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Introduccién

|. INTRODUCCION

|.1. Importancia del problema

El cancer de mama constituye un importante probléensalud en los paises de nuestro
entorno, tanto por su elevada incidencia y momalidomo por sus repercusiones
fisicas, psicoldgicas y economicas en la poblacion

[.1.1. Incidencia y mortalidad del cancer de mama

La tasa de incidencia anual de cancer de mama s@gian los paises, siendo mas
alta en Norteamérica y los paises del norte de gahrdEspafia ocupa un lugar
intermedio - bajo en incidencia de cancer de mammanque los datos
proporcionados por los registros de tipo poblagi@stiman un aumento progresivo
para los proximos afios. La tasa estandarizadgablacion mundial estimada para
Espafia en el afio 2002 fue de 51 casos/100.00@uhisi affo

En la Comunidad Valenciana (CV) las tasas de imc@dehan aumentado en las
tltimas décadas como en el resto del estado esp&iolel afio 2005 se
diagnosticaron 2.396 casos nuevos, con una tatadeul01.5 por 100.000 mujeres
y tasa ajustada a la poblacién mundial de 65.1.p6r000 .

Las tasas de mortalidad por cancer de mama en &sgeafiiplicaron entre 1950 y
1990, se estabilizaron entre 1990-1995 y comieazdescender desde entonces . En
2006, con 5939 defunciones, (tasa cruda de 26.@8tgndarizada a la poblacion
mundial de 13.1 por 100.000 mujeres) fue la printenasa de anos potenciales de
vida perdidos en la mujer (23.7%)

Los datos de mortalidad en la Comunidad Valenciaaécan que en el 2004
murieron 601 mujeres por cancer de mama (tasa cded26.2 por 100.000
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mujeres), lo que represento 17 % de las muertesrales en la mujer. Tal y como
ocurre en Espafia la tendencia de la mortalidadgcer de mama en la CV en los
tltimos diez afios es significativamente descendente

[.1.2. Efecto del diagnéstico precoz y el tratamig¢a adyuvante en la mortalidad
por cancer de mama

La reduccion de la mortalidad observada en losnaki afios en Espafia, EEUU y
algunos paises europeos deberia explicarse paagidstico precoz a través del
cribado mamografico y los avances en el tratamidakaribado puede reducir la
tasa de muertes por cancer de mama sélo si vadseggiiun tratamiento adecuado.

Las estimaciones realizadas en relaciéon a la edpeealuccion de la mortalidad por
cancer de mama desde la implantacion de prograreasridado, ponen de
manifiesto la dificultad para separar la magnited lteneficio atribuible al cribado
de la que es atribuible a la mejora de los trataroge

En 2005, Berry y col§ publicaron los resultados de un estudio donde se
desarrollaban 7 modelos estadisticos para estimaomtribucion relativa de la
mamografia y el tratamiento para reducir la mattali por cancer de mama en
Estados Unidos. El porcentaje de beneficio atribaida mamografia varié del 28%

al 65% (mediana 46%) y el del tratamiento variGreerl 35% y 72% (mediana
54%).

[.1.3. El cribado mamografico como factor independinte para la supervivencia
en el cancer de mama

Los datos de trabajos recientes han demostradtagleteccion mediante el cribado
mamografico de un cancer de mama es un factor gticnoGndependiente en estas
pacientes asociandose con una supervivenciadioenfermedad mejot®%**.

Las evidencias publicadas sobre las caracteristieados canceres de mama
diagnosticados en el ambito de un programa polratide cribado en Espafia y en
la Comunidad Valenciana son escasas, por lo queno® de interés plantear este
estudio sobre las diferencias detectadas entredloseres de mama diagnosticados
en un programa de cribado y los que se detectaicatiente.
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|.2. Diagnaostico precoz del cancer de mama

El cancer de mama tiene una etiologia multifagtosin que en la actualidad se
conozca una causa especifica. Los estudios reatizhdn descrito factores que
incrementan el riesgo de aparicion del cancer cmoa factores hormonales

relacionados con la persistencia de los estrogeriastilo de vida en relacion con la
obesidad , consumo .de tabaco y alcohol y los festgenéticos en relacion a la historia
familiar de cancer. Actualmente las posibilidadesrdervencion sobre los factores de
riesgo relacionados con el cancer de mama sonassqasr o que la Unica actividad

preventiva posible es la deteccion precoz de larerddad.

1.2.1. El diagnostico precoz

El diagnostico precoz es mas que la practica deoureba diagndstica para detectar
un céncer en una etapa inicial. Las técnicas dmaoi se realizan en individuos
asintomaticos para detectar el cancer si existegndsticarlo posteriormente. Para
que el cribado sea beneficioso debe detectar t&xraptlad precozmente para poder
realizar un tratamiento eficaz y por supuesto, smeficio debe superar los
prejuicios del mism®.

La deteccidn precoz de un cancer aparentementizb@ no confiere en si misma
un beneficio. El principal objetivo de la deteccignecoz es reducir la morbilidad y
mortalidad por un determinado cancer entre lasopessexploradas.

1.2.1.1. Sesgos potenciales del cribado

Paradgjicamente, aunque el tratamiento de un canocesea efectivo, el
diagnéstico precoz incrementara aparentemente darguvencia del paciente.
Este hecho se puede explicar a partir de tres tipaesgos.

1.2.1.1.1. Sesgo de seleccion.

Se debe a que las personas que participan en pragde cribado y sobre todo
en actividades preventivas voluntarias, suelernrterayor cuidado de su propia
salud que las no participantes, lo que puede explina mortalidad menor en
este grupt.
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1.2.1.1.2. Sesgo del tiempo de adelanto diagnofieeal time biak

Se refiere al tiempo transcurrido entre el momedeb diagnostico realizado

mediante la prueba de cribado y el momento en gqububiera realizado el

diagnéstico clinico habitual. Este sesgo se prodwesdo se dispone de una
prueba de cribado que permite detectar un cas® aute con el diagnostico

clinico, pero el tratamiento no mejora el pron@stcel paciente muere en el
mismo momento en que lo hubiera hecho en el cadaloler sido diagnosticado
clinicamente. En esta situacion aparentemente géma ha sobrevivido mas,

aunque en realidad el cribado no ha aumentadopkerguencia ni mejorado el

pronéstico sino que el paciente ha sido simplemaiaignosticado cierto tiempo

antes y ha conocido su enfermedad durante masdtémp

1.2.1.1.3. Sesgo de duracion de la enfermebtayth bia3.

Se presenta cuando en el cribado se presentanonusds de crecimiento mas
lento, es decir, es mas probable encontrar enleldy pacientes con tumores
de crecimiento lento y fases preclinicas de maywmaadn. Por tanto, los
pacientes diagnosticados en el cribado tambiénrdancthayor supervivencia,
mientras que los tumores con crecimiento mas rapitses preclinicas mas
breves tienen mayor probabilidad de ser diagnakigkaclinicamente entre
cribado y cribado, formando el grupo de los denawhirs canceres de intervalo.

La forma extrema del sesgo de duracion de la emfdach es el
sobrediagnésticd. Hay determinados tumores que no se diagnosticarsy
crecimiento muy lento, que clinicamente no seaf@t&n y que no serian causa
de muerte. La deteccion de mas tumores reflej@sdubrimiento de un nimero
de tumores menos agresivos. Al mismo tiempo, ebmepnocimiento de la
biologia tumoral del cancer de mama indica queumayariabilidad significativa
en el comportamiento biolégico de los tumores y famto en su significado
clinico.

El estudio mediante ensayos aleatorizados contslgditilizando variables de
resultados adecuadas permite obtener una estimaei@iecto del programa de
cribado que limita hasta donde es posible, el eféetestos sesgos.

Una necesidad importante en el area de la oncokxgéesarrollar la capacidad
de predecir mejor el comportamiento biolégico de ¢@nceres mas alla del
grado histolégict.
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1.2.2. Tipos de cribado y metodologia

[.2.2.1. Cribado poblacional (screening)

Se dirige a la poblacion general asintomatica aig@artir del censo a la
gue se somete a unas pruebas sistematicas conguetasleben ser
sencillas, baratas e inocuas. Las pruebas se mepégddicamente y
clasifican en posibles 0 no posibles enfermos.daasonas con pruebas
anormales son objeto de estudios complementarios edofin de
confirmar o excluir el tumor y si procede, efectuar tratamiento. Se
trata generalmente de Programas de Salud Institaiei® cuyo objetivo
principal es el descenso de la mortalidad por elotuen el grupo
estudiado y que deben reunir una serie de regsisgara ser
considerados como tafgs

Los requisitos que debe cumplir un problema dedsgara poder
realizarse programas de cribado poblacional s€rian

» Por parte del tumor. Debe constituir un importgmieblema de
salud publica, causa importante de morbilidad ytatidiad y ser
sentido asi por la poblacion. El conocimiento déisiogia debe
permitir el diagndstico en una fase preclinica tamatica
(sojourn tim@ cuando los tratamientos son menos agresivos Yy
mas efectivos, mejorando el prondstico de la erddad respecto
a su diagnadstico en una fase sintomatica.

* En cuanto a las pruebas a efectuar, deben sellagnseguras,
reproductibles y validas con una adecuada sertaMili
especificidad y valor predictivo. Deben ser aceggaghor la
poblacion y por los profesionales sanitarios que daliquen,
valorando riesgos, molestias y costes.

» Respecto a los programas. Deben haber demostrado su
efectividad, medida en descenso de la mortalideckder a toda
la poblacion a la que van dirigidos y garantizadéaivacion de
las personas con pruebas anormales a los sistereas d
confirmacién diagnostica y tratamiento. Las limitaes de
recursos obligan a establecer prioridades entreptogramas
sanitarios, lo que conlleva una evaluacion comtire sus
resultados.
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[.2.2.2. Diagnéstico a demanda o busqueda de casos

Hace referencia a la poblacion que acude volumtetde a efectuarse
unas pruebas. Se busca un beneficio particulaasdpdrsonas estudiadas
mediante un adelanto diagnéstico de su tumor. icativa de estos
programas puede ser muy variada (privada, Asociasiocontra el
Cancer, Mutuas, etc.) y la metodologia de estuiierd bastante de la
de los Programas poblacionales. No esta garantitadeepeticion
sistemética de los estudios ni la derivacién dechsos sospechosas

[.2.3. El cribado del cancer de mama

El cancer de mama reune todos los requisitos d&gyipara ser objeto de un
programa de cribado de caracter poblaciomairque:

= Constituye un importante problema sanitario, cosada altas de
incidencia y mortalidad.

= El conocimiento de su historia natural permite mifeiar una fase
preclinica, detectable mediante mamografia, adsiaotde 2 a 4 afios el
diagnéstico clinico.

= El tratamiento en la fase precoz permite la corsmdn de la mama en
mas de la mitad de los casos y proporciona tasasugervivencia
elevadas, de un 87% cuando no hay afectacién gaagly de un 47%
cuando los ganglios estan afectos.

Las modalidades de cribado de cancer de mama dwensestudiado incluyen la
autoexploracion mamaria, la exploracion mamariaypoprofesional de la salud
y la mamografia. En la actualidad se esta investigeel uso de la resonancia
nuclear magnética.

La mamografia se ha acreditado como la prueba ib@dcr mas efectiva,
permitiendo el diagndstico de lesiones neoplasicasho mas pequefias y con
menor afectacion ganglionar que mediante el diggmoslinico habitual. Tiene
escasa morbilidad y buena tolerancia. El exameigofigporta poco a la
mamografia, por lo que su practica sistematicaaseliminado en la mayoria de
los programas.

Los numerosos estudios piloto y ensayos aleatar&zaglie posteriormente
analizaremos con detalle, desarrollados en Amgria Europa desde hace mas
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de tres decenios, han demostrado la posibilidadedecir la mortalidad por
cancer de mama en las mujeres estudiadas en aredkedin 30% con respecto
a las no estudiadas. Estos resultados son muysataronujeres de mas de 50
afios y con una participacion de mas del 60%, exidti todavia controversia
sobre los beneficios en menores de 50 afios y sdiwersos aspectos
metodoldgicos.

La limitaciébn de recursos incluye estos programestrd de las prioridades
sanitarias de los diversos paises y obliga a umiinc@a evaluacion de su
metodologia y resultados.

[.2.3.1. Mamografia y mortalidad por cancer de mamansayos
aleatorizados

El cribado poblacional del cancer de mama mediangnografia

asociada o no a examen fisico, se inicié en ladééda los 70 en EEUU
y Canada, pasando luego a diversos paises det NerEuropa. Los
resultados de estos estudios y de algunas revisgisematicas de los
mismos demuestran la eficacia de la mamografiaocamtodo de

deteccién precoz para reducir la mortalidad porcearde mama en
determinados grupos de edatf*®

En 2000,Gotzsche y Olsepublicaron un metaanalisis que se actualiza
en 2001 por los mismos autatey que cuestiona la eficacia del cribado
mamografico.

En posteriores revisiones sistematicas de los iestsdecos se demostré
qgue la mamografia seria capaz de reducir la nathlpor cancer de
mama en alrededor de un 21% (RR: 0.79,IC 95% 0.89)0en las
mujeres de 40 a 74 afios y en un 25% (RR: 0.75586 0.67-0.85) en
las mujeres de 50 a 69 afit® Aunque dentro del grupo de edad entre
50 y 69 afos, se ha estimado que la reduccion daeolttalidad por
cancer de mama es menor en las mujeres de 50f@8Y &specialmente
entre las de 50 y 55 afos respecto a las mujerestde 60 y 69 afos.
Estas diferencias podrian atribuirse a las diféasnen la medida de los
tumores diagnosticados y a la diferente densidachogeafica en este
grupo de edad?"

El uso de la mamografia en mujeres en la décadiasdé0 y en mujeres
mayores de 69 afios sigue generando controversgueda evidencia
generada por lo estudios no es concluyente. Logltagdes de los
estudios se muestran ertdbla 1.1, 2% 23242526
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Tabla I.1. Ensayos clinicos publicados sobre cribado de cancge mama

Ensayo y Afios de Edades Mujeres N MujeresNde 40-74 MujeresNde 50-69
técnica seguimiento incluidas de 40-49 afos anos anos
RR (IC 95%) RR (IC 95%) RR (IC 95%)

Mamografia
Stockholm 14.9 40-65 1.01 (0.51-2.02)  0.90 (0.63-1.28) 0(BF-1.08)
Goteborg 13.3 40-59 0.56 (0.32-0.98) 0.78 (0.57-1.07) 0M5Z-1.55)
Malmo 19.2 45-70 0.51 (0.22-1.17)  0.81(0.66-1.00)  0O(B64-1.16)
Kopparberg 20 40-74 0.67 (0.37-1.22)  0.59 (0.47-0.75)  0.63q.90)
Ostergotland 17.4 40-74 1.02 (0.59-1.77) 0.89 (0.72-1.09) 0(57-0.99)
Estudios 0.80 (0.63-1.01)| 0.79 (0.70-0.90)  0.75 (0.67-0.85)
sueco$
Mamografia- EF
Canada 1 13 40-49 1.14 (0.83-1.56
Canada 2 13 50-59 1.02 (0.78-1.33
HIP
(New York) 18 40-64 0.77 (0.53-1.11)  0.78 (0.61-1.00)  0.689.96)
Edinburg 12.6 4564 | 0.81(0.54-1.20) 0.78(0.62-0.97) O0®63-1.14)
Todos 40-74 | 0.85 (0.73-0.99) 0.78 (0.70-0.87)

RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianzaF:&xploracion fisica

! Evaluation modelNystrém L et alThe Lancet, 2002.
2 Humprehey LL2002
% No se incluye el ensayo de Edimburgo
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1.2.3.2. Riesgos asociados al cribado mamogréfico.

1.2.3.2.1. Falsos positivos.

De las mamografias anormales solo se encuentrangeicde mama en
un 3% de ellas. Los falsos positivos aumentan lsiedad de las
pacientes lo que produce un aumento en los proceatios pero por otra
parte, estos falsos positivos aumentan la adhereleclas mujeres a los
programas de cribado.

El riesgo de falsos positivos en las mamografiad edacionado con
diferentes factores como son : edad joven, nUmerdsiapsias mamarias,
historia familiar de cancer de mama, uso de estagyeintervalo mas
largo entre los estudios, ausencia de comparacidn ngamografias
previas, la tendencia del radiélogo de interprataresultado anormal y
las mamas densas mamograficamente.

1.2.3.2.2. Sobrediagnéstico.

Este término hace referencia a la deteccion de resnde crecimiento
lento que cumplen criterios histolégicos de cammssp que nunca seran
clinicamente significativos ni causantes de mu&ttes

1.2.3.2.3. Radiacion.

Los riesgos asociados a la radiacion son pequ&®w®stima que de
10.000 pacientes que se han hecho una mamograftéd dorante 10
afnos, 1 desarrollara cancer de mama por la radiaegibida.

[.2.3.2.4. Dolor secundario a la mamografia.

Disminuye con exploraciones subsiguientes.

