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Prdlogo.

La Junta Directiva de la Sociedad Espafola de Senologia y Patologia Mamaria (SESPM), nos encargd la redac-
cion editorial de esta monografia sobre “Lesiones premalignas y preinvasoras en patologia mamaria. Una vi-
sién actualizada y practica”. Este tema se abordé en una mesa redonda del XXXI Congreso de la SESPM el mes
de octubre de 2012 en Barcelona, auspiciado por la Universidad Internacional de Cataluna (UIC) y organizado
por el Dr. José M? Serra Renom.

La presente monografia es una actualizacion basada en las ponencias de esta mesa redonda.

La presentacion clinica de las lesiones premalignas y preinvasoras ha pasado de una lesién palpable en la era
pre mamografica a una lesiéon no palpable detectada por mamografia. En la época previa a la mamografia
de cribaje, el carcinoma ductal in situ era un hallazgo poco frecuente, representando menos del 5% de los
canceres de mama diagnosticados en los anos setenta. Actualmente representa del 20 al 30% de todas las
neoplasias de mama diagnosticadas en los programas de cribado de los paises desarrollados. Este aumento de
incidencia, junto a las aportaciones de la nueva clasificacién histopatolégica promovida por la Dra. Tavassoli,
las novedades sobre el abordaje sistémico y los avances en los perfiles genéticos con interés pronéstico, cree-
mos justifica una monografia actualizada y practica.

Muchos otros miembros de la SESPM podrian haber participado en esta monografia, pero es imposible que
todos estuviéramos representados. Una vez mas pedimos vuestra indulgencia, comprension y criticas cons-
tructivas.

Deseamos expresar nuestro mas sincero agradecimiento a la Dra. Fattaneh A. Tavassoli por su apoyo, ense-
nanzas y excelente introduccion.

Agradecemos al Dr. Carlos Vazquez Albaladejo, Presidente de la SESPM, su confianza y estimulo. También a la
Sra. Ana Turanzo Jimenez y a la Sra. Marta Machengs Esteve su inestimable colaboracién y soporte logistico,
asi como al Estudio Matias su apoyo editorial.

Nuestra mayor ilusion seria que esta monografia fuese una obra de referencia en el quehacer diario de todos
los que nos dedicamos a la patologia mamaria.

Comité Editorial:
Dr. Alfonso Modolell Roig.
Dra. Maria Dolors Sabadell Mercadal.
Dr. Maxim Izquierdo Sanz.
Dr. Miguel Prats de Puig.
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Forewrard.

Four decades ago, the diagnosis of breast cancer was relatively simple since patients generally presented with
a palpable mass that most often reflected an invasive process. “Intraductal carcinomas/DCIS” were uncommon
and a vast majority (90%) of them was of the comedo type. As residents in pathology in the early 1970s, our
difficulty was to decide whether or not stromal invasion has already developed or is the mass-producing lesion
still non-invasive. Whether “in situ” or invasive, the treatment was mastectomy. As the potential of mammo-
graphy was realized, screening mammography was initiated in the hope of earlier detection of invasive car-
cinomas. As a bonus, we also started to see an increasing number of “in situ carcinomas,” with a substantial
proportion reflecting low grade variants of unknown biologic significance.

Before widespread screening mammography, “DCIS” was relatively uncommon, presented as a mass lesion,
was generally of the comedo subtype, relatively easy to recognize and was managed invariably by mastectomy.
With the worldwide escalation of screening mammography, “DCIS” has increased dramatically in frequency
(more than 10 fold in the US), is substantially detected by screening mammography because of associated
microcalcification or architectural irregularities, and is more commonly of the non-comedo and low grade
subtypes. The overlapping features of the low grade “DCIS” with “atypical hyperplasias” has led to interobser-
ver variability and emotional distress for patients when their lesion is interpreted as “DCIS” — a cancer- at one
institution and “atypical hyperplasia” — a benign lesion- at another medical center or vice versa. Mastectomy is
no longer the sole therapeutic approach for “DCIS;” conservative surgery often with radiation, with or without
hormonal therapy has become a commonly selected option. Despite the more conservative surgical approach,
death from “DCIS” has decreased. This reduction may be either due to more effective therapy (addition of
radiation and/or hormonal therapy) or the more indolent nature of the mammographically detected lesions;
most probably, however, it is due to a combination of both improved therapy and a more indolent group of
lesions some of which may never progress during the patients’ lifetime.

Given these changes over the past four decades, a change in the designation for these lesions is only logical.
The designation of “intraepithelial neoplasia” has been used successfully when the terms carcinoma in situ
and dysplasia were dropped and combined under the umbrella of “intraepithelial neoplasia” at other sites.
Starting with the cervix, various grades of dysplasia and carcinoma in situ of the cervix were replaced with
cervical intraepithelial neoplasia (CIN); the same approach was soon applied to the vulva, vagina and more
recently even to the pancreas. It was at Columbia-Presbyterian Medical Center where, in 1978, Cushman
Haagensen and Raffaele Lattes (a distinguished surgeon/CH and pathologist/RL team) first proposed the term
lobular neoplasia to combine and replace the categories of atypical lobular hyperplasia and lobular carcinoma
in situ. In 1991, Juan Rosai, a renowned pathologist, suggested the term “mammary intraepithelial neoplasia”
for the variety of intraductal epithelial proliferations after noting substantial interobserver variability in the
diagnosis of these lesions among experts in breast pathology. My subsequent proposal to use the terms lobular
intraepithelial neoplasia (LIN) and ductal intraepithelial neoplasia (DIN) was simply an expansion of this con-
cept. With widespread use of these terms (LIN and DIN) and the grading systems currently available for both
DIN and LIN, we believe the grading system can be further simplified into low grade and high grade- a modi-
fication that | believe will have clinical and molecular support and justification. Before going to the next step,
however, we must agree to use the terminology. The increasing grades of DIN (whether 1, 2 and 3 or low and
high) do not reflect progression from one grade to the next, but rather increase in the magnitude of risk for
progression to invasive carcinoma. It is now generally accepted that the stepwise progression proposed and
implied by the terms IDH, AIDH and DCIS is not valid for a vast majority of these proliferative lesions.

Some colleagues tell me that there is no “consensus” to use the terms DIN and/or LIN for these lesions. My
response is that science does not advance or change by consensus. The widespread use of this terminology is
inevitable and publications that utilize these terms will help disseminate the understanding of its utility ulti-
mately facilitating communication with the patients. Oncologists who have stated in their publications or told



their patients that “DCIS is not a carcinoma” will no longer have to make such a statement and then search for
an answer when they are asked by the patient: “if DCIS is not a carcinoma, why are you calling it a carcinoma.”

The various chapters in this book provide an extensive coverage of the many critical and novel issues related
to the detection/imaging, diagnosis, genetic signature and optimal management of these proliferative lesions
that have remained confined to the mammary duct system. This book represents an important milestone in
our comprehension of relevant issues and will be indispensable to radiologists, pathologists, surgeons and
oncologists dealing with variants of ductal and lobular intraepithelial neoplasia in the breast.

Fattaneh A. Tavassoli, M.D.

Professor of Pathology/Obstetrics,Gynecology
and Reproductive Sciences

Director of Pathology Women’s Health Program
Yale School of Medicine

Department of Pathology



Introduccion.

Hasta hace cuatro décadas, el diagnéstico de cancer de mama era relativamente simple ya que las pacientes
solian debutar con una masa palpable, que en la mayoria de los casos era debida a un proceso invasivo. Los
“carcinomas intraductales/CDIS” eran infrecuentes y en su inmensa mayoria eran del tipo comedo (90%).
Como residentes de Anatomia Patolégica a principios de los anos 70 del siglo pasado, nuestra mayor dificultad
estribaba en decidir si se habia desarrollado ya invasion estromal o si, en caso contrario, la lesiéon palpable
era aun una lesion no invasora. El tratamiento de los tumores era, tanto si se trataba de “in situ” como de
invasivos, la mastectomia. Al tiempo que se descubria el potencial de la mamografia, se inici6 la mamografia
de cribado con la esperanza de detectar precozmente los tumores invasivos. Como beneficio adicional, se
empezaron a identificar un nimero creciente de “carcinomas in situ”, de los cuales una proporcién sustancial
se correspondia con variantes de bajo grado, con un significado biolégico desconocido.

Antes de que se generalizase el uso de la mamografia, el “CDIS” era una entidad relativamente infrecuente,
que se presentaba como una masa palpable y generalmente se correspondia al subtipo comedo -relativamente
facil de reconocery tratado invariablemente mediante mastectomia-. Con la escalada mundial de la mamogra-
fia de cribaje, el “CDIS” ha aumentado dramaticamente su frecuencia (mas de 10 veces en EEUU). Este “CDIS”
es basicamente diagnosticado mediante mamografia de cribado debido a las microcalcificaciones asociadas
o a irregularidades estructurales, y lo mas habitual es que sea de los subtipos no-comedo y de bajo grado. La
superposicion de caracteristicas histologicas del “CDIS” de bajo grado y la “hiperplasia atipica” genera una im-
portante variabilidad inter-observadores y distrés emocional a las pacientes en las que la lesion se interpreta
como “CDIS” - un cancer- en un centro y como “hiperplasia atipica” -una lesion benigna- en otro centro médi-
co o viceversa. La mastectomia no es ya el Gnico enfoque terapéutico para el “CDIS”; |a cirugia conservadora
asociada con frecuencia a radioterapia, con o sin tratamiento anti-hormonal se ha convertido en una opci6n
de tratamiento frecuentemente elegida. A pesar de un enfoque quirargico mas conservador, la mortalidad por
“CDIS” ha disminuido. Esta reduccién puede ser debida, tanto a tratamientos mas eficaces (debido a anadir
radioterapia y/o tratamiento anti-hormonal) o una naturaleza menos agresiva de las lesiones detectadas por
mamografia. De todos modos lo mas probable es que se deba tanto a unos tratamientos mejores, cémo a unas
lesiones de historia natural mas indolente -algunas de las cuales quizas nunca progresarian durante la vida de
la paciente-.

Dados estos cambios en las cuatro Gltimas décadas, es légico pensar en una modificacion en la designacion de
estas lesiones. La denominacion de “neoplasia intraepitelial” ha sido utilizada con éxito cuando se han aban-
donado los términos carcinoma in situ y displasia, combinada bajo este paraguas de “neoplasia intraepitelial”
en otras localizaciones anatémicas. Empezando con el cérvix, los diversos grados de displasia y carcinoma in
situ fueron sustituidos por neoplasia cervical intraepitelial (CIN); la misma aproximacion se ha aplicado a la
vulva, vagina y recientemente incluso al pancreas. Fue en el Columbia-Presbyterian Medical Center donde en
1978 Cushman Haagensen y Raffaele Lattes (un equipo formado por un eminente cirujano, CH y patélogo,
RL), proponen por primera vez el término de neoplasia lobulillar para combinarse y sustituir a las categorias de
hiperplasia lobulillar atipica y carcinoma lobulillar in situ. En 1991 Juan Rosai, un reconocido pat6logo, sugirié
el término “neoplasia intraepitelial mamaria” para las diversas proliferaciones intraductales, tras constatar una
sustancial variabilidad inter-observadores en su diagndéstico en un grupo de pat6logos expertos en patologia
mamaria. Mi proposicion subsiguiente de utilizar los términos hiperplasia lobulillar intraepitelial (LIN) e hiper-
plasia ductal intraepitelial (DIN) era simplemente una expansion de este concepto. Con el uso generalizado de
estos términos (LIN y DIN) y los sistemas de gradacion disponibles actualmente para ambas categorias, LIN y
DIN, creemos que el sistema de gradacion puede ser simplificado aln mas en alto y bajo grado -una modifica-
cibn que creo tendra soporte y justificacion en la evidencia clinica y molecular-. Pese a ello, antes de proceder
al siguiente paso debemos acordar utilizar esta terminologia. Los grados crecientes de DIN (1,2y 3 o altoy
bajo) no son reflejo de una progresion de un grado al otro sino que manifiestan un aumento de la magnitud
del riesgo de progresion a cancer invasivo. Hoy en dia se acepta ampliamente que la progresion paso a paso



propuesta e implicada en los términos hiperplasia intraductal, hiperplasia intraductal atipica y CDIS no es va-
lida en la inmensa mayoria de estas lesiones proliferativas.

Algunos companeros me dicen que no existe “consenso” para utilizar los términos DIN y/o LIN para estas le-
siones. Mi respuesta a ellos es que la ciencia no avanza ni cambia mediante consensos. El uso generalizado de
esta terminologia es inevitable, y las publicaciones que usen estos términos ayudaran a diseminar el recono-
cimiento de su utilidad, facilitando en Gltima instancia la comunicacion con las pacientes. Los oncologos que
han reflejado en sus publicaciones o relatado a sus pacientes que el “CDIS no es un carcinoma” ya no necesita-
ran realizar tal afirmacién, y tampoco se veran obligados a buscar una respuesta cuando el paciente pregunta
“¢si el CDIS no es un carcinoma, porqué le llaman carcinoma?”.

Los diversos capitulos de este libro proporcionan una extensa cobertura de los muchos aspectos criticos y
novedosos relacionados con la deteccion/pruebas de diagnéstico por la imagen, diagndstico, firma genéticay
manejo 6ptimo de estas lesiones proliferativas, que han seguido confinadas en el interior del sistema ductal
mamario. Esta obra representa un importante hito en nuestra comprensién de aspectos relevantes y sera in-
dispensable tanto para los pat6logos como para radi6logos, cirujanos, radioterapeutas y oncélogos que deben
tratar con variantes de las neoplasias intraepiteliales de la mama, tanto las ductales como las lobulillares.

Fattaneh A. Tavassoli, M.D.

Professor of Pathology/Obstetrics,Gynecology
and Reproductive Sciences

Director of Pathology Women’s Health Program
Yale School of Medicine

Department of Pathology



» Capitulo 1

Lesiones premalignas y
preinvasoras en patologia
mamaria. Generalidades

y clasificacion.
M. Izquierdo Sanz, C. Vazquez Albaladejo.

Las lesiones premalignas y preinvasoras mamarias
son un grupo heterogéneo con un potencial maligno
diverso y multiples opciones de tratamiento.

En 1932 Broders' acuné el término de carcinoma in
situ, como la lesién constituida por células malignas
que no atraviesan la membrana basal, pero no fue
hasta 1990 en que Tavasoli? diferencié la hiperplasia
ductal atipica del carcinoma ductal in situ, conside-
rando que este Gltimo debe tener un diametro aso-
ciado mayor a 2 mm.

Como consecuencia de la generalizacién de la ma-
mografia de cribado la prevalencia ha aumentado
considerablemente. Antes las lesiones preinvasivas
representaban el 1% - 5% de todos los canceres de
mama. Su diagndstico era clinico al detectar una
masa palpable, eczema de pezdn (enfermedad de
Paget) o un derrame hematico?.

La presentacion clinica de las lesiones premalignas y
de las lesiones preinvasivas ha pasado de una lesion
palpable en la era pre mamografia a una lesiéon no
palpable detectada por mamografia (microcalcifica-
ciones con criterios de sospecha, densidad mamo-
grafica)*® u otros métodos de imagen.

En diez anos la prevalencia de Carcinoma Ductal in
Situ (CDIS) se ha cuadriplicado de 0.4/1000 en 1985 a
1.5/1000 en 1995y en el 2005 ha alcanzado el 2.8/1000.
Suponiendo constante la incidencia y las tasas de mor-
talidad, en Estados Unidos podria llegar a diagnosticarse
mas de 1 millén de casos de CDIS en el ano 2016°.

El patrén del CDIS cambi6 con la incorporacién de la
mamografia de chequeo:

1.En la era premamografia el CDIS era poco fre-
cuente, se presentaba como un nédulo palpable,
el 90% eran de alto grado, de tipo comedo, el tra-
tamiento era la mastectomia, no practicandose la
reconstruccion inmediata y solo en algunos casos
la diferida.

2.En la era mamografica el CDIS es una lesién coman,
no palpable, en mas del 90% es clinicamente oculto,

» Capitulo 1

en la mayoria de los casos se presenta como micro-
calcificaciones atipicas en la mamografia, el 30-40%
son del tipo comedo. Se acostumbra a realizar un
tratamiento conservador con radioterapia y hormo-
noterapia, en los casos en que se debe realizar mas-
tectomia se suele realizar reconstruccion inmediata.

El CDIS se clasifica bajo criterios histolégicos en 3
grados:

» Grado .
No hay atipia nuclear ni necrosis intraluminar.

> Grado II.
Solo hay una de las dos caracteristicas.

> Grado lIl.
Hay atipia nuclear y necrosis intraluminar.

En la Hiperplasia Intraductal la presencia de necrosis
no altera el diagnéstico.

El lugar donde se originan la mayoria de las lesiones
ductales y lobulillares es en la Unidad Terminal Duc-
tal Lobulillar (TDLU), formada por un ducto terminal
y varios acinos.

La clasificacion del Carcinoma Ductal in Situ (CDIS)
Grado | segun los criterios que se utilice puede variar.
Segln Page’ se precisa de la afectacion completa de
al menos dos conductos completamente afectados
por una proliferacion citolégica y arquitecténica-
mente compatible con CDIS, mientras que la defi-
nicién de Tavasoli y Norris® requiere la participacion
de uno o mas conductos con un diametro superior
a 2 mm. Esta circunstancia induce a controversia,
porque un conducto afectado en mas de 2 mm se
consideraria CDIS por los criterios de Tavasoli&No-
rris, pero (HEA) Hiperplasia Epitelial Atipica por los
criterios de Page.

En la clasificacion convencional se pone de relieve la
progresion lineal de las lesiones, de un epitelio nor-
mal se puede originar una Hiperplasia Intraductal,
que evolucionara a HEA, y esta a CDIS Grado I, que
evolucionara a CDIS Grado Il y este a CDIS Grado Ill.
Pero esta progresion ocurre pocas veces.

La incorporacién del estudio genético permite de-
mostrar que un CDIS de bajo grado progresa a car-
cinoma invasivo de bajo grado con las mismas alte-
raciones moleculares, al igual que ocurre en un CDIS
de alto grado que progresa a carcinoma invasor®®,



El avance de la genética en el estudio del CDIS per-
mite avanzar en la compresion de su etiologia. La
inactivacion de un gen supresor en el cromosoma 16
esta implicada en el desarrollo de un CDIS de bajo
grado o bien diferenciado, mientras que la inacti-
vacion de genes situados en el cromosoma 17 esta
implicada en el desarrollo de CDIS de alto grado o
mal diferenciado™.

El estudio genético apunta que el CDIS es un grupo
heterogéneo con subtipos moleculares, al igual que
el carcinoma invasor, cada uno de ellos con un pro-
nostico diferente’.

Los pacientes que tienen una HEA y/o un CDIS tienen
mas riesgo de desarrollar un carcinoma contralateral™.

La presencia de los receptores de estrogeno (RE) va-
ria entre las lesiones premalignas y preinvasoras. En
la HEA es siempre positivo' ™. En el CDIS de bajo
grado los RE son positivos en el 75% de los casos,
mientras que en el CDIS de alto grado los RE son po-
sitivos en el 30%'®"". El riesgo de recurrencia varia
segln el RE, es mayor en los CDIS RE negativo™.

Tras la exéresis quirlrgica, el estudio del margen li-
bre es muy importante, por sus implicaciones pro-
nosticas y terapéuticas: cuando el margen libre es
tan solo de 1 mm hay enfermedad residual en un
43% de los casos, y cuando es menor a 1 mm hay
enfermedad residual en un 76% de los casos®. La
valoracion del margen es muy importante, la radio-
terapia no compensa unos margenes inadecuados?’.

Para hacer un correcto estudio y evaluacién de los
margenes es preciso: la exéresis en una sola pie-
za quirdrgica, tenir la superficie con tinta, orientar
la pieza, cortar la pieza por secciones, radiografiar
cada seccion y el estudio microscépico de toda la
seccion, a intervalos de 4 -5 mm?2. También es til
filetear el lecho en secciones craneal, caudal, me-
dial y lateral, para estudio histolégico por separado.
Este es un aspecto muy importante, porque el mar-
gen quirdrgico es el Gnico factor pronéstico que de-
pende del cirujano?®. El 50% de las recidivas locales
son invasivas?*2>.

No todos los CDIS tienen el mismo riesgo de recu-
rrencia, para poder establecer un tratamiento indi-
vidualizado una de las clasificaciones mas utilizadas
es el Indice de Van Nuys del 20032¢ que valora:
tamano, margen libre, subtipo histologico y edad.
(Tabla 1.I)
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> Tamaiio <16 mm 16-40mm >40 mm
> Margen libre >9 mm 1-9 mm <1 mm
> Subtipo altogrado  bajogrado  bajo grado

histologico con necrosis  sin necrosis
> Edad >60 anos 40-60 anos <40 anos
> Puntos 1 2 3
> Tamano (mm) <16 16-40 >40
> Margen (mm) >9 1-9 <1

. . No Alto Gr. ~ No Alto Gr. Alto Gr.
> Histologia : ) .
Sin necrosis  Con necrosis

> Edad (afios) >60 40-60 <60

Tabla 1.1. indice Van Nuys 20032,

Cuando el indice es 4 - 6 se puede realizar solo tumo-
rectomia, cuando es 7 - 9 se debe anadir radioterapia
y cuando es 10 - 12 se debe realizar mastectomia.

El Carcinoma Lobulillar in Situ o Enfermedad Lo-
bulillar (CLIS), es una lesion de alto riesgo para de-
sarrollar un carcinoma invasor, un 1%/ano (ductal o
Lobulillar)?™28, y el riesgo de desarrollar una recu-
rrencia es similar en ambas mamas), por lo que no
es necesario obtener margenes no afectos, excepto
en el LIN3 pleomoérfico. No es una contraindicacion
para realizar tratamiento conservador?. No se debe
realizar radioterapia en el tratamiento del CLIS. Estas
pacientes son candidatas a recibir un tratamiento de
quimioprevencién para disminuir el riesgo®, si la pa-
ciente no quiere asumir el riesgo puede optar a una
mastectomia bilateral con reconstruccion inmediata.

No se presenta con microcalcificaciones como signo
mamografico, en muchas ocasiones no existen hallaz-
gos en la mamografia®®. Cuando se diagnostica CLIS
por biopsia con aguja gruesa (BAG), el 18-25% son
infiltrantes al practicarse la exéresis quirtrgica®'>2.

La Hiperplasia Lobulillar siempre es atipica, siendo una
proliferacion de células monomorfas en una o mas uni-
dades lobulillares, afectando mas del 50% del [6bulo®.

El mayor y mejor diagnéstico de las lesiones prolife-
rativas intraepiteliales puso de relieve las deficien-
cias de su clasificacién, y por tanto las dificultades
en su manejo terapéutico. Para unificar criterios y
establecer conductas terapéuticas en las lesiones
premalignas y preinvasoras, Tavassoli** ha realizado
la clasificacion Neoplasia Mamaria Intraepitelial
(MIN), que incluye la clasificacion Ductal Intraepi-
telial Neoplasia (DIN), Lobular Intraepitelial Neo-
plasia (LIN), y las Lesiones Ductales tipo Papilar, se
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basa en el concepto de neoplasia Intraepitelial desa-
rrollado para cuello uterino, vagina, vulva, prostata
y pancreas.

La clasificacion del DIN del 200334 excluye la Hiper-
plasia Intraductal siendo:

»DIN 1a Hiperplasia Intraductal Atipica Aplanada

»DIN 1b  Hiperplasia Intraductal Atipica no Aplanada

>DIN 1c  CDIS Grado 1

>DIN2  CDIS Grado 2

~DIN3  CDIS Grado 3
EI LIN indica un riesgo de desarrollar un cancer infil-
trante en la mama ipsilateral y contralateral, no es
necesario obtener un margen de seguridad, excepto

en el LIN 3, CLIS pleomérfico, que se comporta como
un CDIS*°

El LIN se clasifica en3>3®;

~LIN 1  Hiperplasia Lobulillar y LCIS Grado Nuclear 1. Una
proliferacién que llena parcial o totalmente los
acinos sin distenderlos.

»LIN2  CLIS con o sin necrosis, Grado Nuclear 2. Llena 'y
distiende los acinos pero preserva los contornos.
~LIN3  CLIS pleomérfico, Grado Nuclear 3. Plemorfismo

nuclear. Grado Nuclear 3.
Los procesos papilares se clasifican en:
- Papiloma intraductal.
- Papiloma atipico.
- Carcinoma papilar intraductal.

La clasificacién de las lesiones preinvasivas se basa
en el riesgo de desarrollar una neoplasia invasiva.
(Ver tabla 1.11). Las pacientes con hiperplasia tienen
dos veces mas riesgo de desarrollar un cancer de
mama; si la hiperplasia es atipica el riesgo es cuatro
veces mayor3"38:39,

RR Cancer Mama
NO

Estudio pacientes e H|Kfir;)ilcaa5|a
Hartmann3* 707 1'88(1'66-2'12)  4'24(3'26-5'41)
Dupont®’ 1925 19 (1'2-2'9) 5'3(3'1-8'8)
Kabat?® 615 145 (1'10-1'90)  527(2'29-12'15)
g't‘ﬂ;;f;"'ea”h 282 154(1'12:211)  443(293-6%69)
BCDDP* 95 13 (0'77-2'2) 4’3 (1'7-11.0)
Pali#! 62 1’3 (0'5-3'5) 130 (4'1-471°7)

Tabla 1.II. Riesgo Relativo Cancer de Mama.
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Hay un discreto aumento del riesgo de cancer de
mama en el papiloma solitario*®4'42, En la papiloma-
tosis multiple se debe practicar una exéresis amplia,
siendo preciso en ocasiones practicar una mastecto-
mia subcutanea.

> La Enfermedad de Paget.

Clinicamente se presenta como una lesion ecce-
matosa o erosiva del pezén que no responde al
tratamiento convencional. Siempre hay que prac-
ticar un cuidadoso estudio mamario, porque en
ocasiones se trata de una progresion hasta el pe-
z6n de un carcinoma intramamario. Cuando solo
esta afectado el complejo areola pezon sera un
Tis Paget, aproximadamente el 13% de la enfer-
medad de Paget de Pezon (EPP), si existe un car-
cinoma in situ intramamario sera un carcinoma
in situ asociado a EPP y si la lesion mamaria es
infiltrante sera un carcinoma infiltrante asociado
a EPP%,

Globalmente las lesiones mamarias benignas las
podemos clasificar en lesiones mamarias no pro-
liferativas, que no estan asociadas a un aumento
del riesgo de cancer de mama, y las proliferativas
que se asocian a un mayor riesgo de cancer de
mama. Las lesiones proliferativas sin atipias tie-
nen un RR 1.5-2 y las lesiones proliferativas con
atipias un RR 4-5%45_(Ver tabla 1.1II).

> Lesiones no proliferativas.
- Metaplasia escamosa
- Quiste
- Ectasia ductal
- Fibroadenoma sin cambios
- Hamartoma
- Galactocele
- Necrosis grasa
- Fibrosis focal
> Lesiones proliferativas sin atipias
- Adenosis
- Lesiones esclerosantes, cicatriz radial
- Hiperplasia ductal
- Papiloma
> Lesiones proliferativas con atipias
- Hiperplasia ductal atipica
- Hiperplasia Lobulillar atipica

Tabla 1.1IL. Lesi mamarias b
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» Capitulo 2

Imagenes diagnadsticas de las
lesiones premalignas y de

las lesiones preinvasoras.
A. Mariscal Martinez, L. J. Pina Insausti.

