsia con aguja gruesa (BAG), que tiene entre
otras ventajas el ser una técnica mas segura, méas costo-efectiva, menos
estresante psicologicamente, menos desfigurante y con menor interferencia
en las pruebas de imagen (33). Sus cifras de sensibilidad y especificidad
oscilan en torno al 97 y al 100% respectivamente.

La puncién aspiracion con aguja fina (PAAF) no permite distinguir
entre el componente in situ e invasor (33) y se desaconseja como método
diagnastico.

e Biopsiacon aguja gruesa (BAG)

La mayoria de los carcinomas in situ se diagnostican de forma
preoperatoria mediante biopsia con aguja gruesa. La BAG se asocia con un
mayor riesgo de cancer invasor en el estudio histopatoldgico final, con tasas
de infraestadificacion que varian entre el 8,3 y el 43.6% segun las series (68-
71). Kyoung Son et al. (72) analizaron la indicacion de la biopsia selectiva del
ganglio centinela en pacientes con diagnostico inicial de CDIS e
infraestadificacién de cancer invasor en el andlisis histopatolégico definitivo.
Se incluyeron un total de 78 pacientes con diagndstico de carcinoma ductal in
situ (CDIS) o carcinoma ductal in situ microinvasor (CDISM) diagnosticadas
de forma preoperatoria mediante biopsia con aguja gruesa y biopsia
excisional. Los ganglios centinela positivos presentaban micro o
macrometastasis y los negativos presentaban células tumorales aisladas. Se
consideré enfermedad microinvasiva cuando el tumor invadia < 1 mm. De las
78 pacientes estudiadas, 30 (38,5%) fueron sometidas a cirugia
conservadora, y 48 (61,5%), a mastectomia. La presencia de invasion se
detect6 en 11 de las 35 pacientes (31,4%) diagnosticadas mediante BAG, vy
en ninguna de las diagnosticadas a través de biopsia excisional. Los factores
relacionados con la infraestadificacion fueron la existencia de masas

palpables, método diagndstico mediante biopsia con aguja gruesa,
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mastectomias, tamafio tumoral, comedonecrosis y receptores estrogénicos
positivos.

En el aflo 2010, Mun Yew Patrick Chan y Serene Lim (73) analizaron
109 pacientes diagnosticadas de CDIS a través de biopsia con aguja gruesa.
Los factores clinicos analizados incluian la edad, el estado menstrual al
diagnostico, la existencia de masa palpable, tamafio de dicha masa y
microcalcificaciones. Los métodos de biopsia utilizados fueron: 11% biopsia
con aguja gruesa, 6% estereotaxia convencional, 32% guidas por ultrasonidos
y 51% biopsias asistidas por vacio. Las muestras fueron procesadas
utilizando técnicas de hematoxilina-eosina e inmunohistoquimia (citoqueratina
5/6 y p63). Se incluyo el grado, tipo histoldgico, tipo de necrosis (comedo vs
no comedo), calcificaciones intraluminales y afectacién lobular. En 19 de las
100 biopsias incluidas (19%) se detecto6 presencia de componente invasor. En
ninguna de las pacientes diagnosticadas de CDIS puro se detectd afectacion
axilar o del ganglio centinela. Los factores predictivos asociados a cancer
invasor en este estudio fueron tamano radioldgico de la lesion 2 20 mm y la
obtencion < 10 cilindros en la biopsia (73). El riesgo de sobreestadificacion a
carcinoma microinvasor o invasor en este estudio fue del 21%, principalmente
relacionado con el tamafio de la lesion.

En el estudio de Renshaw (74), la combinacion de un tamafio global >
4 mm y extension lobular se asociaba con la presencia de invasiéon. Huo et al.
(75) demostraron que un tamafio > 1.5 cm significaba mayor riesgo de
cancer invasor, al igual que Pandelidis et al. (76). Para Jackman y Rodriguez-
Soto (77) esta asociacion oscilaba segun el tamafio de la lesion; era del
11,9% en lesiones con tamafios comprendidos entre 1-10 mm, 14,6% para
lesiones entre 11-20 mm y del 21,9% para lesiones =21 mm.

Otros de los factores relacionados con la posibilidad de invasion es el
ndamero de cilindros obtenidos en la biopsia. Lee (2) y Pandelidis (76)
demostraron que las tasas de infraestadificacion eran mayores cuando se
obtenian menos de 10 cilindros por biopsia que en los que obtenian méas de

10 cilindros.
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Esto podria deberse a un gran tamafio de la lesibn que aumentaria la
superficie diana para la obtencion de la muestra. Un mayor ndmero de
muestras obtenidas implica un mayor volumen de tejido extirpado.

Huo (75) y Goyal (78) establecen el tamafio radiolégico de la lesion diana vy el
numero de cilindros obtenidos durante la biopsia como factores predictivos de
cancer invasor en CDIS diagnosticados mediante biopsia con aguja gruesa,
asi como la necesidad de obtener mas de 10 cilindros para evitar la
infraestadificacién del tumor. Las pacientes con CDIS de gran tamafio y
escasos cilindros obtenidos en la biopsia deberian ser subsidiarias de BSGC
(2,73,75,76,78,79).

Las pacientes diagnosticadas a través de biopsia con aguja gruesa,

en las que posteriormente se demostraba la existencia de componente
invasor, eran sometidas a una segunda intervencion para evaluar el estado de
los ganglios axilares. Algunos estudios han demostrado que la BSGC diferida
tiene una elevada tasa de errores (80,81), por lo que es preferible realizarla
durante el primer acto quirdrgico. En 65 pacientes con CDIS puro (17,3%) y
en 16 pacientes con CDISM (4,3%) que presentaban componente invasor se
confirmo el diagnostico de CDIS puro. La presencia de masa palpable fue un
factor predictivo fuertemente relacionado con la existencia de invasion, pese a
gue la mayoria de lesiones no fueron palpables al diagnostico (80,81).
Los factores preoperatorios asociados con la sobrestadificacion fueron:
presencia de masa palpable, densidad o distorsion de la arquitectura normal
en la mamografia, y tamafo mamografico grande (= 20 mm). La presencia de
alto grado histolégico se consider6 factor predictivo de sobrestadificacion en
el andlisis univariante pero en el multivariante (78).

Seok Park et al. (82) analizaron retrospectivamente 340 pacientes
diagnosticadas preoperatoriamente de CDIS mediante biopsia con aguja
gruesa. Se incluyeron a todas las pacientes que habian recibido tratamiento
conservador, mastectomia y aquellas con o sin afectacion axilar, biopsia
selectiva del ganglio centinela, linfadenectomia axilar o ambas. La seleccién
del tratamiento axilar se realizé segun las preferencias del cirujano y también
los factores predictores de invasion como tamafo tumoral, hallazgos en

técnicas de imagen, grado histologico, método de biopsia y presencia de
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focos sospechosos de microcalcificacion. Las pacientes fueron divididas en
dos grupos; 195 pacientes con carcinoma in situ y 145 con céncer invasor de
acuerdo con el resultado patologico final, que incluia en el grupo invasor las
pacientes con componente microinvasor. Se analizé el método diagnostico
inicial; biopsia con aguja gruesa o asistida por vacio y la correlaciéon existente
entre los hallazgos de las imagenes preoperatorias (mamografias vy
ecografias) con el estudio histopatologico definitivo de la pieza quirdrgica. En
145 (42,6%) de las 340 pacientes diagnosticadas mediante BAG, se detecto
presencia de componente invasor. El riesgo de infraestadificacion estuvo
asociado, de forma significativa, con el método de biopsia empleado. Masa
palpable, grado y presencia de focos sospechosos de microinvasion se
acompafiaban de invasion en el andlisis histopatologico defintivo (82).

Estos autores (82) sugieren la utilizacién rutinaria del ganglio centinela
en aquellas pacientes con alto riesgo de cancer invasor y metastasis
ganglionares axilares (alto grado histologico, gran tamafio tumoral, lesiones
palpables en el examen fisico o en estudios de imagen, candidatas a
mastectomia y sospecha de lesiones microinvasivas en el diagndstico
preoperatorio, especialmente si éste se ha realizado mediante biopsia con
aguja).

Un grupo americano (68) estudi6 prospectivamente 85 pacientes
diagnosticadas de CDIS; 55 de ellas (74,7%) fueron diagnosticadas mediante
biopsia excisional, y 30 (35,3%) con aguja gruesa. Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas a favor de la biopsia selectiva del ganglio
centinela, en el método de obtencion de biopsia (la necesidad de realizacion
de ganglio centinela es mayor en aquellas pacientes que habian sido
diagnosticadas a través de biopsia con aguja gruesa que en aquellas en las
gue se habia realizado biopsia excisional), la presencia de comedonecrosis 0
grado histologico. En 9 de las 44 pacientes (22%) en las que se realizo
ganglio centinela, éste resulté positivo. En 7 de las 44 pacientes (8,3%) se
detect6 presencia de invasién, en 6 de ellas ya presente en la BAG. La
biopsia selectiva del ganglio centinela, durante el procedimiento quirdrgico,
seria necesaria en todas las pacientes diagnosticadas de CDIS a través de

biopsia con aguja gruesa (68).
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Dichos resultados han sido respaldados por el estudio de Schultz S. et
al. (83). En 37 de las 205 pacientes analizadas (18%) se aprecio
infraestadificacion. Los factores relacionados fueron existencia de una lesion
clinicamente palpable, masa diagnosticada ecografica o mamogréaficamente,
distorsion arquitectural o alteraciones de la densidad, puntuacion BIRADS
mayor o igual a 5, tamafio lesional mayor de 50 mm y un porcentaje mayor o
igual al 50% de los ductos histologicamente afectos. En el andlisis
multivariante la existencia de una lesién clinicamente palpable fue el Unico
factor predictor de invasion.

Ruvalcaba-Limén (84) analizaron restrospectivamente 168 pacientes
con carcinoma in situ de mama de las que soOlo 4 pacientes presentaron
positividad en el ganglio centinela. Eran pacientes mas jovenes, con tumores
palpables, mayor tamafio, menor grado de diferenciacion, presencia de
comedonecrosis y bajo porcentaje de receptores hormonales positivos.
Ninguna de estas variables obtuvo significacion estadistica cuando se
comparaba con aquellas pacientes en las que el ganglio centinela resultd
negativo. Los autores establecen como indicacion para la realizacion de la
BSGC: mastectomia, tumor clinicamente palpable, lesiébn mayor o igual de 5
cm, inadecuada relacion mama-tumor y aquellos casos en los que la excision
pudiera afectar el flujo linfatico , que altera, por tanto, el resultado del ganglio
(84) .

Un estudio espafiol ha analizado, entre 2003 y 2011, 135 pacientes
con CDIS diagnosticadas mediante BAG a las que se ha realizado BSGC
(85). Su objetivo era identificar los factores de riesgo asociados con la
sobreestadificacion y positividad del ganglio centinela. Se analizaron variables
como la edad, hallazgos mamogréaficos, método diagnéstico inicial, tamafio,
grado tumoral, estado de los receptores hormonales, indice de proliferacion
celular (Ki67), estado del HER-2 y tratamiento quirdrgico (conservador o
mastectomia). El ganglio centinela fue analizado empleando 3 procedimientos
diferentes: estudio intraoperatorio convencional con citologia y cortes por
congelacion; estudio diferido mediante hematoxilina-eosina y técnicas de
inmunohistoquimia con anticuerpos anticitoqueratina incluyéndose a partir de
2009 técnicas moleculares (método OSNA). En 45 de las 135 pacientes
incluidas (33%) se detecto presencia de invasion (22,2% microinvasion).
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En el andlisis univariante la presencia de CDIS con microinfiltracion y
la existencia de componente infiltrante se asocié con tumores de mayor
tamafio, alto grado histoldégico, HER-2 positivo y un alto indice de
proliferacion celular. La afectacion del ganglio centinela guardaba relacién con
la expresion de HER-2 y la presencia de un elevado indice de proliferacion
celular (Ki67). Los autores concluyen que, previa realizacion del ganglio
centinela en CDIS, se debe de tener en cuenta el estado del receptor HER-2,
el indice de proliferacién celular (Ki67) y otros factores (edad, tamafio tumoral,
apariencia radiolégica o método diagndstico).

Un estudio sueco (86) analiza los factores de riesgo que condicionan
la metastasis del ganglio centinela de forma postoperatoria. Incluye a todas
las pacientes de CDIS del registro sueco del cancer entre los afios 2008 y
2009. El objetivo fue comprobar tasas de invasion oculta. Para ello se
compararon las pacientes que presentaban metastasis en el ganglio centinela
(incluyendo células tumorales aisladas) con aquellas pacientes en las que el
resultado fue negativo. En 11 de las 753 pacientes incluidas se detectaron
metastasis (2 macrometastasis, 3 micrometastasis y 6 células tumorales
aisladas). Solo una paciente presentd invasion oculta (9%); ésta estuvo
presente en 2 de las pacientes del grupo control (10%). Para estos autores el
analisis histopatologico del tumor puede detectar invasion oculta tanto en las
pacientes con ganglio centinela positivo como negativo y ,por tanto, su valor
es limitado (86).

El estudio de Prendeville et al. (87) incluyd a 296 pacientes
diagnosticadas de CDIS mediante BAG. En 7 de las 183 pacientes en las que
se realizé biopsia selectiva del ganglio centinela resulté positivo, en su
mayoria células tumorales aisladas. Para estos autores el riesgo de
afectacion del ganglio centinela es bajo y ,por tanto, la BSGC no seria
necesaria.

Otros autores como Sato et al. (88) analizaron un total de 280 pacientes
diagnosticadas mediante BAG. En 6 de ellas se evidencié la presencia de
micro y macrometastais en el ganglio centinela. En ninguna de las 14
pacientes con presencia de células tumorales aisladas se detecto afectacion
axilar en la linfadenectomia. Concluyen que la BSGC es necesaria en
aquellas pacientes conriesgo de infraestadificacion.
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Sin embargo, la linfadenectomia axilar deberia evitarse en aquellas
pacientes con negatividad o presencia de células aisladas en el ganglio

centinela.

e Biopsiaasistida por vacio (Vacuum-assisted biopsy)

El grupo de Milan, liderado por Trentin et al. (89) publicé en 2012 un
andlisis de 1115 casos de CDIS diagnosticados mediante biopsia asistida por
vacio. La biopsia selectiva del ganglio centinela se realiz6 en 552 pacientes
(75.3%). En 502 de ellas (90.9%) resultd positivo, 411 eran carcinomas in situ
y 91 carcinomas invasivos. El vaciamiento axilar se completo en 37 pacientes
(3,1%) (1 carcinoma in situ y 36 carcinomas invasivos). La afectacion
ganglionar fue positiva en 28 pacientes (3,8%), de los cuales 3 eran CDIS. En
ninguna de estas pacientes se detectd recurrencia axilar a los 2 afos. La
edad < 40 afios, tamafio mamografico > 20 mm y presencia de lesion residual
se asociaron de forma estadisticamente significativa con la presencia de
componente invasor. El tamafio mamogréafico > 20 mm y la presencia de
lesion residual se asociaron con la existencia de afectacion axilar. Una
sobreexpresion de ki67 y la presencia de invasion perineural se asociaron de
forma significativa con enfermedad invasiva y afectacion ganglionar. Los
autores concluyen que el CDIS incluye un abanico heterogéneo de variables
con potencial capacidad de malignizacion cuya historia natural no es del todo
conocida. Los métodos diagndsticos han aumentando de forma importante la
precision diagnoéstica, pero el manejo de la axila en este tipo de pacientes se
debe realizar de forma individual a través del estudio de las variables
pronésticas (89).

El estudio publicado por Kotani et al. (90) analiz6 la utilidad de la
biopsia selectiva del ganglio centinela en 1458 pacientes con carcinoma
ductal in situ diagnosticadas mediante biopsia asistida por vacio. La tasa de
metastasis ganglionares axilares fue del 0,62%, y se asocié con el grado
histoldgico y calcificaciones extensas, aunque de forma no estadisticamente
significativa (p=0,23). Para los autores la tasa de afectacion ganglionar axilar
es baja y se podria evitar la realizacién del ganglio centinela en estas
pacientes.
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1.4.2.7._Tratamiento
El tratamiento del carcinoma in situ es multidisciplinar e incluye la

cirugia, la radioterapia y la hormonoterapia.

1.4.2.7.1. Tratamiento quirurgico
Dado que se trata de una enfermedad con muy buen prondstico, la cirugia
conservadora es la técnica de eleccion en la mayoria de los casos (91).

El objetivo principal de la cirugia es eliminar en su totalidad el foco
tumoral con margenes libres, preservando en la medida de lo posible el mejor
resultado estético. Cuando el resultado cosmético es inaceptable, existen
microcalcificaciones difusas, contraindicaciones para la radioterapia posterior
o simplemente las preferencias de la paciente obligan a la realizacion de una
mastectomia (78,90). Nace asi el concepto de la cirugia oncoplastica para
aquellas pacientes candidatas a mastectomia (tumores mayores de 5 cm,
multicéntricos o multifocales y pacientes previamente irradiadas que
presentan una recidiva tumoral) conservando el mejor resultado estético (92).

La cirugia conservadora en el CDIS abarca la excision local,
tumorectomia y cuadrantectomia seguidas o no de radioterapia adyuvante.

Entre sus principales indicaciones se encuentran: lesiones detectadas
en la mamografia y no palpables, tamafios inferiores o iguales a 25 mm y
margenes de reseccion negativos. La tasa de fallos locales se encuentra
comprendida entre el 10 y el 15% principalmente en el subtipo histoldgico tipo

comedo, margenes quirdrgicos inadecuados y pacientes jovenes (28).

1.4.2.7.1.1. Papel de la biopsia selectiva del ganglio centinela en la
cirugia conservadora

Para determinar la afectacion del ganglio centinela y linfadenectomia
axilar en pacientes con CDIS y cirugia conservadora, la Sociedad Americana
de Oncologia Médica (ASCO) (93) analizé 62935 mujeres con CDIS tratadas
entre los afios 2000 y 2008. Las variables recogidas incluian: edad, raza, afio
de diagnoéstico, grado histolégico, tamafio CDIS, estado de los receptores
hormonales y localizacion regional. En un 15% se realiz6 estadiaje ganglionar

axilar al mismo tiempo que la cirugia conservadora. Un 4% de las pacientes
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sometidas a vaciamiento ganglionar axilar o BSGC presentaban CDIS con
tamafio =5 cmy en su gran mayoria receptores de estrogenos positivos.

El uso de la biopsia selectiva del ganglio centinela aumentd entre un 5 y un
16% en todos los casos de cirugias conservadoras. Varios factores se
asociaron con un aumento en la realizacién de esta técnica: tamario del CDIS,
alto grado histologico, receptores hormonales negativos y pacientes jovenes,
siendo el tamafio del componente CDIS el factor mas influyente en el uso de
la BSGC. Como potenciales factores de riesgo predictivos de invasiéon se
encontraban la presencia de comedonecrosis, microinvasion o enfermedad
palpable.

En la reunion de ASCO 2014 (94) se publicO un documento de
actualizacion de las guias divulgadas en el afio 2005. Se recomienda la
realizacion de BSGC en pacientes con CDIS sometidas a mastectomia y se
reconoce la escasa evidencia cientifica disponible para la realizacién
sistematica del ganglio en pacientes con cirugia conservadora. Para aquellos
CDIS diagnosticados preoperatoriamente mediante biopsia con aguja gruesa
0 asistida por vacio, se recomienda la realizacion de la biopsia selectiva del
ganglio centinela en aquellos casos en los que el examen fisico o radiol6gico
muestre una masa altamente sugestiva de componente invasivo 0 presente
un tamarfio = 5 cm.

Schroen et al. (95) encuestd a 459 cirujanos miembros del American
College of Surgeons acerca de las indicaciones del ganglio centinela en el
CDIS. Para un 84% de ellos la decision se veia condicionada por la presencia
de microinvasion, en un 55% por la presencia de enfermedad palpable y para

un 38% lo era la presencia de comedonecrosis.

1.4.2.7.1.2. Papel de la biopsia selectiva del ganglio centinela en la
mastectomia

Clasicamente la mastectomia ha sido el tratamiento quirargico de las
pacientes con CDIS. Permite detectar la presencia de multicentricidad en el
espécimen quirdrgico en hasta un 20-30% de los casos asi como la presencia
de enfermedad invasiva oculta en hasta un 10% de los casos (28). Las tasas
de supervivencia y de control local oscilan entre el 96 y el 100% (28).

35



INTRODUCCION

Las guias mas antiguas y las mas actuales recomiendan el uso de la
BSGC en aquellas pacientes con CDIS sometidas a mastectomia con un nivel
de evidencia 2A. La ultima actualizacion de las guias de la NCCN (version
1.2016) aconseja, con un nivel de evidencia 2B, la realizacion de BSGC en
aquellos casos de CDIS puro en los que se vaya a realizar mastectomia asi
como en aquellos en los que por su localizacion se comprometa su
realizacion posterior.

