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1. INTRODUCCION

1.1 EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE MAMA

1.1.1 INCIDENCIA

El cancer de mama constituye un problema de salud publica de primer orden a nivel
mundial debido a su elevada incidencia, mortalidad y a las repercusiones fisicas y

psicoldgicas que causa en las mujeres que lo padecen.

Desde los primeros registros disponibles (1) se evidencia que la incidencia ha ido
aumentando de manera ininterrumpida desde 1940, tanto en los paises desarrollados
como en aquellos en vias de desarrollo, con un incremento anual aproximado del 1-4%
(2). Esa tendencia ascendente ha sido aun mas pronunciada en gran parte de Europa
durante el periodo comprendido entre mediados de la década de 1990 y comienzos
del siglo XXI (3), coincidiendo con la implantacidn progresiva de los programas de
cribado poblacional. Actualmente, en muchos paises avanzados se estd produciendo
una estabilizacién de las tasas de incidencia en las mujeres mayores de 44 afios, e
incluso un descenso en las mismas, como es el caso de Espafia desde el afio 2003 (4,

5).

A pesar de esta evolucién epidemioldgica favorable en los ultimos tiempos, el cancer
de mama continda siendo la neoplasia maligna mas frecuente en la mujer. La
probabilidad de padecerlo es del 8% hasta los 75 afios (6) y del 11% hasta los 85 afios
(7). En 2012 se diagnosticaron 25.215 casos nuevos en Espaifa, 458.718 en Europa y
1.670.000 en el mundo (8), lo que representa el 25% del cancer femenino, sélo

superado por el carcinoma de pulmén si consideramos ambos sexos conjuntamente.

1.1.2 MORTALIDAD

Las tasas de mortalidad e incidencia de cancer de mama han seguido histéricamente
una evolucion paralela, con un largo periodo de crecimiento progresivo durante casi
todo el siglo pasado que, en el caso de la mortalidad, tuvo su punto de inflexién al
inicio de los afios 90, momento a partir del cual comenzd a observarse un descenso en

la mayoria de paises europeos a un ritmo anual medio del 0,6-5,0% (3), asi como un
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incremento simultdneo en las tasas de supervivencia a los 5 afos, que se situaron

alrededor del 85% (9).

Esta tendencia positiva, que ha tenido lugar también en EE.UU. y Canadd y se
mantiene hasta nuestros dias, se justifica por el efecto combinado del diagndstico
precoz mediante mamografia de cribado y por la importante mejora que han
experimentado los tratamientos sistémicos. Sin embargo, el cancer de mama es en la
actualidad la principal causa de muerte en la poblacién femenina de entre 35 y 54 afios
de cualquier regién, independientemente del grado de desarrollo econédmico, ademas
del responsable de unos 521.000 fallecimientos anuales a nivel mundial y 131.347 en
Europa (8). La probabilidad de que una mujer europea con cancer de mama muera por

esta enfermedad es del 30% (10).

En Espaia, donde los tumores son la segunda causa de muerte tras las enfermedades
del sistema circulatorio, el cancer de mama es la primera causa de mortalidad por
cancer en la mujer y la tercera en la poblacién global, por detrds de las neoplasias de
pulmdn y colorrectal. En 2012 murieron 6.282 mujeres espafolas a consecuencia del
cancer de mama (11), cifra que ascendié hasta 6.477 en 2013 (12), lo que supone un
repunte del 3%. A nivel europeo, Espana presenta la segunda tasa de mortalidad mas

baja tras Finlandia (3) y tiene una supervivencia a los 5 afos de las mas altas.

1.2 FACTORES DE RIESGO

Aunque los numerosos avances cientificos que se han producido en las ultimas
décadas nos permiten tener un conocimiento cada vez mas preciso del cancer de
mama y de su historia natural, la mayoria de los casos son espordadicos y los factores
de riesgo que se han conseguido identificar tan sélo se relacionan con el 20-30% del

total. Los factores de riesgo con mayor evidencia son los siguientes:

a) Sexo: Ser mujer constituye el factor de riesgo mas importante, hasta el punto

de que menos del 1% de los canceres de mama se presentan en varones (13).
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b) Edad: La incidencia de cancer de mama es muy baja en las mujeres menores de

30 afios y se incrementa de forma progresiva con la edad. El 75% de los casos

se diagnostican a partir de los 50 afios (14).

Raza: La prevalencia es mayor en las mujeres blancas que en las de raza negra.
Sin embargo, entre las primeras el riesgo no es homogéneo y disminuye en este

orden: caucasicas, hispanicas y asiaticas.

d) Antecedentes personales: La demostracion en una biopsia percutanea o

quirurgica de determinadas lesiones proliferativas benignas de la mama es un
factor de riesgo conocido. Asi, la hiperplasia ductal atipica multiplica la
probabilidad de padecer cancer de mama ipsilateral por cinco (15) y el
carcinoma lobulillar in situ por nueve veces, con la particularidad de que puede
ser tanto ipsilateral como contralateral (16). Por otra parte, las pacientes que
han sufrido un cancer de mama tienen un riesgo mayor (equivalente a un 1%

anual) que la poblacidn general de desarrollar de nuevo la enfermedad (17).

e) Antecedentes familiares y genéticos: Entre un 9-20% de los cdnceres de mama

presentan un componente hereditario (18) y en aproximadamente el 50% de
ellos existe una mutacion heredada, que afecta con mayor frecuencia a los
genes BRCA1 y BRCA2 (19) y que puede detectarse mediante un estudio

genético.

La mutacion del BRCA1 incrementa el riesgo de cancer de mama femenino al
55-85%, en especial del subtipo molecular triple negativo (20), y predispone al
cancer de ovario, mientras que la mutacién del gen BRCA2 se asocia con un
riesgo de neoplasia mamaria del 25-60% en la mujer e incrementa el riesgo
medio en el vardn. Se ha afirmado que, en este grupo de pacientes, una
historia familiar de cancer aumenta el riesgo de neoplasia de mama u ovario,

mas alla del riesgo asociado con la mutacién Unicamente (21).

Otras mutaciones menos comunes identificadas en relacién con el cancer de
mama, cuyo papel para elevar el riesgo permanece en fase de estudio, ocurren

en los genes p53, CHEK2, ATM, CDH1, PTEN o PALB2. En concreto, las mujeres
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)

g)

h)

con sindrome de Cowden, que se debe a una mutacién en el gen PTEN, tienen
un 50% de probabilidades de padecer cancer de mama a lo largo de la vida, asi
como de desarrollar neoplasias malignas en otras localizaciones como el

tiroides o endometrio (22).

Aparte de los casos hereditarios, existen situaciones de agregacion familiar en
las que aparecen varios canceres de mama en diferentes miembros de la
misma familia, pero no se consigue demostrar ninguna mutacién genética

asociada.

Hormonales: Las situaciones asociadas a una exposicion prolongada a
estrégenos enddgenos como la menarquia precoz, menopausia tardia,
nuliparidad o edad tardia del primer embarazo a término, pueden actuar
facilitando el mecanismo de la carcinogénesis y, por tanto, producen un
aumento en la incidencia. Otro factor de riesgo es la terapia hormonal
sustitutiva utilizada tras la menopausia (23), sobre todo la combinacién de
estrogenos y progestagenos (24, 25), cuyo efecto se incrementa con la duracion
del tratamiento, aunque no influye de la misma forma en todos los grupos
poblacionales (26). La influencia negativa de los anticonceptivos orales no estd
demostrada, mientras que a la lactancia materna se le asigna un papel

protector, independientemente de su duracién y de la edad de la mujer (27).

Densidad mamografica: La relacion entre el cancer de mama vy los diferentes
patrones tisulares ha sido un tema de profundo debate a lo largo del tiempo.
Hoy en dia se considera que las mujeres con un patrén denso en la mamografia
tienen un riesgo 4 6 6 veces mayor que aquellas con mamas de predominio

graso (28, 29).

Estilo de vida: El sedentarismo, el consumo de alcohol y la obesidad aumentan

el riesgo de cancer de mama (30).

Radiacidn: Las pacientes que han recibido durante la infancia un tratamiento
con radioterapia en la region toracica, especialmente para el linfoma de

Hodgkin, tienen un riesgo relativo 7-17 veces mayor (31, 32, 33).
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j) Quimicos exdgenos: Algunos autores han relacionado el cdncer de mama con la
exposicién a numerosas sustancias quimicas que se encuentran en el ambiente,

pero todavia no hay certeza sobre ello.

Puesto que la mayor parte de estos factores no son modificables y que las actuaciones
sobre aquellos en los que podemos influir no parecen tener un peso significativo en la
incidencia, a dia de hoy no es posible evitar la aparicion del cdncer de mama mediante
medidas de prevencién primaria. Por ese motivo, el control de esta enfermedad se

basa en las estrategias de deteccidn precoz.

1.3 ANATOMIA PATOLOGICA DEL CANCER DE MAMA

1.3.1 TIPOS HISTOLOGICOS

Desde un punto de vista anatdmico, la mayoria de los casos de carcinoma de mama se
originan en el epitelio que tapiza los conductos de la unidad terminal tubulolobulillar,
donde tienen lugar una serie de alteraciones en el ADN de las células que desembocan

en una transformacién maligna, y que son favorecidas por los factores de riesgo.
El cdncer de mama se clasifica en dos grandes grupos:

= No infiltrante o in situ.

= Infiltrante.

El carcinoma ductal in situ (CDIS) consiste en una proliferacién epitelial del conducto
limitada por la membrana basal y que no presenta signos de invasién del estroma.
Aungue clasicamente se ha considerado como precursora de la variedad infiltrante y se
le atribuye un riesgo de progresion del 30% (34), su evolucion es impredecible y, por
tanto, su manejo clinico controvertido en ocasiones por los potenciales efectos

adversos derivados del sobretratamiento.

Puesto que este apartado hace referencia al cancer de mama, se incluye Unicamente el
carcinoma in situ originado en el epitelio ductal, ya que el carcinoma lobulillar in situ

en la biopsia percutanea se considera una lesion de alto riesgo histoldgico
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perteneciente al grupo B3 de la clasificacion patolégica de Ellis (35, 36),
posteriormente subclasificada como B3b para predecir con mas exactitud el riesgo
(37), que aumenta las posibilidades de cdncer de mama no sdélo en el lado en que se

diagnostica la lesion, sino también en el contralateral.

A diferencia del CDIS, el carcinoma infiltrante atraviesa la membrana basal e invade el
estroma adyacente, puediendo diseminar a distancia por via linfatica o vascular. La
mayor parte de los canceres infiltrantes son adenocarcinomas, que se diagnostican
aisladamente o coexisten junto con una lesién preinvasiva u otro subtipo histolégico
de lesidn infiltrante. Existen dos categorias en funcién de que procedan del epitelio
ductal o del lobular. Constituyen el 84% de los carcinomas invasivos de la glandula
mamaria (38). Son los principales responsables de la mortalidad causada por las

neoplasias que afectan a este dérgano.

1.3.1.1 Carcinoma ductal in situ

La incidencia del CDIS ha aumentado de forma drastica debido a la introduccion de la
mamografia de cribado y representa el 20-30% de los tumores detectados en los
programas poblacionales. En la mayoria de mujeres se diagnostica en una fase
asintomatica, mientras que los casos sintomaticos suelen manifestarse como una

anomalia palpable, secrecién patolégica o enfermedad de Paget.

La mamografia es la técnica de mayor utilidad (39) debido a que lo mas frecuente es
gue el CDIS se presente en forma de microcalcificaciones (72%), que adoptan distintos
patrones y no son especificas de cada subtipo histoldgico: pleomdrficas finas,
ramificadas, lineales o amorfas con una distribucion lineal, agrupada o segmentaria. En
algunos casos existe una densidad sospechosa asociada (12%) o como Unico hallazgo
(10%), e incluso puede no detectarse ninguna alteracion en la mamografia (6%). En
general, las microcalcificaciones no son visibles en ecografia, que se utiliza para valorar

si hay otras alteraciones adicionales.
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1.3.1.2 Carcinomas infiltrantes del epitelio ductal

1.3.1.2.1 Carcinoma ductal infiltrante no especificado (CDI NOS)

Conjunto heterogéneo de formas indiferenciadas de carcinoma que se originan en el
epitelio ductal y que no muestran unas caracteristicas propias que permitan otro nivel
de clasificacidn. Suele producir una intensa reaccién desmopldsica en el tejido normal

adyacente. Es la neoplasia de mama mds frecuente y supone el 65% del total (38).

La forma clinica mas habitual de presentaciéon es una lesién palpable con signos
clinicos de sospecha, que se puede acompanar de alteraciones cutaneas o en el pezén.
La generalizacion del cribado con mamografia ha hecho que la proporciéon de casos

asintomaticos sea cada vez mas significativa.

La forma de presentacion mamografica mas frecuente es un ndédulo hiperdenso de
contorno espiculado o mal definido; sin embargo, en otras ocasiones el borde es
lobulado, asocia retracciéon cutdnea o del pezdn, y tiene microcalcificaciones
sospechosas que reflejan el componente intraductal del tumor. En cuanto a la
ecografia, los hallazgos son variables pero lo mas comun es un ndédulo sdlido
hipoecogénico de morfologia irregular, sombra acustica posterior, y cuyo diametro
vertical es mayor que el horizontal (orientacién no paralela). Se ha publicado que los
carcinomas de alto grado histolégico tienden a presentar en algunos casos una

interfase microlobulada y abrupta, asi como refuerzo acustico posterior (40).

1.3.1.2.2 Carcinoma tubular

Es un subtipo histolégico bien diferenciado de adenocarcinoma que destaca por el
gran numero de elementos tubulares que contiene. Su prevalencia oscila entre el 1-8%
de los canceres de mama (41, 42) y tiene un prondstico excelente ya que es un tumor

de crecimiento lento y con una tasa de diseminacién ganglionar baja (43, 44).

Mamograficamente suele aparecer como un nédulo irregular de pequefio tamafio con
margenes espiculados (43), que se detecta de manera incidental en una mamografia
de cribado y que no es palpable en la exploracién; en un pequefio porcentaje de casos

se acompanfa de microcalcificaciones (45, 46). La semiologia habitual en la ecografia es
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la de un nédulo hipoecogénico de contorno mal definido y con sombra acustica

posterior (46).

1.3.1.2.3 Carcinoma mucinoso

También llamado carcinoma coloide, se caracteriza porque produce una cantidad
variable de mucina. Se distingue una forma histoldgica pura y una forma mixta. La
primera de ellas no suele asociar metdstasis axilares y su prondstico es mas favorable
gue el de otros tumores menos diferenciados. Representa entre el 1-7% de los
carcinomas invasivos de mama (47) y su frecuencia relativa se incrementa a medida

que lo hace la edad de la mujer (48, 49).

El carcinoma mucinoso puro se manifiesta en la mamografia como un ndédulo lobulado
de madrgenes circunscritos (48), que en ecografia tiene una estructura heterogénea,
contorno microlobulado y refuerzo acustico posterior debido al alto contenido
mucinoso (49). Por el contrario, la forma neoplasica mixta tiende a ser de mayor
densidad mamografica y con bordes peor definidos (50, 51), y su aspecto ecografico en

la mitad de las ocasiones es el de un nédulo complejo sélido-quistico (49).

1.3.1.2.4 Carcinoma medular

Se trata de un subtipo pobremente diferenciado de carcinoma. Desde el punto de vista
histoldgico se clasifica en tipico y atipico (52). Supone menos del 5% de los canceres de
mama y afecta a mujeres relativamente jévenes (53). La forma tipica tiene mejor

prondstico que la atipica.

Lo mas habitual en la exploracién fisica es encontrar una lesion blanda, mdvil y de
morfologia redondeada o lobulada. Existen hallazgos comunes en las pruebas de
imagen para ambas variantes histoldgicas, como el signo del halo mamografico o una
estructura hipoecogénica ecografica, pero también otros mas especificos de cada una
de ellas. Asi, mientras que el carcinoma medular tipico es normalmente una masa bien
delimitada en mamografia con refuerzo acustico posterior en ecografia, el atipico suele

tener margenes irregulares y sombra acustica posterior (54, 55).
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1.3.1.2.5 Carcinoma papilar

Es una neoplasia maligna poco frecuente, alrededor del 1-2% de los carcinomas de
mama (56). Se diagnostica principalmente durante la posmenopausia y, en general, su
prondstico es bueno. Puede presentar un patron de crecimiento no invasivo con un
crecimiento intraductal o intraquistico, o un patrén invasivo que predomina en la

periferia de la lesidn. En algunos casos es multifocal (57).

La mayoria de los carcinomas papilares son asintomaticos y se desarrollan en la regién
retroareolar, aunque se ha descrito que hasta el 22-34% asocian secrecidén hematica
por el pezén (58). En la mamografia no hay hallazgos caracteristicos, si bien las
microcalcificaciones son habituales en la forma intraductal y el borde parcialmente
obscurecido en la invasiva (56). El patrén intraquistico se valora mejor con ecografia y
consiste en una lesién quistica con proyecciones papilares hacia el interior o con
septos internos (59), que requiere un analisis histoldgico para diferenciarla del

papiloma intraductal.

1.3.1.2.6 Carcinoma metaplasico

Engloba un grupo heterogéneo de neoplasias ductales con cambios metaplasicos no
glandulares, que representan menos del 5% del total de carcinomas mamarios y

aparecen casi siempre en mujeres mayores de 50 anos (60, 61, 62).

Lo habitual es que las pacientes consulten por una masa palpable de crecimiento
rapido y que los ganglios axilares estén respetados (63). En mamografia suele verse
como una lesién hiperdensa con margenes bien circunscritos, obscurecidos o
microlobulados, en funcion del tipo de diferenciacién celular, mientras que la ecografia

puede revelar la existencia de necrosis o degeneracidn quistica (64).

1.3.1.2.7 Enfermedad de Paget

Un 2-3% de los carcinomas de mama corresponden a este subtipo de tumor, que se
origina en el epitelio ductal y afecta a la epidermis del pezén (65). En una alta
proporcién de casos se desarrolla junto con un carcinoma intraductal con o sin
componente invasivo, que en ocasiones es multifocal y se sitla en cualquier lugar de la

mama. Este Gltimo es quien determina el prondstico (66).



Introduccién

La mayoria de las veces se diagnostica en un estadio precoz debido a que causa una
serie de manifestaciones clinicas particulares en el complejo areola-pezdn: telorrea
sanguinolenta, picor, eccema, eritema, erosion, ulceracién, retraccién o masa palpable
(67). La mamografia puede ser normal o mostrar engrosamiento cutaneo, retraccién
del pezdn, microcalcificaciones subareolares o difusas, o nddulos Unicos o multiples
(68). Aunque la ecografia no estd indicada para la valoracién de la enfermedad de

Paget del pezdn, si es de utilidad para estudiar las posibles anomalias asociadas.

1.3.1.2.8 Carcinoma inflamatorio

Es un subtipo infrecuente y agresivo de carcinoma, que supone el 1-4% de los canceres
de mama (69). Se define como una infiltracidn linfatica difusa en la dermis y tiene una
supervivencia bastante pobre. Aunque tiende a confundirse con los cambios
inflamatorios que ocurren en el contexto de los carcinomas localmente avanzados, es

una entidad distinta.

Los hallazgos clinicos son la base del diagnéstico y consisten en calor, eritema, edema,
induracién o piel de naranja. Lo mas destacado en las pruebas de imagen es el
engrosamiento cutdneo difuso, el aumento de densidad mamaria sin lesion focal

definida, y las adenopatias axilares patoldgicas (70).
1.3.1.3 Carcinomas infiltrantes del epitelio lobular

1.3.1.3.1 Carcinoma lobulillar infiltrante

Ocupa el segundo lugar en incidencia en el grupo de las neoplasias invasivas de la
mama, con una tasa del 8-10% (71, 72). En comparacién con el carcinoma ductal
infiltrante, la edad media de la poblacion que lo padece es ligeramente superior, los
casos multiples o bilaterales son mas frecuentes (73, 74), tiene un crecimiento tumoral
caracteristico en el que las células tumorales se disponen en “fila india” y se induce
una escasa respuesta desmoplasica en el tejido adyacente, lo que dificulta la deteccion
en técnicas de imagen antes del inicio de la clinica (75), a pesar de lo cual su prondstico

es algo mds favorable (76).

Cuando la lesién es palpable, se describe como mal definida y de consistencia elastica

(77). La mamografia tiene una elevada tasa de falsos negativos, y las principales formas
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de presentacion son la asimetria focal y la distorsion de la arquitectura (78). En un
menor porcentaje de pacientes se observa un nédulo espiculado o microcalcificaciones
aisladas que acompafian a alguno de los patrones anteriores (79, 80). Por ultimo, el
hallazgo ecografico mds comun es una masa hipoecogénica heterogénea de bordes
mal delimitados y con sombra acustica posterior, aunque también se han descrito
nddulos bien circunscritos, sombras focales sin un componente sélido asociado y

lesiones no visibles con esta técnica (73).

1.4 PRONOSTICO DEL CANCER DE MAMA

El prondstico del cancer de mama ha experimentado una substancial mejoria en las
ultimas décadas gracias a dos pilares fundamentales, como son la incorporacién de los

programas poblacionales de deteccién precoz y los avances en los tratamientos.

No obstante, en la prdctica clinica diaria resulta cada vez mds necesario disponer de
una informacion individualizada sobre las caracteristicas de la enfermedad, con el
objetivo de adoptar las decisiones terapéuticas mas adecuadas en cada paciente en
términos de eficacia y agresividad. Por esta razén, se han propuesto una serie de
factores pronésticos que proporcionan informacion prospectiva del comportamiento
bioldgico del cancer de mama en ausencia de tratamiento, y permiten crear grupos de
pacientes y estandarizar los esquemas de tratamiento. Ademas, algunos de estos
factores tienen también un valor predictivo, es decir, aportan informacién sobre la

respuesta en una paciente concreta a una terapia especifica.

1.4.1 FACTORES PRONOSTICOS

Aunque se han descrito una gran cantidad de factores prondsticos en el cancer de
mama, unos estan mas firmemente establecidos que otros y la utilidad de cada uno de
ellos por separado es limitada, por lo que se han disefiado indices prondsticos de
caracter clinico e histopatoldgico que evaluan varios factores en conjunto, los cuales
han demostrado su validez para determinar el prondstico en grupos de pacientes, pero
no tanto cuando se trata de pacientes concretas. Mas tarde, el desarrollo de técnicas

mas sofisticadas, como la gendmica, ha hecho posible superar algunas de las
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limitaciones tradicionales, a través de la identificacidn de numerosos genes en cada
caso individual de cancer de mamay la division del mismo en subtipos moleculares con

implicaciones clinicas relevantes (81, 82, 83).
1.4.1.1 Factores cronoldgicos

1.4.1.1.1 Tamaio tumoral

En el carcinoma de infiltrante, existe una relacion inversamente proporcional entre el
diametro maximo del tumor y la supervivencia, de modo que el prondstico empeora a
medida que el tamafo tumoral aumenta. Asi, la supervivencia a los 10 afios es del 95%
cuando el tumor mide <1 cm de tamafio, del 85% en los de 1-2 cm y del 60% en los de

2-5cm (84).

Por otra parte, la probabilidad de presentar metastasis en los ganglios de la axila se
incrementa con el tamafo del tumor, y oscila desde el 10-20% en los tumores <1 cm
hasta el 50% en los =25 cm (85, 86). Sin embargo, este patrén no se cumple en todos
los subtipos de cancer de mama y hay neoplasias de pequefio tamafio con afectacién
axilar extensa cuya tasa de mortalidad es mayor que la de tumores de tamafio
superior, lo que se relaciona con una enfermedad con un comportamiento bioldgico
mas agresivo (87). Por tanto, es necesario profundizar en el conocimiento de las
caracteristicas moleculares del cancer de mama, mas alld de los rasgos anatémicos
clasicos, para poder determinar con mas precisidon su nivel de agresividad en cada
paciente. En esta linea, hay autores que defienden que el valor prondstico del tamano
tumoral es mds pobre en las mujeres con cancer triple negativo (88, 89) o con

mutacion en el gen BRCA1 (90).

1.4.1.1.2 Estado de los ganglios linfaticos axilares

La afectacion tumoral de los ganglios linfaticos locorregionales (cadenas axilar,
mamaria interna y supraclavicular) en el momento del diagndstico representa el factor
prondstico mas importante (91) e indica que la enfermedad se encuentra en una fase
sistémica. Los criterios aceptados para catalogar a un ganglio axilar como sospechoso
en ecografia son un engrosamiento cortical focal hipoecogénico y la ausencia del hilio

graso central en un ganglio completamente hipoecogénico (92).

12



Tesis doctoral de José Alberto Merino Bonilla

Las pacientes con enfermedad localizada en la mama tienen una supervivencia media a
los 10 afios del 75% (93). Por el contrario, la presencia de metastasis regionales
axilares influye negativamente en el prondstico, eleva la probabilidad de recidiva y
disminuye progresivamente la supervivencia conforme aumenta el nimero de ganglios
infiltrados. Para el cdncer de mama triple negativo, cuyo prondstico general es el mas
pobre entre todos los subtipos moleculares de cédncer de mama, la tasa de

supervivencia a los 5 afios es (94):
= 1-3 ganglios positivos: 65%
= 4-10 ganglios positivos: 48%
= >10 ganglios positivos: 44%

Ademas, la distribucion anatémica de las adenopatias axilares también tiene una
importante significacién prondstica, de manera que la supervivencia disminuye con la

afectacidn progresiva de las cadenas de los niveles |, Il y IlI.

1.4.1.1.3 Metastasis a distancia

El riesgo de metdstasis a distancia se incrementa a medida que lo hace el tamafio del
tumor primario y con la afectacién ganglionar. Su existencia empobrece de forma
significativa el prondstico y condiciona una supervivencia relativa a los 5 anos del 18-

22% (95, 96).
1.4.1.2 Factores histopatoldgicos

1.4.1.2.1 Tipo histolégico

A los tipos especiales de carcinoma ductal infiltrante bien diferenciados (tubular,
mucinoso y papilar) se les atribuye un prondstico mas favorable que al resto de
tumores indiferenciados del epitelio ductal (NOS, medular y metaplasico). En el
extremo opuesto se encuentra el carcinoma inflamatorio, considerado como la forma

mas agresiva de cancer de mama y con una tasa de supervivencia muy limitada.

Respecto al carcinoma lobulillar infiltrante, la mayoria de autores defienden que su

prondstico es ligeramente mejor que en el caso del CDI NOS (73, 76).
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1.4.1.2.2 Grado histolégico

A los carcinomas infiltrantes de mama se les asigna rutinariamente un grado
histolégico 1, 2 o 3 segun el método modificado de Bloom-Richardson (97), que
corresponden a una diferenciacion histolégica alta, moderada o baja. Para ello, es
necesario analizar una serie de caracteristicas morfologias en cada tumor (formacién
tubular, indice mitético y pleomorfismo nuclear). Esta variable tiene un gran valor
como factor prondstico a largo plazo (93, 98). Cuanto menor es el grado histoldgico,
mejor es el pronéstico, lo que se traduce en unas tasas de supervivencia a los 16 afios

del 80% para el grado 1, del 50% para el grado 2 y del 40% para el grado 3 (99).

En las pacientes con cancer de mama que no presentan afectacion axilar ni invasiéon
vascular y que no reciben tratamiento sistémico, se estima un riesgo de recaida a los
10 afios 2 25% y una tasa de mortalidad > 10% para los tumores grado 3 menores o

iguales de 1 cm, grado 2 6 3 de 1,1-2 cm, o mayores de 2 cm de cualquier grado (100).

Por ultimo, el grado histoldégico no siempre permanece estable en el tiempo, sino que
puede progresar hacia un mayor nivel de malignidad a medida que aumenta el tamafio
del tumor (101). Otro hecho destacable es que los grados 1 y 3 presentan un perfil
genético distintivo, mientras la que el grado histolégico 2 tiene una expresién mas
heterogénea y asocia en ocasiones rasgos de alguno de los anteriores (grado 1-2 o

grado 2-3), lo que condiciona el prondstico (102).

1.4.1.2.3 Invasion vascular

La afectacién tumoral de los vasos linfaticos o sanguineos peritumorales se produce en

el contexto de un carcinoma infiltrante de origen ductal o lobulillar.

Constituye el factor predictor independiente que con mas fuerza se relaciona con la
opcion de presentar metastasis en los ganglios axilares al diagndstico (103, 104).
Ademas, incrementa el riesgo de recidiva locorregional tras cirugia conservadora y de
muerte por la propia enfermedad (105). La probabilidad de que ocurra invasion

vascular aumenta con el tamaio del tumor y disminuye con la edad (104).
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1.4.1.3 Factores bioldgicos

1.4.1.3.1 Estado de los receptores hormonales

Los carcinomas infiltrantes de mama con receptores positivos para estrégenos y
progesterona tienen mejor prondstico y su supervivencia es la mas alta (106). Cuando
ambos receptores son positivos se logran tasas de respuesta a la terapia endocrina del
78%, que no alcanzan el 10% cuando son negativos (107), lo que da lugar a una
significativa reduccién de las tasas de recurrencia a los 5 afios y mortalidad a los 15
afios (108). Por tanto, su andlisis proporciona informacién tanto prondstica como

predictiva de respuesta a tratamiento.