1.2.3.2.5. Falsos negativos.

Son mas frecuentes en mujeres jovenes con mamsasden
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1.2.4. Programas de cribado en Espafia

Desde principios de los afios 90, el cribado pobtedi del cancer de mama
mediante mamografia se ha ido extendiendo porifesedtes paises europeos.
Algunos de los programas europeos, entre los quendaian el de la
Comunidad Navarra, Galicia y Comunidad Valencidioanaron una red de
programas (European Breast Cancer Network) que diaen a las
recomendaciones y guias de calidad publicadasapgdnibn Europea en 1991.

Actualmente todas las Comunidades Autbnomas esmpokeen programas de
cribado poblacional de cancer de mahtan 1991, la Unién Europea di6 sus
recomendaciones relacionadas con el cribado mafimmraublicé una serie de
guias de calidad y establecié una red de PrograenaspeosEuropean Breast
Cancer Network Posteriormente, y a raiz de unas recomendaciones
ministeriales, se pusieron en marcha programaslasesi en todas las
Comunidades Auténomas espafiolas. Actualmente, tdamscomunidades
autonomas ofertan este tipo de programas.

En latabla 1.2 se detallan las fechas de inicio, caracteristycasbertura de
cada uno de los programas esparioles.
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Tabla 1.2. Encuesta sobre programas de cribado deancer de mama de las comunidadds
autébnomas.
Afio 2007
Comunidades mitio ol | Cobod’® | anderes ol 5 Poblacion
Auténomas . grup cubierta
programa diana edad a 31/12/05
Ndmero | %
Andalucia 1995 50-69 821.463 16,6 821.44 10,0
Aragén 1997 50-64 116.995 2 116.995 100,0
Asturias 1991 50-69 135.689 2,7 135.69 109,0
Baleares
(Mallorca e Ibiza- 1998 50-66 90.782 2 82.644  91|0
Formentera)
Canarias 1998 50-69 173.808 3,5 173.8( 109,0
Cantabria 1997 50-69 68.375 1 68.37% 104,0
Castilla-La Mancha 1992 45-69 271.363 5,5 271.36 109,0
Castilla y Ledn 1992 45-69 361.794 7 361.794 109,0
Catalufa 1992 50-69 689.996 13,9 689.996 10p,0
Ceuta 2001 45-69 8.757 0 4.223 48p
Comunidad Valenciana 1992 45-69 595.531 12,0 595.531 10p,0
Extremadura (*) 1998 50-69 108.347 2 108.34 100,0
Gallicia 1992 50-67 307.234 6,2 307.243 109,0
La Rioja 1993 45-67 41.207 1 41.207 10Q,0
Madrid 1999 50-69 704.646 14,2 704.646 10p,0
Murcia 1995 50-69 132.697 3 132.69 10¢,0
Navarra 1990 45-69 89.276 1,8 89.276¢ 109,0
Pais Vasco 1995 50-66 235.770 5 235.77 10(|),0

11
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1.2.5. Programa de cribado de la Comunidad Valenciza

El Programa de Deteccion Precoz de Cancer de Ma(R®PCM) de la
Comunidad Valenciana se puso en funcionamientol exfi@ 1992 dirigido a
mujeres asintomaticas entre 45 y 65 afios. Desdk 2afk forma progresiva, se
ha ido aumentando la franja de edad hasta los 69 péra ajustarse a los
estandares de la Red Europea de Cancer de flama

12

[.2.5.1. Caracteristicas del programa

El Programa de Prevencion del Cancer de Mama d€olaunidad

Valenciana comenzé a implantarse en 1992 con uberitwa del 14%,
incorporando progresivamente nuevas unidades ypzdocao en 2001 el
100% de la poblacién diaffa

1.2.5.1.1. Objetivos

1.2.5.1.1.a. Objetivo general

El objetivo general de este programa es obtenarreduccion
del 30% en la mortalidad por cancer de mama ermiagres
sometidas a cribado, mediante el acceso de lagaesigatre 45 y
65 afios a examen de sus mamas (mamografia y eciplofésica
selectiva) cada dos afios y en caso de que se besjpprecancer, a
confirmacién diagndstica y tratamiento en atenespecializada.

1.2.5.1.1.a. Objetivos especificos

Lograr una participacion en el programa por pagdad mujeres
citadas de al menos un 70%, segun las caractadste cada una
de las areas de salud a estudio.

En estudios sucesivos, lograr que exista una aodad de al
menos el 75%, del primer estudio al segundo.

Asegurar un nivel de calidad adecuado en carattagstécnicas
de las mamografias, tasas de deteccién de camdacjon de
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biopsias malignas/benignas, tamafo y afectaciomlgaar de
las lesiones detectadas.

Garantizar la coordinacion adecuada entre los d@esvi
diagnésticos, analiticos, clinicos, quirargicos, eara asegurar el
diagnostico, tratamiento y seguimiento correctoslaie casos
detectados en el menor intervalo de tiempo.

Desarrollar estudios epidemioldgicos acerca defastde riesgo,
para evaluar la metodologia del estudio, etc.

1.2.5.1.2. Metodologia

[.2.5.1.a. Poblacion diana

De acuerdo con las recomendaciones de diferentgzogrde
expertos y la experiencia de otros programas e$gmfise
consideré adecuado estudiar las mujeres entreG®%bafios. Con
esta eleccion la poblacion diana total son 476rA6jeres.

[.2.5.1.b. Citacion

La citacién es de base poblacional.

[.2.5.1.c. Recitaciones

En caso de que no acuda a la primera citaciom, gelVera a citar
para otro dia y hora al finalizar el estudio dedaa.

[.2.5.1.d. Estudios

En el programa de la Comunidad Valenciana se esalias
siguientes pruebas:

= Mamografia bilateral, en doble proyeccion (cranaoeal y
oblicua medio lateral) en la primera vuelta, y @@gion
Unica (oblicua mediolateral) en vueltas sucesivas.

Se realiza una primera lectura por el médico odtado de la
unidad y una segunda lectura por otro radidlogdfadma
independiente, en caso de desacuerdo se realizéecinza
conjunta.

13



Introduccion

14

= Exploracion clinica. Se realizard cuando la mujefiera
alguna sintomatologia, o tiene antecedentes fawsliale
cancer de mama, o por los hallazgos radiolégicos.

Ante sospecha de patologia las mujeres seran agasdi
segun el protocolo diagndstico del centro.

[.2.5.1.e. Intervalo entre los estudios

En este programa se propone un intervalo entreliestde
dos afios.

[.2.5.1.3. Resultados

Las unidades del Programa de la Comunidad Valeadaponen
de un soporte informatico compuesto por bases desda
relacionales, que proporciona sistemas de contodires la
integridad de la informacién y garantizan la calida

Aunque el objetivo final es el descenso de la nided por
cancer de mama en la poblacién estudiada, el pragoe la CV

ha adoptado los objetivos intermedios que coinciden
mayoritariamente con las Guias Europeas de Gardat{zalidad

del Screening de Cancer de Marttabla 1.3).

Los resultados se presentan de acuerdo a la diguien
metodologia:
= Tipo de visita por el que la mujer acude a la uthida
= Cribado inicial.
Se trata de mujeres que no han sido exploradas
previamente por el programa y que acuden por
primera vez al mismo.

Dentro del cribado inicial existen dos situaciones

Mujeres que acuden por primera vez a la unidad
tras recibir la primera invitacion.
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Mujeres que acuden por primera vez a la unidad
aungue hayan sido invitadas a participar en una o
mas vueltas anteriores.

= Cribado sucesivo.

Incluye a las mujeres que han sido exploradas con
anterioridad por el programa. Llamandmcesivo
regular a la participacion de mujeres que ya fueron
exploradas en la vuelta anteriosycesivo irregula@a

las que han acudido al programa en algin momento
pero no en la vuelta anterior.

= [Edad.

= Ambito geografico.

Losresultados globales del PDPCMile la CV en el afio 2006 se
detallan a continuaciéh

El programa citd durante este afio a 311.262 myjeie<llas
acudieron a la citacion 219.936, lo que supone tasa de
participacion global de 70.66%.

Las mujeres que asistieron al cribado sucesivooded regular
fueron el 90.7%, cuando se incorporan mujeres rugifa anos)
la tasa desciende a 65.4%.

La tasa global de valoracion adicional, entendidena el
conjunto de otras pruebas necesarias para conetat@mgndstico
tras la mamografia, fue del 7%. La valoracion adial agrupa
las proyecciones adicionales para las que se eltiena tasa de
4.3% ylo el seguimiento en el hospital de 3.6%asthisas son
mayores en el cribado inicial (14.4% y 6.3% respaniente).

Al observar los resultados diferenciados por crbauicial y
cribado sucesivo, se comprueba que tanto la vadoradicional
como el seguimiento en el hospital son mayores|esrileado
inicial (14.4% y 6.3% respectivamente) , donde @gentran las
mujeres mas jovenes que tienen mamas mas densasncea de
estudios previos que sirvan de referencia. Paceleldo sucesivo
estos indicadores son mas bajos (3.9% y 2.4% regpeente).
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Durante el afio 2006 se detectaron 714 canceresad@nio que
supone una tasa de deteccion de 3.3 por 1.000esujgbadas.

La precocidad diagnéstica fue valorada por losceudibores de
tasas de carcinoma in situ, canceres invasivos regmoiguales a
1 cm, la proporcion de tumores sin afectacién ganagf y la

proporcion de tumores en estadio O y .

La proporcion de tumores in situ y tumores menatesl cm
obtienen valores de 15.8% y 28.1% respectivamenhge.
proporcion de tumores sin afectacién ganglionalet$8% y de
tumores en estadio 0 y | de 61.3%.

Al comparar la distribucion del tamafio en funciéel tpo de
visita, en el cribado sucesivo, se observa, coraoder esperar,
gue los tumores detectados en el cribado sucesvernt un
tamafio menor que en el cribado inicial.

16
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Tabla 1.3. Indicadores del programa “Europa contrael Cancer

» 30

ble

Indicadores Objetivo aceptable  Objetivo desea
Tasa de participacion <70% >75%

Tasa de rellamadas*:

Cribado inicial <7% <5%
Cribados sucesivos regular <5% <3%
Tasa de proyecciones adicionales <5% <1%
Razon de biopsias quirdrgicas <11 i

benignas/malignas

Tasa de deteccion de canceres (x 1.000):

Cribado inicial

> 3 x tasa de

> 3 x tasa de

incidencia incidencia
. . 1.5 x tasa de 1.5 x tasa de
Cribados sucesivos regular S : S :
incidencia incidencia
Porcentaje de canceres invasivos < = 1 cm:
Cribado inicial >=20% >=25%
Cribados sucesivos regular >=25% >=30%
Porcentaje de canceres invasivos de c.
detectados 90% 80-90%
Ausencia de afectacion ganglionar de c.
detectados:
Cribado inicial 70% >70%
Cribados sucesivos regular 75% >75%

*Incluye mujeres con proyecciones adicionales ggus estudio en hospital
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|.3. El cAncer de mama

18

1.3.1. Factores de riesgo

Se han identificado numerosos factores de riesgoados al cancer de mama.
La mayoria de los ellos se relacionan con los adtes reproductivos que
modulan la exposicién hormonal durante la vida.

[.3.1.1. Factores no genéticos

1.3.1.1.1. Edad

El cancer de mama aumenta exponencialmente codaa e
como ocurre con todos los carcinomas. Sin embalao,
pendiente de crecimiento se ralentiza tras la meurg@, con
la caida de los estrégenos circularités’™.

1.3.1.1.2. Factores reproductivos

La menarquia temprana, la menopausia tardia ylipanidad
o la edad tardia al primer embarazo son los prahesp
factores reproductivos.

1.3.1.1.2.a. Edad de la menarquia.

La menarquia temprana se asocia con un riesgo dadwede
cancer de mama tanto en la premenopausia como en la
postmenopausia
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1.3.1.1.2.b. Embarazos y edad del primer embarazo

El embarazo tiene un doble efecto a corto y lafgaq ya
gue se asocia con un incremento en el riesgo Inigado al
aumento de hormonas circulantes, pero constituyaatar de
proteccion a largo plazo, debido a la maduracidntejeo
mamario, que se traduce en una menor tasa degpaoiibri-.

1.3.1.1.2.c. NUmero y espacio entre nacimientos

La paridad es un factor protector, siendo estet@fetas
pronunciado entre las mujeres con menor tiempaerando
entre un nacimiento y ottb

[.3.1.1.2.d. Lactancia

La lactancia materna prolongada constituye otrdofade
protecciéri’, tanto en mujeres premenopausicas como
postmenopausicis

1.3.1.1.2.e. Edad de la menopausia

Cada afio de retraso en la menopausia aumentasgo rie
cancer de mama en un 3%

[.3.1.1.2.f. Ooforectomia

La ooforectomia temprana también reduce el rieagaer de
mama. Las mujeres a las que se les practica uoacgtdmia
bilateral antes de los 45 afos tienen la mitadiesgo de
padecer un cancer de mama que las que tienen una
menopausia natural a partir de los 50 afios

19
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[.3.1.1.3. Factores hormonales

1.3.1.1.3.a. Uso de anticonceptivos orales

Los anticonceptivos orales suponen un moderadenmanto

de riesgo que se atenta al interrumpir su uso,ahast
desaparecer trascurridos 10 affbsDado que las principales
usuarias de anticonceptivos orales son mujeregdyecon
una incidencia basal de cancer de mama todavis bhj
efecto global de los anticonceptivos es pequefio.

1.3.1.1.3.b. Uso de terapia hormonal sustitutiva

La terapia hormonal sustitutiva aumenta el riesgo las
mujeres tratadas. Los estudios observacionales eitran

gue la terapia con estrogenos incrementa el ridegoancer

de mama; este efecto desaparece tras abandonasosu u
31.32353%E| riesgo es mayor en usuarias de estrogenos en
combinacién con progesterorfalLos estudios de intervencion
confirman estos resultad8s Hofvind y cold’ analizan el
riesgo de cancer de mama detectado en el screening
mamografico y en el intervalo del mismo en relaciom la
terapia hormonal sustitutiva, analizan 296.651 negjeentre

50 y 69 afios de edad que participan en el progrdena
deteccién precoz de Noruega. Tras un seguimient®.8e
afos, se detectaron 1.512 canceres invasivos, Sdeulales
814 fueron de intervalo. La toma de terapia horrhona
sustitutiva aumentaba el riesgo de cancer en un &Gg&%do

se comparaba con las que nunca habian tomado igatam
probablemente porque la terapia hormonal sustiutiv
disminuye la sensibilidad de la mamografia.

1.3.1.1.3.cNiveles hormonales

Aunque los estudios sobre niveles hormonales egreario
orina han obtenido resultados inconsistentes, dllisi
combinado de varios estudios prospectivos demuegiea
niveles elevados de estrégenos y de testosteroasos@én a

un mayor riesgt>® Mas de la mitad de los tumores
mamarios tienen receptores para la prolactina,lpague la
concentracion de esta hormona podria modular syoiale
cancer de mama. Los resultados de un gran estudio
prospectivo apoyan esta asociation
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1.3.1.1.4. Factores nutricionales y de estilo @avi

Los factores nutricionales se consideran deternsaen la
etiologia del cancer de mama debido a la granhbifidad en
la incidencia entre los diferentes paises y al alonde las
tasas de cancer de mama entre los inmigranteg gedsles
con baja tasa a paises con alta tasa de incidencia.

I.3.1.1.4.aFactores dietéticos

La dieta supone la exposicion a una gran variedad d
compuestos cancerigenos y anticancerigenos. Exiksttos
gue sugieren que un alto consumo de grasa puecmantar

el riesgo aunque los estudios epidemiolégicos na so
concluyentes 332339  Resultados en animales de
experimentacion sefialan que el exceso de riesgoias
ligado al consumo de grasas poliinsaturadas, naigemfue los
acidos grasos omega-3 y el aceite de oliva disneimug
ocurrencia de tumores mamarios en el laborafdrigl efecto
protector del aceite de oliva ha sido corroboradestudios
epidemioldgicos de paises mediterrdneos como ,li@liacia

y Espafig™>*

Se ha propuesto que el consumo de frutas, verduiEs
consumo de fibra podria jugar un papel protectargye la
fibra inhibe la reabsorcion de estrogenos en etdrdigestivo
31 Algunos estudios de casos y controles corrobdiaho
efecto, aunque los estudios prospectivos no hamsteado su
papel protectot™ 340

La soja y otros alimentos contienen fitoestrégemes pueden
interferir con la accién y el metabolismo de lo$r@genos
endégenos™*!. Existen distintos mecanismos de accién que
harian prever un efecto protector pero estudiosraxgntales
muestran un efecto  proliferativo  sobre  tumores
hormonosensiblé5Por el  momento, los estudios
epidemiologicos y experimentales presentan resadtad
contradictorios y no permiten extraer conclusiofid&*

1.3.1.1.4.b Alcohol

El consumo de alcohol aumenta la frecuencia deecate
mama 3323%42E| mecanismo no es del todo conocido. La
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evidencia disponible sugiere un efecto carcinogeuicecto
del acetaldehido, principal metabolito del alcotasi como
un efecto hormonal, ya que el consumo de alcoholeata
los niveles de estrégenos circularte?.

1.3.1.1.4. cActividad fisica

El ejercicio fisico es un factor protectdr®**3> Durante la
adolescencia, la actividad fisica contribuye a cadel riesgo
retrasando la menarquia y modificando el nivel demtonas
biodisponibles®. En mujeres adultas, la actividad fisica
actuaria disminuyendo el niamero de ciclos ovulagyrios
niveles de estrogenos y previniendo la obesidad.