La extensién de los programas poblacionales de de-
teccién precoz del cancer de mama mediante ma-
mografia y el concomitante incremento del nimero
de biopsias percutaneas guiadas por métodos de
imagen, han motivado un aumento en la deteccién
y diagnéstico de lesiones premalignas y preinvasivas
mamarias. También ha contribuido a este aumento
la revision sistematica mediante resonancia magné-
tica (RM) de pacientes de alto riesgo con predisposi-
cion genética a desarrollar cancer de mama debido
a mutaciones de BRCA1 o de BRCA2.

El objetivo de este capitulo sera describir los hallaz-
gos radiologicos de estas lesiones en las diferentes
técnicas de imagen, valorar la aportacion de las téc-
nicas de biopsia percutanea con su correlacion ra-
diopatologica, definir su impacto en el manejo de la
paciente y sopesar las limitaciones del estudio por
imagen.

1. Lesiones premalignas.

Representan un grupo heterogéneo de lesiones
proliferativas epiteliales de mama con un riesgo
demostrado de apariciéon subsiguiente de carci-
noma. Sabemos que existe una progresion histo-
l6gica desde las lesiones premalignas a lesiones
preinvasivas y posteriormente a lesiones invasi-
vas de mama. En esta transformacion existe un
proceso patolégico, celular y molecular. La mayo-
ria de estos cambios incluyen una acumulacion
de cambios genéticos, expresion de oncogenes y
falta de regulacion del ciclo celular normal’.

Dentro de las lesiones premalignas de mama se
incluyen la atipia epitelial plana (FEA), la hiper-
plasia epitelial atipica (HEA), el carcinoma lobuli-
llar in situ (CLIS) y las lesiones papilares (LP).

De forma general, podemos afirmar que las le-
siones premalignas de mama no presentan ima-
genes caracteristicas en las distintas pruebas de
imagen. La forma mas habitual de presentacion
es mediante la deteccion de microcalcificaciones
en la mamografia, y su diagndstico se establece
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principalmente mediante la biopsia percutanea
guiada por estereotaxia. El éxito de la biopsia
percutanea va a depender por una parte de la
técnica-mejores resultados a mayor experiencia-
y por otra de |a realizacién de una correcta corre-
lacion radiopatoldgica. La sensibilidad de biopsia
percutanea en la evaluacién de estas lesiones
va a depender del tipo de dispositivo de biop-
sia, el calibre de la aguja (Gauge), la extension
del muestreo de la lesion, el nimero de cilindros
obtenidos, el apropiado procesamiento de las
muestras, la exactitud de la valoracién patoldgi-
cay la correlacién radiopatolégica. Se ha demos-
trado que la infraestimacién de malignidad en la
biopsia percutanea tras la exéresis quirargica de
estas lesiones, es menor con las muestras obte-
nidas mediante biopsia asistida por vacio (BAV)
de 9 a 11 Gauges que con la biopsia con aguja
gruesa (BAG) con dispositivos de corte automa-
ticos de 14 a 18 Gauges. La BAV se considera en
la actualidad el método idéneo para el diagnosti-
co de este tipo de lesiones, especialmente en el
caso de las microcalcificaciones. Sin embargo, no
carece de falsos negativos ni de un porcentaje
considerable de infraestimacion histolégica, por
lo que resulta discutible que sea una alternativa
a la biopsia quirdrgica convencional**4.

Existe controversia y falta de consenso en el ma-
nejo de estas lesiones mamarias tras su diagnos-
tico mediante técnicas de biopsia percutanea,
debido a su relativa infrecuencia y a los pocos
estudios prospectivos publicados. Una Gnica pro-
puesta uniforme puede no ser apropiada para el
manejo de todas estas lesiones. Un equipo multi-
disciplinar puede ofrecer opciones de tratamien-
to individualizado para estas pacientes®.

1.1. Atipia epitelial plana.
La Atipia Epitelial Plana (FEA) fue originalmente
descrita por Azzopardi como “clinging carcino-
ma in situ”. En 2003 el Grupo de Trabajo de Pa-
télogos de Mama de la Organizacién Mundial de
la Salud designé el término de FEA®.

La atipia epitelial plana esta incluida en las le-
siones de células columnares (LCC). Estas cons-
tituyen un espectro de alteraciones histolégicas
que afectan a las unidades ductolobulillares ter-
minales (UDLT), que se conocen desde hace dé-
cadas y han recibido maltiples denominaciones.



Estas lesiones corresponden a cambios epitelia-
les en la mama consistente con variables UDLT
dilatadas, con presencia de epitelio columnar
con células que se caracterizan por protusio-
nes apicales (“apical scouts”), con presencia
de secrecion luminal que puede calcificar. La
clasificacion mas detalladamente descrita es la
aplicada por Schnitt et al.” que clasifica las LCC
en tres tipos: cambios de células columnares
(CCQ), hiperplasia de células columnares (HCC)
y atipia epitelial plana (FEA). Esta Gltima pre-
senta atipia citolégica media (ntcleos redondos
u ovales monomorfos, que la diferencia de los
otros tipos de lesiones). Asimismo se diferen-
cia patolégicamente de la HEA y del carcinoma
ductal in situ (CDIS) por la ausencia de atipia
arquitectural.

» Hallazgos clinico-radiolégicos.

Las LCC se han convertido en objeto de interés
por identificarse con frecuencia en las biopsias
percutaneas mamarias guiadas por técnicas de
imagen realizadas por microcalcificaciones in-
determinadas o sospechosas, principalmente
detectadas en el contexto de programas de de-
teccion precoz de cancer de mama.

Existe escasa informacion en la literatura de
los hallazgos radiolégicos asociados con la FEA.
Ademas a diferencia de otras entidades como
la HEA y el CLIS hay limitados datos respecto a
la importancia de su diagnostico tras la biopsia
percutanea guiada por métodos de imagen.

La FEA, al igual que las otras LCC, se presenta
habitualmente en mujeres de 30-50 anos, de
forma asintomatica. Se detecta principalmen-
te mediante mamografia. El hallazgo de pre-
sentacion mamografico mas frecuente es la
deteccion de microcalcificaciones, mas habi-
tualmente del tipo amorfas y también hetero-
géneas o pleomorficas finas®?, siendo indistin-
guibles de las microcalcificaciones presentes
en otras LCC y en la HEA o el CDIS (Fig. 2.1y
2.2 Véase pag. 20).
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A.Proyeccion focalizada con magnificacién que muestra
grupo de microcalcificaciones pleomorficas finas (flechas).

B. Radiografia de los cilindros obtenidos tras la BAV guiada
por estereotaxia con aguja de 9-Gauge mostrando las
microcalcificaciones (flechas) con resultado patoldgico de
hiperplasia ductal de tipo columnar focalmente atipica.

C. Examen histoldgico tras la exéresis quirdrgica. Atipia
epitelial plana. Unidades ductolobulillares con acinos
dilatados con secrecion en su interior tapizados con varias
capas celulares de nucleos redondeados monomorfos y
protusiones apicales citoplasmaticas (flechas) (HE x 400).

Figura 2.1. Paciente de 48 afos asintomatica. Mamografia de control
muestra grupo de microcalcificaciones en UCS de la mama derecha de
15 mm de extension.

A. Mariscal Martinez, L. J. Pina Insausti.




A. Proyeccion focalizada en CC mostrando grupo de
microcalcificaciones amorfas de 5 mm de extension (flechas).

B. Proyeccion focalizada con magnificacion en ML que
muestra con mas detalle el grupo de microcalcificaciones
amorfas de distribucion lineal (flechas). La BAV con aguja
de 9-Gauge result6 una FEA.

C. La Radiografia de los cilindros durante la biopsia
percutanea muestra las microcalcificaciones (flechas). El
examen patoldgico definitivo tras su exéresis quirGrgica
revel6 una FEA con HEA.

Figura 2.2. Paciente de 60 afos asintomatica. En mamografia de cribado
se detecta grupo de microcalcificaciones en Cll de la mama izquierda.

A. Proyeccion mamografica localizada con magnificacion en ML.
Agrupacion de microcalcificaciones amorfas en UCInf. e la
mama izquierda, que ocupan una extensién aproximada de
20 x 17 mm (flechas).

B. Ecografia mama. Nédulo hipoecogénico de morfologfa
irregular y contornos microlobulados, con algunas
calcificaciones en su interior (flechas). La biopsia con
aguja gruesa de 14-Gauge guiada por ecografia dio una
HEA. El resultado patoldgico tras la exéresis quirrgica de
la lesion revel6 focos de CDIS.

Figura 2.3. Paciente de 47 aios de edad, asintomatica.
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La FEA cuando presenta traducciéon ecografica
suele manifestarse como pequena imagen de n6-
dulo hipoecogénico, irregular, de margenes mi-
crolobulados o de ecoestructura compleja, con o
sin calcificaciones asociadas® (Fig. 2.3). Esta
forma de presentacion no es especifica de la FEA
siendo similar a la observada en la HEA y CDIS.
Estos hallazgos ecograficos nos son Utiles para
catalogar la lesion dentro de la categoria BI-RADS
4 y nos ayuda como guia para la realizacion de la
biopsia percutanea.



» Correlacion radiopatologica.

Biopsia percutanea / biopsia quirargica.

La frecuencia de la FEA es del 1,5% del total
de biopsias por estereotaxia y ecografia, con un
riesgo de desarrollar cancer de mama dos veces
superior a la poblacién general. Las microcalcifi-
caciones visibles en la mamografia se correspon-
den patolégicamente con microcalcificaciones
depositadas dentro del lobulillo o la luz del ducto
terminal de las unidades ducto-lobulillares ter-
minales (UDLT). Estas pueden hallarse también
en la HEA, CDIS, hiperplasia epitelial ordinaria,
papilomatosis y adenosis esclerosante’.

La FEA, a diferencia de otras LCC, coexiste co-
munmente con otras lesiones significativas in-
cluyendo la HEA, CDIS de bajo grado, neoplasia
lobular y el carcinoma tubular. Ademas la FEA
presenta hallazgos inmunofenotipicos y atipias
citolégicas similares a la HEA y al CDIS de bajo
grado. Algunos autores consideran que la FEA
podria ser un precursor tanto del CDIS de bajo
grado como de un carcinoma invasivo. Se ha vis-
to que existen transacciones directas entre la
FEAy el CDIS de bajo grado™.

Si revisamos la literatura podemos observar que
existen pocos estudios que aborden las mani-
festaciones radiol6gicas de presentacion de la
FEA y su correlacion radiopatologica®®y series
cortas referentes a la aportacion de la biopsia
percutanea en este tipo de lesiones'>'3141516 E|
diagnostico se establece mediante las técnicas
de biopsia percutanea de las microcalcifica-
ciones. Sin embargo, existe un porcentaje de
infraestimacion histologica de malignidad tras
la biopsia quirargica que varia entre el 0-30%
(Tabla 2.1). En estos estudios se observa que no
existen unos factores clinicos, radiolégicos o
patolégicos asociados significativamente con la
infraestimacion.

Sociedad Espaiiola
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Pueden influir el tamano de la lesién y el nUmero
de microcalcificaciones extraidas. La infraestima-
cién es mayor cuando se presenta con nddulos
en la ecografia, recomendandose en estos casos
la excision quirrgica. También es mayor con la
BAG que con la BAV, recomendandose ésta (lti-
ma como técnica de eleccién. En general en estos
estudios se observa que la indicacion de biopsia
quirdrgica es clara cuando la FEA se asocia con
la HEA en la biopsia percutanea por su marcada
infraestimacion. Pero existen dudas cuando la
FEA es pura, con un reparto de opiniones. David
N et al' aconsejan de forma general la excision
quirargica de la FEA debido a un porcentaje de
infraestimacién de malignidad (CDIS o CDI) del
17,5%, excepto en casos de FEA pura de pequeno
tamano (< 70 mm) con excision total de las micro-
calcificaciones tras BAV, no encontrando en estos
casos cancer tras la biopsia quirdrgica. Piubello Q
et al.” también aconsejan el seguimiento radiol6-
gico en estos casos, no encontrando infraestima-
cién tras su excision quirdrgica. Lavoué V et al.™
aconsejan la exeéresis quirdrgica en todos los ca-
sos de FEA aunque sea aislada sin asociacion con
HEA. En los dos trabajos mas recientes, con ma-
yor nimero de casos, existen discrepancias en el
manejo de la FEA pura. Uzoaru et al.” aconsejan
seguimiento radiologico por su baja incidencia de
infraestimacion (3%) y no encuentran malignidad
a los 5 anos de seguimiento en los casos con-
trolados sin excision quirdrgica. Por el contrario
Bianchi S et al.’®, en la serie mas larga de FEA,
aconsejan la extirpacion quirdrgica debido al ele-
vado riesgo de infraestimacion tras la BAV, incluso
cuando se trata de un resultado de FEA pura, con
una infraestimacién del 9,5% lo que justifica la
exéresis quirtrgica dado que ningin parametro
clinico-patoldgico predice que casos presentaran
cancer en la extirpacion quirdrgica.

| FEApura | FEA+HDA
Autor NEcasos N° N° FEA pura FEA + HDA
David N, et al.™ 2006 40 40 0 - 17,5% -
Piubello Q, et al.™ 2009 44 33 11 0% 30%
Lavoure V, et al.™ 2011 60 60 - 13% -
Uzoaru |, et al.™ 2012 138 95 43 3% 18,6%
Bianchi S, et al.’ 2012 365 190 275 9,5% 27,3%

Tabla 2.1. FEA. Infraestimacién de la biopsia percutanea tras cirugia.

A. Mariscal Martinez, L. J. Pina Insausti.



Aunque no existen guias de manejo uniforme
para la excision quirdrgica o el seguimiento en
la FEA, la actitud mayoritaria en la actualidad
ante el hallazgo de FEA en la biopsia percu-
tanea, incluso en casos de FEA, es la extirpa-
ciéon quirdrgica. Las otras LCC (CCC y HCC) no
requieren exéresis estando indicado un segui-
miento clinico-mamografico.

La posibilidad de seguimiento con pruebas de
imagen sin exéresis quirdrgica, podria ser consi-
derada en aquellos casos en los que se consigue la
exéresis total de las microcalcificaciones median-
te los cilindros obtenidos con la BAV y con un re-
sultado de FEA focal en el examen histolégico™ ™.

1.2. Hiperplasia ductal atipica.
La HEA o DIN 1c se caracteriza por una prolife-
racion de células epiteliales atipicas de un ta-
mano menor o igual de 2 mm.

Constituye la lesion de alto riesgo mas frecuen-
te, representando el 5% de todas las biopsias de
mama y un 20% de las biopsias realizadas por
microcalcificaciones. La HEA aumenta el riesgo
de desarrollar cancer de mama 4-5 veces el de
la poblacién general y 8 a 10 veces si se asocia
con historia de cancer de mama en un familiar
de primer grado.

v

Hallazgos clinico-radioldgicos.

La HEA no presenta datos clinicos caracteristi-
cos. Habitualmente se trata de lesiones asinto-
maticas detectadas por las pruebas de imagen.

Los hallazgos mamograficos y ecograficos son
inespecificos. Representan con frecuencia los
de la lesion subyacente en el interior de la cual
se desarrolla la HEA™. El hallazgo mas frecuente
de presentacion en la mamografia es en forma
de microcalcificaciones. Mas del 50% se co-
rresponde con la lesion subyacente (adenosis
0 adenosis esclerosante). Menos del 50% las
microcalcificaciones se desarrollan en espacios
necroticos del interior de la HEA. El aspecto de
las microcalcificaciones suele ser mas frecuen-
temente sospechoso del tipo pleomorficas finas
y también lineales finas o ramificadas (Fig. 2.4y
2.5 véase pag. 23). Pueden aparecer solas o aso-
ciadas a nédulos o distorsiones focales.

» Capitulo 2

A-B. Proyecciones focalizadas con magnificacion en MLy CC. Se
observa area de microcalcificaciones pleomorficas finas y
de disposicion segmentaria en CSl de la mama derecha.

C. Radiografia de los cilindros tras BAV guiada por
estereotaxia con aguja de 9G que muestra la presencia
de microcalcificaciones, con resultado AP de hiperplasia
ductal con atipia focal.

4

D. Examen anatomopatolégico tras la exéresis quirdrgica.
Dos ductos que muestran afectacion por una proliferacion
celular de células uniformes que tienden a formar
estructuras cribiformes, con bordes citoplasmaticos bien
definidos. Hiperplasia ductal atipica sin carcinoma ductal
in situ en la pieza.

Figura 2.4. Paciente de 57 aiios asintomética con grupo de
microcalcificaciones de nueva aparicién detectadas en mamografia
de cribado.
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Figura 2.5. Proyeccion mamografica focalizada con magnificacién. Grupo
de microcalcificaciones lineales finas de distibuccién ductal (flechas).
HEA tras excision quirdrgica.

Menos comin es la asimetria focal o distorsion
focal, presentacién que se produce cuando la
HEA se desarrolla en adenosis o en la periferia
de una cicatriz radial. También es poco frecuen-
te su presentacion en forma de nédulo, que se
observa cuando la HEA se desarrolla en el inte-
rior de un papiloma.

De igual forma, los hallazgos ecograficos re-
presentan con frecuencia los de la lesi6on sub-
yacente sobre la que se desarrolla la HEA y su
localizacion periférica o central (Tabla 2.1). La
HEA de origen periférico (surge de la UDLT o ci-
catriz radial) puede presentar un aumento de
tamano anémalo de un grupo de UDLT con y sin
calcificaciones asociadas. En caso de que la HEA
sea central (surge en el interior de un papiloma)
puede aparecer como un nédulo sélido en el in-
terior de un conducto ectasico (Fig. 2.6).

> Origen periférico (surge de las UDLT o cicatrices radiales)
- UDLT aumentada de tamano con o sin calcificaciones

- Ducto terminal aumentado de tamano con o sin UDLT

- Cicatriz radial
> Origen central (surge en el interior de un papiloma)
- Nodulo intraductal (= papiloma)

- Estructura tubular sélida

- Nédulo con extensién ductal o patron ramificado

Tabla 2.II. Aspecto ecografico de la HEA. Stavros, 2004,

A-B. HEA de origen periférico: aumento de tamano anémalo
de un grupo de UDLT (flechas) con calcificaciones (A) y sin
calcificaciones (B).

C. HEA central: nédulo sélido (flechas gruesas) en el interior
de un conducto ectasico (flechas finas). Surge de un
papiloma intraductal.

Figura 2.6. HEA. Hallazgos ecograficos.

Los hallazgos ecograficos tanto en la HDA central
como periférica son normalmente sospechosos y
requieren una clasificacion BIRADS 4a o mayor en
el 94% de casos, requiriendo biopsia.

La resonancia magnética (RM) de seguimiento
realizada a pacientes de alto riesgo con mutacio-
nes genéticas, ha contribuido al aumento de la
deteccion de estas lesiones. La HEA constituye la
lesion premaligna mas frecuentemente encontra-
da en la BAV guiada por RM en todos los estudios,
con un 51-61% de todas las lesiones. También es
la que muestra mayor porcentaje de infraestima-
cion's.

Revisada la literatura, independientemente del
tipo de lesion premaligna, se puede afirmar que
no existen estudios que muestren caracteristicas
morfologicas ni dinamicas especificas de estas
lesiones. Tampoco existen imagenes que puedan
predecir con seguridad la infraestimacion de ma-
lignidad tras BAV guiada por RM. La presentacion
mas frecuente de estas lesiones es el realce de
tipo no nodular de distribucion lineal y ductal™.

A. Mariscal Martinez, L. J. Pina Insausti.



» Correlacion radiopatologica.

Biopsia percutanea / biopsia quirargica.

Estas lesiones son cominmente encontradas
en las biopsias percutaneas para la evaluacion
de calcificaciones sospechosas. El porcentaje
de infraestimacion es significativo, siendo ma-
yor con la biopsia con pistola automatica de 14
G que con la BAV con 11 G, especialmente en
lesiones no visibles por ecografia (microcalci-
ficaciones)*?* Han sido descritos factores que
pueden ser predictores de la infraestimacion
del CDIS o carcinoma invasivo en la pieza qui-
rargica. Entre estos destacan el tipo y extension
de las microcalcificaciones, el nmero de cilin-
dros obtenidos con/sin microcalcificaciones, la
extraccion completa/incompleta de las micro-
calcificaciones y el tamano y extension de la ati-
pia2'?223 La infraestimacién es mas frecuente
en microcalcificaciones altamente sospechosas
y extensas?2. Cuando la HDA es pequena y todas
las calcificaciones visualizadas por mamografia
son extraidas, la probabilidad de infraestima-
cion es menor2"23, Sin embargo Kohr JR et al.!
obtienen una infraestimacién del 12% en HEA
pequenas con afectacién de 1 o 2 focos y con
exeresis total de las microcalcificaciones.

El porcentaje global de infraestimacion de la BAV
en la HEA detectadas por mamografia, ecogra-
fia o RM es muy alto, variando de 13-57%>'8%1,
por lo que de forma general esta justificado el
manejo quirdrgico de todas estas lesiones.

1.3. Carcinoma lobulillar in situ.

El término neoplasia lobulillar (NL) incluye el es-
pectro que va desde la hiperplasia lobulillar ati-
pica (HLA) hasta el carcinoma lobulillar in situ
(CLIS). También se emplea el término neoplasia
intraepitelial lobulillar (LIN) con diferentes sub-
tipos segln el grado de atipia: LIN 1 correspon-
diente a la HLA, LIN 2 o CLIS clasico, de bajo
grado y LIN 3 o CLIS de alto grado pleomorfico®.

El CLIS se considera en la actualidad un marca-
dor de riesgo de cancer en cualquier localiza-
cibn y mama.

» Capitulo 2

» Hallazgos clinico-radiolégicos.
Comunmente se encuentra en mujeres jovenes
(media de edad de 49 anos), y es a menudo
multifocal y bilateral.

Un porcentaje elevado no presenta ninguna tra-
duccion en la mamografia, siendo mas frecuen-
te en el CLIS clasico. Las microcalcificaciones
representan el hallazgo mas frecuente. Las cal-
cificaciones asociadas con el CLIS clasico (LIN 2)
son generalmente agrupaciones puntiformes,
de alta densidad y 0,5 mm en su didametro o mas
pequenas (Fig. 2.7 véase pag. 25).

El CLIS de tipo pleomérfico (LIN 3) es el subtipo
mas agresivo y se asocia mas frecuentemente
con calcificaciones que son de mayor tamano
y densidad. Puede manifestarse también como
un nédulo con o sin calcificaciones. EI CLIS no
suele tener traduccion ecografica. Cuando se
manifiestan ecograficamente suelen como un
nodulo sélido hipoecogénico de margenes mi-
crolobulados (BI-RADS 4) o como un nédulo de
contornos bien delimitados (BI-RADS 3) cuando
se desarrolla en un fibroadenoma?*. Por RM pue-
de mostrar un patrén de realce similar al CDIS.
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A. Proyeccion focalizada y magnificada en CC que muestra
pequeno grupo de microcalcificaciones puntiformes de 6 mm
(flechas).

B. Radiografia de los cilindros tras la BAV guiada por

estereotaxia con exéresis total de las microcalcificaciones
con diagnoéstico de CLIS. Se deja clip metélico.

C. Examen anatomopatolégico. Focos de CLIS. Acinis
expandidos por una proliferacion celular monomorfa
discohesiva con ntcleos uniformes redondos de cromatina
fina y con escaso citoplasma.

D.Marcaje preoperatorio por esterotaxia sobre clip metalico

y radiografia de la pieza quirdrgica.

Figura 2.7. Paciente de 48 aiios asintomatica, con microcalcificaciones en mama izquierda detectadas en mamografia de control.

» Correlacion radiopatolégica.

Biopsia percutanea / biopsia quirdrgica.
Habitualmente es un hallazgo incidental en la
biopsia de mama en asociacién con otra lesién.
Su incidencia es del 0.8-3.3% de las biopsias
quirtrgicas de mama. La infraestimacion de
malignidad de la biopsia percutanea en la NL
tras la excision quirdrgica es del 10- 35%.En la
serie mayor de NL, con un total de 789 casos,
los autores obtienen una infraestimacion total
del 27% (19% en HLA, 32% en CLISy 41% en
CLIS pleomoérfico), concluyendo en la necesi-
dad de excision quirargica en todos los casos
de NL en la biopsia percutanea?.

Existe consenso en la indicacion de excision
quirdrgica cuando el examen histol6gico mues-
tra un CLIS pleombrfico o se presenta con cal-
cificaciones o lesion nodular en las pruebas de
imagen.

Los datos son limitados en cuanto al tratamien-
to de pacientes con NL incidental asociada a
los hallazgos patolégicos de la lesién diana y
probablemente no requiera excision quirQrgi-
ca. La posibilidad de seguimiento con pruebas
de imagen (mamografia y RM) sin necesidad de
exéresis en estos casos esta siendo investigada
con grandes estudios prospectivos, necesarios
para establecer el manejo en este grupo de pa-
cientes.

A. Mariscal Martinez, L. J. Pina Insausti.



1.4.

v

Lesiones papilares.

Las lesiones papilares (LP) de mama repre-
sentan un grupo heterogéneo de lesiones con
apariencias clinicas, radiolégicas y patolégicas
distintas. Dentro de este grupo se incluyen:
el papiloma Gnico o mdltiple, la papilomato-
sis juvenil, el carcinoma papilar intraductal, el
carcinoma micropapilar invasor y el carcinoma
papilar. Nos referiremos a las lesiones mas fre-
cuentes, el papiloma y el carcinoma papilar.

Hallazgos clinico-radioldgicos.

La forma de presentacion clinica mas comdn de
las LP es |a telorrea uniorificial espontanea o masa
palpable. Pueden ser asintomaticas descubiertas
casualmente en una mamografia de cribado.

Las LP muestran un amplio espectro de apariencias
en las distintas pruebas de imagen. Los hallazgos ra-
diologicos son inespecificos, no siendo fiables para
diferenciar entre lesiones benignas y malignas?2'.

El hallazgo mas frecuente en la mamografia es
un noédulo Gnico o mdltiple, bien delimitado,
con una apariencia sélida o mixta por ecografia.
En los casos de telorrea uniorificial espontanea
estara indicada la realizacion de galactografia.
La RM puede ayudar a establecer la extension
y distribucion de las lesiones en pacientes con
papilomatosis mdltiple.

El papiloma intraductal se origina habitual-
mente en el ducto principal, sin afectacion de
la UDLT, localizandose en la zona retroareolar.
Su tamano puede variar desde pocos milime-
tros a varios centimetros. Presentan un ligero
incremento del riesgo de desarrollar cancer de
mama, de 1.5 a 2 veces superior a la poblacion
normal cuando no se encuentran atipias en su
interior y de 5 veces en casos de atipia.