1.4.1.3.2 HER2/neu

Es un oncogén cuya positividad se asocia con un grado histolégico alto, invasidon
linfatica y un mayor tamafo tumoral (109), lo que supone un peor prondstico y un
aumento de la mortalidad. Las pacientes con cancer de mama HER2 positivo son
sensibles al tratamiento con agentes biolégicos, por lo que también tiene un caracter

predictivo.

1.4.1.3.3 indice de proliferacién Ki67

La sobreexpresién de este antigeno nuclear se asocia con un prondstico menos

favorable para el cancer de mama precoz (110, 111).

1.4.1.3.4 Otros marcadores

Ademas de los anteriores, otros de los biomarcadores reconocidos en el cancer de
mama, algunos de los cuales tienen un valor todavia incierto, son el p53, uPA / PAI-1,

ciclina D1, ciclina E, p21 y timidin kinasa.

1.4.2 INDICES PRONOSTICOS

A continuacién se describen dos de los indices prondsticos histopatoldgicos en el

cancer de mama que han sido mas empleados a lo largo del tiempo:

1.4.2.1 indice prondstico de Nottingham

Este indice ha perdido importancia frente a otros mas recientes. Se basa en una

combinacidn de factores cronolégicos y bioldgicos obtenidos del analisis histolégico:
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tamafo tumoral, estado de los ganglios linfaticos regionales y grado histoldgico. La
informacién gue se obtiene de este indice se relaciona con la conveniencia o no de
aplicar tratamiento adyuvante, y sirve para clasificar a las pacientes intervenidas de

carcinoma de mama infiltrante en tres categorias segln el prondstico (112).

1.4.2.2 indice prondstico de Van Nuys

Valora el riesgo de recidiva local en las pacientes con carcinoma in situ a las que se les
ha practicado una técnica quirdrgica conservadora. Consta de un sistema de
puntuacion que diferencia tres subtipos histolégicos de carcinoma intraductal,
mediante el andlisis en la pieza quirdrgica del tamafio de la lesion, del estado de los
margenes de reseccidén y de la clasificacion patoldgica (113). A partir de esos datos,

divide a las mujeres en tres grupos, con el objetivo de facilitar su manejo clinico.

1.4.3 CLASIFICACION MOLECULAR DEL CANCER DE MAMA

A través de la experiencia acumulada a lo largo de los afios se ha evidenciado que no
todos los canceres de mama tienen un comportamiento similar, sino que pacientes con
la enfermedad en el mismo estadio pueden presentar respuestas muy heterogéneas

frente a los tratamientos administrados y resultados clinicos variables.

En la actualidad, las novedosas técnicas disponibles, como son los microarrays de ADN,
han permitido confirmar que existe una asociacidn entre la historia natural del cancer
de mama en cada paciente y el perfil de expresién genética de dicho tumor (81, 82). A
raiz de ello, se ha establecido una nueva clasificacion molecular en subtipos (Tabla 1)
gue supera algunas de las limitaciones de los criterios anatémicos clasicos (clasificacion
TNM) y permite una mayor aproximacién al prondstico y la individualizacién de los

tratamientos (83).
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“Luminal A- | “Luminal B-like | “Luminal B-like | “HER2 positivo (no | “Triple
like” (HER2 (HER2 luminal)” negativo
negativo)” negativo)” (ductal)”
RE positivo | RE positivo RE positivo HER?2 positivo RE ausente
HER2 HER2 negativo | HER2 positivo RE y RP ausentes RP ausente
negativo
Ki67 alto Cualquier Ki67 HER2
Ki67 bajo negativo
RP bajo Cualquier RP
RP alto

Tabla 1. Clasificacion molecular del cdncer de mama.

Cada subtipo molecular de cdncer de mama presenta un comportamiento tanto clinico
como bioldgico caracteristico, que da lugar a un patrén especifico en las pruebas de

imagen (114).

En la practica diaria, los datos necesarios para diferenciar unos subtipos moleculares
de cancer de mama de otros se obtienen a partir del analisis inmunohistoquimico de la
muestra histoldgica (115), o a través de pruebas moleculares de expresidon genética

(Oncotype® y Mammaprint®), que tienen un alto potencial prondstico y predictivo.

1.4.3.1 Luminal A-like

Representa mas del 50% de los canceres de mama (114). Suele tener un grado
histoldgico bajo y el prondstico mds favorable de todos, con una supervivencia a los 5

afios mayor del 80% (83).

El hallazgo mamografico mas frecuente es una masa (45%), que en menos de un tercio
de los casos se acompafa de microcalcificaciones y que ecograficamente tiene una

forma irregular y unos margenes microlobulados o angulares (116).
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1.4.3.2 Luminal B-like

Su tasa de supervivencia a los 5 aios es del 40% (83). Sus caracteristicas en imagen no

difieren de las de las neoplasias luminal A-like.

1.4.3.3 HER2 positivo (no luminal)

Supone el 15-30% del total (117). Son tumores de grado intermedio o alto, con un
curso clinico agresivo, supervivencia a los 5 afos del 31% y con alta probabilidad de
recidiva (83). Las metdastasis ocurren principalmente en el cerebro, mientras que en los

anteriores se detectan sobre todo en el hueso (118).

En mamografia se observa la mayoria de las veces como una masa de margenes
espiculados con calcificaciones pleomorficas (117). En ecografia suele aparecer como
una lesién sin masa asociada (32%) o como una masa hipoecogénica de bordes

microlobulados o angulares y con una interfase abrupta (116).

1.4.3.4 Triple negativo (ductal)

Oscila entre el 12-17% de los canceres mamarios y es mas frecuente en mujeres
jévenes de raza negra y en portadoras de mutacion en el gen BRCA1 (119). Presenta
una estrecha relacion con el carcinoma medular y metapldsico (120), lo que podria
justificar su peor prondstico, pero también con otros subtipos histoldgicos

infrecuentes mds favorables, como el adenoide quistico y secretor (121).

Entre las particularidades del cancer de mama triple negativo respecto al resto de
subtipos moleculares, destaca que el tamafio tumoral tiende a ser mayor al
diagndstico, las metastasis axilares mas habituales, el grado histoldgico alto y el riesgo
de recidiva a distancia superior durante los primeros afios de seguimiento, sobre todo
en el pulmdn y cerebro (122), por lo que la supervivencia global es mas pobre (114).
Por otro lado, no muestran una relacién directa entre el tamafo tumoral y la

probabilidad de afectacién de los ganglios axilares (89).

Una alta proporcidn de canceres de intervalo corresponden a este subtipo (123), que la
mayoria de las veces son detectados por las manifestaciones clinicas que originan
(122). El aspecto tipico en mamografia es el de una masa irregular no calcificada de

margenes mal definidos, que en ecografia es hipoecogénica y con una ecoestructura
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heterogénea (116), aunque un 15-20% de los casos presenta hallazgos benignos como

forma redondeada u oval, borde circunscrito y refuerzo acustico posterior (124).

1.5 IMPACTO PSICOLOGICO DEL CANCER DE MAMA

Ademas de ser el tipo de cancer femenino mas frecuente a nivel mundial, el cadncer de
mama es una enfermedad grave que normalmente produce un impacto emocional
gue, en mayor o menor medida, afecta a la calidad de vida de las pacientes. Las
principales causas son la ruptura brusca del ritmo de vida a nivel personal y familiar
que supone el diagndstico, la exigencia de someterse a tratamientos complejos y la

incertidumbre que rodea a la mujer sobre la propia evolucidn clinica.

En términos generales, se cree que la prevalencia de trastornos mentales en los
pacientes oncoldgicos es del 24-47% (125, 126), entre los cuales predominan los
sintomas ansiosos y depresivos (127). En el caso particular del cancer de mama, éstos
afectan de forma similar a las pacientes con enfermedad precoz y avanzada (128).
Entre los factores de riesgo identificados destacan la radioterapia previa, el

tratamiento psicofarmacolégico y la existencia de dolor (125).

Aungue no existe evidencia cientifica de que la intervencién psicoldgica influya en la
supervivencia al cancer de mama (129), la deteccion temprana de este tipo de
morbilidad es necesaria para facilitar la adaptacién de las pacientes a la nueva
situacidon y tratar de mejorar su bienestar fisico y mental, ya que tiene efectos
positivos en el campo afectivo, en el afrontamiento de la enfermedad a lo largo de sus

diversas fases y en el control de algunos sintomas (130).

Por ultimo, las repercusiones psicoldgicas del cdncer de mama a menudo se prolongan
en el tiempo, de modo que algunas mujeres que lo padecieron manifiestan
alteraciones emocionales incluso afios después de haber finalizado los tratamientos y a

pesar de encontrarse libres de la enfermedad.
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1.6 DETECCION PRECOZ DEL CANCER DE MAMA

1.6.1 PROGRAMAS POBLACIONALES

El cribado poblacional es una intervencién de salud publica basada en la aplicacion de
técnicas de seleccion de grupos de personas aparentemente sanas para detectar
aquellas que pueden padecer la enfermedad en una fase preclinica, con el objetivo
principal de reducir la mortalidad (131). A las personas con pruebas positivas se les
practican estudios complementarios para confirmar o descartar el diagndstico. Una vez
gue se ha confirmado la enfermedad, se plantean medidas terapéuticas que, en una
alta proporcidon de casos, resultan mas eficaces, menos agresivas y proporcionan
superiores expectativas de supervivencia que si el diagndstico se hubiera realizado en

una fase sintomatica.

A diferencia de otros tipos de cribado, como el dirigido especificamente a la poblacién
de alto riesgo o el oportunista que surge de manera individualizada del acto médico,

los programas organizados de cribado:

1. Actuan sobre poblaciones en riesgo medio (menor del 15%) que no han

padecido previamente la enfermedad.

2. Disponen de una organizacién bien estructurada.

3. Estan sometidos a una evaluacién estricta de su proceso y resultados que

garantice una atencién de calidad en todas sus fases.

La mamografia es la Unica modalidad de imagen recomendada para el cribado de
cancer de mama en la poblacidn general (132), que tiene una sensibilidad del 70-90%

(133, 134, 135, 136) y una especificidad del 90-92% (137, 138).

Los beneficios que se obtienen del cribado poblacional con mamografia han sido
objeto de un intenso debate (139, 140), a pesar de que estd ampliamente aceptado y
de que su efectividad quedd patente en los resultados de ocho ensayos prospectivos
randomizados (HIP, Malmo, Two-County, Edinburgh, Stockholm, NBSS-1, NBSS-2 vy
Gothenburg), en los que participaron mas de 500.000 mujeres y que demostraron un

descenso de la mortalidad en la poblacién invitada del 20% tras un periodo de entre
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13-20 afios de seguimiento, que se incrementa hasta el 30-40% al ajustar el analisis a la
poblacién participante (141). Por otra parte, el prondstico de una mujer diagnosticada
de cdncer de mama en un programa de cribado es mas favorable y sus probabilidades
de morir por esta causa son un 50% menos que en el caso de que el diagndstico se
hubiera realizado en una fase sintomatica (141), lo que se traduce en una significativa
ganancia en afios de vida. A la luz de estos datos, diversos organismos en el ambito
nacional e internacional recomendaron la puesta en marcha de programas
poblacionales de deteccién precoz de cancer de mama, ya que cumple todos los
requisitos exigibles para ser incluido dentro de una estrategia de prevencién

secundaria (131), en lo relativo a la enfermedad y a la prueba de cribado (Tabla 2).

ENFERMEDAD PRUEBA DE CRIBADO

Altas tasas de mortalidad y morbilidad Permite detectar la enfermedad en personas

asintomaticas
Elevado coste

Eficaz, segura y sencilla
Alta prevalencia e incidencia

Bajo coste
Historia natural es conocida

Aceptable para las mujeres que son invitadas a

Fase preclinica larga con alta prevalencia .
participar en el programa

Tratamiento efectivo si se diagnostica precozmente

Tabla 2. Caracteristicas del cancer de mama y de la mamografia como prueba de cribado.

En Espafa los programas poblacionales de cancer de mama comenzaron en Navarra en
1990, en el contexto del Programa Europa Contra el Cancer. Son gestionados por las
Comunidades Autéonomas, lo que ha dado pie a un sistema descentralizado con una
importante heterogeneidad de criterios, si bien todos los programas utilizan como
referencia comun la Guia Europea de Garantia de Calidad en Cribado Mamografico

(132) y comparten sus resultados.

Los programas de cribado poblacional se ejecutan por rondas o vueltas. Cada ronda

tiene una duracion de dos afios, durante los cuales se cita a toda la poblacién diana. La
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primera vuelta corresponde a los dos primeros ainos de funcionamiento, mientras que
cada mujer posee su primera ronda individual en el momento en que se incorpora al
programa. La identificacion de la poblacién diana se lleva a cabo a través del censo, del
padrén o la tarjeta sanitaria (de forma individual o combinada segun la Comunidad
Auténoma), y la comunicacién de la cita se realiza por carta. Las mujeres invitadas
deben recibir informacién suficiente sobre los beneficios y riesgos para poder tomar
una decisién sobre su participacidon. Se excluyen de la poblacién diana aquellas
pacientes ya tratadas de cancer de mama. El estudio mamogréfico es realizado por
personal técnico con formacién especifica, en unidades moviles o fijas, y consta de
mamografia bilateral en doble proyeccidén, que tiene una mayor sensibilidad para
detectar canceres que la proyeccién Unica y disminuye la tasa de recitacién (132). A
continuacion, la mamografia es interpretada por radiélogos, para lo cual se han

descrito multiples modalidades de lectura (9):
= Simple: un solo radidlogo interpreta la prueba.
= Doble independiente: llevada a cabo por dos radidlogos independientes.

= Doble con consenso: interpretacién por dos lectores independientes, que

resuelven posteriormente los casos con hallazgos mediante consenso.

= Doble con arbitraje: se diferencia de la anterior en que la revision de las

mamografias con hallazgos es realizada por un tercer radidlogo.

= Doble consecutiva de casos negativos: la funcion del segundo lector es

interpretar los estudios informados como negativos por el primero.

= Doble consecutiva de casos con hallazgos: al contrario que la anterior, las
mamografias con hallazgos en un primer tiempo son interpretadas de nuevo

por un segundo radidlogo.

De todos estos métodos de lectura, los que presentan un rendimiento mas dptimo son
la doble lectura con consenso o con arbitraje. Estd aceptado que aumentan la
sensibilidad para detectar cdnceres un 5-15% respecto a la lectura simple (132), al

tiempo que disminuyen la tasa de derivacion para estudio diagndstico (142).
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Por otra parte, los sistemas CAD (computer-aided detection and computer-aidd
diagnosis) se han introducido en multiples programas de cribado, con el objeto de
aumentar la sensibilidad de la mamografia en la deteccion de carcinomas. La
capacidad del CAD es superior para detectar microcalcificaciones que para los nédulos
(86% frente al 73%) (143). Se ha publicado que un 32-67% de los canceres de mama
diagnosticados en cribado son visibles retrospectivamente en mamografias previas
interpretadas como normales o con hallazgos benignos (144, 145), y que el beneficio
del CAD ante este problema se traduce en un incremento de la sensibilidad del
radidlogo del 1-21% (146, 147, 148, 149). Una desventaja del CAD es que aumenta el

numero de falsos positivos y, en consecuencia, disminuye la especificidad.

1.6.2 CONTROVERSIAS EN EL CRIBADO DE CANCER DE MAMA

A pesar del tiempo trascurrido desde la introduccidn del cribado mamografico, adn no
se ha alcanzado un consenso definitivo en multiples aspectos fundamentales del
cribado de cancer de mama, por lo que en la actualidad siguen siendo motivo de

controversia e investigacion. Los mas destacados son:

1.6.2.1 Poblacion diana

Constituye el principal tema de debate. Los ensayos clinicos confirmaron que la mayor
reduccion de la mortalidad por cancer de mama se obtiene en el grupo de 50-69 afos

(141), por lo que su cribado esta universalmente aceptado.

Al realizar un analisis por subgrupos, se observa que las mujeres en su sexta década de
vida son las mas beneficiadas, lo que se ha atribuido, por una parte, al incremento de
la sensibilidad de la mamografia derivada de la disminucién progresiva de la densidad
mamaria y, por otra, a que la velocidad de crecimiento de los tumores a partir de esas

edades es menor (31).

En cuanto a la edad ideal de inicio del cribado, todavia no se ha establecido una
recomendacion global, aunque numerosos estudios han probado su efectividad en las
mujeres de entre 40 y 49 afios (150, 151, 152). Asi, a una reduccién de la mortalidad
estimada del 15-20%, en este rango de edad se afiade una mayor ganancia en afos de

vida, lo que adquiere una relevancia especial. Los principales puntos de discusién son
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la menor incidencia de cdncer de mama, la mayor velocidad de crecimiento de los
tumores y la mayor densidad mamaria (153), que condiciona una disminucién tanto de
la sensibilidad como de la especificidad de la mamografia. Algunas guias clinicas se han
posicionado en contra del cribado rutinario en este grupo de edad y defienden que es
necesaria una valoracion individualizada de los riesgos y de los beneficios (154, 155).

La recomendacion de la Guia Europea es la de comenzar a los 50 anos.

No se han realizado estudios especificos suficientes sobre el grupo de mujeres con
edad superior a 70 afios. Normalmente no son incluidas entre la poblacidon invitada a
los programas de cribado, a pesar de que presentan la tasa de incidencia de céncer
mas elevada y de que la sensibilidad y especificidad de la mamografia son mayores.
Por otro lado, la mayor comorbilidad e inferiores expectativas de vida son factores en

contra a tener en cuenta.

Esta falta de unanimidad en el cribado en edades superiores e inferiores a los 50-69
afios ha sido fuente de confusién y ha dado lugar a que una gran cantidad de las
mujeres que son excluidas de los programas poblacionales sean sometidas
constantemente a mamografias de cribado de cardcter oportunista, ya sea por

decision propia o por indicacién médica.

1.6.2.2 Periodicidad del cribado

Las pautas de muchas organizaciones estan en desacuerdo en este punto. En Europa,
la tendencia mds aceptada es la de recomendar la mamografia bienal (132), puesto

que segun la evidencia cientifica el beneficio del intervalo anual no es superior (155).

1.6.2.3 Densidad de la mama

La composicion anatémica de la mama es altamente variable. Estd formada por tejido
graso y fibroglandular en unas proporciones que difieren de unas personas a otras, v,
ademas, sufre cambios con la edad que originan distintos grados de densidad en la
mamografia. En términos generales, la relacidn entre la edad y la densidad mamaria es

inversa (156).

En las mamas de densidad alta la sensibilidad de la mamografia es menor (157). La

posibilidad de introducir otras técnicas complementarias como la ecografia para
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compensar este déficit es un tema controvertido porque, a pesar de mejorar la

deteccidn de tumores, incrementa el coste y los hallazgos falsos positivos (158, 159).

1.6.2.4 Exploracion fisica

No existe evidencia suficiente del potencial beneficio de la exploracion fisica mamaria
en mujeres mayores de 40 afios como técnica adicional de cribado, con independencia
de que sea realizada por la propia mujer o por personal sanitario (155). Aun asi, se
piensa que podria tener valor en el caso de personas con mamas densas. Por el
contrario, produce un incremento de los falsos positivos y del componente de

ansiedad en la mujer.

1.6.2.5 Poblacidn con riesgo incrementado

El riesgo de padecer cdncer de mama no es homogéneo en toda la poblacién, lo que

obliga a diferenciar dos grupos de mujeres:
1. Riesgo habitual: mujeres con un riesgo menor del 15% (19).

2. Riesgo incrementado: mujeres que presentan al menos un factor que

determina una mayor probabilidad de desarrollar cdncer de mama (160).

1.6.2.5.1 Niveles de riesgo

La poblacién con riesgo incrementado se estratifica en tres niveles (160):

= Nivel 1: portadoras de mutaciones en los genes BRCA1 o BRCA2, con un riesgo

aproximado del 25-85% a lo largo de la vida.

= Nivel 2: le corresponde un riesgo del 30-50%. Este grupo estd integrado por

mujeres que se encuentran en una de las dos situaciones siguientes:

a. Familiares de primer grado de portadoras de la mutacion BRCA1 o BRCA2,

sin estudio genético propio.

b. Mujeres con tres o mas familiares de primer o segundo grado con cancer de
mama antes de los 60 afos de edad, cancer de ovario o cancer de mama en

varon.
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= Nivel 3: mujeres con dos familiares de primer o segundo grado afectas de
cancer de mama antes de los 60 afios de edad, cancer de ovario o cancer de

mama en varon, cuyo riesgo de sufrir la enfermedad se calcula en un 15-30%.

1.6.2.5.2 Caracteristicas del cancer de mama hereditario

Por otro lado, en el cancer hereditario se reconocen unas caracteristicas propias (9),
que son las responsables de que su supervivencia sea inferior a la de los canceres de

mama esporadicos:

Mayor incidencia en edades tempranas (a partir de los 25 afos).

- Mayor incidencia de tumores metacronicos ipsilaterales y contralaterales (25-

40% a los 10-20 afios del diagndstico del tumor inicial).
- Grado histoldgico alto.

- Elevada frecuencia de cdncer de mama triple negativo en las mujeres con

mutacion en el gen BRCA1 (20, 161).

De este modo, las mujeres jévenes diagnosticadas de cancer de mama triple negativo
son candidatas a estudio genético para BRCA1, independientemente de que cuenten o

no con historia familiar de cancer (162).

Otra particularidad de cancer de mama hereditario es que presenta unos hallazgos en
imagen que difieren de los habituales para las mujeres de riesgo medio e, incluso, tales
caracteristicas no son homogéneas en las distintas categorias en que se estratifica el

riesgo (163).

1.6.2.5.3 Protocolo de seguimiento

El manejo de las mujeres con riesgo habitual basado en la mamografia bienal resulta
insuficiente en las de riesgo incrementado (164). Por lo tanto, es imprescindible que
sean identificadas e incluidas en una estrategia de vigilancia mas estricta en unidades
especificas. Las recomendaciones de la mayoria de guias nacionales e internacionales
para incrementar la sensibilidad diagndstica y reducir la tasa de canceres de intervalo
(165) consisten en adelantar la edad de inicio del cribado a los 25 anos, utilizar la

periodicidad anual e introducir otras pruebas de imagen.
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Uno de los esquemas de seguimiento propuestos es (19):
= Niveles 1y 2 de riesgo:
- RMy ecografia anual en mujeres de 25-35 afios.
- RMy mamografia anual en mujeres > 35 afos.
= Nivel 3 de riesgo:
- Mamografia anual, con ecografia adicional si la mama es densa.

Una recomendacion de algunos autores cuando el seguimiento de este grupo de
mujeres se realiza con RM, consiste en que las lesiones pequefias con realce que se
detectan han de ser interpretadas como sospechosas y sometidas a biopsia o control

en un intervalo de 6 meses (166).

1.6.2.6 Falsos positivos

Hallazgos en la mamografia de cribado que no se confirman como carcinoma en el
tiempo equivalente a una vuelta. La probabilidad de obtener un resultado falso
positivo es del 8-23% en las mujeres de 50-69 afios que participan en 10 rondas

bienales (167, 168, 169, 170).

Genera distintos grados de estrés psicolégico de caracter transitorio derivado de la
recitacion y del estudio diagndstico, y también morbilidad fisica cuando se indican

técnicas intervencionistas (153, 171).

La mayor parte de los casos se resuelven con proyecciones mamograficas adicionales
y/o ecografia (153), aunque entre el 1,2-2,5% de las pacientes precisan confirmacion
histolégica mediante biopsia percutdnea (167, 172). Unicamente el 0,9% requieren

biopsia quirdrgica (173).

Por otro lado, la tasa de rellamada se considera aceptable cuando se sitda en torno al
5% (133), cifra que representa un punto de equilibrio entre los falsos positivos y la

sensibilidad diagnéstica del cribado.
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1.6.2.7 Falsos negativos y canceres de intervalo

Se denomina falso negativo al carcinoma que se identifica retrospectivamente tanto en
la mamografia diagndstica como en la de cribado, y cuya confirmacidn se produce en el
tiempo equivalente a una vuelta del programa. Ademas, los falsos negativos se dividen
en carcinomas de incidencia (diagnosticados en el programa) y carcinomas de intervalo

(entre dos rondas).

A diferencia del anterior, el término cancer de intervalo se usa para referirse a aquellos
casos que son diagnosticados tras una prueba de cribado negativa, con o sin
evaluacién adicional, y antes de la siguiente invitacidn al programa. Aunque el cancer
de intervalo representa un problema inevitable de los programas de cribado, su
nimero debe mantenerse lo mas bajo posible para no disminuir la efectividad del

cribado ni el potencial beneficio en la reduccion de la mortalidad (36).

Las Guias Europeas de Garantia de Calidad en Cribado de Cdncer de Mama han
clasificado el cancer de intervalo en cinco categorias, dependiendo del resultado de la

lectura de la mamografia de cribado y de diagndstico (36):
1. Intervalo verdadero:
Se identifica en la mamografia diagndstica pero no en la de cribado.
2. Intervalo oculto:
No se observa en la mamografia de cribado ni en la de diagndstico.
3. Falso negativo:

Da lugar a un indeseado retraso en el diagndstico. Se reconocen dos causas del

falso negativo:

- Error de lectura: se divide en error de deteccidn cuando la mamografia
se informa como normal, y en error de interpretacién cuando se

describe el hallazgo pero es interpretado como benigno.
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- Error técnico: el resultado negativo de la mamografia de cribado se debe
a una deficiente calidad técnica o a un posicionamiento inadecuado de

la mama durante la realizacidn de la prueba.

Es mas frecuente en las pacientes jévenes y en las mamas de densidad alta
(174). Las mujeres consultadas en una encuesta declararon que, ante un
hallazgo anormal de nueva aparicién en la autoexploracion fisica, no retrasarian
un examen médico a pesar de disponer de una mamografia negativa reciente
(175). La tasa de falsos negativos no debe exceder del 20% del nimero total de

canceres de intervalo (36).
4. Signos minimos:

Ocurre cuando un carcinoma de mama muestra unos signos de sospecha
insuficientes (no alcanza el umbral minimo de sospecha / hallazgo sutil) y, por
tanto, la mamografia de cribado es catalogada como normal o con hallazgos
benignos, a pesar de que retrospectivamente es posible reconocer una

anomalia.
5. Inclasificable:

A este grupo pertenecen los carcinomas que carecen de una mamografia

diagnéstica, independientemente del resultado en la etapa de cribado.

1.6.2.8 Sobrediagndstico y sobretratamiento

Consiste en el tratamiento de carcinomas in situ o infiltrantes detectados en un
programa poblacional que en su evolucién natural no hubieran alcanzado un nivel de
progresion suficiente como para manifestarse clinicamente y representar una amenaza
vital para la paciente. Representa un importante perjuicio fisico y psicoldgico. La tasa

de sobrediagndstico en Europa se encuentra entre el 1-10% (175).

Puesto que aun no es factible predecir el riesgo de progresién de cada tumor en el

momento en que se diagnostica, este efecto adverso es inevitable en la actualidad.
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1.6.2.9 Cancer de mama inducido por radiacion

Hasta el momento no se ha comunicado ningln caso de cancer de mama producido
por la acumulacién de dosis de mamografias diagndsticas. La llegada de la tecnologia
digital ha permitido disminuir un 22% la dosis empleada respecto a la mamografia

analdgica (176).

A pesar de que los beneficios superan de forma notable a los posibles riesgos, la
exposiciéon debe limitarse siempre a la minima imprescindible, sobre todo en las
mujeres portadoras de los genes BRCA1 o BRCA2 que comienzan el cribado rutinario a

una edad joven (177, 178).

1.7 SISTEMA BI-RADS®

El sistema BI-RADS® (“Breast Imaging Reporting And Data System”) es una herramienta
de trabajo ampliamente aceptada entre la comunidad médica, que ha sido
desarrollada en cinco ediciones sucesivas por el Colegio Americano de Radiologia para
facilitar la interpretaciéon de los hallazgos mamarios en las pruebas de imagen, la
comunicacioén con los clinicos y patélogos y el manejo posterior de las pacientes, tanto
en un entorno de cribado como de diagndstico. En el afio 2013 se publicd la quinta
edicion de la clasificacion BI-RADS®. A continuacidn se expone la cuarta edicién (179,
180), que estuvo vigente desde el afio 2003 y fue aplicada durante el periodo que

comprende nuestro trabajo.