El objetivo del estudio de Shah et al. (91) era determinar la frecuencia
de utilizacion del ganglio centinela en pacientes con CDIS sometidas a
mastectomia identificando aquellas pacientes, tumores y factores geograficos
gue condicionaran su utilizacion. Analizaron 20.177 pacientes diagnosticadas
de CDIS y tratadas mediante mastectomia con biopsia selectiva del ganglio
centinela. El andlisis multivariante valoré la relacion existente entre el tumor y
factores relacionados con la paciente: edad, etnia, afio de diagnéstico, grado
histologico, tamafio del componente in situ, estado de los receptores
estrogénicos asi como la localizacion geografica. En el 51% de ellas no se
realiz6 biopsia selectiva del ganglio centinela simultineamente con la
mastectomia. La biopsia selectiva del ganglio centinela se realizé en aquellas
pacientes con CDIS de alto grado (58%), grado intermedio (47%) y en las de
bajo grado (38%). Cuando analizaron el tamafio tumoral, un 71% presentaba
un tumor mayor de 5 cm, en un 58% el tumor presentaba un tamafio entre 2 y
5 cm y en un 45% de los casos era menor de 2 cm. El estado de los
receptores hormonales no fue evaluado o era desconocido entre un 57 y un
60% de las pacientes.
El uso de la BSGC en pacientes con CDIS ha ido aumentando de forma
significativa y paralela a la de las mastectomias, pasando de un 19% en el
afio 2000 a un 70% en el afio 2008 (91). Al analizar las variables que influian
en la decision se encontraban: edad al diagnostico, CDIS con alto grado
histoldgico, gran tamafio tumoral y localizacién geografica este. Los factores
que se asociaron con un detrimento de su uso fueron pacientes mayores de
56 afios, raza asiatica o hispana y ausencia de lesiones malignas mamarias
previas (90).
A pesar de la tendencia creciente en la realizacion de BSGC en pacientes
sometidas a mastectomia por CDIS, la utilizacién del ganglio centinela
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contindia siendo insuficiente en mujeres mayores, minorias étnicas o raciales
y CDIS de bajo riesgo.

Algunos autores (96) cuestionan el uso de la biopsia selectiva del
ganglio centinela en pacientes con carcinoma Iin situ sometidas a
mastectomia tratando de identificar aquellos factores de riesgo que
justificaran su realizacion. Previo a la introduccion del ganglio centinela como
meétodo de estadiaje ganglionar, la linfadenectomia axilar se realizaba hasta
en un 45% de las pacientes en las que se realizaba cirugia conservadora. Se
han estudiado 394 pacientes sometidas a cirugia conservadora y/o
mastectomia diagnosticadas a través de biopsia con aguja gruesa. La
mastectomia se realizé en el 37,6% de las pacientes. La indicacion estaba
basaba en el tamafio tumoral, especialmente cuando éste era mayor de 2 cm,
asi como en las preferencias del cirujano. La BSGC se realizé en el 95% de
las pacientes en las que se practicé mastectomiay en el 61,1% de las que se
realizo cirugia conservadora. El tamafio tumoral y el cirujano fueron las dos
variables que se correlacionaron de forma significativa con el uso de la
biopsia selectiva del ganglio centinela. En 20 de las 33 pacientes (61%) en las
gue se evidencidé microinvasion en la biopsia preoperatoria, se detectd
presencia de invasion en el analisis histopatologico definitivo. El tamafio
tumoral fue la Unica variable que se correlacion6 de forma significativa con la
aparicion de enfermedad invasiva. En 7 de las 10 pacientes mastectomizadas
(71%) y en 3 (29%) de las pacientes intervenidas mediante cirugia
conservadora el ganglio centinela resulté positivo. El tamafio tumoral y el
cirujano fueron dos factores
predisponentes para la realizacion de mastectomia. También se
correlacionaron otros factores como la edad, tipo histolégico comedo, alto

grado, multifocalidad, multicentricidad y masa palpable (95).

1.4.2.7.2. Papel de laradioterapiaadyuvante en el CDIS
Una paciente con cancer de mama sometida a tratamiento quirdrgico
conservador se beneficia de la administracion de radioterapia adyuvante para
eliminar la existencia de cualquier foco microscopico de enfermedad residual.
Existen hasta la fecha cinco estudios aleatorizados prospectivos en los
gue se comparal la cirugia conservadora exclusiva frente a la cirugia
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conservadora seguida de radioterapia. El esquema empleado es la aplicacion
radioterapia sobre todo el volumen mamario hasta 50 Gy. En 2010, el Early
Breast Cancer Trialist Collaborative Group (EBCTCG) (97), publicé un
metaanalisis en el que incluia a mujeres con CDIS tratadas con cirugia
conservadora seguida o no de radioterapia adyuvante. La radioterapia
complementaria no producia beneficios en la supervivencia global pero si
disminuia el riesgo de recurrencia local hasta en un 50-60%. La
cuadrantectomia exclusiva sin radioterapia adyuvante esta aceptada como
tratamiento del CDIS. Presenta un riesgo de recurrencia local del 3% anual
gue desciende hasta el 1-2% si se acompafia de radioterapia (98). No se ha
podido demostrar que esta disminucion del riesgo estuviera en relacion con
factores como la edad, el tipo de procedimiento quirdrgico realizado, la
asociacion con tamoxifeno, método diagnéstico empleado, estado de los
margenes quirdrgicos, multifocalidad, grado nuclear, presencia de
comedonecrosis, patron arquitectural y dimensiones del tumor (28).

Wapnir et al (99) realizé el primer estudio aleatorizado y con mayor
seguimiento (NSABP-B17) que confirmd la efectividad de la radioterapia en la
disminucion del riesgo de recurrencia local tras cirugia conservadora y
mérgenes libres en mujeres con CDIS. Con un seguimiento a 20 afos
observaron una disminucién del 35 al 19,8% en la incidencia de recurrencias
ipsilaterales (invasivas y no-invasivas) con el uso de la radioterapia
adyuvante.

La cirugia conservadora de mama seguida de radioterapia en

pacientes diagnosticadas de CDIS es actualmente el tratamiento estandar. Se
encuentra en estudio pendiente identificar aquellos subgrupos de pacientes
de bajo riesgo que no obtendrian beneficio.
Silverstein et al. (100) realiz6 un estudio retrospectivo en el que incluian a
pacientes con CDIS tratadas con cirugia conservadora y margenes
quirargicos libres (> 10 mm). No encontré diferencias significativas en el
riesgo de recurrencia local.

Dos estudios prospectivos han validado estos resultados. EIl EORTC
10853, realizado por Wong et al. (80) estudio a 158 pacientes con CDIS de
riesgo bajo-intermedio, con lesiones < 2,5 cm y excision completa con

margenes libres.
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Con una mediana de seguimiento de 40 meses sélo 13 pacientes (8%)
presentaron recurrencia local. Los datos actualizados a 15 afios
demostraron una reduccion en el riesgo de recurrencia local del 48% en las
pacientes que recibieron radioterapia adyuvante. No se observaron
diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia céancer
especifica ni en la supervivencia global (28).

El Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) y el North Central
Cancer Treatment Group (NCCTG) (101) abarcaron 670 pacientes con CDIS
de riesgo intermedio, con tamafno tumoral < 2,5 cm asi como CDIS de alto
riesgo con un tamafio £ 1 cm y margenes proximos = 3 mm. El objetivo
principal del estudio fue determinar el riesgo de recurrencia local ipsilateral
tras excision como tratamiento exclusivo. A los 5 afios, el riesgo de
recurrencias locales ipsilaterales fue del 6,1% en las pacientes de riesgo
intermedio y del 15,3% en las de alto riesgo.

Motwani et al. (102) realiz6 un estudio retrospectivo en el que
incluyeron 263 pacientes con los mismos criterios de seleccion que en el
estudio del ECOG 5194, aleatorizando a las pacientes en 2 brazos de
tratamiento: cirugia conservadora seguida de radioterapia vs cirugia
conservadora sin radioterapia adyuvante asi como en riesgo intermedio-bajo y
alto riesgo. En el grupo de las pacientes con riesgo bajo-intermedio que
recibieron cirugia conservadora seguida de radioterapia el riesgo de
recurrencia local ipsilateral a los 5 afios fue del 1,5% y del 4,4% a los 7 afios.
En el brazo de cirugia exclusiva la recurrencia a los 5 afios fue del 6,1% y del
10,5% a los 7 afios. El grupo de alto riesgo presentd un 2% de recurrencia
local alos 5y alos 7 afos en el brazo de tratamiento combinado, siendo del
15,3% a los 5 afios y del 18% a los 7 afios en el brazo de cirugia exclusiva.
La radioterapia como tratamiento complementario a la cirugia en pacientes
con CDIS disminuye el riesgo de recurrencia local a los 6 y a los 7 afios de
seguimiento.

El grupo de Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) llevé a cabo
otro estudio similar (RTOG 98-04) (103) con la intencion de reiterar los
beneficios de la radioterapia adyuvante a la cirugia conservadora en
pacientes diagnosticadas de CDIS con un perfil “favorable”.
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Incluyé a pacientes con CDIS de riesgo bajo e intermedio (diagnosticado
mamografico, tamano < 2,5 cm, margenes quirurgicos = 3 mm, tratamiento
hormonal adyuvante con tamoxifeno). Se aleatorizaron 593 pacientes en dos
brazos de tratamiento; cirugia conservadora seguida de radioterapia (50 Gy) y
observacién con o sin tamoxifeno. Los primeros resultados publicados en
2011 tras una mediana de seguimiento de 6,46 afios demostraron un fallo de
recurrencia local a los 5 afios del 0,4% en el grupo de tratamiento con cirugia
y radioterapia y del 3,2% en el grupo de observacion con una diferencia
estadisticamente significativa (p=0,023). Se observaron diferencias en el fallo
local para el grupo de observacion cuando éste se acompafiaba o0 no de
tamoxifeno, siendo ésta del 3% en el grupo de hormonoterapia y del 8,9% en
el grupo que no la habia recibido. Las recaidas en la mama contralateral
fueron mayores en las pacientes que recibian tamoxifeno (3,6%) frente a
aquellas que no lo habian recibido (2,7%).

La supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global no
presentaron diferencias estadisticamente significativas entre las pacientes
gue recibieron tratamiento quirdrgico y radioterapia y las que no recibieron
ningun tratamiento.

El estudio del grupo italiano (104) es un estudio retrospectivo en el que
se analizan 586 mujeres diagnosticadas de CDIS tratadas con cirugia
conservadora seguida de radioterapia adyuvante alcanzando una dosis media
de 50 Gy. El 50% de estas pacientes recibieron sobreimpresiéon en el lecho
tumoral. Con un seguimiento medio de 136 meses, 59 de las 586 pacientes
(10%) presentaron una recurrencia local, 37 en forma de carcinoma invasivo.
La incidencia de recurrencias locales fue mayor en pacientes menores de 40
anos (31,3%) (p= 0.0009). La supervivencia global a los 10 afios fue del
95,5% con una supervivencia cancer-especifica del 99%. Los autores
plantean la edad, especialmente pacientes jovenes (menores de 40 afos)
como factor de riesgo significativo de recurrencia local.

Amichetti et al. (105) publica en 2012 una revision en la literatura
acerca de los factores de riesgo que justificarian la radioterapia adyuvante
tras cirugia conservadora en CDIS. Los margenes positivos y pacientes
jovenes son dos de los principales factores relacionados con las recurrencias

locales en estas pacientes (106).
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Un estudio retrospectivo francés (107) analizé 882 pacientes entre los
afos 1985 y 1995. Las pacientes fueron aleatorizadas en tres grupos de
tratamiento: mastectomia, cirugia conservadora exclusiva y cirugia
conservadora seguida de radioterapia. En 515 pacientes en las que se realiz6
cirugia conservadora completaron el tratamiento con radioterapia adyuvante
seguido de sobreimpresion. El ratio de recurrencias locales a los 7 afios de
seguimiento fue del 2% para el grupo de mastectomia, 31% en el subgrupo
gue recibi6 cirugia conservadora de forma exclusiva y del 13% en aquellas
pacientes con cirugia conservadora seguida de radioterapia con una
diferencia estadisticamente significativa a favor del tratamiento combinado
(p< 0,001). La radioterapia disminuia hasta en un 65% el riesgo de
recurrencias en los subgrupos histologicos tipo comedocarcinoma y mixto tipo
cribiforme/papilar (107).

Una de las series mas largas publicadas en la literatura es la del
William Beaumont Hospital (USA) en 2005 (108). Analizaron un total de 410
casos; 54 pacientes recibieron cirugia exclusiva y 313 cirugia seguida de
radioterapia hasta alcanzar una dosis media de 45 Gy. En 298 de las 313
pacientes se realiz6 sobreimpresion en el area del lecho quirtrgico hasta 16
Gy. En 30 de las 298 pacientes (8%) que recibieron sobreimpresion
presentaron recurrencia local ipsilateral. La recurrencia local también se
produjo en el 9,3% de las pacientes en las que Unicamente se realizo cirugia
conservadora y en el 4,7% del grupo mastectomia. Las supervivencia libre de
enfermedad y supervivencia global fueron similares en los tres grupos de
tratamiento. El andlisis por subgrupos puso de manifiesto que las pacientes
menores de 45 afios, margenes quirlrgicos proximos o afectos sin
radioterapia posterior, y sobreimpresion con baja energia de electrones (< 9
MeV) se asociaban con un mayor riesgo de recurrencia local (108).

Un estudio multicéntrico holandés dirigido por Schouten Van der
Velden et al. (109) analizé 798 mujeres con carcinoma in situ de mama. La
supervivencia libre de enfermedad fue del 75% para el grupo de pacientes
gue recibi6é cirugia conservadora exclusiva frente al 91% del subgrupo que
recibié tratamiento combinado de cirugia seguida de radioterapia. En las

pacientes mastectomizadas alcanzé el 99%.
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Los factores de riesgo asociados con la recurrencia local fueron la estrategia
de tratamiento, carcinoma detectado clinicamente y la presencia de
comedonecrosis. Los margenes positivos soOlo alcanzaron significacion
estadistica en el subgrupo de las pacientes tratadas con cirugia
conservadora.

El indice pronostico clasicamente utilizado en las pacientes con
carcinoma ductal in situ de mama es el indice Pronostico de Van Nuys
publicado por este mismo autor en el afio 2002 (110). Este grupo publico la
experiencia de 990 pacientes tratadas entre los afios 1971 y 2000. Las tasas
de recurrencia local en el grupo de pacientes tratadas de forma conservadora
fue del 28% después de cirugia exclusiva y del 20% en el grupo de
tratamiento combinado con una diferencia estadisticamente significativa (p =
0,06). Dichas diferencias eran mas manifiestas en el subgrupo de pacientes
con margenes proximos o afectos. El grado histolégico, la presencia de
comedonecrosis, el tamafio tumoral y el estado de los margenes quirurgicos
se asociaron con un mayor riesgo de recurrencia local. En el afio 2003, estos
mismos autores incorporaron la variable edad como uno de los marcadores
prondsticos definiendo tres grupos de riesgo: < 49 afios (alto riesgo), 40-60
anos (riesgo intermedio), = 61 afos (bajo riesgo) (111). La estrategia
terapeltica se definié en funcion del grupo de riesgo; pacientes de bajo riesgo
(puntuacion de 4 a 6 en el indice pronéstico de Van Nuys) la cirugia
conservadora podria considerarse como tratamiento exclusivo. Pacientes con
una puntuacion Van Nuys entre 7 y 9 consideradas como riesgo intermedio
seria necesaria la radioterapia adyuvante a la cirugia. En las pacientes de alto
riesgo con una puntuacion entre 8 y 10 estaria indicada la mastectomia
(110,111)

1 2 3
Tamafio (mm) <15 16-40 >40
Margenes (mm) =10 1-9 <1
Grado nuclear 1-2 1-2 3
Necrosis NO Sl Sl
Edad > 60 40-60 <40

Tabla 1: indice Prondstico de Van Nuys modificado (110,111)
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Otro estudio que demuestra el beneficio de la radioterapia adyuvante es el del
grupo italiano (112). Amichetti (112) publicé la experiencia de 139 pacientes
tratadas con cirugia conservadora y RT adyuvante con una mediana de
seguimiento de 81 meses. La supervivencia global, la supervivencia libre de
enfermedad y el indice de recurrencias locales fueron del 93%, 100% y 86%
respectivamente (112). Un estudio restrospectivo del mismo grupo (105)
incluyé a 586 pacientes con CDIS tratadas con cirugia conservadora y RT
adyuvante. La edad, el tamafio y el grado histoldgico fueron factores de riesgo
asociados con la recurrencia local. La supervivencia global y supervivencia
libre de enfermedad en este grupo fueron del 98,5% y del 99%
respectivamente (105).

Boyages et al.(113) publicaron un metanadlisis en el que se incluyeron
1574 pacientes sometidas a mastectomia, 1148 pacientes con cirugia
conservadora exclusiva y 1452 recibieron tratamiento combinado con cirugia
y RT adyuvante. El indice de recurrencias locales en los diferentes brazos de
tratamiento fueron del 22,5% en el grupo de cirugia conservadora exclusiva,
8,9% en el brazo del tratamiento combinado y 1,4% tras mastectomia. Sélo
en el grupo de cirugia conservadora la RT adyuvante conseguia disminuir
hasta en un 50% el riesgo de recaidas locales. El mejor control local se
producia en los CDIS con necrosis, tipo comedocarcinoma, grado nuclear alto
y margenes proximos o afectos.

El ensayo americano NSABP-B17 (114) aleatoriz6 818 pacientes con
CDIS. Con un seguimiento medio de 12 afios la incidencia de eventos
ipsilaterales fue del 31,7% en el grupo control y del 15,7% en el grupo que
habia recibido RT adyuvante a la cirugia con una diferencia estadisticamente
significativa (p < 0,000005). Las recaidas locales invasivas fueron del 16,8%
en el grupo control y del 7,7% en el grupo que recibid radioterapia con una
p=0,00001. La presencia de comedonecrosis se considerdé un factor
pronéstico independiente del riesgo de recaidas locales.
El mismo grupo (99) publica en 2011 los resultados con un seguimiento mas
largo confirmando el papel de la RT en la disminucion del riesgo de
desarrollar eventos ipsilaterales en estas pacientes.

Otro estudio prospectivo es el del grupo europeo EORTC-10853 (98)
donde se reclutaron 1010 pacientes con diagnéstico de CDIS.
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El grupo de RT recibié una dosis total de 50 Gy en 25 fracciones y sélo 5% de
estas pacientes recibid una sobreimpresion de 10 Gy en el lecho quirdrgico.
La revision patolégica de las piezas puso de manifiesto que en 863 de las
1010 pacientes (85%) los margenes quirlrgicos estaban afectos o proximos.
Con una mediana de seguimiento de 10,5 afios la tasa de recurrencias
locales fue del 26% en el grupo control frente al 15% del grupo que recibio RT
adyuvante (p < 0,0001). La incidencia de tumores contralaterales, recaidas
regionales y a distancia asi como la supervivencia global no presentaron
diferencias estadisticamente significativas entre los dos brazos del estudio.
Pacientes < 40 afios, CDIS diagnosticados radiolégicamente, alto grado
nuclear (G2-G3), tipo solido/comedo o cribiforme y la ausencia de margenes
libres estaban asociados con un aumento del riesgo de recaida local.

El estudio sueco (SweDCIS trial) (115) analizé 1046 pacientes con
CDIS durante 8,4 afios. El grupo de tratamiento con RT adyuvante recibioé una
dosis total de 50 Gy en 25 fracciones sin sobreimpresion. En un 11% de los
casos los margenes eran positivos. La tasa de recurrencias locales fue de un
27,1% en el grupo control y de un 12,1% en el grupo de RT. El nUmero de
eventos contralaterales, metastasis y muertes debidas al tumor no
presentaron diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos
de tratamiento (115).

En 2014 se han publicado los resultados a 20 afios de este estudio
(116). Se observo una disminucion absoluta del riesgo del 10% a los 20 afios
para el brazo de radioterapia con una disminucion relativa del 37,5%. No se
detect6 un aumento estadisticamente significativo en el nUmero de eventos
contralaterales para el brazo de radioterapia asi como modificaciones en la
supervivencia cancer especfifica y mortalidad global.