[.3.1.1.4.d Obesidad

En las mujeres postmenopdausicas la principal fueldge
estrogenos procede del tejido adiposo, por ellabksidad es
un factor de riesgd®. Sin embargo, la obesidad en nifias y
adolescentes se asocia con una menor incidencander de
mama premenopausico, posiblemente relacionada con
irregularidades en el ciclo y mayor numero de eiclo
anovulatorios en las nifias y adolescentes obiésas

[.3.1.1.5. Densidad mamaria

Existe una clara asociacion entre asociacion datdensidad
mamogréfica y el riesgo de cancer de manta*s, aunque
todavia se desconoce la base biolégica de estmasoc

1.3.1.1.6. Enfermedad mamaria benigna

La enfermedad mamaria benigna también aumentaesjai
de cancer de mama. El riesgo es mayor gara lasn&esi
proliferativas y aumenta si se asocian a affpt

[.3.1.1.7. Factores ambientales

La exposicion a radiaciones ionizantes, sobre tedolos
primeros afios de vida y en la adolescencia aunstmiasgo
de padecer un cancer de manm&®**Otros factores
ambientales como la exposicién a campos electroét@ags o
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pesticidas organoclorados también se han relacionaah el
aumento del riesgo de cancer de m&ma

1.3.1.2. Factores genéticos

Se estima que el 5-10% de los canceres de mamadelodos a
mutaciones en genes de alta penetrancia, de lEs@ia20-25% ocurren
enBRCA 1y 2 3¢ El riesgo de desarrollar un cancer de mamaar¢ml|

de la vida se sitla en alrededor de un 60% enddadores d8BRCA 1

del 50% en las dBRCA 2’. Existen otros genes conocidos de alta
penetrancia que incrementan el riesgo de canceradea sop53, PTEN

y ATM 32 genes de alta penetrancia intermedia c@Kad 11 (Peutz-
Jeghers) y CDH1 vy genes de penetrancia intermedia como
BRIP1,CHECK2 y PALB2londe también se han descrito mutaciones
relacionadas con el cancer de mama.

Puesto que soOlo entre un 5y 10% de los canceremaina puede
atribuirse a sindromes de predisposicion famillatémcer que suponen
mutaciones de genes uUnicos con alta penetran@aalplemente gran
parte de la fraccién etioldégica restante relacieanadn una causa
genética se deba a polimorfismos de un ndcleotidood(SNP) 0 a una
combinacion de SNP. Los polimorfismos mas invedtigaincluyen los
genes implicados en las rutas de sintesis y metabml de los
estrogenos, la reparacion del acido dexosirrib@ice! (ADN) y las
principales rutas metabdlicas Habitualmente el riesgo de céncer de
mama asociado a estos SNP es bajo o modétaRecientemente se han
descrito una amplia coleccion de polimorfismos games de baja
penetrancia y elevada incidencia. Estos aleloseptas una elevada
incidencia en la poblacion (5-50%) y existe unatiievidencia de que
actlan como modificadores de riesgo de cancer desffia
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1.3.2. Clasificacion anatomopatoldgica

La clasificacion histopatolégica de los tumores maos se basa en la
evaluacion con microscopia Optica convencionaladenhuestras. La anatomia
patoldgica ofrece una clasificacion diagnésticagnpstica para el diagnostico y
el tratamiento del cancer de mama. La clasificagitas utilizada para los
canceres de mama es la de la Organizacién Mundidh Galud, 22 edicih
(tabla 1.4). Este esquema de clasificacion se basa en @npdér crecimiento y
las caracteristicas de las células del tumor imgagino implica histogénesis o
lugar de origen en la glandula mamaria.

Tabla I. 4: Clasificacion anatomopatolégica del cancer
de mama

Carcinoma no invasivo.
Carcinoma ductal in situ

Carcinoma invasivo
Carcinoma ductal invasivo
Carcinoma lobular invasivo
Carcinoma mucinoso
Carcinoma medular
Carcinoma papilar
Carcinoma tubular
Carcinoma adenoide quistico
Carcinoma secretor (juvenil)
Carcinoma apocrino
Carcinoma con metaplasia (carcinoma metaplasjco)
Carcinoma inflamatorio
Otros

Enfermedad de Paget del pezon

El cancer de mama se divide convencionalmente entigos histologicos:
ductal, que supone aproximadamente el 85% de loseogs de mama y
lobulillar que supone el 15% aproximadamente deselEstos dos tipos se
subdividen en funciéon de las caracteristicas micoisas en invasivos o
infiltrantes y no invasivos o in sift.
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[.3.2.1. Carcinoma no invasivo

El carcinoma in situ se define por la presenciacélilas epiteliales
malignas en los ductos o I6ébulos de los acini qoéhan invadido la
membrana basal. El carcinoma in situ se subdivwideagcinoma ductal
in situ (CDIS) y carcinoma lobulillar in situ (CLJS

El CDIS se detecta generalmente como microcalciicees en las
mamografias de cribado. En la actualidad, el LGdSse considera un
cancer sino un marcador de cancer.

[.3.2.2. Carcinoma invasivo

[.3.2.2.1. Carcinoma ductal

Es el mas frecuente, supone entre el 65 y 80% dastdas
neoplasias malignas de la mama. El carcinoma dimtakivo
comun se designa como NOS (no otros tipos espadids) para
distinguirlo de otros subtipos morfolégicos, quepaen
alrededor del 10% de los casos y que tienen mejodgtico.

Subtipos especiales de carcinoma ductal invasivo:

e Carcinoma mucinoso o coloide. Supone un 2% de d8ss;
aunque la incidencia es algo mas alta en las pasien
ancianas. Suele presentarse como una masa . Tiere b
pronéstico, una tasa baja de afectacion ganglighama
supervivencia elevada tras el tratamiento.

e Carcinoma medular. Supone aproximadamente el 5%sde
casos y tiende a presentarse en pacientes maefveunele
presentarse como una masa circunscrita similar a un
fiboroadenoma y tiene mejor prondéstico que el cammia
ductal infiltrante.

e Carcinoma papilar. Supone del 1 al 2% de los céscede
mama. Suele presentarse en pacientes ancianaseyntigor
pronéstico que el carcinoma ductal invasivo.

e Carcinoma tubular. No supone mas de un 1 a 2% sle lo

tumores invasivos y es el que mejor se diferenah d
carcinoma ductal invasivo. Tienden a ser tumoegpIpios,
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menores de 1 cm y se asocian con carcinoma irtadde
bajo grado. Tiene un prondstico favorable.

» Carcinoma inflamatorio. Es una variante agresivasey
caracteriza por la apariencia clinica de inflamacie
induracion de la piel, afectacién difusa de la manpael de
naranja.

[.3.2.2.2. Carcinoma lobulillar.

Supone del 5 al 10% de los carcinomas invasivosleSu
presentarse como masa o0 densidad asimétrica earfegnafia.
El componente infiltrante suele ser difuso y exisi@yor riesgo
de bilateralidad. Las metastasis ganglionares gtiniles de
diagnosticar por el patron histolégico y precisare d
inmunohistoquimia con citoqueratinas. Tiene tendeacinvadir
la superficie meningea o peritoneal.

El uso extendido de las mamografias para diagmoptiecoz ha
tenido un gran impacto en la naturaleza de loseré@sdnvasivos
gue se encuentran en la practica clinica. La maafiagdetecta
un mayor porcentaje de canceres ductales in sibanceres
invasivos mas pequefios y con menos afectacionigaagl Los

tipos especiales de cancer, especialmente los noamas
tubulares se observan con mas frecuencia en ldagimires con
cribado mamografico que en los grupos de diagr@siinico,

particularmente en las rondas prevalentes.

1.3.2.3. Enfermedad de Paget del pezon

Se caracteriza por la presencia de células de Ragkt epidermis del
pezon. En muchos aspectos la enfermedad de Pagetaegriante de
CDIS. La enfermedad de Paget se asocia con freeuesan un
carcinoma intraductal subyacente. El prondsticaeddp de la asociacién
0 no de componente infiltrante.
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1.3.3. Estadificacion

La estadificacion hace referencia al agrupamieptpatientes en funcion de la
extension de su enfermedad. Para la estadifical@boancer de mama se utiliza
la clasificacion TNM, descrita segun las normaslaldnternacional Union
Against Cancer (U.I.C.C.) y que contiene tres pa&téams que coinciden con los
principales factores prondsticos.

T = Extension del tumor primario
N = Ausencia o presencia de afectacion ganglioxitara
M = Ausencia o presencia de metéastasis a distancia

Esté clasificacion fue revisada en 2802se detalla en @nexo |

[.3.4. Historia natural

El cancer de mama tiene una larga historia natadavia no bien conocida. A
lo largo de los afios se han postulado diversaggeque intentan explicar como
se produce el desarrollo y diseminaciéon de un cateenama.

La mayor parte del siglo XX estuvo dominada poitdaria de Halsted que
postulaba que el cancer de mama se extendia déouma ordenada. Segun
Halsted, el tumor se originaba en el epitelio gldad de la mama donde se
mantenia localizado durante un tiempo. Despuésdiavastructuras vecinas,
posteriormente los ganglios linfaticos y finalmerdk torrente circulatorio

produciendo metastasis a distancia. La teoria aetétl fue la base de los
tratamientos locales agresivos.

La teoria del cancer de mama como enfermedad $istédesde fases muy
precoces, es desarrollada por Fishen las décadas de los 70 y 80. Fruto de esta
teoria son los tratamientos adyuvantes que hanegaim® aumentar la
supervivencia de las pacientes.

En 1994 Hellmarf, postulaba que ninguna de las dos teorias explicab
definitivamente la evolucién del cancer de mamasaBdose en los datos que
proporcionaban los estudios de cribado definié &lcer de mama como un
proceso heterogéneo con posibilidad de mezcla slalds teorias anteriores
donde existe un aumento de la tendencia a la disemn en funcion del
tamafio tumoral. Su hipétesis sugiere que la afiéctaganglionar es de
importancia prondstica no sélo porque indica umdolgia tumoral mas agresiva,
sino porque la enfermedad ganglionar puede serfugrste de metastasis a
distancia.
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1.3.5. Factores prondstico y predictivos

[.3.5.1. Definicion

Un factor prondstico es cualquier medida dispondnieel momento de la
cirugia o del diagnostico que se correlaciona @revolucién de la
enfermedad en ausencia de tratamiento adyuvarttangi®. El factor

pronéstico se relaciona con la historia naturalladlenfermedad. Los
factores prondsticos seleccionan a las pacientegpgqaden beneficiarse
de un tratamiento adyuvante.

Un factor predictivo es cualquier medida que prede respuesta a un
tratamiento especifico. Los factores predictivogdan identificar el
mejor tratamiento para un paciente concreto

1.3.5.2. Factores prondstico

1.3.5.2.1. Factores pronostico clasicos

1.3.5.2.1.aEstado de los ganglios axilares

La presencia o ausencia de afectacion ganglioniar aes el

factor prondstico aislado mas significativo en &@haer de mama
inicial. Existe una relacion directa entre el nionde ganglios
axilares afectos y el riesgo de desarrollar metésta distancia.
De forma aproximada el intervalo libre de enferndegara las
pacientes sin afectacion ganglionar es del 80%ntnaig que las
pacientes con afectacion axilar tienen un riesgaedaida de
alrededor del 63% si no reciben tratamiento adytevan

Tradicionalmente el estado de la axila ha sido izad por
diseccion axilar, con la morbilidad que asocia esteedimiento.
Desde hace casi diez afios la progresiva introdocde la
diseccion del ganglio centinela (BSGC) ha permitaworrar
vaciamientos axilares en los casos en que el examen
pormenorizado del ganglio centinela no detecta steetés en el
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mismo. Sin embargo, esta técnica ha abierto nuet@sogantes
que hacen referencia al significado de las micréstasig® >*

[.3.5.2. 1.b. Tamaino tumoral

Tras la afectacion ganglionar, el tamafio tumoralelesactor
prondstico mas relevante. Las pacientes con tumor@gores
tienen menor supervivencra

1.3.5.2. 1.c. Tipo histologico

En general, los carcinomas ductales invasivos rienaun
pronéstico algo peor que los canceres lobulillates subtipos
tubular, mucinoso y medular tienen mejor prondstipe el
carcinoma ductal invasivo sin especifiéar

1.3.5.2.1.d. Grado histoldgico

La estimacién del grado histolégico es un apreéracubjetiva

con diferencias interpersonales en su evaluacidrurintento de

disminuir la variabilidad interobservador se hanoporesto

numerosos sistemas de gradacion, siendo el masadoegl de

Scarff-Bloom-Richardsofi (ver anexo II). El grado histolégico
tiene significacién prondstica:

[.3.5.2.1.e. Invasion linfovascular

La invasioén linfovascular es un factor pronéstiodependiente
tanto en mujeres con afectacion ganglionar comaaf@ntacion
ganglionar®-

1.3.5.2.1.f. Edad

Las pacientes menores de 35 afios tienen peor pi@ngse las
pacientes mas mayores. Los canceres de mama deteaae
este grupo de pacientes suelen tener mayor grattdgico, los
receptores hormonales negativos y mayor porcedj@vasion
linfovascular que los canceres de mujeres may@@sgue no
esta bien estudiado si estas diferencias pato®gealican el
peor prondstico de las pacientes jovefies

29



Introduccion

30

1.3.5.2.1.9. Indice prondstico de Nottingham

El indice prondstico de Nottingham se desarrolld ebobjetivo
de estimar la probabilidad de morir por cancer deamen en
lesiones invasivas sin metastasis a distancia ytisea por los
programas poblacionales de cribado de cancer deamasn
Europa para describir sus resultadasClasifica los tumores en
tres grupos pronosticos a partir del tamafio tumetaiimero de
ganglios afectos y el grado histolégico, los Uniclastores que
resultaron significativos en los andlisis multieaties llevados a
cabo por sus creadores.

1.3.5.2.2. Factores prondstico moleculares y geosti

Los factores prondstico clasicos no son lo sufteiemente
precisos para predecir la evolucion del cancer denantras la
cirugia primaria. La precision de los factores wittliales es
limitada y quiza se precisan modelos mas compbgj@esincluyan
nuevos factores moleculares o plataformas de dgpregnica,
para poder mejorar el poder prondstico de los fastolasicos.

1.3.5.2. 2.aMarcadores de proliferaciéon celular

Los marcadores de proliferacion celular son unrumsénto Gtil
para estimar el grado de agresividad de un tumanama. Se
han investigado varios métodos de valoracion ddata de
proliferacion celular como factor prondstico erc&@hcer de mama
gue incluyen el indice de captacion de timidina I{TUa
citometria de flujo de ADN, la cuantificacion de ftaccion de
células en fase S, el indice mitético y técnicas de
inmunohistoquimia con anticuerpos monoclonales gudias
contra antigenos presentes durante la proliferacedualar (KI-
67/MIB-1).

»= Ploidia de DNAy fase S.

La ploidia del DNA vy el estado de la fraccion dddse S se han
correlacionado generalmente con alto grado del tunRH
negativos y amplificacién de ciertos marcadoreseawdbares que
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indican pronéstico desfavorable como los genes HE®RY c-
myc®® . Sin embargo, los estudios de significacion pstiné del
analisis de la ploidia de ADN y del estado de Isef& han
variado enormemente, hallando un significado pricdgpara la
supervivencia libre de enfermedad y supervivend@bal en
andlisis uni y multivariados mientras que en otras han
observado impacto en la superviventia

= |ndice mitdtico

Pocos estudios han demostrado su utilidad en @iqeién de un
mayor riesgo de recaida o de mortalffasin embargo un estudio
holandés con mas de 2400 enfermas encontré unadelev
consistencia del misnfib

» Indice de captacion de timidina

Este indice mide las células activas en proliféragn la fase S.
Diferentes grupos han observado que los tumoreafstctacion
ganglionar axilar y una capacidad replicativa liggaen un mejor
prondstic

= Ki-67 o MIB-1

El marcaje de la proliferacion tumoral determinagor la
inmunotincion ki-67 se correlaciona con los nivetes la fase
calculados con citometria de flujo. La expresionKi®7 se ha
relacionado con el prondstico de las pacientedaldforma que
un valor alto del mismo se asocia con peor proo@stSu
presencia se asocia con otras variables de mabgtioa como
son el alto grado histologico, la afectacion gamgir o la
ausencia de receptores hormon&fes

En el metaanalisis dézambuja y cof§ la positividad de ki-67 se
asocia con u alto riesgo de recaida y con peorngupacia en
pacientes con estadios iniciales de cancer de mama.