1.7.1 LEXICO

El sistema BI-RADS® propone una terminologia especifica y establece unas
recomendaciones para llevar a cabo la descripcién de los hallazgos en cada modalidad
de imagen (mamografia, ecografia y RM), con la finalidad de disminuir la variabilidad

de vocabulario entre radidlogos, facilitar la reproductibilidad y estandarizar el informe.
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1.7.1.1 Semiologia mamogréfica

La proporciéon entre tejido fibroglandular y tejido adiposo determina cuatro patrones
mamograficos (Tabla 3), independientemente de que se acompafien o no de signos de
patologia: predominio graso, densidad media, heterogéneamente denso y denso.

Respecto a la descripcién semioldgica de las lesiones en mamografia, se organiza

segln se trate de nédulos, microcalcificaciones u otros hallazgos asociados (Tablas 4, 5

y 6).

Menos del 25% de tejido glandular

Densidades parcheadas de tejido glandular (25% - 50%)

Predominio del tejido glandular (51% - 75%)

Mama densa con mas del 75% de tejido glandular

Tabla 3. Composicion tisular en mamografia.

Redondeada Circunscritos Densos

Ovalada Microlobulados Misma densidad

Lobulada Ocultos Baja densidad sin contenido graso

Irregular Borrosos Baja densidad con contenido graso
Espiculados

Tabla 4. Descripcion semiolégica de los nddulos en mamografia.
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Retraccion cutanea Lesion cutéanea

Retraccion del pezén Adenopatias axilares
Engrosamiento cutaneo Distorsion de la arquitectura
Engrosamiento trabecular Calcificaciones

Tabla 5. Hallazgos asociados en mamografia.

Cuténeas
Vasculares
Groseras (“palomitas de maiz”)

Voluminosas en forma de vara

Redondeadas )

Difusas
Centro radiotransparente )

Regional
Céascara de huevo/anillo

Agrupadas
Lechada de cal i

Lineal
Suturas calcificadas )

Segmentaria

Distréficas

Amorfas o indiferenciadas

Heterogéneas groseras

Pleomérficas finas

Lineales finas o lineales
ramificadas

Tabla 6. Descripcidn semioldgica de las microcalcificaciones en mamografia.
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1.7.1.2 Semiologia ecogréfica

Las Tablas 7 y 8 describen los hallazgos en ecografia, en lo relativo al tipo de lesion y

también a las caracteristicas del tejido circundante.

Ovalada
Redondeada

Irregular

Paralela

No paralela

Circunscritos

No circunscritos
- Borrosos

- Angulados

- Microlobulados

- Espiculados

Limite o interfase abrupta

Halo ecogénico

Anecoico
Hiperecoico
Complejo
Hipoecoico

Isoecoico

Sin hallazgos acusticos posteriores
Refuerzo posterior
Sombra acustica

Patrén combinado o mixto

Tabla 7. Caracteristicas semioldgicas de los nddulos en ecografia.
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Conductos (calibre y/o ramificacion anormal)
Cambios en los ligamentos de Cooper
Edema

Distorsion de la arquitectura

Engrosamiento cutaneo

Retraccién/irregularidad cutanea

Tabla 7. Caracteristicas semioldgicas de los nddulos en ecografia (continuacidn).

Presente o ausente en el nddulo
Presente inmediatamente adyacente al nédulo

Aumento difuso de la vascularizacion en el tejido circundantes

Tabla 8. Vascularizacidn en ecografia.

1.7.1.3 Semiologia en RM

El andlisis de cada lesion se realiza desde un punto de vista morfoldgico y dindamico,

por lo que requiere la administracion de contraste intravenoso (Tablas 9, 10y 11).

Redondeada Bien delimitados Homogéneo

Ovalada Irregulares Heterogéneo

Lobulada Espiculados Captacion “en anillo”
Irregular Septos internos hipointensos

Septos internos que se realzan

Realce central

Tabla 9. Descripcion semioldgica de los nédulos en RM.
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Retraccién cutanea

Infiltracion cutanea

Edema

Engrosamiento cutaneo

Retraccion o inversion del pezon

Hipersefial ductal precontraste

Adenopatias

Invasion del musculo pectoral
Invasién de la pared toracica
Hematomas/Sangrado
Ausencia de sefial anormal

Quiste

Tabla 10. Hallazgos asociados en RM.

Area focal
Realce lineal
Realce ductal
Realce segmentario
Realce regional

Mdltiples  regiones

realce

Realce difuso

de

Homogéneo
Heterogéneo
Puntiforme

“En empedrado”

Reticular/dendritico

Simétrico

Asimétrico

Tabla 11. Semiologia del realce no nodular en RM.

1.7.2 CATEGORIAS DE SOSPECHA

Tras analizar y describir adecuadamente los hallazgos en las pruebas de imagen

practicadas, se clasifica cada caso en una categoria que oscila entre el 0 y 6, en funcién

del grado de sospecha de malignidad, con recomendaciones de actuacién asociadas

(Tabla 12).
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CATEGORIA PROBABILIDAD DE CARCINOMA RECOMENDACION
BI-RADS® 0 No determinada Completar estudio
BI-RADS® 1 No incrementada Evaluacion a intervalo normal
BI-RADS® 2 No incrementada Evaluacion a intervalo normal
BI-RADS® 3 <2% Seguimiento a corto plazo
BI-RADS® 4 3% — 94% Estudio histoldgico
BI-RADS® 5 2 95% Estudio histolégico
BI-RADS® 6 100% Estadificacion y planificacion terapéutica

Tabla 12. Resumen de las categorias de sospecha de la clasificacion BI-RADS®, con la

probabilidad de carcinoma y la recomendacion de actuacidn.

1.8 INTERVENCIONISMO EN PATOLOGIA MAMARIA

Como se describe en el apartado anterior, en los casos en que los hallazgos mamarios
en imagen son sospechosos de malignidad, o bien si esa posibilidad no puede ser
excluida con seguridad con la informacién disponible y se descarta como actitud el
seguimiento de los mismos para valorar su estabilidad, entonces es necesario recurrir

a una biopsia, ya sea percutanea o quirurgica.

1.8.1 BIOPSIA PERCUTANEA

En la actualidad, las guias clinicas sobre el manejo del cancer de mama insisten en que
es necesario disponer de un diagndstico histopatolégico definitivo mediante una
biopsia percutdanea guiada con pruebas de imagen antes de comenzar a planificar el
tratamiento (181). El encargado de llevar a cabo esa tarea es el radidlogo, que cuenta

con un amplio abanico de posibilidades de biopsia.
1.8.1.1 Técnicas de biopsia

1.8.1.1.1 Puncidn aspiracion con aguja fina (PAAF)

Utiliza agujas 20G-25G para obtener células para el andlisis citoldgico. Tiene un escaso

rendimiento diagndstico, con una tasa de material insuficiente del 30% (182), y es

36




Tesis doctoral de José Alberto Merino Bonilla

altamente dependiente de la experiencia del patélogo (183), por lo que ha quedado

relegada a un segundo plano.

1.8.1.1.2 Biopsia con aguja gruesa (BAG)

Este sistema usa una aguja de corte tipo trucut, cuyo grosor recomendado en
patologia mamaria es de 12-14G. Es la técnica de eleccidon en los nddulos por su
seguridad, rapidez, escasas complicaciones, bajo coste y elevada rentabilidad
diagndstica (182, 183). Su utilidad es menor en microcalcificaciones, distorsiones
arquitecturales y lesiones papilares, debido a que existe una alta probabilidad de error
de infraestimacién. Las muestras son empleadas para el andlisis histoldgico y la

realizacion de técnicas de inmunohistoquimica.

1.8.1.1.3 Biopsia asistida por vacio (BAV)

Combina la aspiracién de una bomba de vacio con el efecto de corte de un bisturi
giratorio que estd situado en el interior de la aguja, cuyos calibres oscilan entre 7G y
12G. El mecanismo de obtencién de muestras y el mayor grosor de la aguja hacen

posible que las muestras sean mejores en cantidad y calidad (182).

1.8.1.2 Guias de imagen

Por otra parte, para mantener un control de la aguja durante el proceso de puncion se
emplean dos sistemas de guia por imagen. La eleccién de uno u otro depende del tipo

de lesidon diana.

1.8.1.2.1 Guia ecografica

Es la técnica deseable siempre que las lesiones sean visibles por ultrasonidos (nddulos,
microcalcificaciones con componente sdélido asociado, distorsiones de la arquitectura o

adenopatias regionales).

Sus ventajas frente a la estereotaxia son multiples: no usa radiaciones ionizantes, es
mas eficaz en el abordaje de lesiones en cualquier localizacién, permite el control en
tiempo real de la aguja, es mejor tolerada por la paciente, tiene una disponibilidad

mayor y su es coste inferior (182, 183).
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1.8.1.2.2 Guia estereotaxica

Se recurre a ella habitualmente en el caso de microcalcificaciones sin masa asociada o
lesiones que son visibles s6lo en mamografia (nddulos y distorsiones arquitecturales).
El calculo de la posicién de la lesion diana se basa en la evaluacién del desplazamiento

de la misma en dos proyecciones mamograficas con una angulacién a £152-209.

1.8.1.2.3 Guia por RM

Es el sistema de guia obligado ante un hallazgo visible sélo con RM. No obstante, su
complejidad técnica, escasa disponibilidad y elevado coste determinan que no se
recurra a ella con frecuencia (182). En ciertas ocasiones en preciso insertar en el lecho

de biopsia un marcador metalico no ferromagnético.

1.8.2 BIOPSIA QUIRURGICA

La biopsia quirargica se reserva para aquellas situaciones concretas en que no es
posible confirmar el diagndstico mediante puncién percutanea. Esto ocurre
normalmente ante un resultado histoldgico no concluyente o cuando existe una lesion
de alto riesgo. Su realizacién requiere de la participacién del radiélogo si la lesién de
interés no es palpable, que se convierte en el responsable de localizarla a través de la
colocacién preoperatoria de una guia metdlica o arpdn bajo guia ecogrifica,
mamografica (parrilla fenestrada), estereotaxica o RM, asi como del control posterior
de la pieza quirdrgica para comprobar que la extirpacion del area sospechosa ha sido

completa.

1.9 ESTADIFICACION DEL CANCER DE MAMA

Un indicador fundamental en el manejo clinico de las pacientes con cancer de mama
es conocer con la mayor precisidn cual es la extensidon anatémica de la enfermedad en
el momento del diagndstico. La estadificacion del cdncer de mama se basa en la
clasificacion TNM (Tumor, Node, Metastasis), que fue propuesta por el American Joint
Committee on Cancer (AJCC) y la Union for International Cancer Control (UICC). Se han

editado varias actualizaciones desde el inicio para adaptarla a los avances

38



Tesis doctoral de José Alberto Merino Bonilla

experimentados en las pruebas de imagen y en los tratamientos. Permite la agrupacion
de las pacientes por estadios para facilitar el abordaje terapéutico locorregional vy
sistémico, ademas de proporcionar una valiosa informacidon prondstica relativa a la
supervivencia, aunque no es posible predecir el curso clinico individual de cada mujer
con certeza. Otra utilidad de este sistema es la de poder comparar los resultados

obtenidos en los distintos centros.

Puesto que las caracteristicas del tumor pueden ser evaluadas desde un punto de vista
clinico e histolégico (184), se distingue un estadio clinico y un estadio patoldgico (Tabla
13), que reflejan el conocimiento que se tiene del estado de la enfermedad en tres

aspectos:
1. T:tumor primario.
2. N: afectacion de los ganglios linfaticos regionales.
3. M: existencia o no de metastasis a distancia.

El estadio clinico se obtiene previamente a iniciar el tratamiento y se establece a partir
de datos clinicos, radioldgicos y de laboratorio. En cambio, el estadio patoldgico se fija
posteriormente y requiere un examen histolégico exhaustivo de la pieza quirurgica. De
la combinacién de las subcategorias de T, N y M surgen los estadios (0, I, II, lll y IV) y
sus subgrupos (Tabla 14). A medida que aumenta el estadio, disminuye la

supervivencia.

1.9.1 ESTADIFICACION LOCORREGIONAL

Se refiere a Ty N, que incluye el tamafio del tumor, si es multiple o bilateral, y el grado
de afectacion ganglionar, lo que resulta decisivo para seleccionar la técnica quirdrgica

en la mama y axila, ademas del tratamiento inicial. Los exdmenes recomendados son:

= Historia clinica: antecedentes personales y familiares de cancer de mama, de
ovario o en otros érganos, exploracién fisica, hemograma, bioquimica y estado

menopausico (185).
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= Andlisis histolégico de la lesién por puncién percutanea: tipo tumoral, grado
tumoral y determinacion inmunohistoquimica del estado de los receptores para

estrégenos, progesterona y HER2 (185).

= RM: es la técnica mas exacta para evaluar el tamafio tumoral y la mas sensible
para detectar lesiones adicionales, extensién ductal, afectaciéon del complejo
areola-pezén y de la pared tordcica (9). Sin embargo, tiene una alta proporcion
de falsos positivos y su aplicaciéon rutinaria en todos los canceres de mama aun

estd en discusién (186, 187).

Dos situaciones especiales son el carcinoma de mama localmente avanzado, donde se
incluyen los estadios Il B y Il del AIJCC, y el carcinoma oculto de mama, que se
manifiesta como adenopatias axilares metastasicas de origen mamario sin evidencia de

tumor primario en la mama en las pruebas de imagen convencionales.

1.9.2 ESTADIFICACION SISTEMICA

Las metastasis a distancia (M) se presentan en el 4% de los carcinomas de mama en el
momento del diagndstico (188) y afectan sobre todo al higado y hueso, aunque
también son frecuentes en el pulmén y cerebro. Su valoracién esta indicada en las
pacientes con diagndstico de enfermedad localmente avanzada, alteraciones analiticas
o manifestaciones clinicas sospechosas de metastasis, para lo cual lo habitual es
solicitar una radiografia de torax, ecografia abdominal y gammagrafia 6sea (185). En
funcién de los hallazgos clinicos y en el resto de pruebas se puede ampliar el estudio

de extension con TC o RM, aunque aun no existe un protocolo bien definido.
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Tx—No determinable
TO-No evidente

Tis—Tumor in situ
Tis(CDIS)-Carcinoma intraductal

Tis(CLIS)-Carcinoma lobulillar in situ

Tis(Paget)-Enfermedad de Paget sin tumor asociado (1)

T1-Tumor <2 cm
T1mic-Microinvasion <0,1 cm
Tla- >0,1 cm y <0,5 cm
Tlb->0,5y <lcm
Tlc->ly<2cm

T2->2cmy<5cm

T3->5cm

T4-Tumor de cualquier medida con extension a pared toracica o piel (2)

T4a-Extension a pared tor4cica.

T4b-Edema (incluye piel de naranja) o ulceracion de la piel de la mama, o nddulos dérmicos satélites

en la misma mama
T4c-Ambos (T4ay T4b)
T4d-Carcinoma inflamatorio

Nx-No determinables (p.e. extirpacién

previa)

NO-Ausencia de ganglios metastasicos

N1-Ganglios axilares homolaterales

(moviles)

N2
N2a-Ganglios axilares
homolaterales (fijos entre si o
a otras estructuras)
N2b-Ganglios de mamaria
interna clinicamente evidentes,
sin metastasis axilares clinicas

N3
N3a-Ganglios infraclaviculares
N3b-Ganglios de la cadena
mamaria interna y axila,
ambos homolaterales y
clinicamente evidentes
N3c-Ganglios
supraclaviculares

homolaterales

pNx-No determinables (p.e. extirpacion previa)

pNO-Ausencia de ganglios metastasicos

pNO(i-)-Histologia e IHQ (3) negativas

pNO(i+)-Histologia negativa e IHQ positiva
pNO(mol-)-Histologia y estudio moleculares negativos
pNO(mol+)-Histologia negativa y estudios moleculares positivos
pN1-

pNImi-Micrometéstasis <0,2 cm

pNla-1 a 3 ganglios axilares

pNIb-Ganglios mamarios internos (microscépicas en ganglio
centinela, no clinicamente evidentes)

pNIc-Ambos (pN1lay pN1b)

pN2-

pN2a-4 a 9 ganglios axilares (al menos un depdésito >2mm)
pN2b-Ganglios mamarios internos clinicos, en ausencia de
metastasis axilares.

pN3-

pN3a- 210 ganglios axilares (al menos un depodsito >2mm)o en
ganglios infraclaviculares

pN3b-Ganglios mamarios internos ipsilaterales clinicos y al menos
1 axilar, o >3 axilares y metastasis microscopica en mamaria
interna en ganglio centinela (no clinicamente evidentes)

pN3c-Ganglios supraclaviculares

Mx-No determinables
MO-Ausencia de metastasis a distancia.

M1-Metastasis a distancia

Tabla 13. Clasificacion TNM del cancer de mama (62 edicién del AJCCancer).
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Tis NO MO
T1 NO MO
TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
T2 N1 MO
T3 NO MO
TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Cualquier T N3 MO
Cualquier T Cualquier N M1

Tabla 14. Estadios tumorales del cancer de mama segun el sistema TNM (62 edicién del AJCC).

1.10 TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA

En la actualidad, el tratamiento del cdncer de mama tiene un caracter multidisciplinar
e implica un doble enfoque dirigido a tratar de controlar la enfermedad a nivel
locorregional y sistémico. Para ello, es imprescindible planificar individualmente cada
caso mediante la combinacién apropiada de las opciones terapéuticas disponibles
(cirugia, quimioterapia, hormonoterapia, inmunoterapia y radioterapia) y la eleccién

de su secuencia, dependiendo del tipo de tumor y de los factores prondsticos, del
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estadio tumoral, de la edad de la paciente y de su estado de salud basal, asi como de

sus preferencias personales en cuanto a conservacion de la mama.

1.10.1 TRATAMIENTO LOCAL QUIRURGICO

El objetivo primordial de la cirugia es, por un lado, conseguir la extirpacion completa
del tumor primario y, por otro, permitir la estadificacién patoldgica del tumor y de los
ganglios regionales, lo que implica la obtencién de una valiosa informacion de caracter
prondstico. En las Ultimas décadas existe una tendencia clara a favor de las técnicas

conservadoras.

1.10.1.1 Cirugia de la mama

Esta indicada en todas las pacientes con carcinoma de mama, excepto como practica
habitual en aquellas que presentan metastasis a distancia al diagndstico. Se distinguen
dos grupos de técnicas segun su grado de agresividad. La relacién entre el tamafio del

tumor y el de la mama es determinante para decantarse por una u otra.

1.10.1.1.1 Cirugia conservadora

Lo mads relevante de esta técnica es que permite a la paciente la preservacién de la
mama vy, al mismo tiempo, disminuye la morbilidad respecto a la mastectomia, a pesar

de que las tasas de supervivencia a largo plazo de ambas son equivalentes (189).

Entre las técnicas conservadoras de la mama se encuentran la cuadrantectomia y la
tumorectomia. Requieren la escisién completa del tumor con un margen de seguridad
de tejido normal alrededor. Se consideran aceptables unos margenes de > 2 mm de
grosor en el analisis histoldgico de la pieza quirdrgica, siempre que se administren

radioterapia y quimio/hormonoterapia adyuvantes (190).

El tratamiento quirdrgico conservador es de eleccién en los estadios O, | y Il, pero esta

contraindicado en las siguientes circunstancias (186):

= Mamas de pequefio tamafio con una relacién entre el tamafio mamario y el

tamafio tumoral no favorable.

= Margenes positivos tras la extirpacién del tumor.
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El

Contraindicacién de tratamiento radioterapico.

Resultado pobre estéticamente predecible.

Preferencia de mastectomia por parte de la paciente.

carcinoma de mama multicéntrico ha sido considerado tradicionalmente una

contraindicacion, por el alto riesgo de recidiva local que presenta. Sin embargo, es

posible ofrecer tratamiento conservador en casos especificos con menos de tres

lesiones y sin componente intraductal extenso (191).

1.10.1.1.2 Mastectomia

Las técnicas de mastectomia mas habituales hoy en dia son:

a) Mastectomia simple: reseccién completa de la mama, con preservacion de los

musculos pectorales, que se acompafa de reconstruccién mamaria inmediata o

diferida.

b) Mastectomia con conservacion de piel: se diferencia de la anterior en que se

extirpa el pezén y la areola pero se preserva el resto de la piel de la mama.

Requiere reconstruccion inmediata.

c) Mastectomia con conservacion del pezén o de la areola: en este caso, es

posible respectar la areola o el complejo areola-pezén. También requiere

reconstruccion inmediata de la mama.

Entre las indicaciones de la mastectomia se encuentran las situaciones en las que la

cirugia conservadora no aporta suficientes garantias (186):
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= Preferencia de mastectomia por parte de la paciente.

Aunque el escenario ideal es que una paciente con cancer de mama con indicacién de
cirugia conservadora sea sometida a un Unico acto quirurgico en la mama para extirpar
el tumor, en el 19-23% de los casos es necesaria una segunda cirugia (ampliacién de
margenes o mastectomia) debido la mayoria de las veces a que, tras el andlisis
histolégico de la pieza, se observa que los margenes son positivos (192, 193) o que no

ha logrado la extirpacién completa de la lesién.

1.10.1.2 Cirugia de la axila

Aungue en el pasado se pensaba que la extirpacion de los ganglios axilares afectados
contribuia a prevenir la recidiva local, hoy en dia este concepto no esta claro y el papel
primordial de la cirugia axilar es la estadificacion de la enfermedad en las pacientes
con carcinoma infiltrante, puesto que estudios actuales no ha encontrado evidencia
gue tenga un impacto significativo en la supervivencia global y supervivencia libre de
enfermedad en las mujeres con carcinoma en fase precoz (T1) y axila clinicamente

negativa (194, 195).

La informacién obtenida del andlisis histolégico de las adenopatias tumorales, que ha
sido durante muchos afios decisiva a la hora de adoptar decisiones posteriores sobre el
tratamiento adyuvante, ya no se considera esencial y estd siendo sustituida por la

referente a los rasgos bioldgicos del tumor primario (196).

1.10.1.2.1 Biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC)

Consiste en la identificacidon intraoperatoria con linfogammagrafia y extirpacion de
aquel o aquellos ganglios axilares que reciben en primer lugar el drenaje del tumor
primario, para discriminar qué pacientes tienen metastasis regionales y se

beneficiarian de un vaciamiento axilar complementario.

Tiene una sensibilidad > 90% para detectar metdstasis en los ganglios de la axila (36,

197) y es la modalidad de eleccién. Sus indicaciones son (198):
= Carcinomas infiltrantes T1, T2 y T3, con axila negativa.

= Carcinoma intraductal con:
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- Indicacién de mastectomia.

- Alto riesgo para microinfiltracion o infiltracion en los tumores con
didmetro = 3 cm, palpables, con alto riesgo histolégico o con

comedonecrosis.

También puede indicarse si existe una biopsia escisional previa, cirugia mamaria
pldstica, tumores multifocales o multicéntricos, cirugia conservadora con BSGC previa
por carcinoma, y en mujeres gestantes o puérperas lactantes, tras retirar la lactancia

24 horas antes.

Sin embargo, esta contraindicada en las siguientes situaciones:

Sospecha de metastasis axilares en ecografia y PAAF positiva.
= Carcinoma inflamatorio.
= Radioterapia axilar previa a dosis de 50 Gy.

= Carcinoma localmente avanzado con afectacién ganglionar, en ausencia de

tratamiento sistémico primario.

Se estima que la ecografia axilar preoperatoria tiene un valor predictivo negativo para
las metdstasis ganglionares del 80% (199), y que, en combinacién con la PAAF, permite
evitar la BSGC e indicar directamente vaciamiento axilar en el 31% de los casos con

axila positiva (200).

1.10.1.2.2 Vaciamiento axilar

Los ganglios linfaticos de la axila se dividen en tres niveles anatédmicos (niveles de Berg)

segln su localizaciéon, que en sentido caudo-craneal son (201):
o Nivel I: laterales al borde externo del musculo pectoral menor.

o Nivel Il: entre los bordes externo e interno del musculo pectoral menor y los

ganglios interpectorales.

o Nivel lll: mediales respecto al borde interno del pectoral menor.
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El vaciamiento axilar convencional requiere la reseccién quirdrgica de los ganglios

linfaticos de los niveles anatémicos I y Il

Ha sido la técnica utilizada tradicionalmente desde la descripcion de la mastectomia
radical hasta la aparicion de la BSGC, que la ha desplazado a un segundo plano porque
es mas invasiva y asocia una mayor morbilidad en forma de seroma, infeccion y
linfedema. Ambas son equivalentes en cuanto a la precisidn para la estadificacion (202,
203), supervivencia y tasa de recidivas tumorales en la axila durante el seguimiento

(204).
El vaciamiento axilar se recomienda en las pacientes con:
= Metastasis en la BSGC y candidatas a mastectomia (205).

= Verificacion preoperatoria de afectacidén ganglionar axilar, confirmada al menos

en una citologia (198).

En este momento permanece abierto un debate sobre el verdadero beneficio de
realizar vaciamiento axilar secundario en las pacientes con carcinoma de mama T1-T2
tratado con cirugia conservadora y terapia adyuvante, que presentan metastasis en
uno o dos ganglios centinelas pero no adenopatias palpables, ya que no las tasas de
mortalidad, supervivencia libre de enfermedad, recidiva locorregional o a distancia de

la BSGC sola no parecen ser inferiores a las del vaciamiento axilar (205, 206, 207, 208).

1.10.2 TRATAMIENTO LOCAL CON RADIOTERAPIA

La radioterapia adyuvante constituye un arma de gran valor en el tratamiento del
cancer de mama, tanto en los estadios precoces como en los casos de enfermedad

diseminada, a pesar de sus efectos secundarios.

En las pacientes que presentan un tumor resecable y han recibido tratamiento
quirargico en primer lugar, la accion de la radioterapia consiste en eliminar las células
neoplasicas residuales para disminuir el riesgo de recidiva local y mejorar las tasas de

supervivencia a los 15 afos (189, 209, 210).

La radioterapia puede focalizarse en la mama y en el lecho tumoral, pero también en

las cadenas ganglionares. En general, esta indicada después de cirugia conservadora,
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tanto en el carcinoma ductal intraductal como en el infiltrante, ademdas de en
determinadas circunstancias tras una mastectomia por un carcinoma infiltrante (185,

211).

1.10.3 TRATAMIENTO SISTEMICO

Es uno de los pilares fundamentales del tratamiento integral del cdncer de mama. Los
avances producidos en el conocimiento de su biologia se han traducido en la aparicidn
de diversas terapias oncolégicas que, mediante diferentes mecanismos de accién,
actian contra el cancer a nivel sistémico, y se adaptan a la gran variabilidad de

caracteristicas que la enfermedad puede presentar en cada individuo.
1.10.3.1 Tipos de tratamientos sistémicos

1.10.3.1.1 Quimioterapia

Es un pilar fundamental del tratamiento. Su misién es combatir la enfermedad
micrometdstasica y las células tumorales circulantes. La seleccién del esquema de
quimioterapia debe ajustarse con la mayor precision al perfil de la paciente, ya que la

toxicidad que ocasiona no es despreciable.

1.10.3.1.2 Hormonoterapia

Alrededor del 75% de los cdnceres de mama son hormonosensibles, debido a que
tienen receptores hormonales positivos y responden a los estimulos de los farmacos
que actuan a ese nivel, por ejemplo el tamoxifeno. El beneficio se consigue al impedir
la proliferacion celular mediante la eliminacion de la fuente estrogénica, el bloqueo de
la unién del estrégeno con el receptor y los agentes antiestrogénicos (211). El enfoque

es variable segln el diagndstico se produzca antes o después de la menopausia.

1.10.3.1.3 Terapias bioldgicas

Este tipo de tratamientos son mas recientes. Introducen modificaciones en el sistema
inmune y actuan sobre dianas moleculares especificas, entre otras cosas. El mas
utilizado es el trastuzumab, que es un anticuerpo monoclonal dirigido al receptor
HER2. Una particularidad es que pueden aumentar la sensibilidad de las células

tumorales a la quimioterapia.
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1.10.3.2 Intencionalidad del tratamiento sistémico

En funcion de la finalidad con la que se administran, los tratamientos sistémicos se

clasifican en dos tipos.

1.10.3.2.1 Neoadyuvancia

Es un tratamiento sistémico prequirdrgico que se utiliza para reducir el tamafno

tumoral en las siguientes situaciones (9):

A. Tumores localmente avanzados que son irresecables, para hacer viable la

cirugia.

B. Tumores operables en los que se indica mastectomia por su tamafio o
localizacién, pero la paciente desea someterse a una técnica conservadora de la

mama.

Otra aplicacién importante de la neoadyuvancia, que ademas proporciona informacién
de cardacter prondstico, es la valoracién en vivo del grado de sensibilidad del tumor a la

quimioterapia.

Antes del inicio de la neoadyuvancia se inserta un marcador permanente en la lesién
primaria. El tratamiento en curso requiere un control clinico estrecho para descartar
que se produzca progresién tumoral, y, una vez concluido, la valoracién final de la
respuesta por imagen se lleva a cabo mediante resonancia magnética preoperatoria,
gue tiene una mayor correlacién patoldgica que la exploracion fisica, mamografia y
ecografia, si bien tiende a infraestimar la existencia de enfermedad residual en el 23%

de las pacientes (212).