El estudio multicéntrico inglés, australiano y neo-zelandés (UK/ANZ
CDIS TRIAL) (117) incluia pacientes con excision completa de la lesion y
presencia de margenes microscopicos libres. Las pacientes se aleatorizaron
en dos grupos de tratamiento: RT exclusiva o RT mas Tamoxifeno. Las
pacientes recibieron una dosis total de 50 Gy en 25 fracciones seguidas 0 no
de sobreimpresion en el lecho quirdrgico. El grupo que recibié tratamiento

hormonal debia tomar Tamoxifeno en dosis de 20mg/dia durante 5 afios.
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Una reciente actualizacion de este estudio (118) con un seguimiento a 12,7
afnos incluia 1269 pacientes, 1030 aleatorizadas a recibir radioterapia. La
incidencia de eventos ipsilaterales en el grupo de la radioterapia adyuvante
fue del 19,4% en el grupo control y del 7,1% en el brazo que recibi6 RT con
una diferencia estadisticamente significativa (p < 0.0001).

Un metaandlisis los resultados de los estudios aleatorizados (119)
analizé 3665 pacientes en las que se evidencié una disminucion del riesgo de
recaida local del 60% cuando se asociaba RT frente a aquellas pacientes en
las que Unicamente se habia realizado cirugia. Las pacientes con tumores de
alto grado y margenes positivos son las que obtuvieron mayores beneficios.
La indicacion de RT no supuso diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a la incidencia de metastasis a distancia o supervivencia global.

Goodwin et al. (120) analiz6 a 3925 mujeres demostrando una
disminucion en el nimero de eventos con la RT adyuvante. Analizé la
influencia de la radioterapia adyuvante sobre los factores pronosticos como el
estado de los margenes quirdrgicos, edad (> 50 afios vs < 50 afios) y
presencia de comedonecrosis. Con un seguimiento medio entre 4,4 a 10,5
afos, se describieron algunos casos de toxicidad cardiovascular severa. El
namero de efectos secundarios producido por la RT podria aumentar con
seguimientos a mas largo plazo.

El desarrollo de nuevas técnicas de irradiacion permite utilizar nuevos
esquemas de tratamiento. El esquema clasicamente utilizado es la aplicacion
de radioterapia externa sobre la mama afecta hasta alcanzar una dosis de
45-50 Gy con un fraccionamiento de 180-200 cGy/sesion 5 veces por
semana. La necesidad de realizar una sobreimpresion o “boost” sobre el
lecho quirdrgico esta bien establecido en el cancer de mama infiltrante pero
su papel en el carcinoma in situ es cuestionado. Uno de los estudios mas
destacados por su caracter multicéntrico es el publicado por Omlin et al.
(121) en el que se incluyeron 373 pacientes menores de 45 afios. Un 15%
recibieron cirugia conservadora, un 45% cirugia conservadora seguida de
radioterapia y un 40% cirugia conservadora y radioterapia con una
sobreimpresion en el lecho tumoral. Se observdé un incremento en la
supervivencia libore de enfermedad a los 10 afios del 46% en las que
Gnicamente recibieron cirugia conservadora, del 72% en las que recibieron
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cirugia y radioterapia sin “boost”y del 86% en aquellas en las que se realiz6
sobreimpresion con una diferencia estadisticamente significativa (p< 0,001).
El estado de los margenes quirtrgicos y la dosis de radioterapia fueron
factores condicionantes en la supervivencia libre de enfermedad. La
sobreimpresién demostr6 mayores beneficios en las pacientes jovenes
especialmente en aquellas menores de 39 afios.

El uso de los tratamientos hipofraccionados ha sido validado en el
cancer de mama invasivo pero no disponemos hasta la fecha de estudios
concluyentes para el carcinoma in situ. Constantine et al. (122) reclutaron 59
pacientes con diagnéstico de carcinoma ductal in situ puro tratadas con
esquema hipofraccionado (dosis de 42 Gy en 15 fracciones). Con un
seguimiento medio de 36 meses no se observaron recidivas locales ni
tumores contralaterales. Freedman et al. (123) analizaron pacientes con
cancer de mama invasivo en estadios iniciales asi como pacientes con CDIS.
Todas las pacientes recibieron tratamiento de radioterapia con intensidad
modulada (IMRT) hasta alcanzar una dosis de 45 Gy en 20 fracciones de
forma concomitante con sobreimpresion en lecho quirdrgico hasta alcanzar
una dosis de 56 Gy. Los estudios retrospectivos como el de Wai (124), Wong
(80), Livi (125) y Williamson et al. (126) demostraron excelentes resultados en
términos de control local con los esquemas hipofraccionados. Este mismo afio
se ha aceptado para publicacion un meta-andlisis (127) de 13 estudios
publicados en la literatura donde se analiza el papel del hipofraccionamiento y
la sobreimpresion en pacientes con carcinoma in situ de mama. La
comparacion entre los esquemas clasicos de radioterapia frente a los
esquemas hipofraccionados y el “boost”no detectaron diferencias
estadisticamente significativas (p=0,08) en el riesgo de recurrencia local. La
sobreimpresion en el lecho quirargico se recomienda en todas aquellas
pacientes con cancer de mama en estadios iniciales sometidas a cirugia
conservadora, jovenes y con margenes quirargicos afectos donde si se ha
demostrado una disminucion estadisticamente significativa (p=0,01) en el
riesgo de recurrencia local. La Asociacibn Americana de Oncologia
Radioterapica (ASTRO) afirma que no existe hasta la fecha evidencia
cientifica suficiente a favor ni en contra del uso de hipofraccionamiento en el

CDIS, pero recuerda que los estudios de hipofraccionamiento en el cancer de
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mama son para tumores en estadios iniciales (T1 y T2 NO). Un estudio fase lll
aleatorizado (TROG 07.01/Breast International Group (IBCSG 38-10))
estudiara dosis y fraccionamientos en CDIS.

La reduccion de dosis en los tejidos sanos circundantes al tumor es
una prioridad en cualquiera de las técnicas empleadas en Oncologia
Radioterapica. La Irradiacion Parcial de la mama (Parcial Breast Irradiation:
PBI), al igual que ocurre con el hipofraccionamiento, son técnicas validadas
en el carcinomainvasivo. Su papel en el CDIS es refutado.

La utilizacion de irradiacion parcial de la mama empezé a

popularizarse en el afio 2005 cuando la RTOG (Radiation Therapy Oncology
Group) publico un estudio fase lll, prospectivo, aleatorizado y multicéntrico, el
NSABP-39/RTOG 0413 (128), que comparaba la radioterapia externa
convencional frente a la irradiacion parcial de la mama. Se incluyeron
pacientes con diagnéstico de CDIS o carcinoma invasivo estadio | o Il
(menores o iguales a 3 cm), ganglios negativos o positivos (siempre menores
0 iguales a 3) tratados mediante cuadrantectomia. Las pacientes fueron
aleatorizadas a recibir radioterapia convencional sobre toda la mama
(con o sin sobreimpresion) o irradiacion parcial de la mama utilizando
braquiterapia intersticial (34 Gy a 3,4 Gyl/fraccion) (129,130). Los autores
concluyeron que la irradiacion parcial de la mama no representa el
tratamiento estandar del CDIS y que son necesarios mas estudios
prospectivos para analizar el riesgo de recaida local, los resultados
cosméticos y la toxicidad a largo plazo ademéas de realizar una correcta
seleccion de pacientes.
La sociedad americana de oncologia radioterapica, ASTRO, incluye al
carcinoma ductal in situ como indicacion de irradiacién parcial en su ultimo
documento de consenso (131) aunque recomiendan su uso de forma
individualizada. Para ello se apoya en diferentes estudios publicados. El
ASBS MammoSite Registry Trial (132) analiza 194 pacientes con CDIS
detectando una tasa de recurrencia local a los 5 afos del 3,4%. El estudio de
WBH y Bryn Mawr Hospital (130,131) ratifico los buenos resultados obtenidos
aunque con un tamafo muestral inferior. Shah et al. (133) analiz6 300
pacientes con CDIS tratadas con irradiacion parcial de mama.
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La tasa de recurrencia local a los 5 afos fue del 2,6%. La sociedad europea
(GEC-ESTRO) limita las indicaciones de irradiacion parcial de mama para
aquellos carcinomas in situ con un tamafio inferior a 3 cm, unifocal y con
margenes quirdrgicos adecuados (134).

La sociedad americana de cirujanos de mama (American Society of
Breast Surgeons; ASBS) publica el unico registro de datos prospectivos
publicados hasta la fecha en lo referente al uso de irradiacion parcial de la
mama en el CDIS (132). Un total de 194 pacientes fueron incluidas con una
mediana de seguimiento de 54,4 meses. La tasa de recurrencia local a los 5
afios fue del 3,39% con unos resultados cosméticos aceptables en el 92% de
las pacientes.

Actualmente hay en marcha 3 estudios aleatorizados fase Ill para
analizar el papel de la radioterapia en el CDIS; el RTOG 1005 donde se
compara un esquema de hipofraccionamiento con sobreimpresion
concomitante frente al esquema clasico con sobreimpresion posterior en
cancer de mama estadios tempranos. El estudio BONBIS analiza la utilidad
de la sobreimpresion en el lecho quirdrgico en pacientes que han recibidio

radioterapia previa sobre todo el volumen mamario.

1.4.2.7.3. Tratamiento sistémico adyuvante

El papel de la hormonoterapia adyuvante en el CDIS ha sido estudiado
en varios ensayos clinicos. El National Surgical Adjuvant Breast and Bowel
Project (NSABP-B24 TRIAL) (28,135). Es un ensayo clinico donde las
pacientes han sido aleatorizadas a recibir radioterapia adyuvante con
tamoxifeno o placebo. Con una mediana de seguimiento de 163 meses (13,6
anos) se ha detectado una reduccion significativa en el riesgo de recurrencia
invasiva local (9% vs 6%). También se ha detectado una disminucion en el
riesgo de recurrencia local no invasiva ipsilateral (7,6 vs 6,7%) no
estadisticamente significativa. El tamoxifeno ha disminuido el riesgo de
neoplasia contralateral (8,1 vs 4,9%) siendo este efecto mayor en el subgrupo
de mujeres menores de 50 afios y en aquellas que presentaban receptores
estrogénicos positivos. La tasa de eventos tromboembodlicos ha sido <1% y no

se registraron accidentes cerebrovasculares.
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La incidencia de cancer endometrial ha sido ligeramente superior en aquellas
pacientes que recibieron tamoxifeno sin observarse diferencias en la

supervivencia global.

El ensayo clinico, “The United Kingdom, Australia and New Zealand
DCIS Trial (UK/ANZ DCIS)” (118) aleatorizaba a las pacientes a recibir
radioterapia adyuvante, tamoxifeno o ambos tras cirugia conservadora por
carcinoma in situ. En 795 pacientes se prescribié tamoxifeno frente a 782 en
las que no se prescribié. Con una mediana de seguimiento de 152 meses
(12,7 afos) observaron que el tamoxifeno reducia de forma significativa el
riesgo de nuevos eventos de un 25 a un 18%, la recurrencia ipsilateral de un
12 a un 9% vy el riesgo de tumores contralaterales de un 4 a un 2%. No se
detecté una disminucién en el riesgo de recurrencia invasiva ipsilateral. En
aquellas pacientes con radioterapia el tamoxifeno disminuyé de forma
significativa el riesgo de recurrencia siendo mayor en aquellos tumores de
bajo grado e intermedio. No se observaron diferencias estadisticamente
significativas en la supervivencia global a favor del tamoxifeno.

Un metaandlisis de estos dos ensayos clinicos (136) confirmo el
escaso beneficio del tamoxifeno en la mortalidad global y en la mortalidad
cancer especifica en pacientes sometidas a cirugia conservadora con o sin
radioterapia. EI mayor beneficio del tamoxifeno se detectd en una disminucion
relativa y absoluta del riesgo de enfermedad contralateral no invasiva, sin
observarse diferencias en el riesgo de enfermedad contralateral invasiva.

Una revision de la Cochrane (137) publicada en 2012 analiz6 a 3375
mujeres con CDIS en las que se habia administrado tamoxifeno adyuvante
procedentes de los 2 ensayos publicados hasta la fecha. Observaron que el
tamoxifeno reducia de forma significativa el riesgo de desarrollar un
carcinoma in situ ipsi y contralateral. En ninguno de estos dos estudios se
tuvo en cuenta el estado de los receptores estrogénicos. Por tanto, para
algunos autores el papel del tamoxifeno adyuvante con o sin radioterapia tras
cirugia conservadora y/o radioterapia es discutido.

Hasta la fecha no se han publicado estudios fase Il acerca del uso de
inhibidores de la aromatasa en pacientes con carcinoma ductal in situ. Hay
dos estudios pendientes de publicacion, el NSABP-B35 y el International
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Breast Cancer Intervention Study (IBIS)-11 DCIS, donde se compara el uso de
anastrozol frente a tamoxifeno en pacientes con CDIS.

Los datos publicados hasta la fecha demuestran que el carcinoma in
situ de mama expresa con mayor frecuencia que los carcinomas invasivos el
factor de crecimiento epidérmico humano (HER-2/neu). Un ensayo fase 3, el
NSABP B-43, analiza el papel del transtuzumab en pacientes que reciben
tratamiento con radioterapia adyuvante durante 6 semanas y que son
aleatorizadas a recibir 2 ciclos de transtuzumab de forma concomitante con la

radioterapia frente a las que no reciben tratamiento sistémico (28).

|.5. Estadificacion mediante Biopsia Selectivadel Ganglio Centinela

[.5.1. Antecedentes histéricos

El concepto de ganglio centinela nace en el afio 1977 a raiz de un
trabajo publicado por el Dr. Ramén Cabanas. Dicho estudio incluye 80
pacientes afectos de cancer de pene y establece el concepto de ganglio
centinela: “ El ganglio centinela parece ser el lugar al que primero llegan las
metastasis desde el carcinoma de pene y puede ser el Unico ganglio
afectado”. El Dr. Cabanas fue el primer autor en recomendar la BSGC como
paso previo a la linfadenectomia axilar (138).

Donald Morton aplic6 este concepto en los pacientes afectos de
melanoma. Realiza un estudio experimental con 223 pacientes con exéresis
de la lesion acompafada de BSGC (siguiendo los canales linfaticos tefiidos
de azul tras la inyeccion del colorante) y linfadenectomia regional completa.
Sus buenos resultados hicieron que esta técnica se propagara entre las
diferentes instituciones y se aplicara en otros tumores sélidos (138).

El primer autor en utilizar la BSGC en el cancer de mama fue David
Krag en el afio 1993. Introdujo la utilizacion de radiotrazadores como método
para la identificacion del ganglio centinela. La Medicina Nuclear entraba asi a

formar parte del tratamiento multidisciplinar del cancer de mama (138).

1.5.2. Definicion ganglio centinela
Se define ganglio centinela como la primera estacion de drenaje de
una region linfatica invadida por las células tumorales procedentes de un
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tumor (139). En el cancer de mama su afectacion determina el estado del
resto de los ganglios linfaticos y es considerado el factor prondstico méas

importante.

[.5.3. Descripcién del procedimiento

[.5.3.1 Administracion del marcador (colorantes y/o o

radiotrazadores)

Los tipos de marcadores utilizados en el ganglio centinela son muy
variados. Los coloides proteicos, por su tamafio, son los mas utilizados
permitiéndoles penetrar en los vasos linfaticos y drenar hasta el GC. Los
coloides van unidos a un radiotrazador que permite su deteccién siendo el Tc
99m el mas utilizado. Se trata de un emisor de radiacion gamma con un
periodo de semidesintegracion de 6,08 horas. Existen diferentes opciones en
la inyeccién del radiotrazador: intra-peritumoral (la méas utilizada en el cancer
de mama), superficial subdérmica (en el cuadrante donde se encuentra el
tumor), superficial periareolar, profunda en la regién periareolar o bien
intraepidérmica (periférica a la cicatriz de la biopsia) (140,141) (142).

La dosis total administrada es de 0,8 mL con una actividad de 3 mCi
repartida de la siguiente forma:

- Inyeccién intratumoral de 0,2 ml

- Inyeccioén peritumoral de 0,4 ml repartidos en dos dosis
Si la lesién no es palpable el radiotrazador se inyecta alrededor del arpén
localizador (142).

1.5.3.1.1. Gammagrafia linfatica preoperatoria

Consiste en la obtencion de imagenes gammagréficas una vez
inyectado el radiotrazador, con la finalidad de identificar los puntos de drenaje
tumoral. Dichas imagenes son obtenidas a los 30 minutos y a las 2 horas tras
la inyeccion del radiofarmaco. En el mismo acto se realiza el marcaje cutaneo
con tinta en el lugar de depésito del radiofarmaco que se corresponde con el

lugar tedrico del ganglio centinela.
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e Caracteristicas de adquisicion

Inicialmente se obtienen imagenes dinamicas precoces de 30 segundos de
duracion por imagen durante 20 minutos. A continuacion se obtienen
imagenes tardias a las 2 horas siendo posible hasta las 18 horas. Se utiliza el
colimador LEHR (blanco). Tras la obtencion de imagenes se procede a la
delimitacion anatomica con marcas una vez localizado el ganglio. Dicha
definicién se realiza con pintura en piel (mejor en oblicua lateral a 70 ° si esta
en axila) como en imagenes.

Para la obtencion de las imagenes se emplean dos proyecciones. En la
identificacion del nédulo axilar se realiza una proyeccion anterior simple con
brazo afecto en cruz y lateral de mama colgante con la paciente en decubito
prono sobre cojines adecuados. Para la identificacion de los nddulos de la
cadena mamaria se utiliza la proyeccién anterior supina.

Debemos centrar nuestra atencion en los ganglios axilares homolaterales
pero también hay que prestar atencion a otras cadenas ganglionares.

El intervalo transcurrido entre la inyecciéon y la cirugia debe ser de al

menos 2 horas para que alcance los nddulos linfaticos de drenaje.

1.5.3.1.2. Deteccidnintraoperatoriacon sonda gamma

Esta sonda detecta la radiacion gamma emitida desde el ganglio y la
reproduce en sefal acustica. Esto permite identificar y extirpar el ganglio
centinela para su posterior examen histopatol6gico con la minima incision
posible.

1.5.3.1.3. Andlisis histopatoldgico del ganglio centinela

El ganglio centinela es incluido en su totalidad, realizandose cortes de
2 mm de espesor. De las secciones obtenidas una parte se tifie con
hematoxilina-eosina (HE) y la otra parte se estudia empleando técnicas de
inmunohistoquimia.
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I.5.4. Indicaciones de la BSGC en CDIS

El manejo axilar en pacientes con carcinoma in situ de mama es un
tema controvertido (10). La incidencia de afectacion ganglionar axilar en
pacientes con carcinoma in situ es baja (1-2%) (10). En hasta un 10% de los
CDIS que se presentan como masas clinicamente palpables la probabilidad
de afectacion ganglionar axilar aumentaria hasta el 26% (107).

La biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) se ha convertido en
los ultimos afios en la técnica gold standard para la valoracion de la
afectacion ganglionar axilar en las pacientes con cancer de mama (9). Su uso
como método rutinario en carcinoma in situ es un tema controvertido dado
gue por definicion el carcinoma ductal in situ no tiene por si mismo capacidad
de metastatizar. Lee et al. (2) proponen la valoracién individual de las
pacientes en funcién del resultado anatomopatologico de la pieza quirdrgica.
La BSGC ocasiona menor morbilidad que la linfadenectomia axilar pero no
esté exenta de efectos secundarios (2).

Gipponi et al. (143) han perfeccionado la validacion histopatoldgica de
la biopsia selectiva del ganglio centinela en 334 pacientes con cancer de
mama en estadios iniciales con una sensibilidad entre el 93-95% y una
especificidad del 100%. Veronesi et al. (144) estudiaron a 953 pacientes
sometidas a vaciamiento axilar con biopsia selectiva del ganglio centinela
negativa para valorar la probabilidad de afectacién axilar. Con una mediana
de seguimiento de 38 meses sélo se evidenciaron metastasis en 3 pacientes,
alcanzando una supervivencia global a los 5 afios del 98%. El valor de la
BSGC en pacientes con recurrencia local en las que inicialmente fue negativo
no esta bien definido. Podria estar en relacién con la experiencia de los
cirujanos o las diferentes técnicas de inyeccion utilizadas en los diferentes
centros hospitalarios (145).