Debido a su pequeno tamano no son visibles nor-
malmente por mamografia. Cuando tiene un ta-
mano mayor se muestran como nddulos densos
bien delimitados, redondos u ovales de localiza-
cion retroareolar (Fig. 2.8). Aproximadamente un
25% de los papilomas solitarios se asocian con
calcificaciones de aspecto benigno. Por ecografia
pueden aparecer como nédulo/s sélidos, ovala-
dos, bien delimitados, como un nédulo mural in-
traquistico o como un nédulo dentro de un ducto
dilatado (Fig. 2.8, 2.9y 2.10 Véase pag. 27).

» Capitulo 2

A.Mamografia: nddulo denso, ovalado, bien delimitado en
region retroareolar.

B. Ecografia mama: quiste con proliferaciones nodulares
parietales.

Figura 2.8.Paciente de 52 afios con nddulo detectado por Mamografia en
la mama derecha. Papiloma intraquistico.

En el estudio eco doppler-color se puede obser-
var el aumento de la senal de flujo dentro del
papiloma, originado del pediculo vascular.

La galactografia muestra defecto/s de reple-
cion intraductales murales bien definidos de
contornos lisos o lobulados o una dilatacion
ductal con obstruccion parcial o total del ducto
(Fig. 2.9y 2.10 veéase pag. 27).
La RM puede ayudar a valorar aquellos casos
de telorrea uniorificial en los que no se puede
realizar la galactografia. Los papilomas peque-
nos suelen ser ocultos o aparecer como nodulos
hipercaptantes con margenes lisos. Los papilo-
mas mayores se presentan como nédulos bien
delimitados, con o sin componente intraductal,
con realce uniforme o irregular, y curvas ciné-
ticas tipo Il o Il no pudiéndose diferenciar del
carcinoma papilar.
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A. Galactograffa. Proyecciones CC y ML focalizadas con A. Galactografia: defectos de repleccion intraductales (flechas)
magnificacion. Amputacion y dilatacién del ducto por defecto con ducto dilatado.
de replecién en su interior.

B. Ecografia mama: ducto dilatado con nédulos
B. Ecografia de mama. Nodulo sélido hipoecogénico, bien hipoecogénicos en su interior (flechas).
definido, ovalado, dentro de un ducto dilatado (flechas).

Figura 2.10. Paciente de 48 aios con telorrea mama derecha. Papilomas
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C. Estudio patolégico tras su exéresis quirdrgica. Estructura
arborescente formada por ejes fibrovasculares recubiertos
de una doble capa de células mioepiteliales y epiteliales
correspondiente a papiloma.

Figura 2.9. Paciente de 45 aiios de edad con telorragia uniorificial
espontanea de la mama izquierda.

A. Mariscal Martinez, L. J. Pina Insausti.



A.Mamografia proyeccion CC que muestra nédulo denso
bien delimitado en region retroareolar de la mama
izquierda.

B. Ecografia mama que muestra en regién préxima a la areola
(estrella) ducto dilatado con apariencia varias imagenes
nodulares mixtas, sélido-quisticas con proliferaciones
parietales nodulares (flechas).

C. Examen histolégico tras |a exéresis quirargica. Cavidad
quistica encapsulada parcialmente ocupada por una
proliferacion celular compuesta por finos ejes vasculares
cubiertos de una proliferacién monomorfa de células
neoplasicas dispuestas en un patrén sélido o cribiforme
correspondiente a carcinoma papilar intraquistico.

Figura 2.11. Paciente de 58 afos con nddulo palpable en la mama izquierda.

» Capitulo 2

Los papilomas asociados con HEA o CDIS no pre-
sentan diferencias en las pruebas de imagen con
los papilomas benignos. La presencia de HEA
puede representar una lesién precursora y ser
considerada un factor de riesgo de desarrollo
de cancer. Pueden presentar calcificaciones in-
determinadas que pueden sugerir la presencia
de CDIS, pero también pueden ser observadas
asociadas con infartacion, hemorragia o fibrosis.

El carcinoma papilar representa menos del
2% de los canceres de mama, presentandose
en una localizacion retroareolar en el 50% de
casos y como un nodulo palpable. Se conocen
tres subtipos de carcinoma papilar, el sélido, el
intraquistico con o sin invasion y el carcinoma
invasivo. La mayoria de carcinomas papilares no
son invasivos. En la mamografia aparece como
nédulo denso redondeado, ovalado o lobulado,
de contornos bien delimitados. Por ecografia
pueden verse como nédulo sélido homogéneo,
un nédulo quistico complejo con proliferaciones
nodulares parietales o un nodulo mixto sélido
quistico (Fig. 2.11). La RM no presenta caracte-
risticas especificas, con hallazgos morfologicos
y curvas dinamicas que se superponen con los
hallazgos de los papilomas benignos.

» Correlacion radiopatolégica.

Biopsia percutanea / biopsia quirirgica.

Las LP son poco frecuentes, constituyendo me-
nos del 10% de las lesiones mamarias benignas
y un 1% de los canceres de mama. Estas lesio-
nes son identificadas histolégicamente por la
presencia de un tallo fibrovascular rodeado por
variables grados de proliferacién epitelial con o
sin células mioepiteliales que se proyectanenla
luz del ducto con crecimiento digitiforme.

Las LP representan un 5% de las lesiones iden-
tificadas en las biopsias percutaneas. La infraes-
timacion de la biopsia percutanea es marcada,
tanto para la BAG como la BAV, variando segln
las series entre un 0-67%. En general existe con-
senso en recomendar la excisién quirdrgica en
cualquier LP con atipia en la biopsia percutanea
por su alto porcentaje de infraestimacion. Algu-
nos proponen su extirpacion incluso en pacien-
tes con concordancia de benignidad en la biopsia
percutanea, ya que una proporcion significativa
de papilomas pueden contener focos de atipia



o manifiestos cambios malignos que no pueden
ser diferenciados por las pruebas de imagen ni
con la biopsia percutanea?. Sin embargo, es una
cuestion debatida en la actualidad la necesidad
de tratamiento quirdrgico de papilomas benig-
nos muestreados con BAV y con hallazgos en-
teramente benignos sin atipias. Estas lesiones
podrian ser controladas con pruebas de imagen
debido a la baja probabilidad de infraestimacion.
En los Gltimos anos los sistemas de BAV han dis-
minuido el porcentaje de infraestimacion y se
han convertido en una opcion terapéutica en LP
Unicas de pequeno tamano.

Esta proposicion necesita ser validada median-

te estudios prospectivos multidisciplinares con
seguimiento a largo plazo.

2. Lesiones preinvasoras.

El carcinoma ductal in situ (CDIS) o neoplasia in-
traepitelial ductal (DIN) representa un grupo he-
terogéneo de lesiones con distintos hallazgos
clinicos, radiolégicos, patolégicos y moleculares
y distinto potencial de malignidad y transforma-
cion invasiva'. Histolégicamente corresponde a
una proliferacion de células epiteliales malignas,
limitadas al interior de los ductos de la mama, sin
evidencia microscopica de invasion de la membra-
na basal y por tanto sin afectacién estromal. Su
interés radica en el aumento de su incidencia en
las dos Ultimas décadas, representando en la ac-
tualidad entre un 15-25% de los casos de mama
detectados en el cribado poblacional.

» Hallazgos clinico-radiolégicos.
El 90% de los CDIS son clinicamente ocultos,
detectados por mamografia. Cuando se mani-
fiestan clinicamente suele ser en forma de no-
dulo palpable o telorrea / telorragia. También
puede ser un hallazgo incidental en una biopsia
de mama realizada por otros motivos.

El hallazgo mas frecuente por mamografia es
la presencia de microcalcificaciones, presentes
en el 70-90% de los casos®. Las microcalcifi-
caciones presentan mas a menudo una morfo-
logia de alta sospecha (pleomérficas y lineales
finas ramificadas), especialmente en el CDIS de
alto grado, aunque también se pueden observar
microcalcificaciones indeterminadas de baja o
intermedia sospecha, mas frecuente en el CDIS
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de bajo grado. Las microcalcificaciones pueden
aparecer como grupo/s o con una distribucion
ductal segmentaria, regional o difusa (Fig. 2.12).

Menos frecuentemente el CDIS se puede manifes-
tar como nédulo, distorsion focal, area de asimetria
focal, defectos de replecion intraductales en la ga-
lactografia y patron mixto (Fig. 2.13 véase pag. 30).

La ecografia muestra una baja sensibilidad para
la deteccién de las microcalcificaciones, por lo
que es una técnica limitada en el CDIS dado que
infraestima el componente intraductal en la
mayoria de casos. Puede ser (til en pacientes
sintomaticas en las que aumenta su sensibilidad
o0 cuando la lesion tiene traduccion ecografica,
lo que permite guiar la realizacién de la biopsia
percutanea por esta técnica.

A.Mamografia: grupos de microcalcificaciones pleomérficas
finas y lineales finas ramificadas.

B. Mamografia: extensa area de microcalcificaciones
heterogéneas de distribucién segmentaria y regional.

Figura 2.12. Casos de CDIS de alto grado presentados con
microcalcificaciones.

A. Mariscal Martinez, L. J. Pina Insausti.



A.Nédulo (flechas) o nddulos.

B. Distorsion focal de la arquitectura glandular.

C. Asimetria de densidad focal (flechas).

D. Galactograffa: defecto de repleccion intraductal (flechas).

Figura 2.13. Otras formas de presentacion del CDIS por Mamografia

» Capitulo 2

El patrén morfolégico predominante de pre-
sentacion en el estudio con RM es el patron de
realce no nodular de distribucién ductal lineal,
segmentaria o regional, con curvas cinéticas
variables, con predominio de la curva tipo I
(Fig. 2.14 veéase pag. 31).

Al'igual como ocurre en las lesiones premalignas,
en el CDIS existe una infraestimacion de la biop-
sia percutanea en la deteccion del componente
invasivo tras su excision quirdrgica, con una mar-
cada disminucion de la infraestimacion (0-19%)
con el empleo de la BAV, especialmente en los
casos presentados con microcalcificaciones.

Uno de los principales problemas de las distin-
tas pruebas de imagen en el CDIS es determi-
nar con exactitud su extension, que va a influir
en la determinacion de su tratamiento y en el
porcentaje de re-excision y recidivas tumorales.
La determinacién de la extension constituye
un reto, con muchas limitaciones con las téc-
nicas de diagnostico por la imagen. Existe una
infraestimacion en el tamano del CDIS valorado
por mamografia, en base a la extension de las
microcalcificaciones respecto al tamano histo-
l6gico porque las microcalcificaciones no refle-
jan siempre la extension real de la lesion (Fig.
2.15 vease pag. 31). La estimacion de la exten-
sion puede mejorar con la RM, siendo importan-
te en la estadificacion preoperatoria®. La RM
permite detectar areas no visibles de CDIS en |a
mamografia debido a la captacién anémala de
contraste, mejorando la sensibilidad de la ma-
mografia. Sin embargo, no todos los CDIS mues-
tran captacion de contraste y existe sobreesti-
macion (11-28%) e infraestimacion (17-28%)
del tamano. En un analisis global de la literatura
se observa que no existe un consenso en cuan-
to a la aportacién de la RM. La mayor parte de
trabajos son retrospectivos y con series cortas.
Algunos trabajos apuntan que es la RM la que
mejor valora la extension del CDIS®°. Sin embar-
go, en general parece que la estimacién de la
extension mejora cuando se consideran en con-
junto ambas técnicas.
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A.Realce no nodular con distribucion ductal lineal (flecha). A.Mamografia: grupo de microcalcificaciones pleomorficas
finas de 12 mm de extension (flechas) correspondientes
correspondiente a CDIS de bajo grado por la BAV guiada
por estereotaxia.

B. RM que muestra un realce no nodular de distribucién
segmentaria (flechas). La exéresis confirmo un extenso
CDIS de bajo grado de 6 cm de extension.

Figura 2.15. Caso de infraestimacion del tamaiio del CDIS por
mamografia.

C. Realce de distribucion regional (flechas gruesas).

Figura 2.14. Morfologias de realce en la RM del CDIS.

A. Mariscal Martinez, L. J. Pina Insausti. n
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» Capitulo 3

Clasificacion histoldgica:
DIN, LIN y DIN papilar.

F. Tresserra Casas, C. Ardiaca i Bosch, M? A. Martinez Lanao.

“En lesiones mamarias, cuando patélogos expertos
discrepan en el diagnéstico de malignidad, la pacien-
te vive. Cuando estdn de acuerdo, las muertes por
cdncer incrementan siempre su porcentaje”.

Bloodgood J.
Arch. Surg 1921;111:445-542.

Las lesiones precursoras del cancer de mama son
aquellos cambios epiteliales confirmados histolé-
gicamente, habitualmente influenciados por una
predisposicion genética, que condicionan un mayor
riesgo de desarrollar una lesion maligna. Este riesgo
aumenta de forma directa con el tiempo y ademas
hay que tener en cuenta que es el mismo para am-
bas mamas, es decir, el tener una lesion precursora
en una mama también supone un riesgo de desa-
rrollar un cancer en la mama contralateral’. Entre
las lesiones hiperplasicas, descritas por Azzopardi
como epiteliosis en 19792 y el cancer invasivo de
la mama, estan las lesiones preinvasivas, que son
aquellas lesiones epiteliales proliferativas malignas
que estan limitadas por la membrana basal y que por
tanto no infiltran el estroma y no han alcanzado los
vasos con lo que no pueden haberse diseminado. Los
criterios diagnosticos histopatolédgicos, tanto de las
lesiones hiperplasicas como de las lesiones preinva-
sivas, han cambiado con el tiempo y no siempre han
sido suficientemente claros o estrictos para permitir
la reproductibilidad inter e intraobservador necesa-
rias para catalogar este tipo de lesiones. Estudios
llevados a cabo por Rosai® en los que se someti6 a
revision 17 lesiones limitrofes de la mama a 5 paté-
logos expertos en patologia mamaria, demostraron
una importante falta de concordancia diagnéstica
de forma que en ningln caso fue unanime y en 6
casos el diagnéstico de una misma lesion oscilaba
entre hiperplasia y carcinoma intraductal.

Es por ello que autores como Tavassoli y Page han
intentado establecer criterios morfolégicos estric-
tos y facilmente reproducibles para catalogar estas
lesiones*>.
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Figura 3.1. Hiperplasia Intraductal. Proliferacion intraductal con
formacion de luces secundarias de trayecto irregular y sin atipia

citolégica.

De esta forma la hiperplasia intraductal no atipica
(Fig. 3.1) corresponde a un incremento de la celula-
ridad ductal con un agrupamiento sincitial y forma-
cion de luces secundarias, generalmente de distri-
bucién periférica y trayecto irregular. Los nacleos
son ovoides y de forma ocasional puede observarse
necrosis.

Figura 3.2. Carcinoma Intraductal de bajo grado. Proliferacion intraductal
de células monomorfas con presencia de luces secundarias rigidas. La
extension de la lesion supera los 2 mm.

En el otro extremo, el carcinoma intraductal bien
diferenciado o de bajo grado (Fig. 3.2) se caracteri-
za por un incremento de la celularidad del conducto
con formacion de luces rigidas y nicleos redondos o
monomorfos.

F. Tresserra Casas, C. Ardiaca i Bosch, M? A. Martinez Lanao.



Figura 3.3. Hiperplasia intraductal atipica. Proliferacion intraductal
de células monomorfas con presencia de luces secundarias rigidas. La

extension de la lesién no supera los 2 mm.

Entre ambas lesiones encontramos la hiperplasia in-
traductal atipica (Fig. 3.3) en la que los hallazgos se
entremezclan y se han introducido criterios cualita-
tivos como son la presencia de figuras de mitosis
atipicas y la morfologia redonda de los nicleos y cri-
terios cuantitativos, es decir que estos hallazgos
afecten a un solo conducto o a una extension agre-
gada de varios conductos que no supere los 2 mm.

£y R 5 cun 1]

Figura 3.4. Hiperplasia lobulillar atipica. Proliferacién celular que rellena

completamente el acino y lo distiende.

La hiperplasia lobulillar (Fig. 3.4) siempre es atipica
y estaria representada por una proliferacion de célu-
las monomorfas en una o mas unidades lobulillares y
que afectan a mas del 50% del I6bulo.
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En el carcinoma intraductal también han surgido
multiples clasificaciones (Tabla 3. veéase pag. 35) que
han tenido en cuenta el patron arquitectural, la di-
ferenciacion celular, la atipia nuclear, la presencia de
necrosis, el tamano de la lesion y la distancia al mar-
gen. La mayoria de ellas coinciden en reconocer tres
categorias: el carcinoma intraductal de alto grado,
grado intermedio o de bajo grado®'. Hay clasifica-
ciones que tienen en cuenta el tamano y la configu-
racion de la lesion’®.

Uno de los sistemas mas utilizado es el indice de Van
Nuys que no sélo clasifica el carcinoma intraductal
sino que ademas indica, segun el grado, la conducta
a seguir y ademas incluye caracteristicas del pacien-
te como la edad®™™. La concordancia diagndstica
interobservador también sufre variaciones en fun-
cion del sistema utilizado™.

Reproduciendo los estudios de Rosai® con criterios
establecidos, Schnitt y col.”® sometieron a conside-
racion diagnostica 24 lesiones limitrofes de la mama
convenientemente senaladas a 6 pat6logos expertos
en el tema, habiéndoles facilitado previamente un
dosier con las definiciones y un set de preparacio-
nes histologicas representativas de las lesiones. En
este caso la concordancia fue del 58%. Por tanto la
utilizacién de criterios estrictos disminuye conside-
rablemente la variabilidad interobservador y mejora
la concordancia diagnéstica.

Con el objetivo de reducir el criterio subjetivo de la
interpretacion de imagenes reales, Ghofrani y col.™
plantearon un estudio de concordancia utilizando
5 diagramas, esquematizados de condiciones rela-
cionadas con lesiones limitrofes de la mama en las
que se planteaban cuestiones relacionadas con el
tamano de la lesién, nimero de conductos afecta-
dos, tamano de los conductos afectados, distancia
al margen, conveniencia o no de re-excision y pre-
sencia o no de microinfiltracion. En el estudio parti-
ciparon 230 patélogos, entre expertos y patélogos
generales interesados en la patologia mamaria. No
encontraron diferencias entre las respuestas dadas
por el grupo de expertos y el grupo de interesados
y concluyeron que los criterios convencionales utili-
zados para distinguir entre hiperplasia intraductal y
carcinoma intraductal no disminuyen la variabilidad
interobservador.



> CLASIFICACION > GRADO
I

Lagios (1989) (9)

(atipia, mitosis, necrosis)

Tavassoli AFIP (1992) (8)

(atipia, necrosis)

Bellamy (1993) (10)
(arquitectura)

Holland (1994) (7)

Grupo Europeo de Patélogos

(arquitectura, atipia)

Nothingham (1994) (11)

(necrosis, arquitectura)

Leal (1995) (12)

(atipia)

Van Nuys (1995) (6,13,14)

(atipia, necrosis)

Grupo Europeo de Screening

Mamario (1997) (15)

(atipia)

Il
I
1

Bajo
Alto
Bien Dif.
Mod. Dif.
Pob. Dif.

1
2
3
1
2
3

Bajo Grado

Bajo Grado con
Necrosis

Alto Grado
1
2
3

Tabla 3.1. Clasificacion del carcinoma intraductal.

Solido
Papilar/Cribiforme

Cribiforme

Cribiforme/Micropapilar

Papilar/Cribiforme
Comedo/Sélido
Crib./Micropapilar
Cualquiera
Solido/Crib.
Comedo
Crib./Micropapilar
Crib/Micropapilar
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> PATRON > ATIPIA > NECROSIS
Si

Si (+++)
Si (+++) Si
Si (++) No/Focal
No No
No No
Si(+) No
No Si (+)
Si (+++) No/Si
Si (+) No
Si (++) No
Si (+++) No/Si
Comedo
No Comedo
No
No
Si (+/++)
Si (+++)
Si (+/++) No
Si (+/++) Si
Si (+++) Noy/Si
Si (+)
Si (++)
Si (+++)

F. Tresserra Casas, C. Ardiaca i Bosch, M? A. Martinez Lanao.



Figura 3.5. Atipia en epitelio plano. Incremento en el niimero de capas
del epitelio de revestimiento manteniendo la arquitectura plana

constituido por células cilindricas.

La atipia en epitelio plano (FEA) o hiperplasia de
células columnares con atipia (Fig. 3.5) se caracte-
riza por la substitucion del epitelio de revestimiento
ductal por un revestimiento constituido por una o
varias hileras de células epiteliales monomorfas con
atipia citolégica de bajo grado. Estas células con fre-
cuencia son columnares y ocasionalmente cibicas.

Aungue su nimero aumente mantienen el patron
plano de crecimiento a lo largo de la pared del con-
ducto sin formar luces secundarias ni pesudopapilas
como ocurre en |a hiperplasia intraductal convencio-
nal. Puede observarse secrecion intraluminal. Puede
asociarse a carcinoma intraductal y carcinoma tubu-
lar. Con frecuencia es multifocal y bilateral?® 2.

Con la finalidad de unificar criterios y establecer
conductas terapéuticas en las lesiones precursoras
y preinvasivas de la glandula mamaria, y siguiendo
el ejemplo que se habia utilizado en otros 6rganos,
Tavassoli introduce el término de neoplasia mama-
ria intraepitelial (MIN) que incluye la neoplasia
lobulillar intraepitelial (LIN), la neoplasia ductal
intraepitelial (DIN) e incluso la neoplasia papilar
intraductal®.

La neoplasia lobulillar intraepitelial se subdivide
en LIN1 caracterizada por una proliferacion que lle-
na pero no distiende el acino, LIN2 cuando la proli-
feracion distiende el acino y LIN3 si los acinos con-
fluyen entre si corresponde al LIN3 tipo 1y si hay
células en anillo de sello al LIN3 tipo 2%.

L . . > Rescision si
Margen afectado

> Lesiones Ductales

-DIN1a Hiperplasia intraductal No No/Si No

-DIN1b Hiperplasia intraductal atipica en No No ¢/No
Epitelio plano monomorfo

‘DINTc <2 mm Hiperplasia intraductal atipica. No No Si

>2 mm CID grado 1 No No Si

-DIN 2 CID grado 2 No Si Si
(Crib/micropap con necrosis o atipia) Si Si Si
Tipos especiales Si

-DIN 3 CID grado 3 Si Si Si
Anaplasico con o sin necrosis Si No Si

> Lesiones Lobulillares

<LIN1 Hiperplasia lobulillar atipica

-LIN2 Carcinoma lobulillar in situ

-LIN 3 Carcinoma lobulillar in situ de alto grado

> Lesiones Papilares
Papiloma intraductal

Papiloma atipico

Carcinoma papilar intraductal

DIN= Neoplasia ductal intraepitelial. HID= Hiperplasia intraductal. HIDA= Hiperplasia intraductal atipica. CID= Carcinoma intraductal. Crib.= Cribiforme.

Micropap= Micropapilar. LIN= Neoplasia lobilillar intraepitelial.

Tabla 3.1I. Clasificacién de la neoplasia intraepitelial ductal, lobulillar y lesiones papilares.
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La neoplasia ductal intraepitelial o DIN definida en
1998 y modificada en 200122%* (Tabla 3.II véase pag. 36):
DIN 1 a que incluye la hiperplasia no atipica convencio-
nal, DIN 1 b que corresponde a la hiperplasia intraductal
atipica y la atipia en el epitelio plano monomorfo y el
DIN 1 c que engloba la hiperplasia intraductal atipica de
un diametro igual o superior a los 2 mmy el carcinoma
intraductal grado 1 de mas de 2 mm. El DIN 2 repre-
senta el carcinoma intraductal de diferenciacién inter-
media o grado 2, al carcinoma intraductal micro papilar
o cribiforme en el que encontramos atipia citolégica o
necrosis y aquellos tipos especiales de carcinoma intra-
ductal como son el apocrino o de células claras. Final-
mente el DIN 3 agrupa el carcinoma intraductal de alto
grado o grado 3 y el carcinoma intraductal anaplasico
independientemente de que tenga o no necrosis.

Esta clasificacion ha sufrido distintas modificacio-
nes. En el 2003% el DIN 1 a corresponde a la atipia
en epitelio plano, el DIN 1 b a la Hiperplasia intra-
ductal atipicay el DIN 1c al carcinoma intraductal de
bajo grado (grado 1).

» Clasificacion DIN > Diagnostico » Reexcision

DIN 1 (a) tipo plano Atipia en epitelio  En BPP: No.

plano. En el margen: No.
Afectacion En BPP: Si.
DIN 1 (b) <2 mm parcial o En el margen: ¢..?

completa de un
conducto <2 mm.

En BPP: Si.
En el margen: Si.

Afectacion
completa de un
conducto >2 mm.

DIN= Neoplasia ductal intraepitelial.

DIN 1 (c) > 2 mm

BPP= Biopsia por punci6n.
DIN de bajo grado= Corresponde a la hiperplasia intraductal y no requiere
reexcision.

Tabla 3.1I1. Clasificacién DIN 1 (2012)>2¢

En su Ultima versién ha quedado definida como?®
(Tabla 3.1I1): DIN 1 que incluye el DIN 1 a que co-
rresponde a atipia en epitelio plano, DIN 1 b con
afectacion parcial o completa de un conducto de
2 mm o menos y DIN 1 c cuando hay afectacion
completa de un conducto de mas de 2 mm. Las de-
finiciones de DIN 2 y 3 son las mismas.

La clasificacion DIN no solo aporta criterios diag-
nosticos y de clasificacion de las lesiones ductales
precursoras y preinvasoras sino que ademas esta-
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blece la conducta quirdrgica en funcion del estado
del margen. Ademas, aunque la clasificacién no re-
presenta una progresion de la enfermedad el riesgo
acumulado de desarrollar un cancer oscila entre el
1-2% en el DIN 1a hasta el 20-75% en el DIN 32224 E|
DIN no tiene por qué representar forzosamente una
progresion pues solo el DIN 3 es un claro precursor
de cancer. En un mismo tabulo pueden encontrarse
distintos grados de DIN, lo que si supondria una pro-
gresion de la enfermedad, pero el hecho de que pue-
da haber diversos grados de DIN en distintos tibulos
supondria que se trata de lesiones diferentes?2.

La evolucion del LIN a cancer infiltrante es del 14%
para el LIN 1, del 18% para el LIN 2 y del 23% para
el LIN 3, pudiendo ser el cancer infiltrante de la
variedad lobulillar o ductal?>. Ademas existe una
asociacion entre el LIN y DIN de forma que a mayor
grado de LIN mayor es el grado de DIN de forma que
la asociacion a DIN 2-3 es del 0% para el LIN 1, del
41% para el LIN2 y del 53% para el LIN 3. No obs-
tante la asociacion de carcinoma ductal infiltrante
es mayor en el LIN 1 (89%) y 2 (53%) que en el 3
(14%), ello podria ser debido a que algunas lesiones
intraductales de bajo grado podrian confundirse con
un LIN 323,

| DERA LT b A &
Figura 3.6. Papiloma intraductal. Proliferacién epitelial arborescente,

simple o compleja, con ejes conectivo-vasculares, adherida a la pared de
un conducto dilatado.