El resultado definitivo sobre la respuesta del tumor al tratamiento administrado se

obtiene del andlisis histoldgico de la pieza quirurgica (213):

- Completa: no se identifica tejido tumoral residual.

- Parcial: disminuciéon del tamafno del tumor.

- No respuesta: no existen cambios en el tamafio tumoral.

49



Introduccién

Por otra parte, la respuesta clinica a la quimioterapia neoadyuvante esta considerada
como un factor predictor independiente de la supervivencia global y supervivencia
libre de enfermedad en las pacientes con cancer de mama en estadio Il/1ll que reciben

terapia adyuvante posterior (214).

1.10.3.2.2 Adyuvancia

Se denomina asi a cualquier tratamiento antineopldsico que se administra después de
la cirugia con el objetivo de disminuir la probabilidad de recidiva local o sistémica y

aumentar la supervivencia y el periodo libre de enfermedad.

La evidencia cientifica afirma que la mejora en las terapias adyuvantes ha sido el
segundo factor mas decisivo de los implicados en el descenso de la mortalidad por
cancer de mama, por detrds del cribado poblacional con mamografia (108, 215, 216,
217, 218), aunque algunos autores discrepan y le atribuyen incluso el papel principal

(219, 220).

Los tratamientos adyuvantes no siempre se administran con idéntico fin. Asi, en las
mujeres con enfermedad local o regional su intencién es curativa y entre sus efectos
estan la disminucién de la mortalidad y de la probabilidad de recidiva, ademas del
aumento de la supervivencia a largo plazo (221, 222, 223, 224, 225). En cambio, son
paliativos y tratan de optimizar la duracidn y calidad de vida de la paciente cuando hay

metastasis a distancia (226).

Actualmente, se recurre a los tratamientos adyuvantes de forma rutinaria en casi todas
las pacientes con carcinoma infiltrante, ya que estd probado que no hacerlo
empobrece el prondstico, y es una opcion aceptada en el CDIS con receptores para

estrégenos positivos.

1.10.3.3 Eleccién del esquema de tratamiento

La eleccién del agente adyuvante mas adecuado en cada paciente esta determinada
por el estadio tumoral y por las caracteristicas moleculares del propio tumor, que se

usan para predecir la sensibilidad a dicho tratamiento y la respuesta clinica.
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1.10.3.3.1 Cancer de mama en estadio precoz

Las recomendaciones de la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO) para los
distintos subtipos moleculares, cuando el diagndstico se produce en un estadio precoz,

se exponen a continuacién (185):

Luminal A-like:
Hormonoterapia.
® Luminal B-like (HER2 negativo):
Hormonoterapia y quimioterapia en la mayoria de los casos.
= Luminal B-like (HER2 positivo):
Hormonoterapia, quimioterapia y anti-HER2.
= HER2 positivo (no luminal):
Quimioterapia y anti-HER2.
= Triple negativo (ductal):
Quimioterapia.

1.10.3.3.2 Cancer de mama en estadio avanzado

Comprende el carcinoma localmente avanzado inoperable y el metastasico. La decision
debe tomarse teniendo en cuenta multiples factores, como el estado de los receptores
hormonales y de HER2, las terapias y toxicidades previas, el intervalo libre de
enfermedad, la carga tumoral, edad bioldgica, comorbilidades, el estado menopdausico,
la necesidad de un control rapido de los sintomas o de la enfermedad y componentes

psicoldgicos. En general, la ESMO recomienda (226):
= RE positivo / HER negativo:
Hormonoterapia, con opcion de administrar quimioterapia previa.
= HER2 positivo:

Anti-HER2, mas hormonoterapia si los RE son positivos.
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1.10.4 SEGUIMIENTO

Una vez concluida la cirugia de la mama, de la axila o ambas, el seguimiento evolutivo
durante la administracién de la terapia sistémica seleccionada y tras su finalizacién, se
realiza habitualmente con mamografia anual, con la finalidad de detectar una posible

recurrencia ipsilateral o un carcinoma primario en la mama contralateral (227, 228).

1.11 ESTADO ACTUAL DEL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO
DEL CANCER DE MAMA SEGUN PROCEDA DEL PROGRAMA
DE CRIBADO O DE OTROS SERVICIOS MEDICOS

Transcurridas mas de dos décadas desde la implantacidn de los primeros programas de
cribado de cancer de mama, la monitorizacion permanente de su funcionamiento y
resultados una vez trasladados a la comunidad, ha confirmado en la mayoria de los
estudios publicados que el descenso en la mortalidad por esta causa especifica
observado en la poblacién diana es similar a lo pronosticado en el metaandlisis de los
ensayos clinicos previos (150, 152, 165, 217, 229, 230, 231, 232, 233, 234) o incluso
superior (160, 215, 235, 236, 237). Sin embargo, una minoria de autores discrepan de
tal afirmacion y defienden que, aunque es indudable que existe un cierto beneficio
derivado del cribado poblacional, su efecto es mucho mdas modesto y lo cuantifican en

un tercio de lo esperado (219, 238).

De este modo, uno de los puntos de mayor confrontacién ha sido el determinar con
exactitud la contribucion real del cribado poblacional en la evolucion de las tasas de
mortalidad, y en qué medida éstas se encuentran influenciadas por factores externos
como son el uso generalizado de la mamografia, la administracién de tamoxifeno, el
desarrollo de terapias adyuvantes mds avanzadas, el manejo protocolizado y en
equipos multidisciplinares del cancer de mama, o la mayor facilidad actual para

acceder a las pruebas de diagndstico y a los tratamientos (229).

Por otro lado, se reconoce que el diagndstico precoz del cancer con mamografia es
superior a otras técnicas de deteccién, como la exploracion fisica, en un hecho
trascendental como es la posibilidad de curar la enfermedad empleando tratamientos
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con menor morbilidad. El debate en este punto se centra sobre todo en el potencial
sobrediagndstico y tratamiento posterior de casos que, en su historia natural, podrian

haber tenido un curso clinico indolente.

De este modo, multiples cuestiones de gran relevancia y sin una resolucién definitiva
persisten en torno al cribado mamografico en mujeres asintomaticas, que han sido
abordadas en diversos estudios con el fin de contrastar las ventajas e inconvenientes
de detectar la enfermedad en un entorno de cribado o fuera de él, asi como las

caracteristicas que el cancer de mama presenta en cada una de esas circunstancias.
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La hipdtesis de este trabajo es la siguiente:

“Los carcinomas de mama detectados en el programa de cribado presentan estadios
mas precoces que los diagnosticados en el resto de servicios médicos, en mujeres del
mismo rango de edad pertenecientes a la misma poblacién, por lo que pueden ser

sometidas a tratamientos menos agresivos”.
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Los objetivos que hemos establecido son:

1. Realizar un estudio comparativo de las caracteristicas clinicas, radioldgicas y
anatomopatoldgicas de los carcinomas diagnosticados en el Programa Poblacional de

Deteccién Precoz y los procedentes de otras consultas.
2. Analizar los estadios TNM en ambos grupos.

3. Comparar el tipo de tratamiento efectuado en cada uno de los grupos (quirurgico,

guimioterapico y/o paliativo).
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4. MATERIAL Y METODO

4.1 POBLACION DE PACIENTES

4.1.1 CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

Para investigar la hip6tesis de nuestro estudio se ha establecido como poblacion diana
la constituida por todas las pacientes en edad de cribado que fueron diagnosticadas de
cancer de mama en la Unidad Diagndstica de Patologia Mamaria (UDPM) del Complejo
Hospitalario San Millan-San Pedro-La Rioja, de Logrofio, durante el periodo de 8 afios
comprendido entre 2003 y 2011. De entre ellas, se han seleccionado a las pacientes de

acuerdo a unos determinados criterios.

4.1.1.1 Criterios de inclusioén

- Céancer de mama femenino.
- Rango de edad: 45-65 afios (ambos incluidos).

- Cancer de mama de origen epitelial con histologia confirmada en biopsia

percutanea o quirdrgica.

4.1.1.2 Criterios de exclusion

- Cancer de mama masculino.

- Tumor no epitelial en la mama (linfoma, sarcoma y melanoma).

- Tumor metastasico en la mama (de origen mamario o no mamario).
- Recidiva de carcinoma de mama.

- Confirmacién diagndstica de carcinoma de mama, pero datos insuficientes en la
historia clinica de la paciente sobre el tratamiento y/o estadificacion,
independientemente del motivo (traslado a otro centro, rechazo del

tratamiento, etc.).
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4.1.2 GRUPOS DE ESTUDIO

Una vez definidas las caracteristicas de la muestra, la poblacién se ha dividido en dos

grupos en funcién del nivel asistencial desde el que se realizé la derivacién a la UDPM:

1. Pacientes procedentes del Programa Poblacional de Deteccién Precoz de

Cancer de Mama (PPDPCM) de la Comunidad Auténoma de La Rioja.

2. Pacientes procedentes de Atencion Primaria o Atencidn Especializada
(consultas externas hospitalarias, hospitalizacién, urgencias o terceros

pagadores-mutuas).

El grupo de pacientes no procedentes del PPDPCM se subdividid a su vez en tres

subgrupos, en funcion de la indicacidn del estudio diagndstico:
A. Clinica sospechosa de cancer de mama.
B. Clinica no sospechosa de cancer de mama.

C. Cribado oportunista.

4.2 PROCESO DIAGNOSTICO

4.2.1 DESCRIPCION DE LA UDPM EN EL PERIODO DEL ESTUDIO

Durante el periodo que comprende nuestro trabajo, la UDPM se ubicé en el Hospital

de La Rioja entre los afos 2003 y 2006, y en 2007 fue trasladada al Hospital San Pedro.

Desde su creacion, la UDPM formé parte de la Unidad Multidisciplinaria de Patologia
Mamaria del Complejo Hospitalario San Milldn-San Pedro-La Rioja de Logroio, junto a
los Servicios de Anatomia Patoldgica, Ginecologia, Cirugia, Medicina Nuclear,
Oncologia Médica y Radioterapia. La actividad asistencial de la UDPM a lo largo de este

tiempo comprendié dos areas independientes e interrelacionadas entre si:
1. Estudios de cribado del PPDPCM de la Comunidad Autonoma de La Rioja.

2. Estudios diagndsticos de patologia mamaria.
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Los principales recursos humanos y materiales disponibles en la UDPM se describen a

continuacion.

4.2.1.1 Recursos humanos

Todos los profesionales fueron comunes para las dos areas de trabajo, con amplia
experiencia en sus respectivos campos de conocimiento y dedicacion exclusiva a la

UDPM en su mayor parte.

4.2.1.1.1 Personal sanitario

Estaba compuesto por:

Médicos especialistas en Radiodiagndstico: desde 2003 hasta 2011 participaron
siete radidlogos con dedicacién exclusiva al diagnéstico mamario y dos
radidlogos generales entrenados durante al menos tres meses en lectura de

mamografia de cribado del PPDPCM.

= Un médico epidemidlogo responsable de la gestién del PPDPCM.

= Técnicos especialistas en radiodiagndstico.

Personal de enfermeria.

4.2.1.1.2 Personal no sanitario

Formado por personal administrativo.

4.2.1.2 Equipamiento técnico de diagndéstico por imagen

Engloba los distintos equipos de mamografia, ecografia y resonancia magnética.

4.2.1.2.1 Mamografia

Los equipos empleados para la realizacion de las mamografias tanto diagndsticas como

de cribado en la UDPM se detallan a continuacion:

= MAMMOMAT® 3000 Nova (Siemens Medical Solutions, Erlangen, Germany)
analdgico: 2003-2005.
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= MAMMOMAT® 3000 Nova (Siemens Medical Solutions, Erlangen, Germany) /
PROFECT CR Mammography System (Fuji Medical Systems, Tokyo, Japan) digital
indirecto: 2003-2009.

= MAMMOMAT® Novation DR (Siemens Medical Solutions, Erlangen, Germany)

digital directo con detector de selenio amorfo: 2006-2011.

= Sonographe Essential (GE Healthcare, Milwaukee, WI, USA) digital directo con

detector de silicio amorfo: 2009-2011.

Ademas, se dispuso de dos mamadgrafos adicionales instalados en una unidad movil

destinados a estudios especificos del PPDPCM:

o Alpha RT (Instrumentarium Corp., Imaging Division, Tuusula, Finland) analdgico:

2003-20089.

o Senographe Essential (GE Healthcare, Milwaukee, WI, USA) digital directo con

detector de silicio amorfo: 2009-2011.

4.2.1.2.2 Ecografia

Los ecdgrafos disponibles en la UDPM estuvieron dotados de transductores lineales

multifrecuencia y correspondieron a los siguientes modelos:
= Sonoline G-50 (Siemens Medical Solutions, Erlangen, Germany): 2003-2005.

= Dos equipos MylLab70 XVision (Esaote Biomedica, Genoa, Italy): el primero
disponible desde el afio 2005 y el segundo desde 2006. Ambos fueron utilizados

hasta el afio 2011.

4.2.1.2.3 Resonancia magnética

Los estudios de estadificacion con RM se llevaron a cabo en dos equipos:
= Signa 1.5 T GEMSOW (GE Medical Systems, Milwaukee, WI, USA): 2003-2006.

= MAGNETOM® Avanto 1.5 T (Siemens Medical Solutions, Erlangen, Germany):
2006-2011.
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4.2.1.3 Equipamiento técnico de intervencionismo

En este apartado se detallan los recursos materiales utilizados para las biopsias y otros
procedimientos intervencionistas en la mama, ademads de los equipos de estereotaxia

gue se emplearon como guia.

4.2.1.3.1 Dispositivos de biopsia

Las distintas técnicas percutdneas realizadas en el periodo del estudio, para la

confirmacion histoldgica de las lesiones fueron:
a) Biopsia con aguja gruesa:

- Pistola automatica reutilizable Magnum® (Bard® Biopsy Systems,

Tempe, AZ, USA): con agujas de calibre 12G y 14G.

- Pistola automatica desechable ACECUT® (TSK Laboratory, Japan): con

aguja 14G.
b) Biopsia asistida por vacio:

- Mammotome® (Johnson & Johnson; Ethicon Endo-Surgery, Inc.,

Cincinnati, OH, USA): con agujas de calibre 11G y 8G.

- Vacora® (BARD® Biopsy Systems, Tempe, AZ, USA): con agujas de calibre
10G.

- EnCor® (BARD® Biopsy Systems, Tempe, AZ, USA): con agujas de calibre
10G.

c) Puncién aspiracion con aguja fina:
Puncion citolégica con agujas de calibre 20-25G y soporte para aspiracion.
d) Localizacion prequirurgica:

Arpones reposicionables de doble anclaje Dualok® (BARD® Biopsy Systems,

Tempe, AZ, USA).

e) Marcadores.
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4.2.1.3.2 Técnicas radiolégicas para guia de puncion

La guia de puncién se realizé con ecografia o estereotaxia, en funcidn de que la lesién
fuese identificable con una u otra técnica. Durante el periodo del estudio se dispuso de

dos equipos de estereotaxia:

= Equipo de estereotaxia Digital vertical Opdima® (Siemens Medical Solutions,

Erlangen, Germany): 2003-2006.

= Mesa de estereotaxia digital prona Lorad Multicare® Platinum (Hologic, Inc.,

Bedford, MA, USA): 2006-2011.

4.2.1.4 Material informatico

Los recursos informaticos disponibles han estado constituidos por distintos sistemas
de informaciéon especificos y herramientas de Microsoft® Office (versidn para
Windows®), que se utilizaron durante la labor asistencial ordinaria para la elaboracién
de informes radiolégicos, de acuerdo a la legislacién vigente relativa a la proteccion de

datos:

a. Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccidn de Datos de Caracter
Personal (LOPD).

b. Real Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre, por el que se aprueba el
Reglamento de desarrollo de la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de

Proteccion de Datos de Caracter Personal.

Todos estos sistemas y herramientas han sido empleados en la elaboracién de nuestro
estudio. Nos han permitido la explotacién de la actividad realizada, la recogida de

informacién de interés de cada paciente y facilitado las blisquedas especificas.

4.2.1.4.1 Sistemas de informacion

= Aplicaciéon informatica especifica del PPDPCM de La Rioja de disefio propio.

= Sistema de informacidon especifico de diagndstico mamario (UNIMAMA,
Ingenia, Malaga) para la elaboracién de informes y explotaciones estadisticas

multiples.
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4.2.1.4.2 Herramientas de Microsoft® Office

=  Microsoft® Excel 2003: se disefiaron hojas de calculo especificas para la
recogida de informacién de los procedimientos intervencionistas, ademas de

un registro de tumores de la UDPM.

4.2.2 ESTUDIO DE MUJERES EN EL PPDPCM DE LA RIOJA

4.2.2.1 Caracteristicas del Programa de Cribado en el periodo estudiado

La implantacién del PPDPCM en La Rioja tuvo lugar en el afo 1993. Al principio, su
poblacién diana estaba constituida por las mujeres asintomaticas pertenecientes a
dicha Comunidad Auténoma con edades comprendidas entre los 45 y los 65 afios.
Desde 2006 se amplié el limite superior de forma progresiva hasta los 69 afos, de
modo que en 2009 ya estaba completamente cubierto el grupo de mujeres de 45-69
afios de edad. Con el objeto de mantener la homogeneidad de la muestra, no se

incluyeron las mujeres mayores de 65 afios en el estudio.

El conjunto de afos que recoge nuestro estudio corresponde a cinco fases
consecutivas del PPDPCM de La Rioja (tres completas y dos parciales), que van desde
abril de 2002 hasta diciembre de 2012. Durante ese periodo de tiempo, la poblacidon
diana fue de 205.180 mujeres, de las cuales 198.695 fueron invitadas a participar en el
programa y, finalmente, se les realiz6 mamografia de cribado a 162.594 mujeres, lo

que equivale a una tasa de participacion del 82%.

La identificacidn de la poblacién diana se realizé mediante padrén y tarjeta sanitaria.
En cuanto al estudio mamografico, se practicé en dos Unidades, movil o fija (ubicada
en la UDPM), en funcién de las Areas de Salud cribadas. La prueba de cribado
comprendidé la realizacion de una mamografia bilateral en doble proyecciéon con

frecuencia bienal.
La interpretacion de los estudios se llevd a cabo en la UDPM de la siguiente manera:
= Lectura simple entre los afios 2003-2004 y 2007-2011.

= Lectura doble independiente con arbitraje en el periodo 2005-2006.
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= Se dispuso de un Sistema CAD Second Look® (Hologic, Inc., Bedford, MA, USA)
entre los afios 2003 y 2006.

4.2.2.2 Interpretacion de los estudios de imagen

El resultado de la lectura de la mamografia de cribado se establecié en base a la
clasificacion BI-RADS®, con el fin de estandarizar la descripcidon de los hallazgos y la

asignacion de las categorias de sospecha de malignidad (179):
1. Categorias BI-RADS® 1-2:
Recomendacién de retorno al PPDPCM con nueva mamografia en dos afios.
2. Categoria BI-RADS® 3:

Recomendacion de seguimiento de estabilidad a corto plazo o derivacién para
estudio diagndstico, en funcidn del tipo de lesién y/o la presencia de clinica

referida por la mujer.
3. Categorias BI-RADS® 4-5:
Derivacién para estudio diagndstico en la UDPM.
No se considerd la categoria BI-RADS® 0 dentro del protocolo de lectura del PPDPCM.

En el caso de recomendacién de derivacion para estudio diagndstico en las categorias
BI-RADS® 3, 4 y 5, las mujeres fueron citadas en una agenda especifica de la UDPM,

donde el estudio se llevd a cabo en Acto Unico.

Una vez concluidas todas las pruebas tanto diagnésticas como intervencionistas que se
considerasen oportunas en cada paciente, el resultado final se volvié a categorizar

siguiendo las recomendaciones del sistema BI-RADS®:
1. Normal (categoria BI-RADS® 1) o hallazgos benignos (categoria BI-RADS® 2):

Retorno de la mujer al programa de cribado con nueva mamografia en 2 afos.
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2. Lesion probablemente benigna (categoria BI-RADS® 3):

Seguimiento de estabilidad en la UDPM hasta el alta al PPDPCM, segun el

protocolo descrito en la Figura 1.

| CATEGORIA BI-RADS®3 ‘

A de sospech [ R Disminucion de sospecha
Categoria BI-RADS®A-5 <—| Smeses s esudi nical h:> Categoria BI-RADS®1-2

4

| Diagnéstico histolégico [ = Cribado habitual
Categoria BI-RADS®3

Aumento de sospect [ s g Disminucién de sospecha
Categoria BI-RADS®4-5 1 12 meses ras estudio inicial ':> Categoria BI-RADS®1-2

|} 4 J

[ Diagnéstico histolégico | Estable Cribado habitual
Categoria BI-RADS®3

{

Aumento de sospecha . N.| Disminucion de sospecha/Estable
Categoria BI-RADS®A-5 CZ‘ 24 meses tras estudio inicial "—? Categoria BI-RADS®1-2

! !

[ Diagnéstico histolégico | Cribado habitual

Figura 1. Protocolo de seguimiento en la UDPM de las lesiones BI-RADS® 3. El seguimiento a los
24 meses de la mamografia inicial, era coincidente con la siguiente vuelta de Programa de la

mujer, para evitar duplicidad de estudios.

3. Lesion de alto riesgo histoldgico tras el estudio anatomopatoldgico:

La paciente no retorna al PPDPCM, sino que pasa a seguimiento hospitalario.

4. Carcinoma confirmado:

Estadificacion locorregional y sistémica, con tratamiento planificado posterior.
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4.2.3 ESTUDIO DE PACIENTES EN LA UDPM

Ademads de atender a las mujeres procedentes del PDPCM, la UDPM asumié el estudio
de las pacientes de todos los grupos de edad que presentaron signos o sintomas de
patologia mamaria y fueron derivadas desde Atencién Primaria, Especializada y de
terceros pagadores, asi como el cribado oportunista procedente de las consultas
hospitalarias de mujeres que no participaban en el PPDPCM, independientemente de
sus antecedentes personales o familiares de riesgo. Para evitar la duplicidad de
estudios, las mujeres asintomaticas dentro del grupo de edad del programa a las que
se solicitaba una prueba de cribado, fueron derivadas de forma activa al PPDPCM o
bien el estudio mamografico se realizé anualmente, de forma alternante, en el

PPDPCM y en la UDPM en mujeres con riesgo incrementado (> 20%).

En la organizacion de la UDPM se adoptaron los criterios recomendados en el Proceso
Asistencial de Cancer de Mama de la Junta de Andalucia, de forma especifica en lo
relativo a la definicion de criterios de derivacion, clasificacion/priorizacion de
derivaciones, organizacién de las agendas de trabajo y establecimiento del Acto Unico

diagndstico.

4.2.3.1 Acto Unico diagnoéstico

El Acto Unico diagndstico comprendié la realizacién de todos los estudios de imagen
(mamografia, proyecciones complementarias y/o ecografia) en la misma cita. Siempre
gue fue posible incluyé también la puncidn percutanea si estaba indicada. En caso
contrario, se programo de forma directa en la UDPM, sin necesidad de que la paciente
fuera remitida a la consulta de origen para cursar su solicitud. El objetivo del Acto
Unico fue gestionar e indicar directamente por la UDPM las técnicas de imagen e
intervencionistas, de tal manera que, una vez finalizadas, la paciente fuese remitida
con el estudio diagndstico completo para la toma de decisiones en una Unica consulta

clinica en la Unidad de Patologia Mamaria.

4.2.3.2 Criterios de derivacion de pacientes

Los criterios de derivacidon en las pacientes procedentes de atencidon primaria o

atencién especializada se agruparon en tres categorias.
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4.2.3.2.1 Sintomas o signos clinicos sospechosos de malignidad

Lesion palpable.
Secrecién patoldgica: unilateral y unipdrica.

Cambios en el complejo areola-pezén: inversidn unilateral del pezén de corta

evolucidn, ulceracidn, engrosamiento, edema o inflamacién.

Alteraciones cutaneas: retraccion, edema, ulceracion, cambios inflamatorios o

nddulos cutaneos con signos clinicos de sospecha.

4.2.3.2.2 Sintomas o signos clinicos no sospechosos de malignidad

Induracion bilateral simétrica en relacidn con cambios ciclicos.
Secrecidn uni o bilateral multipdrica.

Cambios en el complejo areola-pezdn: inversion uni o bilateral de larga

evolucién o eccema de la areola.
Mastalgia.

Seguimiento de patologia benigna, probablemente benigna o lesiones de alto

riesgo en biopsia percutanea o quirurgica ya conocida.

Controles asintomaticos de pacientes intervenidas de cancer de mama.

4.2.3.2.3 Cribado oportunista

Mujeres asintomaticas.

4.2.3.3 Clasificacion/priorizacion de derivaciones

El personal médico de la UDPM fue el encargado de valorar todas las solicitudes de

derivacién y de asignar la prioridad del estudio diagndstico, en base a tres variables

individuales:

Edad de la mujer.

Antecedentes familiares de cancer de mama.

Criterio de derivacion.
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Mientras que la edad y la existencia de antecedentes familiares determinaron el tipo
de estudio de imagen inicial indicado (mamografia o ecografia), la prioridad se
establecid en funcién del criterio de derivacion aplicado (preferente, ordinario o

cribado oportunista), de la siguiente manera:

4.2.3.3.1 Seleccion del estudio de imagen inicial

Se determind a partir de la edad y los antecedentes familiares de riesgo:
A. Pacientes < 35 afios sin antecedentes familiares de riesgo:
» Estudio de imagen inicial: ecografia.

» Estudios complementarios: mamografia en Acto Unico en funcién de los

hallazgos ecograficos.
B. Pacientes > 35 afos o de 30-35 afios con antecedentes familiares de riesgo:
= Estudio de imagen inicial: mamografia.

= Estudios complementarios: proyecciones adicionales y/o ecografia en

Acto Unico segun los hallazgos mamogréficos.

4.2.3.3.2 Priorizacion en funcion del criterio de derivacion

En la UDPM se disefiaron agendas diferenciadas segun la prioridad, para evitar posibles

interferencias que pudiesen repercutir en la atencion de las pacientes.
1) Estudios preferentes:

Pacientes con sintomas o signos sospechosos de malignidad. Los estudios se

realizaron en Acto Unico con presencia de radiélogo.
2) Estudios ordinarios:

Pacientes con sintomas o signos clinicos no sospechosos de malignidad. Los

estudios se realizaron en Acto Unico con presencia de radiélogo.
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3) Cribado oportunista:

Mujeres asintomaticas con o sin antecedentes familiares de riesgo. La
mamografia se realizé sin presencia de radidlogo y la lectura posteriormente,
con derivacién para estudio complementario en un segundo tiempo, en caso de

existir hallazgos mamograficos patoldgicos.

4.2.3.4 Interpretacion de los estudios de imagen

Al igual que en el caso de las mujeres procedentes del programa de cribado
poblacional, en la interpretacion de los hallazgos en los estudios de imagen se utilizé la

42 edicion del sistema BI-RADS® (179):
1. Normal (BI-RADS® 1) o hallazgos benignos (BI-RADS® 2):

Retorno de la mujer a su consulta de origen, con recomendacion de controles

en funcién de edad y antecedentes de riesgo.
2. Lesion probablemente benigna (BI-RADS® 3):

Biopsia percutanea o seguimiento de estabilidad en la UDPM con el protocolo

anteriormente descrito.
3. Hallazgos probablemente malignos (BI-RADS® 4) o malignos (BI-RADS® 5):

Indicacion de biopsia percutanea, con gestion directa de la cita desde la UDPM.

4.2.4 ESTUDIO HISTOLOGICO

4.2.4.1 Indicaciones

Durante el periodo de estudio, se indicé biopsia en la UDPM en las lesiones mamarias

o axilares categorizadas como:
1. Probablemente malignas o malignas (BI-RADS® 4-5).

2. Probablemente benignas (BI-RADS® 3).
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Aunque en las lesiones probablemente benignas la recomendaciéon mas aceptada es el
seguimiento de estabilidad mediante técnicas de imagen, el estudio histolégico se

considerd indicado en los siguientes casos:

= Deseo explicito de filiacion histoldgica por parte de la mujer o su médico

peticionario.
=  Dudas sobre el cumplimiento del protocolo completo de seguimiento.
= Lesiones palpables.
= Pacientes con antecedentes familiares y/o personales de alto riesgo.

= Diagndstico concomitante con un carcinoma de mama reciente.

Aumento de tamafio de la lesion durante el seguimiento.

4.2.4.2 Técnicas de biopsia

Las técnicas de biopsia protocolizadas en la UDPM se practicaron en condiciones de
asepsia, previa administracidon de anestésico local y tras cumplimentar el protocolo de

consentimiento informado de la Unidad.