Autores como Meretoja et al. (146) han pretendido examinar el valor positivo
del ganglio centinela en pacientes diagnosticadas de CDIS y CDISM. Un total
de 246 pacientes con CDIS y 34 pacientes con CDISM fueron sometidas a
excision local y BSGC o mastectomia seguida de BSGC. Las indicaciones
para BSGC incluyeron: microinvasion o sospecha de la misma en la biopsia

con aguja gruesa, mastectomia o cirugia conservadora cuando el tumor o
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masa era palpable y/o detectado en la mamografia y ecografia. En 14
pacientes (6%) con CDIS y 7 pacientes con CDSIM (21%) se detectaron
ganglios positivos. La afectacion ganglionar axilar estaba asociada al
didmetro del tumor, la realizacion de mastectomia o la existencia de
microinvasion. En 16 pacientes (10 pacientes con CDIS puro y 6 CDISM) se
complet6 el estadiaje ganglionar con vaciamiento axilar. Con un seguimiento
de 50 meses, 6 pacientes (3 CDIS y 3 carcinomas invasivos) han desarrollado
cancer de mama contralateral, 5 de las cuales presentaron una recurrencia
local en la mama ipsilateral (3 CDIS y 2 invasivos). Una paciente con CDIS
puro y BSGC negativa ha desarrollado metastasis axilares un afio tras la
cirugia y metastasis a distancia (pulmon, higado, hueso y cerebro) 4 afios
después. Un total de 5 pacientes fallecieron por causas no relacionadas con
el cancer.

Tada et al. (147) ha estudiado la incidencia de ganglios axilares
afectos en pacientes con CDIS puro. Han comparado la incidencia de CDIS
con componente intraductal frente a aquellos que presentaban pequefios
focos de carcinoma invasivo < 0,5 cm. Para ello han seleccionado pacientes
intervenidas quirdrgicamente con BSGC sin tratamiento neoadyuvante. Se
registraron 1302 pacientes de las cuales 255 presentaban CDIS puro. En una
paciente (0,39%) con CDIS puro se detectaron 2 ganglios centinela positivos
para metastasis. Los autores han concluido que el riesgo de afectacion
ganglionar axilar fue significativamente mas bajo en aquellas pacientes con
CDIS puro que en aquellas que previamente presentaban lesiones invasivas.
Los resultados de este estudio hicieron que los autores plantearan la
posibilidad de evitar la BSGC en aquellos casos de CDIS puro. Este
planteamiento se enfrenta a dos problemas principales; el diagnéstico tanto
preoperatorio como postoperatorio de CDIS puro es muy complicado. La
mayoria de CDIS son diagnosticados mediante biopsia con aguja gruesa
(BAG). La BAG no garantiza que toda la lesion presente ausencia de
invasion estromal teniendo en cuenta que una invasiéon < 0,5 cm aumenta la

probabilidad de afectacion ganglionar axilar.

54



INTRODUCCION

Por este motivo muchos investigadores afirman que el rendimiento de la
BSGC aumenta de forma considerable cuando el CDIS es lo suficientemente
grande para ser palpado clinicamente o precisar de una mastectomia.
Schwartz F Gordon et al. (148) han evaluado la utilidad del andlisis

intraoperatorio del ganglio centinela a través de secciones/cortes congelados.
El objetivo principal del estudio ha sido determinar el valor predictivo negativo
(VPN) de las secciones congeladas de forma intraoperatoria. El objetivo
secundario fue identificar las caracteristicas del tumor primario que
permitieran seleccionar a aquellas pacientes con alto riesgo de falsos
negativos en la BSGC. Se estudiaron 236 ganglios centinela con secciones
congeladas negativas. Se recogieron otras variables como la edad de la
paciente, tipo de tumor, tamafio tumoral, presencia de componente in situ,
grado nuclear e histologico, invasion linfovascular, estado de los margenes
quirtrgicos, estado de los receptores hormonales de estrogenos y
progesterona, resultados de los cortes congelados asi como los resultados
del ganglio en parafina y técnicas de inmunohistoquimia. Para la identificacion
del ganglio centinela se inyectaron 3 6 4 ml de azul de isosulfan intradérmico
y peritumoral en la mama afecta. Posteriormente se masajeaba la mama
durante aproximadamente 4 minutos con la finalidad de que el trazador se
repartiera de forma uniforme. A continuacién se extraian los ganglios y se
realizaban cortes con intervalos de 2-3 mm. Cada corte se dividia en tres
partes para examen utilizando hematoxilina-eosina. Parte de dichos cortes se
fijaban en formol y el tejido restante se incluia en parafina. Se realizo también
estudio inmunohistoquimico con citoqueratinas asumiendo que algunos
artefactos podrian producir falsos positivos en dicho analisis. En el caso de
gue se identificaran metastasis, éstas se clasificaron en 3 grupos:

- Submicrometéastasis (< 0,2 mm identificadas por citoqueratina y

confirmadas mediante H&E)
- Micrometéstasis (= 0,2 — 2 mm)
- Macrometastasis (> 2 mm)

En 11 de las 236 pacientes (4,7%) las metastasis se evidenciaron mediante la

fijacion en formol y posterior tincién en H&E (9 micrometéastasis, 1

55



INTRODUCCION

macrometastasis y 1 células tumorales aisladas). La sensibilidad de los cortes
congelados alcanz6 el 95,3% siendo la especificidad del 100%.

Las dos variables con significacion estadistica fueron la presencia de invasion
linfovascular (p=0,019) asi como la presencia de componente in situ asociado
(p=0,001). Cuando la biopsia con aguja gruesa identifica la presencia de
invasion linfovascular adyacente al tumor hay que prestar especial atencion a
las secciones congeladas obtenidas de forma intraoperatoria por el elevado
riesgo de falsos negativos. Las secciones congeladas pueden fallar en la
deteccion de micrometastasis especialmente en tumores grandes, con
invasion linfovascular y presencia de componente in situ asociado.

Con la finalidad de mejorar el rendimiento diagnodstico del ganglio
centinela se introdujeron técnicas de diagndstico molecular, como el método
OSNA. Se trata de una técnica molecular con rendimiento comparable a las
técnicas intraoperatorias clasicas que permite clasificar las metastasis en
micrometastasis, macrometastasis o presencia de células tumorales aisladas.
Se basa en la amplificacion del mRNA de la citoqueratina 19 no presente en
los ganglios linfaticos normales. Utiliza la RT-LAMP (reverse transcription lop-
mediated isothermal amplification) cuya utilidad ya ha sido demostrada en
virus (149) (150-156).

Godey et al. (157) analizaron 810 ganglios centinela de 367 pacientes
con cancer de mama en estadios iniciales. Se ha realizado una comparacion
entre el ratio de ganglios centinela con resultado positivo utilizando el método
OSNA en pacientes con cancer de mama < 2 cm y una cohorte de pacientes
con ganglio centinela positvo mediante el examen histopatolégico
convencional. No detectaron diferencias estadisticamente significativas
siendo la tasa de deteccién del 24,4% para pacientes con ganglio centinela
positivo mediante método OSNA y del 24,8% en las que se utilizaron técnicas
convencionales. La principal ventaja de la realizacion del ganglio centinela
intraoperatorio es que su positividad permite la realizacion durante el mismo
acto quirargico del vaciamiento axilar disminuyendo los costes, los
inconvenientes y los efectos secundarios de una segunda cirugia.

Un grupo italiano liderado por Tafurelli (158) ha analizado la
sensibilidad y especificidad del uso de esta técnica en un estudio en el que se
incluyeron 753 mujeres con cancer de mama. Como objetivo secundario se
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evalué la necesidad de la linfadenectomia axilar cuando se identificaban
micrometéastasis o células tumorales aisladas. En cada paciente se recogieron
variables como el tamafio tumoral, tipo histolégico, presencia componente
invasivo, numero de ganglios centinela identificados, resultado intraoperatorio
del ganglio centinela, anatomia patologica del ganglio centinela asi como el
resultado de la linfadenectomia axilar en caso de que se realizara. En el caso
de que se detectaran micro o0 macrometastasis se completaba el
procedimiento con una linfadenectomia axilar.

En 156 de las 753 pacientes (20,7%) en las que el ganglio centinela

intraoperatorio resultd positivo se realizé vaciamiento axilar. Un 2,6% de los
ganglios analizados resultaron positivos para macrometastasis, un 11,8%
para micrometastasis y un 8,3% para células tumorales aisladas. Un 32,4%
de las pacientes en las que se realizé vaciamiento presentaron al menos 1
ganglio positivo. Con un seguimiento de 32 meses, 2 pacientes (0.43%) no
sometidas a linfadenectomia axilar presentaron recurrencia local axilar. Estas
pacientes fueron sometidas a linfadenectomia y tras un intervalo de
seguimiento de 15 meses se encontraban libres de enfermedad. No se
detecté recurrencia local en ninguna de las pacientes en ninguna de las
pacientes con micrometastasis o células tumorales aisladas en las que no se
complet6 el estudio axilar.
Los autores confirman la utilidad del ganglio centinela intraoperatorio asi
como su elevada sensibilidad para la deteccion de macrometastasis y en la
posterior realizacion de la linfadenectomia axilar durante el mismo acto
quirdrgico. En las pacientes con micrometéstasis o células tumorales
aisladas la utilidad del vaciamiento axilar estd cuestionada al no haberse
detectado en este estudio ninguna recurrencia axilar.

Osako et al. (159) ha realizado un estudio de cohortes retrospectivo
donde se ha comparado el rendimiento para la deteccion de metastasis en el
ganglio centinela por OSNA frente a las técnicas tradicionales de cortes
congelados. Se han analizado pacientes con CDIS puro sometidas a ganglio
centinela y se han dividido en dos grupos en funcion del método utilizado para
la deteccion de metastasis. Cuando se identificaban uno o méas ganglios
centinela positivos se realizo linfadenectomia axilar durante el mismo acto

quirurgico.
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En total 623 fueron analizadas, 338 en el brazo de cortes congelados y 285
por método OSNA. La deteccion de metéstasis ganglionares fue maés
frecuente en el grupo OSNA que en el grupo de cortes congelados. Se
detectaron 12 metastasis en las 285 pacientes del grupo OSNA (4.2%) yen 1
de las 339 pacientes de las técnicas tradicionales (0.3%). Estas diferencias
podrian deberse a la presencia de invasion oculta en las muestras quirargicas
o bien a la presencia de un componente oculto multicéntrico, carcinoma in situ
de gran tamafio, alto grado histolégico, tipo comedonecrosis y masas
mamograficas o palpables (160). Otra posibilidad que justificaria esta
diferencia es la tasa de falsos positivos en el método OSNA a pesar de su
elevada sensibilidad (96-98%) (150,151,153-155). Una de las principales
limitaciones del método OSNA es la

imposibilidad de poder utilizar las muestras para estudios posteriores ya que
éstas quedan destruidas tras el andlisis.

Un grupo espaifiol estudié la aplicacion técnica del método OSNA en el
cancer de mama (149). Las principales desventajas de los métodos
tradicionales son las tasas de falsos negativos (entre un 5 y un 23% ) asi
como las diferencias en la validacion de la misma muestra entre diferentes

patdlogos que establecen como puntos de corte:

- Macrometastasis (> 5 x10 3 copias mMRNA/mL)
- Micrometéstasis (2,5 x 102 y 5 x 103 copias mRNA/mL)

- Ausencia de metéstasis (< 2,5 x 102 copias mMRNA/mL)

Un total de 38 pacientes con cancer de mama con un tamafo tumoral de 5
cm (en RMN) con ganglios axilares clinica y ecograficamente negativos se
incluyeron en el analisis. En todas ellas se realiz6 la técnica quirargica
adecuada (cirugia conservadora o mastectomia simple) acompafada de
biopsia selectiva del ganglio centinela y analisis del mismo mediante método
OSNA. En 32 de estas pacientes no se detecto la presencia de metastasis, en
3 de ellas se detectaron micrometastasis y en otras 3 macrometastasis. En
las pacientes en las que se evidenciaron metéstasis se completdé el
tratamiento con una linfadenectomia axilar extirpdndose una media de 16,5

ganglios. En sélo uno de ellos se detect6 afectacion metastasica ademés de
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positividad del ganglio centinela. Al comparar los resultados obtenidos
mediante OSNA frente al estudio histopatolégico convencional obtuvieron una
concordancia entre los resultados positivos y negativos de la técnica del
96,4%.

Entre las ventajas de esta técnica se encuentra su elevada
sensibilidad y especificidad diagnéstica (94-95%), rapidez (30 minutos
aproximadamente, lo que permite su uso intraoperatorio), automatizacion de
la técnica, buena relacion coste/efectividad (sélo un procedimiento), evita
reintervenciones y no necesita condiciones estériles ni altas temperaturas
para la desnaturalizacién e hibridacion de las cadenas de acidos nucleicos.
Permite un analisis cuantitativo y no observador-dependiente de las

metastasis ganglionares (149).

Un grupo espafiol liderado por Gofi-Gironés (85) ha publicado un
estudio en el que analizaron los factores asociados con la sobreestadificacion
y la positividad del ganglio centinela en pacientes con carcinoma ductal in
situ. Incluyeron un total de 135 pacientes detectandose sobrestadificacion en
45 de ellas. Un 22,2% eran CDIS con microinfiltracion. La positividad del
ganglio centinela se asocié con un mayor tamafio, alto grado histolégico, Her-

2 positivo y Ki67 elevado.

Autores como Matsen et al. (161) han estudiado si la multifocalidad se
asociaba con la presencia de metastasis en el ganglio centinela. Han
analizado un total de 414 pacientes, 179 (43%) presentaban méas de dos
focos tumorales. Cuando han evaluado los resultados del ganglio centinela se
detectaron macrometastasis en un 1,4% y micrometastasis en un 6,3% sin
observarse diferencias estadisticamente significativas en funcién del nimero
de focos (p=1.0).

Otros autores como Ponti et al. (10) consideran innecesaria la
realizacion de vaciamiento axilar en pacientes con CDIS dada la baja
incidencia de afectacion ganglionar. Este grupo italiano analizaban 15
programas de cribado.
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La tasa de linfadenectomia fue del 5% en las pacientes tratadas con cirugia
conservadora y del 20% en las sometidas a mastectomia. Estos autores
recomiendan la realizacion de biopsia selectiva del ganglio centinela en
aquellas mujeres en las que se vaya a realizar mastectomia asi como en
aquellas con tumores de gran tamafio (> 5 cm) por el aumento del riesgo de

microinvasion o invasion.
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15.5 Consenso de la Sociedad Espafiola de Senologia y Patologia

Mamaria parala Biopsia Selectivadel Ganglio Centinela

La Sociedad Espafiola de Senologia y Patologia Mamaria (SESPM),
es una sociedad cientifica que reune a especialistas de diferentes areas
(cirujanos, patologos, radiologos, oncolégos médicos y radioterapicos). Dicha
sociedad ha publicado un documento de consenso acerca del uso de la
biopsia selectiva del ganglio centinela en el cancer de mama (141).

El consenso define el ganglio centinela como el ganglio o los
ganglios detectados en la linfogammagrafia. Los ganglios secundarios o
accesorios son aquellos que presentan con menor actividad captacion del
radiotrazador siguiendo el drenaje linfatico desde el ganglio centinela.

Se considera ganglio centinela intraoperatorio aquel que presenta
una actividad representativa y que esta ubicado en el area preseleccionada
gammagréaficamente. Ganglio secundario o accesorio seria aquel que
independientemente de haber sido previamente identificado en la
linfogammagrafia tenga una actividad significativamente menor en la misma
area de drenaje del ganglio centinela.

Los expertos recomiendan siempre el diagnéstico histologico de carcinoma
infiltrante para indicar la BSGC. También se recomienda el ganglio centinela
en aquellos casos con pruebas de imagen altamente sugestivas de carcinoma

ylo citologia compatible con carcinoma

Las indicaciones del consenso de BSGC para carcinoma intraductal incluyen:
- Tamafo tumoral 24 cm
- Alto grado histologico
- Presenciade comedonecrosis

- Candidatas a mastectomia

Desde el punto de vista técnico, el consenso establece de forma
imprescindible el uso de radiotrazadores como marcadores del ganglio.
Aceptan también la utilizacion de técnicas mixtas (radiotrazador mas

colorante) especialmente en los periodos de aprendizaje y en aquellos casos
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gue presenten dificultad para la visualizacion en la linfogammagrafia
preoperatoria. Se desaconseja el uso exclusivo de colorante.

Los trazadores isotopicos recomendados son el nanocoloide de albumina, el
coloide de estafio y el sulfuro de renio. La actividad total administrada oscilara
entre 18,5y 111 MBq (0,5 y 3 mCi) inyectados entre las 2 y las 24 horas
previas a la cirugia. La localizacion del radiotrazador sera preferentemente
intra-peritumoral siendo la periareolar y/o subdérmica otras opciones validas
especialmente en aquellos tumores multifocales y multicéntricos.

En el caso de las lesiones no palpables se recomienda la utilizacion de la
técnica SNOLL (sentinel node and occult lesion localization) realizando la
inyeccion intra-peritumoral del trazador asistida por técnicas de imagen
(ecografia o estereotaxia). En aquellos casos en los que no sea posible se
recomienda la inyeccion periareolar, pericavitaria o intradérmica del trazador.
Es imprescindible la realizaciéon preoperatoria de una linfogammagrafia en el
periodo postinyeccion con la finalidad de confirmar la migracion axilar y

evidenciar drenajes extraaxiales.

[.5.5.1. Aspectos técnico quirargicos
En el caso del uso de colorante se recomienda el azul de isosulfan, azul
patente o azul de metileno. Las dosis recomendadas son de 2 mL 10-15
minutos antes de iniciar la intervencién segun los patrones anteriormente
descritos realizando masaje tras la inyeccién del radiotrazador. La
intervencion se puede realizar bajo anestesia general o bien bajo anestesia
loco-regional o local con sedacion (142).

La secuencia temporal de la BSGC y el tratamiento del tumor son
indiferentes excepto en los casos en los que el estudio intraoperatorio se
realice mediante técnicas moleculares. En estos casos estaria indicado iniciar
la intervencion por la axila a fin de evitar la contaminacion del tejido mamario.
Se recomienda concluir la valoracion de la axila con una exploracion digital
para descartar la existencia de adenopatias sospechosas susceptibles de ser
biopsiadas. La BSGC de la cadena mamaria interna ante sospecha de

afectacion debe ir acompafiada de biopsia del o los ganglios centinela.
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[.5.5.2. Aspectos relacionados con el procesamiento y el estudio

de la piezaquirurgica

El diagnostico del ganglio centinela debe ser intraoperatorio. La
linfadenectomia axilar deberia realizarse en aquellos casos en los que el
ganglio centinela se encuentre afecto evitando asi la necesidad de
reintervenciones. Se recomienda un nimero maximo de tres ganglios
centinela aunque puede ser aceptable hasta cuatro. La técnica aconsejable
en el estudio intraoperatorio es el método OSNA (one-step nucleic acid
amplification).

[.5.5.3. Conducta a seguir en caso de GC positivo

La linfadenectomia axilar estaria indicada en aquellos casos en los que se
detecten metastasis ganglionares axilares. El vaciamiento axilar no seria
necesario cuando Unicamente se identifiquen células tumorales aisladas a
pesar de que no exista evidencia cientifica al respecto.

Un estudio publicado en New England Journal of Medicine que generd
gran controversia (162) evalué el impacto que las micrometastasis y las
células tumorales aisladas tienen en las pacientes asi como si la
supervivencia libre de enfermedad podria verse afectada por los tratamientos
adyuvantes. Para ello analizé la supervivencia libre de enfermedad a 5 afios
en 2707 pacientes. Aleatorizaron a las pacientes en 3 cohortes: 856 pacientes
sin afectacion ganglionar, 856 pacientes con micrometastasis o células
tumorales aisladas sin tratamiento adyuvante y 995 pacientes con
micrometastasis o células tumorales aisladas que recibieron tratamiento
adyuvante. Las pacientes con células tumorales aisladas que no recibieron
tratamiento adyuvante tuvieron una reduccion significativa (p< 0,001) de la
supervivencia libre de enfermedad a 5 afios (77.2%) en comparacion con
aquellas pacientes con CTA sin afectacion ganglionar y sin tratamiento
adyuvante (85,7%). Las pacientes con micrometastasis que no recibieron
tratamiento adyuvante tuvieron una significativa reduccion de la supervivencia

libre de enfermedad (p=0,002) a los 5 afios (75.9%) en comparacion con
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aquellas pacientes que no presentaban afectacion ganglionar axilar vy
tampoco habian recibido tratamiento sistémico (85.7%).

La supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios en pacientes con
afectacion ganglionar axilar sin tratamiento adyuvante fue similar en el grupo
de las micrometastasis y en el de las células tumorales aisladas (77.2% vs
75.9% respectivamente) sin evidenciarse diferencias estadisticamente
significativas (p=0.77).

La edad al diagnéstico, tamafio tumoral, grado histolégico y estado de los
receptores hormonales fueron considerados factores de riesgo que afectaban
la supervivencia libre de enfermedad.

Los autores concluyen que la presencia de micrometastasis o células
tumorales aisladas en ganglios linfaticos regionales se asocian con una
disminucion de la supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios por su
potencial capacidad para metastatizar y que la administraciéon de tratamiento
sistémico adyuvante permite mejorar dichos resultados (162).