Los resultados de un estudio reciente sugierenkipg® pueda

ser también un factor predictivo de respuesta lianigterapia
neoadyuvanfé.
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Casi todos los estudios, en particular los reatizatbn la fase S,
TLI y ki-67, incluyendo un metaanalisis sobre mas 1®2.000
pacientes, sugieren que los marcadores de prdaliféerason
predictores independientes de la evolucion del e@dde mama
operabl&, aunque los problemas metodolégicos en los trabajo
analizados en el metaanalisis hacen que no puedamendarse
como factores prondstico en la practica clinicathab

1.3.5.2.2.b. Factores angiogénicos: DMV (densidadatumoral
de microvasos)

La evaluacién cuantitativa de la DMV sigue sizmtha de las
técnicas mas utilizadas para determinar la angesen
intratumoral en el cancer de mama Yy su valoradimomo factor
pronéstico. En 1991-93, Weidner describié por praneez la
DMV utilizando el procesamiento inmunohistoquimiade

muestras fijadas de tejido de cancer de mama Yy rdstapa
mediante la tincion de células endoteliales de V@s0s
sanguineos en busca de factor VIIl. Mas tarde pseporar la
DMV cuatitativa, mediante anticuerpos se tifierortiggmos
adicionales de los vasos sanguineos como CD31, QC3205,

y PECAML.

En el metaanalisis d&zzan y cof® donde revisaron todos los
articulos disponibles publicados hasta 2004 seiei@a que
DMV es un factor pronéstico para supervivencia ibde
enfermedad y supervivencia global en 22 de los gBdes
analizados.

1.3.5.2.2.c. p-53

P-53 es un estabilizador gendmico, inhibidor dprgresion del
ciclo celular y facilitador de la muerte celularogramada. El
significado prondstico de las mutaciones de p53haevisto
ensombrecido por la imprecision de los resultados
inmunohistoquimicos frente a los molecul&fé%.El metaanalisis

de Paroah y cols ®® concluydé que el valor prondstico
independiente de p53 deberia validarse en un eghnospectivo.
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1.3.5.2. 2.dbcl2

Es un protooncogen que codifica una proteina de2bque se
expresa en algunos tejidos normales y en candeidsa proteina
promueve la supervivencia celular bloqueando lagptsis. La
expresion de bcl-2, se correlaciona con el estadosireceptores
hormonales positivos y se ha asociado con un pticoos
favorable en cancer de mama oper&blEn una muestra de 930
tumores demostré su valor como factor prondsticependiente
de la supervivencia global, principalmente en los primeros 5
anos.

En 2008, Callagy y colé? publican un metaanélisis que identifica
a bcl2 como factor pronostico cuando se determima p
inmunohistoquimica, siendo independiente de la tad&m
ganglionar axilar, el tamafio del tumor o el gragdhdgico.

1.3.5.2.2.e. Factor de crecimiento epidérmico (EEFR

Las tasas de expresion de EGFR en el cancer de mairizan
entre el 15 y el 91%. Tanto la supervivencia litbeeenfermedad
como la global resultaron significativamente magasocuando
los tumores expresan EGFR en relacion con tumanesng lo
expresan.

1.3.5.3. Factores prondstico y predictivos

1.3.5.3.1. Receptores hormonales.

Tanto los receptores de estrégeno (RE) como lqguafgesterona
(RP) son factores prondstico en la evolucion ihide cancer de
mama aunque agotan y pierden su valor pronéstiama plazo.
Los pacientes con tumores con RE positivos tienezjom
supervivencia en los 5 primeros afios aunque estdajge
desaparece en seguimientos mas largos. El estdde B® afiade
poca informacion prondstica al de los RE.
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No existe ninguna duda de que el estado de RE gmotamte
predictor de respuesta al tamoxifeno y que la espuesta
relacionada con los niveles de RE

La expresion del RP se ha asociado con una furgpéima del
RE sin embargo el poder predictivo del RP es ceogrttmo. El

metaanalisis de Oxford no encontré valor predictroel RP,
aunque las determinaciones del mismo no fueronogéneas.
Estudios que analizan los niveles de RE y RP canidas
apropiadas demuestran que los pacientes con REvpesy RP
negativos obtienen menos beneficio con el tamoaifatyuvante
que aquellas que tiene ambos receptores positivBe postula
gue los niveles bajos de RP podrian reflejar el emin de
actividad de los receptores IGF-IR, EGFR vy HERZ2 e
encuentran a menudo en estas pacientes. La péadiipgarida de
RP puede ser un indicio de hormonoresistenciaiasaritgenoS”

La presencia del receptor de progesterona se habtaado con
mejor respuesta al tratamiento adyuvante con amzasten un
anélisis retrospectivo que no se confirmé posterarte®.

Tampoco se ha confirmado su papel en el tratamieoto
letrozol.

[.3.5.3.2. Her2/neu.

El protooncogen cerb2 (HER2/neu) esta localizaddl &gl y
codifica una glicoproteina de transmembrana comidatl tirosin
kinasa intrinseca, homologa al receptor del fageocrecimiento
epidérmico. Esta amplificado y/o sobreexpresadel @0-30% de
los canceres de mama. La amplificaciébn se asociauoa peor
supervivencia en enfermas con ganglios negatiussdivos que
no reciben tratamiento adyuvafft&’’®

La amplificacibn de HER2 se ha asociado con uncédie
respuesta bajo a esquemas de quimioterapia tipe’ Qvmayor
sensibilidad a antraciclindS®. Por otra parte, la amplificacion
de este gen se ha asociado con resistencia al ifemd%x®
aunque no todos los estudios han sido concluyeetesste
sentid§*%>

La amplificacion de Her2neu demostrada por FISknymenor
medida, la sobreexpresion demostrada por métodos de
inmunohistoquimia predicen la respuesta al tratataiecon
trastuzumab, anticuerpo monoclonal dirigido cohtER-2.

1.3.5.3.3. Activador de plasmindgeno de tipo urogsa
(uPA) y su inhibidor (PAI-1).
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Estos 2 marcadores de invasion tienen significagmgstico y
predictivo. Las pacientes con ganglios negativdmjps niveles
de uPA/PAI-1 tienen un prondstico excelente sinatréento
adyuvante (supervivencia libre de enfermedad & laSos de mas
del 90%), sin embargo las mismas pacientes conesivatos
tienen mayor riesgo de recaifla El anélisis retrospectivo de
8.377 pacientes de una unica institucion mostrdlagieiveles de
UPA/PAI-1 eran el factor pronéstico méas potéhtg estos
resultados alcanzaban nivel de evidencia | cuamdwatidaba
utilizando los criterios delTumor Marker Utility Grading
Systerff. Los niveles altos de uPA o PAI-1 se asociaron won
mayor efecto de la quimioterapia adyuvante CMF aigmtes sin
afectacion ganglion&t®

1.3.5.3.4. Perfil genético.

La introduccion de la tecnologia de microarray deADha

permitido analizar la expresion génica de forma lemp.os

andlisis iniciales plantearon la clasificacion @s tumores de
mama en cuatro categorias que fueron denominagasbasal

gue expresa las citoqueratinas 5 y 17, tipo HER2e expresa
diferentes genes ubicados en el amplicon de hecBjyiendo el

gen her2 y el gen codificante del factor de creemu, el tipo

normal que expresa genes que son propios de lataséaho

epiteliales y el tipo con receptores de estrogassitigpo que fue
dividido en dos subgrupos: el luminal A con unavatia

expresion de citoqueratina 8 y 18 y el subtipo hahB con una
baja expresion de los genes citados. Estos sulggasocian con
evoluciones diferentes. El subtipo luminal A ep@ffil que tiene
un mejor prondstico en comparacién con el fésto

Utilizando analisis de microarrays puede identiBeaun perfil
genético que proporciona informacién prondésticagdjztiva en
el cAncer de mama.

El Netherlands Cancer Institute de Amsterdandefinié un
clasificador génico (MammaPrin) consistente en 70 genes
relacionados con la regulacion de la proliferaciémasion,
metastasis, integridad del estroma y angiogénéste perfil
predecia la recaida precoz en un grupo de 98 pasiaron
canceres de mama con ganglios negativos menoi&s afgos. En
un estudio posterior se clasificaron los tumoe295 pacientes
también menores de 55 afios con estadios | o Ihesuligrupo de
mal pronéstico y otro de buen prondstico segunesfil genético.
A 10 afos de seguimiento, la supervivencia libremfermedad y
supervivencia global fue de 50.6% y 54.6% respaniente para
el grupo de mal prondéstico comparado con 85.2%.5%4%ara el
grupo de buen prondstico. Con un hazard ratio lsareecaida a
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distancia en el grupo de mal pronostico comparatoet de buen
prondstico de 5.1 (p<0.001). El analisis multivaréga demostrd
que el perfil génico era el factor prondstico deole®ion

independiente mas sdlido. La validacién indeperndiate este
perfil en pacientes con ganglios negativos de osnéuropeos
corrobora su valor prondstico.

Wang y col¥ seleccionaron un conjunto de 76 genes,
denominado firma Rotterdam, que fue capaz de piredac
recaida en un pequefio grupo de pacientes de toslggupos de
edad, grado, tamafo tumoral y estado de los RHgemglios
negativos Este perfil genético fueron validadosoa serie con
171 casos.

Ambos perfiles génicos son buenos predictores esdrdollo de
metastasis a distancia en los primeros cinco aBos §u valor
pronéstico disminuye al aumentar el seguimiento.

El grupo del NSABPNational Surgical Adjuvant Breast Cancer
Projecty* identific6 un perfil con 21 genes que eran capalees
predecir la recaidargcurrence scoregn pacientes sin afectacion
ganglionar y a la vez era capaz de discriminar lEggigue se
beneficiaban de recibir tratamiento adyuvante aomupterapia o
bien con tamoxifeno.

Uno de los problemas existentes con este tipo tlelies es la
ausencia de concordancia de los genes de cadaeuons drupos
prondsticos. En tres estudios diferentes s6lo hma
concordancia de 2 gerfés

Existe otro amplio grupo de clasificaciones supasas que
parten de una hipoétesis biolégica en lugar de sielear genes
por su relacion con la supervivencia.

El modelo de respuesta cicatricial define un pepfié separa un
grupo de alto y bajo riesgo, apoyando la correta@atre la
respuesta cicatricial y la conducta tumdtalEl modelo de grado
genomico es una plataforma que cuenta con 97 gemessados
diferencialmente entre los canceres de mama de alapo grado,
gue estan asociados con la progresion del ciclalazely la
proliferaciéri®. El perfil de p53 es un modelo que incluye 32
genes que dan una medida mas precisa y clinicameleieante
del estado funcional de la ruta molecular de p58jorando el
valor de la secuenciacién de las mutaciones dé’pBBperfil de
invasividad de 186 genes validado no so6lo en ns@da
mamarias tenia una escasa coincidencia con losileperf
anteriores, y su valor prondstico era notorio emdres RE
positivos y de grado de diferenciacion
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Ademas de su valor prondstico el perfil genétiaandi valor
predictivo. Investigadores d®8D Anderson Cancer Centgrde
la Universidad de Carolina del Nott@nalizaron la relacién entre
el subtipo intrinseco y la respuesta a la quimagier
neoadyuvante con paclitaxel/FAC encontrando la mégsa de
respuestas en los subtipos basal y HER2+/REang y col¥°
también identificaron un clasificador de 92 genase gse
correlacionaba con la respuesta clinica tras 4#<ide docetaxel
neoadyuvante administrado a 24 pacientes.

1.3.5.3.5. Topoisomerasa 2 alfa

La topoisomerasa 2 alfa es una enzima que juegPpapel
importante en la duplicacion y segregacion cromasasny se
considera la principal diana de varios farmacospamicular de

las antraciclinas. Se ha sugerido que las enfeomascancer de
mama operable que se benefician de las antragcidguvantes
mas que de esquemas tipo CMF son las que tienen una
amplificacién o deleccién del gen que codifica estaima’™.
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1.3.6.1. Locoregional. Cirugia conservadora

El tratamiento locoregional del carcinoma de mamaVolucionado en
las dltimas décadas. Desde 1970 se han publicadest@dios

aleatorizados que comparan la cirugia conservadeguida de

radioterapia con la mastectomia. Los resultadosest®s estudios
pusieron de manifiesto que el tratamiento consenvdd la mama era tan
satisfactorio para pacientes con ganglios negato@mso positivos y

aungue el control local era algo superior con ncéteia no afectaba a
la supervivencia. Dos estudios prospectivos alzaos demostraron la
validez de la cirugia conservadora seguida de texdipia sobre la
glandula mamaria, en términos de supervivenciaugmotes de pequefio
tamafig®%1%

Los resultados del ensayo NSABP B“U4ublicados recientemente en
el que se compara la mastectomia radical, la nasté simple con RT
y la la mastectomia simple en estadios inicialesactacion ganglionar
no han mostrado, con 25 afios de seguimiento, raejeri la
supervivencia global de las pacientes que habieibide tratamiento
regional (linfadenectomia o radioterapia). Pordotd, considera que la
linfadenectomia axilar es una técnica diagndsticsdlp se considera
terapéutica si existe afectacion ganglionar.

En la década de los 90, el desarrollo de la téateck biopsia selectiva
del ganglio centinela (BSGC) di6é lugar al concepte cirugia
conservadora de la axila. La BSGC se ha convedidel método mas
sensible de estadificacion axilar, con el mismegiede recaida regional
gue cuando se realiza una linfadenectomia y coronmearbilidad.

La cirugia conservadora debe ser pues el tratamigmteleccion para
tumores de hasta 30 mm siempre que no exista awfitracion. Las
contraindicaciones para la cirugia conservadorduyea: una mala
relacion tumor/mama que no permite un buen resultadtético,
multifocalidad o multicentricidad del tumor primari presencia de
microcalcificaciones dispersas, contraindicaciorrap&l tratamiento
posterior con radioterapia, antecedente de radioier toracica y
enfermedades del colageno.

En los tumores que por su tamafio no permiten utantianto
conservador la quimioterapia preoperatoria ha paaakr el tratamiento
inicial con la intencién de facilitar una cirugianos radical.
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1.3.6.2. Sistémico

1.3.6.2.1. Seleccion del tratamiento adyuvante

La mejora en el prondstico del cancer de mama niltamas
décadas ha sido notable. Se ha logrado detectas dat
enfermedad y se ha mejorado la supervivencia miediah
tratamiento sistémico adyuvante aplicado tras tagé con la
finalidad de eliminar la enfermedad micrometassatic

La decision para indicar un tratamiento adyuvaetéusdamenta
en la estimacion del riesgo de recurrencia anpedaencia de un
conjunto de variables que se asocian con un mayagrenor
riesgo de recaida. De forma peridodica se celebiganas
conferencias de consenso para establecer unas parasel
tratamiento adyuvante del cancer de mama. Las m@sriantes
son la conferencia dgt Galled® y la Conferencia de consenso
del NIH (National Institute of HealtH§®

El consenso dét Gallenen su ultima edicion establece tres
categorias de riesgtabla 1.4).

En los ultimos afios esta adquiriendo importancselaccion del
tratamiento adyuvante basada no soOlo en las cedsitas
pronésticas de una paciente, sino también en lectegisticas
biologicas de su enfermedad. Ejemplo de ello esusal de
tratamiento hormonal en funcion de la expresionoode los
receptores hormonales. Se preveé que en un fukaon®as
importante el perfil de expresion génica del tuopoe los factores
clasicos como la afectacién ganglionar o el tamaélotumor
para seleccionar el tratamiento adyuvante.
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Tabla 1.4. Categorias de riesgo. Consenso de St l@a

Riesgo
Bajo

Tumor sin afectacion ganglionar axilar y todas |las
condiciones siguientes:
Tamario del tumor <2 cm
Grado histolégico |
Ausencia de signos de permeacion vasculdr o
linfatica
Ausencia de amplificacion del gen cerbB2
Edad superior o igual a 35 afos

Riesgo
Intermedio

Tumor sin afectacion ganglionar axilar, con al neeana dg
las siguientes condiciones:
Tamario del tumor>2 cm
Grado Il o 1lI
Presencia de invasion perivascular o linfatica
Amplificacién del gen HER-2/neu
Edad inferior a 35 afios
Tumor con metastasis en 1-3 ganglios de la axila:
Ausencia de expresion del oncogen cerbB-2

Riesgo
Alto

Tumor con metastasis en 1-3 ganglios de la axila y
sobreexpresion del oncogen HER-2/neu
Metastasis en cuatro 0 mas ganglios de la axila
independiente de la existencia de amplificacionHeR-
2/neu
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3.6.2.2. Quimioterapia adyuvante

La mayor parte de los datos relativos al benefid® la
guimioterapia adyuvante proceden de los ensaya@goaleados
mas recientes y del metaanalisis dedrly Breast Cancer
Trialists” Collaborative Group (EBCCG).a ultima actualizacion
fue publicada en el afio 206%" e incluyé a mas de 48.000
pacientes reclutadas puestos en marcha a partir9€B. El
metaanalisis refleja que la administraciéon de pitigoterapia
adyuvante obtiene mayores beneficios en mujeresngs/ con
receptores hormonales negativos. Asi, en paciemesres de 50
afos reduce el riesgo de recaida y de muerte anuah 37% y
30%, respectivamente. En mujeres entre 50 y 69 @%ts
reduccion es del 19% y 12%, respectivamente. Ehanétisis no
permite extraer conclusiones sobre pacientes dedemd@® afos.
En relacion con el estado de los receptores hornesnae
observd que en las mujeres de menos de 50 afioeceptores
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negativos, la reduccion absoluta de riesgo de mueoh la
poliquimioterapia era del 13%, mientras que era8%l en las
mujeres con receptores hormonales positivos. Ecasbd de las
mujeres entre 50 y 69 afios, la reduccion del riekgmuerte a
los 5 afos tras poliquimioterapia fue del 10% ceneptores
negativos y 5% en pacientes con receptores horempakitivos.