4.2.4.2.1 Biopsia con aguja gruesa guiada con ecografia

- Nodulos identificables en ecografia: en todos los casos, con independencia de

sus caracteristicas de imagen y de la categoria de sospecha.
- Microcalcificaciones asociadas a lesién identificable en ecografia.

- Distorsiones arquitecturales con alta probabilidad de carcinoma, siempre que

fueran visibles en ecografia.

- Adenopatias axilares, supra o infraclaviculares e intramamarias.

4.2.4.2.2 Biopsia asistida por vacio guiada con estereotaxia

- Microcalcificaciones sin lesién ecografica asociada.

- Otros tipos de lesiones no visibles en ecografia.
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4.2.4.2.3 Biopsia asistida por vacio guiada con ecografia

Lesiones con resultado incongruente o de alto riesgo histolégico en BAG previa.

Distorsiones arquitecturales altamente sugerentes de cicatriz radial.

Lesiones intraductales con o sin secrecion patoldgica asociada.

Lesiones intraquisticas (quistes complejos).

Indicacidn terapéutica de nddulos benignos o probablemente benignos.

4.2.4.2.4 Puncidn aspiracién con aguja fina guiada con ecografia

Se recurrido a la puncion citolégica de forma muy puntual durante el periodo del
estudio. En general, se indicé para la evacuacidon de quistes simples y de quistes
complicados sintomaticos, asi como en lesiones concretas que planteaban dudas

diagndsticas sobre su naturaleza sélida o quistica.

4.2.4.2.5 Traslado del espécimen

Una vez obtenidas las muestras de tejido, se trasladaron al Servicio de Anatomia
Patolégica para su valoracidn, que incluyé la descripcion macroscépica de la lesion, el
tallado y la solicitud de técnicas, ademads de la elaboracién del informe histolégico.
Este se integré siempre en el informe radiolégico, de forma que la informacién
completa de la paciente estuviera contenida en un uUnico informe radiopatoldgico,
junto con la recomendacién correspondiente en funciéon de la congruencia de los

resultados.

4.2.4.3 Actitud tras el resultado

La obtencién de un resultado histolégico de benignidad, malignidad o lesion de alto

riesgo en la biopsia percutanea determind la actitud posterior:
1. Lesion benigna:
Retorno de la mujer al PPDPCM o a la consulta de origen.
2. Diagndstico de carcinoma:
Derivacidn a la consulta especifica para estadificacion y tratamiento.
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3. Resultado incongruente o lesiones de alto riesgo:

Realizacion de un nuevo examen histolégico con el fin de conseguir un
diagndstico definitivo. A las pacientes que fueron sometidas a una BAG se les
indicé una BAV, mientras que la biopsia quirlurgica se reservd para aquellos

casos en los que se habia practicado una BAV anteriormente.

4.2.5 DERIVACION DE LOS CARCINOMAS

Las pacientes con confirmacion histopatoldgica de carcinoma de mama se derivaron de
forma directa desde la UDPM a las consultas externas de cirugia, ginecologia u

oncologia, para proceder a estadificar la enfermedad y planificar el tratamiento.

4.2.6 ESTADIFICACION CLINICA Y POR TECNICAS DE IMAGEN

La estadificacidn se realizd segun la sexta edicidn del sistema TNM, que fue publicado
por el AJCC en el afio 2003 (184). Para ello, se solicitaron las siguientes pruebas desde

la consulta externa correspondiente:

4.2.6.1 Estudios analiticos

Hemograma, coagulacidn, bioguimica general, pruebas de funcién hepatica vy

marcadores tumorales (CEA y CA 15,3).
4.2.6.2 Estudios de imagen

4.2.6.2.1 Estadificacion locorregional

Se llevo a cabo mediante RM mamaria en todas las pacientes entre 2003 y 2006. En
cambio, en los afios posteriores se remitieron Unicamente determinados casos
seleccionados, debido a problemas organizativos en la UDPM y a la menor

disponibilidad de la técnica en ese periodo.

Las regiones ganglionares axilares y supra-infraclaviculares fueron evaluadas con

ecografia y puncidn de ganglios con criterios de sospecha.

4.2.6.2.2 Estadificacion sistémica

El protocolo habitual en pacientes con carcinomas infiltrantes incluyé una radiografia

de térax, una ecografia abdominal y una gammagrafia ésea.
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Adicionalmente, en las pacientes con alta sospecha de afectacién metastasica a partir
de los datos clinicos, analiticos o en las técnicas de imagen iniciales, se indicaron

estudios avanzados como la RM o TC de cerebro y cuerpo.

4.3 PROCESO TERAPEUTICO

La decision sobre la opcién de tratamiento inicial mas adecuada en cada paciente fue
tomada por la Unidad Multidisciplinaria de Patologia Mamaria, en funcién del

resultado de los estudios de estadificacion.

A este respecto, es importante puntualizar que en este trabajo no hemos aplicado la
clasificacion molecular del cancer de mama, ya que no se han recogido datos en
nuestra poblacion de estudio sobre los factores prondsticos, como son el estado de los
receptores hormonales para estrégenos y progesterona, la positividad del receptor

HER2 o el indice de proliferacion Ki67.

4.3.1 TRATAMIENTO QUIRURGICO: SELECCION DE LA TECNICA

Las técnicas quirlrgicas realizadas para el tratamiento del cdncer de mama en los
Servicios de Ginecologia y Cirugia del Complejo Hospitalario San Milldn-San Pedro-La
Rioja, se han modificado a lo largo del periodo del estudio, con introduccién de
técnicas menos invasivas en los ultimos afios, como la Biopsia Selectiva del Ganglio

Centinela.

4.3.1.1 Técnicas quirargicas mamarias

Tanto las técnicas conservadoras de la mama como la mastectomia han sido de uso
habitual desde el inicio del periodo analizado. Respecto a las técnicas de cirugia
oncoplastica, no se han practicado durante el acto quirdrgico inicial para
reconstruccién de la mama afecta y simetrizacion de la contralateral, aunque un
cirujano plastico se encargaba de valorar la reconstruccién en un segundo tiempo en

los casos que se estimaron indicados.
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4.3.1.1.1 Cirugia conservadora

Se considerd la técnica de eleccién para el tratamiento del carcinoma de mama
unifocal diagnosticado en un estadio temprano (0, | y 1), seguida de radioterapia (239,

240, 241), con las siguientes excepciones:
= Multicentricidad.
= Margenes positivos tras la extirpacién del tumor.
= Contraindicacion de tratamiento radioterapico.

= Resultado pobre estéticamente predecible.

Preferencia de mastectomia por parte de la paciente.

4.3.1.1.2 Mastectomia

Se reservo para las mujeres que no eran candidatas a tratamiento conservador.

4.3.1.2 Técnicas quirurgicas axilares

No todas las opciones quirlrgicas para el abordaje de los ganglios linfaticos axilares
han estado disponibles simultdneamente durante todos los afios que hemos evaluado.
Asi, la BSGC fue introducida en el centro en enero de 2006 y su fase de aplicacién
inicial correspondio a la fase de validacion. Por lo tanto, entre los afios 2003 y 2005 se
practicd el vaciamiento axilar de forma habitual y como método Unico. A partir del afio

2006, se realizaron tanto la BSGC como el vaciamiento axilar.

4.3.1.2.1 Biopsia selectiva del ganglio centinela

Se contempld como una opcidn para la axila en las pacientes intervenidas a partir del
afio 2006, de acuerdo a las recomendaciones establecidas en el documento de
consenso vigente en cada momento. En la fase inicial sus criterios de inclusidn fueron

(242):
*= T1-2NO<3cm.

= Tis extenso o de alto grado NO.
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A partir de septiembre de 2007, se establecieron como contraindicaciones (243):

= Sospecha de metdstasis axilares en ecografia con o sin confirmacion en puncidn

percutdnea.
= Existencia de cirugia y/o radioterapia axilar previa.
= Carcinoma inflamatorio.
Por ultimo, en 2010 se actualizaron de nuevo los criterios de exclusion (244):

= No indicada antes o después de terapia sistémica primaria en el carcinoma

localmente avanzado cuando hay afectacion axilar.

= Sospecha de metastasis axilares en ecografia, con o sin confirmacion en

puncidn percutanea.

= Carcinoma inflamatorio.

4.3.1.2.2 Vaciamiento axilar

Previamente a que la BSGC estuviese disponible y validada, se realizdé en todos los
casos de carcinoma ductal infiltrante con o sin confirmacidn prequirdrgica por puncién
percutanea. A partir del aflo 2006 y tras la validacidén de la técnica de BSGC, se indico
en las pacientes con confirmacién de metdstasis axilar en puncién percutdnea o tras un
resultado positivo en BSGC (inmediata en el mismo tiempo quirurgico, o diferida en un

segundo tiempo).

4.3.2 TRATAMIENTO NO QUIRURGICO

Se considerd no indicada la cirugia como técnica inicial y, en consecuencia, se opté por

las terapias sistémicas, en los siguientes casos:

1. Con intencién neoadyuvante para reducir el tamafio de la lesién en tumores
localmente avanzados de entrada irresecables, y hacer viable la cirugia

posterior.
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2. Con intencién neoadyuvante en tumores operables en los que se indica
mastectomia por su tamafio o localizacion, pero la paciente desea someterse a

una técnica conservadora de la mama.

3. Con intencion paliativa en las pacientes con enfermedad metastasica (estadio

V).

4.4 PROCESO DE ESTADIFICACION FINAL (pTNM)

A todas las pacientes tratadas con alguna técnica quirdrgica se les asignd el estadio
patoldgico, de acuerdo a la sexta edicién del sistema TNM del AJCC (184). En cambio,
se ha considerado el estadio clinico como definitivo en aquellas mujeres que
presentaban metastasis a distancia en el estudio de extensién y que recibieron

tratamiento paliativo de caracter no quirdrgico.

4.5 RECOGIDA Y ANALISIS DE LOS DATOS

4.5.1 DISENO

Se ha llevado a cabo un estudio retrospectivo de las pacientes de 45-65 afios de edad
diagnosticadas de carcinoma de mama en la UDPM de La Rioja desde enero de 2003

hasta diciembre de 2011.

4.5.2 POBLACION DE ESTUDIO

Durante el periodo que comprende este estudio, se diagnosticaron 797 mujeres de
entre 45 y 65 afios de carcinoma de mama en la UDPM, de las cuales 65 fueron
excluidas al no disponer de datos suficientes en la historia clinica (28 casos) o porque
la lesién correspondia a una recidiva tumoral (37 casos). De las 732 mujeres incluidas
en nuestra poblacién, 442 fueron atendidas en el PPDPCM, 283 se derivaron a la
UDPM desde otros servicios médicos y, por ultimo, en 7 mujeres que presentaron

carcinoma de mama bilateral metacrénico se detecté uno de ellos en el PPDPCM vy el
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otro no. Por tanto, la poblacién final que es objeto de nuestro estudio esta formada
por una cohorte de 758 carcinomas. De ellos, 457 tumores fueron detectados en el
PPDPCM, mientras que en los 301 casos restantes las pacientes fueron derivadas

desde otros servicios médicos (Figura 2).

Poblacion total N Pacientes excluidas
T97 mujeres / 825 carcinomas 65 mujeres
L 4
Poblacion de estudio .
732 mujeres No datos Recidiva
28 carcinomas 37 caranomas
PPDPCM
! 457
Total carcanomas
58
No PPDPCM
301

Figura 2. Poblacién de estudio.

4.5.3 VARIABLES ESTUDIADAS

Se han analizado multiples variables relacionadas con el diagndstico, el tratamiento y

el estadio tumoral, que hemos clasificado en dos grupos: principales y secundarias.
4.5.3.1 Variables principales relacionadas con el diagndéstico

4.5.3.1.1 Procedencia

- Programa Poblacional de Deteccién Precoz de Cancer de Mama (PPDPCM).

- Atencion Primaria o Especializada.
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4.5.3.1.2 Motivo de consulta

- Mamografia de cribado del PPDPCM con hallazgos que requirieron estudio de

confirmacion.

- Mujer asintomatica remitida como cribado oportunista, sin o con antecedentes

familiares de cancer de mama.

- Clinica sospechosa de cdncer de mama.

- Clinica no sospechosa de cancer de mama.

4.5.3.1.3 Hallazgos en la exploracidn fisica mamaria relacionados con la lesién

confirmada como carcinoma

- Ausencia de hallazgos clinicos o hallazgos no sospechosos.

- Presencia de hallazgos clinicos considerados de sospecha:

a. Lesidn palpable.

b. Alteraciones cutaneas.

c. Alteraciones en el pezon.

4.5.3.1.4 Clasificacion BI-RADS®

Grado de sospecha en las pruebas de imagen.

4.5.3.1.5 Diagndstico en la biopsia percutanea

Resultado del andlisis cito-histologico:

Concordancia con el resultado histolégico de la pieza quirlrgica.

- Falso negativo (puncién benigna con resultado de carcinoma en biopsia

quirargica).

- Infraestimacién de hiperplasia atipica (puncién de hiperplasia atipica, con

confirmacién de carcinoma en la cirugia).

- Infraestimacién de carcinoma intraductal (carcinoma intraductal en puncion,
con confirmacion de infiltracidn en la cirugia).
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- Carcinoma infiltrante en puncidn e in situ en cirugia.

- Resultado de carcinoma en la puncién y ausencia de tumor en la cirugia.

4.5.3.2 Variables principales relacionadas con el tratamiento

4.5.3.2.1 Tratamiento inicial

- Quirdrgico.
- Quimioterapia neoadyuvante.

- Paliativo.

4.5.3.2.2 Técnica quirurgica en la mama

- Cirugia conservadora.
- Mastectomia.
- Ninguna.

4.5.3.2.3 Grado histoldgico en la pieza quirtrgica

En el andlisis histoldgico de la pieza quirurgica:
- Bien diferenciado (1).
- Moderadamente diferenciado (2).
- Pobremente diferenciado (3).
- Combinacion de 1-2.

Combinacion de 2-3.

4.5.3.3 Variables principales relacionadas con la estadificacion

4.5.3.3.1 Estadio tumoral

Asignacion del estadio tumoral patoldgico en funcién del TNM.
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4.5.3.4 Variables secundarias relacionadas con el diagnoéstico

4.5.3.4.1 Edad

Edad de la paciente en el momento del diagndstico histoldgico de cancer de mama,

expresada en afos.

4.5.3.4.2 Tamaiio tumoral en mamografia

Expresada en milimetros, en las lesiones visibles con esta técnica.

4.5.3.4.3 Tamaiio tumoral en ecografia

Expresada en milimetros, en las lesiones visibles con esta técnica.

4.5.3.4.4 Anatomia patolodgica en la biopsia percutanea

Lesion benigna.
- Lesién maligna.
- Tipo histolégico de carcinoma.
- Carcinoma infiltrante o in situ.
- Metastasis ganglionar axilar/supraclavicular.
- Puncién no diagndstica.
4.5.3.5 Variables secundarias relacionadas con el tratamiento

4.5.3.5.1 Técnica quirurgica en la axila

Vaciamiento axilar.

Biopsia Selectiva del Ganglio Centinela.

Combinacidon de ambas técnicas.

Ninguna.
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4.5.3.5.2 Numero de intervenciones quirurgicas

- Unica.

- Reintervencién debido a:

a. No disponibilidad de diagndstico percutdneo, con

diagndstica en biopsia quirdrgica.

b. Margenes positivos en la primera intervencién.

c. Vaciamiento axilar en un segundo tiempo.

d. No extirpaciéon del carcinoma en la primera intervencion.

- Ninguna por estadio IV.

4.5.3.5.3 Tumor multiple

Segun el analisis histoldgico de la pieza quirdrgica:

- Unifocal.

- Multifocal/Multicéntrico.

4.5.3.5.4 Tumor bilateral

Independientemente del momento del diagndstico:

- Si.

- No.

4.5.3.5.5 Anatomia patoldgica en la cirugia

- Lesién maligna.

- Tipo histolégico de carcinoma.

- Carcinoma infiltrante o in situ.

- Metastasis ganglionar axilar.

Lesidon benigna (carcinoma no confirmado en la pieza quirdrgica).

confirmacion
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4.5.3.5.6 Tamaiio tumoral en la cirugia

Expresado en milimetros, segln el analisis histolégico de la pieza quirurgica.

4.5.3.5.7 Ganglios resecados

Numero de ganglios extirpados en la cirugia axilar.

4.5.3.5.8 Ganglios infiltrados

Numero de adenopatias tumorales en la cirugia axilar.

4.5.4 RECOGIDA DE DATOS

La informacion de las pacientes que forman nuestra poblacién de estudio se ha
obtenido a partir de la historia clinica y procede de los informes médicos de
radiodiagndstico, anatomia patolégica, medicina nuclear, oncologia, ginecologia y
cirugia. Los datos de interés han sido introducidos en una tabla Excel de la versidon

Microsoft® Office 2003.

4.5.5 METODOLOGIA DEL ESTUDIO ESTADISTICO

Para el analisis de los datos se han utilizado dos paquetes estadisticos: PASW Statistics
20 para Windows® (SPSS Inc. 2006, Chicago, IL, USA) y STATGRAPHICS® Centurion XVI
(Statpoint Technologies, Inc., Virginia, USA) para el cdlculo de los intervalos de

confianza de las diferentes proporciones.

4.5.5.1 Estadistica descriptiva

Las diferentes variables que describen nuestra poblacién han sido reflejadas a través

de tablas y graficas que expresan frecuencias y porcentajes.

4.5.5.2 Estadistica analitica

Para realizar este estudio se ha empleado como contraste de normalidad el de
Kolmogorov-Smirnov con la correccidn de Lilliefors y/o el de Shapiro-Wilks, para poder
determinar con qué tipo de contraste se iba a trabajar, el paramétrico o el no
paramétrico. Por otro lado, para la comparacién de mas de dos grupos se utiliz6 como
prueba no paramétrica la de Kruskal-Wallis. Se ha establecido un p<0,05 como nivel de

significacién.
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Las relaciones entre las variables cualitativas se analizaron aplicando los tests de Chi-
cuadrado de Pearson y el estadistico exacto de Fisher. Estos test contrastan la
hipdtesis de que las variables son independientes, frente a la hipdtesis alternativa de
gue una variable se distribuye de modo diferente para los diversos niveles de la otra.
Para el estudio de la significacion estadistica se han considerado como significativos

valores de p<0,05.

El grado de asociacidon entre las variables de interés se midié con el coeficiente de
contingencia. Este coeficiente expresa la intensidad de la relacion entre dos variables
nominales u ordinales. Se basa en la comparacién de las frecuencias efectivamente
calculadas de dos caracteristicas, con las frecuencias que se hubiesen esperado si

realmente estas caracteristicas fueran independientes.
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5.1 POBLACION FINAL

La poblacién de estudio esta constituida por 732 mujeres de 45-65 afios de edad que
presentaron un total de 758 carcinomas de mama entre 2003-2011 en la Comunidad
Auténoma de La Rioja. De ellos, 457 fueron detectados en el PPDPCM (60,3%) y 301 se

derivaron para estudio diagnéstico desde consultas médicas (39,7%).

5.2 VARIABLES RELACIONADAS CON EL DIAGNOSTICO

5.2.1 VARIABLES PRINCIPALES

5.2.1.1 Motivo de consulta

Los 457 carcinomas procedentes del PPDPCM se detectaron en mujeres inicialmente
asintomaticas (100%), algunas de las cuales presentaron signos o sintomas mamarios
en la exploracidn fisica clinica realizada dentro del estudio diagndstico posterior (Tabla

15).

Respecto al grupo no procedente del PPDPCM, 218 tumores se confirmaron en
pacientes que consultaron por clinica sospechosa de cancer de mama (72,4%), 13 por
clinica no sospechosa (4,3%) y 70 (23,3%) se diagnosticaron en estudio de cribado

oportunista.

70 (9,2) 13 (1,7) 218 (28,8) | 301 (39,7)

457 (60,3) 301 (39,7) 758

Tabla 15. Distribucidon de los tumores diagnosticados por procedencia. Porcentajes entre

paréntesis (referidos a la totalidad de la muestra)
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5.2.1.2 Hallazgos en la exploracion fisica mamaria relacionados con la
lesion confirmada como carcinoma

Se comprobd que el 50,3% (381/758) de los canceres de mama eran sintomaticos al
realizar la exploracién fisica. En orden descendente de frecuencia, los hallazgos mas
habituales fueron: lesién palpable en el 92,4% de los casos (352/381), alteraciones del

complejo areola-pezén en el 4,7% (18/381) y lesiones cutaneas en el 2,9% (11/381).

En el grupo de pacientes del PPDPCM, la proporcién de tumores sin clinica sospechosa
asociada fue del 66,7% (305/457), a diferencia del grupo derivado desde Atencién
Primaria o Atencion Especializada que en el 76,1% del total (229/301) presenté signos

de sospecha (Tabla 16). Este resultado fue estadisticamente significativo (p<0,001).

En cuanto a los subgrupos no procedentes del PPDPCM, se confirmd clinica de
sospecha en el 92,7% (202/218) de los carcinomas del subgrupo remitido por clinica
sospechosa, en el 38,5% (5/13) de los clasificados como clinica no sospechosa y en el
31,4% (22/70) de los remitidos como cribado oportunista. Estas diferencias alcanzaron

significaciéon estadistica al comparar el primer subgrupo con los dos ultimos, asi como

entre el subgrupo con clinica sospechosa y el grupo procedente del PPDPCM (p<0,001).

305 (66,7) 152 (33,3)

48 (68,6) 22 (31,4) 70
8 (61,5) 5 (38,5) 13
16 (7.,3) 202 (92,7) 218

72 (23,9) 229 (76,1) 301

377 (49,7) 381 (50,3) 758

Tabla 16. Clinica de sospecha asociada al carcinoma: distribucién por grupos y subgrupos.

Porcentajes entre paréntesis.
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5.2.1.3 Clasificacion BI-RADS®
La categoria BI-RADS® 5 fue la mas frecuente (57,2%, 434/758), seguida de la categoria
BI-RADS® 4 (40%, 303/758) y de la categoria BI-RADS® 3 (2,8%, 21/758), tal y como se

muestra en la Tabla 17.

En cuanto a la proporcién de carcinomas asintomaticos, representd el 71,4% en la
categoria BI-RADS® 3 (15/21), el 69% en la categoria BI-RADS® 4 (209/303) y el 35,2%
en la categoria BI-RADS® 5 (153/434).

En el grupo de carcinomas del PPDPCM, a 241 se les asignd una categoria BI-RADS® 5
(52,7%), a 201 una categoria BI-RADS® 4 (44%) y a 15 una categoria BI-RADS® 3 (3,3%);
en cambio, en el grupo no procedente del PPDPCM, 193 tumores se clasificaron como
categoria BI-RADS® 5 (64,1%), 102 como categoria BI-RADS® 4 (33,9%) y 6 como
categoria BI-RADS® 3 (2%). Estas diferencias no fueron significativas en el estudio

estadistico (p=0,07).
Subgrupo de pacientes con clinica sospechosa

Se clasificaron 150 carcinomas como categoria BI-RADS® 5 (68,8%), 63 como categoria
BI-RADS® 4 (29%) y 5 como categoria BI-RADS® 3 (2,2%) Estas diferencias fueron
estadisticamente significativas frente al grupo procedente del PPDPCM (p<0,001) y al

subgrupo de cribado oportunista (p=0,001).
Subgrupo de pacientes con clinica no sospechosa

En 12 carcinomas se asigno la categoria BI-RADS® 5 (92%) y en 1 la categoria BI-RADS®
4 (8%). El estudio estadistico demostrd diferencias significativas frente al grupo del

PPDPCM (p=0,02) y al subgrupo de cribado oportunista (p=0,06).
Subgrupo de pacientes de cribado oportunista

Se categorizaron 31 carcinomas como BI-RADS® 5 (44,3%), 38 como BI-RADS® 4
(54,3%) y 1 como BI-RADS® 3 (1,4%). No existieron diferencias significativas con el

grupo de pacientes procedentes del PPDPCM (p=0,225).
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15 (3,3) 201 (44) 241 (52,7)
1(1,4) 38 (54,3) 31 (44,3) 70
0 (0) 1(8) 12 (92) 13
5(2.2) 63 (29) 150 (68,8) | 218
6(2) 102 (33,9) 193(64,1) | 301
21(2,8) 303 (40) 434 (57,2) | 758

Tabla 17. Categoria de sospecha de la clasificacion BI-RADS®: distribucién por grupos vy

subgrupos. Porcentajes entre paréntesis.

5.2.1.4 Diagnéstico en la biopsia percutanea

El nimero total de carcinomas diagnosticados mediante biopsia percutanea (Tabla 18)
fue de 731 (96,4%), considerando conjuntamente las punciones positivas con resultado
quirdrgico concordante (690/731), las punciones malignas con resultado benigno en el
analisis histopatoldgico de la pieza quirlrgica (23/731), los casos de infraestimacién
por CDIS en tumores realmente infiltrantes (13/731) y los carcinomas infiltrantes en la

biopsia con resultado de carcinoma intraductal en la intervencién (5/731).

Por el contrario, en 4 casos el resultado fue de benignidad (0,5%), 21 carcinomas
fueron infraestimados como hiperplasia atipica en la puncidn (2,8%) y en 2 pacientes

no se realizé puncion percutanea (0,3%), por causas no determinadas.

Si analizamos los distintos grupos y subgrupos por separado, en todos ellos la biopsia
fue positiva para carcinoma en la mayoria de los casos (95,71-100%), siendo las

diferencias encontradas estadisticamente no significativas.
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440 (96,3)

67 (95,7)

13 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 13
211 (96,8) 1(0,5) 4 (1,8) 2(0,9) | 218
291 (96,7) 2 (0,6) 6 (2) 2(0,7) | 301
731 (96,4) 4 (0,5) 21 (2,8) 2(0,3) | 758

Tabla 18. Resultado histoldgico en la puncién percutanea: distribucidn por grupos y subgrupos.

Porcentajes entre paréntesis.

5.2.2 VARIABLES SECUNDARIAS

5.2.2.1 Edad

La edad media de las mujeres de nuestra serie fue de 54,4 afos. Ha sido calculada

tomando como referencia el momento en que se les realizd la biopsia percutdanea

(Figura 3). En aquellos casos que no fueron biopsiados, se ha considerado la fecha en

gue se inicié el proceso diagndstico en la UDPM. El grupo del PPDPCM presentd una

edad media ligeramente superior a la del grupo procedente del resto de servicios

médicos (54,6 vs 54 afios), sélo superada por el subgrupo de cribado oportunista (55

afios), mientras que la edad mas baja correspondid a las pacientes que consultaron por

clinica sospechosa (52,3 afios). Las diferencias no son estadisticamente significativas.
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Edad media (aiios)

28 &

59
57
25 =

Poblacion PPDPCM NoPPDPCM Cribado Clinicano Clinica
total oportunista sospechosa sospechosa

Figura 3. Edad media de la poblacidn total de estudio, en cada grupo y subgrupo.

5.2.2.2 Tamafio tumoral en mamografia

Los resultados sobre el tamafio mamografico se exponen en la Tabla 19. Este dato
estuvo disponible en 442 tumores procedentes del PPDPCM (96,7%) y en 248 tumores
procedentes del grupo no PPDPCM (82,4%). De las 68 neoplasias sin tamafo
especificado en mamografia, 43 correspondian a carcinoma ductal infiltrante, 10 a

carcinoma lobulillar infiltrante y 4 a CDIS.

El tamaiio medio de los carcinomas en mamografia fue similar en todos los grupos y
subgrupos, independientemente de la procedencia. Sin embargo, el grupo del PPDPCM
presentd la mediana mas baja (15 mm), lo que significa que contiene el mayor nimero
de tumores de menor tamafio de nuestra poblacidn de estudio, seguido por el
subgrupo de mujeres de cribado oportunista (16 mm). Por el contrario, los subgrupos
de mujeres con clinica sospechosa y no sospechosa tuvieron la mediana mas alta (25

mmy 27,5 mm, respectivamente).

100



Tesis doctoral de José Alberto Merino Bonilla

442 (96,7) 3-99

57 (81,4) 24,1 16 5-71

12 (92,3) 24,4 27,5 6-50

179 (82,1) 24,1 25| 5-100

248 (82,4) 23,9 22 | 5-100

690 (91,0) 24 18 3-100

Tabla 19. Tamafio tumoral en mamografia: distribucidon por grupos y subgrupos. Porcentajes

entre paréntesis.

Si consideramos el nimero de tumores de tamafio mamografico menor o igual a 1

centimetro (T1a-T1b), su frecuencia fue mucho mas elevada en el grupo del PPDPCM

(Tabla 20) que en el no procedente del PPDPCM (30,3% vs 10,1%). En los subgrupos no

procedentes del PPDPCM, el mayor porcentaje correspondid al cribado oportunista

(29,8%), mientras que el subgrupo con clinica sospechosa presento la frecuencia mas

baja (3,3%).