Desde el Comité de Patologia Mamaria de Castellon se acordo la
realizacion de linfadenectomia axilar en aquellas pacientes en las que el
ganglio centinela evidenciaba la presencia de macrometastasis y la
abstencion para aquellos casos con micrometastasis o células tumorales
aisladas.

En la dltima reunién de consenso del grupo espafiol celebrada en
Valencia, los autores introducen algunas modificaciones en el documento
anterior respecto a las indicaciones de ganglio centinela para pacientes con
carcinoma intraductal (142):

- Indicacién de mastectomia

- Alto riesgo de microinfiltracién o infiltracion en base a alguno de los

siguientes criterios:

o Diametro tumoral = 3 cm (anteriormente 4 cm)

o Masa palpable (no estaba incluido anteriormente)
o Alto grado histolégico

o Comedonecrosis

En el estudio se han incorporado estas dos nuevas variables, tamafio
tumoral mayor o igual a 3cm y presencia de masa palpable, como parte de
mejora de la tesi
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JUSTIFICACION y OBJETIVOS

1. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

[I.1. Justificacion del estudio

El cancer de mama contindia siendo la principal causa de muerte por
cancer en las mujeres espafiolas y valencianas. La etiologia del cancer de
mama es multifactorial. La densidad mamografica se considera uno de los
factores de riesgo que podria explicar hasta un 30% de los canceres de
mama. La deteccién precoz a través de las mamografias periddicas ha
demostrado disminuir la mortalidad por este tumor. Debido a su eficacia se
pusieron en marcha los programas de cribado poblacional que abarca a todas
las mujeres espafiolas con edades comprendidas entre los 50 y los 69 afios
(4).

La Conselleria de Sanitat implanté el Programa de Prevencién de
Céancer de Mama en la Comunidad Valenciana en el afio 1992. Actualmente
el programa consta de 29 unidades agrupadas en 23 centros con una
poblacion diana de 650.000 mujeres con edades comprendidas entre los 45 y
los 69 afios. En la provincia de Castellon disponemos de 3 unidades de
prevencién de cancer de mama (UPCM); una adscrita al Departamento de
Salud de Castellon capital, otra adjunta al Departamento de Salud de La
Plana y la tercera asignada al Hospital Comarcal de Vinaroz (4).

Con la introduccion de los programas de cribado poblacional se ha
observado un aumento del nimero de tumores diagnosticados en estadios
iniciales y de carcinoma in situ. Un 26,75% de los tumores infiltrantes
diagnosticados en la provincia de Castellon en el afio 2011 eran tumores en
estadios Tmic, Tla/T1lb; mientras que un 43,18% fueron tumores Tlc. El
CDIS supuso el 16,1% del total de canceres de mama diagnosticados ese
ano (4).

El carcinoma in situ es por definicion una proliferacion celular limitada
exclusivamente al sistema ductal mamario que carece de capacidad invasora
y por tanto de producir metastasis a distancia. La afectacion axilar en este tipo
de tumores es baja, su frecuencia oscila entre el 0 y el 5% segun las series

(5). EI CDIS comprende un amplio espectro de patologias que abarca

67



JUSTIFICACION y OBJETIVOS

lesiones de bajo y alto grado, pudiendo incluir la presencia de componente
infiltrante. Se clasifica de acuerdo a su patrén arquitectural (soélido, cribiforme,
papilar y micropapilar), grado tumoral (alto, intermedio y bajo) y presencia o
ausencia de comedonecrosis (34).

La incorporacion de la biopsia selectiva del ganglio centinela en la
estadificacion del cancer de mama ha supuesto un importante avance en la
valoracion de la enfermedad regional. La biopsia selectiva del ganglio
centinela se ha convertido en la técnica “gold standard” para la valoracion de
la afectacion ganglionar axilar en las pacientes con cancer de mama infiltrante
(20,34,107). Su papel en CDIS es controvertido dado que por definicion el
carcinoma in situ carece de capacidad invasora. La afectacion axilar en
pacientes con CDIS podria ser debido a la existencia de focos invasivos 0
microinvasivos no detectados previamente en la biopsia prequirdrgica (32).
Algunos autores (5,34,107,163) insisten en la necesidad de analizar otros
factores clinico-patolégicos (masa palpable, microcalcificaciones, grado
histol6gico, presencia de comedonecrosis y estado de los receptores
hormonales) como factores predictivos de cancer invasor con mayor riesgo de
afectacion ganglionar axilar. El andlisis histopatologico detallado de los
ganglios centinela mediante cortes seriados y técnicas de inmunohistoquimia
permite el diagndstico de enfermedad micrometastasica en algunos casos sin
afectacion ganglionar clinicamente detectable. El Plan Oncol6gico de Cancer
de Mama en la Comunidad Valenciana (4) incluye carcinomas intraductales
extensos (> 3 cm), tipo comedonecrosis y alto grado histologico como
indicaciones para la realizacion del ganglio centinela.

A pesar de la baja incidencia de afectacion ganglionar en CDIS se ha
detectado un aumento en la realizacion del ganglio centinela. Esto podria
deberse en parte a la sencillez de la técnica, no exenta de efectos
secundarios, tales como linfedema (3%), disfuncion del hombro ipsilateral
(3%) y parestesias (12%) (3).
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Las técnicas de biologia molecular como el método OSNA (one-step
nucleic acid amplification) mejoran la rentabilidad diagnéstica en la
deteccion de micrometastasis para tumores grandes y con presencia de
invasion linfovascular. Estatécnica clasifica las metastasis ganglionares
basandose en la amplificacion del ARNm (&cido ribonucleico mensajero) de la
citoqueratina 19. EI método OSNA ha demostrado importantes beneficios
respecto a las técnicas convencionales como la posibilidad de realizar en el
mismo acto quirdrgico, y en los casos en los que esté indicado, un
vaciamiento axilar. Esto supone una disminucién de los costes, los
inconvenientes y los efectos secundarios de una segunda cirugia.
Cuando se comparan los resultados obtenidos con ambas técnicas (OSNA 'y
técnicas inmunohistoquimicas) el porcentaje de positividad del ganglio
centinela no presenta diferencias estadisticamente significativas siendo del
24,4% en el método OSNA y del 24,8% con las técnicas convencionales
(157).

Debido a la infrecuente asociacién de tumores in situ y afectacion
ganglionar axilar se podria obviar la estadificacion ganglionar axilar mediante
BSGC en pacientes con CDIS evitando asi la sobrestadificacion y

sobretratamiento en estas pacientes.
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I.2. Hipotesis del estudio

La biopsia selectiva del ganglio centinela es wuna técnica de
estadificacion que ha demostrado su validez en el cancer de mama infiltrante.
El CDIS se asocia infrecuentemente a infiltracion axilar. Para evitar
sobretratamientos procede estudiar la relaciéon entre BSGC y CDIS en una
poblacion determinada asi como analizar la adhesion a las indicaciones de

biopsia de ganglio centinela y las recomendaciones de los consensos.

I1.3. Objetivos del estudio

» Objetivo principal
Estudiar las pacientes con diagnostico de CDIS tratadas en dos de los
hospitales de la provincia de Castellon (Hospital General y Consorcio
Hospitalario Provincial de Castellon) desde la implementacion de la biopsia

selectiva del ganglio centinela.

» Objetivos secundarios

- Analizar los factores clinico-patologicos (tamafio tumoral, alto grado
histologico, presencia de comedonecrosis, pacientes candidatas a
mastectomia y masa palpable al diagndstico) asociados a la coexistencia de
microinfiltracion en esta muestra poblacional.

- Determinar los criterios establecidos para la realizacion de BSGC en cada
caso.

- Relacionar la adhesién a las recomendaciones establecidas por el Consenso
de la Sociedad Espafiola de Senologia y Patologia Mamaria respecto a la

realizacion de la biopsia del ganglio centinela en CDIS.
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Il PACIENTES Y METODO

[ll.1. Criterios de seleccidony descripcion de la muestra

El cancer de mama constituye un importante problema de salud por su
elevada incidencia y prevalencia asi como por las repercusiones fisicas,
psicoldgicas, sociales y econémicas que representa en aquellas pacientes
gue lo padecen. A pesar de observarse un aumento en su incidencia, las
tasas de mortalidad han disminuido progresivamente gracias a la introduccion
de los programas de cribado.. En 1993 se crea la primera unidad en la
provincia de Castellon que abarca una poblacién diana de 35.512 mujeres. Un
aflo mas tarde, en 1994, se crea la segunda unidad de cribado dependiente
del departamento de Salud de La Plana con una poblacion diana de 25.497
mujeres.

Para la realizacion de este estudio se han reclutado en una primera fase
las 1.516 mujeres diagnosticadas de cancer de mama en la provincia de
Castellén en el periodo de tiempo comprendido entre Octubre de 2006 y
Noviembre de 2013. La técnica OSNA para el estudio del ganglio centinela se
introdujo en ambos centros hospitalarios a partir del afio 2009.

Tras la revision de todas las historias clinicas se han seleccionado
Unicamente aquellas pacientes con confirmacion histopatoldégica de
carcinoma in situ. La revision de las historias clinicas se ha realizado con
caracter retrospectivo. Se han analizado pacientes procedentes del Hospital
General y del Consorcio Hospitalario Provincial de Castellén dado que ambos
centros son referencia para pacientes procedentes de las Unidades de
Cribado de Cancer de Mama. Estas unidades incluyen también a las
pacientes procedentes del Hospital de La Plana y el Hospital Comarcal de
Vinaroz.

Un total de 117 pacientes con carcinoma in situ de mama fueron identificadas.
No se solicitd consentimiento informado a las pacientes tal y como se recoge
en el apartado de consideraciones éticas. Se obtuvo la autorizacion del
Comité de Ensayos e Investigacion Clinica (CEIC) del Consorcio Hospitalario
Provinicial de Castellén (Anexo 1).
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Las pacientes seleccionadas cumplian los criterios de inclusion y exclusion

previamente establecidos:

>

Criterios de inclusién

Pacientes con carcinoma in situ confirmado histopatolégicamente
en el espécimen quirdrgico

Pacientes sometidas a biopsia selectiva del ganglio centinela
Pacientes en las que no se haya realizado biopsia del ganglio
centinela pero presenten carcinoma in situ confirmado

histopatoloégicamente

Criterios de exclusion

Ausencia de informe anatomopatolégico de la intervencion
quirdrgica

Pacientes en las que el andlisis definitivo de la pieza quirargica
pusiera de manifiesto la presencia de microinvasion o componente
invasivo

Carcinoma de localizacion bilateral

Enfermedad de Paget

Carcinoma ductal infiltrante

Carcinoma lobulillar in situ

Carcinoma de mama infiltrante y sincronico en la mama
contralateral

Antecedente de cancer de mama

Un total de 109 pacientes fueron incluidas en el estudio (tabla 2). De las 117

pacientes iniciales 8 fueron excluidas. En 3 de ellas no se obtuvo informe

anatomopatolégico de la intervencion quirdrgica. Otra paciente fue

diagnosticada de carcinoma lobulillar. En dos pacientes se objetivd presencia

de componente invasivo y otras dos presentaron carcinoma de mama

bilateral.
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Numero | Porcentaje
de
pacientes

Presentacion clinica

- Mamografia 74 67,9%

- Nodulo palpable 20 18,3%

- Desconocido 15 13,8%
Tipo lesidn radioldgica

- Microcalcificaciones 66 60,6%

- Nodulo palpable 25 22,9%

- Desconocido 18 16,5%
Método diagndstico

- Biopsia con aguja gruesa 55 50,5%

- Biopsia excisional 53 48,6%
Grado histolégico

- Grado 3 46 42,2%

- Grado 2 29 26,6%

- Grado 1 14 12,8%

- Desconocido 20 18,3%
Presencia de comedonecrosis

- Si 68 62,4%

- No 31 28,4%
Receptores hormonales

- Rc estrégenos 79 72,5%

- Rc progesterona 56 51,4%

- Desconocidos 11 10,1%

Expresion factor crecimiento
epidérmico humano (HER-2)

- Si 21 19,3%

- No 27 24,8%

- Desconocido 61 56%
Tipo cirugia

- Cirugia conservadora 94 86,2%

- Mastectomia 15 13,8%

Tabla 2: Caracteristicas clinico-patoldgicas de las pacientes (n=109)
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[1l.2. Elaboracion de la base de datos
Se han incluido las siguientes variables:
[11.2.1. Variables relacionadas con la poblacién a estudio
e Hospital de referencia: Se trata de una variable cualitativa
nominal donde se incluyen el Hospital General y el Hospital
Provincial de Castellon.
El Hospital General de Castellbn es el principal centro de
referencia del Departamento de Salud de Castellébn asi como de
los departamentos del Hospital Comarcal de Vinaroz y el Hospital
de La Plana. De él depende también el Centro de Especialidades
Jaime |. Dotado con un total de 574 camas dispone de
practicamente todas las especialidades médico-quirirgicas a
excepcion de oncologia médica y radioterapica.
El Consorcio Hospitalario Provincial de Castellon es un hospital
adscrito a la Diputacion de Castelldén inaugurado en el afio 1907.
Alberga el Instituto Oncolégico “Dr. Vicente Altava” y es el centro
de referencia para pacientes oncoldgicos de la provincia de
Castellon. También dispone de algunas especialidades médico-
quirargicas (urologia, cirugia general, radiologia, cardiologia,
medicina digestiva, etc...) que dan soporte a la oncologia y
algunas de ellas disponen de cupos propios.
e Edad al diagnoéstico: Variable cuantitativa discreta que
engloba la edad en afios para las pacientes incluidas en el
momento del diagndstico.

[11.2.2. Variables relacionadas con la presentacion y diagndéstico
e Forma de presentacion: Variable cualitativa nominal que
circunscribe la forma de presentacion clinica o radiologica.
e Tipo de imagen radiolégica: Variable cualitativa nominal que
engloba tres categorias: microcalcificaciones, nédulo o nédulo

mas microcalcificaciones.
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.2.3.

Método diagnéstico empleado: Se trata de una variable
cualitativa nominal en la que se incluye la biopsia con aguja
gruesa o biopsia quirargica.

Categoria radiolégica BIRADS: Variable cuantitativa continua

gue establece 6 categorias en funcién de la probabilidad de
malignidad de las lesiones radioldgicas.

Variables relacionadas con las caracteristicas

histopatoldgicas del tumor

Tipo histolégico: Variable cualitativa nominal que incluye
como Unica opcién posible el carcinoma in situ.

Grado histolégico: Variable cualitativa hominal que engloba
tres grados dependiendo del grado de diferenciacion del tumor.
Receptores hormonales de estrégenos y progesterona:
Variable cualitativa nominal con tres categorias posibles;
receptores positivos, negativos o desconocidos.

Factor de crecimiento epidérmico humano (HER-2):
Variable cualitativa nominal en la que se analiza su
sobreexpresion con tres categorias.

Multicentricidad o multifocalidad: Variable cualitativa
dicotomica.

Comedonecrosis: Variable cualitativa dicotémica.

Tamafio tumoral: Variable cuantitativa continua expresada en
milimetros.

indice de proliferacién celular (Ki 67): Variable cuantitativa
discreta que relne tres categorias: menor del 5%, entre el 5y
el 20% y mayor del 20%.

I11.2.4. Variables relacionadas con el tratamiento

Tipo de cirugia: Variable cualitativa nominal en la que se

incluye la cirugia conservadora y la mastectomia.
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[1.3. Metodologiaestadistica

A partir de la informacion obtenida retrospectivamente de las 109
pacientes con carcinoma in situ de mama incluidas en el estudio, se ha
procedido al analisis estadistico de los mismos utilizando el programa SPSS
Statistics® version 20 de IBM®. Se ha realizado un andlisis estadistico

descriptivo y un analisis estadistico inferencial.

» Andlisis estadistico descriptivo

El principal objetivo de este andlisis ha sido resumir y organizar toda la
informacion obtenida de las diferentes variables incluidas en el estudio asi
COomo su representacion grafica.
Las variables cuantitativas se expresaron como media con su desviacion
estandar (DE) y/o intervalo de confianza del 95% (IC 95%) asi como mediana
y rango. Las variables cualitativas se expresaron como numero total y
porcentaje.
Tanto las variables cualitativas y cuantitativas discretas se agruparon en
tablas de frecuencia y se representaron graficamente utilizando diagramas de
sectores y de barras. Las variables cuantitativas contindas lo hicieron a través

de histogramas utilizando medidas de tendencia central y dispersion.

» Andlisis estadistico inferencial

El objetivo principal de este tipo de andlisis es poder establecer
conclusiones cientificas en términos probabilisticos asumiendo diferentes
niveles de error sobre la poblacion objeto de estudio. Como nivel de
significacion estadistica se seleccioné un valor de p<0,05.

Dentro de este analisis cabe destacar:
e Estudio de normalidad
Se realizé con cada una de las variables cuantitativas contindas incluidas en

el estudio. Pretende determinar si las diferentes variables se comportan de

acuerdo con la distribucion normal. Se emplearon dos tipos de pruebas; la de
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Kolmogorov-Smirnov y la de Shapiro-Wilk aceptando como normalidad

cuando el valor de la p fuera inferior o igual a 0,5.

e Estudio de asociacion

Se realiz6 con todas aquellas variables cualitativas con la finalidad de poder
detectar y establecer la posible asociacion entre cada una de ellas asi como
la necesidad de realizacion de la biopsia selectiva del ganglio centinela por
elevada probabilidad de afectacion del mismo. Previa realizacion de tablas de
contingencia de mxn (2 x2 o 3x3 0 4x3) se realiz6 el contraste de hipétesis o
test de Chi-cuadrado de Pearson con la correccion de Yates. En el caso de
aquellas variables donde

dicho test no era aplicable se realiz6 el Test de Fisher. Se aceptd asociacion

cuando el valor de la p era inferior o igual a 0,05.

e Estudio comparativo

Se realizd con cada una de las variables cuantitativas, continlas y discretas
con la finalidad de determinar la posible existencia de diferencias en la
centralizacion entre las muestras con afectacion y sin afectacion axilar. En el
caso de aquellas variables que seguian una distribucion normal se utiliz6 el
test paramétrico de la T- Student para muestras independientes. Para
aquellas que no seguian una distribucion normal, la comparacion se realizé a
través del test no paramétrico de Mann-Whitney. En ambos casos se acepto
diferencia cuando el valor de p era inferior o igual a 0,05.

Cuando las diferencias en la centralizacion se realizaron entre mas de 2
muestras se hizo uso de la prueba paramétrica del analisis de la varianza
(ANOVA) en aquellas variables con distribucion normal y de la prueba no
paramétrica de Kruskal- Wallis en aquellos casos de no normalidad.
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ll.4. Procedimiento para la realizacion de la biopsia selectiva del

ganglio centinela

Las pacientes ideales para la realizacién de esta técnica son pacientes
con tumor palpable en las que Unicamente se ha realizado biopsia con aguja
gruesa, tumores infiltrantes y NO. En pacientes ya intervenidas la inyeccion
se realiza dentro de las paredes de la cavidad.

1. Preparacion del paciente

El dia antes de la intervencion la paciente acude al Servicio de Medicina
Nuclear del Consorcio Hospitalario Provincial de Castellon para la inyeccion
del radiotrazador previa firma del consentimiento informado. El radiofarmaco
empleado es el nanocoloide de albumina humana- Tc99m (Nanocoll®) con un

diametro medio de particulas coloidales de + 80 nm.

2. Preparacion del procedimiento

1. En Servicio de Medicina Nuclear (1°y 2° sélo en el caso de lesiones

palpables):

19) Localizacién de la lesién y del punto de inyeccion por palpacion mamaria.
2°) Administracion intratumoral del radiofarmaco* (0,5 a 3 mCi de 99mTc-
nanocoloide de albimina en un volumen de 0,2 a 0,4 ml).

3°) Obtencién de imagenes gammagraficas para verificar la correcta
administracion y distribucion del radiofarmaco asi como su migracion linfatica
visualizando posibles ganglios linfaticos “en transito’. Adquisicion de
imagenes inmediatamente, a los 60 y 90 min en proyecciones anterior y
lateral con el paciente en decubito marcando el contorno del paciente con un

puntero de 99m-Tc (figura 1).
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Figura 1. Imagenes gammagraficas para verificar la correcta administracién y distribucion del
radiofarmaco asicomo su migracion linfatica (Cortesia del Dr. Francisco Romero).

2. En antesala de quir6fano:

Verificacion de la lesion y del GC con gammacéamara portéatil. Adquisicién de
imagenes en proyecciones anterior y lateral con la paciente en decubito
supino. Marcaje del contorno de la paciente con un puntero de 99m-Tc

marcando con tinta la localizacion del GC sobre la piel (figuras 2y 3).

Mre AN Adquisleldn_1:0rlginal Mre LAT Adquisicldbn:Original

Figuras 2y 3. Proyecciones anteriory lateral para verificacion de la lesion y ganglio centinela

(Cortesiadel Dr. Francisco Romero).
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3. En quir6fano:

1°) Establecer lugar de incision para exéresis del GC (figura 4).