En la década de los 80, los esquemas de quimigde@m
antraciclinas se mostraron superiores a aqueliosrgiraciclinas
representados fundamentalmente por el CMF. Esqueroas
antraciclinas tipo FEC o FAC se consideraron hiastdes de los
90 tratamientos estandar, sin embargo los resdtatd los
estudios con taxanos que demostraban una mejoridaen
supervivencia libre de enfermedad primero en gasghositivos
y muy recientemente en ganglios negativos ha rextide el
estandar en esquemas que combinan antraciclimasyds.

1.3.6.2.3. Hormonoterapia adyuvante

El beneficio del tratamiento hormonal adyuvante dgudien

establecido en los sucesivos metaanalisis de Oxferdrados en
el uso del tamoxifeno. En la revision de 2005adaninistracion

del tamoxifeno durante 5 afios en las pacientegamaptores de
estrogeno positivos reduce el riesgo de recurreacian 41% vy el
riesgo de muerte en un 34%, independientementa dddd, del
uso o0 no de quimioterapia o de la afectacion gangti

En el metaanalisis se sefiala como beneficiosa [mesidon
ovarica en las pacientes premenopausicas. La udierabsoluta
los 15 afios cuando se compara con el control ererpgas
menores de 50 afios en cuanto a recidiva es del i @¥cuanto
a mortalidad del 3.2%. Sin embargo es mas dudogmapel en
presencia de quimioterapia adyuvante.

El tratamiento hormonal estandar en las pacientes
premenopausicas sigue siendo el tamoxifeno. Ofa®mes de
tratamiento en este grupo son la supresion denledo ovarica
asociada o no a tamoxifeno, sin embargo ningunaestas
opciones ha sido evaluada correctamente hastata.fdunque
existen muchos estudios aleatorizados que evalGaapel de la
supresion ovarica, la mayoria presentan problenesduologicos
gue han impedido establecer conclusiones.

En las mujeres postmenopausicas el tratamiento draim
estandar debe incluir un inhibidor de la aromatsdase a los
resultados de los Ultimos ensayos aleatorizado$icadbs que
comparan estos farmacos con el tamoxif&hg®'° Estos
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estudios han demostrado que el uso de inhibidoeeslad
aromatasa de tercera generacion en pacientes pugifassicas
con receptores hormonales positivos disminuye esgo de
recaida, de cancer de mama contralateral y de tastisa
distancia comparados con el tamoxifeno.

1.3.6.2.4. Tratamiento adyuvante con Trastuzumab

El seguimiento de los estudios de adyuvancia con
trastuzumab’,**? confirma el beneficio en reduccién de riesgo de
recaida y muerte para las pacientes con cancer amam
localizado que sobreexpresan HER 2.
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II. HIPOTESIS

El analisis de la bibliografia cientifica y el estado actual de los conocimientos permiten
establecer que el pronostico del cancer de mama viene determinado por las
caracteristicas biologicas del tumor, la precocidad de su diagndstico y la calidad del
tratamiento recibido.

El cribado mamografico reduce la mortalidad por cancer de mama en las mujeres con
edades entre 50 y 69 afios. Se ha postulado que la reduccioén de la mortalidad entre las
mujeres sometidas a cribado mamografico no se deba solo al diagndstico de tumores
mas pequenos, sino también a que éstos se diagnostican en una etapa en la que son
menos agresivos biologicamente'”®. Esto sugiere que la historia natural del cancer de
mama comporta un crecimiento tumoral y una progresion biologica hacia tumores mas
agresivos.

Las determinaciones histologicas del cancer de mama sélo identifican de forma parcial
su comportamiento biologico, por lo que tiene interés analizar factores bioldgicos para
determinar la agresividad de los carcinomas de mama diagnosticados a través del
cribado mamografico.

Los datos disponibles sobre la agresividad biologica de los canceres detectados en
programas de cribado comparados con los detectados clinicamente son en ocasiones
contradictorios y en nuestro medio escasos, por lo que se pensé que podria tener interés
analizar en nuestro medio si el cribado mamografico selecciona o no un grupo de
pacientes con carcinomas de mama de menor agresividad biologica.
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II1. OBJETIVOS

II1.1. Principal

Determinar si los cénceres de mama diagnosticados clinicamente tienen
caracteristicas histologicas y bioldgicas diferentes a los que se diagnostican en
un programa de cribado.

II1.2. Secundarios

Determinar si las mujeres con canceres de mama diagnosticados clinicamente
tienen diferentes factores de riesgo que las que se diagnostican en un programa
de cribado.

Determinar si las mujeres con canceres de mama diagnosticados en un programa
de cribado reciben un tratamiento local distinto que las que se diagnostican
clinicamente.

Determinar si existen diferencias en cuanto al tratamiento adyuvante recibido
por las pacientes con cancer de mama segln se diagnostiquen clinicamente o en
un programa de cribado.
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IV. MATERIAL Y METODO

IV.1. Disefo del proyecto

Se disefid un estudio de casos controles que dsarmllado en el Servicio de
Oncologia Médica del Hospital Universitario La F&J_LF) de Valencia.

IV. 2. Poblacion objeto de estudio

IV.2.1. Criterios de inclusién

Se incluyeron todas las pacientes con diagnogtistwlogico de cancer de
mama con edades comprendidas entre los 45 y &5 qiie fueron atendidas en
el Servicio de Oncologia Médica del Hospital Unsiario la Fe entre los afios
1999 y 2003. Las pacientes fueron diagnosticadamtgdas con un criterio
comun, segun las directrices del protocolo muitigishario del HULF.

IV.2.2. Grupos de diagnostico

Se establecieron dos grupos de pacientes en fudel@rigen del diagndstico.

IV.2.2.1. Grupo de diagndstico precoz

Se consideraron para su inclusion en este grumstagquellas pacientes
diagnosticadas de cancer de mama mediante estmdinogréafico
efectuado dentro del programa de cribado de laubatad Valenciana,
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en las dos Unidades de Prevencion de Cancer deaNlanicadas en la
Escuela de Enfermeria anexas al HULF). No disposeted dato de la
ronda de screening en que se diagnosticaron losinoaras para
identificar si eran casos incidentes o prevalentes.

IV.2.2.2. Grupo de diagndéstico clinico

En este grupo se incluyeron las pacientes cuyancana de mama se
diagnostico tras consultar por sintomas la pacieletetro de los circuitos
asistenciales habituales.

IV.3. Identificacion de las pacientes y obtenciode la informacion
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IV.3.1. Fuentes de informacion

La informacion se ha obtenido del Registro del Rrom de Diagndstico Precoz
de Cancer de Mama de la Conselleria de Sanita @®inunidad Valenciana,
de la base de datos del Servicio de Oncologia Médkt HULF, de la base de
datos del Servicio de Anatomia Patologica del misiwspital y de las historias
clinicas de las pacientes.

Para la recogida de la informacion se contd copiaseptivas autorizaciones.

IV.3.2. Identificacidon de las pacientes

Para localizar a las mujeres de ambos grupos sertzaltado:

» Sistema de Informacién del Programa de Detecciénd2rde Cancer
de Mama de la Conselleria de Sanitat de la Comdmntienciana
donde se registran todas las neoplasias diagndaticaomo
consecuencia de la participacion de las mujeresd Brograma.

= Base de datos del Servicio de Oncologia MédicaHi#lLF donde
estan recogidas todas las pacientes remitidas gatiagndstico de
cancer de mamgatratadas en el mismo.



Material y método

IV.3.3. Obtencién de la informacidén

IV.3.3.1. Revisién de la historia clinica

Los datos necesarios para el estudio se han obtg@nidcipalmente a
partir de la documentacion presente en la histdirgca.

La recogida de datos se realiz0 de forma sistematiediante un
formulario(Anexo 11 ).

IV.3.3.2. Definicién de variables

En las tablas siguientes se detallan las variabdesgidas con su
definicion.
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Tabla IV-1. Descripcion de las variables clinicas

Variable clinica

Definicion

Numero de historia clinica

NuUmero de identificacion asignado a la mujer emospital

Fecha de nacimiento

Segun consta en los datos administrativos recogidda historia clinica

Antecedentes familiares
cancer de mama

g

el: si (al menos 1 familiar con cancer de mama)
0: no

Edad de la menarquia

Segun consta en la historia clinica

Estado menopausico

0:premenopausica (la mujer mantenia las reglas emento del diagnéstico d
cancer de mama)

1:perimenopausica (Hacia menos de 1 afio que la mujenia la regla cuando
diagnostica el cancer de mama)

2:postmenopausica (Hacia méas de 1 afio que la mojenia la regla cuando
diagnostica el cancer de mama)

9]

be

be

Embarazos

1: si (la paciente habia estado embarazada al mever)
0: no
2: desconocido

Tratamiento hormona]

sustitutivo

1:si (la paciente habia recibido tratamiento horah@uistitutivo durante al meng
6 meses)

0: no

2: desconocido

Uso de anticonceptivos orales

1: si (la paciente habia recibido anticonceptim@des durante al menos 6 mese
0: no
2: desconocido

5)

Fecha de diagndstico

Fecha del resultado anatomopatolégico que confardéagnostico

Fecha de ultimo control

Fecha de la ultima visita al Servicio de Oncoldgé&dica

Situacioén en el dltimo control

0: sin enfermedad
1:con enfermedad

Tipo de situacion

0: Viva

1: Alta definitiva

2: Pérdida de seguimiento
3: Muerta por el tumor

4: Muerta por toxicidad

5: Muerta por otra causa

Tipo de diagnostico

0. Precoz: En una mujer que participaba en el PPCM
1:Clinico: en una mujer que nunca ha sido invitddaRCM o en una mujer qu
siendo citada ha rehusado a participar en el mismo
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Tabla IV-2. Descripcion de las variables anatomopatogicas (AP).
Recogidas en el informe anatomopatoldgico

Variables AP

Definicién

Tipo histologico

0: Ductal
1:Lobulillar
2: Medular
3:Coloide
4: Papilar
5: Tubular
6:0tros

Grado histologico

Solo se ha aplicado en los carcinomas ductales. |dsn
carcinomas lobulillares o de otros tipos histolégicaparect
como no aplicable.

Se codifica siguiendo los criterios de Scarff-Blo&ichardson
como:

0: I o bien diferenciado

1: Il o moderadamente diferenciado

2: 11l o pobremente diferenciado

3: Desconocido o no aplicable

A4

Tamaio tumoral

Diametro maximo tumoral del componente invasivorten). En
el caso de tumores multicéntricos o multifocales rs
considerado el de mayor tamafio

Numero de ganglio
axilares aislados

U)

Segun consta en el informe AP

Numero de ganglio
axilares afectos

)

Segun consta en el informe AP
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Tabla IV-3. Descripcion de las variables moleculaedeterminadas

mediante inmunohistoquimica.

Recogidas en el informe de anatomia patologica

Variable Definicion
Receptores estrogénicos 0: negativo
1: positivo

2:desconocido

Receptores de progesterona

: negativo
: positivo
: desconocido

N~ O

B-cl2

: negativo
: positivo
: desconocido

N P~ O

Ki-67

. hegativo
. positivo
: desconocido

N~ O

: negativo
: positivo
: desconocido

N~ O

Angiogénesis

. hegativo
. positivo
: desconocido

N~ O

HER2

: negativo
: positivo
: desconocido

N~ O
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Las determinaciones inmunohistoquimicas se realizan tejido fijado
en formaldehido tamponado al 10%, eligiéendose agud de tejido con
tumor y parénquima mamario normal que sirve derobimterno.

Los cortes histologicos de entre 3 / 4 micras,espdrafinaron en estufa
a 37°, durante toda la noche.

La recuperacion antigénica se realizé con tampibatgj ajustando pH, y
en PTLink de DAKO a 95° durante 20 minutos.

Los anticuerpos utilizados fueron todos monoclonal@bla 1V-4),
utilizandose para la tincion plataforma automatipa Autostainer de la
casa DAKO.

El método de valoracion de cada variable fue:

= Receptores de estrogeno y progesterona

La tincion del anticuerpo es nuclear y se valoréotinintensidad de
la tincion, como la proporcion de nudcleos tumoraeFgdos (Quick
score):

Intensidad 0... no hay tincién
1... tincion débil
2... tincién moderada
3... tincién intensa

Proporcion 0... no hay tincion

...< 1% de nucleos tefidos
2... 1-10% de nucleos
3...11-33%

4... 34-66%

5...67-100%

H

= BCL-2.

La tinciondel anticuerpo es citoplasmética. La valoraciomesdizé
calculando la intensidad de 0 a 3+.

= pS5S3.

La tincidn del anticuerpo esnuclear. La valoracion se realizo
calculando la intensidad de 0 a 3+.

53



Material y método

54

Ki 67.

La tincion del anticuerpo es nuclear. Se valoracutahdo el
porcentaje de nlcleos tumorales tefiidos.

CD34.

Se contabilizé la neoformacién vascular en las zonas de calientes
de la neoplasia con el objetivo de 20X.

HER-2.

Para su determinacion se utilizo el Herceptestleitticion In Situ
con Inmunofluorescencia (FISH).

» HercepTest Esta determinacion se realizd en tejido fijado en
formaldehido tamponado al 10%, eligiéndose un dadpitejido
con tumor infiltrante. La recuperacion antigéni@ realizé en
bafio a 96 /99 grados. Se utilizé el anticuerpdciomial de
Pharma Dx (Dako Corp) clon A0485.

Se valord la tincibn membranosa en las células tale®
infiltrantes:

- 3+: Tincion completa de membrana, intensa y uniéoda
> del 30% de células tumorales infiltrantes.

- 0/ 1+: Ausencia de tincién o tincion débil de meania
incompleta.

- 2+: Tincion completa de membrana, débil o no unikr
en al menos 10% de células tumorales infiltrantes.

* FISH. Determina si existe amplificacion del Her-2 neu en
cromosoma 17. La sonda utilizada para es HER2 FpisimDx
Referencia: K5331 de Dako.
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Tabla IV.4. Inmunohistoquimica.
Anticuerpos empleados

Antigeno Clon

Estrogenos y Pharma Dx kit
progesteronz codigo k 4071

Bcl 2 124

P 53 Do-7

Ki-67 MIB-1

CD34 QBENnd-11

Un tumor se clasific6 como positivo para receptatesestrégeno vy
progesterona cuando mas del 1 % de los nucldokmes del tumor
expresaban el antigeno.

Se consideré positivo BCL2 cuando mas del 10% de délulas
expresaban el antigeno.

La positividad de p53 se definid como la expresiéneste antigeno en
mas del 5% de los nucleos tumorales.

Las titulaciones de antigeno superiores al 10%oasideraron positivas
para ki-67.

La densidad de microvasos se consideré positivandomuase
contabilizaban mas de 100 vasos por campo de 20x.

HER-2 se considero positivo con +++ en el Herceéptescuando estaba
amplificado con FISH.
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Tabla IV-5. Descripcion de las variables de tratan@nto

Variables tratamiento

Definicién

Cirugia en 1 tiempo

Recoge si la cirugia del cancer de mama se reatizon
solo acto quirargico o en mas de uno.

1:Si

0: No

Fecha de la 12 cirugia d
mama

€, - o
Segun consta en la historia clinica

12 cirugia de mama

Primer tratamiento quirdrgico realizado sobre lamaj
segun las siguientes categorias:

0= Mastectomia radical modificada

1= Cirugia conservadora con margenes libres
2= Cirugia conservadora con margenes afectos
3= Otros tipos

Linfadenectomia axilar 13

Recoge si se realizo en el primer acto quirdrgion o
t1: Si
0: No

Fecha de 22 cirugia d
mama

e
Segun consta en la historia clinica

22 cirugia de mama

Segundo tratamiento quirdrgico realizado sobre éamm
segun las siguientes categorias:

0= Mastectomia radical modificada

1= Cirugia conservadora con margenes libres
2= Cirugia conservadora con margenes afectos
3= Otros tipos

Linfadenectomia axilar 23

Recoge si se realizd en el segundo acto quirigoo
t1: Si
0: No

Quimioterapia(QT)
adyuvante

Recoge si se administro QT postoperatoria
1:si
0: no
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Tabla IV-5. Descripcion de las variables de tratan@nto I

Variables tratamiento Definicion

Fecha de inicio de la QT | Segun consta en las hojas de tratamiento de Hbsigi{a

Dia incluidas en la historia
Fecha de fin de la QT

0= CMF

1=FAC

2=FEC

3=AC

4=TAC

5= FEC x 4 seguido de paclitaxel semanal x 8

Esquema de QT

Segun consta en las hojas de tratamiento de Hbslgta

o
N de ciclos de QT Dia incluidas en la historia

Recoge si se administré HT postoperatoria
Hormonoterapia (HT) 1:Si
0: No

0= Tamoxifeno
Farmaco utilizado 1= Ablacién ovarica
2= Inhibidores de aromatasa

Fecha de inicio de la HT

Fecha de fin de la HT Segun consta en la historia clinica

CMF: ciclofosfamida, metotrexate, 5-fluorouraciléAC: 5-fluorouracilo, adriamicina, ciclofosfamida,
FEC: 5-fluorouracilo, epirrubicina, ciclofosfamidAC: adriamicina, ciclofosfamida, TAC: docetaxel,
adriamicina,ciclofosfamida.
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IV.3.4. Andlisis de los datos

La informacion recogida se registrd0 en una basealates disefiada con el
programa Acces.