134 (30,3)

17 (29,8)

2 (16,7)

6 (3.3)

25 (10,1)

159 (23)

Tabla 20. Tumores £ 1 cm en mamografia: distribucidon por grupos y subgrupos. Porcentajes

entre paréntesis.

101



Resultados

5.2.2.3 Tamafio tumoral en ecografia

La Tabla 21 recoge el porcentaje de carcinomas que fueron visibles en ecografia, asi

como el tamafio medio, la mediana y el rango, expresados en milimetros.

El 17,3% del total de carcinomas estudiados no disponian de datos sobre el tamaiio
ecografico de la lesién (131/758). De ellos, 105 procedian del PPDPCM (80,2%) y 26 no
(19,8%). El carcinoma ductal infiltrante representd el 63,6% en el primer grupo y el

38,5% en el segundo.

El tamano tumoral medio en ecografia fue exactamente igual en los dos grupos
principales de pacientes (20,1 mm). En cuanto a la mediana, en el grupo del PPDPCM
fue inferior al resto (12 mm), mientras que en los subgrupos no procedentes de

PPDPCM su valor aumentd en el siguiente orden: cribado oportunista (13 mm), clinica

no sospechosa (19,5 mm) y clinica sospechosa (20 mm).

352 (77)

54 (77,1) 19,3 13| 541

12 (92,3) 19,3 195 | 540
209 (95,9) 20,1 20 | 3-100
275 (91,4) 20,1 16 | 3-67
627 (82,7) 20,1 14 | 3-100

Tabla 21. Tamaio tumoral en ecografia: distribucidon por grupos y subgrupos. Porcentajes

entre paréntesis.

Respecto a la frecuencia de tumores de hasta 1 centimetro de tamafio maximo en
ecografia (Tabla 22), destaca el grupo de mujeres del PPDPCM frente a otras

procedencias (45,5% vs 19,6%). Por ultimo, entre los distintos subgrupos no

102



Tesis doctoral de José Alberto Merino Bonilla

procedentes del PPDPCM, el de cribado oportunista presentd la frecuencia mds alta

(38,9%) y el que consulté por clinica sospechosa la mas baja (14,4%).

160 (45,5)

21 (38,9)

3 (25)

30 (14,4)

54 (19,6)

214 (34,1)

Tabla 22. Tumores <1 cm en ecografia: distribucién por grupos y subgrupos. Porcentajes entre

paréntesis.

5.2.2.4 Anatomia patoldgica en la biopsia percutanea

El tipo histolégico de carcinoma mas frecuente en la poblacién de estudio fue el
carcinoma ductal infiltrante (70,4%, 534/758), seguido del CDIS (14,4%, 109/758), del
carcinoma lobulillar infiltrante (6,6%, 50/758) y del CDIS con microinvasién (2,5%,
19/758). En 21 casos el resultado de la biopsia percutdnea fue de hiperplasia atipica
(2,8%) y en cuatro casos de benignidad (0,5%), mientras que en dos pacientes (0,3%)

no se realizé puncion percutdnea (Tabla 23).

Si analizamos la distribucién segun el tipo histolégico tumoral en cada grupo, se
observa un predominio del carcinoma ductal infiltrante en todos ellos, sobre todo en el
grupo de carcinomas no procedentes del PPDPCM frente a los procedentes del mismo
(76,1% vs 66,7%), asi como en los subgrupos que consultaron por clinica sospechosa y
clinica no sospechosa de cancer de mama (79,3% y 100%, respectivamente). En
cambio, el grupo del PPDPCM vy el subgrupo de cribado oportunista presentaron la

proporcién mas alta de carcinomas ductales in situ en nuestra poblacion (18,6% en
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ambos). Respecto al carcinoma lobulillar infiltrante, se detectaron casi el doble de

casos en el conjunto de pacientes no procedentes del PPDPCM.
Grupo procedente del programa de cribado

En el 66,7% de los tumores el diagndstico fue de carcinoma ductal infiltrante
(305/457), el 18,6% de CDIS (85/457), el 4,8% de carcinoma lobulillar infiltrante
(22/457), el 3,3% de CDIS con microinvasion (15/457), el 3,3% de hiperplasia atipica
(15/457), el 1,1% de carcinoma tubular (5/457), el 0,9% de carcinoma lobulillar in situ
(4/457), el 0,7% de carcinoma mucinoso (3/457), el 0,4% de benignidad (2/457) y el

0,2% de carcinoma inflamatorio (1/457).
Grupo no procedente del programa de cribado

El 76,1% de los tumores correspondieron a carcinoma ductal infiltrante (229/301), el
9,3% a carcinoma lobulillar infiltrante (28/301), el 8% a CDIS (24/301), el 2% a
hiperplasia atipica (6/301), el 1,3% a CDIS con microinvasion (4/301) y el 0,3% a una
metastasis ganglionar. Ademas, en el 0,7% el resultado fue de benignidad (2/301) y se
diagnosticd un caso de los siguientes subtipos histoldgicos (0,3%, 1/301): carcinoma
medular, carcinoma papilar, carcinoma metapldsico, carcinoma inflamatorio y

carcinoma mixto ductal y lobulillar.
Subgrupo de pacientes con clinica sospechosa

Destaca el carcinoma ductal infiltrante con un 79,3% (173/218), seguido del carcinoma
lobulillar infiltrante (9,6%, 21/218), CDIS (5%, 11/218) e hiperplasia atipica (1,8%,
4/218). El resto de resultados comprenden un caso (0,5%, 1/218) de carcinoma
medular, carcinoma papilar, CDIS con microinvasién, carcinoma metapldsico,

carcinoma inflamatorio, metastasis ganglionar y benignidad.
Subgrupo de pacientes con clinica no sospechosa

El 100% de los tumores correspondieron a carcinoma ductal infiltrante (13/13).
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Subgrupo de pacientes de cribado oportunista

El 61,4% de las biopsias dieron como resultado carcinoma ductal infiltrante (43/70), el
18,6% CDIS (13/70), el 10% carcinoma lobulillar infiltrante (7/70), el 4,3% CDIS con
microinvasion (3/70), el 2,8% hiperplasia atipica (2/70), el 1,4% carcinoma mixto ductal

y lobulillar (1/70) y el 1,4% benignidad (1/70).

Tabla 23. Resultado histolégico en la biopsia percutanea en la totalidad de las lesiones.

Porcentajes entre paréntesis.

5.3 VARIABLES RELACIONADAS CON EL TRATAMIENTO

5.3.1 VARIABLES PRINCIPALES

5.3.1.1 Tratamiento inicial

Considerando que el tratamiento inicial menos agresivo es la cirugia, seguido de la
terapia neoadyuvante y de los cuidados paliativos, nuestros datos evidencian que la
agresividad de los tratamientos practicados es menor en el grupo de tumores

procedentes del PPDPCM que en el resto de grupos y subgrupos (Tabla 24).
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De este modo, el 97,2% (444/457) de los carcinomas detectados en el PPDPCM
recibieron tratamiento quirdrgico inicial frente al 78,4% (236/301) del total de casos de
otras procedencias y en ninglin caso del PPDPCM el tratamiento paliativo fue de
eleccién (0% vs 4,3%), siendo tales diferencias estadisticamente significativas

(p<0,001).
Subgrupo de pacientes con clinica sospechosa

Se trataron quirudrgicamente al inicio 162 casos (74,3%), mientras que 45 (20,6%)
recibieron neoadyuvancia y 11 (5,1%) tratamiento paliativo, con diferencias

estadisticamente significativas frente al grupo de tumores del PPDPCM (p<0,001).
Subgrupo de pacientes con clinica no sospechosa

En 9 carcinomas (69,2%) se indicé tratamiento quirurgico, en 2 (15,4%) terapia
neoadyuvante y en los 2 restantes (15,4%) cuidados paliativos. El estudio estadistico

demostré diferencias significativas frente al grupo del PPDPCM (p<0,001).
Subgrupo de pacientes de cribado oportunista

Se trataron 65 tumores (92,9%) con cirugia inicial, 5 (7,1%) con neoadyuvancia y
ninguno con tratamiento paliativo, resultado que establece una relacién significativa
con los subgrupos de pacientes con clinica sospechosa (p=0,003) y no sospechosa

(p=0,006), y no significativa con el PPDPCM (p=0,077).
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444 (97,2) 13 (2,8) 0 (0)
65 (92,9) 5(7.1) 0 (0) 70
9 (69.2) 2 (15.4) 2 (15.4) 13
162 (74,3) 45 (20,6) 11 (5,1) 218
236 (78,4) 52 (17,3) 13(4.3) 301
680 (89,7) 65 (8,6) 13(1,7) 457

Tabla 24. Tratamiento inicial: distribucion por grupos y subgrupos. Porcentajes entre

paréntesis.

5.3.1.2 Técnica quirurgica en la mama

El orden de menor a mayor agresividad respecto a las técnicas quirdrgicas en la mama
es el siguiente: cirugia conservadora, mastectomia y, por ultimo, cirugia axilar en
ausencia de tratamiento quirdrgico mamario. En base a ello, en nuestra poblacién de
estudio (Tabla 25) se observa que en los carcinomas detectados en el PPDPCM se
realizaron con una mayor frecuencia las técnicas quirurgicas conservadoras que en el
grupo de tumores no procedentes del PPDPCM (75,5% vs 45,9%), mientras que en este
ultimo la proporcién de mastectomias fue aproximadamente el doble que en el grupo
del PPDPCM (49,5% vs 24,3%). Estas diferencias fueron estadisticamente significativas
(p<0,001).

Subgrupo de pacientes con clinica sospechosa

La opcién mas comun fue la mastectomia (52,3%, 114/218), en 93 carcinomas se
realizd tratamiento conservador (42,7%), 10 casos no fueron intervenidos (4,6%), y en
una Unica ocasion se practicéd cirugia axilar aislada (0,5%). Estos resultados han sido
significativos frente al PPDPCM (p<0,001) y no significativos frente al subgrupo de

pacientes de cribado oportunista (p=0,093).
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Subgrupo de pacientes con clinica no sospechosa

Seis tumores fueron tratados con técnicas conservadoras (46,2%), 4 con mastectomia
(30,8%) y 3 no se consideraron candidatos a cirugia mamaria (23,1%), lo que establece
diferencias significativas en el estudio estadistico tanto con el PPDPCM (p<0,001) como

con el subgrupo de pacientes de cribado oportunista (p=0,003).
Subgrupo de pacientes de cribado oportunista

Al igual que en el grupo procedente del PPDPCM, la cirugia conservadora fue de
eleccion en la mayoria de casos (55,7%, 39/70), seguida de la mastectomia (44,3%,

31/70), si bien el analisis estadistico no encontré diferencias significativas entre ambos

grupos (p=0,02).

345(755) | 111 (24,3) 0(0)
39 (55,7) 31 (44,3) 0(0) 0(0)| 70
6 (46,2) 4(30,8) 00)| 3@31| 13
93 (42,7) | 114 (52,3) 1005 | 10(46)| 218
138 (45,9) | 149 (49,5) 1(03)| 13(43)| 301
483(63,7) | 260 (34,3) 2003) | 13(1,7)| 758

Tabla 25. Técnica quirdrgica mamaria: distribucidon por grupos y subgrupos. Porcentajes entre

paréntesis. CM — Cirugia mamaria. VA — Vaciamiento axilar.

5.3.1.3 Grado histologico en la pieza quirurgica

Respecto al grado histolégico del tumor en la pieza quirurgica (Tabla 26), se evidencia
una mayor frecuencia de grados histolégicos de mejor prondstico en el grupo de
carcinomas detectados en el PPDPCM respecto al grupo no PPDPCM, con diferencias

estadisticamente significativas (p<0,001). Asi, en el PPDPCM se observa un 29,3% de
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tumores grado 1 (134/457), un 31,5% grado 2 (144/457), un 5,9% grado 3 (13/457), un
2,9% grado 1-2 (13/457) y un 3,7% grado 2-3 (17/457), mientras que el grupo no
procedente del PPDPCM tiene una menor proporcion de tumores grado 1 (18,6%),
similar de grado 2 (30,6%) y mayor de los grados histoldgicos 3 (13,9%), 1-2 (3,3%) y 2-
3 (5%).

Subgrupo de pacientes con clinica sospechosa

El grado histoldgico mas comun fue el 2 (33,5%), seguido del 3 (15,6%) y del 1 (13,8%).

Estas diferencias son significativas respecto al grupo del PPDPCM (p<0,001).
Subgrupo de pacientes con clinica no sospechosa

Predomina el grado 2 (46,1%), aunque no existe ningln carcinoma grado 3 y tan sélo 2
carcinomas grado 1 (15,4%). Este resultado no es significativo frente al PPDPCM

(p=0,484).
Subgrupo de pacientes de cribado oportunista

El grado histolégico mas frecuente fue el 1 (34,3%), seguido por el 2 (18,6%), el 3
(11,4%) y, por ultimo, la combinacién 2-3 (7,1%). El estudio estadistico demostré
diferencias significativas frente a los subgrupos con clinica sospechosa (p=0,01) y no
sospechosa (p=0,038) de cancer de mama, y no significativas con el grupo del PPDPCM

(p=0,062).
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Tabla 26. Grado tumoral en el estudio histoldgico de la pieza quirdrgica. Porcentajes entre

paréntesis.

5.3.2 VARIABLES SECUNDARIAS

5.3.2.1 Técnica quirargica en la axila

El vaciamiento axilar fue el tratamiento mas empleado en todos los grupos y
subgrupos de nuestra serie (Tabla 27), principalmente en las pacientes que
consultaron por clinica sospechosa de cancer de mama (61,9%). Por el contrario, el
grupo del PPDPCM presentd el porcentaje mas bajo de vaciamiento axilar, muy inferior
al observado en el subgrupo con clinica sospechosa (44,2% vs 61,9%). En un lugar
intermedio se encuentran las mujeres con clinica no sospechosa (46,1%) y el subgrupo

de cribado oportunista (52,9%).

Respecto a la técnica del ganglio centinela, se llevé a cabo en 161 casos (21,2%), con
mayor frecuencia en los tumores diagnosticados en el PPDPCM que en aquellos no
procedentes del mismo (23,8% vs 17,3%). En este ultimo destaca el subgrupo de
pacientes de cribado oportunista, con el porcentaje mas alto (24,3%), mientras que en

el subgrupo con clinica sospechosa presento el porcentaje mas bajo (15,2%).

110



Tesis doctoral de José Alberto Merino Bonilla

Al inicio del periodo de estudio, el vaciamiento axilar era la Unica técnica quirurgica
utilizada en la axila, mientras que en el aio 2006 se introdujo la BSGC. La frecuencia de
la BSGC fue aumentando de forma progresiva, a la vez que la del vaciamiento axilar
disminuia, de modo que entre 2009-2011 la primera se convirtié en la mas habitual

(138/235 vs 97/235).

La proporcién de casos que no requirieron cirugia axilar fue superior en el grupo del

PPDPCM (17,1%, 78/457) que en el grupo no procedente del PPDPCM (12,3%, 37/301).

En las pacientes derivadas desde otros servicios médicos, e independientemente de la

técnica, la frecuencia de cirugia axilar aumentd en el siguiente orden: clinica no

sospechosa (76,9%), cribado oportunista (82,9%) y clinica sospechosa (89,9%).

202 (44,2) | 109 (23,8) | 68(14,9) | 78(17.1)
37(52,9) | 17 (24,3) 45,7 | 12071 | 70
6 (46,1) 2(15,4) 2 (15,4) 3(231)| 13
135 (61,9) | 33(152) | 28(12,8)| 22(10,1)| 218
178(59,1) | 52(17,3) | 34(113)| 37(12,3)| 301
380 (50,1) | 161 (21,2) | 102 (135) | 115(152) | 758

Tabla 27. Técnica quirdrgica axilar: distribucidon por grupos y subgrupos. Porcentajes entre

paréntesis. VA — Vaciamiento Axilar. BSGC — Biopsia Selectiva del Ganglio Centinela.

5.3.2.2 Numero de intervenciones quirurgicas

Las mayores tasas de reintervencion se produjeron en el grupo del PPDPCM (Tabla 28),
cuya proporcion fue casi el doble que en el grupo procedente de consultas (10,3% vs

6%).
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En términos generales, el principal motivo fue para vaciamiento axilar diferido (4%,
30/758), que incluye 7 carcinomas infiltrantes en la pieza quirurgica que habian sido
infraestimados en la biopsia percutanea como hiperplasia atipica (3/7) o carcinoma
intraductal (4/7); por otro lado, 17 mujeres con vaciamiento axilar en un segundo
tiempo fueron sometidas a BSGC previa, con resultado negativo en dos ocasiones. La
segunda causa de reintervencion fue la presencia de margenes positivos al analizar la

pieza quirdrgica (3,8%, 29/758).

Del total de casos sometidos a una segunda cirugia (65/758), 13 de ellos correspondian
a CDIS, 5 a carcinoma ductal infiltrante con CDIS extenso y 4 a CDIS con microinvasién,
de los cuales 14 presentaron margenes positivos, 5 precisaron vaciamiento axilar
diferido y en 3 no existia un diagndstico en la biopsia percutdanea. En conjunto, el
86,4% (19/22) fueron detectados en el PPDPCM vy el 13,6% no (3/22). Ademas, 2
carcinomas infiltrantes reintervenidos procedentes del programa de cribado se

infraestimaron como CDIS en la biopsia percutanea.

Por otra parte, 13 mujeres del grupo no PPDPCM (1,7%, 13/758) no fueron
intervenidas por presentar estadio IV en el momento del diagndstico, y se trataron de
forma paliativa. La mayoria consultaron por clinica sospechosa (10/13), un menor
namero por clinica no sospecha (3/13), y en ninguna ocasion se tratd de pacientes del
subgrupo de cribado oportunista. Ninguna paciente del grupo del PPDPCM requirié

tratamiento paliativo.
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410 (89,7) | 22 (4,8) 0 (0)
64(91,4) | 2(29) | 3(43) 1(1,4) 0(0) | 70
10(76,92) | 0(0)| 0() 0 (0) 3(23,08) | 13
196 (89,9) | 5(2.3) | 4(18) 3(1.9) 10 (46) | 218
270 (89.7) | 7(23)| 7(23) 4(1,4) 13(43) | 301
680 (89,7) | 29 (3.8) | 30 (4) 6 (0.8) 13(1,7) | 758

Tabla 28. Numero de intervenciones quirurgicas: distribucion por grupos y subgrupos.

Porcentajes entre paréntesis. VA — Vaciamiento Axilar.

5.3.2.3 Tumor multiple

La probabilidad de presentar un carcinoma multiple (multifocal o multicéntrico) fue

menor en las pacientes diagnosticadas en el PPDPCM (Tabla 29) que en las derivadas

desde el resto de servicios médicos (14,4% vs 21,6%). Entre estas ultimas destacan el

subgrupo con clinica sospechosa (22%, 48/218) y el subgrupo de mujeres de cribado

oportunista (21,4%, 15/70).
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391 (85,6)

66 (14,4)

0 (0)

55 (78,6) 15 (21,4) 0(0) 70
8(61,5) 2 (15,4) 3(23,1) 13
160 (73,4) 48 (22) 10 (4,6) | 218
223 (74,1) 65 (21,6) 13(43) | 301
614 (81) | 131 (17.3) 13(1,7) | 758

Tabla 29. Frecuencia de tumor multiple (multifocal/multicéntrico): distribucidén por grupos y

subgrupos. Porcentajes entre paréntesis.

5.3.2.4 Tumor bilateral

La tasa de carcinomas bilaterales fue inferior en el grupo del PPDPCM (Tabla 30) que

en el grupo no procedente del PPDPCM (5% vs 12%), donde destaca en primer lugar el

subgrupo de cribado oportunista (23,7%).

434 (95)

23 (5)

52 (74,3)

18 (25,7)

13 (100) 0(0) 13
200 (91,7) 18 (8,3) 218
265 (88) 36 (12) 301
699 (92,2) 59 (7,8) 758

Tabla 30. Frecuencia de tumor bilateral: distribucidon por grupos y subgrupos. Porcentajes

entre paréntesis.
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5.3.2.5 Anatomia patoldgica en la cirugia

Al igual que en la biopsia percutdnea, el carcinoma ductal infiltrante fue el tipo
histolégico predominante (68,6%, 520/758), seguido del CDIS (14,9%, 113/758), el
carcinoma lobulillar infiltrante (6,2%, 47/758) y el CDIS con microinvasidon (2,2%,
17/758). En 22 carcinomas confirmados por puncién (2,9%) no se evidencié tumor en
el andlisis anatomopatolégico de la pieza quirdrgica (6 de ellos habian recibido
guimioterapia neoadyuvante como tratamiento inicial), mientras que 13 casos no

fueron intervenidos (1,7%) debido a que presentaban metastasis a distancia (Tabla 31).
Grupo procedente del programa de cribado

El 67,3% de los tumores correspondieron a carcinoma ductal infiltrante (308/457), el
19,3% a CDIS (88/457), el 4,4% a carcinoma lobulillar infiltrante (20/457), el 2,8% a
CDIS con microinvasién (13/457), el 1,5% a carcinoma tubular (7/457), el 07% a
carcinoma mucinoso (3/457), el 0,4% a carcinoma medular (2/457) y el 0,2% a
carcinoma mixto ductal y lobulillar. Por otra parte, en el 3,1% de los casos no se
encontré tumor en la pieza (14/457) y el 0,2% se diagnosticé de carcinoma lobulillar in
situ (1/457). En este grupo todos los tumores fueron intervenidos. Entre los casos de

carcinoma lobulillar infiltrante, el 30% eran multiples (6/20) y el 10% bilaterales (2/20).
Grupo no procedente del programa de cribado

El carcinoma ductal infiltrante (70,4%) y el carcinoma lobulillar infiltrante (9%) se
diagnosticaron en mayor proporcion que en el PPDPCM, al contrario que el CDIS (8,3%)
y el CDIS con microinvasion (1,3%). También hubo 2 casos (0,7%) de carcinoma tubular,
carcinoma papilar, carcinoma lobulillar in situ y carcinoma mixto ductal y lobulillar, y
solamente un caso (0,3%) de carcinoma mucinoso, carcinoma metaplasico, carcinoma
inflamatorio y metdstasis ganglionar. En cambio, en el 2,7% no se detectd neoplasia en
la pieza quirurgica y 13 casos no fueron intervenidos (4,3%) porque se encontraban en

estadio IV en el momento del diagnéstico.
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Subgrupo de pacientes con clinica sospechosa

Destaca el carcinoma ductal infiltrante con el 72% (157/218), seguido del carcinoma
lobulillar infiltrante (10,1%, 22/218), del CDIS (6,4%, 14/218) y del CDIS con
microinvasion (1,4%, 3/218). Ademas, hubo 2 casos de carcinoma papilar (0,9%) y uno
(0,5%) de carcinoma tubular, carcinoma metapldsico, carcinoma inflamatorio vy
metastasis ganglionar, asi como 4 casos sin evidencia de tumor en la pieza (1,8%) y 2
con carcinoma lobulillar in situ (0,9%). En este subgrupo se incluye el mayor nimero de
neoplasias con metastasis a distancia que no pudieron ser tratadas con cirugia (4,6%,

10/218).
Subgrupo de pacientes con clinica no sospechosa

Presenta la frecuencia mas elevada de pacientes con carcinoma ductal infiltrante
(76,9%, 10/13) y no contiene ningun caso de CDIS. El resto de casos, con diagndstico de
carcinoma ductal infiltrante en la puncién percutanea, no disponen de estudio
histolégico de la pieza quirldrgica porque se encontraban en estadio IV y no fueron

intervenidos (23,1%, 3/13).
Subgrupo de pacientes de cribado oportunista

De forma similar al grupo del PPDPCM, se incluyen en este subgrupo un mayor nimero
de CDIS (15,7%, 11/70) y menor de carcinomas ductales infiltrantes (64,3%, 45/70) que
en los subgrupos anteriores; ademas, no se contraindicé la cirugia en ninguna ocasion.
El carcinoma lobulillar infiltrante representé el 7,1% (5/70), el carcinoma mixto ductal
y lobulillar el 2,9% (2/70), y el carcinoma tubular, carcinoma mucinoso y CDIS con
microinvasion el 1,4% (1/70). Por el contrario, en el 5,7% de los casos (4/70) no se
demostré tumor en la pieza quirurgica. El 60% de casos de carcinoma lobulillar

infiltrante eran multiples (3/5) y el 20% bilaterales (1/5).
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2(0,3)
4 (0,5)

Tabla 31. Resultado histoldgico en la cirugia. Porcentajes entre paréntesis.

5.3.2.6 Tamafio tumoral en la cirugia (pT)

La Tabla 32 recoge los datos sobre el tamafio tumoral obtenidos del analisis histolégico
de la pieza quirurgica: numero de carcinomas intervenidos y porcentaje en cada grupo,

el tamafio medio, la mediana y el rango, expresados en milimetros.

Se observd una diferencia minima respecto al tamafio tumoral medio entre el grupo
procedente del PPDPCM vy el no procedente del mismo (18,1 vs 18 mm), y la mediana
del primero (14 mm) fue inferior a la del segundo (19 mm). En el grupo no procedente
del PPDPCM, la media y la mediana mas bajas se encontraron en los subgrupos de
clinica no sospechosa (16,9 y 14 mm respectivamente) y cribado oportunista (17,7 y 14
mm respectivamente); en cambio, en las pacientes con clinica sospechosa de cancer de

mama estas cifras fueron las mas elevadas (18,2 y 20 mm respectivamente).
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390 (85,3)
61 (87,1) 17,7 14| 285
10 (76,9) 16,9 14| 640
192 (88,1) 18,2 20 | 1-100
263 (87,4) 18 19 | 1-100
653 (86,1) 18,1 15 | 1-100

Tabla 32. Tamafio tumoral en la pieza quirdrgica: distribucidn por grupos y subgrupos.

Porcentajes entre paréntesis.

En cuanto a la frecuencia de carcinomas de tamafio menor o igual a 1 centimetro en la
pieza quirurgica (T1a-T1b), su frecuencia también fue mayor en las mujeres del grupo
del PPDPCM (39,7% vs 24,7%), mientras que en el grupo derivado desde consultas, el
subgrupo de cribado oportunista presentd la frecuencia mas alta (36,1%), como se

observan en la Tabla 33. Por el contrario, la frecuencia mds baja de tumores <1 cm

ocurrio en el subgrupo de mujeres con clinica no sospechosa (20%).

155 (39,7)

22 (36,1)

2 (20)

41 (21,3)

65 (24.7)

220 (33,7)

Tabla 33. Tumores < 1 cm en la pieza quirdrgica: distribuciéon por grupos y subgrupos.

Porcentajes entre paréntesis.
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Por otra parte, los carcinomas < 2 cm (pT1) fueron los mas frecuentes en ambos
grupos, si bien el porcentaje en el PPDPCM fue mas elevado (64,1% vs 49,6%). Ademas,
en el grupo del PPDPCM los carcinomas ductales in situ fueron mas frecuentes que en
el grupo no procedente del PPDPCM (19,5% vs 9,4%), el nimero de tumores de entre
2-5 cm (pT2) fue menor (10,5% vs 29,9%), tan sélo incluyd un tumor pT3 (0,2% vs 4,5%)
y ninguno pT4 (0% vs 1,4%). En cambio, en el subgrupo de pacientes estudiadas por
clinica sospechosa se obtuvieron cifras bajas de CDIS (7,7%), las mas altas de tumores
pT2 (35,1%) y pT3 (5,8%), y también fue el Unico en que se diagnosticaron casos pT4
(1,9%). Por ultimo, en el subgrupo no PPDPCM con clinica no sospechosa los

carcinomas pT1y pT2 fueron un 80% y un 20%, respectivamente (Tabla 34).

Tabla 34. Tamafio tumoral (pT): distribucidon por grupos y subgrupos. Porcentajes entre

paréntesis.
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5.3.2.7 Estado de los ganglios linfaticos regionales (pN)

La proporcién de pacientes con metdstasis ganglionares en la técnica de la Biopsia
Selectiva del Ganglio Centinela (Tabla 35) fue menor en el grupo procedente del
PPDPCM que en el no procedente del PPDPCM (21,5% vs 26,7%). En el subgrupo de
cribado oportunista la frecuencia fue aun menor (14,3%), mientras que en aquellas con

clinica no sospechosa (25%) y clinica sospechosa (31,1%) se confirmaron las tasas de

positividad mas altas.

177 (38,7) | 38(21,5)
21 (3) 3(14,3) 1 70
4 (30,8) 1(25) 1 13
61(28) | 19 (31,1) 1-4 218
86 (28,6) | 23(26,7) 1-4 301
263 (34,7) | 61(23,2) 1-4 758

Tabla 35. Resultado de la BSGC: distribucién por grupos y subgrupos. Porcentajes entre

paréntesis.