Figura 4. Exéresis del ganglio centinela

(Cortesia del Dr. Francisco Romero).

2°) Verificacion ex vivo del GC (figura 5)

Meza | Ex vive GC: Orlglnal

Figura 5. Verificacion “ex vivo” del ganglio centinela

(Cortesia del Dr. Francisco Romero).

39) Valoracién del “lecho quirargico ™.

4°) Establecer lugar de incisién para reseccion tumoral.
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59 Verificacion ex vivo de “la pieza tumoral” y comprobacién de margen de
seguridad (mayor de 1cm.).
6°) Valoracion del “lecho quirargico ~ (figura 6).

Lecho | Adquisiclbn:Original

Figura 6. Una vez extirpada la pieza tumoral se realiza valoracién del lecho quirirgico donde

solo debe identificarse actividad residual o “fondo” (Cortesia del Dr. Francisco Romero).

7°) Estudio anatomopatoldgico del tejido resecado

La técnica de eleccion para el analisis del ganglio centinela es el
método OSNA (One-step-nucleid-acid). Es un método cuantitativo y cualitativo
basado en la amplificacion mediada por “bucles” del ARNm de la citoqueratina
19 (RT-LAMP) (153,156). La citoqueratina 19 es un marcador de células
epiteliales que no se expresa en el tejido linfatico normal. Es un procedimiento
en tiempo real, a temperatura isoterma (65°C) y sin necesidad de purificar
previamente el ARN.

La tecnologia RT-LAMP utiliza 6 “primers” diferentes lo que le confiere
alta especificidad (96-98%) a la técnica (159). Los colorantes o
radiotrazadores utilizados en la identificacion del ganglio centinela no afectan
ala reaccion OSNA .

El resultado obtenido es la correlacion entre el nimero de células
tumorales y el numero de copias del ARNm de la CK19 (153,156,159). El
punto de corte méas bajo es el establecido, de forma estadistica, respecto al
numero de copias obtenido en el andlisis OSNA de los ganglios linfaticos

normales. Para las macrometastasis, el punto de corte es el nimero de
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copias de ARNmM-CK19 expresado en un foco tumoral de 2 mm
(153,156,159).

Valores inferiores al punto de corte mas bajo (< 250 copias ARNm-
CK19) se consideran negativos. Valores comprendidos entre 250 y 5000
copias de ARNmM-CK19 se corresponden con micrometastasis y valores
superiores a las 5000 copias son macrometastasis (142) (159).

Entre las ventajas de esta técnica, frente a las técnicas
histopatoldgicas clasicas, se encuentra su rapidez. Sus resultados estan
disponibles a los 30 minutos lo que permite su uso de forma intraoperatoria
evitando asi las reintervenciones y los efectos secundarios del vaciamiento
axilar (142,159) (164). Otra de sus ventajas es que permite analizar la
totalidad del ganglio asi como congelar alicuotas del homogeneizado del
ganglio -80° para futuros estudios (159).

Una de sus principales limitaciones es el 2% de tumores de mama
con ausencia de expresion de la CK19 donde no se detectaria la presencia de
metastasis (152). Por ello es necesario confirmar en la biopsia del tumor
primario la expresion de CK19.
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A2 RESULTADOS

Se han recogido los datos de las 109 mujeres diagnosticadas y
tratadas de carcinoma ductal in situ en la provincia de Castellon. Las
pacientes proceden en su mayoria del Hospital General y del Consorcio
Hospitalario Provincial de Castellon. En ambos hospitales se incluyen las
pacientes procedentes del Hospital Comarcal de Vinaroz y el Hospital de La
Plana ya que el Hospital General es centro de referencia para ambos.

El Hospital General y el Consorcio reciben las pacientes
diagnosticadas en las Unidades de Prevencion de Cancer de Mama (UPCM)
de la provincia de Castellén. Las pacientes del Hospital de La Plana y
aquellas pacientes del Hospital General y del Hospital Comarcal de Vinaroz
gue precisan de tratamiento oncoldgicos adyuvantes son remitidas al centro
de referencia oncoldgico de la provincia de Castellon (Consorcio Hospitalario
Provincial de Castellon).

El periodo de tiempo analizado abarca desde Octubre de 2006 hasta
Noviembre de 2013. La técnica del ganglio centinela mediante el método
OSNA se establecio a partir del afio 2007 en el Hospital Provincial y, a partir
del afio 2009, en el Hospital General.

Las pacientes analizadas cumplian los criterios de inclusion y exclusion

previamente establecidos en el apartado Il de pacientes y método.
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IV.1. Analisis de las variables relacionadas con la poblacion a estudio

e Hospital de referencia

La provincia de Castellébn cuenta con 601.669 habitantes de los que
300.707 son mujeres (50%) segun datos de la Conselleria de Economia,
Turismo, Industria y Ocupacion del 2014.

El 77,1% de las pacientes estudiadas procedian del Consorcio
Hospitalario Provincial de Castellon. El 22,9% pertenecian al Hospital General

de Castellon (figura 1).

Figura 1. Porcentaje de pacientes procedentes de ambos hospitales

Ambos centros hospitalarios reciben a pacientes procedentes de las tres
Unidades de Prevencion de Cancer de Mama de Castellén y provincia
(Castellon 1, Castelléon AECC y Vinaroz). En 2012, un total de 13.348 mujeres
acudieron a los programas de cribado segun datos recogidos en el Programa
de Prevencién de Cancer de Mama de la Comunidad Valenciana 2012 (4).
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e Edad al diagnoéstico
La edad media de las pacientes incluidas en el estudio ha sido de 56,6 afos
(rango 33-79 afios) con una desviacion estandar de 10,89. La mediana

obtenida ha sido de 58 afios (figuras 2a y 2b).
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Figura 2ay 2b. Grafico de barras ydiagrama de caja con edad al diagnéstico

En la muestra estudiada se observan dos picos de incidencia en el
diagnostico de CDIS (figura 2a). El primero en la 52 década de la vida (entre
los 40 y los 50 afios) y el segundo en la 72 década de la vida (entre los 60 y
los 70 anos).

La edad al diagnéstico de distribuye de manera amplia dado que entre los 45
y los 65 afios se localiza el 50% de la muestra. El resto de pacientes se
encuentra disperso por encima y por debajo de estos valores (figura 2b).
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IV.2. Analisis de las variables relacionadas con la presentacion y
diagnostico

e Presentaciéninicial de la enfermedad

Dado que la mayor parte de nuestras pacientes proceden de las
Unidades de Prevenciéon de Cancer de Mama (UPCM) no sorprende
comprobar que el diagnéstico ha sido principalmente radiol6gico (67,9%)
(figura 3).
mRADIOLOGICA

CicLinica
[EIDESCONOCIDO

Figura 3. Porcentajes de laformade presentacién de laenfermedad

Las microcalcificaciones han sido la lesion radiolégica detectada con mayor
frecuencia (60,6%) (figura 4) y hemos constatado un porcentaje elevado en

gue no estaba referenciada la imagen radiolégica en la historia clinica.
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Figura 4. Porcentajes tipo de lesion radiolégica
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A pesar de su procedencia, s6lo hemos encontrado registrada en las
historias clinicas revisadas la puntuacion BIRADS de 13 pacientes (8
pacientes BIRADS 4, 3 pacientes BIRADS 5y 2 pacientes BIRADS 6).

La presentacion inicial de la enfermedad (clinica y/o radiologica)
obtuvo una asociacién en el limite de la significacion estadistica (p=0,055)
con el hospital de referencia. Esto podria ser debido a las diferencias
existentes en el tamafio muestral dado que ambos centros hospitalarios
reciben de forma sistematica a las pacientes procedentes de los programas
de cribado (figura 5).
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Figura 5: Presentacion inicial de la enfermedad segun el hospital de referencia

La mayor parte de las pacientes son remitidas desde las unidades de
diagnostico precoz. A pesar de ello, en 20 de las pacientes el diagnéstico se
realizd de forma clinica. Esto puede ser atribuible a la edad de dichas
pacientes; 4 de ellas han sido menores de 40 afios y 5 mayores de 70 afios,

por lo que se encuentran fuera del marco de los programas de cribado.
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En la muestra estudiada, la forma de presentacion clinica no se ha asociado
de forma estadisticamente significativa (p=0,316) con la edad al diagndstico
(figura 6).

Figura 6: Edad media (afios) para presentacion clinica

Otra de las causas que podria justificar la presentacion clinica en
estos tumores es la existencia de un gran tamafio tumoral. El tamafio tumoral
medio en este subgrupo de pacientes ha sido de 16 mm (rango 6-34mm)
mientras que en los tumores detectados radioldgicamente ha sido de 17,7
mm. No se ha detectado asociacion significativa (p=0,342) entre ambas

variables (figura 7).
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Figura 7: Tamafo tumoral medio (mm) en presentacion clinica
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e Técnicadiagnostica
En un 50,9% de las pacientes el diagndstico se realizd con biopsia de

aguja gruesa. La biopsia quirirgica se empleé en el 48,6% restante (figura 8).
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Figura 8. Técnica diagnéstica empleada

Un 79,2% de las biopsias quirdrgicas se realizaron en el Hospital B y
el 21% en el Hospital A. Al analizar las tasas de realizacién por afos, la
mayor parte de las biopsias quirirgicas se realizaron entre los afios 2007 y
2010. Su uso decrece a partir del afio 2011 (figura 9).

La biopsia con aguja gruesa se realiz6 de forma mayoritaria (75%) en el
Hospital B. Al contrario de lo que sucede con la biopsia quirdrgica, se observa

un aumento en la realizacion de esta técnica a partir del afio 2011 (figura 9).
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Figura 9: Tasa de realizacion de BAG y biopsia quirargica por hospital y afio

Todas las pacientes en las que el diagndstico se realizo a través de biopsia
con aguja gruesa fueron intervenidas posteriormente. Casi la mitad de las
pacientes (47,1%) diagnosticadas mediante biopsia quirtrgica precisaron de
una segunda intervencién. Esto ha ocasionado una sobrecarga de quir6fano
ya que las pacientes han precisado mas recursos hospitalarios. Aunque este
aspecto no se ha evaluado en este trabajo, se debe tener en cuenta con la
finalidad de evitar los sobrecostes y sobretratamientos de las pacientes. La
cirugia conservadora fue la técnica quirirgica empleada con mayor frecuencia
en ambos casos.
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IV.3. Andlisis de las variables relacionadas con las caracteristicas del

tumor

e Tamafio tumoral
El tamafio tumoral medio obtenido en el andlisis histopatolégico de las
piezas quirargicas ha sido de 17,6 mm con una desviacion estandar de 10,58.

La mediana ha sido de 15 con un rango comprendido entre 0,4 y 5 cm.
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Figuras 10a y 10b. Gréfico de barras y diagrama de caja representativo del tamafio

tumoral (mm).

La mayor parte de las muestras analizadas presentan tumores de tamafio < 3
cm (figura 10a) debido a que la gran parte de los diagnésticos se han
realizado en las unidades de cribado. Esto pone de manifiesto la efectividad
de los programas de diagnostico precoz para el cancer de mama en la
provincia de Castellon, ya que la gran mayoria de los tumores son detectados
en estadios iniciales. Sélo tres pacientes presentan un tamafio muy superior a

la media (figura 10b).
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e Grado histolégico

El grado histologico es uno de los factores descritos en la literatura y
establecidos por el Consenso Espafiol de Senologia y Patologia Mamaria
para la realizacion de la biopsia selectiva del ganglio centinela en CDIS. El
grado histoldgico se determiné en un 81,6% de las piezas extirpadas. Destaca
el elevado porcentaje de tumores (42,2%) donde el analisis histopatolégico
del espécimen quirdrgico reveld la presencia de alto grado histolégico (figura
11).
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Figura 11: Grado histologico de la muestra

e Presenciade comedonecrosis

La presencia de comedonecrosis se evidenci6 en un 62,4% de los
tumores analizados (figura 12). La comedonecrosis se correlaciona con el
hallazgo de alto grado histolégico. En un 37,6% de los tumores con
comedonecrosis se detectd también la presencia de alto grado histolégico
observandose una asociacion estadisticamente significativa (p< 0,010).

La presencia de comedonecrosis en el tumor es otro de los factores de
establecido por el consenso para la realizacion de la biopsia selectiva del
ganglio centinela.
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Figura 12. Presencia de comedonecrosis en la muestra

e Determinacién de los receptores hormonales

o Receptores hormonales de estrogenos
Los receptores de estrégenos se determinaron en un 88% de la

muestra resultando positivos en un 72,4% de las pacientes (figura 14).

o Receptores hormonales de progesterona

Los receptores de progesterona se determinaron en un 84,3% de las
pacientes. Un 51,3% obtuvieron un resultado positivo (figura 15).

WPOSITIVOS
[CINEGATIVOS
[EIDESCONOCIDOS

WPOSITIVOS
[CINEGATIVOS
[EIDESCONOCIDOS

Fig. 14: Porcentaje receptores de estrogenos Fig. 15: Porcentaje receptores de progesterona
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e Factor de crecimiento epidérmico humano (HER-2)

El factor de crecimiento epidérmico humano (HER-2) no se determina de
forma rutinaria en CDIS. Sin embargo, se ha analizado en un 44% de las
muijeres incluidas en el analisis detectandose sobreexpresion en un 19,3%
(figura 16).

[DDESCONOCIDO

WPOSITIVO
CINEGATIVO

Figura 16: Porcentajes factorde crecimiento epidérmico humano (HER-2)

Aungue no es criterio para su realizacion, en un 85% (n=59) de las
pacientes que presentaron sobreexpresion de HER-2 se realizd biopsia
selectiva del ganglio centinela. En 1 de ellas el resultado ha sido positivo para
macrometastasis. Otras 2 pacientes presentaron micrometastasis y otra
células tumorales aisladas.

La sobreexpresion de HER-2 obtuvo una asociacion estadisticamente
significativa (p=0,020) con el resultado obtenido en el ganglio centinela (figura
17) en la poblacion de este estudio.
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Figura 17. Resultados BSGC en pacientes con sobreexpresion de HER-2

e Indice de proliferacion celular (Ki67)
El indice de proliferacién celular se analizé en un 52,3% de la muestra. Un
11% de las pacientes presentaban un indice de proliferacion celular elevado

(Ki 67> 20%) y en un 21,1% (n=25) el indice de proliferacion celular fue
menor del 5% (figura 18).

W< 5%
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Figura 18. Porcentajes referentes al indice de proliferacion celular (K167)

Al igual que sucede con HER-2 el andlisis del indice de proliferacion
celular no se estudia de forma habitual en las biopsias de CDIS.

En el 90% (n=10) de las pacientes con indices de proliferacion
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celular elevado se ha realizado biopsia selectiva del ganglio centinela. En un
20% (n=2) el ganglio resultd positivo para macrometéastasis. En otra paciente
se encontré micrometastasis.

Un indice de proliferacién celular elevado obtuvo una asociacion
estadisticamente significativa (p< 0,01) con el resultado obtenido en la biopsia

selectiva del ganglio centinela (figura 19).

10 B MACROMETASTASIS
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Figura 19. Resultados BSGC para elevado indice de proliferacion celular (Ki 67)
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IV.4. Andlisis de las variables relacionadas con el tratamiento

e Tratamiento quirurgico

La cirugia conservadora se ha realizado en el 86,2% de nuestras
pacientes siendo la opcién de tratamiento quirdrgico mas frecuente (figura
20).
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Figura 20: Tratamiento quirdrgico

En el andlisis, el tratamiento quirdrgico ha presentado diferencias en
funcion del tamafio tumoral y el hospital de referencia. La media de tamafio
tumoral para cirugia conservadora en el hospital A ha sido de 16,45 mm y de
17,25 mm en el hospital B, sin observarse diferencias estadisticamente
significativas (p=0,630) (figura 20).

El tamafo tumoral medio en las mastectomias ha sido de 25,10 mm
en el hospital Ay de 43,50 mm en el hospital B. No se han observado
diferencias estadisticamente significativas (p=0,771) (figura 21). Esto
probablemente puede ser debido al bajo nimero de pacientes de cada

subgrupo.
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Figura 21: Tratamiento quirdrgico en funcién del tamafio y hospital de referencia

En un 46,8% de las pacientes sometidas a cirugia conservadora se ha
realizado BSGC. El ganglio centinela ha resultado positivo para
macrometastasis en 1 de ellas. En otras dos pacientes se detectaron
micrometastasis y células tumorales aisladas en otra paciente (figura 22a).

En 14 de las 15 pacientes sometidas a mastectomia (93%) se ha realizado
ganglio centinela. En 1 de ellas el resultado ha sido positivo. En otras 3
pacientes se evidenciaron micrometastasis y células tumorales aisladas en

otra paciente (figura 22b).
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Figura 22 ay b: Resultado de laBSGC en cirugia conservadora y mastectomia
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El resultado obtenido en la biopsia selectiva del ganglio centinela alcanzé una
asociacion estadisticamente significativa (p<0,01) con el tratamiento
quirtrgico realizado (conservadora o mastectomia). Esto puede estar en
relacion con elevado porcentaje de cirugias conservadoras en nuestra
muestra, asi como con una elevada tasa de realizacion del ganglio centinela
en pacientes candidatas a mastectomia, tal y como recomiendan las guias
clinicas y el consenso espafiol.
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IV.5. Analisis de las variables relacionadas con la biopsia selectivadel
ganglio centinela

e Biopsiaselectivadel ganglio centinela (BSGC)

En este trabajo hemos aplicado los criterios de los consensos de 2007
y 2014 a la muestra estudiada.
El resultado del ganglio centinela se ha considerado positivo si se detectan
macrometastasis, y negativo, si se describe la presencia de micrometastasis
y/o células tumorales aisladas. Desde el Comité de Patologia Mamaria de
Castellon se acordo la realizacion de linfadenectomia axilar en aquellas
pacientes con ganglio centinela positivo para macrometastasis. En aquellas
pacientes con micrometastasis no se considerd la realizacion de vaciamiento
axilar en el contexto de CDIS.

e Tamafo tumoral 2 4 cm (Consenso 2007)

En 3 de las 6 pacientes que presentaron un tamafio = 4 cm en el analisis
histopatolégico definitivo de la pieza quirirgica, se realiz6 BSGC. En una
paciente se detectaron micrometastasis y en otra células tumorales aisladas
(figura 23). El rendimiento obtenido ha sido del 66,6%.

Sin embargo, el bajo nimero de pacientes con tamafio tumoral = 4 cm nos

impide establecer ninguna conclusion.

Il Macrometéstasis
B Micrometéstasis
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Recuento

TAMANO > 4 CM

Figura 23: Resultado del ganglio centinela en tumores mayores o iguales a 4 cm

104



RESULTADOS

El tamafio tumoral = 4 cm presenta una asociacion en el limite de la
asociacion estadistica con el resultado obtenido en la biopsia selectiva del
ganglio centinela (p=0,051).

N° Tamafio | Realizacion | Resultado AP
paciente | tumoral | BSGC BSGC
24cm
11 Sl Sl Negativo
29 Sl NO
44 Sl Sl CTA
54 Sl NO
74 SI SI Micrometastasis
82 SI NO

e Tamafio tumoral mayor o igual a 3 cm (Consenso 2014)
Un total de 17 pacientes (15,6%) presentaban tumores de tamafio mayor o
igual a 3 cm.
La biopsia selectiva del ganglio centinela se realizo en 7 pacientes (41%), de
las cuales en una de ellas se evidenciaron micrometastasis. La otra paciente
presento células tumorales aisladas (figura 24).

B Macrometéstasis
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Figura 24: Resultado del ganglio centinela en tumores mayores o iguales a3 c
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Ne Tamafio | Realizacion | Resultado AP
Paciente | tumoral | BSGC BSGC
23cm
7 Sl Sl Negativo
11 Sl Sl Negativo
20 SI NO
27 Sl Sl Negativo
29 SI NO
44 Sl Sl CTA
48 Sl Sl Negativo
54 Sl NO
61 Sl Sl Negativo
65 SI NO
66 SI NO
74 SI SI Micrometastasis
82 SI NO
86 SI NO
92 SI NO
102 Sl NO
103 Sl NO

La existencia de un tamafio tumoral = 3 cm no se ha asociado de forma
estadisticamente significativa (p=0,473) con el resultado obtenido en la

biopsia del ganglio centinela.

El resultado obtenido del ganglio centinela en las pacientes con
tamafio tumoral mayor o igual a 3 y 4 cm no madifica la actitud quirargica
sobre la axila, ya que en ambos subgrupos se detectaron micrometastasis. De
acuerdo con las recomendaciones establecidas desde el Comité de Patologia
Mamaria de Castellon, la linfadenectomia axilar no seria necesaria en
pacientes con presencia de micrometastasis en la biopsia del ganglio

centinela.
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e Alto grado histologico (Grado 3)

La presencia de alto grado histologico se observé en un 42,2% de los
tumores analizados. En un 61% (n=28) de las pacientes que presentaron
tumores grado 3 se realiz6 biopsia selectiva del ganglio centinela.