IV.3.4.1. Introduccién y validacion de los datos

Tras la introduccion de los datos se detectaroniriasngruencias o

ausencias de informacién o valores incorrectosn@uae detecto alguna
se revis6 de nuevo la hoja de recogida de dataseyasnecesario los

datos originales.

IV.3.4.2. Variables nuevas

Son aquellas variables que se generaron a partitaslevariables
anteriores:

» Edad en el momento del diagnéstico: fecha de dstgo— fecha de
nacimiento/365.

= Carcinoma invasivo 0 no invasivo: Se consideraroninvasivos
aguellos con tamafio tumoral = 0.

» Tipo histolégico: se consideraron tres tipos: dydtdoulillar y tipos
especiales (tubular, medular, cribiforme, papitancinoso).

= Numero de ganglios (categodrica): 0 = sin ningurggarafecto, 1= al
menos 1 ganglio afecto.

» Tamafo tumoral categérica (mm): 0.1-5,5-10,10-205@, mayor de
50.
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IV.3.4.3. Metodologia estadistica y soporte infainta

IV.3.4.3.1. Tamafo Muestral

El calculo del tamafio muestral requiere la asuncom
determinados parametros de margen de seguridad/exsd,
fijamos un intervalo de confianza del 95% para @sgo alfa
asumido de 1.96.

Necesitabamos un conocimiento previo, por la litgeade las
diferencias que esperdbamos encontrar en las déverriables
ejes del estudio.

Considerando como variable principal la afectaggamglionar
axilar, las diferencias que esperaban encontraegrins la
literatura entre las series estudiadas de grupcslokdo y grupos
diagnosticados clinicamente viene cifrandose emotal 15% de
menor afectacion en el grupo de cribado. Con este de
prevalencia la cantidad muestral se cifra en 1@&ptes.

Utilizando un procedimiento similar la mayor presratia
encontrada en las diferencias de tamafio tumoraigadas en
la literatura vienen a resultar en un 30%, lo ga@ lbas mismas
condiciones anteriores supondria la consideracé&mirdtamafio
muestral de 323.

IV.3.4.3.2. Metodologia estadistica

El analisis que se ha llevado a cabo contemplasigsientes
apartados:

IV.3.4.3.2.a. Analisis descriptivalel conjunto de pacientes
identificadas y segun el tipo de diagnéstico (cbro precoz).

Para las variables cualitativas se han descrituémrcias y para
las cuantitativas los estimadores de tendenciaraient de
dispersion habituales (media, desviacion tipicanyafio).
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IV.3.4.3.2.2. Andlisis bivariantgpara comparar las distintas
variables en estudio entre los dos grupos segutipel de
diagnéstico.

Dado que, los totales de las mujeres con diagmisliico y con
diagnéstico precoz estan fijadas por el disefio edgldio, la
medida utilizada para cuantificar la asociacioradexposicion a
un determinado factor y el tipo de diagndstico e $a Odds
Ratio. Ademas, para las variables continuas, seaehfzado
Regresion Logistica, con lo que hemos obtenido gué&xp
(coeficiente en la ecuacién de regresion logistipagde ser
interpretado como la OR.

Para variables con mas de dos categorias o variabiginuas, se
ha realizado la regresion logistica donde la ORevidada por la
Exponencial del Coeficiente en la ecuacion de signey su
interpretacion debe realizarse respecto a la cdtede referencia
en cada una de las demas.

Para el diagnéstico, se ha considerado categoral la de
referencia, el diagndstico precoz y categoria dssgo, el
diagnéstico clinico.

Se han dado las OR o Exp(B), en caso de las vasi@bintinuas o
categéricas de mas de dos categorias y su Intervdé
Confianza.

IV.3.4.3.3. Soporte informético

Todos los analisis se han realizado con el progr@das para
Windows (version 15.0).



Resultados

V. RESULTADOS

En el periodo estudiado, entre el 1 de enero d® ¥98l 31 de diciembre de 2008g
identificaron 327 posibles casos. De estos se gax@n 16 por estar fuera del rango de
edad. De los 311 casos encontrados en el periadiaado,153 (49.2%) se diagnosticaron
clinicamente y 158 (50.8%) a partir del programaleteccion precoz.

En 49.1% mujeres el cancer fue de la mama dereehab0.9% de la mama izquierda.

La edad media de las pacientes incluidas en elliestue de 55.45 afios (+/- 5.9 ). No se
encontraron diferencias estadisticamente signifigaten la media de edad segun el origen
del diagndstico. La edad media fue de 55.77 (92%). en el grupo de diagndstico precoz
y de 55.13 (+/- 6.003) en el grupo de diagndstitoa.

V.1. Factores de riesgo de las pacientes identifaas

En latabla V. 1 se muestra la distribucion porcentual y las fraciss de los diferentes
factores de riesgo para cancer de mama analizadtasserie y su relacion con el tipo de
diagnostico. En laabla V.2 se muestra la significacion estadistica de laiasidn entre
los factores evaluados y el tipo de diagndsticocasno la fuerza de la asociacion con sus
respectivos intervalos de confianza.

V.1.1. Antecedentes familiares

El 72.2% de las mujeres de la serie no teniarcadéntes familiares de cancer de
mama mientras que el 27.8% si los tenian. No sengraron diferencias segun el
tipo de diagndstico.
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V.1.2. Edad de la menarquia

La edad media de la menarquia de las mujeres adasglifue de 12.51 afios (+/-
1.686). En las mujeres que se diagnosticaron gogirama de cribado la edad
media de la menarquia fue de 12.57 afos (+/- ).@@éntras que en las que se
diagnosticaron clinicamente fue de 12.45 afios 1+#369). No se encontraron
diferencias en este factor en funcion del tipo idgrbstico.

V.1.3. Estado menopausico

El 73% de las pacientes de la serie eran postmas@ad en el momento del
diagnostico, 7.7% perimenopausicas y 19.3% pren@rsigas. Se encontré una
asociacion estadisticamente significativa entrépel de diagndstico y el estado
menopausico, encontrando que la posibilidad delisgnosticada clinicamente era
menor si la paciente era perimenopausica que speraenopausica.

V.1.4. Embarazos

El 82.1% de las mujeres de la serie habian estattar@azadas al menos 1 vez a lo
largo de su vida, frente al 16.5% de ellas quealndn estado gestantes nunca. No
se encontrd una asociacion entre este factorigaete diagnéstico.

V.1.5. Uso de anticonceptivos orales

Solo un 20.4% de las mujeres de la serie habiéimagkd anticonceptivos orales,
mientras que el 68.9% no los habian utilizado nui@mpoco se encontré una
asociacion entre este factor de riesgo y el tipdidgnostico.

V.1.6. Uso de terapia hormonal sustitutiva

La mayoria de las pacientes postmenopausicassdgi¢a no recibieron tratamiento
hormonal sustitutivo (73.8%). Sélo recibieron ditti@pia el 9.8% de las pacientes
analizadas. No se encontro relacién entre el tgpdidgnostico y el hecho de haber
recibido terapia hormonal sustitutiva.



Resultados

Tabla V.1. Distribucion porcentual de los factores de riequara cancer de mama de las
pacientes incluidas en el estudio.

Tipo de diagnéstico

Precoz | Clinico Total

(n=158) | (n=153) | (N=311)

Variable n % n % N %

Antecedentes Si 38 | 26.6| 41 | 29.1| 79 | 27.8
familiares

(n=284) No 105| 73.4| 100| 70.9| 205| 72.2

Premenopausica| 25 | 15.8| 35 | 22.9| 60 | 19.3

Estado menopausico | oo ienonausical 18 | 11.4| 6 | 3.9| 24| 7.7
(n=311)

Postmenopausicg 115| 72.8| 112| 73.2| 227| 73

Si 122(84.7| 112| 79.4| 234| 82.1
Embarazos

(n=285) No 20 | 13.9| 27 | 19.1] 47 | 165

Desconocido 2 1.4 2 1.4 4 1.3

Si 32| 23.4| 24 | 175/ 56 | 20.4

Uso anticonceptivos | 86 | 62.8| 81 | 59.1| 167| 68.9
(n=274)

Desconocido 19 | 13.9| 32 | 23.4| 51 | 18.6

Si 14 | 10.1| 13| 95| 27| 9.8

Terapia hormonal sustitutiva No 1071 775! 96 | 70.1| 203| 73.8
(n=275)

Desconocido 17 | 12.3| 28 | 20.4| 45 | 14.5
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Tabla V.2. Asociacion entre los factores de riesgo para carmcge mama analizados
en la serie y el tipo de diagndstico.

Variable: OR Limite inferior Limite superior
Categoria riesgo IC 95% IC 95%
Edad 0.982 0.946 1.020
Edad menarquia 0.960 0.833 1.107
Antecedentes: Si 1.133 0.674 1.904
Embarazos: Si 0.680 0.361 1.280
Terapia hormonal 1.035 0.463 2312
sustitutiva :Si
Anticonceptivos 0.796 0.433 1.466
orales: Si
Estado
menopausico: 0.238 0.083 0.685
perimenopausico
Estado
menopausico: 0.696 0.391 1.237

postmenopausico

OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de confianza
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V.2. Factores prondstico de las pacientes identifidas

V.2.1. Factores prondstico histolégicos

En latabla V.3 se muestra la distribucién porcentual de los €ifers factores
prondéstico histologicos analizados y su relacion el tipo de diagndstico. En la
tabla V.4 se muestra la significacion estadistica de laiasidn entre los factores
evaluados y el tipo de diagndstico.

V.2.1.1. Tamafo tumoral

Se identificaron 19 (6.11%) carcinomas in situ ketotl de los carcinomas
de mama estudiados, mientras que 292 (93.89%prfuearcinomas
invasivos. Se encontrd una asociacion estadistit@nsggnificativa entre el
tipo de diagnostico y la existencia de un carcinamasor 0 no. La
probabilidad de que un tumor diagnosticado clineat® sea invasivo ha
sido mas de 4 veces superior que si se hubieraatitigado dentro del
programa de cribado.

Un 16.8% de los tumores tenian diametros infesiariguales a 10 mm. Se
encontr@ una asociacion estadisticamente signifecaentre el tipo de
diagnéstico y el tamafio tumoral. Los tumores dbackd son con mayor
frecuencia menores de 10 mm que los que se diaggmostiinicamente. La
probabilidad de que un cancer de mama diagnostichdicamente mida
mas de 20 mm ha sido casi 8 veces superior altssd@#nceres de cribado.

V.2.1.2. Afectacion ganglionar

Un 65.9 % de las pacientes de la serie no teriéatiagion de los ganglios
axilares. La afectacion axilar se encontré asoatstizdisticamente al origen
del diagnéstico: las pacientes sin afectacion exéa el grupo de
diagndstico precoz fue casi del 80%, mientras gte gorcentaje fue 55.6%
en el grupo de diagnéstico clinico.

V.2.1.3. Grado histoldgico

Soélo el 11.9% de los tumores de mama estudiadoruestra serie eran
pobremente diferenciados (grado Ill). Se encontnda udiferencia
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estadisticamente significativa en funcion del tide diagnéstico: la
probabilidad de que los tumores de las pacientemgndsticadas
clinicamente tuvieran tumores menos diferenciadog dps que se
diagnosticaban a través del programa de cribadddu&5 veces superior.

V.2.1.4. Tipo histologico

El tipo histolégico més frecuente entre los tumdressivos de la serie
estudiada fue el ductal infiltrante (80.1%), miastque el 12.5% fueron
carcinomas lobulillares. No se encontraron difei@nen la histologia del
tumor mamario en funcion del tipo de diagnaostico.
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Tabla V.3. Distribucion porcentual de los factoreshistologicos de los canceres de
mama de las pacientes incluidas en el estudio.

Tipo de diagndstico

Precoz Clinico Total
(n=158) | (n=153) | (N=311)

Variable n % n % N %

Si 143{90.5| 149 97.38| 292 | 93.89

Tumor invasivo
No 15 | 950 4 | 2.62| 19| 6-11

Menor de 10 mm | 37 | 25.9| 12 8.1 49| 16.8

10y 20 mm 87 | 60.8| 47 | 39.6| 149 50

Tamaio tumoral
20-50 mm 15| 95| 68| 453 83 26.9

Mayorde50mm | 4 | 25| 10| 6.7 14 4.5

Si 38 | 24.1| 68 | 44.4| 10§ 34.1
Afectacion ganglionar

No 120|75.9| 85 | 55.6| 205 6°-9

I 60 | 38| 38| 248 98 31.%

I 49 | 31| 55| 35.9 104 33.4

Grado histoldgico I 14 | 89| 23| 15| 37 11.9

Desconocido/NA 35 | 299 37 | 242| 72| 23.2
Ductal 128| 81 | 121| 79.1 | 249 80.1
Tipo histologico Lobulillar 17 | 10.8] 22 | 14.4| 39| 12.5

Tipos especiales 13 | 82| 10| 65| 23 7.4

NA: No aplicable
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Tabla V.4. Asociacion entre los factores histologss analizados en la serie y el tipo de
diagnéstico.

Variable: categoria OR Limite inferior Limite superior
rnesgo IC 95% IC 95%
Invasivo 4.197 1.370 12.857
Tamafo tumoral: 4.186 2.460 7.122

mayor de 10 mm

Tamano tumoral: 7.925 4.453 14.107
mayor de 20 mm

Ganglios afectos: 2.526 1.556 4,101
Si
Tipo histolégico: 0.886 0.508 1.546
Ductal
Diferenciacion: Il 1.772 1.013 3.102
Diferenciacion: 2.594 1.191 5.652

"
OR: Odds ratio; IC: intervalo de confianza
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V.2.2. Factores pronoéstico moleculares

En latablas V.5 se muestra la distribucion porcentual de los difia® factores
prondstico analizados y su relacion con el tipadidgndstico. En ldabla V.6 se
muestra la significacion estadistica de la aso@eentre los factores evaluados y el
tipo de diagndstico.

V.2.2.1. Receptores de estrogeno

La mayoria de los tumores estudiados tenian lospteres de estrégeno
positivos (83.2%). Se encontro una diferencia éstiadmente significativa
en funcion del origen del diagnéstico: la positaddde los receptores de
estrogeno fue menor en el grupo de diagndsticucoli(79.1%) que en el
de diagnostico precoz (87.3%).

V.2.2.2. Receptores de progesterona

El porcentaje de receptores de progesterona posi@ntre los tumores
estudiados fue del 80.6%. Los receptores de pragest fueron positivos
en el 84.3% de los tumores diagnosticados en aramma de cribado,
mientras que en los tumores del grupo de diagrmdstinico el porcentaje
de positividad fue de 76.7%, siendo la diferencistadisticamente
significativa.

V.2.2.3. Bcl2

Se encontrd expresion de bcl2 en 206 canceres oame la serie (69.4%),
no existia expresion de bcl2 en 14 canceres (15.R&gxpresion de bcl2
en los tumores del grupo de diagnostico precod@l&5.3%, mientras que
fue del 62.9% en los tumores del grupo de diago@stiinico, siendo

estadisticamente significativa esta diferencia.

V.2.2.4. P 53

P53 se encontraba mutada en 85 canceres de la(28rE). No se
encontraron diferencias en la mutacion de p53 eturabr mamario en
funcion del tipo de diagnostico.

V.2.2.5 Ki-67

Se encontr6 que Ki-67 era superior al 10% en 1T2otas de la serie
(57.7%), en el grupo de diagnostico precoz Ki-6@ faositivo en 78
(51.3%), mientras que en el grupo de tumores ditgraalos clinicamente
fue positivo en 94 (64.4%), aunque estas diferencia alcanzaron la
significacion estadistica.
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V.2.2.6. Angiogénesis

Este marcador biolégico fue positivo en 110 musstiala serie (36.9%) y
negativo en 116 (38.9%) de los casos. No se eraontrdiferencias
estadisticamente significativas en este factorrseyarigen del diagndstico.

V.2.2.7. HER 2

La determinaciéon por inmunohistoquimia y FISH detateina Her 2 sélo
pudo realizarse en un tercio de los caso de lae.sé8e detecto
sobreexpresion de HER2 en 14 muestras (13.6%)9enugstras (86.4%)
no se detecto la sobrexpresion de esta proteingeNealizo estimacion de
riesgos dado el escaso numero de casos del glebla serie en los que
disponiamos de esta determinacion.
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Tabla V.5. Distribucion porcentual de los factores molecularesde los canceres de

mama de las pacientes incluidas en el estudio.