Los resultados respecto al vaciamiento axilar (Tabla 36) fueron similares a la biopsia de
ganglio centinela. Asi, el porcentaje de afectacion ganglionar fue menor en el PPDPCM
(24,8%) que en el grupo no PPDPCM (47,2%). Por subgrupos, la tasa de positividad
aumentd en el siguiente orden: cribado oportunista (29,3%), clinica no sospechosa

(50%) vy clinica sospechosa (51,5%).
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270 (59,1) | 67 (24,8)
41 (58,6) | 12 (29,3) 2-22 70
8 (61,5) 4 (50) 8-26 13
163 (74,8) | 84 (51,5) 4-42 218
212 (70,4) | 100 (47,2) 2-42 301
482 (63,6) | 167 (34,6) 0-42 758

Tabla 36. Afectacién ganglionar en vaciamiento axilar: distribucién por grupos y subgrupos.

Porcentajes entre paréntesis.

En cuanto al andlisis patolégico de los ganglios linfaticos regionales (pN),
independientemente de la técnica quirdrgica practicada, los resultados mas
satisfactorios se obtuvieron en el grupo procedente del PPDPCM y en el subgrupo no
PPDPCM de cribado oportunista (Tabla 37), que presentan tasas casi superponibles en
todas las categorias: pNO (74,9% vs 74,1%), pN1 (19,8 vs 20,7%), pN2 (2,9% vs 3,4%) y
pN3 (2,4% vs 1,7%). En conjunto, en el grupo no procedente del PPDPCM se
encontraron cifras muy superiores de pN1 (26,1%), pN2 (13,3%) y pN3 (5,3%), sobre
todo debido a la contribucién del subgrupo de pacientes con clinica sospechosa
(27,5%, 15,8% y 6,6%, respectivamente); en el subgrupo con clinica no sospechosa se
observd la proporciéon mas elevada tanto de tumores pN1 (30%) como pN2 (20%),

aunque no hubo ninguln caso pN3.
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284 (74,9)

75 (19,8) 11 (2,9) 9(2,4)

43(741) | 12 (20,7) 2B4) | 117 58

5 (50) 3 (30) 2 (20) 0 (0) 10

98 (50) | 54 (27,5) | 31(158) | 13(6,6)| 196

146 (55,3) | 69 (26,1) | 35(133) | 14 (53) | 264

430 (66,9) | 144 (22,4) | 46(7,1) | 23(3,6) | 643

Tabla 37. Afectacién de los ganglios regionales (pN): distribucién por grupos y subgrupos.

Porcentajes entre paréntesis.

5.4 VARIABLES RELACIONADAS CON LA ESTADIFICACION

5.4.1 ESTADIO TUMORAL

Teniendo en cuenta que los estadios tumorales iniciales (0, I, IIA) son mas favorables
desde un punto de vista prondstico que los avanzados (lIB, llIA, 11IB y 1lIC), y que éstos
ultimos son mds deseables al diagndstico que la fase diseminada de la enfermedad
(IV), podemos afirmar que, en la poblacién de pacientes analizada, la frecuencia de
carcinomas en estadios con mejor prondstico es mayor en el grupo del PPDPCM que
en grupo procedente del resto de servicios médicos (Tabla 38). Asi, la mayoria de casos
del PPDPCM fueron carcinomas infiltrantes en estadio | (51,9%), seguidos de CDIS
(19,%), estadio IlA (17,5%) y estadio IIB (3,7%); solo se diagnosticaron 21 tumores en
estadio Il (4,6%%) y un caso con metastasis a distancia (0,2%). En cambio, en el grupo
de casos no detectados en el PPDPCM predomina el estadio | pero en menor
proporcién (32,6%), seguido por el estadio IIA (22,9%), el estadio IlIA (11,6%) y el
estadio IIB (10,3%), mientras que el CDIS Unicamente representa el 9% del total
(27/301); por el contrario, la cifra de tumores en estadio IV asciende al 5,7% (17/301).
Estos resultados fueron estadisticamente significativos al considerar cada estadio

tumoral de forma independiente (p<0,001).
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Subgrupo de pacientes con clinica sospechosa

Se confirmaron 17 carcinomas en estadio 0 (7,8%), 58 en estadio | (26,6%), 56 en
estadio IIA (25,7%), 25 en estadio IIB (11,5%), 47 en el conjunto de estadios Il (21,5%)
y 12 casos de enfermedad diseminada (5,5%). El estudio estadistico demostrd

diferencias significativas frente al grupo del PPDPCM (p<0,001).
Subgrupo de pacientes con clinica no sospechosa

Los estadios iniciales fueron los mas comunes, tanto el | (30,8%, 4/13) como IIA (30,8%,
4/13), seguidos por el estadio IV (23%, 3/13). Una pequefia proporcidon de casos
correspondid a los estadios 1B (7,7%, 1/13) y IlIA (7,7%, 1/13), y no se diagnostico
ningun tumor en estadio O, IlIB ni IlIC. Estos resultados son estadisticamente

significativos frente al grupo del PPDPCM (p<0,001).
Subgrupo de pacientes de cribado oportunista

La mayoria de carcinomas presentaron un estadio | (51,4%), seguidos del CDIS (14,3%),
del estadio 1A (12,9%) y del estadio 1B (7,1%). Unicamente hubo 4 casos de estadio IlI
(5,7%) y 2 con metdstasis a distancia (2,9%). Estos resultados fueron estadisticamente
significativos frente al subgrupo de pacientes con clinica sospechosa (p<0,001) y no
significativos frente al grupo del PPDPCM (p=0,14); también alcanzaron significacién
estadistica al comparar frente al subgrupo con clinica no sospechosa agrupando los

datos por estadios (0-I-1l-1ll-IV), con un valor de p=0,02.
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87 (19)

237 (51,9)

80 (17,5)

17 (3,7)

12 (2,6)

8 (1,8)

1(0,2)

14 (3,1)

10 (14.3) 36 (51,4) 9(12,9) 5(7,1) 3@43)| 00| 11L4| 29| 467 70
0(0) 4(30,8) 4(30,8) 1(7.7) 177 0(0) 0 (0) 3(23) 0 (0) 13

17 (7.8) 58 (26,6) 56 (25,7) | 25(11,5) | 31(142)| 3(14) | 13(59)| 12(55)| 3(14)| 218
27(9) 98 (32,6) 69 (22,9) | 31(10,3)| 35(11,6)| 3(1)| 14(46)| 17(57) | 7(3)| 301
114 (15) | 335(442) | 149(19,7) | 48(63)| 47(62)| 4(05) | 22(29) | 18(24)| 21(28 | 758

Tabla 38. Estadios tumorales: distribucidn por grupos y subgrupos. Porcentajes entre paréntesis. Desc. — Desconocido.

124




6. Discusion






Tesis doctoral de José Alberto Merino Bonilla

6. DISCUSION

El cdncer de mama es la principal causa de muerte por cancer en la mujer en el mundo.
La experiencia acumulada a lo largo de los afios y el mejor conocimiento de su biologia
y su historia natural nos permiten saber con certeza que el prondstico empeora de
forma significativa cuando se diagnostica en un estadio avanzado. Aunque existe una
amplia relacién de factores de riesgo bien establecidos como la edad, menarquia
precoz, menopausia tardia, historia familiar o predisposiciéon genética, la mayoria son
inmutables, y en la incidencia del cancer de mama predominan con claridad los casos
esporadicos, lo que impide que podamos actuar con una intencidon preventiva
directamente sobre su etiologia. Por tanto, a dia de hoy, la deteccién precoz con
mamografia se presenta, junto con las terapias sistémicas, como un arma de enorme

valor para enfrentar con ciertas garantias el desafio que supone esta enfermedad.

El hecho inevitable de que los programas de cribado poblacional vayan dirigidos a
personas sanas pero no estén exentos de riesgos y posibles efectos adversos
(radiacidon, falsos negativos, falsos positivos o sobrediagndstico) ha generado un
intenso debate sobre su conveniencia o no (139, 220, 245, 246), aunque los datos
cientificos disponibles avalan su practica y defienden que los beneficios derivados de
diagnosticar el cdncer de mama precozmente superan con creces a los perjuicios (247).
No obstante, se propugna que, para maximizar el beneficio del cribado mamografico,
es imprescindible tener en cuenta el perfil de riesgo de cada paciente y sus
preferencias (248), de modo que las mujeres que son invitadas al programa deben
disponer de informacién suficiente para que puedan valorar por si mismas las ventajas
y potenciales riesgos del cribado, antes de tomar una decision definitiva sobre su

participacién (249, 250).

Multiples publicaciones se han centrado en el estudio de la repercusién del método de
deteccién en las caracteristicas del tumor, y han concluido que el prondstico es mas
favorable cuando el diagndstico se realiza con mamografia de cribado (251, 252, 253,
254), en lugar de exploracién fisica cuando la lesidn es palpable, ya que tal
circunstancia se asocia a tumores de menor tamafio, grado histolégico inferior y menor

frecuencia de afectacién axilar, lo que se traduce en un estadio tumoral mas bajo y
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aumenta las posibilidades de que la mujer sea tratada con cirugia conservadora vy
biopsia selectiva del ganglio centinela; ademas, se relaciona con tasas de supervivencia
mas elevadas. Sin embargo, la mayor parte de estos estudios han obtenido sus
resultados de la comparaciéon de grupos de pacientes con distintos rangos de edad,
que eran muy reducidos o muy amplios, y en la busqueda bibliografica que hemos
realizado no hemos encontrado ningun trabajo que haya seleccionado como poblacidn
Unica de estudio aquella que por su edad estuviese invitada a participar en el
programa de cribado, independientemente de como se detectd la enfermedad, para
eliminar ese elemento de heterogeneidad y contrastar de una manera mas efectiva las

similitudes y diferencias del cdncer de mama en cada grupo de procedencia.

En linea con lo anterior, en nuestro trabajo hemos realizado un analisis retrospectivo
del impacto de un Programa Poblacional de Deteccion Precoz de Cancer de Mama en
una regidén geografica concreta, medido en cuanto a su efectividad para detectar
tumores en un estadio temprano y favorecer la aplicacion de tratamientos de baja
agresividad. Como grupo de comparacién hemos utilizado el formado por aquellas
mujeres que, aunque también estaban invitadas a participar en el programa por
pertenecer a la misma region geografica y encontrarse en idéntico rango de edad,
fueron diagnosticadas de cancer de mama a través de otros servicios médicos porque
presentaban signos o sintomas de patologia mamaria, o en el contexto de cribado
oportunista en consultas rutinarias de Ginecologia. La serie que presentamos nos ha
servido, ademas, para analizar distintas caracteristicas de los canceres diagnosticados
desde el punto de vista clinico, radiolégico e histolédgico, asi como su distribucién en
ambos grupos. A continuacidn se exponen los aspectos mas destacables de los
resultados que hemos obtenido, organizados seglin afecten al proceso diagnéstico, al

tratamiento o al estadio tumoral.

6.1 IMPACTO EN EL DIAGNOSTICO

En la serie de nuestro estudio, el 60,3% de las pacientes con cancer de mama

procedian del Programa Poblacional de Deteccién Precoz de Cancer de Mama de La
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Rioja y el 39,7% restante de otros servicios médicos. Aunque en el pasado existia un
claro predominio de tumores detectados en la exploracion fisica, esa tendencia se ha
ido invirtiendo progresivamente desde la llegada del cribado poblacional con
mamografia. Asi, en un estudio semejante con datos de 1990-1994 y una tasa de
participacion del 30-40%, solo el 16% de los canceres fueron detectados con
mamografia en mujeres asintomdticas (255), mientras que en otra publicacion
posterior con una participacion del 70% vy referida al periodo 1990-2001, la proporcién
ascendio al 46,4% (251). La tasa de participacion en nuestro trabajo, cuyo nivel

deseable es >75% de las mujeres invitadas (36), es aun mayor (82%).

La poblacién diana de la mayoria de los programas poblacionales de cribado de cancer
de mama en Espafia estd constituida por mujeres sin signos ni sintomas de patologia
mamaria y sin antecedentes personales de cancer mama de entre 50 y 65 afios.
Algunos amplian el limite superior hasta los 69 afios o el inferior hasta los 45 aios,
aunque en la literatura cientifica existen discrepancias sobre la opcion de incluir a las
mujeres de 40-49 anos (256, 257), y se preconiza que en este rango de edad es
pertinente un analisis detenido de los riesgos y beneficios. La edad de las pacientes de
nuestra serie, divididas en funcién de que el cancer fuera detectado en la mamografia
de cribado o en cualquiera de los demas servicios médicos, oscila entre los 45-65 anos,
con una media similar en ambos grupos (54 afios). Llama la atencién que las mujeres
que consultaron por clinica sospechosa presentan la edad media mds baja (52,3 afios),
lo que podria estar relacionado con la mayor densidad mamaria (258) y la mayor tasa
de crecimiento tumoral entre los 45-49 afios, que influyen negativamente y
disminuyen la sensibilidad y la especificidad de la mamografia (259), dando lugar a un
aumento de los falsos negativos y a que muchas neoplasias sean descubiertas con
frecuencia durante la exploracion fisica. Por otra parte, el establecimiento de los 50
afios como edad de recomendacidén de cribado, como todo limite, es arbitrario ya que
no existe una transicidon brusca entre los 49 y los 50 afios (153). Como medidas para
elevar la sensibilidad de los programas en el rango de edad de 40-49 afios se ha
planteado adoptar un intervalo anual de cribado (260), o introducir la ecografia como
técnica adicional (134, 156), principalmente en las mujeres con mamas densas, porque

es mas efectiva que la exploracidn fisica para detectar neoplasias pequeiias y en un
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estadio inferior (134), aunque no se ha demostrado que disminuya la mortalidad por
cancer de mama en mujeres sin factores de riesgo (261). Dentro de las técnicas mas
innovadoras, los resultados obtenidos con tomosintesis parecen mejorar Ia
sensibilidad y especificidad del cribado con mamografia (262), y el desarrollo de
nuevas aplicaciones informaticas podria facilitar la obtencion de una medida
volumétrica objetiva de la densidad mamaria, que permitiera aclarar su efecto real

como factor de riesgo (263).

A pesar de que todas las mujeres asintomaticas en el rango de edad de cribado son
citadas con una periodicidad bienal para realizarse una mamografia y de la importante
conciencia social existente en torno a esta enfermedad, un nimero elevado de casos
de céncer de mama se contindan diagnosticando en la actualidad fuera de los
programas poblacionales a raiz de las manifestaciones clinicas que originan, lo que se
puede atribuir a diferentes causas. A este respecto, y pese a que pueda parecer
paraddjico, la utilidad de la exploracidn fisica mamaria ain no ha sido suficientemente
demostrada y las guias clinicas internacionales no la recomiendan como una técnica
valida adicional a la mamografia, aunque si reconocen que, desde el punto de vista
practico, hay evidencia indirecta de que la exploracién clinica es capaz de detectar una
proporcién significativa de tumores (155). Una revisiéon Cochrane de 2003 (264) se
posiciond en contra de este método, independientemente de que sea llevada a cabo
por la propia mujer o por profesionales, argumentando que incrementa los falsos
positivos en forma de pruebas de imagen complementarias y biopsias innecesarias, y

no tiene influencia sobre la supervivencia del cancer de mama.

Aungue nuestro estudio no ha sido disefiado para evaluar el potencial beneficio de la
exploracién fisica mamaria, ya sea de forma aislada o combinada con la mamografia, el
que el 28,8% de los cdnceres se diagnosticaran porque la mujer percibié alguna
anomalia fisica en la mama en su vida cotidiana (al ducharse, vestirse, etc.), que mas
tarde se catalogé como sospechosa de malignidad en la consulta médica, sugiere que
el papel de la autoexploracion fisica sistemdtica, a la que se le presupone un
rendimiento superior para la deteccidén, no es despreciable y que, de acuerdo con lo
manifestado por otros autores (265, 266), al menos a nivel individual puede tener un

impacto favorable en el prondstico, ademds, esta técnica aporta informacion
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complementaria a la mamografia de cribado. Por otra parte, muchos autores han
llegado a la conclusién de que la biologia de los tumores diagnosticados en una fase
preclinica en mamografia de cribado es mads indolente y su prondéstico mejor que el de
los tumores sintomaticos (267, 268, 269), lo que se justifica en parte por las diferencias
moleculares entre los distintos subtipos y que es conocido actualmente gracias a la
informacién que aportan las pruebas genéticas (270); asi, la incidencia de cédnceres
triple negativo y HER2 positivo, cuyo prondstico es mas pobre, podria ser la causa de
que en determinadas areas donde el cribado esta extendido no se haya producido el
descenso esperado en la tasa de canceres avanzados (271, 272). Dos aspectos
relevantes a considerar, porque son causa de retraso diagndstico y afectan de forma
negativa a la supervivencia, son la falsa seguridad que puede ocasionar en la mujer un
resultado normal o benigno reciente en el cribado periddico ante un hallazgo
incidental de nueva aparicion en la autoexploracion mamaria (273), y diversos factores
sociodemograficos que se asocian con la ocultacion de la clinica, como son la propia
naturaleza de los sintomas mamarios, la edad avanzada o una actitud negativa hacia el

médico de familia (274).

El porcentaje de tumores sintomaticos ha disminuido del 70-84% segun datos de los
aflos 1980-90 (255, 265, 275, 276, 277) al 36-51% en las dos ultimas décadas (252,
278); nuestros datos (50,3%) estan de acuerdo con la literatura actual aunque, a
diferencia de los trabajos previos, en esa cifra incluimos no solo a las mujeres que
consultaron por sintomatologia mamaria, sino también las diagnosticadas en el
PPDPCM o derivadas como cribado oportunista, y que presentaban clinica en la
exploracién fisica realizada en la UDPM. En la practica asistencial diaria, la
manifestacion clinica sospechosa asociada al cancer de mama mads habitual es el
nddulo palpable (265), aunque sélo el 10% de las anomalias palpables son malignas. Se
ha comunicado que el hallazgo en la autoexploracidon de un nédulo palpable genera en
la mujer un menor grado de ansiedad y sintomas depresivos comparado con una
rellamada del programa de cribado (279). En nuestros datos se observa que la mayoria
de los tumores con clinica corresponden a lesiones palpables (92,4%), seguido por las
alteraciones del complejo areola-pezén (4,7%) y las alteraciones cutdneas (2,9%); por

otra parte, confirman que la proporcién de tumores asintomaticos en la exploracién
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fisica mamaria realizada en la UDPM es superior en el grupo de cribado poblacional
respecto al procedente de otros servicios médicos (66,7% vs 23,9%), con diferencias
estadisticamente significativas entre ambos, lo que a priori se considera satisfactorio
porque ese método se relaciona con neoplasias de mejor prondstico. Entre las causas
de que un numero variable de canceres de mama escapen al cribado periddico se
describen el encontrarse en un rango de edad donde éste no estd recomendado, la
decisidon de la mujer de no participar en él o los falsos negativos de la mamografia,
cuyo valor predictivo positivo en los casos asintomdticos varia con la semiologia
radiolégica de la lesidn pero que, a excepciéon de en los nddulos espiculados vy
microcalcificaciones lineales o ramificadas, suele ser inferior al 50% (36). Al analizar los
resultados desde otro punto de vista, resulta llamativo que los carcinomas
sintomaticos del PPDPCM vy de cribado oportunista son similares (33,3% vs 31,4%),
pero en el segundo caso pasaron por una exploracion mamaria previa en una consulta
médica, una evidencia mas de la escasa sensibilidad de esta técnica en tareas de
cribado. A favor del papel de la exploracion clinica esta que, cuando se realiza en
combinaciéon con la mamografia, hace posible la deteccién de un 5% adicional de
canceres que no son visibles por imagen (280), aunque a costa de aumentar los falsos

positivos.

La generalizacién de la aplicacién en la practica clinica de la clasificacién BI-RADS® del
Colegio Americano de Radiologia (179, 281), ha hecho posible establecer criterios de
sospecha en funcién de las caracteristicas de imagen, con una probabilidad de
carcinoma superior al 95% en lesiones consideradas dentro de la categoria BI-RADS® 5,
con independencia del lector (282, 283). Sin embargo, su principal inconveniente
radica en la variabilidad interobservador, inherente a cualquier sistema de descripciéon
basado en la percepcion individual (284), lo que da lugar a un notable solapamiento de
las lesiones asignadas a cada categoria (285), mas acentuado en las intermedias (BI-
RADS® 3-4), y que se atribuye al distinto nivel de formacion, experiencia, pardmetros
técnicos, presencia de clinica, cambios en la evolucién o antecedentes de riesgo (282,

284).

En la serie de tumores que presentamos hemos encontrado diferencias significativas

en la asignacién de categorias BI-RADS® al comparar el grupo del PPDPCM con el
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procedente de otras consultas, asi como con el subgrupo con clinica sospechosa y no
sospechosa de cancer de mama, pero no frente al subgrupo de cribado oportunista,
una circunstancia que parece contradictoria pero que se ha tratado de explicar, entre
otras razones, por las siguientes: 1) BI-RADS® no es un sistema de clasificacién de
lesiones de caracter objetivo; 2) en determinados casos, la decision final al interpretar
una mamografia o ecografia puede estar condicionada por el conocimiento que el
radidlogo tiene de la existencia o no de clinica. Asi, respecto a la ultima afirmacion, se
ha publicado que disponer de la historia clinica de la mujer o conocer sus factores de
riesgo no siempre influye positivamente en la precision en la lectura (286) e
incrementa la tasa de falsos positivos, sobre todo cuando se evalian mujeres jovenes
o sin una mamografia previa reciente (287), y, sin embargo, no se traduce en una
mayor deteccion de tumores (288). Un dato de nuestro trabajo que podria apoyar esa
hipotesis es el descenso progresivo en la frecuencia de carcinomas asintomaticos en
las categorias 3, 4y 5 (71,4%, 69% y 35,2%, respectivamente), aunque para establecer
una conclusién definitiva hubiera sido necesario recoger los descriptores morfoldgicos
de cada carcinoma en las pruebas de imagen y comprobar si se ajustan de forma
adecuada a la descripcidn de las categorias del sistema BI-RADS®. Por otro lado, el
subtipo molecular triple negativo podria ser el responsable, al menos en parte, de que
al 2,8% de los tumores de la poblacién estudiada se les asignara una categoria Bl-
RADS® 3, debido a que en ocasiones presenta unos hallazgos probablemente benignos
en mamografia y ecografia, o bien indeterminados; Dogan et al. han afirmado que la
RM posee una mayor capacidad de deteccidn para el cdncer de mama triple negativo,
asi como un valor predictivo positivo para malignidad mas elevado en estos casos

(124).

Las guias clinicas actuales coinciden en sefalar que lo ideal es que el diagnéstico de
carcinoma de mama se realice mediante biopsia percutanea y se reserve la biopsia
quirudrgica para casos concretos en los que el resultado de la puncién es de benignidad
pero no existe una adecuada correlacidon radiopatoldgica, para asi evitar el efecto
adverso que supone la cirugia en lesiones benignas y planificar preoperatoriamente el
tratamiento del cdncer (183). En nuestra serie se realizd biopsia percutanea en el

99,7% de los casos, con confirmacion histolégica de carcinoma en el 96,4% del total, un
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valor que supera el nivel deseable establecido por las Guias Europeas (132).
Unicamente en dos casos (0,3%) se practicd biopsia quirtrgica de inicio, sin poder
determinar el motivo por el que no se efectud puncidn percutanea previa. El resto de
resultados de la puncién corresponden a falsos negativos (0,5%) e infraestimacion para
hiperplasia atipica (2,8%), que son mas frecuentes en las lesiones tipo masa y
microcalcificaciones, y cuyas tasas se sitian en valores minimos respecto a los
publicados del 0,4-4,4% para el primero (289) y el 10-65% en el segundo (290, 291); la
variabilidad en las tasas descritas para ambos resultados depende en gran parte de Ia
técnica de puncion utilizada. La hiperplasia atipica, que puede coexistir con un CDIS o
infiltrante, tiene una prevalencia media del 2-5% considerando todas las biopsias y
alcanza el 20% en el caso de microcalcificaciones amorfas (291, 292). Respecto a la
infraestimacion para CDIS (confirmacién de carcinoma infiltrante en la pieza
quirudrgica), representa el 1,7% del total, una cifra inferior al 4—-67% comunicado por
otros autores (183, 293, 294). No hemos hallado diferencias significativas en los

distintos grupos analizados en relacidn con este parametro.

El método de biopsia mas utilizado en nuestra poblacién de pacientes es la BAG, que
es la mas coste-eficiente y tiene una sensibilidad del 95% en los nédulos (295). Si bien
la rentabilidad de la BAG y de la BAV depende del calibre de la aguja, del nUmero de
muestras y del tipo de lesidon, se piensa que es equiparable a la biopsia quirlrgica
cuando el procedimiento cumple unos criterios técnicos éptimos (36). Por otra parte,
se ha estudiado la influencia en el resultado histoldgico final de determinados factores
relacionados con el proceso diagndstico, y se ha evidenciado que indicar una biopsia
de mama en pacientes con sintomas en la autoexploracidn fisica no se asocia con una
mayor tasas de deteccién de tumores (296), y que aquellas mujeres que son sometidas
a mamografia y ecografia diagndsticas el mismo dia de la mamografia de cribado
tienen mas probabilidades de realizarse una biopsia y de que el resultado sea de

carcinoma (297).

Tras analizar la pieza quirurgica, el subtipo histolégico de carcinoma de mama mas
frecuente en todos los grupos y subgrupos evaluados es el ductal infiltrante (68,6%),
que tradicionalmente presenta la incidencia mas alta en las mujeres de cualquier edad.

Sin embargo, la diferencia mas destacable reside en que el grupo procedente del
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PPDPCM vy el subgrupo de cribado oportunista muestran la mayor proporcién de CDIS
(19,3% y 15,7%, respectivamente), muy superior al 6,4% diagnosticado en el subgrupo
de mujeres derivadas por clinica sospechosa, donde el carcinoma lobulillar infiltrante
ocupa la segunda posicion (10,1%). El CDIS, que en la época anterior al cribado
poblacional representaba menos del 5% de las neopldsicas mamarias (298), supone en
la actualidad el 20-25% del total de tumores de los programas (299, 300) y en el 79%
de los casos se detecta mediante mamografia de cribado en el rango de edad de 50-70
afios (301), como también hemos constatado en nuestros resultados (77,9%). Ademas,
la proporcion de CDIS se ha convertido en un excelente indicador para evaluar el
correcto funcionamiento de los programas, en cuanto a la calidad de imagen y lectura
por parte del radidlogo, de tal manera que se establece una tasa > 15% como nivel
deseable, que es superada con un 19,3% por el PPDPCM en nuestra serie (36). Esta
evolucidn histdrica en la incidencia del CDIS ha sido utilizada por diversos autores para
denunciar el importante sobrediagndstico causado por el cribado periddico (173, 272).
Se consideran sobrediagndstico, los CDIS e infiltrantes que no van a evolucionar y, en
consecuencia, no van a ser causa de muerte en la mujer. Las tasas estimadas son de 4-
71% para las mujeres entre 40-49 afios, de 1,7-54% para las de 50-59 afios y de 7-21%
para las de 60-69 afios (302), aunque existen dudas sobre los métodos matematicos
usados y se han identificado algunos sesgos que podrian haber magnificado unas cifras
que otras publicaciones situan en el 1-10% (175). Si bien se reconoce que el CDIS
contribuye en cierta medida a este efecto adverso, dos hechos a favor del cribado de
cancer de mama son que la extirpacion del CDIS, sobre todo del subtipo histolégico de
alto grado, participa en el descenso de la mortalidad a largo plazo (36), y que en las
mujeres de 42-49 aiios el riesgo de sobrediagndstico no es significativo debido a que la
mamografia de cribado se asocia con tasas de supervivencia mas altas y la ganancia en

afios de vida en este rango de edad es mayor (303).

El grado de diferenciacion tumoral, que se correlaciona con la mayor o menor
agresividad del carcinoma infiltrante y aporta informacién prondstica, tiende a
infraestimarse en un cuarto del total de biopsias percutdneas. Aunque el nivel de
precision de la estimacién del grado de diferenciacién tumoral no es homogéneo en

todos los casos, se relaciona inversamente con el tamafio de la lesidn y oscila desde el
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60% para los grados 1 y 2 hasta el 84-86% para el grado 3 (304, 305). En nuestro
trabajo hemos recogido este dato a partir del resultado histoldgico definitivo de la
pieza quirurgica y, de acuerdo con lo publicado (251, 300, 306), hemos comprobado
que el grupo de mujeres con carcinoma de mama detectado en el programa de cribado
presenta una mayor frecuencia de grado histolégico 1 que el grupo procedente de
consultas (29,3% vs 18,6%), y que dicha relacidén es estadisticamente significativa, lo
gue confiere un mejor prondstico a las primeras; tales diferencias persisten en la
comparacion de los tumores del PPDPCM con los que debutaron con clinica
sospechosa, asi como entre el subgrupo de cribado oportunista y los dos subgrupos de
pacientes sintomaticas, de forma similar a los resultados que hemos descrito respecto
a las manifestaciones clinicas. Los carcinomas infiltrantes grado 2, que representan el
34,1% del total y predominan en todos los grupos (252), excepto en el de cribado
oportunista, son sefialados junto con los de grado 1 (25,1%) y el CDIS (14,9%) como los
principales implicados en el sobrediagndstico intrinseco a los programas poblacionales
(301), aunque es probable que en menor medida que estos dos ultimos. Por otro lado,
aquellas pacientes no diagnosticadas en el PPDPCM que consultaron por clinica
sospechosa presentan la mayor incidencia de tumores grado 3 (19,7%), los cuales
muestran una estrecha relacién con el cancer de intervalo (301) y son mas habituales
en mujeres jévenes (307, 308, 309). Por dultimo, resulta contradictorio que el
porcentaje de carcinomas de mama grado 3 sea el doble en el cribado oportunista que
en el PPDPCM (18,5% vs 9,6%), en base a las similitudes que, a priori, se les
presuponen a las pacientes que pertenecen a ambos grupos, aunque otros estudios de
investigacion han concluido previamente que el beneficio de ambas estrategias de

prevencién secundaria no es equivalente (310).