Las lesiones papilares se clasifican en papiloma
(Fig. 3.6) o papilomatosis intraductal como una
proliferacién epitelial arborescente, simple o com-
pleja, con ejes conectivo-vasculares, adherida a la
pared de un conducto dilatado por un pediculo de
grosor variable y con presencia de células mioepite-
liales. Es una lesién epitelial homogénea con grados
variables de hiperplasia intraductal.

F. Tresserra Casas, C. Ardiaca i Bosch, M? A. Martinez Lanao.
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Figura 3.7. Papiloma atipico. Lesién papilar con areas con atipia nuclear
grado 1y una disminucién o ausencia de células mioepiteliales, ocupando

un érea inferior a un tercio de la extension de la lesién.

Papiloma atipico (Fig. 3.7) cuando la lesion papilar
muestra areas de DIN 1 con atipia nuclear grado 1y
una disminucién o ausencia de células mioepitelia-
les, ademas de pérdida de expresion de la citoquera-
tina 5/6, ocupando un area inferior a un tercio de la
extension de la lesion, y carcinoma papilar intra-
ductal cuando se encuentra DIN 1, 2 0 3 en al menos
un tercio, pero en menos del un 90% de la extensién
de la lesion con células mioepiteliales en la periferia
del conducto?’.

Figura 3.8. Carcinoma papilar intraquistico. Carcinoma papilar en
el interior de un conducto dilatado quisticamente en el que no se
identifican células mioepiteliales.

Una condicién especial es el carcinoma papilar in-
traquistico (Fig. 3.8) que es la presencia de un car-
cinoma papilar en el interior de un conducto dilata-
do quisticamente en el que no se identifican células
mioepiteliales, que se asocia en muchas ocasiones a
carcinoma ductal infiltrante convencional en la peri-
feria. Presenta un excelente pronéstico®.

» Capitulo 3

La presencia de atipia en un papiloma representa un
riesgo relativo de 5.1 de desarrollar cancer y si los
papilomas son mdltiples aumenta al 7%,

Actualmente se esta intentando establecer una cla-
sificaciéon molecular de las lesiones preinvasivas:

> Bajo grado:
Receptores hormonales positivos, HER2 negativo
y Ki67 bajo.

> Alto grado:

Receptores hormonales son negativos, el HER2
positivo y el Ki67 alto.

> Grado intermedio:
Aquellos casos con caracteristicas de ambos3°3".

En conclusion las lesiones hiperplasicas y preinvasi-
vas del cancer de mama suponen un espectro his-
topatolégico muy amplio para expresar un intervalo
evolutivo muy pequeno. Se trata de establecer la
frontera entre aquellas lesiones que evolucionaran
a cancer o no, y de aquellas infiltrantes con poten-
cial de diseminacion metastasica. La unificacion de
criterios y la adopcion de sistemas de clasificacion
ampliamente utilizados con éxito en otros 6rganos
puede ayudar a resolver este problema contribuyen-
do a establecer de forma mas precisa su prondstico
y la conducta terapéutica a seguir.
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» Capitulo &4

Indicaciones quirirgicas
en el tratamiento de las

lesiones premalignas.
M? D. Sabadell Mercadal, G. Gémez Bajo.

Desde que Broders' en 1932 definiera el carcinoma
in situ, los criterios de diagndstico y clasificacion
para las lesiones iniciales de la mama, desde las pro-
liferativas con o sin atipias, hasta llegar a las lesiones
in situ y a las microinvasivas, han ido evolucionando
en paralelo a los avances en los métodos de diagnos-
tico por la imagen y de laboratorio. Consecuente-
mente su tratamiento quirdrgico ha ido cambiando,
haciéndose mas o menos radical.

En 1996 se establece el indice pronéstico de Van
Nuys (IPVN) para el carcinoma ductal in situ (CDIS)?,
realizando unas recomendaciones para el tratamien-
to quirdrgico. La valoracién es de 1 a 3 puntos, de-
pendiendo del tamano de la lesion, el margen obte-
nido en la cirugia y el grado del CDIS dependiendo
de la presencia o no de necrosis. A partir del ano
2003 ademas se incorpora la valoracion de la edad
de la paciente®. Ver Tabla 4.1.

puntos |1 | > | 3

> Tamanio (mm) <16 16 - 40 > 40

> Margen (mm) >9 1-9 <1

> Histologia N(.) el gra.do Mo ilis gragio Alto grado
sin necrosis  con necrosis

~ Edad > 60 40-60 <40

Tabla 4.1. indice pronéstico Van Nuys?3,
Las recomendaciones de tratamiento quirrgico son:

04-6 puntos: tratamiento conservador.

07-9 puntos: tratamiento conservador con radio-
terapia adyuvante.

010-12 puntos: mastectomia.

La clasificacion clasica de estas lesiones premalig-
nas en carcinoma ductal in situ (CDIS) y carcino-
ma lobulillar in situ (CLIS) ha ido sustituyéndose
por el término de “neoplasias intraepiteliales
mamarias” (MIN), comprendiendo no sélo estas
dos entidades anteriores, sino que también incluye
otras lesiones atipicas, como son las hiperplasias y
la atipia de epitelio plano. La eliminacion del tér-
mino “carcinoma” evita angustias innecesarias a las
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pacientes y facilita el tratamiento individualizado
de cada una de ellas.

Tavassoli* introduce el concepto en 1998 de “Neo-
plasia ductal intraepitelial” (DIN), debido a la difi-
cultad de separar en muchos casos el CDIS de bajo
grado de la hiperplasia ductal atipica (HDA), y poder
valorar el tamano del CDIS puro. En este concepto,
se describe que en el estudio de la pieza quirQrgi-
ca debe constar: tipo de CDIS (comedo, cribiforme,
micropapilar,...), el grado (valorado segin el grado
nucleary la presencia o no de necrosis en : bajo gra-
do, grado intermedio, alto grado), y el estado de los
margenes (positivo o especificando la menor distan-
cia al margen). En las Gltimas décadas los avances
tecnologicos en el estudio morfoldgico y las altera-
ciones cromosomicas de estas lesiones®, han hecho
que la clasificacion anterior en hiperplasias y carci-
nomas in situ se haya ido modificando, para mejorar
su identificacion y el enfoque terapéutico.

Como lesiones premalignas debemos considerar las
MIN* descritas en el capitulo 3 véase pag. 33, (ver Ta-
bla 4.11) DIN, LIN, las lesiones papilares atipicas y la
enfermedad de Paget del pezon.

La determinacion del tratamiento quirGrgico mas
efectivo en cada caso se basara en la clinica, su ex-
tension por métodos de imagen y el diagnéstico ci-
to-patolégico obtenido mediante biopsia con aguja
gruesa (BAG), citologia de la secrecién galactoférica
o por un punch de pezén en el caso de sospecha de
enfermedad de Paget.

Hiperplasia
Hiperplasia >DIN intraductal
lobulillar 1a Atipia epitelio
plano
LN 1 Hiperplasia >DIN Hiperplasia
lobulillar atipica 1b intraductal atipica
> DIN Ca ductal in situ
1c grado |
“LIN 2 Qa. Lopgllllar in ~DIN 2 Ca ductal in situ
situ clasico grado I
Ca lobulillar in -
»LIN3  situ alto grado, >DIN 3 Ca ductal in situ

pleomérfico grado lll

Tabla 4.1I. Clasificacién de las neoplasias intraepiteliales®.



1. Lesiones proliferativas sin atipias.
1.1. Hiperplasia lobulillar, Ia hiperplasia ductal y

el papiloma.

Delante de una imagen de sospecha por algu-
no de los métodos de diagnéstico por la ima-
gen de la mama, la realizacién de una BAG, es
lo recomendable. El resultado mediante BAG de
hiperplasia lobulillar o de hiperplasia ductal,
requiere una correlacion con las imagenes de
sospecha y los hallazgos clinicos para determi-
nar su concordancia®. Ante la menor discrepan-
cia se esta obligado a repetir la BAG, realizar
una BAG asistida por vacio o la extirpacién qui-
rargica de la lesion. Es aceptable en pacientes
seleccionadas realizar un seguimiento de la le-
sién sin cirugia previa, debiendo considerar si
hay otros factores de riesgo.

El componente epitelial de un papiloma be-
nigno puede mostrar cambios que incluyen la
hiperplasia atipica o DIN de bajo grado, califi-
cando la lesion como papilar atipica, a pesar de
la controversia existente sobre el tamano de la
zona de atipia. Podemos considerar el papilo-
ma atipico intraductal y el intraquistico de buen
pronostico con supervivencia a los 10 anos del
100%".

El papiloma intraductal atipico es generalmen-
te solitario y se presenta como una secrecion
uniorificial y unilateral, pudiendo ser sangui-
nolenta o no. La citologia de la secrecién nos
orientara hacia un diagnéstico. No suele tener
traduccion radiolégica, pero por ecografia pue-
de a veces observarse una dilatacion galactofé-
rica y dependiendo del tamano de la lesién una
imagen intragalactoférica sospechosa de papi-
loma. La galactografia no tiene imagenes patog-
nomonicas de benignidad o malignidad, aunque
puede visualizarse la ocupacién del conducto
galactoférico con estenosis e incluso a veces
con ectasia posterior, ayudando al cirujano a su
localizacion en el momento de la cirugia.

La ductoscopia permite la visualizacion directa
del conducto secretor y la realizacion de lavado
ductal, toma para citologia y biopsia intraductal.
En algunos casos puede realizarse la extirpacion
de pequenas lesiones por esta técnica, lo que
mejoraria para la paciente la sensibilidad del pe-
z6n'y la capacidad para la lactancia. Para algunos

Sociedad Espaiiola
de Senologia y Patologia Mamaria

autores la ductoscopia negativa o el diagndstico
de lesiones sin atipia permitiria la seleccion de
pacientes que no requeririan cirugia y en las que
podria realizarse solo seguimiento®®.

En los casos en que el diagnéstico se puede rea-
lizar mediante BAG, la correlaciéon con los ha-
llazgos clinicos, mamograficos y ecograficos es
crucial, pudiendo en los casos sin atipia realizar
un seguimiento sin extirpacion quirargica’.

La cirugia de estas lesiones consiste en la ex-
tirpacion del conducto galactoférico secretor,
incluyendo la lesion diagnosticada por galacto-
grafia o ductoscopia y el tejido periductal. La
localizacién puede realizarse mediante inyec-
cion de un colorante por el orificio del conduc-
to secretor del pezon o por cateterizacion del
conducto segln la maniobra de Babcock'™ que
favorecera la cirugia realizando la extraccion de
la pieza quirdrgica por una incisién periareolar.
En el caso de papiloma intraquistico, tanto si
se ha realizado una BAG con el diagnéstico de
atipia como si es de sospecha por puncién con
aguja fina, el tratamiento es de extirpacion qui-
rargica con margenes negativos’.

2. Lesiones proliferativas con atipias.
2.1. Atipia de epitelio plano DIN 1 (FEA).

La clasificacién de la OMS de 2003 propuso esta
denominacion para las células columnares con
atipia. Con frecuencia se asocian a otro tipo de
lesiones proliferativas, hasta en un 38% de CDIS
y en un 10% de lesiones infiltrantes™. El diag-
nostico diferencial debe hacerse con hiperplasia
ductal atipica y CDIS. Presentan fuerte expre-
sion de receptores de estradiol y progesterona,
pero generalmente la actividad proliferativa
del Ki67 es baja. La BAG suele tener un bajo
valor predictivo en estos casos. El tratamiento
debe ser la extirpacién quirdrgica''3, a pesar
de la posibilidad de sobre-tratamiento ya que
generalmente son lesiones de evolucion lenta.
Para algunos autores en los casos con FEA pura
puede plantearse un seguimiento', aunque es
obligada la extirpaciéon quirargica en los casos
en que la FEA se asocia a HDA™™,

M2 D. Sabadell Mercadal, G. Gomez Bajo.



2.2,

2.3.

Hiperplasia lobulillar atipica, LIN 1 (HLA).

Su significado biolégico es incierto y su manejo
controvertido. El riesgo relativo de evolucién a
una lesion infiltrante es de 4-5. La posibilidad de
encontrar una lesion infiltrante después de una
BAG con diagnéstico de HLA o CLIS es del 13%°,
debiendo por este motivo considerar la extirpa-
cién quirdrgica. Cuando la HLA diagnosticada por
BAG es pura, hay concordancia radio-patolégica
y no hay otra lesion de riesgo asociada, podria
considerarse un subgrupo en el que la indicacion
seria seguimiento y valorar quimioprevencion'”.

Hiperplasia ductal atipica DIN 1b (HDA).

Es una proliferacién atipica entre la hiperplasia
normal a CDIS de bajo grado, siendo su diferen-
ciacion dificil, con gran variabilidad entre pa-
télogos. Su diagnéstico mediante BAG precisa
extirpaciéon quirdrgica dada la dificil distincién
patolégica. La posibilidad de encontrar en la ci-
rugia un CDIS o una lesion infiltrante varia entre
el 24 y 45%, en menor proporcion en las diag-
nosticadas mediante BAG asistida por vacio.
Pruebas genéticas y moleculares apoyan que la
HDA es el precursor de un cancer de bajo gra-
do. Algunas veces se observa en el contexto de
un CDIS o una lesion invasora, estando muchas
veces en la periferia de ellas. Cuando la HDA se
diagnostica en el margen de una pieza quirQrgi-
ca debida a una lesion invasiva precoz, no hay
evidencia suficiente para realizar siempre una
re-excision, aunque se precisan estudios con un
largo seguimiento para proporcionar unas reco-
mendaciones definitivas'.

3. Lesiones in situ.

3.1.

Carcinoma lobulillar in situ. LIN 2, 3 (CLIS).

No es posible distinguir el CLIS de la HLA por pun-
cién citolégica, la diferencia es la extension de la
afectacion lobulillar en secciones histologicas®.
Muchas veces es diagnosticado mediante BAG
por su asociacion con otras lesiones radiolégica-
mente visibles. Estas lesiones deben tratarse con
precaucion ya que muchas veces se presentan de
forma multifocal y extensa. La subestimacién de
una lesion infiltrante esta entre un 9-16%?%, pu-
diendo llegar a ser de hasta un 28%?', siendo por
este motivo tributarias de extirpacion quirdrgica,
tanto si el diagnostico es de LIN puro o si esta
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3.2.

asociado a otras lesiones proliferativas como la
HLA®2'22_ Siempre deben valorarse los margenes
de la pieza quirdrgica, aunque en el caso de LIN 2,
podria obviarse la re-excision si no hubieran otros
factores de riesgo. En el caso de CLIS pleomérfico
(LIN3), dado que tiene un comportamiento biol6-
gico similar al del CDIS, los margenes deben ser
negativos, y en el caso que no lo fueran conside-
rar una radioterapia adyuvante®?223, Se considera
que el CLIS es un marcador de riesgo de cancer en
la misma mama, por lo que deben considerarse
otros factores de riesgo individuales para su tra-
tamiento quirdrgico. No hay indicacion de realizar
la biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC)
para valoracién ganglionar®.

Carcinoma ductal in situ. DIN 1c, 2, 3 (CDIS).
El CDIS es biolégica y morfolégicamente una
enfermedad heterogénea, debiendo ser gestio-
nada de forma multidisciplinar, adaptada a los
factores del paciente y de la lesion. El indice de
recidiva local va a depender de los margenes de
la extirpacion quirdrgica, de las caracteristicas
moleculares y genémicas y de las terapias diri-
gidas aplicadas. El diagnostico debe ser lo mas
preciso posible, teniendo en cuenta que puede
presentarse de forma bilateral entre un 2’4y un
13% de los casos*.

En el informe patolégico de la pieza quirlrgi-
ca es importante la valoracion del tipo (come-
do, cribiforme, micropapilar,..), el grado (bajo,
intermedio o alto), la extension y el estado de
los margenes (especificando la distancia, sobre
todo la menor segln la orientacion de la pieza
quirargica)*. Debe constar también la inmuno-
histoquimica, ya que de ella va a depender el
tratamiento adyuvante.

En el CDIS tiene importancia prondstica del esta-
do de los receptores hormonales, aunque el indi-
ce de recurrencia aumenta considerablemente
en paralelo al aumento del ki67 hasta el 14%,
aumentando mas ligeramente hasta un 30% y
manteniéndose después igual?*. La valoracion
de los receptores estrogénicos, de progesterona,
HER2 y Ki67 permite realizar una clasificacion
molecular de estas lesiones, sobre todo la distin-
cion entre luminal A y luminal B, e identificar a
los subgrupos HER2 positivo y “triple negativo”
(basal like). A pesar de esto para determinar los



factores pronostico se precisan mas marcadores
biolégicos y firmas moleculares, que permitiran
desarrollar nuevas clasificaciones que reflejen el
comportamiento de cada subtipo de DIN y reali-
zar el mejor tratamiento para cada uno de ellos.
Lo mas importante es poder averiguar cuales
son las lesiones que progresarian a infiltrante y
cuales son las que con mas probabilidad recidi-
varian como “in situ”, pudiendo asi considerar
nuevas perspectivas y consideraciones para su
tratamiento quirargico.

La actual incorporacion de tratamientos neoad-
yuvantes puede modificar el tratamiento qui-
rargico, consiguiendo mas cirugias conservado-
rasy por que no, pudiendo llegar a identificar un
subtipo de DIN en que el la indicacion después
del tratamiento sistémico fuera sélo control.

Actualmente los temas quirlrgicos a debate en
el CDIS son :

a)La necesidad de realizar una resonancia
magnética en el diagnéstico (ver capitulo
2 véase pag. 18). Puede presentar infra y so-
brediagnosticos?, lo que puede modificar el
tratamiento quirdrgico, no solo en la mama
cambiando el tratamiento conservador en
una mastectomia, sino también sobre el teji-
do ganglionar, pudiendo indicar la realizacion
en mas pacientes de BSGC?.

b) Cuales son los margenes quirdrgicos acepta-
bles. En 1970 el NSABP B-06 defini6 margen
negativo como aquel en que no hay células
tumorales en el margen quirdrgico. Actual-
mente siguen existiendo controversias res-
pecto a la definicion de margen negativo,
debiendo tener en cuenta la dificultosa dife-
renciacion aveces con laHDAYy lalocalizacion
y amplitud del margen positivo. Se considera
margen negativo el de 10 mm o mas, inade-
cuado el de menos de 1T mmy entre 1y 10
mm debe valorarse una re-excision por aso-
ciarse a un incremento en la recidiva local?’.
Cuando el margen esta proximo, entre 1y
10 mm, debe valorarse segin la orientacion
de la pieza quirdrgica, qué margen es; en los
casos cercanos a pared costal o piel, se de-
bera valorar en vez de una re-excision (extir-
pacion de fascia pectoral o piel adyacentes),
la radioterapia complementaria mediante
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un boost en la localizacién de la tumorec-
tomia?2. Se debe proceder a una re-excision
en el caso de margen positivo teniendo en
cuenta la edad de la paciente, la esperanza
de vida, el grado y tamano de afectacién de
los margenes, las caracteristicas moleculares
de cada lesion y deberia realizarse siempre
en los casos de una pieza quirlrgica extir-
pada de forma fragmentada?”. En la primera
cirugia deberian obtenerse margenes nega-
tivos, teniendo en cuenta la limitacion esté-
tica que esto pudiera comportar, sin confiar
que la radioterapia adyuvante pueda com-
pensar una cirugia con margenes inadecua-
dos. En un meta-analisis sobre 21 estudios
el indice de recidiva en caso de margen de
2 mm fue del 9% con cirugia y radioterapia,
frente a un 17% s6lo con cirugia; con un
margen de 10 mm los resultados fueron del
4% y 9% respectivamente, concluyendo los
autores que debe valorarse el tratamiento
multidisciplinar en cada caso?. La recidiva
en pared toracica en el caso de mastectomia
es rara, asociandose a CDIS puro, de alto gra-
do y margenes positivos o cercanos inferio-
res a 2 mm, pero no se ha visto relaciéon con
la edad de la paciente ni en los casos en que
se ha realizado una mastectomia conserva-
dora de piel®.

) Cuando debe programarse realizar una BSGC
con el resultado de la BAG. La linfadenec-
tomia axilar no debe realizarse en los casos
diagnosticados de CDIS por BAG. Con un CDIS
diagnosticado por BAG debe programarse la
realizacion de una BSGC en los casos de mas-
tectomia o en aquellos en que la localizacion
de la lesion pudiera comprometer la practica
de una BSGC en el futuro (p.e. cirugia onco-
plastica compleja)?>?. En las pacientes jove-
nes la indicacion es igual a la de las pacien-
tes mayores, en caso de mastectomia y en
aquellas lesiones multifocales o extensas®.
La probabilidad de encontrar una lesion inva-
siva en la pieza quirdrgica se ha relacionado
con la exploracion clinica si la lesion es palpa-
ble, si la lesion es visualizada por ecografia y
diagnosticada de BIRADS 4 6 5 (ver capitulo
2 Véase pag. 18) Y en lesiones cuyo tamano por
clinica o métodos de diagnéstico por imagen
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es de 50 mm o mas?'. La subestimacion de la
existencia de una lesion infiltrante, varia se-
gln los autores, estando entre el 83y 43°6%.
El tipo de biopsia con aguja gruesa que se ha
efectuado también se ha relacionado con la
subestimacién de una lesion infiltrante o mi-
croinvasiva, siendo para la BAG de hasta un
50% y para la BAG con sistema de vacio del
18'8%32. En resumen, para la mayoria de los
autores con el diagnéstico mediante BAG de
CDIS, habra indicacion de realizar BSGC en el
caso de mastectomia???33%32 cuando haya
sospecha o alta probabilidad de microinva-
sion y en lesiones alto grado por su mayor
asociaciéon a lesiones microinvasivas e infil-
trantes en la pieza quirdrgica®2. La realizacion
de la BSGC en caso de CDIS con microinfiltra-
cion sigue siendo controvertida, después de
los informes de ACOSOG Z0010y 11y NSABP
B32, el beneficio de la valoracion ganglionar
seria s6lo en un 2'7% de pacientes, teniendo
especial implicacién sélo en los casos de ma-
crometastasis®?.

d)En que casos se puede ofrecer una recons-
truccion inmediata (RI). La decisi6n de mas-
tectomia para el CDIS es el procedimiento
quirargico utilizado en un tercio de los casos
y rara vez va a precisar de un tratamiento ad-
yuvante radioterapico, es por esto que debe
tenerse en cuenta la posibilidad de realizar
de forma inmediata una reconstruccion de
la mama. Habitualmente esto puede implicar
un mayor tiempo de utilizaciéon de quir6fa-
no y la implicacién quirdrgica de un cirujano
plastico. El indice de Rl oscila entre un 8 y un
50% de los casos de mastectomia por CDIS,
pudiendo influir en la decision factores so-
ciodemograficos, anatémicos y oncolégicos.
La edad, el habito de fumar, la diabetes y el
indice de masa corporal son variables que
influyen en la decision de realizar la RI**. La
decision de realizar la RI deberia ser consi-
derada siempre de forma multidisciplinaria,
ofrecer la opcion a la paciente después de
una informacién adecuada de la eleccién de
la técnica para realizarla, los tiempos qui-
rdrgicos necesarios para la reconstruccion y
la simetria de la mama contralateral, el mo-
mento mas adecuado y los posibles resulta-
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dos estéticos y complicaciones. La decision
final de realizar una RI debe ser tomada por
cada paciente, tras una correcta informacion.

3.3. Enfermedad de PAGET del pezén.

Su diagnéstico es clinico, presentandose fre-
cuentemente como una erosion, ulceracion o
eritema que puede incluir pezony areola. Puede
asociarse a una lesion subyacente in situ o infil-
trante, siendo importante para el tratamiento
quirdrgico el diagnéstico mas exacto posible
de la extension de la enfermedad. Ademas de
la realizacién de la mamografia y la ecografia,
se recomienda en estos casos practicar una re-
sonancia magnética para realizar el diagndstico
diferencial entre un pezén normal y uno anor-
mal, e incrementar la sensibilidad en el diagnos-
tico de las lesiones de la mama?>3.

En el caso de enfermedad de Paget de pezdn sin
otra patologia en la glandula mamaria, el trata-
miento quirlrgico sera de extirpacion del com-
plejo areola-pezén?2. S6lo se indicara la BSGC en
los casos en que se realice una mastectomia®2. Si
ademas se demuestra una lesion in situ o infil-
trante en la mama, la cirugia debe ser de ambas
lesiones. El tamano de la lesion de la mama, su
localizacién y la distancia en que se encuentra
del pezon, podra dar lugar a indicar una mastec-
tomia o una extirpacion de ambas lesiones con-
siguiendo un tratamiento conservador®.

4. Tipos de cirugia.

4.1. Extirpacion del complejo areola-pezon (CAP).

La extirpacién completa del CAP debe incluir
tejido mamario retroareolar en profundidad
(pieza en forma de “cono invertido”).

4.2. Tratamiento conservador.

La finalidad del tratamiento conservador es una
minima mutilaciéon con un buen resultado esté-
tico, obtener una maxima informacién oncolégi-
cay un maximo control local de la enfermedad.

La extirpacion debe realizarse con la minima ma-
nipulacién de la pieza quirGrgica, para poder ha-
cer una buena valoracion de los margenes y debe
remitirse al laboratorio orientada en el espacio en
las tres dimensiones. Se aconseja la incision qui-
rargica periareolar o siguiendo las lineas de Lange.

En las lesiones extensas y posteriores de la mama



debe valorarse la extirpacién de la fascia pecto-
ral subyacente como margen de seguridad.

La colocacion de clips vasculares de titanio en
el lecho quirdrgico antes de realizar la aproxi-
macion de los bordes, ayudara al radioterapeu-
ta para la realizacion del boost en la mama.

» Tumorectomia.

Es la extirpacion de la zona patolégica con mar-
genes de seguridad.

» Segmentectomia.
Es la extirpacion amplia de un segmento de la
mama. El CDIS es una lesién que casi siempre
sigue el trayecto galactoférico, debiendo con-
siderar una extirpacién quirtrgica en forma de
piramide hacia pezon.

» Cuadrantectomia.

Es la extirpacién de un cuadrante de la mama,
incluyendo la piel del mismo.

Las lesiones preinvasivas son lesiones iniciales y
por lo tanto la gran mayoria no son palpables clini-
camente, precisando de algin método de imagen
para su localizacion en el momento quirdrgico.

» Localizacion mediante arpon.
Es uno de los métodos mas utilizados. Su coloca-
cién puede realizarse bajo control radiolégico, eco-
grafico o por resonancia magnética. En lesiones de
pequeno tamano puede colocarse en el momento
de la BAG un clip de titanio, que sera localizado en
la cirugia mediante la colocacién de un arpdn.

» Ecografia intraoperatoria.

Sélo sera valida en el momento de la cirugia
para aquellas lesiones que tengan una imagen
ecografica clara o que hayan sido marcadas con
un clip. La presentaciéon radiolégica mas fre-
cuente del CDIS es en forma de microcalcifica-
ciones agrupadas, siendo de dificil visualizacion
ecografica en muchas ocasiones.

» ROLL (Radioguided Occult Lesion Localisation).
Es una buena técnica de localizacién quirargica
en lesiones sélidas, pero no tiene un rendimien-
to 6ptimo en el caso de microcalcificaciones.