El ganglio centinela evidencio la presencia de micrometastasis en 3 pacientes
mientras que en otras dos pacientes se describieron células tumorales
aisladas (figura 25).

25
N MACROMETASTASIS
MICROMETASTASIS

CELULAS TUMORALES
AISLADAS (CTA)

[ NEGATIVO
20

Recuento
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w

GRADO 3
GRADO HISTOLOGICO

Figura 25: Resultado del ganglio centinela en tumores de alto grado histolégico

Un 69,5% de las pacientes con tumores alto grado histolégico pertenecian al
hospital B. EI nimero de tumores grado 3 ha sido hasta tres veces superior
en el hospital B que en el hospital A. Estas diferencias pueden ser atribuibles
a las diferencias en el tamafio muestral. En la muestra analizada no se ha
observado una asociacion estadisticamente significativa (p=0,2) entre la
presencia de alto grado histolégico y el hospital de referencia.

En el analisis, la presencia de alto grado histolégico alcanzé el limite
de la significacion estadistica (p=0,051) con el resultado obtenido en el
ganglio centinela.

El resultado obtenido en el ganglio centinela (micrometastasis) no modifico el
manejo axilar en este subgrupo de pacientes.
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e Presenciade comedonecrosis

La presencia de comedonecrosis se asocia a alto grado histolégico. En el
63,2% de las pacientes (n=42) en las que se detectd presencia de
comedonecrosis en el andlisis histopatoldgico de la pieza quirdrgica se realizo
biopsia selectiva del ganglio centinela. En una de ellas el resultado fue
positivo (macrometéastasis). Otras 4 pacientes presentaron micrometastasis y
dos células tumorales aisladas (figura 26).

MICROMETASTASIS

404
MACROMETASTASIS
CELULAS TUMORALES
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[ NECATIVO
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* = sl -

Presencia comedonecrosis

Figura 26: Resultado del ganglio centinela en tumores con presencia de comedonecrosis

En esta serie, la presencia de comedonecrosis guardaba una
asociacion estadisticamente significativa con el resultado obtenido en el
ganglio centinela (p< 0,001). Esto puede estar en relacién con el elevado
porcentaje de tumores en los que se evidencid la presencia de

comedonecrosis.
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e Pacientes candidatas a mastectomia

En 14 de las 15 pacientes sometidas a mastectomia se realizo biopsia

selectiva del ganglio centinela. En una de ellas el ganglio resulté positivo para

macrometastasis mientras que en otras tres pacientes se describieron

micrometéastasis. Otra paciente presentd células tumorales aisladas (figura

27).

10

Recuento

Figura 27: Resultado del ganglio centinela en pacientes candidatas a mastectomia

MICROMETASTASIS
CELULAS TUMORALES

EMACROMETASTASIS

AISLADAS (CTA)
[ENEGATIVO

MASTECTOMIA

Ne Candidatas Realizacion | Resultado AP
Paciente | mastectomia | BSGC BSGC
3 SI SI Macrometastasis
7 Sl Sl Negativo
8 Sl Sl Negativo
10 Sl Sl Negativo
11 Sl Sl Negativo
24 Sl Sl Negativo
25 Sl Sl Negativo
27 Sl Sl Negativo
34 SI Sl Micrometéstasis
40 Sl Sl Micrometastasis
43 Sl SI Negativo
44 Sl Sl CTA
59 SI Sl Desconocido
67 SI NO
74 SI Sl Micrometastasis
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En la paciente con macrometastasis en el ganglio centinela se

completo el vaciamiento axilar posterior de acuerdo con las recomendaciones

establecidas.

El nimero de mastectomias en el hospital A (n=11) ha sido superior al
del hospital B (n=4). Sin embargo, el tamafio tumoral para mastectomia en el
hospital A es inferior al del hospital B (25,10 vs 43,5 mm respectivamente). No
se puede establecer el motivo de este resultado, ya que no consta en la

historia clinica de las pacientes. Si se debe a la preferencia de la paciente o

indicacion del cirujano (figura 28).

Hospital de referencia

A B
Nimero de 11 4
mastectomias
Tamairio 25,10 43,5
tumoral
medio (mm)

Flg.28: Tablacomparativa de mastectomiasytamarfio tumoral medio por hospitales

Otra raz6n que puede justificar dichas discrepancias es la presencia
de multicentricidad y multifocalidad. EI nimero de tumores multicéntricos y
multifocales es superior en el hospital A de forma significativa (p=0,008)

(figura 29).
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CIMULTICENTRICO
CIMULTIFOCAL

Recuento
[n]

A B
HOSPITAL REFERENCIA

Fig. 29 : Relacién de tumores multicéntricos /mutifocales y hospital de referencia

La mastectomia se ha realizado, de acuerdo con las
recomendaciones, en 2 de los 3 tumores multicéntricos y en 4 de los 9
multifocales con significacion estadistica (p< 0,01).

El resultado de la biopsia del ganglio centinela obtuvo una asociacion
estadisticamente significativa (p<0,001) con la variable mastectomia. Esto
puede estar en relacion con la elevada tasa de realizacion del ganglio
centinela en las pacientes candidatas a mastectomia, tal y como recomiendan

el consenso espafiol y las guias clinicas internacionales.

111



RESULTADOS

e Masa palpable al diagnostico

La biopsia selectiva del ganglio centinela se realiz6 en el 55% de las
pacientes con presentacion clinica del tumor. El resultado fue positivo en una
de ellas (5%). En otras dos pacientes se detectaron micrometéastasis (figura
30).

10 EMACROMETASTASIS
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Figura 30: Resultado del ganglio centinela en pacientes con masa palpable al diagndstico

En la paciente en la que se detectd la presencia de macrometastasis
se realizO cirugia conservadora seguida de radioterapia adyuvante. La
macrometastasis no origind modificaciones en el manejo axilar de esta
paciente.

En aquellas pacientes que tuvieron una forma de presentacion clinica
no se observo una asociacion estadisticamente significativa (p=0,382) con el
resultado obtenido en la biopsia selectiva del ganglio centinela. Esto puede
ser debido a que la mayor parte de las pacientes proceden de las unidades de
cribado y por tanto el diagndstico ha sido principalmente radiolégico.

La forma de presentacion clinica podria guardar relacion con la edad
al diagnostico. Los programas de cribado abarcan a mujeres con edades
comprendidas entre los 45 y los 69 afios. Podria tratarse de pacientes
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menores de 40 afios o mayores de 70 afios no incluidas de forma rutinaria en
los programas de diagnostico precoz. La edad media de este subgrupo de
pacientes ha sido de 55 afios (rango 35-79 afios) sin observarse una
asociacion significativa (p=0,316) entre ambas variables.

Otra de las razones que puede justificar el diagnostico clinico es la
presencia de gran tamafio tumoral. El tamafio tumoral medio en estas
pacientes ha sido de 16 mm (rango 6-34 mm) sin observarse una asociacion

estadisticamente significativa entre el diagndstico clinico y el tamafio tumoral

(p=0,342).
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V. DISCUSION
V.1. Andlisis estadistico descriptivo

V.1. 1. Variables relacionadas con la poblacién a estudio

V.1.1. 1. Hospital de referencia

En este estudio se ha observado una distribucion desigual de las
pacientes ya que ambos centros hospitalarios reciben pacientes procedentes
de las Unidades de Cribado de Céncer de Mama de Castellén. Dicha
diferencia podria ser atribuible a la poblacion de pacientes que engloba cada
centro hospitalario.

Estas diferencias en el tamafio muestral podrian condicionar sesgos que
afectarian a la validez externa del estudio. Uno de ellos es el sesgo de
seleccion, debido a la baja prevalencia del CDIS respecto al total de canceres
de mama diagnosticados en la provincia de Castellon. También podria
observarse un sesgo de informacién debido a que estamos comparando
mujeres procedentes de dos hospitales diferentes. Los factores analizados en
nuestra muestra se han recogido de forma sistematica en una hoja de
recogida de datos para ambos centros (anexo 2).

En el estudio la diferencia en los tamafios de los grupos comparados no
ha constituido un hecho limitante. Cada grupo ha resultado significativo de la
poblacién estudiada.

El hospital de referencia también puede actuar como factor de confusion.
Los tratamientos quirdrgicos de estas pacientes se han realizado por parte de
equipos diferentes. Esto puede condicionar cierta variabilidad en el tipo de
cirugia (conservadora o mastectomia) asi como en los criterios de seleccion
de las pacientes. Los tratamientos oncolédgicos adyuvantes se han efectuado
siempre en el mismo centro hospitalario por parte del mismo equipo de
oncoélogos (médicos y radioterapicos). En ambos hospitales se dispone
ademas de un equipo de cirugia plastica compartido.

En Marzo de 2016 se crea un nuevo Comité de Mama multidisciplinar
gue auna los dos comités independientes que existian hasta entonces en el

Hospital General y en el Consorcio Hospitalario Provincial de Castellén.
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V.1.1.2. Edad al diagnéstico

La edad media de las pacientes estudiadas se corresponde con la
descrita en la literatura (3,6). Se ha observado un repunte en la incidencia del
carcinoma intraductal entre los 40 y 50 afios, probablemente coincidiendo con
la incorporacién de las mujeres de Castellon y provincia en los programas de
cribado (4). La incidencia disminuye en la poblacion de 50 afios y se
incrementa de nuevo a partir de los 55-65 afios, de acuerdo con los datos
publicados por la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (165).
Estos resultados son concordantes con los publicados en el analisis de
“Incidencia y supervivencia del cancer de mama femenino en la Provincia de
Castelldn” donde las mayores tasas por edad se detectaron en el grupo de
mujeres de edades comprendidas entre los 60 y los 64 afios (166). La
incidencia es baja en pacientes menores de 30-40 afios (3), y disminuye de
forma notable a partir de los 70 afos coincidiendo con el fin de los programas

de cribado (5,6), al igual que sucede en esta muestra.

V.1.2. Variables relacionadas con la presentacion y diagndstico

V.1.2.1. Presentacioninicial de la enfermedad

Las mujeres analizadas en el estudio proceden, en su gran mayoria, de
las Unidades de Prevencion de Cancer de mama y en menor nimero de las
consultas externas de cirugia de los centros hospitalarios incluidos en el
estudio. La presentacion clinica se ha visto influenciada por la procedencia de
estas pacientes.

Entre un 80 y un 95% de los CDIS son detectados radiolégicamente con
el inicio del uso rutinario de la mamografia (6,37). Las microcalcificaciones
han sido la forma de presentacibn mas frecuente en nuestras pacientes
(60,6%), de acuerdo con los estudios publicados en la literatura (1,2,33,35).

En el 18,3% de las pacientes analizadas el tumor se manifestd
clinicamente (nédulo o masa, retraccion del pezén, etc...). Se trata de un
porcentaje algo mas elevado de los publicados en la literatura donde se
describen tasas en torno al 13% (6,42). Dichas diferencias podrian deberse a
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pacientes con edades inferiores o iguales a los 30-40 afios o mayores de 70
afos, no incluidas de forma rutinaria en los programas de cribado. En nuestro
andlisis la presentacion clinica no se ha correlacionado de forma
estadisticamente significativa (p=0,316) con la edad al diagnéstico.

Autores como Bleicher et al. (33) sugieren la existencia de una posible
relacion entre la forma de presentacion clinica y las caracteristicas
histopatoldgicas de mayor agresividad, tales como el tamafio tumoral, alto
grado histologico o presencia de comedonecrosis.

El tamafio tumoral medio de las pacientes en las que el tumor se presenté de
forma clinica ha sido de 16 mm (rango 3-34 mm) sin alcanzar la significacion
estadistica (p=0,342).

V.1.2.2. Técnicadiagnoéstica

El objetivo principal de la biopsia del tumor primario es la obtencion de
muestra valida para el estudio citologico, histologico, inmunohistoquimico o
gendmico.

La BAG se realiz6 en el 51,3% de las pacientes que presentaban
microcalcificaciones.

En 21 de las 36 (58,5%) pacientes diagnosticadas a través de biopsia
excisional, ésta se realiz6 con arpon localizador de acuerdo con las
recomendaciones de los expertos (167,168). El papel actual de la biopsia
quirtrgica se limita a los casos en los que la biopsia inicial haya sido negativa,
la muestra insuficiente y los resultados histopatologicos no sean concordantes
con laimagen mamografica (4,167).

En nuestra muestra tanto la BAG como la biopsia excisional fueron
utlizadas de forma equiparable (50,5% vs 48,6% respectivamente). Sin
embargo, se observa una tendencia creciente en la utilizacion de la biopsia
con aguja gruesa a partir del aflo 2011 en detrimento de la biopsia quirargica
en ambos hospitales. Esto supone el seguimiento de las recomendaciones en
referencia a la técnica diagnéstica.

La BAG evita la necesidad de cirugia abierta en los casos de patologia
benigna y permite programar el tratamiento quirdrgico en los casos de
malignidad. Ademas, permite obtener material suficiente para la realizacion de
técnicas inmunohistoquimicas (receptores hormonales, HER-2 y KI67) entre
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otras) siendo la técnica indicada para el diagnéstico de las

microcalcificaciones (168).

V.1.3. Variables relacionadas con las caracteristicas del tumor

V.1.3.1. Receptores hormonales

El andlisis de los receptores hormonales en CDIS es escaso en la

literatura (34). La expresion de receptores estrogénicos en CDIS (33) oscila
entre el 45 y el 70% con mayor frecuencia (75%) en los tumores de bajo
grado.
Su determinacién se ha ido incrementando con el paso del tiempo al
demostrarse el beneficio de la hormonoterapia en la disminucién del riesgo de
recurrencia local e invasiva (3,34). Las guias de la NCCN (v 1.2016)
recomiendan la determinacién de los receptores de estrogenos en pacientes
con CDIS dado que se trata del subgrupo de pacientes que presenta mayor
beneficio (35,43) con el uso de la hormonoterapia. En un 10% de nuestras
pacientes no se analizé el estado de los receptores hormonales. Podria
tratarse de tumores de pequefio tamafio donde no se disponia de muestra
suficiente para su andlisis.

Algunos autores (72,85) postulan a los receptores hormonales como
posibles factores de riesgo asociados con la infraestadificacion y positividad
del ganglio centinela. Ruvalvaba-Limén et al. (84) observaron mayor
probabilidad de microinvasion e invasion en aquellos tumores con menor
expresion de receptores hormonales.

En la muestra destaca el elevado porcentaje de pacientes con
receptores de estrOgenos positivos que contrasta con la elevada tasa de
tumores de alto grado histolégico y comedonecrosis. En contraposiciéon a lo
detectado en nuestro analisis, un gran nimero de estudios publicados en la
literatura (169-176) han demostrado que la negatividad de los receptores
hormonales se asocia con la presencia de comedonecrosis y tumores de alto

grado histologico, confiriéndole un perfil tumoral mas agresivo.
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En estas pacientes, la positividad en los receptores de estrégenos se ha
asociado de forma significativa con la presencia de alto grado histolégico
(p=0,019) y comedonecrosis (p=0,046), tal y como demostraron Rauch et al.
(177). Esta asociacion pueda ser debida al elevado porcentaje de tumores de

alto grado histolégico y comedonecrosis.

V.1.3.2. Factor de crecimiento epidérmico humano (HER-2)

El andlisis del HER-2 no se realiza de forma rutinaria en el carcinoma in
situ (34,178). Sin embargo, parece que el CDIS expresa HER-2 con mayor
frecuencia que el carcinoma invasivo (28,179). Su sobreexpresion es
frecuente en CDIS de alto grado y tipo comedo (60-70%) probablemente
asociado a un aumento del riesgo de recurrencia local ipsilateral tal como han
demostrado Virnig et al. (34) y, més recientemente, Curigliano (178).

Lambert et al. (1) afirman que la sobreexpresion de HER-2 se asocia a un
aumento del riesgo de recurrencia local e invasiva en los tumores con
negatividad para los receptores hormonales.

En 17 de las 20 pacientes que presentaban positividad para HER-2 se realiz6
biopsia selectiva del ganglio centinela. S6lo en una paciente el resultado fue
positivo para macrometastasis detectandose una asociacion estadisticamente
significativa (p=0,020). En dos pacientes se evidenciaron micrometastasis y
células tumorales aisladas en otra paciente. Ninguna de las pacientes con
sobreexpresion de HER-2 recibié tratamiento adyuvante con Transtuzumab.

Algunos autores (61,180) han estudiado el uso de Transtuzumab en pacientes
con CDIS y sobreexpresion de HER-2 sin resultados concluyentes por lo que

actualmente no existe recomendacioén para su aplicacién en CDIS.

V.1.3.3. indice de proliferacion celular (Ki67)

Un indice de proliferacion celular elevado (89) se asocia de forma
significativa, con enfermedad invasiva y afectacion ganglionar tal y como
demostraron Trentin et al. La utilizacion de Ki67 podria ser util como marcador
predictivo de afectacion ganglionar y enfermedad invasiva en el carcinoma in
situ a pesar de que no se estudia de forma rutinaria en las biopsias de CDIS
(179,181).
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Un grupo espaiiol (85) corrobor6 que la presencia de microinvasion en el
carcinoma in situ se asociaba, entre otras variables, con indices de
proliferacion celular elevados.

En 9 de las 10 pacientes estudiadas que presentaban un Ki67 > 20% se
realizo ganglio centinela. En dos pacientes (22,2%), el ganglio resulté positivo
para macrometastasis. En otras dos pacientes se describieron
micrometastasis y células tumorales aisladas respectivamente. En este
subgrupo de pacientes se detectdé una diferencia estadisticamente
significativa (p< 0,001).

V.1.3.4. Multicentricidad y/o multifocalidad

La aparicion de multicentricidad y/o multifocalidad puede condicionar
el tratamiento quirdrgico de las pacientes. La multicentricidad es poco
frecuente en los carcinomas in situ, con una incidencia estimada del 10%
(26). Su presencia contraindica inicialmente la cirugia conservadora.

En 2 de los 3 tumores multicéntricos diagnosticados en el analisis
histopatolégico del espécimen quirdrgico se realiz6 mastectomia siguiendo las
recomendaciones de las guias y los protocolos de consenso (figura 11).

En 5 de los 9 tumores multifocales se realiz6 cirugia conservadora y

en las otras 4 pacientes mastectomia.

V.1.4. Variables relacionadas con el tratamiento

V.1.4.1. Tratamiento quirargico

La cirugia conservadora y la mastectomia son opciones de tratamiento en
CDIS. Las tasas de supervivencia son similares en ambas modalidades pero
existe un mayor riesgo de recurrencia local tras cirugia conservadora. Las
pacientes intervenidas mediante cirugia conservadora pueden beneficiarse de
la radioterapia adyuvante, que disminuye el riesgo de recurrencia local
invasiva y no invasiva. (97-99,102,104,105,107,113,115,116,118,120,128).

Autores como Patani (35), Buonomo (182) y Silverstein (92) establecen,

como indicaciones de cirugia conservadora en el carcinoma in situ; lesiones
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pequefias (< 2,5 cm), grados histolégicos 1 y 2, margenes quirurgicos
mayores de 1 cm y una puntuacion en el indice Pronéstico de Van Nuys entre
4y 6.

Estos mismos autores junto a Lee (2) instauran como criterios para la
realizacion de mastectomia un tamafio tumoral mayor de 4 cm (dependiendo
del tamafio de la mama), tumores multicéntricos, margenes quirlrgicos
inadecuados, recurrencias tras cirugia conservadora (especialmente si han
recibido radioterapia previa) o bien las preferencias de la paciente.

En esta serie, el tamafio tumoral medio en cirugia conservadora ha
sido de 16,85 mm. Se trata de lesiones pequefias tributarias de manejo
conservador tal y como se recoge en la literatura (35,182). Las pacientes
intervenidas mediante cirugia conservadora recibieron radioterapia adyuvante
tal y como se recoge en las guias de practica clinica (168).

El tamafio tumoral medio en las pacientes sometidas a mastectomia
ha sido de 34,3 mm. Hemos observado diferencias, aunque no significativas,
en el tamafio tumoral medio de dichas pacientes entre ambos hospitales. La
tasa de mastectomias es superior en el hospital A, a pesar de que el tamafio
tumoral medio es inferior. Esto puede estar en relaciéon con el volumen de la
lesion respecto al volumen de la mama. Otra causa que puede justificar estas
diferencias son las preferencias del equipo quirargico, asi como la presencia
de multicentricidad y multifocalidad en las muestras analizadas. Ambas
caracteristicas son mas frecuentes en las pacientes del hospital A lo que
puede justificar un mayor nimero de mastectomias.