6.2 IMPACTO EN EL TRATAMIENTO

Uno de los objetivos primordiales de la deteccion precoz es que las pacientes que
desarrollan un cancer de mama puedan recibir tratamientos menos agresivos que en el
supuesto de que la enfermedad se hubiera detectado en un estadio mas avanzado. El

analisis de nuestros resultados confirma este razonamiento y se traduce en que el
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97,2% de los carcinomas diagnosticados en el programa de cribado fueron sometidos a
técnicas quirdrgicas inicialmente, muy similar al 98,9% descrito por Garcia et al. (300),
y no se indicé tratamiento sistémico paliativo en ningln caso porque no se
descubrieron al diagndstico neoplasias con diseminacion a distancia, frente al 78,4% y
4,3% respectivo observado en el conjunto de tumores procedentes de otros servicios
médicos. Estas diferencias son significativas y en la literatura se justifican por el
inferior tamano tumoral y menor probabilidad de afectacidn de los ganglios regionales
cuando el diagndstico se produce en mamografia de cribado poblacional, en lugar de
en la exploracién fisica (255, 267, 278, 311). En cambio, el empleo de terapias
neoadyuvantes en nuestra serie representa el 2,8% en el PPDPCM vy el 17,3% en el
grupo de mujeres remitidas desde consultas, en un punto intermedio entre el 0,4-3,5%
en mamografia de cribado y el 7,1-19,6% en los casos detectados clinicamente que
refieren otros estudios (300, 306, 312). Un dato previsible y estadisticamente
significativo frente al PPDPCM en las dos primeras situaciones, es que la tasa de
neoadyuvancia desciende progresivamente en las pacientes con clinica sospechosa
(20,6%), no sospechosa (15,4%) y cribado oportunista (7,1%). Por ultimo, en 5
carcinomas con procedencias variables se indicé cirugia de inicio aunque
posteriormente se evidencid que correspondian a un estadio IV, lo que segln la

evidencia cientifica no se traduce en una mejora en la supervivencia (313).

En el estudio que hemos llevado a cabo se demuestra que la deteccion del cancer de
mama en el programa de cribado se asocia con un nimero menor de mastectomias
(24,3%) y mayor de cirugias conservadoras (75,5%), éste dentro del 70-80% que
recomiendan las Guias Europeas (36); ese resultado es significativo respecto al grupo
no procedente del PPDPCM, donde tales técnicas suponen el 45,9% y 49,5%,
respectivamente, y también al comparar con los subgrupos de mujeres que
presentaban clinica sospechosa o no de malignidad. La mayoria de los trabajos
publicados se han pronunciado en el mismo sentido y declaran unos porcentajes de
cirugias conservadoras del 35,3-83,6% en las pacientes diagnosticadas en mamografia
de cribado y del 20,9-57,7% en las diagnosticadas clinicamente (252, 275, 277, 300,
306, 312), con unas tasas de supervivencia similares a la mastectomia (241, 314) pero

menor iatrogenia (237); en algunos de ellos, los resultados sobre la técnica empleada
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son especialmente beneficiosos en los grupos de edad extremos, de 40-49 afos y
mayores de 70 afios, en torno a los cuales se concentra gran parte del debate (251,
278). Sin embargo, aunque no se pone en duda que el cribado mamografico permite
detectar una proporcion mas elevada de tumores de pequefio tamafio y, en muchas
ocasiones, con caracteristicas mas favorables, no en todos los casos se ha traducido en
un incremento de los tratamientos menos agresivos (315, 316), y determinados
trabajos criticos afirman que esta estrategia de prevencion ha originado un incremento
de la probabilidad de mastectomia, tumorectomia y radioterapia, por la simple razén
de que ahora se detectan mds neoplasias mamarias (317), en clara alusién al
sobrediagndstico y sobretratamiento. Por otro lado, un resultado inesperado ha sido
comprobar que en el subgrupo de cribado oportunista se practic6 mastectomia en el
44,3% de los casos, Unicamente superado por los carcinomas que asociaban clinica
sospechosa (52,3%) y muy por encima de lo ocurrido en el programa de cribado, frente
al cual presenta una relacién estadisticamente significativa; estas diferencias, que no
se observan en cuanto a la eleccién del tratamiento inicial ni en el tamafio tumoral,
plantean varias hipdtesis: 1) un posible sesgo relacionado con la distinta procedencia
de las pacientes, que parece improbable ya que los criterios para la planificacién del
tratamiento son comunes en todos los escenarios; 2) que sean secundarias a que
intervinieran dos equipos quirurgicos diferentes formados por ginecélogos o cirujanos;
3) aunque lo mas plausible es que el principal responsable sea la mayor incidencia de
tumores multiples en el cribado oportunista que en el PPDPCM (21,4% vs 14,4%), a lo
que contribuye en parte la proporcidn de carcinoma lobulillar infiltrante en cada uno
de ellos (7,1% vs 4,4%), que presenta el doble de casos de caracter multiple en el
cribado oportunista que en el poblacional (60% vs 30%) y el mismo ratio de bilaterales
(20% vs 10%), y esa multiplicidad constituye una de las contraindicaciones de la cirugia

conservadora.

En cuanto a la técnica quirdrgica en la axila, los resultados que presentamos
concuerdan con lo descrito para la cirugia de mama y refuerzan la idea de que la
deteccién con mamografia de cribado poblacional tiene un impacto favorable en el
prondstico (252), ya que la adopcidn de una modalidad conservadora como la BSGC es

mas frecuente en este grupo de pacientes que en el remitido de consultas (23,8% vs
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17,3%). Aunque el vaciamiento axilar predomina en todos los grupos y el porcentaje de
BSGC es inferior respecto al 73,4% en las mujeres sometidas a cribado y 49,6% en las
no cribadas que recoge otro trabajo (300), nuestro caso esta condicionado por el
hecho de que esta ultima técnica comenzd a practicarse en el ailo 2006 en la poblacién
de estudio, mientras que durante los tres afios previos registrados el vaciamiento
axilar se empled como método Unico. Dos datos de suma importancia que afectan al
grupo detectado en el programa de cribado son, por una parte, que asocia la mayor
proporcién de carcinomas en los que no se considerd necesario intervenir la axila
(17,1%), lo que se relaciona con la incidencia mas elevada de CDIS, y, por otra parte,
presenta la frecuencia mas baja de vaciamiento axilar (44,2%), como probable reflejo
de que el diagndstico se realizd en una fase mas precoz y muchos tumores infiltrantes
tuvieron un resultado negativo en la BSGC porque estaban todavia localizados
exclusivamente en la mama. Los porcentajes en las mujeres no procedentes del
PPDPCM son mas pobres, especialmente si nos referimos a las mujeres con clinica
sospechosa de malignidad, de las que el 10,1% no fueron intervenidas en la axila y el
61,9% recibieron vaciamiento axilar; incluso, se observa una mayor frecuencia de
vaciamiento axilar en el subgrupo de cribado oportunista (52,9%) que en el programa
poblacional, a pesar de que al comparar el estado de los ganglios axilares (pN) tales
diferencias no persisten, un hallazgo que no es posible explicar con nuestros datos
pero que viene a ser una demostracion mas de que ambos tipos de cribado no son

homogéneos en sus resultados.

Una diferencia destacable entre los carcinomas detectados en el PPDPCM vy los
procedentes de consultas es la proporcién de casos en los que se indicd una segunda
cirugia, que tiene un impacto psicolégico y fisico no despreciable. El porcentaje de
reintervenciones fue el doble en el primer grupo que en el segundo (10,3% vs 6%),
aunque el vaciamiento axilar diferido se realizé con una frecuencia similar en el
cribado poblacional y oportunista. En nuestra serie, las dos causas principales de
reintervencién son el vaciamiento axilar diferido (46,2%) y los margenes positivos tras
cirugia conservadora (44,6%). La afectacion de los margenes de la pieza quirurgica es el
factor prondstico mas importante relacionado con la aparicidn de recidiva local (193), y

también se ha propuesto manejarlo con radioterapia intraoperatoria para evitar otra
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intervencién (318). En un tercio de las reintervenciones que hemos observado estuvo
implicado el CDIS, ya sea aislado o en combinacidon con microinvasién o con la variedad
infiltrante, donde se incluyen 14 casos con margenes positivos, 5 casos para
vaciamiento axilar diferido y 3 casos sin un diagnéstico percutaneo disponible; de ellos,
el 86,4% se detectaron con mamografia de cribado poblacional y el 13,6% porque
asociaban clinica sospechosa. Adicionalmente, el diagndstico de carcinoma ductal
infiltrante se infraestimé como CDIS en la biopsia percutdnea en dos pacientes del
PPDPCM. De este modo, el CDIS, que tiende a ser multifocal (193), no palpable, a
menudo resultado de infraestimacidon en la puncidon y cuya extension se valora de
forma imprecisa en la fase preoperatoria cuando se presenta como
microcalcificaciones en la mamografia, es una causa habitual de vaciamiento axilar
diferido y supone un reto a la hora de obtener unos margenes quirurgicos adecuados
(251, 319). La confirmacidon de CDIS en la puncion percutdnea o en los margenes
quirdrgicos constituye un factor predictor de aparicién de tumor residual en Ia

segunda cirugia (193).

El tamano tumoral en el cancer de mama es un potente factor predictor de la
supervivencia a cualquier edad. Asi, una mujer menor de 50 afios con un tumor > 2 cm
tiene 3,5 veces mas probabilidades de morir por esta causa que otra con un tamano
tumoral £ 1 cm (269), por lo que detectar la enfermedad con el menor tamafio posible
parece un objetivo irrenunciable para reducir la mortalidad. Al analizar nuestra
poblacién de pacientes se observa que los carcinomas < 2 cm (pT1) predominan en los
dos grupos principales de estudio, aunque su proporcién es mayor en el procedente
del PPDPCM que en el de consultas (66,7% vs 51,7%); este resultado esta dentro del
rango publicado en la literatura (252, 276, 278, 300, 306) para tumores pT1 en cribado
mamografico (66-83%) y en mujeres sintomaticas (36-57%). Por el contrario, esa
relacidon se invierte en nuestro estudio para los canceres de mama pT2 (10,5% vs
29,9%), pT3 (0,2% vs 4,5%) y pT4 (0% vs 1,4%), siendo incluso algo mas propicia al
programa que lo comunicado por otros autores (278, 300). Esto significa, en definitiva,
gue la deteccidén precoz con mamografia en mujeres asintomaticas de 45-65 afios de
edad proporciona un mayor beneficio en cuanto al prondstico, que es especialmente

desfavorable en el subgrupo remitido por clinica sospechosa, el cual presenta las tasas
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mas altas de tumores pT2 (35,1%), pT3 (5,8%) y pT4 (1,9%). Un dato relevante es que
el porcentaje de pT2 es mayor en los carcinomas detectados en cribado oportunista
que en poblacional (15,7% vs 10,5%), cuya causa podria residir en la superior
incidencia de tumores grado 3 en el primer caso, los cuales, ademas alcanzar un mayor
tamafio al diagnostico, se asocian con mas frecuencia a metastasis en los ganglios
linfaticos axilares. Por otro lado, la proporcion de neoplasias de pequeiio tamafio
constituye un indicador del funcionamiento de un programa de cribado, de manera
que para garantizar un impacto positivo es deseable que al menos el 50% del total de
carcinomas infiltrantes detectados con mamografia sea < 14 mm (237), o que 2 25% de
los carcinomas infiltrantes detectados con mamografia midan < 10 mm (36). El
PPDPCM de La Rioja en el periodo 2003-2011 cumple con este criterio de calidad, ya
gue el 30,6% de los canceres infiltrantes detectados en las mujeres participantes
tenian un didmetro < 10 mm, a diferencia de lo ocurrido en el grupo procedente de
otros servicios médicos (19,5%), unos datos que concuerdan con el 28-39% vs 7-21,2%
descrito en otros trabajos (251, 275, 276, 277, 300). Si en lugar de referirnos al tamafio
tumoral méaximo en la pieza quirdrgica lo hacemos a la media, los resultados en todos
los grupos y subgrupos son muy similares y oscilan entre 16,9 mm y 18,2 mm; sin
embargo, el andlisis de la mediana, que se refiere al valor central en una serie
numeérica, nos aporta informacién mas util en este caso porque confirma que existe
una mayoria de tumores diagnosticados en el PPDPCM con un tamafio tumoral inferior
a los del grupo procedente de consultas (14 mm vs 19 mm), dentro del rango
publicado de 12-16 mm para mamografia de cribado y 19-22 mm en mujeres
sintomdticas (251, 252, 275, 276). En este ultimo grupo destaca que el cribado
oportunista tiene la mediana mas baja (14 mm) y el subgrupo con clinica sospechosa la
mas alta (20 mm), lo que se corresponde con el prondstico mejor y peor,
respectivamente. Al comparar en cada paciente el tamafio tumoral medio registrado
en la pieza quirdrgica, mamografia y ecografia, se observa un evidente efecto de
sobreestimacién en las pruebas de imagen, mas marcado para la mamografia (media
de 6-7 mm por encima del tamafio histolégico) que para la ecografia (media de 2 mm
superior); esta falta de correlacion radiopatolégica es conocida y ha sido objeto de
multiples estudios en la literatura aunque, a diferencia de nuestra serie, la mayor parte

de las publicaciones han detectado un problema de infraestimacion, sobre todo en los
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carcinomas del epitelio lobular, si bien no hay acuerdo sobre si la mamografia se
aproxima con mayor exactitud al tamafio real de lesion (320, 321) o, como hemos
expuesto en base a nuestros resultados, la ecografia es mas precisa (322). En cambio,
existe consenso en cuanto a que la resonancia magnética es mas precisa que las
técnicas convencionales para valorar el tamafio del tumor y detectar enfermedad
multicéntrica y multifocal (178, 323), por lo que estd indicado su empleo para
monitorizar el tratamiento con quimioterapia neoadyuvante. Por ultimo, el tamano
tumoral ha perdido parte de su trascendencia como factor prondstico en favor de los
rasgos moleculares del carcinoma de mama en cada individuo (301), a través de los
cuales se intenta explicar por qué tumores de un tamano similar en el momento del
diagndstico presentan cursos evolutivos distintos, que se manifiestan en forma de
diferentes niveles de agresividad en la afectacién metastasica regional o a distancia, en
el grado histoldgico o en la supervivencia (324); de igual forma, existe consenso en la
actualidad en cuanto a que esa biologia particular del cdncer de mama ha de ser un

criterio fundamental para guiar la seleccién del tratamiento.

Respecto al estado de los ganglios linfaticos axilares, que permanece en la actualidad
como el principal factor prondstico y tiene una alta correlacidon con la existencia de
invasion vascular en el andlisis histopatologico del tumor primario (275), lo mas
destacable en nuestra serie es que, independientemente de la técnica quirlrgica
realizada, el grupo procedente del programa de cribado presenta una menor tasa de
afectacion axilar que el conjunto de pacientes remitidos de consultas y, por tanto, la
mamografia de cribado poblacional diagnosticé un nimero mayor de tumores con
caracteristicas mds favorables, con menores probabilidades de recidiva y mejores
expectativas de supervivencia. Por subgrupos, el cribado oportunista ofrece unas cifras
similares al PPDPCM, mientras que el numero de metastasis axilares aumenta
progresivamente en las mujeres con clinica no sospechosa y clinica sospechosa. Un
dato de interés en el control de calidad de los programas radica en la proporcién de
carcinomas de mama en los que se realiza BSGC o vaciamiento axilar con resultado
negativo para malignidad (pNO), que es del 74,9% en el grupo del programa
poblacional y del 55,3% en el grupo no procedente del PPDPCM, un resultado que se

encuentra en la media respecto al rango publicado del 67%-84,5% vs 49,4%-59% (251,
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252, 253, 276, 277, 278, 300, 306); este hecho, que a priori podria ser interpretado
Unicamente como una prueba irrefutable de la eficacia del cribado con mamografia
frente a otras formas de deteccion, ha sido relacionado con tumores de menor tamafo
en mujeres mayores (267) y, en una época mads reciente, se ha utilizado para afirmar
que la eficacia del cribado organizado es mds alta para detectar aquellas neoplasias
con una biologia mas indolente, como el subtipo molecular luminal A, y que, por el
contrario, su rendimiento no es tan satisfactorio frente a neoplasias con

sobreexpresién HER2 o triple negativo (306).

6.3 IMPACTO EN LA ESTADIFICACION

Resulta incuestionable que el objetivo final de disminuir la mortalidad por cancer de
mama, que es el principal argumento sobre el que se asientan las estrategias de
cribado poblacional, pasa por detectar la enfermedad en una fase temprana de su
evolucién en la que aun sea posible administrar tratamientos con una intencién
curativa. En términos generales, las variaciones que se producen en la estadificacion
de las pacientes con cancer de mama son el mejor indicador del impacto del cribado
mamografico en la poblacion diana, ya que condicionan el manejo clinico, junto con el
estado de los receptores hormonales y otras caracteristicas bioldgicas del tumor (114),
y traducen las modificaciones acontecidas tras su aplicacidén en los tres componentes
que conforman el sistema TMN: tamafio tumoral, estado de los ganglios regionales y
metdstasis a distancia. Por otra parte, en la época actual, en la que cada vez mas
imperan las valoraciones legales y éticas de los riesgos y beneficios asociados a las
intervenciones médicas, entre las aportaciones mas valiosas de la deteccidn precoz es
obligado incluir la posibilidad de reducir la morbilidad de los tratamientos, el riesgo de
recidiva tumoral y la inevitable pérdida de bienestar que tienen lugar cuando el cancer

de mama se diagnostica en un estadio avanzado (237, 325).

La deteccién de la enfermedad en estadios mas precoces a través del programa de
cribado, que constituye la premisa inicial de la hipétesis de nuestro trabajo y es la base

imprescindible para poder ofrecer a las pacientes tratamientos de baja agresividad, se
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cumple en la poblacidon de 45-65 afios que hemos analizado, ya que el grupo del
PPDPCM presenta una mayor frecuencia de tumores de mejor prondstico en estadio 0
(19% vs 9%) y estadio | (51,9% vs 32,6%) que el procedente de otros servicios médicos,
al mismo tiempo que una tasa inferior de tumores en estadio IIA (17,5% vs 22,9%),
estadio IIB (3,7% vs 10,3%), estadio Il (4,6% vs 17,2%) y estadio IV (0,2% vs 5,7%),
diferencias que son estadisticamente significativas. Respecto al cribado oportunista,
sus resultados no alcanzan significacion frente al cribado organizado, aunque no son
tan satisfactorios como éste, ya que el conjunto de estadios O, | y IIA representan el
78,6% vs 88,4%, y cuenta con un numero mas elevado de carcinomas localmente
avanzados (12,8% vs 8,3%) y con metastasis a distancia (5,7% vs 0,2%). Por el
contrario, las mujeres que consultaron por clinica sospechosa tienen la menor tasa de
estadios 0 (7,8%) y | (26,6%) y la tasa mas alta de enfermedad localmente avanzada
(33%), mientras que en las estudiadas por clinica no sospechosa se observa la mayor
incidencia de tumores en estadio IV (23%), unas diferencias que son significativas
frente al PPDPCM vy al subgrupo de cribado oportunista. Tales resultados concuerdan
con los previamente publicados por Bordoni et al. en 2009 (310), que en su estudio
sobre 3047 neoplasias de mama intraductales e infiltrantes concluyen que, aunque la
estrategia oportunista contribuye en la deteccidon precoz y mejora de los factores

prondsticos, lo hace en una medida inferior a los programas de cribado.

Al situar los resultados en nuestra serie en un contexto mdas amplio, se demuestra que
éstos se encuentran dentro del nivel que recomiendan las Guias Europeas de Garantia
de Calidad para los cdnceres de mama detectados mediante cribado, que estiman
deseable una proporcién de tumores en estadio Il o superior < 25% (36). Ademas, al
comparar con los datos comunicados en el dmbito nacional por la Red de Programas
de Cribado de Cancer para el afio 2012 (326), destaca que los carcinomas detectados
en estadios iniciales en nuestro estudio (0 y 1) superan a la media de las comunidades
auténomas participantes en dicha estadistica (13,8% y 48,2%, respectivamente), y que,
en cambio, los estadios Il y IV en nuestra poblacion estan por debajo de ella (25,9% y
1%). Otros estudios han evidenciado la mayor efectividad de la mamografia de cribado
poblacional para detectar la enfermedad en estadios precoces (253, 275, 278, 306) y

describen rangos para esta estrategia del 12%-25% en el estadio 0, 43%-64,1% en el
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estadio |, 26,4%-33,6% en el estadio Il, 2%-7,9% en el estadio Ill y 0%-1,1% en el
estadio IV, que concuerdan con los resultados obtenidos, a excepcion del estadio I,
qgue en nuestra serie es aun mas bajo (21,2%). Uno de los motivos de critica que han
esgrimido ciertos autores frente al cribado mamografico se basa en la disminucién sélo
marginal en la tasa de canceres en estadios avanzados (173), aunque la mayoria de la
evidencia cientifica contradice ese planteamiento (230, 251, 311, 327) y defiende que
el descenso observado, que también se ha producido en el tamano tumoral en cada
estadio, alcanza el 48% a nivel mundial (328), y se asocia con una menor mortalidad y
mayores tasas de intervalo libre de enfermedad y de técnicas quirldrgicas
conservadoras (278). El incremento de la deteccidén de tumores en estadios precoces,
para lo cual se dispone en la practica clinica diaria de métodos como la doble lectura
mamografica con consenso o arbitraje (142) y el CAD, es un reto ineludible de cara al
futuro y requiere un examen detenido de los programas de cribado tal y como hoy
estan concebidos, que muy probablemente desemboque en nuevos planteamientos
donde el enfoque se ajuste con mas precision a las caracteristicas de cada mujer como
los factores de riesgo, la densidad mamaria, la edad de comienzo del cribado, la
periodicidad y las técnicas de imagen utilizadas (273). Asi, en los avances que, de un
modo u otro, han de sobrevenir en la deteccion precoz, en combinacién con la
evolucion de los métodos para evaluar el prondstico individual, de las terapias
sistémicas y de las técnicas minimamente invasivas como la termoablacién (183, 329),
se confia para seguir dando pasos cada vez mas firmes en cuanto al diagndstico y

tratamiento de esta enfermedad.

Nuestro estudio tiene dos limitaciones principales. La primera es que en la poblacion
utilizada no se ha identificado qué mujeres presentaban un riesgo incrementado de
cancer de mama y, por tanto, desconocemos el impacto que éstas han tenido en los
resultados obtenidos en cada uno de los grupos de estudio y si se asociaron o no a
canceres de mama en edades jovenes y con rasgos histolégicos agresivos. La segunda
reside en que no hemos aplicado la clasificacion molecular del cdncer de mama vy, por
tanto, no hemos valorado las caracteristicas de los distintos subtipos en nuestra serie.
Asimismo, no ha sido posible analizar la influencia que se presupone a ambos hechos

sobre la detecciéon de la enfermedad en el programa de cribado o fuera de él.
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Entre las potenciales vias de investigacidon que surgen a raiz de este trabajo, destaca la
opcidén de realizar un estudio retrospectivo para tratar de determinar la causa exacta
de que el diagndstico de 301 carcinomas de un total de 758 ocurriera en un contexto
diferente al cribado poblacional, a pesar de que todas las pacientes pertenecian a la
poblacién diana, ya que es de interés saber en qué nivel se situa la tasa de canceres de
intervalo, que es un indicador clave en la evaluacion de los programas, y cuales fueron
los hallazgos en imagen que con mas frecuencia se asociaron a falsos negativos. El
seguimiento en el tiempo de nuestra cohorte de pacientes permitiria establecer la tasa
de mortalidad por esta causa y el intervalo libre de enfermedad en una poblacién
especifica, asi como conocer el grado de correlacién de ambas variables en el medio o
largo plazo con la informacién a corto plazo sobre el impacto del programa de cribado
gue puede extraerse de algunas de las caracteristicas estudiadas con valor prondstico,
como son el tratamiento inicial, la técnica quirdrgica o el estadio tumoral. Por ultimo,
de la estratificacion de las pacientes de nuestra poblacién por rangos de edad se
podrian extraer conclusiones sobre la homogeneidad o no del cdncer de mama en cada

una de esas etapas.
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7. CONCLUSIONES

1.- Los carcinomas de mama detectados en el programa de cribado presentaron
estadios mas precoces y un menor grado histolégico que los diagnosticados a través de

otros servicios médicos. La relacién entre ellos es significativa.

2.- La frecuencia de tratamientos de menor agresividad es nuestra serie fue superior
en el grupo de mujeres con carcinoma de mama detectado en el Programa Poblacional
de Deteccion Precoz de Cancer de Mama que en el grupo procedente de otros
servicios médicos, tanto para el tratamiento inicial como para la técnica quirudrgica en

la mama, con diferencias estadisticamente significativas.

3.- La Biopsia Selectiva del Ganglio Centinela se realizé con mayor frecuencia en el
grupo procedente del programa de cribado que en el conjunto de mujeres

diagnosticadas fuera de él.

4.- No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre el cribado
poblacional y el cribado oportunista al analizar las manifestaciones clinicas asociadas al
carcinoma, la categoria BI-RADS®, el diagndstico prequirurgico, el grado histoldgico, la

eleccion del tratamiento inicial y el estadio tumoral.

5. La tasa de mastectomias fue mas elevada en el contexto de cribado oportunista que
en el de cribado poblacional, con diferencias significativas. Este hecho podria estar
ocasionado por la mayor incidencia de neoplasias multiples y carcinomas lobulillares

infiltrantes en el cribado oportunista.
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6.- Los carcinomas de mama detectados en cribado oportunista fueron mas favorables
gue los incluidos en el subgrupo que consultd por clinica sospechosa, en lo referente al
grado histoldgico, tratamiento inicial, técnica quirdrgica en la mama y estadificacién,
con diferencias significativas. El resultado al comparar el cribado oportunista frente al
subgrupo con clinica no sospechosa sigue la misma linea, pero no alcanza significacién

para el tratamiento quirdrgico en la mama.

7.- Las mujeres de la cohorte estudiada que consultaron por manifestaciones clinicas

sospechosas de malignidad presentaron la edad media mas baja.

8.- El hecho de que la proporcidn de tumores sintomaticos fuera similar en el grupo del
Programa Poblacional de Deteccién Precoz de Cancer de Mama y en el de cribado
oportunista, a pesar de que las pacientes de éste ultimo grupo se sometieron a una
exploracién fisica mamaria previa en una consulta médica, evidencia la baja

sensibilidad de dicha técnica en tareas de cribado.

9.- El que el 28% de los cdnceres de mama analizados se diagnosticaran porque la
mujer percibié alguna anomalia fisica mamaria y, por esa razén, solicité una consulta
médica, refleja que la autoexploracién fisica mamaria, al menos a nivel individual en

nuestra poblacién de estudio, puede tener un impacto favorable en el prondstico.

10.- Las diferencias estadisticamente significativas observadas en la asignacion de las
categorias BI-RADS® en los carcinomas diagnosticados tanto en cribado poblacional
como oportunista, frente a la asignacién en los dos subgrupos de tumores que
asociaban clinica sospechosa o no de malignidad, sugieren que la decision final al
interpretar una mamografia o ecografia esta condicionada por el conocimiento que el

radidlogo tiene de la existencia o no de sintomatologia.
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11.- Durante el periodo de tiempo analizado, el Programa Poblacional de Deteccidn
Precoz de Cancer de Mama de La Rioja se ajusto a los criterios de calidad exigidos por
las Guias Europeas, en cuanto a la tasa de participacién, casos diagndsticos en biopsia
percutdnea, proporcién de carcinomas ductales in situ, niumero de neoplasias
infiltrantes £ 10 mm de tamafo, porcentaje de carcinomas en estadio > lll y uso de

técnicas quirurgicas conservadoras.
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