En los tres casos siempre se realizara una mamo-

grafia de la pieza para comprobar la idoneidad de

la extirpacion.
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4.3. Mastectomia.

La mastectomia simple es la extirpaciéon qui-
rargica de la glandula mamaria : piel, complejo
areola-pezon y todo el tejido glandular mama-
rio, teniendo en cuenta su extensién de 22-3°
a 6°-72 costilla, y de la linea paraesternal a la
linea axilar anterior. Debe extirparse también la
fascia del pectoral mayor, ya que es considerada
el limite posterior del tejido glandular mamario.

La mastectomia ahorradora de piel y la ahorra-
dora de piel con preservacién del CAP facilitan
la reconstruccién posterior, inmediata o diferida.

La mastectomia debera realizarse cuando no
esté indicada una cirugia conservadora por la
extension de la lesion, cuando la paciente no de-
see una cirugia conservadora después de ser in-
formada sobre riesgos y beneficios de la misma,
o en aquellos casos con patologia asociada en
que no sea aconsejable la radioterapia posterior.
Las incisiones verticales y oblicuo-verticales es-
tan practicamente abandonadas, siendo las mas
utilizadas las transversales de Stewart y Orr.

En el caso de reconstruccion inmediata con pre-
servacion de piel y con extirpacion del CAP, la
incision puede ser circular, periareolar completa.

M2 D. Sabadell Mercadal, G. Gomez Bajo.
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Técnicas reconstructivas
en la cirugia de las

lesiones premalignas.
G. Gomez Bajo, M? D. Sabadell Mercadal.

pecificamente en lo relativo a nuestro pais, de las
pacientes a las que se les realizd una mastectomia
completa (el 28,5%) consideran que la informacion
sobre la reconstruccién previa a la mastectomia fue
“insuficiente”, mientras que en las entrevistadas
que se sometieron a una mastectomia ahorradora

1. Indicaciones. Tendencias.

En esta seccién se analizan las tendencias re-
constructivas en cada uno de los supuestos de
exéresis: tumorectomia, segmentectomia, cua-
drantectomia o mastectomia, ya sea subcutanea,
conservadora de piel o incluyendo en la preserva-
cion al complejo areola pezoén.

En la literatura existen mdltiples algoritmos de
toma de decisiones, muchos de ellos con abor-
dajes terapéuticos y conclusiones diferentes e,
incluso, contrapuestos. Pretendemos exponer las
distintas opciones, valorar sus ventajas y desven-
tajas y fomentar, como principios innegociables
de actuacion, la individualizacion de la toma de
decisiones a cada caso en particular y a las nece-
sidades especificas de la paciente.

Asimismo, es preciso indicar las claras divergencias
entre los planteamientos reconstructivos en distin-
tos paises en funcion de las caracteristicas de sus
sistemas sanitarios, de sus estructuras prestatarias
de servicios y de su gestion econémica. Ello, aun-
que no debiera encontrar acomodo en la toma es-
trictamente clinica de decisiones, puede ejercer un
efecto de indudable peso a la hora de orientar el
tratamiento, obligando a una lectura critica de toda
la informaci6n disponible en la literatura médica. Es
mas, este debate ha visto no solo la luz publica en
la literatura cientifica sino que en un articulo pu-
blicado en 2004 en el New York Times' se ponian
de manifiesto las inconsistencias y el debate en el
abordaje de las lesiones precancerosas de mama,
llegandose a afirmar que “las inconsistencias en el
tratamiento de estas lesiones pueden explicarse
por diferencias regionales, preferencias de médi-
cos y pacientes, y el hecho de que algunas mujeres
no obtienen la informacién mas actualizada al res-
pecto”. En lo referente a la escasez de informacion
que reciben las pacientes en relacién no sélo con el
abordaje de las lesiones sino con las opciones re-
constructivas, resultan ilustrativos los datos hallados
en las Auditorias del Reino Unido? y de Espana®. Es-

de piel, el porcentaje de insatisfaccion con la infor-
macién recibida sobre la reconstruccién fue me-
nor, del 15,1%. Datos adicionales de esta Auditoria
muestran que solo al 34,2% de las entrevistadas
se les ha planteado la posibilidad de someterse a
un proceso de reconstruccion mamaria inmediata.
Analizando estos datos en base al tipo de mastec-
tomia al que se han sometido las entrevistadas se
observa que de las mujeres con una mastectomia
completa, en un 44% de ocasiones se les planted la
posibilidad de reconstruccion mamaria inmediata,
mientras que en el caso de mastectomia conserva-
dora, sélo se ha planteado en un 25.8%. No obs-
tante estos datos son extensibles a otros paises. Asi,
Brennan y Spillane* en una revisién que incluia 28
estudios y 159.305 casos de reconstruccién mama-
ria en 940.678 mujeres sometidas a mastectomia,
encontraron que sélo en el 16.9% de las pacientes
se realiz6 una reconstruccion, inmediata o diferida.
Estas cifras son claramente mejorables y deben con-

ducir de forma ineludible a la reflexion.

Tipos de reconstruccion.

Entre las opciones quirlrgicas en el caso de le-
siones preinvasoras se pueden incluir: tumo-
rectomia, segmentectomia, cuadrantectomia y
mastectomia (ya sea simple, conservadora de
piel o preservadora del complejo areola-pezén)°.
Logicamente la actitud terapéutica reconstruc-
tiva varia en funcion del déficit tisular generado
pero, de modo previo a cualquier analisis de las
técnicas y de sus indicaciones, cabria plantear-
se el momento de la reconstruccion: inmediata
o diferida. Tal y como Berry y Gémez® analiza-
ban en su reciente publicacion ambos momentos
presentan ventajas e inconvenientes que se re-
cogen en la Tabla 5.1 véase pag. 48.

El segundo planteamiento tras la opcién de inme-
diata o diferida seria: mediante implantes o con
tejidos autélogos. Nuevamente ambas opciones
presentan ventajas e inconvenientes, reflejados
en la Tabla 5.I1 véase pag. 48.

G. Goémez Bajo, M? D. Sabadell Mercadal.



mama neoformada.

- Eficiencia operatoria: dos procedimientos en un solo acto
quirdrgico.

- Menos riesgos anestésicos al eliminar el nimero de
procedimientos.

- No se pierde el contorno de la mama motivado por la
cicatrizacion post-reseccion.

Desventajas

- Decepcidn en el caso de que las expectativas de la paciente sean
demasiado altas.

- Mayor riesgo de complicaciones derivadas de la asociacion de
intervenciones quirdrgicas.

- Mayor requerimiento de profesionales: cirujano que realiza la
exéresis y cirujano que realiza la reconstruccion.

> Reconstruccién inmediata » Reconstruccion diferida

Ventajas

- Psicoldgicas: las pacientes despiertan tras la exéresis con una - Mayores tasa de satisfaccion.

- La paciente tiene un tiempo para asimilar psicolégicamente la

pérdida de la mama.

- Menor disponibilidad de piel: con mas frecuencia se requieren

expansores, menor sensibilidad.

- Mayor nimero de procedimientos: mayores requerimientos

anestésicos y consumo extra de recursos.

Tabla 5.1. Ventajas e inconvenientes segiin el momento de la reconstruccién.

Ventajas

- Rapidez, con escasas complicaciones técnicas.
- Sin cicatrices adicionales de la zona donante.

- Adecuada en mamas contralaterales pequenas.

Desventajas

+ Reaccion a cuerpo extrano con la eventual necesidad futura de
recambio y controles periédicos.

- Riesgo de complicaciones derivadas del implante: infeccién,
contractura capsular (especialmente si se asocia radioterapia).

- Mayor nimero de procedimientos si se usa un expansor (sera
preciso recambiarlo).

» Reconstruccion con implantes » Reconstruccion con tejidos autdlogos

- Aspecto y sensacién mas natural.
- Cambia con los cambios de peso y de edad de |a paciente.
- Beneficios en ciertos procedimientos sobre la zona donante:

abdominoplastia.

- Riesgo de complicaciones derivadas de la complejidad técnica

con una mayor tasa de fracasos: necrosis grasa, infecciones, etc.

- Cicatrices en la zona donante.

- Mayor nivel de complejidad técnica® especialmente si se asocia

microcirugia.

Tabla 5.1I. Ventajas e inconvenientes segin el tipo de reconstruccién®.

En este momento podemos definir distintos ti-
pos de procedimientos reconstructivos. En pri-
mer lugar, resulta oportuno establecer una serie
de consideraciones relativas al concepto onco-
plastia. Aunque el término en cuestion ha adqui-
rido un innegable auge desde que Audretsch’ lo
acunase como la fusién de técnicas de campos
de la cirugia oncolégica y la cirugia plastica y re-
paradora, en sentido estricto, no supone mas
que aplicar técnicas de reconstruccién mamaria
adaptadas al defecto generado por la escision de
la lesién. En realidad, el gran mérito de este tipo
de procedimientos es la prevencién inmediata
de la aparicién de defectos estéticamente in-
aceptables de la llamada “cirugia conservadora”
de mama, aunque también se han descrito otros
efectos beneficiosos®:
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- Permitir una escisién mas amplia de la lesion,
considerando que la paciente va a ser sometida
a una reconstruccion estéticamente aceptable
en el mismo acto quirdrgico.

- Evitar mastectomias.

- Reducir el tamano de la mama mejorando el vo-
lumen mamario a radiar, favoreciendo este tipo
de tratamiento a las pacientes con macromastia.

- Prevencion de asimetria cuando se aplica la téc-
nica a la mama contralateral.

No obstante, este tipo de actuacion, cirugia on-
coplastica seguida de tratamiento radioterapi-
co puede generar secuelas cuya reconstruccion
diferida va a estar comprometida, dada la exis-
tencia de tejidos radiados que van a tolerar mal
futuras correcciones ademas de generar una asi-



metria a largo plazo, ya que la retraccién tisular
de la mama radiada y su evolucién con el tiempo
no va a ser simétrica con respecto a la mama con-
tralateral.

En general las técnicas oncoplasticas se ha dividi-
do en dos grandes grupos®:

a) Técnicas de desplazamiento de volumen.

En las que se emplean colgajos glandulares
o dermoglandulares que se movilizan para
compensar el defecto escisional. Supone una
pérdida de volumen y precisa habitualmente
de simetrizaciéon de la mama contralateral.

b) Técnicas de reposicionamiento de tejido
adyacente.

Muy comUnmente empleadas, pero que no
se pueden considerar propiamente como una
reconstruccion, sino simplemente un cierre
cuidadoso del defecto generado.

Asi pues, y sea cual sea tanto el momento como
el tipo de reconstruccion elegido es preciso esta-
blecer una serie de consideraciones basicas sobre
la pauta a seguir.

3. Toma de decisiones.

3.1. Consideraciones reconstructivas referidas a

la localizacion de la lesion.

La localizacién de la lesion en la mama condi-
ciona no sélo la actitud a tomar sino incluso el
prondstico de la paciente®. Las localizaciones
mas comunes varian segln las series pero se
puede considerar que en el caso de lesiones
preinvasivas o lesiones in situ la distribucion se-
ria tal como se expone en la Fig. 5.1'°.

Desde un punto de vista reconstructivo, la loca-
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lizacion va a definir el diseno de la cirugia.

El cuadrante supero-externo suele proporcionar
mejores opciones reconstructivas tras reseccio-
nes amplias que cuando las lesiones asientan en
polo inferior o cuadrante supero-interno™.

Dos son los patrones mas cominmente em-
pleados en lo referente al diseno cutaneo de
reseccion: el diseno de mastopexia vertical o
el mas tradicional diseno en T invertida. Ambos
patrones permiten acceso a todos los cuadran-
tes quedando mas comprometido el abordaje
en el caso de lesiones de la cola de la mama.
No obstante el diseno basado en las técnicas
de imagen puede permitir un correcto abordaje
cutaneo, una identificacion de la lesion, una es-
cisién con margenes de seguridad y una recons-
truccion estética satisfactoria. Otros disenos
(cierres concéntricos periareolares, escisiones
en semiluna, patrones en ojo de cerradura o
cualquier otro tipo de diseno cutaneo) pueden
ser empleados siempre y cuando den una res-
puesta valida que permita obtener una recons-
truccion estéticamente aceptable de la mama.

3.2. Consideraciones reconstructivas referidas al

tamano de la lesion.

Tal'y como afirmaban Clough y colaboradores el
factor predictivo fundamental para establecer el
resultado estético de la extirpacion de la lesion
y su eventual reparacion es el volumen resecado
en el contexto del volumen global de la mama.
Se ha establecido que una reseccién superior al
20% del volumen mamario genera un claro ries-
go de deformidad'. La nueva forma de la mama
se obtiene mediante la redistribucion de los vo-
[Gmenes residuales de parénquima mamario.

N

COLA DE MAMA: 0,3%

’

CUADRANTE SUPEROINTERNO: 7,1%

i CAP:1,7%
INTERCUADRANTICOS: 18,3%  L.veerereeeee((0) Yorererereenens

CUADRANTE INFEROINTERNO: 5,4%

INFORMACION NO DISPONIBLE: 21%

Figura 5.1. Localizaciones mas frecuentes de las lesiones in situ. Modificado de The California Breast Cancer Research Program™.

CUADRANTE SUPEROEXTERNO: 33,7%

CUADRANTE INFEROEXTERNO: 6,1%

i PORCION CENTRAL: 6,4%
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En ocasiones estos defectos pueden corregirse
mediante colgajos, ya sean pediculados (dorsal
ancho, TRAM) o microquirGrgicos (que en la ac-

b) Nivel 2. La escision de un 20-50% requerira
no s6lo la escision de la lesion sino también
reseccion del exceso cutaneo para dar una

forma adecuada a la mama residual.

En mamas de tamano moderado a pequeno, las
técnicas de reconstruccion pueden realizarse
siguiendo el siguiente algoritmo propuesto por
Yang y cols., descrito en la Fig. 5.2,

Con respecto a la satisfaccion estética con cada
una de estas opciones terapéuticas estos auto-
res' indicaban que el mayor nivel de satisfac-
cion fue obtenido con la correccién mediante
colgajo de dorsal ancho, seguido del de perfo-
rante de toracodorsal y perforante intercostal.
Los resultados estéticos peor valorados por las
pacientes de este estudio fueron los colgajos
toracoepigastricos y toracodorsales laterales.

tualidad suponen la solucién idoénea incluyendo
DIEP, SIEA, SGAP, IGAP, PAP y un sinfin de opcio-
nes en los que el limite viene marcado por la
destreza quirargica del cirujano y las condicio-
nes generales de la paciente). Otras opciones
clasicas, como el colgajo toraco-epigastrico o el
submamario, generan unas cicatrices que esté-
ticamente pueden resultar dificiles de aceptar,
aunque su uso sigue descrito en bibliografia de
reciente publicacion™.

Clough™ establecia un sistema de clasificacion
para la técnicas oncoplasticas en funcién del volu-
men mamario escindido. Asi establecia dos niveles:

a)Nivel 1. Volumen de mama resecado inferior
al 20%. No precisa mas alla de un cierre cui-
dadoso evitando deformidades.

Defect 2 Técnicas oncoplasticas
— etecto pequeno de desplazamiento
(escision < 50g) de volumen

Colgajo TDAP

.—{
En todos los cuadrantes —— (perforante toracodorsal)

Colgajo
toracoepigastrico
Mamas de tamano Defecto moderado Cuadrantes inferiores
pequefo a moderado (50-150g) —L Coliajo perforante de
arterias intercostales

Colgajo toracodorsal
lateral

— Cuadrantes laterales
—L Colgajo ICAP

Defecto grande .
—4 Colgajo dorsal ancho

Figura 5.2. Algoritmo de reconstruccion en mamas de pequeio o moderado tamaiio. Modificado de Yang JD™.
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3.3. Consideraciones reconstructivas referidas a

la densidad glandular.

La densidad glandular de la mama va a condicio-
nar la toma de decisiones a la hora de programar
el tipo de reconstruccién y la capacidad de rea-
lizar técnicas oncoplasticas con desplazamiento
tisular, en funcion de la presencia de compo-
nente graso (mas desplazable) o no. Siguiendo
a Clough™ la densidad glandular basada en el
sistema BIRADS (Breast Imaging Reporting and
Data System) puede dividirse en 4 patrones:

- Graso.

- Fibroglandular disperso.
- Denso heterogéneo.

- Extremadamente denso.

En mamas excesivamente grasas resulta com-
plicado de obtener un resultado estéticamente
aceptable si se realiza una reseccién y cierre di-
recto debido a la pérdida de consistencia. En es-
tos casos sera preciso llevar a cabo técnicas con
reposicionamiento de colgajos ya sea mediante
técnicas clasicas de mamoplastia (vertical, en
T invertida, etc.) o mediante diversos colgajos
tanto pediculados como microquirdrgicos.

4. Técnicas quirargicas especiales.

Si bien en resecciones limitadas el uso de los
colgajos anteriormente descritos y considerados
dentro del amplio espectro de la cirugia onco-
plastica es la norma, en ocasiones la reseccion de
lesiones genera un defecto inaceptable que obli-
ga a la realizacién de una mastectomia en cual-
quiera de sus versiones. En estos casos la recons-
truccién con implantes es una opcion favorable.

4.1.Uso de implantes directos.

El uso de implantes directos en defectos parciales
no es una opcién que tenga excesiva aceptacion
en la actualidad. En mastectomias completas su
uso se encuentra algo mas extendido aunque los
riesgos de encapsulacion han limitado su aplica-
cién rutinaria. Para prevenir este efecto, se ha des-
crito el uso de matrices dérmicas acelulares que
cubren fundamentalmente el polo inferior y que
permiten proteger al implante en aquellas zonas
donde el musculo pectoral no lo hace™. No existen
series que presenten un volumen significativo de
casos ni un seguimiento a largo plazo para poder
establecer la eficacia real de esta técnica.

4.2,

4.3.

4.4.
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Uso de implantes en dos tiempos (expansor y
protesis).

Sigue siendo una técnica de amplia utilizacion
en nuestro medio tras la realizacion de mastec-
tomia?3. Presenta limitaciones en aquellos ca-
sos sometidos o con prevision de ser sometidos
a radioterapia. Sus resultados estéticos son mas
satisfactorios en reconstruccion inmediata por-
que se preserva mejor la morfologia mamaria

Técnicas de lipomodelado.

Multitud de autores han preconizado el empleo
de grasa autéloga en la correccién de defectos
locales post reseccion de lesiones en mama asi
como en correcciones de defectos morfologicos
asociados a reconstruccion con implantes'. Be-
neficios adicionales de esta técnica, mas alla del
aporte de volumen y la correcciéon morfolégica,
son la mejora de la calidad de la piel radiada
motivada por la capacidad angiogénica de los
preadipocitos y por la presencia de células pro-
genitoras (stem cells) en la grasa. En la actua-
lidad existen diversos modelos experimentales
en los que la inyeccién de grasa se enriquece
con este tipo de células precursoras para obte-
ner un mejor resultado. Aunque la seguridad de
esta técnica en relacién con un eventual poten-
cial oncogénico de estas células madre ha sido
referido como alto™', algunos interrogantes
sobre la potencialidad de esas células para inte-
raccionar con células potencialmente malignas
no han quedado totalmente dilucidados. Este
riesgo seria mayor en pacientes sometidas a
tumorectomia, segmentectomia o cuadrantec-
tomia y en pacientes portadoras de mutaciones
genéticas tipo BRCA1 y BRCA2'8,

Técnicas de reconstruccion microquirdrgica.

En la actualidad representan la solucién ideal
para cualquier tipo de defecto. La anatomia
humana ofrece una versatilidad extrema para
corregir cualquier tipo de defecto aportando el
volumen preciso para cada situaciéon. Su dni-
co limite viene determinado por la capacidad
técnica del cirujano para realizar intervencio-
nes de este tipo y por las posibles contraindi-
caciones anestésicas o de patologia del propio
paciente (tabaquismo, patologia cardiovascular
severa, etc.). El sacrificio tisular es menor que
el de cualquier colgajo pediculado, la agresivi-
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dad especificamente quirdrgica es inferior a la
de técnicas convencionales y la adaptabilidad
tisular al defecto es superior. Su empleo tan-
to en reconstruccion inmediata como diferida
proporciona segln la bibliografia mas reciente
y la experiencia clinica acumulada los mejores
resultados™. La variedad de colgajos actual-
mente disponibles en el armamentario tera-
péutico microquirdrgico es tan amplia como la
anatomia humana. No obstante, el tejido auté-
logo mas similar a la mama es el abdomen y el
colgajo mas cominmente empleado el colgajo
DIEP (basado en perforantes de la epigastrica
profunda inferior).

5. Conclusiones.

En la actualidad, la reconstruccién de la mama
es una parte integrante esencial del tratamiento
integral de la patologia tumoral de mama, prein-
vasiva o invasiva?’. La calidad de vida de las pa-
cientes tras reconstruccion mamaria es muy alta,
con elevadas tasas no solo de satisfaccion estéti-
ca sino también psicosocial y sexual?32"22,

Los factores que condicionan el resultado de la
reconstruccion y, por ende, la satisfaccion con el
mismo incluyen todos aquellos que pueden incre-
mentar la morbilidad: obesidad, diabetes, habito
tabaquico, enfermedades autoinmunes, radiote-
rapia?. La seleccion de las pacientes asi como de
la mejor opcién reconstructiva es clave para con-
seguir un resultado éptimo. Debe tenerse muy en
cuenta que cada paciente exige un abordaje per-
sonalizado, que la informacion es un derecho que
no puede ser conculcado y que, en Gltima instan-
cia, la opcion reconstructiva debe ser decidida o,
al menos, consensuada con la paciente.

Las modernas técnicas (microcirugia, transfe-
rencia grasa, nuevos materiales, etc.) abren un
potencial terapéutico, presente y futuro, muy ex-
tenso. Por ello es preciso conocer estas técnicas
y emplearlas en las debidas condiciones. Limitar
la reconstruccion a soluciones simples, conven-
cionales, con el sacrificio de mejores resultados
que ello conlleva para las pacientes es, en la ac-
tualidad, una opcién que deberia ser inaceptable.

» Capitulo 5
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» Capitulo 6

Papel de la radioterapia en

las lesiones preinvasoras.
I. Herruzo Cabrera, M. Algara Lopez.

1. Introduccion.

Dentro de los canceres no invasivos, distinguire-
mos dos tipos: carcinoma lobulillar in situ (CLIS) y
del carcinoma ductal in situ (CDIS), correspon-
dientes ambos al estadio 0, T1s NO MO de la cla-
sificacion TNM. Ambos son dificiles de distinguir
de la hiperplasia atipica o del carcinoma minima-
mente invasor. La finalidad del tratamiento es
evitar el desarrollo de enfermedad invasiva o si
aparece, diagnosticarla en un estadio precoz. En
el presente capitulo nos centraremos en el CDIS
ya que el CLIS, salvo la excepcion de la variante
pleomorfica, no tiene indicacién de radioterapia,
tal como se muestra en el algoritmo de trata-
miento de la Fig. 6.1.
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El carcinoma ductal in situ (CDIS) de mama es un
grupo heterogéneo de lesiones caracterizado por
una proliferaciéon de células malignas confinadas
en la luz de los ductos mamarios sin invasion del
estroma. Tiene potencial de malignidad y puede
progresar a carcinoma infiltrante, esta asociado
con el desarrollo de enfermedad contralateral.
Para estimar el potencial de malignidad del CDIS
se han estudiado varios parametros moleculares e
histolégicos, incluidos el grado nuclear, el patrén
histolégico o |a presencia de necrosis celular'. El
grado nuclear es el predictor mas importante de
recurrencia después de cirugia®*. El CDIS de alto
grado esta asociado con una tasa de recurrencia
del 32%, comparado con el 10% y el 0% del me-
dio y del bajo grado, respectivamente. El grado
nuclear esta asociado con alteraciones genéticas:
el CDIS de alto grado suele ser Her-2 neu positi-
vo, tiene caripotipos complejos y receptores de
estrogenos (RE) y progesterona (Pg) negativos; el
CDIS de bajo grado, Her-2 neu negativo, RE y Pg
positivos y la deleccién 16q.

¥

Tumorectomia mas radioterapia
Dosis: 48-50 Gy + 10-20 Gy de complemento

Considerar no administrar RT en tumores
pequenos (<0,5 cm), unicéntricos, de bajo
grado y margen negativo amplio

T

N

Mastectomia radical sin diseccion axilar

Presencia de microcalcifiaciones difusas,
multicentricidad, margenes persistentemente
positivos o deseo de la paciente

T

Hormonoterapia adyuvante:
Si receptores hormonales positivos

Vigilancia estrecha de por vida
No aplicable RT
Considerar mastectomia profilactica bilateral en pacientes jovenes
y con antecedentes familiares de riesgo o predisposicion genética
(alteraciones BRCA 1-2)

Figura 6.1. Algoritmo de tratamiento™.
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Las dos anomalias moleculares mas frecuen-
temente asociadas son la mutacion del p53 y la
amplificacion del c-erbB2 que esta inversamente
relacionada con la expresién de RE y Pg y asociada
a una mayor angiogénesis, lo que sugiere un ma-
yor potencial de invasioén tumoral. Otros dos mar-
cadores moleculares (proteinicos) que han sido
identificados recientemente como predictores del
riesgo de recurrencia local en el CDIS de mama
son la ciclooxigenasa-2 (COX-2) y el receptor pro-
liferador del peroxisoma y activado (PPARy) como
factor protector®. Todos estos parametros nos indi-
can que no todos los CDIS deben ser clasificados y
tratados de la misma manera.

No obstante las nuevas clasificaciones teniendo
en cuenta los patrones moleculares y la clasifi-
cacion histopatologica en la lesiones preinvasivas
podran modificar |a terapia administrada en cada
paciente. Actualmente, a efectos de tratamiento,
de un modo practico, sigue siendo Gtil la clasifi-
cacion clasica de ca. intraductal.

El CDIS ha sufrido una gran variacién en su inci-
dencia en los Gltimos 15 anos debido al incre-
mento del cribado mamografico. Actualmente, el
CDIS representa el 25-30% de los canceres de-
tectados por mamografia® y el 10% de todos los
carcinomas de mama.

El tratamiento de carcinoma in situ hoy se basa
en 4 pilares; tratamiento escisional solo, basado
en series institucionales y estudios randomizados;
tratamiento escisional + RT, basado en series ran-
domizadas y metaanalisis; tratamiento escisional
+ tratamiento adyuvante hormonal, basado en
ensayos randomizados y finalmente, tratamiento

excisional + RT + hormonoterapia adyuvante, ba-
sado en ensayos aleatorizados. Asi, varios estudios
(retrospectivos y aleatorizados) han justificado el
tratamiento con biopsia escisional seguida de RT
en las pacientes con CDIS, como comentaremos en
la revision de la literatura. Estos estudios demos-
traron la reduccién de la incidencia de recurrencia
local con RT en aproximadamente el 50% en to-
dos los subgrupos. No obstante, hay que tener en
cuenta que existe un riesgo de recurrencia local
del 10-20% y una posibilidad de muerte del 1-2%.