Tipo de diagnéstico

Precoz Clinico Total
(n=158) (n=153) (N=311)
Variable n % n % N %
Receptores estrégeno Positivos 137 | 87.3| 121f 79.} 258 83p
(n=310)
Negativos 15 9.6 31| 20.3] 46| 14.8
Desconocidos 5 3.2 1 0.7 6| 1.9
Receptores Positivos 129 | 84.3| 112 76.4 241 80P
progesterona
(n=299) Negativos 14 | 92| 30| 205 44| 147
Desconocidos 10 6.5 4 2.7 14 4.7
Positivo 116 | 75.3| 90 62.9) 206 69.4
Bel2 Negativo 14 9.1 31 21.7( 45 15.%
(n=297)
Desconocido 24 156 | 22 154 46| 15.5
Positivo 43 28.1| 42 29.00 85 28.%
P53
(n=298) Negativos 88 575 81 55.9( 169 56.7
Desconocido 22 14.4| 22 15.2| 441 14.8
Positivo 78 51.3| 94 64.4) 174 57.
Ki-67 Negativos 48 | 31.6| 36 | 24.7] 84| 282
(n=298)
. 141
Desconocido 26 17.1( 16 11.0] 42
Positivo 4 9.3 10 16.7( 14 13.4
Her-2
(n=103) Negativo 39 | 90.7| 50 | 833 89|864
Positivos 58 37.9| 52 35.9] 110 36.9
Angiogenesis Negativo 54 | 353| 62 | 428 114 389
(n=298)
Desconocido 41 259 31 21.4) 72 24.2
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Tabla V.6. Asociacion entre los factores moleculaseanalizados en la serie y el tipo de
diagnéstico.

Variable: categoria OR Limite inferior Limite superior
rnesgo IC 95% IC 95%
Receptores
estrogénicos: 2.340 1.206 4,542
negativos

Receptores de

progesterona: 2.468 1.247 4.886
negativos

Bcl2: negativo 2.854 1.434 5.682

P53: positivo 1.061 0.630 1.787

Ki-67: positivo 1.607 0.949 2.719

Angiogenesis: 0.781 0.463 1.317
positivo

OR: Odds Ratio; IC: intervalo de confianza
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V.3. Tratamiento de las pacientes

En latabla V.7 se muestran los tratamientos administrados adalézg su relacion con el
tipo de diagnéstico. En kabla V.8 se muestra la significacion estadistica de laiasidn
entre los tratamientos y el tipo de diagnoéstico.

V.3.1. Cirugia de la mama

Todas las neoplasias diagnosticadas fueron soredidi@tamiento quirtrgico, en
el 87.46% la cirugia sobre la mama se realiz6 einioo tiempo y en el 12.54% se
llevd a cabo en dos o més tiempos.

En el 61.9% de las pacientes, la cirugia de pritieenpo fue conservadora con
margenes libres , en el 11.1% conservadora conamnésgafectos y en el 26.7% de
los casos se practicO una mastectomia. El poreedéagirugias conservadoras en
un primer tiempo fue significativamente superior eh grupo de pacientes

diagnosticadas a través del cribado mamogréficddra las que se diagnosticaron
clinicamente (69.7% y 53.9% respectivamente).

Se practicaron el mismo porcentaje de cirugiasezgadoras con margenes libres
gue mastectomias en un segundo tiempo quirdrgioctguee existe una diferencia
significativa entre cirugia conservadora (con maege libres y afectos) y
mastectomia entre ambos grupos de diagnésticossmgdificativamente superior
la mastectomia en el grupo de diagnastico clinico.

V.3.2. Cirugia axilar

Se practicaron un 80.5% de linfadenectomias asila® un primer tiempo
quirdrgico y un 12.2% en un segundo tiempo. Se rnamn diferencias segun el
tipo de diagndstico siendo significativamente sigperel porcentaje de
linfadenectomias en un primer tiempo en el grupalidgnostico clinico (74.3%
para el DP y 86.6% para el de DC).

V.3.3. Quimioterapia adyuvante

Méas de la mitad de las pacientes (61.1%) de la seibieron quimioterapia
adyuvante tras la cirugia. La administracion demiptierapia adyuvante fue
significativamente mas frecuente en el grupo deepées con diagndstico clinico
(78.45%) frente a las pacientes diagnosticadasvadrdel cribado (44.3%).

El tipo de quimioterapia administrado se describé&a¢abla V.9.
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V.3.4. Hormonoterapia adyuvante

Un 92.3% de las pacientes del grupo de diagnéspoecoz recibieron
hormonoterapia, mientras que en el grupo de didigondslinico el porcentaje fue
de 82.9%, siendo estadisticamente significativaa efiferencia. El tipo de

hormonoterapia administrada fue tamoxifeno en leasitalidad de los casd@tbla
V.10).
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Tabla V. 7. Distribucion porcentual de los tratamietos administrados a las
pacientes incluidas en el estudio.

Tipo de diagndstico

Precoz | Clinico | Total
(n=158) | (n=153) | (N=311)

Variable n % n % N %
Conservadora | 18| 69 7| 82 | 53.9| 190 61.9
margenes libres

Cirugia mama Conservadora | 5y | 135/ 13 | 86| 34| 11
. . margenes afectos
Primer tiempo
Mastectomia 26 | 16.8| 56 | 36.8| 82 | 26.7
Otros 0 0 1| 0.7 1|03
Conservadora | 19 | 458/ 3 | 20| 14| 354
margenes libres
o anservadora 1 1a2!] o 0 11 26
Cirugia mama margenes afectog
Segundo tiempo
Mastectomia 5 120.8] 9 60 | 14| 35.9
Otros 7 129.2] 3 | 20| 10| 256
Linfadenectomia axilar | Si 104| 74.3| 123| 86.6| 227 | 80.5
Primer tiempo No 36 | 25.7| 19 | 13.4| 55 | 19.5

Linfadenectomia axilar

Si 26 | 92,9 12 | 92.3| 38 | 92.7
Segundo tiempo

Si 70 | 44.3|120| 78.4| 190 61.1
Quimioterapia

No 88 | 55.7| 33 | 21.6| 121| 38.9

Si 143]92.3| 121| 82.9| 264 | 87.7
Hormonoterapia

No 12 | 76| 25| 17.1 37 | 12.3

Tabla V.8. Asociacion entre los tratamientos administrados yldipo de diagndstico.
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Variable: Categorid
riesgo

OR

Limite inferior
IC 95%

Limite superior
IC 95%

Cirugia mama
primer tiempo:
Conservadora con
margenes libres
Referencia:
mastectomia

0.353

0.204

0.609

Cirugia mama
primer tiempo:
Conservadora,
margenes afectog
Referencia
:‘mastectomia

0.287

0.125

0.661

Linfadenectomia
axilar primer
tiempo:

Si
Referencia: No

241

1.213

4.141

Cirugia mama
segundo tiempo
Conservadora con

margenes libres

Referencia:
mastectomia

0.152

0.28

0.814

Quimioterapia
adyuvante:
Si
Referencia: no

4571

2.781

7.514

Hormonoterapia
adyuvante:
Si

Referencia: no

0.406

0.196

0.843
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Tabla V.9. Quimioterapia adyuvante. Esquemas.

Tipo de diagnéstico
Precoz Clinico Total
(n=158) n=153) (N=311)
n % n % n %

CMF 12 17.1 16 13.3 28 14.7
FAC/AC 38 54.3 67 55.8 103 55.3
TAC 13 18.3 11.8 15 31 16.3
FEC-paclitaxel 7 10 16 13.3 23 12.1
ADM-paclitaxel 0 0 2 1.7 2 1.1
Paclitaxel semanal 0 0 1 0.8 1 0.p

CMF: ciclofosfamida, metotrexate, 5-fluorouracif@AC: 5-fluorouracilo ,adriamicina,
ciclofosfamida AC:

adriamicina,

Tabla V. 10. Hormonoterapia adyuvante.

ciclofosfamida TAC:
ciclofosfamidaFEC:5-fluorouracilo ,epirrubicina, ciclofosfamidADM: adriamicina.

docetaxel,

adriamicina,

Tipo de diagndstico
Total

Precoz | Clinico | (N=311)

(n=158) | (n=153)

n % n % %
Tamoxifeno 135|97.8| 109 92.4| 244 | 95.3
Castracion 1 0.6 1 0.8 0.8
Inhibidores de aromatasa| 2 1.3 8 | 6.08 3.9
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VI. DISCUSION

Nuestros resultados indican que los canceres deanthagnosticados a través del
cribado se asocian con caracteristicas que sugmesior agresividad bioldgica, tiene
un porcentaje menor de ganglios afectos y son nifésedciados que los que se
diagnostican clinicamente. Los tumores del cribéetten también un porcentaje mayor
de expresion de receptores de estrégeno y progeatgrde sobrexpresion de bcl 2.

Aunque las comparaciones con los trabajos publgadeden ser dificiles debido a las
diferencias en la poblacién objeto de estudiopkrsodos considerados y a la forma de
analizar y presentar los resultados nuestros esgdthan sido congruentes con los de
otros autores.

VI.1. Factores prondstico histolégicos en funciondel tipo de
diagndstico

El porcentaje de carcinomas no invasores variafigigtivamente segun el origen del
diagnéstico, siendo menor, solo de un 2.6%, eyrigdo de diagndstico clinico y de
casi un 10% en el grupo de cribado en nuestra. sétie concordancia con nuestros
datosHakama y cofs reportan un 5% de carcinomas in situ en la pobtagin
cribado y un 12% de carcinomas in situ en la rdmaribado (16% la primera ronda
del cribado, 8% en las siguientes rondas y un 7%ogrcanceres de intervalo que
detectan)Cowan y col§™ detectan un 20% en el grupo de cribado y un 5% grupo
de diagndstico clinico y en un trabajo mas reeieptcercano a nuestro mediare y
cols*®reportan un 18.8% en el grupo de cribado, 5.2%l ele canceres de intervalo y
8.6% en las pacientes diagnosticadas por otras wiias algo mas altas que las
encontradas en nuestra serie, aunque la diferabs@uta entre carcinomas de cribado
y no cribado es practicamente la misma (8%)

Los resultados de nuestro trabajo muestran quealoseres diagnosticados a traves del
cribado tiene un tamafio tumoral menor y menos atent ganglionar axilar.

El porcentaje de tumores menores o iguales a 10 fmende 25.9 en el grupo de
cribado, mientras que fue de 8.1 en el de diagmstlinico. Esta diferencia es
reportada por varios autorédemi y col$'” publicaron un 46% de tumores menores de
10 mm en el DP y un 10% en el de B@dwan y colS°reportan porcentajes de 23% y
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6% para el grupo de DP y DC respectivameltast y cot'®encuentran un 29% en los
tumores invasivos de DP y un 17% de los de D¥6ensuu y colsencuentran un 38%
en el grupo de DP y un 14% en el de Baré y col$*analizan las diferencias entre
los tumores invasivos diagnosticados en el progréendiagndéstico precoz del area de
Sabadell-Cerdanyola, los de intervalo y los quedisgnostican fuera del cribado
institucional encontrando un 36.4% de carcinomasares o iguales a 10 mm en los
canceres de intervalo, un 75.7% en los del progrdenaribado y un 50.7% en los
canceres diagnosticados a través de otros ciscéitoka y col$'® analizan una serie
de 569 canceres de mama invasivos diagnosticadastadas en unico centro de
Hungria entre mayo de 2004 y enero de 2007; pmblin 34.1% en el grupo de
cribado, 7.2% en el sintomatico y un 6.2% paralltervalo.

A diferencia de nuestro estudidoensuu et at?® y Sweeney et &' no encuentran
diferencias en el tamafio tumoral de los tumoresasmos segun el origen del
diagnéstico.

Es posible que la variabilidad de las cifras eddgeccion de tumores pequefos en las
diferentes series sea debida a la evolucion de denografia con el tiempo y el
desarrollo de los programas, encontrando porcentaas altos en las series mas
modernas o en los resultados de los programadeyam Imas afios de funcionamiento.

En nuestra serie, el 75.9% de las pacientes degteP no tenian afectacion de los
ganglios axilares en el momento del diagnostico) (M@entras que el 55.6% de las
pacientes del grupo de DC eran NO. Esta diferezxiana constante en la gran mayoria
de los estudios que analizan tumores procedentescritmdd 11141912226
diferencias en la proporcion de ganglios negatertse el grupo de cribado y el clinico
entre un 10 y un 30%.

No se han detectado diferencias en la distribud®dos subtipos histologicos de los
tumores invasivos en nuestra serie. Los datok diéeratura a este respecto son
variados, aunque en la mayoria de series que campas carcinomas de mama en
funcién del tipo de diagnéstico no se encuentréerefcias'®**?1%* hay autores que
han encontrado entre los canceres de cribado npayoentaje de carcinomas tubulares
cuando se comparan con los que se obtienen enaghdditico clinict>*241%7-%8
Joensuu y colencuentran més tipos histolégicos especiales gmupb de diagndstico
precoz considerando como tales los que no son cialds ni lobularesKlemi y
cols'’encuentran en su serie mas carcinomas ductalese franotros subtipos
histoldgicos en el grupo de diagnadstico clinico.

La interpretacion del grado de diferenciacion comftejo directo de la biologia del
tumor o un factor dependiente del tiempo sigue dsienn tema de debate en la
bibliografia mas reciente.En nuestra serie hemos encontrado que los candefes
cribado son mas diferenciados que los que se aéigan clinicamente. Este dato esta
en consonacia con los de otros autores que hatiastua cuestigrr141°11819123gjp
embargo,Bare y col$*® no encuentran diferencias en el grado histolégictie los
carcinomas invasores diagnosticados en el cribdds, de intervalo o0 los
diagnosticados clinicamente.

Algunos autores postulan que el hecho de comphgaado histoldgico de los canceres
de cribado y los que se diagnosticaban clinicamgeibe ser matizado ya que el tumor
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al crecer se desdiferentiaPor lo tanto, si los canceres que se detectasgpeening se
comparan con los detectados clinicamente, sin aajysdr el tamafio tumoral, los
canceres mas grandes se estan comparando con $opegaeiios y por tanto los
canceres del cribado pueden parecer menos agresivggemente por su falta de
evolucion en el tiempo. Sin embargo, aunque hayajos que ajustan por el tamafio
tumoral y no encuentra diferencigday otros que las siguen encontrando tras el
ajusté’’** con lo que no queda demostrado que el grado histol@ependa sélo de
la evolucion en el tiempo del tumor sino que puseleuna caracteristica biologica del
mismo.

VI.2. Factores prondstico biolégicos en funcién dépo de diagnostico

Los carcinomas detectados en el cribado teniarept@ies mas altos de expresion de
receptores de estrogeno cuando se comparabamsodihgnosticados clinicamente.
Esta diferencia también la encuentran otros autot&s *91%-2312%in embargo, otros

no detectan diferencias en este factor entre agriopes 16 119128

Ernst y col§*®encuentran menor expresién de receptores de estrégelos tumores de
cribado menores de 1 cm comparados con los dedastgo clinico sin embargo, en
los tumores entre 1.1 y 2 cm encuentran que logiagndstico precoz tienen mas
receptores de estrogeno positivos Yy finalmenteemeuentran diferencias entre los
tumores de 2.1 a 3 cm. El autor no tiene explimapara este hecho, incluso afirma que
es el unico factor que contradice su teoria de Igeecanceres del cribado y los
diagnosticados clinicamente son los mismos endtllifes fases de su evolucién y no
entidades bioldégicamente distintas.

Los carcinomas detectados en el cribado teniarept@jies mas altos de expresion de
receptores de progesterona cuando se comparabdmscaliagnosticados clinicamente.
Esta diferencia también se reporta en varios toabaf*'"*?*?sin embargo, en otras

series publicadds!*>?01191241%845  ge encuentra esta diferendnst y col$'®

encuentran diferencias soélo en los tumores entrg 2.&m.

Los tumores de cribado en nuestra serie tienerbiémun porcentaje mayor de

sobrexpresiéon de bcl2 cuando se comparan con lalag@dstico clinico. No hemos

podido contrastar este dato ya que no hemos eadontinguiin trabajo que analice este
factor prondstico en series de cribado y las compam tumores diagnosticados
clinicamente.

Como otros autorés™ en nuestra serie no hemos detectado diferenciagaen

sobreexpresion de p53 en funcion del tipo de disiigm Sin embargo, los trabajos de
Rajakariar y col$** y Moezzi y cof¢® reportan que la expresién de p53 es
significativamente menor en los carcinomas de mdenkas mujeres diagnosticadas a
través del cribado cuando se comparan con lasaséigadas clinicamente.

Todos los autores que analizan la expresion axpaesion de ki-67 refieren que es

significativamente menor en los tumores de diagodgirecoz cuando se comparan con
los de diagnéstico cliniéd*?®2° En nuestra serie no hemos encontrado estamfifare
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aungue pensamos que esto pueda deberse a quea@btal® nuestra muestra haya
podido ser pequefio para poder detectarla.

Dado que sélo se pudo determinar en un terciogipdaientes de las serie como ya se
ha comentado en el capitulo de resultados, noadedeestimacion de riesgos para la
variable HER2. Los datos de la literatura son vrsaen este sentido, aunque también
sabemos que hasta su estandarizacion con el Hest®pi mediante FISH los datos de
los estudios también han variado mucho entre unmoses y otros. Los trabajos que han
analizado este factor comparandolo en canceresadeandiagnosticados a través del
cribado y clinicamente utilizan métodos inmunositjgfmicos, aunque ninguno de
ellos ha utilizado el Herceptest®. Los resultadeslas trabajos dRajakariar y col$**
Dong y cold detectan diferencias segin el tipo de diagnésticéa sobreexpresion de
HER2, sin embargo no las encuent@owan y col§®, Joensuu y cofsy Palka y

colst®®.