Hasta en un 20-30% de los CDIS se puede observar multicentricidad
(28). La presencia de multicentricidad es una de las indicaciones descritas en
la literatura para la realizacion de mastectomia (2,35,182). En nuestra serie la
mastectomia se realiz6 en 2 de los 3 tumores multicéntricos siguiendo las
recomendaciones de las guias clinicas y los protocolos de consenso.

La introduccién de la cirugia oncoplastica como parte integrante del
tratamiento quirdrgico del cancer de mama abre una puerta a las pacientes
con tumores mayores de 5 cm, multicéntricos y/o multifocales, presencia de
componente in situ extenso, pacientes que hayan recibido radioterapia previa

o presenten una recurrencia local (92).
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En estas pacientes es dificil conseguir resecar completamente el tumor con
mérgenes libres y preservando el mejor resultado estético. El papel de la
cirugia oncoplastica esté bien definido en el cancer de mama infiltrante pero
no asi en el CDIS a pesar de que cada vez hay méas autores que abogan por
su utilizacion en el carcinoma intraductal (92).

V.2. Andlisis estadistico inferencial

La biopsia selectiva del ganglio centinela en pacientes con carcinoma in
situ es un tema controvertido ya que el CDIS carece por simismo de
capacidad de invasion (2,3) . La tasa de afectacion ganglionar es baja, entre
el 1 yel 2% (33). En aquellos casos de afectacion ganglionar la supervivencia
alos 5 afos es del 95% ya que la mayor parte de las metastasis son
micrometastasis o células tumorales aisladas y no precisan de vaciamiento
axilar (33).

La presencia de determinadas caracteristicas histopatologicas se asocian a la
existencia de un componente invasivo oculto siendo este subgrupo de
pacientes el que se beneficiaria principalmente de la realizacion del ganglio
(5,163).

La necesidad de identificar subgrupos de pacientes con carcinoma
intraductal que se puedan beneficiar de la realizacion del ganglio centinela es
motivo de debate entre los diferentes autores.

Se ha realizado un analisis estadistico inferencial estudiando la posible
asociacion entre las variables establecidas por el Consenso Espafiol de
Senologia y Patologia Mamaria para la realizacion de la biopsia selectiva del
ganglio centinela en CDIS. Dichas variables incluyen: tamafio tumoral mayor
o igual a 3 y 4 cm, alto grado histolégico, presencia de comedonecrosis,
candidatas a mastectomiay masa palpable al diagnéstico (141,142).

Hemos analizado la relacién existente entre dichas variables y el resultado

obtenido en el ganglio centinela.
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V.2.1. Tamafio

La mayor parte de las pacientes proceden de las Unidades de Prevencion
de Cancer de Mama (UPCM). La introduccion de los programas de cribado
permite el diagnéstico de tumores en estadios iniciales (2).

El diagndstico precoz de tumores incipientes justificaria el escaso nimero de
pacientes con tumores mayores o iguales a 3 y 4 cm. El tamafio tumoral
medio obtenido en el andlisis ha sido de 17,6 mm, similar a los descritos en la
literatura (3,110).

En el estudio de Renshaw (74), la combinacion de un tamafio global >
4 mm y extension lobular se asociaba con la presencia de invasion. Huo et al.
(75) demostraron que un tamafio > 1.5 cm significaba mayor riesgo de
cancer invasor, al igual que Pandelidis et al. (76). Para Jackman y Rodriguez-
Soto (77) esta asociacion oscilaba segun el tamafio de la lesion; era del
11,9% en lesiones con tamafos comprendidos entre 1-10 mm, 14,6% para
lesiones entre 11-20 mm y del 21,9% para lesiones = 21 mm.

El tamafio tumoral es otro de los factores clasicamente asociados con la
presencia de afectacion ganglionar axilar (2,72-78,80,81,84,130). Ruvalcaba-
Limodn et al. (84) demostraron una asociacion entre tamafio tumoral mayor de
5 cm y positividad del ganglio centinela, al igual que el estudio de Gofii-
Gironés (85). Para Seok Park et al. (82) el riesgo de metastasis ganglionares
axilares se asociaba también con un gran tamafio tumoral. Otros autores
(58,59,73,79,183) demostraron la presencia de metastasis ganglionares
axilares contumores de menor tamafio, entre 1,5y 2,5 cm, segun las series.

En este estudio no se ha demostrado una asociacion estadisticamente
significativa entre tamafio tumoral mayor o igual a 3 cm (p=0,187), mayor o
igual a 4 cm (p=0,051) y el resultado obtenido en la BSGC. En ambos grupos,
cuando el ganglio centinela resultd positivo para micrometastasis no ha

condicionado cambios en el tratamiento axilar.

V.2.2. Grado histolégico
Un 42,2% de las pacientes incluidas en el andlisis presentan tumores de
alto grado histologico (grado 3). Se trata de un porcentaje elevado a pesar de
gue algunos estudios (3) describen hasta un 50% de CDIS de alto grado. Con
el comienzo de los programas de cribado a mediados de la década de los
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aflos 80 se ha detectado un aumento de CDIS de bajo grado o grado
intermedio, en detrimento de los tumores de alto grado. En este estudio
hemos detectado un elevado porcentaje de tumores de alto grado, ya que la
mayor parte de las pacientes proceden de los programas de diagndstico
precoz. Por el contrario, no se ha observado una asociaciéon significativa
(p=0,2) entre el afio de diagnodstico y la presencia de tumores de alto grado.
Algunos autores asocian un alto grado nuclear como uno de los factores
de alto riesgo para desarrollar carcinoma invasivo y metastasis ganglionares
axilares(1,34,35,39,40,75,82,184,185).
Otros autores (89,186) no encontraron una asociacion estadisticamente
significativa entre el grado histoldgico y la presencia de afectacion ganglionar
al igual que sucede en nuestro estudio.

El ganglio centinela se realizo, tan sdlo, en el 61% de las pacientes
con tumores de alto grado histolégico a pesar de que algunos autores
sugieren que la afectacion ganglionar axilar podria estar en relacion con
tumores grado 3 (59,75,84,85,130,186).

En el andlisis, la presencia de alto grado histolégico ha alcanzado el
limite de la significacion estadistica (p=0,051) con el resultado del ganglio
centinela. Dicha relacion podria alcanzar la significacion estadistica si el
ganglio centinela se hubiera realizado en un mayor porcentaje de pacientes,
tal y como se recomienda en el documento de consenso de la Sociedad
Espafiola de Senologia y Patologia Mamaria (142).

V.2.3. Presenciade comedonecrosis

El CDIS tipo comedo no representa el subtipo histologico mas frecuente
pero si el mas agresivo. Se asocia con alto grado histologico y necrosis (1).
Su presencia se relaciona con un aumento del riesgo de recurrencia local e
invasiva (3,34,35) y con un aumento del riesgo de afectacion ganglionar. Es
uno de los factores a tener en cuenta para la realizacion de la biopsia
selectiva del ganglio centinela (35,58,59,75,82,84,85,186). Autores como Cox
et al. (186). no demostraron diferencias estadisticamente significativas entre
la presencia de comedonecrosis y afectacion axilar. A pesar de ello

recomiendan la realizaciéon del ganglio centinela en pacientes con alto riesgo
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de enfermedad invasiva entre los que se encuentra la presencia de
comedonecrosis.

La Asociacion de Patologos Americanos (167) relaciona la presencia
de comedonecrosis con microcalcificaciones detectadas en la mamografia. En
el 66,2% de las pacientes diagnosticadas de forma radiolégica se observo
comedonecrosis sin alcanzar significacion estadistica (p=0,349).

Al igual que sucede con el alto grado histolégico, la presencia de
comedonecrosis en esta muestra es superior a la esperada y la tasa de
ganglio centinela inferior a la recomendada, especialmente si tenemos en
cuenta la presencia de comedonecrosis como uno de los factores de alto
riesgo para afectacion ganglionar axilar.

En el andlisis, la presencia de comedonecrosis se ha asociado de
forma estadisticamente significativa (p<0,001) con el resultado obtenido en el
ganglio centinela. Sin embargo, el resultado de la biopsia selectiva del ganglio

centinela no ha modificado el manejo axilar en este subgrupo de pacientes.

V.2.4. Pacientes candidatas a mastectomia

La mastectomia interrumpe el drenaje linfatico mamario invalidando la
realizacion posterior de la biopsia selectiva del ganglio centinela (187). Por
ello, gran parte de los autores (72,84,130,167) y de las guias clinicas
internacionales (NCCN v.1.2016), aconsejan la realizacién sistematica de la
BSGC en estos casos.

Un tamafio tumoral mayor de 4 cm es otro de los criterios establecidos en
la literatura para la realizacion de mastectomia (2,35). El tamafio tumoral
obtenido en esta muestra en las pacientes sometidas a mastectomia presenta
diferencias entre los dos hospitales incluidos. Esto puede ser debido a las
preferencias del equipo quirlrgico, ya que estamos analizando pacientes
procedentes de dos hospitales diferentes y ,por tanto, incluye a cirujanos
diferentes. También puede ser debido a las preferencias de la propia
paciente.

Otra causa posible es la presencia de multicentricidad y multifocalidad. La
mayor parte de tumores multicéntricos y multifocales se han registrado en el
hospital A. Esto puede justificar el mayor niumero de mastectomias en dicho
hospital pese a que el tamafio tumoral sea menor.
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La mastectomia ha alcanzado significacion estadistica con el resultado
obtenido en la biopsia selectiva del ganglio centinela, lo que puede ser debido
a la elevada tasa de realizacion de ganglio centinela en las pacientes
sometidas a mastectomia de acuerdo con las recomendaciones y los
protocolos (141,142).

V.2.5. Masa palpable al diagndstico

La mayor parte de CDIS son diagnosticados actualmente en el marco
de los programas de cribado, por lo que las lesiones no son palpables al
diagnostico, tal y como ocurre en esta muestra.

En un 18,3% de nuestras pacientes el diagnostico se realizé de forma clinica.
Se trata de un porcentaje discretamente superior a los publicados en la
literatura (6,26).

A pesar de que la mayor parte de las lesiones no son palpables al

diagnoéstico, muchos autores (58,59,75,78,80-84,186,188) han demostrado
correlacion entre la presencia de masa (clinica o por imagen) con un mayor
riesgo de afectacion ganglionar.
En el andlisis no hemos podio demostrar dicha asociaciéon (p=0,382). Una de
las potenciales causas es la procedencia de las pacientes. La mayor parte de
nuestras pacientes proceden de las Unidades de Prevencion de Céancer de
Mama siendo las microcalcificaciones la lesion radioldégica detectada con
mayor frecuencia en las mamografias.

Otra de las razones que puede justificar estas diferencias es la edad
de las pacientes al diagnostico. Los programas de cribado abarcan a mujeres
con edades comprendidas entre los 45 y los 69 afios, por lo que podria
tratarse de mujeres con edades inferiores o superiores. Sin embargo, la edad
media de nuestras pacientes ha sido de 55 afos (rango 35-79 afos) sin
detectarse una asociacion estadisticamente significativa (p=0,312) entre la
edad al diagnostico y la forma de presentacion clinica.

Autores como Bleicher et al. (33) sugieren la existencia de una posible
relacion entre la forma de presentacion clinica con caracteristicas
histopatolégicas de mayor agresividad tales como gran tamafio tumoral. El

tamafio tumoral medio de las pacientes con diagnostico clinico fue de 16 mm
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(rango 6-34 mm) sin detectarse una asociacion estadisticamente significativa

(p=0,382) entre ambas variables en contra de lo que plantea Bleicher.

V.3. Limitaciones del estudio

La principal limitacién del estudio es la seleccion de la muestra en

varios aspectos:

Se trata de un estudio de caracter retrospectivo

Las pacientes analizadas pertenecen a la provincia de Castellon
representando un pequefio porcentaje respecto al total de CDIS
diagnosticados en la Comunidad Valenciana.

Las pacientes pertenecen a dos centros hospitalarios diferentes. Esto
permite analizar un mayor numero de pacientes pero implica a varios
equipos multidisciplinares. Los tratamientos quirdrgicos de estas
pacientes son realizados por especialistas diferentes. Sin embargo, los
tratamientos oncoldgicos adyuvantes se realizan en un unico centro
hospitalario por los mismos profesionales.

Las diferencias en el tamafio muestral de los dos grupos comparados
puede ser un factor limitante a pesar de que cada grupo analizado es
significativo de la poblacion que representa.

La recogida de datos ha sido en ocasiones complicada porque
algunos datos no estaban registrados y no todos tuvieron la misma
disponibilidad.

Las conclusiones obtenidas no pueden ser interpretadas mas alla de
la poblacion investigada.
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V. CONCLUSIONES

- A pesar que los dos centros hospitalarios incluidos en el estudio reciben
pacientes procedentes de las Unidades de Prevencion de Cancer de Mama,
destaca la distribucién dispar de las pacientes en ambos hospitales. Estas
diferencias podrian ser atribuidas a las preferencias de las pacientes. El
hospital B, con un mayor nimero de pacientes, se encuentra localizado en el
centro de Castelldn, cerca de la estacion de trenes y autobuses ofreciendo
una mayor accesibilidad.

- Se ha encontrado un elevado porcentaje de biopsias quirdrgicas. Esto
supone un mayor requerimiento del nUmero de quiréfanos y de recursos
hospitalarios ocasionando un sobrecoste en los tratamientos. Este

desequilibrio se ha reducido en los Ultimos afios.

- La determinacién de los receptores hormonales no se ha realizado con la
frecuencia esperada. Las guias clinicas recomiendan la determinacion de los
receptores de estr6genos en pacientes con carcinoma in situ dado que se
trata del subgrupo de pacientes que obtiene un mayor beneficio con el uso de

la hormonoterapia.

- Destaca el elevado porcentaje de tumores con receptores hormonales
positivos en contraposicion al elevado porcentaje de tumores de alto grado
histologico y presencia de comedonecrosis. La presencia de comedonecrosis
y alto grado histolégico se asocia con negatividad de los receptores

hormonales confiriéndoles un perfil tumoral més agresivo.
- Se ha detectado una baja tasa en la realizacion de la biopsia selectiva del

ganglio centinela de acuerdo a los criterios establecidos por la SESPM para el

carcinoma intraductal.
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- El resultado obtenido en la biopsia selectiva del ganglio centinela de acuerdo
a las variables incluidas en el Consenso del 2014 (tamafio tumoral mayor o
igual a 3 cm y masa palpable al diagndstico) no han condicionado variaciones
en el manejo de la axila.

- El resultado obtenido en la biopsia selectiva del ganglio centinela para cada
una de las variables establecidas por la Sociedad Espafiola de Senologia y
Patologia Mamaria no ha modificado la actitud quirdrgica sobre la axila. El
ganglio centinela resultdé positivo en su mayoria para micrometastasis y
células tumorales aisladas.

- En aquellas pacientes en las que la biopsia selectiva del ganglio centinela
puso de manifiesto la presencia de macrometastasis no se completé la
linfadenectomia axilar. Las pacientes intervenidas mediante cirugia
conservadora recibieron radioterapia adyuvante mediante campos
tangenciales sobre la mama y vértice axilar hasta alcanzar una dosis de 50
Gy. En la paciente sometida a mastectomia en la que se evidencié una
macrometastasis en el ganglio centinela se completé el vaciamiento axilar de

acuerdo con las recomendaciones vigentes.
- En este estudio no se ha analizado la tasade recurrenciaregional tras

detectarse positividad en la biopsia selectiva del ganglio centinela dado que

se tratan de cifras muy bajas.
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VIl. CONSIDERACIONES ETICAS

Para la realizacion de este estudio no se ha solicitado el
consentimiento informado de las pacientes de acuerdo a la Ley 14/2007 de

Investigacién Biomédica por los motivos que se exponen a continuacion:

- Se ha garantizado durante todo el proceso el tratamiento confidencial de
todos los datos recogidos en las historias clinicas de las pacientes
participantes en el estudio. Asimismo, dichos datos se han presentado
agrupados no existiendo en la tabla de recogida de datos ninglin elemento
gue pudiera ser subsidiario de identificacion de las mismas de acuerdo con la
Ley 15/1999 de Proteccion de Datos de Caréacter Personal. Tampoco se ha
precisado la identificacién de las pacientes para el analisis de los datos ni

para la publicaciéon de los mismos.

- Los datos recogidos de las historias clinicas han sido custodiados vy
analizados por una Unica persona, el investigador principal. No ha existido
cesion de datos a terceras personas de acuerdo con el punto 2 de la Ley

14/2007 de Investigacion Biomédica.

- Otra de las razones es la solicitud previa del consentimiento informado para
la realizacién de las biopsias mamarias. Asi pues, segun lo referido en el
articulo 58, punto 2, entendemos gue se trata de un estudio de interés general
(apartado a), todas las muestras proceden tanto del Hospital General como
del Hospital Provincial de Castellon, ambos participantes en el estudio
(apartado b), no existe una objecion expresa a la obtencién de datos
procedentes de las muestras por parte de las pacientes (apartado d) y se
garantiza en todo momento la confidencialidad de los datos recogidos

(apartado e).
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El Comité considera que el estudio se plantea siguiendo la orden
SAS/3470/2009 de 16 de diciembre, por la que se publican las directrices sobre
estudios postautorizacion de tipo observacional para medicamentos de uso
humano. Se cumplen los requisitos necesarios de idonecidad del estudio en
relacion con los objetivos del mismo y estdn justificados los riesgos y molestias
previsibles para el sujeto, teniendo en cuenta los beneficios esperados.

El procedimiento para obtener el consentimiento informado, incluyendo la
hoja de informaciéon para los sujetos y el plan de reclutamiento de sujetos
previstos son adecuados, asi como las compensaciones previstas para los sujetos
por dafios que pudieran derivarse de su participacion en el estudio.

La capacidad del investigador y sus colaboradores y las inslalaciones y
medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

Por tanto este Comité acepta que dicho estudio, sea realizado en el
Consorcio Hospitalario Provincial de Castelién por la Dra. Verénica Gonzalez
Vidal del Servicio de Oncologia Radioterapica.

Lo que firmo en CasteHén a 14 de julio de 2014

Anexo 1. Autorizacion del Comité de Etica e Investigacion Clinica (CEIC) del

Consorcio Hospitalario Provincial de Cstellon
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Anexo 2. Hoja de recogida de datos

HOJA RECOGIDA DATOS

e Namero de historia clinica:
e Hospital de procedencia:
1. Hospital Provincial de Castellén
2. Hospital General de Castellon
e Fechade nacimiento:
e Fechadiagnéstico:
e Formade presentacién:
1. Clinica
2. Radiologica
e Diagnéstico Radioldgico:
o Categoria BIRADS:

1. BIRADS 1
2. BIRADS 2
3. BIRADS 3
4. BIRADS 4
5. BIRADS 5
6. BIRADS 6
o Tipo lesién radioldgica
1. Nodulo

2. Microcalcificaciones

3. Nodulo mas microcalcificaciones

e DIAGNOSTICO

o 1. BAG
o 2. Biopsia Quirtrrgica
o 3. Otros

e HISTOLOGIA AL DIAGNOSTICO (BIOPSIA)
o Tipo histolégico:
1. CDIS

2. Otro tipo histolégico
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e TIPO DE CIRUGIA:

1. Cirugia conservadora

2. Mastectomia

e HISTOLOGIA DEFINITIVA Anatomia patoldgica:
o Tipo histoloégico:
1. CDIS
2. Otros

o Grado histolégico:
1. Grado 1 (Gl
2. Grado 2 (Gll)
3. Grado 3 (Glll)
4. Desconocido

o Tamafio (en mm):

o Presencia de comedonecrosis:

1. Sli
2. NO

o Presencia de MULTICENTRICIDAD:
1. Si
2. NO

o Presencia de MULTIFOCALIDAD:
1. Si
2. NO

e Indicacion BIOPSIA SELECTIVA GANGLIO CENTINELA (BSGC)
1.1 Tamafio tumoral >4 cm SI/NO
1.2 Altogrado SI/NO
1.3 Presencia de comedonecrosis SI/NO
1.4 Candidatas a mastectomia SI/NO

1.5 Tamarfo tumoral >3 cm SI/NO

e Resultado AP BSGC:

1. Macrometéstasis (=2 mm)
Micrometastasis (2 0,2 mmy < 2 mm)
Células tumorales aisladas (< 0,2 mm)

Negativo

a M DN

No realizado
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DETERMINACION RECEPTORES HORMONALES
o Receptores estrégenos
= 1. Positivos
= 2. Negativos
= 3. Desconocido
o Receptores progesterona
= 1. Positivos
= 2. Negativos
= 3. Desconocidos

o Sobreexpresién HER- 2

= 1.Si

= 2.No
o Ki67

= <5%

= 5-20%

= >20%