En el caso especial de la enfermedad de Paget, el
tratamiento sera el de la enfermedad subyacente
y si no se detecta esta se puede realizar una exé-
resis en cuna del complejo areola-pezon y poste-
riormente recibira radioterapia para la consolida-
cion del tratamiento local. Varios estudios ya han
demostrado que la conservacion de la mama con
la radioterapia es un opcién oncolégicamente se-
gura (Evidencia 2C). (GUIA SEGO 2011)".

2. Revision de la literatura.

2.1. Ensayos no aleatorizados de cirugia

> Mediana de Seguimiento (afnos) >RL a 5 anos (%)

conservadora y radioterapia.

Del analisis de los estudios presentados en la
tabla 6., se deduce que el tratamiento conser-
vador con escision quirdrgica con margenes de
reseccion libres asociado a la aplicacion de ra-
dioterapia a toda la mama en CDIS, conduce a
un tasa de control local aceptable (tasa anual de
recurrencia locorreginal < 2%), comparable a la
alcanzada en el tratamiento conservador del car-
cinoma de mama invasor en estadio temprano.

~RL a 10 anos (%)

24 41
9 -
12 22
- 30
12 -
- 22
13 =
13 -
18 23
- 25
9-24 22-41

Tabla 6.1. Ensayos no aleatorizados de cirugia conservadora + RT. RL= recurrencia loco-regional. Adaptado de referencia®.

> Autor >~ N° Pacientes
Schwartz et al 256 5,5
MacAusland et al 222 46
Blamey et al 178 32
Ottesen et al 168 10
Wong et al 158 3,3
Lagios et al 79 11
Amesson et al 38 5
Baird et al 30 32
Carpenter et al 28 3,2
Millis et al 8 10
TOTAL 1.165 3,2-11
» Capitulo 6



2.2,

Ensayos aleatorizados.
Existen tres ensayos de especial relevancia:

1) Grupo cooperativo NSABP B-17°, (818 pa-
cientes CDIS margenes negativos): La RT reduce
las tasas de recaida local por tumor no invasivo
del 15% al 8% y de tumor invasivo del 17% al
8% (reduccion del fallo local total del 32% al
16%). No diferencia en supervivencia global.

2) Ensayo EORTC 10853' (1.010 pacientes
CDIS margenes negativos): La RT disminuye el
fallo local desde el 16% hasta el 9%, tampoco
existe diferencia en cuanto a supervivencia.

3) Ensayo NSABP B-24'"", (1.804 pacientes CDIS,
16% margenes positivos): A los 7 anos de segui-
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alto grado nuclear, Her-2 neu positivo, mayor ta-
mano tumoral y recurrencias mas frecuentes'.

En las pacientes de score de bajo riesgo (score
4, 5, 6), no hay diferencia significativa a los 12
anos en cuanto a la incidencia de fallo local con
o sin RT. En las de riesgo intermedio (score de
7, 8,9), la adicion de RT produce un beneficio
en cuanto a control local del 12-15% a 12 anos.
En las de alto riesgo (score de 10, 11, 12) se re-
comienda mastectomia debido al alto riesgo de
recaida local a 5 anos (50%) con o sin RT.

Los factores asociados a la recurrencia local se-
rian edad joven, patron de crecimiento, margen
de reseccion y comedonecrosis.

miento, la adicion de tamoxifeno redujo la inci- 2.4. Conclusiones.

i 0, 0, 1 . e, . e,
denglq’dedfallo local del 1|1 Yo a|Id8 I/o, ail c?moola La Revisién Cochrane' y revisién del grupo
apanuonf € tum(;)r CO”;“EE‘ atera:j € 5}*9 %o R2|£3 to. EBCG (Tabla 6.1l) de los ensayos aleatorizados ya

| tamoxifeno reduce el riesgo de Co S con EO' descritos, que incluyen 3.925 mujeres, confirma
E'It'vos en gprqumadamente un 50%y es proba- el beneficio de administrar RT en la prevencién
emente ineficaz en CDIS con RE negativos™. de recurrencia en la mama ipsolateral (hazards

2.3. Estudios retrospectiVOS. ratio (HR) 049, 95%Cl 0.41 - 058, P< 000001),
Unicamente existe un estudio retrospectivo de recurrencia con cancer invasor (HR 0.50; 95% Cl
relevancia que refleja las conclusiones de la re- 0.32 - 0.76,0p=0.001) y recurrencia como DCIS
unién de Van Nuys, publicada por Silverstein', (HRO.67; 95%(10.39-0.95,P= 0'0_3)' Por tanto,
sobre 706 pacientes con cancer de mama. En las conclusiones de la revision de la literatura son
esta reunion, se defini6 el valor de los grupos que todos los grupos analizados muestran benefi-
prondsticos de la escala de Van Nuys, clasifican- cio al asociar RT, incluso en mujeres con margenes
do los pacientes segin un “score” basado en negativos, bajo grado y tumores pequefios, con
cuatro parametros, puntuando de 1 a 3 puntos: una reduccién absoluta a 10 anos de 18.0% (SE
Tamano tumoral (< 15 16-4cm.> 4.1 cm)' his- 5.5,12.1% vs 30.1%, 2P = 0002) A los 10 anos
topatologfa (no alto grado sin necrosis, no alto de seguimiento no se demostré efecto sobre la
grado con necrosis, alto grado); margen (> Tcm, mortalidad por cancer, mortalidad por otras cau-
0.1-0.9 cm, < 0.1 cm) y edad (> 60 afios, 40-60 sas distintas a cancer de mama o la mortalidad
afos. < 40’aﬁos) que es un importanté factor global'>®, No hubo un incremento de incidencia
pronéstico independiente, asociado a un tiempo de lcancer en la mama contralateral en ninguno
de duplicacién del volumen tumoral més corto, de los grupos que recibieron RT.

> Estudio > Fecha *n »Segumz;eﬁn:s (el > Cirugia ~ Margenes afectos > Radioterapia

NSAPB-17  1985-1990 796 16,5 Tumorectomia 13% 50 Gy

37% Linfadenectomia 9% sobreimpresion

EORTC 1986-1996 918B 10,4 Tumorectomia 16% 50 Gy

10853 20% Linfadenectomia 5% sobreimpresion

SweDIS 1987-1999 1011 8,4 Tumorectomia 11% 48-54 Gy

17% Linfadenectomia
UK/ANZ DCIS  1990-1998 1002 4,8 Tumorectomia 0% 50 Gy
RTOG 9804  1999-2006 636 Tumorectomia 0% 42,5-50,4 Gy

Tabla 6.11. Ensayos randomizados comparando RT vs no RT en el tratamiento conservador del carcinoma in situ de mama. Adaptado de referencia®.

I. Herruzo Cabrera, M. Algara Lopez.



La reduccion global de cualquier tipo de recu-
rrencia fue del 12,3%, obteniéndose un valor
de NNT de 9 (nueve mujeres deben recibir tra-
tamiento con RT para prevenir una recidiva de
mama ipsilateral). No hubo toxicidad significa-
tiva asociada al tratamiento demostrable (no se
pudo calcular el NNH).

3. Aspectos técnicos de la RT en CDIS (Guia
SEGO 2011) y revision sistematica' 61718,

- Laradioterapia (RT) esta indicada en los casos de

tratamiento conservador (Evidencia 2A)""161718,

- Se debe irradiar toda la mama, a dosis de 45-50

Gy de forma estandar'"16:17.18,

- Se debe evitar la utilizacion de campos tangen-

ciales altos (limite superior, craneal por encima
de la unién de 1°-2° arco costal) no es necesario
incluir los niveles axilares | 'y [['1:16:17.18,

- Se deben utilizar técnicas que garanticen una

homogeneidad de la distribuciéon de la dosis en
la mama, evitando los puntos de sobredosifica-
cion en la entradas de los haces tangenciales
(puntos calientes), utilizandose subcampos tan-
genciales, técnicas de IMRT o incluso técnica con
protones, en funcion del estudio dosimétrico de
la paciente®1718 (Fig. 6.3)

- Se recomienda valorar la dosis en corazén y pul-

mon, utilizandose bloques de proteccion perso-
nalizados, si precisa, e incluso técnicas que con-
trolen los movimientos respiratorios™ 161718,

> DCIS: Que evidencias tenemos (Resumen)

Escision solo
No claramente definido el grupo de bajo riesgo.
Cuidadoso estudio de imagen y estudio patolégico esencial

Escision seguida de RT
El uso de RT tiene nivel de evidencia |

Escision seguida de tratamiento hormonal
El uso de Tamoxifen no sustituye a la radioterapia

Escision seguida por RT + tratamiento hormonal
Nivel de evidencia I, incremento de beneficio pequefio

Figura 6.3. Resumen niveles de evidencia de las distintas opciones de
tratamiento con o sin RT en el carcinoma in situ de mama.
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- Indicaciones de sobreimpresion (16-20 Gy)

111161718 Tabla 6.1 véase pag. 58.

- Margenes entre 1-10 mm en los que no se
hace re-escision.
- A valorar en pacientes < 40a.

- Puede valorarse no administrar radioterapia tras

tratamiento conservador en CDIS con margenes
>1cmy >60 anos y tamano tumoral <1.5 cm e his-
tologfa buen prondstico (Evidencia 2B)'6.1718,

En la fig. 6.2 veéase pag. 57, vemos descrita grafica-
mente la técnica de tratamiento.

4. Areas de desarrollo e investigacion
en Oncologia Radioterapica sobre
el tratamiento con radioterapia del
carcinoma intraductal.
Las areas de investigacion en el ambito de la on-
cologia radioterapica y el CDIS se centran en in-
tentar aumentar la comodidad de la irradiacion
para las pacientes, manteniendo los excelentes
resultados obtenidos. Para ello se intenta dismi-
nuir el nimero de sesiones, utilizando las técni-
cas denominadas hipofraccionadas.

4.1. Hipofraccionamiento™'"16:17.18,

4.2.

No esta demostrada la utilidad del tratamiento
hipofraccionado. El estudio de Constantine'
fase Il, es el Gnico que incluye exclusivamen-
te pacientes con ca in situ, tratados con RT a
la mama entera con esquema de 42 Gy en 15
fracciones. Con un seguimiento corto (36 me-
ses) no habia diferencia en control locorregio-
nal o recidiva contralateral. Por ahora hay que
esperar a los resultados del ensayo BIG 3-07/
TROG 07.01, iniciado en 2007, aun no publica-
dos. A pesar de no existir estudios aleatoriza-
dos que demuestren la utilidad de estas pautas
en el CDIS, existen algunas series individuales
que muestran unos resultados similares al car-
cinoma infiltrante, por lo que podemos intuir
que en los proximos anos se ira extendiendo
el uso de estos esquemas mas cortos en estas
pacientes.

Irradiacion parcial de la mama (IPM)™1".16.17.18,
Siguiendo las recomendaciones de ASTRO res-
pecto a la IPM en cancer invasivo, solo debe usar-
se en el contexto de ensayos clinicos y en tumo-
res menores de 3 cm de diametro, aunque



filosoficamente su uso es controvertido, por la
historia natural del CDIS. Hay pocos estudios re-
trospectivos que hayan avalado su uso®. El Cole-
gio Americano de Cirugia Mamaria (ASBS)?', ha
publicado recientemente los casos de ca in situ
tratados con IPM con mamosite, del MammoSite
Registry Trial, que representa la base restrospecti-
va mas amplia, publicada hasta ahora, recogiendo
194 pacientes con una media de seguimiento de
54,4 meses, la tasa de recaida locorregional ac-
tuarial a 5 anos era de 3,39% Y los resultados es-
téticos buenos en el 92% de pacientes. En 2005
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se inici6 el estudio fase ll, prospectivo multicén-
trico NSABP B-39/RTOG 0413". Compar6 RT a la
mama entera vs IPM, incluyendo pacientes trata-
dos con lumpectomia con carcinoma in situ o car-
cinoma invasivo estadio | o Il (T< 3cm, N-/+). Se
aleatorizaban a IPM o RT a la mama entera con o
sin boost. Para la IPM se permitia usar la técnica
de braquiterapia intersticial, braquiterapia con
mamosite o RT externa conformada 3D. Pendien-
tes de su publicacion, los resultados de este ensa-
yo marcaran las bases del tratamiento con IPM en
el carcinoma invasor e in situ de mama.

Figura 6.2. Dosimetria 3D de paciente con CDIS. TAC de simulacién. Dosimetria. Histogramas dosis volumen. Reconstruccién 3D.

I. Herruzo Cabrera, M. Algara Lopez.



La indicacion de IPM en cancer de mama in situ,
se podria plantear sélo en pacientes de » 50
anos, CDIS de bajo grado, tamano < 3cm y mar-
genes de reseccion libres.

Finalmente, se recomienda el uso de nomogra-
mas como los publicados por el MSKCC, predic-
tores del indice de recidivas a 5 y 10 anos, en
funcion de los factores pronésticos (edad al diag-
nostico, historia familiar, tipo de presentacién cli-
nica 0 mamografica, administraciéon o no de RT,

5. Resumen y conclusiones.
- La administracién de radioterapia primaria a la

mama tras cirugia conservadora en el CDIS, re-
duce todas los tipos de recurrencia en un 50%
aproximadamente.

- La radioterapia tienen el mismo efecto sobre la

prevencion del desarrollo de cancer invasivo y
no invasivo, no incrementa el desarrollo de can-
cer en la mama contralateral y no impacta sobre
la supervivencia especifica por cancer de mama.

administracion o no de tratamiento endocrino,
presencia de necrosis o0 grado nuclear, margenes
quirdrgicos mayores o menores de 2 mm, nime-
ro de excisiones quirdrgicas necesarias y ano de
tratamiento) que facilitaran la eleccién de trata-
miento compartida con la paciente para el ade-
cuado consentimiento informado al mismo?*2.

A modo de resumen tenemos la Fig. 6.3 vease

pag. 56, que refleja las opciones de tratamiento
con sus niveles de evidencia.

La radioterapia se debe de administrar con téc-
nicas que garanticen la maxima homogeneidad
en la distribucién de dosis sobre la mama.

- El tratamiento hipofraccionado en el carcinoma in
situ esta siendo objeto de ensayos clinicos en mar-
cha no pudiéndose aun recomendar su uso clinico.

- El tratamiento con irradiacién parcial de la
mama en carcinoma in situ solo debe realizarse
en el contexto de ensayos clinicos a tumores de
tamano menor de 3 cm.

Se recomienda el uso de nomogramas predic-
tivos de recidiva (como el del hospital MSKCC)
para la decision compartida con la paciente del
tratamiento.

> Estudios ~Pacientes -Edad media >Margenes positivos *Necrosis >Seguimiento medio > Recidiva local
Omlin et al

Sobreimpresion 150 41 7 32 72 14
No sobreimpresion 166 4 41 28
Yersushami et al

Sobreimpresién 20 58 81 15
No sobreimpresion 55 12,7
Julian et al

Sobreimpresion 692 53 21 52 168 13,8
No sobreimpresién 877 15 45 14,3
Monteau et al

Sobreimpresion 147 53 50 60 89 9,3
No sobreimpresion 55 74 64 9,6
Wai et al

Sobreimpresion 144 56 29 46 112 9
No sobreimpresion 338 55 12 55 6
Wong et al

Sobreimpresion 79 58 5 56 46 0
No sobreimpresion 121 0,8 49 6

Tabla 6.11l. Ensayos randomizados comparando la influencia del la administracion de sobreimpresion en el tratamiento conservador del carcinoma in situ de
mama. Adaptado de referencia®.

» Capitulo 6
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Quimioprevencion en lesiones
premalignas, preinvasoras y CDIS.

M. Bellet Ezquerra, E. Zamora Adelantado.

1. Introduccion y definicion.

Aunque en los Gltimos anos se ha objetivado una
disminucion en la incidencia y mortalidad del can-
cer de mama (CM) en relacion al progreso realiza-
do en el diagnostico precoz y la mejoria del tra-
tamiento sistémico adyuvante de la enfermedad,
éste continGa siendo la causa mas frecuente de
cancer en las mujeres y presenta un importante
impacto socioecondmico a nivel mundial’. Por este
motivo, ya desde los anos 1960 se han sugerido di-
versas estrategias para la prevencion del cancer de
mama, como por ejemplo, los estudios de cribado
poblacional con mamografia.

El término quimioprevenciéon (QP) fue definido
por primera vez en 1976 por Michael Sporn y la
definicion mas global seria el uso de agentes na-
turales o farmacolégicos para inhibir el desarrollo
de cancer invasivo, bien bloqueando el dano en el
DNA que inicia la carcinogénesis o revirtiendo la
progresion de células premalignas en las cuales el
dano ya se ha producido?.

Dependiendo de la poblacién diana a la que va
dirigida, la QP puede ser de tres tipos:

v

Primaria:

Prevenir el inicio de la enfermedad en individuos
sanos de riesgo. Ejemplo: programas de prevencion
de mujeres portadoras de mutacién BRCA con ma-
yor riesgo de desarrollo de CM a lo largo de su vida.

v

Secundaria:

Tratar a la poblacion con lesion premaligna diag-
nosticada para evitar el desarrollo de cancer inva-
sivo. Ejemplo: realizacion de tratamiento hormo-
nal tras diagnéstico de carcinoma ductal in situ
(CDIS) de mama.

v

Terciaria:

Proteger a individuos curados de un tumor contra
el desarrollo de segundos tumores primarios. Ejem-
plo: tratamiento hormonal adyuvante de una mujer
con CM sin evidencia de enfermedad en la cual se
disminuye la incidencia de CM contralateral.

M. Bellet Ezquerra, E. Zamora Adelantado.



Aunque la presente monografia hace referencia a
lesiones premalignas y preinvasivas, en la practica
es imposible distinguir QP de éstas de la QP de can-
cer invasivo, puesto que ambas lesiones representan
un proceso continuo y en muchos casos los estudios
cubren ambos objetivos.

2. Seleccion de la poblacion: pacientes
de alto riesgo.
Para optimizar la QP se debe intentar seleccionar
la poblacién diana en la que realizar la interven-
cion, es decir, aquellas pacientes de alto riesgo de
padecer CM.

En general se acepta que el 90% del CM es espo-
radico y esta relacionado con la edad y la expo-
sicion estrogénica, mientras que el 10% restante
esta asociado con factores genéticos, sobre todo
con las mutaciones BRCA1/BRCA2, que explica-
rian el 60% de CM hereditario?.

Actualmente se conocen diversos factores que
aumentan el riesgo de CM y que se resumen en la
tabla 7.I. Algunos de estos factores no son modifi-
cables (género, edad e historia familiar) mientras
que existen otros que si lo son (dieta rica en gra-
sas, ingesta de alcohol, obesidad en edad post-
menopausica o el tratamiento hormonal sustitu-
tivo).

Para poder seleccionar mejor la poblaciéon tribu-
taria de QP se han desarrollado varios modelos
de riesgo usando metodologia estadistica. El mas
utilizado es el Modelo de Gail o Breast Cancer
Risk Assessment Tool que incluye varios factores
de riesgo: edad actual, edad de la menarquia y
del primer embarazo a término, historia de CM en
familiares de primer grado, raza, y antecedentes

de biopsias mamarias previas o de lesiones ma-
marias premalignas. Este indice se desarroll6 en
1989 para estimar el riesgo de desarrollo de neo-
plasia de mama a los 5 anos y se ha validado en
varios estudios. Se puede calcular de forma senci-
lla en la pagina web: http://www.cancer.gov/bcris-
ktool/. Si el riesgo estimado es mayor de 1.66% a
los 5 anos, se considera poblacién de alto riesgo
de desarrollo de CM, en la cual podria ser bene-
ficioso la realizacion de QP con tratamiento hor-
monal.

Generalidades de los estudios de
quimioprevencion farmacologica.

Los estudios de QP presentan varias diferencias
respecto a los estudios que evalGan tratamientos
para una enfermedad activa. En primer lugar, son
estudios que requieren un tamano muestral y una
duracion mayor para poder demostrar resultados
estadisticos y clinicos significativos. En segundo
lugar, el cumplimiento terapéutico en estos estu-
dios de larga duracién puede llegar a ser un pro-
blema por pérdida de adherencia al tratamiento.
Y, sobre todo, presentan una escala de valoracién
del equilibrio entre riesgo y beneficio diferente,
con menor tolerancia a los efectos adversos y to-
xicidad, ya que se realiza en poblacién sana con
finalidad preventiva.

Idealmente, las caracteristicas mas importantes de
los agentes quimiopreventivos son que el agente
sea efectivo contra el proceso de carcinogénesis
en uno 0 mas de sus pasos, que sea seguro tanto
a corto como a largo plazo, de facil utilidad y con
bajo coste.

> Relacionados con exposicion estrogénica > Otros factores de riesgo

- Menarquia precoz

- Menopausia tardia

- Edad del primer embarazo tardia
- Lactancia

- Anticonceptivos orales

- Terapia hormonal sustitutiva

- Edad

- Sexo femenino

- Historia personal de cancer de mama

- Historia familiar de cancer de mama

- Alteracion genéticas en BRCA

- Irradiacién previa en zona toracica

- Densidad mamaria por mamografia

- Obesidad en postmenopausia

- Ingesta de alcohol / Dieta rica en grasas
- Sedentarismo

Tabla 7.I. Factores de riesgo de cancer de mama.
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4. Estudios de quimioprevencion con
moduladores selectivos del receptor
de estrogeno (SERMS).
Puesto que la exposicidn estrogénica juegan un
papel principal en el desarrollo de CM, la estrate-
gia de QP con agentes hormonales ha sido una de
las primeras en ensayarse y también la primera
en demostrar beneficios.

4.1. Tamoxifeno.
El Tamoxifeno (TMX) fue el primer tratamiento
antihormonal que se estudié como agente qui-
miopreventivo y es un SERM de primera genera-
cién. Su mecanismo de accién es competir con el
estrogeno circulante en la unién al receptor de
estrogéno (REa) y tiene propiedades agonistas o
antagonistas en funcion del tejido celular. A nivel
de la mama su efecto es antagonista, mientras
que a nivel 6seo, del sistema cardiovascular y del
sistema nervioso es agonista parcial y presenta
efecto agonista puro a nivel del Gtero e higado?.

Su uso clinico en el tratamiento adyuvante del
CM hormonosensible ha mostrado una reduccién
en el riesgo de recurrencia y en el de neoplasia
contralateral del 42% y 47%, respectivamente’.

Debido a estos datos de eficacia en las Gltimas
décadas se ha valorado su posible papel como
agente quimiopreventivo en CM. Los cuatro es-
tudios fase Ill controlados con placebo realiza-
dos en este contexto se encuentran resumidos
en la tabla Il y se destacaran brevemente las ca-
racteristicas particulares de cada uno de ellos.

El estudio National Surgical Adjuvant Breast
and Bowel Project (NSABP) P1 fue el primero
en demostrar el beneficio de TMX en QP y el de
mayor tamano muestral. Con 55 meses de segui-
miento, el estudio se cerrd precozmente al obje-
tivarse una reduccién del riesgo de CM invasivo
del 49% y de no invasivo (carcinoma in situ) del
50%; ademas de reduccion del 86% del CM en
pacientes con historia de hiperplasia atipica. Este
efecto protector sélo afectaba a los tumores RE
positivos (RE+), pero fue consistente en todos los
subgrupos de edad. Con estos datos, el nimero
necesario de mujeres a tratar con TMX para pre-
venir un caso de CM en un periodo de 5 anos fue
de 47. Con respecto a la toxicidad los efectos se-
cundarios mas frecuentes fueron ginecolbgicos
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(ver también tabla 7.V véase pag. 65) y sofocos. En
las pacientes mayores de 50 anos se objetivo un
incremento de incidencia de cancer endometrial,
eventos tromboembdlicos y accidentes cerebro-
vasculares®. No hubo diferencias en eventos car-
diovasculares. Tras conocerse estos resultados al
menos 32% de las mujeres inicialmente asigna-
das al brazo de placebo recibieron posteriormen-
te TMX.

En el ano 2005 se realiz6 una actualizacion de
este estudio. Tras 7 anos de seguimiento se con-
firmo una reduccion significativa en la incidencia
de CM invasivo (RR 0.57, IC 95% 0.46- 40.70) y
de CDIS (RR 0.63; IC 95% 0.45- 40.89) y adicio-
nalmente se objetivo una reduccién significativa
del 32% en el riesgo de fractura poroética en el
grupo de TMX con respecto al grupo placebo®.

El estudio preventivo del Royal Marsden in-
cluyé pacientes mas jovenes y sobre todo uti-
liz6 como criterio de seleccion de la poblacion
de riesgo la historia familiar de CM. Ademas
se permiti6 el uso previo de terapia hormonal
sustitutiva (THS) y la duracion del tratamiento
con TMX fue mayor (8 anos) que en el resto de
estudios. No se objetivaron diferencias esta-
disticamente significativas en la incidencia de
CM en ambos grupos, lo cual se relacion6 con la
alta tasa de abandono de TMX (42%) por toxici-
dad®. Sin embargo, una actualizacion posterior,
con 20 anos de seguimiento, si demostrd una
reduccién estadisticamente significativa de la
incidencia de CM RE+ asociada a TMX (HR 0.48,
IC 95% 0.29-20.79)".

El estudio preventivo italiano incluy6 pacien-
tes de 35 a 70 anos histerectomizadas por
causa benigna. Inicialmente, con 46 meses de
seguimiento, no se detectaron diferencias sig-
nificativas en la reduccion de la incidencia de
CM con el uso de TMX en la poblacion total,
pero si en el sugbrupo de pacientes que habian
realizado THS previamente®. Sin embargo, en
actualizaciones posteriores, la Gltima tras 11
anos de seguimiento, se demostr6 que TMX
se asociaba a una reduccion estadisticamente
significativa de la incidencia de CM RE+ en las
mujeres consideradas de alto riesgo (RR 0.24; IC
95% 0.10-10.59, ver criterios de alto riesgo en
tabla 7.1l vease pag. 62)°.

M. Bellet Ezquerra, E. Zamora Adelantado.



El estudio International Breast Cancer Inter-
vention (IBIS-1) randomizé poblacién de alto
riesgo a TMX durante 5 anos versus placebo,
objetivandose una reduccion del 27% en la in-
cidencia de CM RE+ en su Gltima actualizacién.

Se objetivd un aumento no significativo de la in-
cidencia de cancer de endometrio (p=0.20) y un
incremento significativo de los eventos trom-
boembélicos (p=0.001) durante el tratamiento™.

Los datos obtenidos de estos estudios, y prin-
cipalmente los resultados del NSABP P1 dieron

lugar a que en 1998 TMX fuera aprobado por la
Food and Drug Administration (FDA) para QP de
CM en poblacién de alto riesgo de desarrollar la
enfermedad, asi como para prevencion de CM
contralateral. Su implementacién como agente
quimiopreventivo ha sido limitada, a pesar de
las marcadas tasas de reduccion del CM invasivo
y de lesiones premalignas, sobre todo debido al
perfil de efectos secundarios como el aumento
de cancer de endometrio y de los eventos trom-
boembélicos. En Europa TMX no esta aprobado
para disminiuir el riesgo de CM.