El trabajo deMoezzi y cofS® analiza la densidad de microvasos como factardstico
en pacientes con diagnostico de cribado y paciel@eksagnostico clinicencuentra que
la densidad de microvasos es menor en los tumatestddos con mamografias, en
nuestro estudio sin embargo, no hemos encontrai@dodiferencia en nuestra serie,
aunque pensamos que es posible que la muestra geelalisponemos pueda ser
insuficiente para detectarla.

VI.3. Factores de riesgo en funcion del tipo de dimostico

No hemos detectado diferencias en la edad de paesg&m del cancer de mama en
ambos grupos, aunque se ha detectado que el gead®nopausico esta asociado con
el grupo de diagndstico precoz si lo comparamosetestado premenopausiétalka y
cols'®encuentramjue el porcentaje de pacientes premenopausicasgeificativamente
menor en el grupo de cribado si se comparaba cgrupb de canceres de intervalo y
con el grupo de tumores diagnosticados clinicamebtda la falta de criterios
uniformes en la definicibn de perimenopausia no demonsiderado insistir en la
explicacion de la diferencia encontrada en estabie en nuestra serie.

En nuestra serie no hay diferencias significateados factores de riesgo en los dos
grupos de diagnéstic®urke y col8 utilizan el modelo de Gail para valorar el riesgo
en 200 pacientes que se diagnosticaron y trategamdarcinoma de mama en Irlanda,
100 de las cuales se habian diagnosticado a gdartina consulta por sintomas y otras
100 que se habian diagnosticado en el ProgramamNddrlandés de Cribado. Como
en nuestro estudio, los autores no encuentranediexs en la media de riesgo entre
ambos grupos de pacientes.

Sin embargo, en el estudio deensuu y col$*® donde se comparan los factores de
riesgo de 204 mujeres con cancer de mama deteptadecreening con los de 612
mujeres con cancer de mama que no se diagnostiaiipado encontraron que la edad
tardia del nacimiento del primer hijo, el cancer dama materno y la menarquia
temprana eran factores de riesgo independientaslggpacientes con cancer de mama
detectado por cribado.
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VI.4. Tratamiento recibido en funcién del tipo de dagndstico

Nuestros resultados muestran que a las mujereaieiparon en el Programa de
Prevencion de Cancer de Mama se les aplicaronmiextéos quirdrgicos menos
agresivos que a las que se diagnosticaron clinicenilas de la mitad de las pacientes
fueron tratadas con cirugia conservadora en unepril@mpo, esta proporcion fue
significativamente diferente segun el origen dagdbstico (83.2% DP vs 62.5% DC).
Estos resultados son similares a los de otros esitayjue han comparado el tipo de
tratamiento quirargico de los canceres detectadaseprograma de cribado y el resto
de los tumoresBarth y col$* describen un 56% de cirugias conservadoras emgbg
de DP y un 32% en el de DBalka y col$" encuentran un 86.4% en el grupo de DP y
un 49.8% en el de DCDillon y cols®* refieren un 68% de cirugias conservadoras en
el grupo de DP (79% en un primer tiempo) y un 53%&legrupo de DC (63% en un
primer tiempo). En nuestro entoridaveiro y cols* analizan los casos de canceres de
mama incluidos en el Registro de Tumores Hospitalde Ledn entre 2000 y 2004,
reportando un 67.4% de cirugia conservadora emmlgsres que participaron en el
programa de cribado de cancer de mama de esta madunun 52.6% para las que se
diagnosticaron a partir de la practica asister@aitual.

También hemos encontrado una reduccion en lagléntctomias axilares (74.3% en
DP y 86.6% en DC), a pesar de que la introducdefa técnica del ganglio centinela
en nuestro centro se inicid en el afio 2001. Estacm@dn también es detectada en la
serie dePalka y col$’® (74.3% DP y 86.6% DC) y dbillon y cols®? (53.1% DP y
79.8% DC).

En nuestra serie, las pacientes diagnosticadasvéstidel Programa de Prevencién de
Cancer de Mama recibieron menos tratamiento comiqterapia que las que se
diagnosticaron clinicamente (44.3% DP y 61.3% [E3}a diferencia en el tratamiento
adyuvante con quimioterapia también es encontradB8arth y col$** sélo el 28% de
las pacientes de su serie diagnosticadas con maffeogreciben quimioterapia
adyuvante, mientras que son el 56% de las queagmabtican clinicament®ong y
cols’ encuentran también esta diferencia, recibieromiguérapia el 36.5% de las
pacientes del grupo de cribado y el 46.4% de lasiafdstico clinico. Sin embargo, en
el estudio espafiol déaveiro y col$*3las pacientes que se diagnosticaron a través del
programa de Deteccion precoz de Cancer de Mamaiesmi mas quimioterapia
adyuvante que las que se diagnosticaron fuera de él

Las pacientes que se diagnosticaron en el progrdenacribado recibieron mas
hormonoterapia adyuvante cuando se comparan cate ldmgndstico clinico, es l6gico
pensar que esto sea asi ya que existia una dirsigaificativa en la expresion de
receptores hormonales entre los dos grupos. Comaestro estudio en la serie d&D
Anderson Cancer Cenfelas pacientes diagnosticadas con mamografia recién
hormonoterapia adyuvante que las que se diagnogimaotras vias (68% DP y 53.3%
DC). Sin embargo, esta diferencia no es signifiea¢gin el estudio dBarth y col$*!, a
pesar de que en su serie también es significaivdiferencia en la expresion de
receptores hormonales entre ambos grupos.
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El conjunto de estos resultados demuestra queagirdtna de Deteccion Precoz de
Cancer de Mama de la Comunidad Valenciana es&igroando beneficios en la salud
de las pacientes de nuestro hospital en relacianet@ancer de mama, aunque habra
gue confirmarlo con la evaluacion a largo plazdedsupervivencia.

Por otra parte aporta mas datos sobre la biottejiedancer de mama y su impacto en la
evolucion de las pacientes, acercandose a unavis& moderna del mismo donde se
incluye desde el principio la biologia del tumorng solo factores histolégicos.
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VIl. CONCLUSIONES

Nuestros resultados han detectado diferencias sdijpo de diagnostico del cancer de
mama. Estas diferencias han sido en su mayor parteordantes con las de otros
autores.

Ha quedado claramente demostrado que las paciellesribado tienen mayor
porcentaje de carcinomas no invasores y que lemecanas invasores en este grupo son
de menor tamafio y tienen menos afectacion de logiga axilares.

Por otra parte, hemos encontrado ciertas difemsnein factores biologicos que
sugeririan una menor agresividad de los tumoregnditicados en el cribado (grado
histoldgico, receptor de estrogeno y progesterexgresion de bcl2).

Por ultimo, se ha constatado que el cribado marfiogrpermite utilizar tratamientos
quirdrgicos menos agresivos y menos tratamientoyuvaohte con quimioterapia
sistémica, no asi con hormonoterapia.

De manera mas concreta este trabajo permite fordasl@iguientes conclusiones:

En relacion al primer objetivo: Determinar si los canceres de mama diagnosticados
clinicamente tienen caracteristicas histologicakiofogicas diferentes a los que se
diagnostican en un programa de cribado.

Los canceres de mama diagnosticados dentro delgmnagde cribado han sido con mas
frecuencia in situ. Los carcinomas infiltrantes tderdel cribado han tenido menor
tamafio tumoral, menos afectacién ganglionar ayilaan sido mas diferenciados que
los que se diagnostican clinicamente.

Los canceres de mama diagnosticados dentro detgmnagde cribado han tenido con
mas frecuencia mayor expresion de receptores diégesb y progesterona y de bcl2
que los que se diagnostican clinicamente.

En relacion al segundo objetivo Determinar si las mujeres con canceres de mama
diagnosticados clinicamente tiene diferentes fastde riesgo a las que se diagnostican
en un programa de cribado.

No hemos detectado diferentes factores de riesige kis mujeres con cancer de mama

que se diagnosticaron en el programa de cribadasy que se diagnosticaron
clinicamente.
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En relacidon al tercer objetiva Determinar si las mujeres con canceres de mama
diagnosticados en un programa de cribado recibératamiento local distinto a las que
se diagnostican en un programa de cribado.

Las mujeres con canceres de mama diagnosticadespmngrama de cribado reciben
tratamientos mas conservadores, con una proponcayor de cirugia conservadora en
los diferentes tiempos quirdrgicos y menor de tiefeectomias axilares.

En relacion al cuarto objetiva Determinar si existen diferencias en cuanto al
tratamiento adyuvante recibido por las pacientes cancer de mama segun se
diagnostiquen clinicamente o en un programa dada.

Las mujeres con canceres de mama diagnosticadelspeagrama de cribado reciben
menos quimioterapia adyuvante que las que se ditigan clinicamente.

A las mujeres con canceres de mama diagnosticadak programa de cribado se les
administra mas hormonoterapia adyuvante que @idgsosticadas clinicamente.
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Anexos

Anexo 1. Clasificacion TNM y estadios

TUMOR PRIMARIO (T)

Tx.No determinado

T0. No hay evidencia de tumor primario

Tis.Carcinoma in situ: carcinoma intraductal o carcinoma lobular in situ o
Enfermedad de Paget del pezon sin tumor subyacente demostrable.

( La enfermedad de Paget con tumor subyacente se clasifica de acuerdo con
el tamafio del tumor)

T1.Tumor de 2 cm 0 menos en su mayor dimension:
T1mic.Microinvasion 0,1 cm o menos

T1la. Tamafio mayor de 0.1 cm hasta 0,5 cm
T1b.Tamafio mayor de 0.5 cm hasta 1,0 cm

Tlc. Tamafio mayor de 1,0 cm hasta 2 cm

T2.Tumor entre 2,1 y 5 cm en su mayor dimension.

T3.Tumor mayor de 5 cm en su mayor dimension.

T4.Tumor de cualquier tamafio que afecta a la pared toracica ( que incluye
costillas, musculos intercostales y miisculo serrato anterior, pero no el
pectoral) o a la piel:

T4a.Extension a la pared toracica

T4b.Edema (incluyendo piel de naranja) o ulceracion de la piel de la mama, o
nddulos cutaneos confinados al mismo pecho.

T4c.Ambos (4a + 4b)

T4d. Carcinoma inflamatorio (induracion y enrojecimiento de la piel con
margen erisipeloide, generalmente sin masa palpable subyacente)

GANGLIOS LINFATICOS (N)

Nx.No se puede efectuar porque no se extirparon o lo habian sido
previamente.

NO.No hay metéstasis en los ganglios regionales.

N1. Hay metastasis en los ganglios axilares ipsilaterales extirpados:

- solo micrometastasis ( de 0.2 cm o menos)

- alguna de ellas mayor de 0.2 cm:

i...metastasis en 1-3 ganglios de tamafio 0.2 a 2 cm

ii..metastasis en 4 6 mas ganglios de tamafio 0.2 a 2 cm.

iii.metastasis con tumor infiltrando la capsula de ganglios de tamafio 0.2 a 2
cm

iv..metastasis ganglionar de tamafio 2 0 mas cm

N2.Metastasis de ganglios axilares ipsilaterales, fijos entre si 0 a otras
estructuras o en mamaria interna homolaterales clinicamente aparentes

N3.Metastasis a ganglios infraclaviculares axilares, o en mamaria interna con
afectacion axilar o supraclaviculares ipsilaterales

METASTASIS A DISTANCIA (M)

MX.No existen requisitos minimos o se desconoce su situacion

MO0.No hay metastasis a distancia

MI1.Hay metastasis a distancia (incluyendo ganglios supraclaviculares,
cervicales o de mamaria interna contralateral).
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ESTADIOS
Estadio T N M
0 Tis NO MO
| T1 NO MO
T2 NO MO
A1 toT1 NI MO
T3 NO MO
1I-B T2 NI Mo
T3 N1 MO
II-A T3 N2 MO
TO-T1-T2 N2 MO
II-B T4 Cualquier N MO
II-C | Cualquier T N3 MO
IV | Cualquier T | Cualquier N | M1
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Anexo I1. Grado histolégico (Scarf-Bloom-Richardson)

Formacion de tubulos (porcentaje de carcinoma compuesto por estructuras

tubulares)

>T75% 1
10-75%

<10% 3

Pleomorfismo nuclear
Células uniformes pequefias 1
Aumento moderado en el
tamafo y en la variacion 2
Notable variacion 3

Cifra mitética (por 10 campos potenciados)

Hasta 7 1
8-14 2
15 o mas 3

Grado histolégico final
Grado 1 (puntuaciones 3-5)
Grado 2 (puntuaciones 6 'y 7)
Grado 3 (puntuaciones 8 y 9)
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Anexo II1. Formulario de recogida de datos

CANCER DE MAMA

1- DATOS DEMOGRAFICOS

N° Historia [ 1/ ]

Fecha de nacimiento [T I-[TTI1-TT 111

2- FACTORES DE RIESGO

Antecedentes familiares de cancer de mama

S1 no
Edad de la menarquia [ ]
Embarazos

si no Desconocido

Tratamiento hormonal sustitutivo
si no Desconocido

Uso de anticonceptivos orales
si no Desconocido

3- EVOLUCION Y SITUACION DE LA PACIENTE

Fecha de diagnéstico LL-0d-tbb1

Fechade ULTIMOCONTROL [ T 1-T T I1-TTTT1T]1

Situacion en el dltimo control ] con enfermedad [ sin enfermedad

O Viva O Alta definitiva O Pérdida de seguimiento
O Muerta por el tumor [ Muerta por toxicidad[] Muerta por otra causa

3- CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS DEL TUMOR

Tipo histologico O Ductal O Lobulillar
(predominante) O Medular O Coloide
O Papilar O Tubular
01 Otros [ ]
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Diferenciacion (Scarff-Bloom)
01 (Bien dif) 3 II (Moderadamente dif)

Lado 1 Derecho

O I (Indiferenciado) [ Desconocido

O Izquierdo

ONC
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NoHistoria [ [ T T T T 1/[] CANCER DE MAMA

4- ESTADIACION

¢ METASTASIS? O Sl O NO
O Pulmoén O Higado
O Hueso O SNC
O Otro ;Cual? [ ]
Diagnostico [ Clinico Estado menopausico ] Premenopdusica
O Diagnéstico precoz O Perimenopausica
O Postmenopausica
O No consta /No aplic.
Tamafio tumoral D:LD (dimension en cm del mas grande)
Numero ganglios axilares aislados [T Ganglios afectos [ [ ]
Rotura ganglionar O Si O No [ Desconocido
Afectacion grasa axilar O Si [ No O Desconocido

5- FACTORES MOLECULARES

Receptores hormonales (segin los estandares del centro)

Estrogénicos [ Pos. O Neg. O Desc.

Progesterona [ Pos. O Neg. O Desc.

Método O Inmunohistoquimica O Cuantitativo
Herb-2-neu (son positivos si ++ 6 +++ o > del 50% de las células 6 +1)

O Pos. O Neg. O Desc.

Método O Inmunohist. 1 ELISA 0 HERCEPTEST O WESTERN
B-cl 2 1 Pos. O Neg. O Desc. (positivo si > 10%)
Ki-67 O Pos. O Neg. O Desc. (positivo si > 10%)
P-53 1 Pos. O Neg. O Desc. (positivo si > 5 %)
Angiogénesis (0 Pos. 0 Dudoso [ Neg. [ Desc.

(positivo si > 100 vasos por campo de 200 >, dudoso si 33-100, negativo si < de 33)

6- CIRUGIA

PRIMER TIEMPO O SI O NO
Fechadecirugia 1@ [ [ 1-[ T 1-TT 111
TIPO DE CIRUGIA MAMA O Mastectomia radical

O Cirugia conservadora con margenes libres
O Cirugia sin méargenes libres
0 Otras [ ]

AXILA O Linfadenectomia axilar
0O No linfadenectomia axilar
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Fechadecirugia 22 [ [ 1-[ T 1-TT 111

TIPO DE CIRUGIA MAMA [ Mastectomia radical
O Cirugia conservadora con margenes libres
O Cirugia sin margenes libres
0 Otras [ ]

AXILA Linfadenectomia axilar.
E No ﬁrﬁjfa%enectom?a axilar

7- RADIOTERAPIA

0 Sl 0 NO

Fecha de inicio LT -L -t 1
L-00 -0

Fecha de fin | | - | | -1 |
DOSIS
CAMPOS 3 Volumen mamario (CIR conservadora) Gy
(uno o O Lecho mastectomia Gy
varios) O Ganglios regionales Gy
O Otras [ ] Gy
8- QUIMIOTERAPIA
O Sl 0O NO
Fecha de inicio HEgEEREEEE
Fecha de fin (Gltimociclo) [ | [-[ [ |- [ 1 | |
ESQUEMA [ ]
O CMF O FEC 4-taxol 8
O FAC
O FEC
O AC
O TAC

N° de ciclos [ [ ]
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9- HORMONOTERAPIA

0 Sl 0 NO

Fecha de inicio [ ]
Fecha de fin [ ]

[-LL-CT T

[-LL-CT T

FARMACO 0O TMX 0 Castracion 7 inhibibores de aromatasa
[ ]
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