> ESTUDIO > NSABP P1** > ROYAL MARSDEN HOSPITAL*® > ITALIANO®® > IBIS-1"°

-> 60 anos 6

- 35-59 anos con
riesgo predecible
deCMalos 5

- 30-70 anos

- Un familiar de primer grado con

CMy otro familiar de primer o
segundo grado con CM 6

- 35-70 anos
- Histerectomia

- Se considero alto

riesgo:

- 40-70 anos con riesgo

2x de CM

+ 40-44 anos con riesgo

4x de CM

Criterios de anos > 1.66% - Un familiar de ori q .35.39 a7 :
inclusién serin medslnal c|r\]/| s‘rln?arl e primer grado con - alturas160cm 10— . acnl\(/)|5 con riesgo
Gail 6 flatera - al menos 1 ovario M
- Enfermedad mamaria benigna intacto
- CLIS i )
en uno de los familiares de - menarquia <14 a
primer grado afectos - TR S £
o .
YIS 13388 2471 5408 7154
incluidas
- CDIS - Cualquier cancer - Endometriosis -ETV
Criterios de -CM -ETV - Enfermedad cardiaca - TEP
exclusion CETV . TEP CETV
- TEP
Duracion QP 5 anos 8 anos 5 anos 5 anos
% de mujeres en No permitido 26% 29.5% 40%
THS
Historia familiar T7% 96% 18% 97%
de CM
Seguimiento 55 meses 70 meses 11.2 anos 96 meses
(altima actualizacion)
Razon CM/1000 6.8vs 3.4;0.51 5.0vs 4.7, 0.94 2.48vs 2.01; 0.84 6.82 vs 4.97; 0.73
mujeres-ano, (0.39-0.66) (0.59-1.43) (0.60-1.17) (0.58-0.91)
placebo vs TMX RR
(IC 95%)
- Cancer de - Carcinoma de endometrio (NS) - Eventos - Eventos
endometrio “ETV (NS) tromboembolicos tromboembdlicos
(2.53; 1.35-4.97) (1.70; 1.06-2.74) (1.72; 1.27-2.36)
Efectos adversos - TEP (NS)

importantes

(RR; IC 95%)

- Eventos
tromboembdlicos
(1.60; 1.15-9.27)

- Cataratas
(1.14; 1.01-1.29)

- Arritmia cardiaca

(1.75; 1.02-3.03)

- Cancer de endometrio

(NS)

NSABP P1= National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project, IBIS= International Breast Cancer Intervention Study, CM= Cancer de mama, CLIS= Carcinoma lobulillar
in situ, CDIS= Carcinoma ductal in situ, ETV= Enfermedad trombovenosa, TEP= Tromboembolismo pulmonar.

*Datos correspondientes a las publicaciones iniciales. Ver resultados actualizacion posterior en texto.
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4.2. Raloxifeno (RLX).

Hay que tener en cuenta que la mayoria de los
estudios en los que se utilizé RLX, resumidos en
la Tabla 7.l véase pag. 64, no habian sido plani-
ficados para valorar su papel como agente qui-
miopreventivo del CM sino en el contexto de os-
teoporosis y patologia cardiaca coronaria, por lo
que la incidencia de CM era un objetivo secun-
dario y la poblacién no habia sido seleccionada
en funcion del riesgo de CM.

En el estudio Multiple Outcomes of Raloxifene
(MORE), se objetivo una reduccion de la inci-
dencia del CM del 72% sélo en tumores RE+, in-
dependientemente de la dosis administrada (60
mgy 120 mg). No se observé aumento de la in-
cidencia de carcinoma endometrial o patologia
benigna, pero si de eventos tromboembélicos'.

Estos datos favorables llevaron a la continua-
cion del tratamiento con RLX cuatro anos mas
dentro del estudio Continuing Outcomes Re-
levant to Evista (CORE). Se confirmo la eficacia
de este farmaco en la reduccion del riesgo de
CM, de manera que, tras 8 anos de seguimiento
en ambos estudios, se comunicé una reduccion
del riesgo de CM invasivo del 66% y 76% en es-
tudio MORE y CORE, respectivamente. También
se observo aumento de los eventos tromboem-
bélicos y se descarté que produjera reduccién
en CDIS o CM invasivo RE negativo'.

El estudio Raloxifene Use for the Heart (RUTH)
demostro reduccion del riesgo de CM invasivo
del 44% (HR 0.56, IC 95% 0.38-0.83), pero no
efecto en el riesgo de eventos coronarios pri-
marios’.

El estudio de Raloxifeno y Tamoxifeno (STAR o
P-2) directamente comparaba estos dos agen-
tes farmacolégicos en mujeres postmenopadsi-
cas de alto riesgo con una duracion de trata-
miento de 5 anos. Con un seguimiento de 47
meses, RLX fue igual de efectivo que TMX en la
prevencion del CM invasivo (incidencia de 4.30
por 1000 versus 4.41 por 1000 mujeres con Ra-
loxifeno vs Tamoxifeno). Sin embargo, RLX fue
menos eficaz que TMX en la reduccién de la in-
cidencia de CM no invasivo. El perfil de toxicidad
beneficié a RLX por menor nimero de eventos
tromboembélicos, cataratas y patologia uterina
benigna. Ademas presenté una reduccién no

4.3.
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significativa del cancer endometrial. La inciden-
cia de fracturas osteoporoticas, enfermedad
cardiaca isquémica o AVC fue similar en ambos
grupos'. En una revision actualizada posterior,
con una mediana de seguimiento de 81 meses,
se objetivé una mayor eficacia en la reduccion
del CM invasivo de TMX con respecto RLX (RR=
1.24,1C 95% 1.05-1.47), mientras que los datos
para CM no invasivo fueron similares a los pre-
viamente reportados y se obtuvo una reduccion
estadisticamente significativa de la incidencia
de cancer endometrial en el grupo de RLX (RR
0.55; IC 95% 0.36-0.83)'. Con estos datos en
2007 la FDA aprobé RLX para prevencion de CM
en mujeres postmenopasicas con osteoporosis
o0 con riesgo elevado de CM.

Individualizacion de la quimioprevencion con
SERMS.

EL U.S. Preventive Services Task Force ha lle-
vado a cabo recientemente una revision sis-
tematica de los estudios con TMX y RLX con
finalidad quimiopreventiva'®. Tras revisar ex-
haustivamente la literatura existente concluyen
que TMX es mejor agente quimiopreventivo
que RLX y que es capaz de prevenir 5 CM mas
que éste en 1000 mujeres. Ambos reduciran el
riesgo de fracturas, sin embargo RLX causara 4
eventos tromboembdlicos mas (de cada 1000
mujeres) que TMX. Teniendo en cuenta bene-
ficio y toxicidad, recomienda considerar QP en
pacientes de alto riesgo de CM y con poco riesgo
de toxicidad. Asi las mujeres premenopausicas
con CLIS o hiperplasia atipica serian pacientes
candidatas a considerar tratamiento con TMX
(el Gnico agente quimiopreventivo aprobado
en premenopausia), puesto que a la vez tienen
menor riesgo de cancer de endometrio y trom-
bosis. Las mujeres histerectomizadas con alto
riesgo de CM constituirian otra poblacién con
una ratio beneficio/riesgo favorable. RLX podria
considerarse una buena opcion para pacientes
postmenopausicas de alto riesgo de CM, en las
que existe riesgo elevado de toxicidad con TMX.

M. Bellet Ezquerra, E. Zamora Adelantado.



»ESTUDIO ~ MORE" ~ CORE™ >RUTH" >~ STAR™

Eligibilidad

N° de mujeres
incluidas

Exclusién

Comparacion

% de mujeres
en THS

Seguimiento

Objetivo
primario

Objetivos
secundarios

HR CM invasivo

(IC 95%)

Efectos
adversos
importantes
(RR; IC 95%)

- Al menos 2 anos
postmenopadsica

- Osteoporosis

- 7705

- Cualquier cancer

- Sangrado uterino
anormal

-ETV
- AVC

- 3 anos raloxifeno vs
placebo

- No permitida
- 39 meses
- Tasa de fracturas

vertebrales y no
vertebrales

- Incidencia de CM

-0.28 (0.17-0.46)

ETV (3.1; 1.5-6.2)

- Pacientes que hubieran

completado

- EC MORE

-5213

- Lo mismo que en EC MORE

- + 4 anos raloxifeno vs

placebo

- No permitida

- 4 anos del estudio

- Incidencia de CM invasivo

- Incidencia de CM invasivo

RE+

- Evaluacion de toxicidades

-0.41(0.24-0.71)

-ETV 2.17 (0.83-5.70)

- < 55 anos
- Postmenopausica
- Enfermedad coronaria 6

- Riesgo aumentado de

enfermedad cardiaca
coronaria

-10101

- Cualquier cancer
-ETV

- Infarto de miocardio

reciente

- Raloxifeno vs placebo

- No permitida

- 5.6 anos

- Incidencia de eventos

coronarios

- Incidencia de CM

invasivo

- Muerte por causa

coronaria

- Muerte por causa

vascular

- Muerte por cualquier

causa

- AVC
-ETV

- Hospitalizacion por

cualquier causa

-0.56 (0.38-0.83)

- AVC (1.49; 1.00-2.24)
-ETV (1.44; 1.06-1.95)

- > 35 anos
- PostmenopaUsicas

- Riesgo de CM estimado

>1.66% por

- Modelo de Gail

- 19747

-ETV

- 5 anos tamoxifeno vs

raloxifeno

- No permitida

- Media 3.9 anos

- Incidencia de CM

invasivo

- Cancer de endometrio
- CM no invasivo

- Enfermedad

cardiovascular

- AVCy AIT

-TEPy ETV

- Fracturas osteoporéticas
- Muerte

- Calidad de vida

-1.02 (0.82-1.28)

- Cancer de endometrio

(0.62; 0.35-1.08)

-ETV

(0.70; 0.54-0.91)

- Cataratas

(0.79; 0.68-0.92)

MORE= Multiple Outcomes of Raloxifen, CORE= Continuing outcomes relevant to Evista, RUTH= Raloxifen Use for The Hearth, STAR= Study of Raloxifen and Tamoxifen,
CM= Cancer de mama, RE+= Receptor de estrégeno positivo, ETV= Enfermedad trombovenosa, TEP= Tromboembolismo pulmonary, AVC= Accidente Cerebrovascular,
AlT= Accidente Isquémico Transitorio. Datos correspodientes a publicadiones iniciales. Ver datos de actualizaciones posteriores en texto.
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5. Quimioprevencion con inhibidores de la

aromatasa.

Los inhibidores de la aromatasa (IA) de tercera ge-
neracion (anastrozol, letrozol y exemestane) consti-
tuyen hoy en dia la primera linea de tratamiento en
el CM metastasico, y son ademas farmacos obliga-
dos en la terapia hormonal adyuvante de la mayoria
de pacientes postmenopausicas con CM. Su meca-
nismo de accioén es la inhibicion de la conversién de
androgenos a estrogenos, que resulta en una dismi-
nucion » 90% de los estrogenos circulantes.

Sociedad Espaiiola
de Senologia y Patologia Mamaria

Los estudios que han comparado IA de tercera ge-
neracion en el contexto adyuvante han demostrado
de forma consistente la superioridad de estos agen-
tes respecto a TMX o placebo en cuanto a reduccion
del CM contralateral se refiere (ver tabla 7.IV). Por
otra parte se han asociado a un perfil toxico diferen-
te al de los SERMS (tabla 7.V) y en algunos aspectos
mas favorable, sobretodo en lo que hace referencia
al menor riesgo tromboemboélico y de cancer endo-
metrial. Ello ha propiciado el desarrollo de estudios
de QP con IA, que se resumen en la tabla 7.IV.

> Brazo IA o . 2
N > Brazo comparador > Reduccion de riesgo de cancer contralateral
5

ATAC" Ax5a TMX x 5a En poblaciéon RH+
N= 3215 N=3116 OR: 0.47 (0.29-0.75)
p=0.001 (Inv y preinvasivo)
p=0.001 (Inv)
No diferencia en preinvasivo.
BIG 1-988 Lx5a0lx2a—TMXx3a TMX x 5a 0 TMX— L 16 casos (0.4%) vs 27 (0.7%)
N=4003 N=4007
IESE TMX x 2-3 a —Exe x2-3 a TMX x 5a OR 0.44 (0.20-0.98)
N=2362 N= 2372
MA 172 L x 5a después de 4.5-6 ade TMX  Plac x 5a 14 casos (0.5%) con L vs 26 (1%) con Plac
N= 2575 N=2582
NSABP- B33% Exe 2a después de 5° de TMX Control 2 casos con Exe vs 8 con TMX (p= 0.05)
N=799 N=799

A: anastrozol, TMX: tamoxifeno; L= letrozol; Exe= exemestane; Plac= placebo; inv= invasivo; OR= odds ratio.

Tabla 7.IV. Reduccién de riesgo de CM contralateral en los principales estudios de hormonoterapia adyuvante.

> Efecto adverso » Tamoxifeno (20mg/d) | » Raloxifeno (60 mg/dia) | ~ :]T:"gdol_";s; rr:rgnaEt::azs mg

Sofocos ++ + +
Nauseas/vomitos 4 + +
Cancer endometrial ++ +/- -

+++ ++ +

Tromboembolismo (> que Plac en estudio MA17)

Accidente isquémico cerebral + 4 -
Enfermedad coronaria - = +/-
Sangrado/ Flujo vaginal ++ + -
Sequedad vaginal + + e
Mejora en postmenop - deat

| Densidad mineral 6sea

(riesgo fracturas pordticas) SR G AT

(mejorfa en postmenop) (posible < pérdida con exe)

Algias 6seas /mialgias o -+ —
Edema 4 T+ -
Astenia + i T+
Cataratas + +/- .
Calambres en EEIl ++ + -

Plac= Placebo; premenop= premenopausia; postmenop= postmenopausia; EEll= extremidades inferiores; Exe= exemestane.
Tabla 7.V. Perfil toxico de los Inhibidores de la aromatasa con respecto a tamoxifeno y raloxifeno?.

M. Bellet Ezquerra, E. Zamora Adelantado. E



Como puede observarse en dicha tabla, todos los
estudios con IA tienen como objetivo primario la
incidencia de CM invasivo, mientras que la inci-
dencia de lesiones premalignas representa un ob-
jetivo secundario. Los criterios de elegibilidad
son similares en los estudios IBIS 2, EXCEL y STE-
LLAR, mientras que en los ensayos ApreS (Aro-
masin Prevention Study) y LIBER (Letrozole in
Preventing Breast Cancer in Postmenopausal Wo-
men With a BRCA1 or BRCA2 Mutation) sélo se
permite la inclusién de pacientes portadoras de
mutaciones en los genes de susceptibilidad
BRCA1/BRCA2.

De estos ensayos s6lo uno ha comunicado resul-
tados, el NCIC CTG MAP.3/EXCEL. Se trata de un
estudio randomizado, doble ciego, realizado en
Canada, Francia y Espana, que estudié el papel
preventivo de exemestane (Exe) a dosis habitua-
les (25 mg/dia) vs placebo en 4560 mujeres con
riesgo elevado de CM (ver criterios de elegiblidad
en tabla 7.V vease pag. 65). Los resultados se co-
municaron recientemente?. Con una mediana
de seguimiento de 35 meses se observé una re-
duccion relativa del 65% en el riesgo anual de
CM invasivo con respecto a placebo (HR: 0.35; IC

IBIS 2 6000 Incidencia
Prevencion CMinv
IBIS 2 4000 Incidencia
CDIS CM inv
NCIC-Excel 4500 Incidencia
CM inv
Stellar 12800 Incidencia
(NSABP P-4) (discontinuado) CMinv
ApreS 666 Incidencia
CM inv
LIBER ? Incidencia CM inv

(discontinuado
brazo E+ ()

LvsTx5a

Exe vs Plac x 5a

95%: 0.18-10.70); dicho beneficio se demostrd
en todos los subgrupos de riesgo, independien-
temente del uso o no de aspirina, edad, BMI, Gail
score, o lesion de riesgo (hiperplasia ductal atipli-
ca, hiperplasia lobulillar atipica o CIDS). En cuanto
a efectos adversos, las toxicidades significativa-
mente mas frecuentes con Exe fueron sofocos,
fatiga, insomnio, diarrea, nauseas y artritis. Di-
chas toxicidades fueron en general de intensidad
leve 0 moderada. No se observé incremento de
cancer endometrial, fracturas poréticas o eventos
cardiovasculares, aunque se requiere un segui-
miento mas largo para descartar definitivamente
esto Gltimo. Aunque las pacientes tratadas con
Exe reportaron mas sintomas relacionados con la
menopausia, no se afectd la calidad de vida glo-
bal. Al estudio se le ha criticado su corto segui-
miento, asi como el elevado coste del farmaco, de
posibles medicaciones asociadas (bisfosfonatos)
y el notable nimero de mujeres (94) que necesi-
tan tratarse con Exe durante 3 anos para prevenir
1 Unico caso. Asi las cosas, el farmaco podria con-
siderarse como otra opcion de QP en pacientes
de alto riesgo, pero no esta aprobado para esta
indicacion.

> o i
m N® pacientes | o .otivg qare ~ Tratamiento ~ Eligibilidad
previsto

Avs Plac x 5a Alto riesgo CM

A vs TMX Cirugia por CM no inv (con margenes
negativos)

Exe vs Plac x 5a Alto riesgo CM:

mujeres postmenop con >1 criterio:
> 60 a, Gail score »1.66

antecedente de: HDA o HLA, CLIS en
biopsia mamaria o CDIS tratado con
mastectomia;

excluidas pacientes con tr hormonal
concomitante o BRCA1/2 +

Alto riesgo CM

Alto riesgo de CM:
BRCA1/2 +

L vs Plac Alto riesgo de CM:

BRCA1/2 +
Permitido antec CM inv sin recaida a 5 anos

CM inv= cancer de mama invasivo, A= anastrozol, L= letrozol, Exe= Exemestane; Plac= placebo; TMX= tamoxifen; SERM; modulador selectivo del receptor de estrégenos;
C= celecoxib; postmenop=postmenopausicas; antec= antecedente; tr= tratamiento.

Tabla 7.VI. Estudios fase Ill de quimioprevencion con IA.
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Por lo que respecta a los restantes ensayos con IA,
el estudio STELLAR tenia como hipétesis demostrar
una mayor reduccion de riesgo de CM con letrozol
con respecto a TMX, pero el proyecto se abandon6
en 2007. Por otra parte el estudio IBIS 2 para CDIS
ha finalizado reclutamiento en Enero 2012, por lo
que tardara varios anos en comunicar resultados.

o

Quimioprevencion en pacientes
portadoras de genes de susceptibilidad de
cancer de mama BRCA1y BRCA 2.

Las pacientes portadoras de mutaciones en los ge-
nes de susceptibilidad BRCA1 y/o BRCA2 presentan
un riesgo acumulado de CM del 55-80% a lo largo
de su vida y del 30%-83% de CM contralateral®*?>.
Las estrategias habituales de prevencion de CM en
esta poblacion son la vigilancia intensiva, incluyen-
do mamografia y RNM mamaria; la salpingooforec-
tomia bilateral (reduce el riesgo de CM, a la par que
el de ovario), el tratamiento con TMX y la mastecto-
mia bilateral profilactica. El tratamiento combinado
de salpingooforectomia'y TMX ha demostrado redu-
cir significativamente el riesgo de CM contralate-
ral?®?’, pero hasta el momento disponemos de po-
cos datos sobre el efecto individual de TMX en
mujeres portadoras de mutaciones en dichos genes.
Dichos datos se resumen en la tabla 7.VII.

Sociedad Espaiiola
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S6lo uno de estos estudios, el NSABP P1, incluyo
mujeres no afectadas, mientras que los trabajos
de Narod y Gronwald estudian una poblacién con
antecedentes de CM. En la actualidad no existe
ningln estudio randomizado que analice el papel
de TMX en portadoras no afectas. Por otro lado,
los ensayos con RLX (STAR) y Exe (EXCEL) tam-
poco estudiaron este subgrupo de mujeres. Es
evidente, pues, que se necesitan mas datos para
saber el papel de la quimioprevencién con hor-
monas en esa poblacion. Los estudios ApreS y
LIBER, con IA (ver tabla 7.V véase pag. 65) podran
aportar mas informacion sobre esta cuestion.

7. Nuevas estrategias de quimioprevencion.

Los agentes hormonales comentados, ya sean
SERMS o IA se han mostrado eficaces en la reduc-
cion de 50-65% de CM RE+, pero todavia existe
una proporcion de tumores RE+ que se desarro-
llan pese a la QP; ademas, la practica totalidad
de CM RE- no resultan prevenidos. Asimismo los
agentes hormonales utilizados no estan exentos
de toxicidad. Es por ello que se han estudiado
nuevas estrategias.

-Referencia__|-Diseio ________|-N_____________[-Resultadosy comentarios

NSABP P1
King, 200128

Descripcion del efecto 19
de TMX en pacientes
que desarrollaron CM y
se identificaron como
portadoras

Narod, 2000?" Cohortes de pacientes
portadoras

con antecedentes

que recibieron o no TMX
por antecedente de CM

Obj: incidencia CMC

(controles)

Gronwald,2006* Cohortes de pacientes
(ampliacion

serie anterior) 0 no TMX por antecedente (controles)

de CM aparejadas por edad, gen
Obj: incidencia CMC mutado y ooforectomia
previa
848 BRCAT+
188 BRCA2+

(8 BRCATy 11 BRCA2)

384 CM unilateral

portadoras que recibieron 751 con CM unilateral

BRCA1: no beneficio

(RR: 1.67; 1C95%: 0.32—10.70)
BRCA2: beneficio no significativo
(RR: 0.38; 1C95% 0.06-1.56).
Basado en muy pocos casos

209 con CM bilateral (casos) TMX 1 CMC:OR (MV)0.50; Cl 95%: 0.28-20.89,

En BRCA1: OR 0.38; 1C95%: 0.19-10.74
En BRCA2: OR 0.63; 1C95%: 0.20-21.50

Efecto protector también en pacientes
ooforectomizadas (0.42, 0.22-0.83)

y en aquellas que habfan recibido QT
(0.40, 0.26-0.60)

295 con CM bilateral (casos) OR (multivariado) de CMC asociado a TMX:

0.50 (IC95%, 0.30-0.85) en BRCA1+

y 0.42 (IC95% 0.17-1.02) en BRCA2+

No efecto protector en ooforectomizadas

OR 0.83 (IC95%, 0.24-2.89), pero subgrupo pequeno
Marcado efecto protector en premenopausicas que
desarrollaron menopausia natural

OR 0.44;(IC 95% 0.27-0.65).

TMX= tamoxifeno; CMC= cancer de mama contralateral; RR= riesgo relativo; antec= antecedente; NS= no significativo; OR=0dds ratio; QT= quimioterapia.

Tabla 7.VII. Impacto del tratamiento con tamoxifeno en pacientes portadoras de mutaciones en los genes BRCA1y BRCA2.

M. Bellet Ezquerra, E. Zamora Adelantado.



T.1.

1.2.

Tamoxifeno a dosis bajas.

Puesto que el TMX se acumula mucho mas (de 5
a 60 veces) en el tejido mamario que en sangre,
se ha postulado que bajas dosis de TMX podrian
ser igualmente efectivas en QP de CM, con me-
nores efectos secundarios. Efectivamente en
un estudio preoperatorio con 120 mujeres con
CM* se vi6 que el tratamiento con TMX durante
4 semanas a dosis de 1 mg/dia tenia un efecto
antiproliferativo (reduccién de Ki67) similar al
producido por 5 o 20 mg, mientras que mar-
cadores surrogados de actividad estrogénica
en sangre (insulina, IGF1, perfil lipidico, anti-
trombina, entre otros) presentaban una clara
relacion dosis-respuesta, lo cual deberia corre-
lacionarse con una menor toxicidad. Con esta
evidencia se iniciaron 2 estudios fase Ill contro-
lados con placebo para determinar la eficacia
de 5 mg de TMX en mujeres que reciben terapia
hormonal substitutiva (estudio HOT) o con an-
tecedentes de neoplasia intraepitelial (estudio
IEN). Mientras que el estudio IEN esta todavia
en fase de reclutamiento®’, el estudio HOT ha
comunicado resultados®?, demostrando una re-
duccién no significativa de la incidencia de CM,
que alcanzo la significacion en tumores luminal
A. Aunque las conclusiones de este ensayo no
pueden considerarse definitivas dado su pobre
reclutamiento (1884 mujeres), si se pudo con-
fimar la seguridad de la combinacién. Asimismo
se esta explorando el papel de bajas dosis de
TMX (antiproliferativo) junto con fenretinide
(antiapoptotico, ver mas adelante) o IA.

Otros SERMs de 32generacion: lasofoxifeno.

Aunque RLX, un SERM de 3a generacion, pre-
senta un perfil toxico mejor que TMX, su to-
davia existente riesgo tromboembolico y su
falta de proteccion a nivel cardiovascular han
obstaculizado su implementacion como agente
quimiopreventivo. Por ello se estan estudiando
nuevos SERMS, con mas potencia de accién y
un teérico perfil toxico mas favorable. En este
sentido lasofoxifeno a dosis de 0.5 mg/d ha de-
mostrado reducir significativamente el riesgo
de CM en un 81% respecto a placebo en el es-
tudio PEARL, llevado a cabo en 8556 mujeres
menopausicas con osteopenia®34. Asimismo el
tratamiento se ha relacionado con una reduc-
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cion significativa de las fracturas vertebrales y
no vertebrales, los eventos coronarios severos
y el riesgo de ictus y, al igual que TMX y RLX,
un incremento significativo de eventos trom-
boembodlicos. Al estudio se le ha criticado el
bajo nimero de CM incidentes en el que basa
sus resultados y, sobre todo, un ligero exceso
de muertes en el brazo de lasoxifeno a dosis de
0.25 mg/d, de causa no aclarada®*. Este hecho
ha dificultado el avance en su desarrollo en QP.

Retinoides.

Los retinoides son derivados naturales o sinté-
ticos de la vitamina A e intervienen en procesos
de desarrollo, metabolismo, diferenciacién y
crecimiento celular. Por lo que respecta a QP de
CM el compuesto mas estudiado ha sido el fen-
retinide, una amida sintética del acido retinoico
capaz de acumularse selectivamente en el teji-
do mamario y de inducir apoptosis. Un estudio
fase llI*>llevado a cabo con 2972 pacientes con
CM estadio O-l concluyé que fenretinide (200
mg/d) disminuia la incidencia de segundos tu-
mores en la poblacién premenopausica (hasta
un 50% en mujeres <40 anos en la actualiza-
cion a 15 anos*®, con efecto evidente incluso
10 anos después de finalizar el tratamiento).
En cambio en las mujeres postmenopausicas se
observé una tendencia opuesta. Ademas, en la
poblacién premenopausica fenritinide redujo la
incidencia de nuevos CM independientemente
del estado de receptores del tumor primario,
sugiriendo que los retinoides pueden ser efica-
ces en la prevencion tanto de CM RE+ como RE-.
El mecanismo de accion postulado del fenreti-
nide seria una modulacién favorable de IGF-1
(Insulin-like Grow Factor 1) y de su principal
proteina de unién (IGFBP-3). Actualmente se
estan investigando una nueva generacion de
retinoides selectivos del receptor X, los rexinoi-
des, mas selectivos, y desprovistos de la toxici-
dad asociada al fenretinide, pero con similar po-
tencial quimiopreventivo en modelos animales.
El bexaroteno es su maximo representante y ha
demostrado sinergismo con SERMS en modelos
preclinicos.

Inhibidores de la senalizacion de receptores
erbb/her (HER1 y HER2).
La familia del EGFR (Epidermal Grow Factor
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Receptor) esta formada por 4 receptores trans- adyuvante para CDIS HER2+ similar al mencio-
membrana muy similares entre si (HERT o EGFR, nado para trastuzumab, aunque la toxicidad
HER2, HER3 y HER4), con una porcién extracelu- asociada todavia podria ser algo excesiva para
lar a la que se unen ligandos y otra intracelular un estudio de QP. En la actualidad esta en mar-
con actividad quinasa. Esta familia participa en cha un estudio fase 0 de tratamiento con lapati-
multiples procesos (inhibicién apoptosis, angio- nib en pacientes con CDIS (NCT00555152).

génesis, etc) que favorecen el crecimiento y su-
pervivencia de las células tumorales. Es por ello
que los agentes inhibidores de estos receptores
son una diana atractiva para QP. Destacaremos
tres moléculas: trastuzumab, lapatinib y gefitinib.

> Gefitinib.
Se trata de un inhibidor de la quinasa intracelular
de EGFR aprobado para carcinoma de pulmén no
microcitico. Modelos preclinicos han demostrado
que gefitinib inhibe el crecimiento de tumores

» Trastuzumab. mamarios RE-*° y que es superior a trastuzumab
El trastuzumab es un Ac monoclonal dirigido en la inhibicién de CDIS*, por lo que resultaba un
contra la porcion extracelular de HER2. Su ad- farmaco prometedor en QP. Sin embargo la neu-
venimiento ha significado una revolucion en el monitis intersticial evidenciada en los estudios
tratamiento del CM HER2+ metastasico y neo/ para cancer avanzado ha interrumpido su desa-
adyuvante, al demostrar una mejoria de la su- rrollo como agente quimiopreventivo.

pervivencia en ambos escenarios. Su toxicidad
mas preocupante es la insuficiencia cardiaca,
sobre todo en combinacion con antraciclinas.

En el ambito de la QP se ha iniciado un estudio , o o
fase lll que compara radioterapia + trastuzumab y COX2, que convierte el acido araquidnico en

vs radioterapia sola en pacientes intervenidas prostaglandinas, interviene en el desarrollo y
por CDIS HER2+ (estudio 08-307). La menor to- crecimiento de diferentes tumores, aunque el
xicidad cardiaca de trastuzumab en ausencia de mecanismo por el que lo hace no es del todo
antraciclinas y la escasa toxicidad extracardiaca conocido. Esta via esta frecuenterr;ente solbrg-
ha permitido contemplar esta estrategia. Sin expresada en CM invasivos y en la neoplasia

embargo su formulacién endovenosa lo hace intraepitelial adyacente, por lo que ha de inter-
poco viable en QP primaria, venir precozmente en el proceso de carcinogé-

nesis. Dos metaanalisis, publicados en 2001 y

7.5. Inhibidores de COX2.

COX2 es la diana terapéutica de los antiinfla-
matorios no esteroideos (AINEs). La via COX-1

> Lapatinib. 2008, respectivamente, demostraron la efica-
Lapatinib es un farmaco oral que inhibe la qui- cia quimiopreventiva de los AINES*". Esta Gltima
nasa intracelular de EGFR y HER2, y que ha sido publicacién, que analiz6 los resultados de 38
aprobado para el tratamiento de CM avanzado estudios y 2388715 pacientes, concluyé que el
HER2+. Sus efectos adversos mas frecuentes en uso de AINEs se asociaba a una reduccién de
monoterapia son diarrea, rash y transaminitis, riesgo de CM (RR:0.88, IC 95% 0.84-0.93), con
en general leves 0 moderadas; a diferencia de resultados similares para la aspirina y el ibupro-
trastuzumab no se asocia a cardiotoxicidad re- feno. Por otra parte los inhibidores selectivos de
levante. En ratones transgénicos lapatinib ha COX2 (celecoxib y nimesolide) han demostrado
demostrado prevenir el desarrollo de tumo- reducir la incidencia de tumores mamarios in-
res mamarios RE-*". Un estudio preoperatorio ducidos en ratas. El desarrollo de celecoxib en
randomizado y controlado con placebo en pa- CM, tanto en adyuvancia como en quimiopre-
cientes afectas de CM HER2+ operable ha de- vencion (estudio EXCEL) se ha visto interrum-
mostrado que lapatinib a 1500 mg/d durante 3 pido por las dudas surgidas respecto a su segu-
semanas reduce Ki67 no sélo en tumores inva- ridad cardiovascular®. En la actualidad el nivel
sivos (sobretodo ER-) sino también en neoplasia de evidencia de AINES/inhibidores selectivos de
intraepitelial ductal y en hiperplasia ductal sin COX2 se considera insuficiente para justificar
atipia®®. Los resultados de este estudio podrian su uso como agentes quimiopreventivos.

sentar las bases de un ensayo de tratamiento

M. Bellet Ezquerra, E. Zamora Adelantado.
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Bisfosfonatos.

Son los compuestos de eleccion en la osteopo-
rosis; inhiben la accion del osteoclasto actuan-
do a través de la via del mevalonato y son re-
lativamente bien tolerados. Diversos estudios
preclinicos han demostrado sus propiedades
antitumorales, mientras que su papel en el con-
texto adyuvante es todavia controvertido. Por lo
que se refiere a QP dos estudios de cohortes*#*
han demostrado que el uso de bisfosfonatos se
asocia a una reduccion de aproximadamente
30% en la incidencia de CM invasivo con ma-
yor eficacia preventiva para tumores RE+, pero
con cierta accién también sobre tumores RE-.
Curiosamente, en la serie de mayor tamano** se
observé una mayor incidencia de CDIS, de causa
no aclarada, en el grupo que recibié bisfosfona-
tos. Se requieren mas estudios randomizados,
idealmente realizados en mujeres con osteope-
nia, para determinar su papel en QP.

Metformina.

Mltiples trabajos han demostrado que la hiperin-
sulinemia y la insulin-resistencia se asocian a un
incremento de riesgo de CMy a un peor pronosti-
co tras el diagndstico de éste. Varios estudios epi-
demiolégicos han relacionado los niveles de insu-
lina, asi como el tratamiento con determinadas
insulinas, con el desarrollo de tumores. La insulina
puede promover la tumorogénesis de forma di-
recta, actuando sobre los epitelios, o indirecta-
mente, a través del IGF-1, hormonas sexuales o
adipoquinas. Por tanto, se ha postulado que tra-
tamientos antidiabéticos que bajen los niveles de
insulina podrian reducir la incidencia y la mortali-
dad del CM. En este sentido, la metformina es una
compuesto ideal para ser testado. Se trata de un
derivado de la biguanida ampliamente utilizado
para el tratamiento de la diabetes tipo 2 que se
asocia a una escasa toxicidad y a un bajo coste.
ActGa disminuyendo la gluconeogénesis hepa-
tica y sensibilizando los tejidos a la insulina. Es-
tudios epidemiolégicos han demostrado que los
diabéticos que reciben metformina tienen menor
incidencia y mortalidad por cancer que los que
reciben otros farmacos antidiabéticos®. El efecto
protector de la metfomina se asocia no sélo a la
reduccion de la insulinemia, sino también a una
activacion de AMP quinasas que inhiben la via
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PI3K-AKT-mTOR entre otras mdltiples vias meta-
bélicas. Estudios in vitro han demostrado el efec-
to antiproliferativo de metformina, que, aunque
es mas evidente en lineas celulares RE+, también
se ha observado en lineas celulares RE-*¢. Actual-
mente, ademas de un estudio fase Ill en adyuvan-
cia de CM (NCT01101438), se estan llevando a
cabo al menos dos estudios preoperatorios de
biomarcadores (NCT01302002, NCT00984490)
y un estudio de prevencién propiamente dicho
en pacientes postmeno-pausicas, con sobrepeso
0 obesas, no diabéticas y con alto riesgo de CM
(NCI-2013-00422).

Inhibidores de parp (poliADP ribosa polimerasa).
Una linea de investigacion que seria de gran
interés especificamente en las pacientes porta-
doras de mutaciones en BRCA1/BRCA2 seria la
utilizacién de inhibidores de la enzima poliA-
DP ribosa polimerasa (iPARP). BRCA1 y BRCA2
son proteinas importantes en la reparacion de
roturas de doble cadena del DNA (o repara-
cion homologa), mientras que PARP participa
en la reparacion de roturas de cadena simple.
En las pacientes portadoras de mutaciones en
BRCA1 o BRCA2 en la linea germinal se desa-
rrollan tumores que presentan aberraciones en
ambos alelos del gen, con lo que la via de re-
paracion homéloga del DNA no es posible. Los
iPARP (olaparib, rucaparib, velaparib) inhiben
la via alternativa de reparacién, lo cual conduce
a la “letalidad sintética” de las células tumora-
les, al tiempo que se respetan relativamente las
células normales que, al contener un sélo alelo
mutado del gen, pueden todavia utilizar la via
de reparacion homdloga. La actividad de estos
compuestos se ha confirmado en CM avanzado
de mujeres BRCA1/2+*. Aunque la estrategia
es prometedora se necesitan mas estudios en
enfermedad avanzada que definan mejor el per-
fil de seguridad de estos compuestos antes de
iniciar ensayos de QP en mujeres portadoras de
estos genes de susceptibilidad.

Otras estrategias de quimioprevencion.

Otras estrategias de QP en cancer de mama que
exceden la dimension de este capitulo se resu-
men en la tabla 7.VIII véase pag. 71.



» Mecanismo de accion > Estudios en marcha 'y
> Compuesto > Antecedentes
postulado comentarios

- Té verde (polifenoles)

- Galato de
epigalocatequin

- (EGCG),cafeina,
- Curcumina,

- Resveratrol

- Isoflavones (genisteina),
13C, DIM

- Curcumina. EGCG

- Resveratrol

- Genisteina
- Resveratrol
- Apigenina
- Berberina

- Farmacos inhibidores de
HIF-1

- Ac. linoleico
- Triglitazona

- Pioglitazone

- Simvastatina
- Atorvastatina
- Fluvastatina

- Lovastatina

- Vitamina D

- Consumo regular de te verde relacionado
con | incidenciay recurrencia de CM.

- 1 significativamente Ki67 respecto a

placebo en estudio preoperatorio.

- Activacion mTOR clave en carcinogénesis.

- NFKappaB

(activado por stress oxidativo y
carcinégenos).

- Expresado en tumores de alto grado.

- HIF-1 crucial en respuestas adaptativas

a la oxigenacion de los tejidos y clave en
carcinogénesis.

- Sobreexpresado en tejido maligno y

premaligno.

- PPAR tiene papel importante en

diferenciacién adipocitos, sensibilidad
a la insulina, metabolismo energético y
respuesta immune.

- Agonistas PPAR.

- Inducen apoptosis en lineas celulares RE+

y RE-.

- Inhibicion tumorogénesis en modelos

animales.

- Estudios epidemiolégicos con resultados

inconsistentes.

- 1 metaanalisis con resultados negativos

criticado metodolégicamente.

- Pero evidencia de inhibicion de la

proliferacion en lineas celulares,

especialmente RE- y en modelos animales.

- Fluvastatina ha demostrado

1 proliferacion y Tapoptosis en estudio
fase 0 con pacientes con CDIS y estadio |,
especialmente en tumores de alto grado.

- Vitamina D esencial para la formacion.

- Crecimiento y reparacion de los huesos,

absorcion del calcio y sistema inmune.

- No consistentes resultados de estudios

epidemioldgicos.
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- Inhibicion via mTOR

- Inhibicién
- NFKappaB
- (Antioxidantes)

- Inhibicion HIF-1

- Activacion de PPAR

- Interferencia en formacion

de microambiente,
mejora funcion endotelial
interfiriendo en las
respuestas al estrés
oxidativo

- Mecanismo similar a

retinoides

- Inflamacion

- Estudios prequirtrgicos
en marcha para CIDS y CM
estadios |y Il

+ HIF-1 interviene en

miltiples procesos
fisiologicos

- Inhibicién podria asociarse

a excesiva toxicidad

- Prometedor papel en la

prevencion de tumores
RE- de alto grado

- En marcha estudios fase Il

de biomarcadores

- Fase Il randomizado doble

ciego (plac) con obj de
densidad mamografica

- (SWOG 0812)

AAS= acido acetilsalicilico; AINEs= antiinflamatorios no esteroideos, I13C= indole-3-carbinol, DIM= 3,3-diindolinmetano, EGCG= Galato de epigalocatequin, NFKappaB=
nuclear factor Kappa B; PPAR= Peroxisome proliferator-activated receptors; plac= placebo; obj= objetivo primario.

Tabla 7.VIII. Otros compuestos y dianas terapéuticas en estudios de quimioprevencion*®*,

M. Bellet Ezquerra, E. Zamora Adelantado.



8. Conclusiones y consideraciones finales.
Dada la incidencia y mortalidad del CM, su pre-
vencion representa un objetivo de salud de pri-
mer orden. Tamoxifeno ha demostrado reducir
el riesgo de desarrollar CM RE+ en la poblacion
pre y postmenopausica de alto riesgo, mien-
tras que raloxifeno y exemestane lo han hecho
Gnicamente en la poblacion postmenopausica.
Aspectos relativos a la diferente toxicidad de és-
tos farmacos, asi como su estado regulatorio in-
fluiran en la elecciéon de uno y otro compuesto.
En cualquier caso, su prescripcion debe ir pre-
cedida por una discusion exhaustiva de benefi-
cios y toxicidad, en la que idealmente deberian
emplearse términos de beneficio y riesgo ab-
solutos (mas entendibles para el paciente que
los riesgos relativos), tal y como explicitan las
recomendaciones de la Sociedad Americana de
Oncologia Clinica®. En la actualidad se estan en-
sayando nuevas estrategias, muchas de ellas con
farmacos desarrollados para enfermedades no
oncolégicas (AINES, inhibidores COX2, bisfosfo-
natos, antidiabéticos orales, estatinas), vitaminas
(retinoides, vitamina D) o productos naturales
(isoflavonas, té verde...) que pretenden actuar
también previniendo el desarrollo de tumores
RE-. Por Gltimo, se esta avanzando hacia un cam-
bio en el diseno de los estudios de prevencion, de
manera que en el futuro podria usarse la neopla-
sia intraepitelial como objetivo primario, en lugar
de laincidencia de cancer invasivo. Ello aceleraria
significativamente el desarrollo de compuestos
en el campo de la quimioprevencion.
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» Capitulo 8

Tratamiento sistémico de la

neoplasia intraductal (CDIS).
A. Modolell Roig, E. Adrover Cebrian.

El carcinoma ductal in situ (CDIS), también Illama-
do por algunos autores neoplasia intraductal (NID),
ha sido progresivamente reconocido como una en-
fermedad distinta al carcinoma de mama invasivo
(CMI)'2. La terminologia mas empleada para descri-
bir esta patologia es la de carcinoma ductal in situ
(CDIS), aunque quizas seria mas apropiado hablar
de neoplasia intraepitelial ductal (NID) o ductal
intraepitelial neoplasia (DIN) siguiendo la termi-
nologia de Tavassoli y Sant Gallen. En este capitulo
continuaremos empleando el término mas consen-
suado de CDIS.

Los programas de cribado poblacional con mamo-
grafia han aumentado de forma drastica la detec-
cion de indicadores de riesgo, particularmente mi-
crocalcificaciones, asimetrias o distorsiones, y de
lesiones preinvasivas (CDIS) y premalignas. La incer-
tidumbre sobre cual sera el comportamiento biol6-
gico de estas “lesiones precursoras” condicionara en
Gltima instancia el manejo de estas pacientes. Existe
el riesgo de incurrir en un “sobrediagnéstico”, algo
similar a lo que ocurre con la determinacion del PSA
y el riesgo de cancer de prostata, por lo que es de
vital importancia mejorar el conocimiento con cri-
terios comunes y consensuados de actuacion. En los
Gltimos 20 anos hemos aprendido mucho del curso
evolutivo de las lesiones tipo hiperplasia con atipias
y carcinomas in situ, gracias a los ensayos de adyu-
vancia y quimioprevencion con hormonoterapia en
pacientes tratadas con cirugia conservadora y radio-
terapia pero queda mucho por hacer, fundamental-
mente en el campo de la patologia, para disponer
de parametros morfolégicos y biolégicos que per-
mitan discriminar aquellas lesiones verdaderamente
precursoras de carcinoma invasor, lo que permitiria
seleccionar al grupo de mujeres que se podrian be-
neficiar de las maniobras preventivas.

En la época previa a la mamografia de cribado, la
neoplasia intraductal (CDIS) era un hallazgo poco
frecuente, representando menos del 5% de los can-
ceres de mama diagnosticados en los anos seten-
ta*®. Desde la generalizacion de la mamografia de
cribado, la incidencia del CDIS ha aumentado osten-
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siblemente. Actualmente representa del 20 al 30%
de todas las neoplasias de mama diagnosticadas en
los programas de cribado de Estados Unidos y paises
desarrollados®>*®.

En un pasado no muy distante, el tratamiento estan-
dar del CDIS era la mastectomia y linfadenectomia
axilar*™®, Actualmente la tumorectomia es la inter-
vencion quirargica mas frecuente practicada a la
mayoria de pacientes con CDIS*'". Dado el elevado
namero de recidivas locales tras la tumorectomia,
cercanas al 30%, en parte debido a las dificultades
para obtener unos margenes adecuados*'>™, se
anadio radioterapia adyuvante para esterilizar focos
tumorales residuales' . El estudio NSABP B-17 del
National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project
(NSABP), demostré que la adicion de radioterapia
adyuvante a la tumorectomia reducia en un 61% el
riesgo de recidiva local. Con todo, un 13% de pa-
cientes desarrollaron una recidiva local en la misma
mama, similar a las recidivas que presentaron las pa-
cientes con CMI tratadas de forma similar'®'".

En los Gltimos anos se ha hablado mucho de qui-
mioprevencion, término en exceso ambicioso y con
connotaciones negativas por la asociacion entre “qui-
mioterapia y cancer”, de aqui que seria mas adecua-
do hablar de “tratamientos preventivos” como par-
te de una estrategia mas amplia que también incluiria
medidas no farmacolégicas, tal como aconsejan las
NCCN Guidelines for Breast Cancer Risk Reduction'®.
Las indicaciones de la NCCN (version 3.2013)' res-
pecto el diagnostico, exploraciones y tratamiento
inicial del CDIS vienen detalladas en la tabla 8.1, y el
tratamiento postquirtrgico y seguimiento del CDIS se
resume en la tabla 8.I1 véase pag. 75.

La experiencia del NSABP en el tratamiento hormo-
nal adyuvante del CMI motivé el estudio NSABP B-24
para evaluar la eficacia del Tamoxifeno adyuvante
en el tratamiento del CDIS, tras la tumorectomia y
radioterapia®.



> DIAGNOSTICO > EXPLORACIONES

- Hist? clinica y exploracién
- Mamografia bilateral
C.D.I.S. - Examen Anat. Pat.
Estadio 0 - Determinacion RE, RPg

- Consejo Genético si alto riesgo

Tis, NO, MO cancer hereditario

- Resonancia magnética opcional

- Mastectomia +/- biopsia G.C .+/-
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> TRATAMIENTO INICIAL

- Tumorectomia sin L.A. + RT

toda la mama (cat. 1)

o bien

Tratamiento

< Postquirargico
reconstruccion

o bien

- Tumorectomia sin L.A. y sin RT)

(cat. 2B)

Tabla 8.1. Guia Clinica NCCN. Adaptacién versién 3.2013. Diagndstico CDIS. Exploraciones. Tratamiento Inicial™.

> TRATAMIENTO POSTQUIRURGICO MEDICO

- Para reducir el riesgo de recidiva en la misma mama,
considerar Tamoxifeno x 5 afos en:

- Pacientes tratadas con tumorectomia y radioterapia (cat.
1), especialmente en RE(+).

- El beneficio del Tamoxifeno en RE(-) es incierto.
- Pacientes tratadas con tumorectomia exclusiva.
- Para reducir el riesgo de recidiva en la mama contralateral:

- Valoracién opciones para reducir el riesgo.

> SEGUIMIENTO

- Visita y exploracién cada 6 — 12 meses durante 5 anos, luego

anualmente.

- Mamografia cada 12 meses (y a los 6 y 12 meses tras

radioterapia en cirugfa conservadora [cat. 2B]).

- En las tratadas con Tamoxifeno: Controles ginecolégicos y

monitorizacion.

Tabla 8.11. Guia Clinica NCCN. Adaptacién version 3.2013. Tratamiento postquirirgico CDIS. Seguimiento™.

1. Tamoxifeno adyuvante.
1.1. Estudio NSABP B-24 de tamoxifeno

adyuvante en mujeres afectas de CDIS?.

En el NSABP B-24, 1804 mujeres diagnostica-
das de CDIS, fueron aleatorizadas para recibir 5
anos de tamoxifeno o placebo tras el tratamien-
to local con cirugia y radioterapia. El ensayo se
inici6 el ano 1991 y se complet6 en 1994, pu-
blicando los primeros resultados en 1999. Una
tercera parte de las mujeres tenia menos de 49
anos y el tumor era inferior a 1 cm en mas del
80%. Un 15% tenian margenes quirdrgicos po-
sitivos y en un 9% se desconocia la afectacion
de los mismos. No se determind la expresion
de receptores hormonales en las piezas ni era
exigible que fueran positivos. A los 12 anos de
seguimiento, el tamoxifeno redujo el riesgo de
recidiva en un 31%, con 170 eventos en larama
de tamoxifeno frente a 232 eventos en la rama
de placebo. La aparicién del CMI homolateral se
redujo un 31%, presentando 59 eventos (6.6%)
en el grupo tamoxifeno y 81 (9.0%) en el grupo
placebo. Las recidivas no invasivas fueron tam-
bién menos en el grupo tamoxifeno, 60 (6.7%)

vs. 68 (7.6%), pero sin alcanzar significacion es-
tadistica. Los canceres contralaterales se redu-
jeron un 43%, 44 eventos (4.9%) en el grupo
tamoxifeno y 73 (8.1%) en el grupo placebo. En
las mujeres menores de 50 anos, tamoxifeno
redujo un 29% el riesgo de presentar recurren-
cias locales, 77 frente a 90 del grupo placebo.
Para las mujeres mayores de 50 anos, el bene-
ficio fue similar, con 93 frente a 133 del grupo
placebo.

La supervivencia global no varié en las dos ra-
mas, 94.7% mujeres vivas en el grupo tamoxife-
no vs 94.6% en el grupo placebo.

1.2. Estudio NSABP B-24 de tamoxifeno

adyuvante en mujeres afectas de CDIS y
receptores hormonales positivos?'.

Los receptores de estrogenos (RE) y de proges-
terona (RP) fueron evaluados en 723 mujeres
con CDIS (41% de las pacientes incluidas en el
estudio NSABP B-24). En 449 pacientes los RE y
RP fueron determinados en un laboratorio cen-
tralizado con inmunohistoquimica (IHQ).

A. Modolell Roig, E. Adrover Cebrian.



1.3.

1.4.

En 283 pacientes los receptores fueron deter-
minados en sus centros de referencia. Se valoro
el beneficio del tamoxifeno a 10 anos de segui-
miento global (mediana de 14,5 anos).

Los RE fueron positivos en 76% y los RP en 66%
de pacientes. Un 64 % eran RE+y RP+, 15% eran
RE+ y RP-, 2% eran RE-y RP+y 21% eran RE-y
RP-, grupos todos ellos bien balanceados. El ta-
moxifeno redujo un 42% el riesgo de recidiva en
las pacientes RE+, resultado estadisticamente
significativo. Esta reduccion se produjo en cual-
quier evento mamario, CMI ipsilateral y cancer
de mama contralateral. Las pacientes con RE-y
RP- no presentaron ninguna reduccion del riesgo
al recibir tratamiento con tamoxifeno.

Estudio united kingdom/australia/new
zealand (UK/ANZ) de tamoxifeno adyuvante?2.
El estudio UK/ANZ incluyé 1701 pacientes con
CDIS entre 1990 y 1998. Un 3% de enfermas
tenian componente microinvasivo. Los marge-
nes debian estar libres. La aleatorizacién era
compleja ya que incluia cuatro opciones: radio-
terapia + tamoxifeno, tamoxifeno solo, radiote-
rapia sola o ningln tratamiento adyuvante. Con
un seguimiento de 52 meses se detectaron 251
eventos mamarios en 1576 mujeres, 114 (14%)
en grupo tamoxifeno y 137 (18%) en el grupo
sin tamoxifeno. Se detectdé un 32% de reduc-
cion de recidivas no invasivas ipsilaterales o pri-
marios contralaterales, 58 (7%) con tamoxifeno
vs 84 (11%) sin tamoxifeno, diferencia estadis-
ticamente significativa.

El estudio UK/ANZ no demostré un beneficio al
anadir radioterapia adyuvante a la tumorecto-
mia, en cambio si demostré un beneficio signifi-
cativo al anadir tamoxifeno a la tumorectomia.

Valoracion del tamoxifeno adyuvante en CDIS.
Solo dos estudios han valorado el beneficio del
tamoxifeno adyuvante al tratamiento locorre-
gional (cirugia, radioterapia) del CDIS. El NSABP
B-24%° y el UK/ANZ?2, Recientemente se ha pu-
blicado una actualizacién de los casos del NSABP
B-24 con receptores hormonales positivos?'.
EI NSABP B-24 ha demostrado que el tamoxife-
no adyuvante reduce las recidivas ipsilaterales y
primarios contralaterales, en mujeres con CDIS
tras la tumorectomia y radioterapia.
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El UK/ANZ no pudo demostrar que tumorectomia
mas radioterapia mejorase los resultados pero si
detect6 una mejoria significativa en el grupo tra-
tado con tamoxifeno tras la tumorectomia.

La actualizacion del NSABP B-24 ha demostra-
do una reduccién significativa del cancer de
mama (invasivo y no invasivo) ipsilateral, en las
pacientes con CDIS y receptores hormonales
positivos. El tamoxifeno reduce el cancer de
mama contralateral en las pacientes con recep-
tores hormonales positivos; si los receptores
son negativos, la reduccion no es significativa,
como era de esperar por los estudios de qui-
mioprevencion. En las pacientes con receptores
hormonales negativos, no se detect6 ninguna
reduccion del cancer de mama ipsilateral, qui-
zas explicable porque el tamoxifeno debe unirse
a un RE funcional para ejercer sus efectos bene-
ficiosos en células tumorales residuales.

La Surveillance Epidemiology and End Results
(SEER) detectd en el ano 2000 un 35.3% de pa-
cientes con CDIS tratadas con tamoxifeno, pres-
cripcién que disminuy6 al 20% en el ano 20052%.
Los resultados del NSABP B-24 y UK/ANZ fueron
acogidos con un entusiasmo relativo por la co-
munidad cientifica, ya que si bien la reduccion
del riesgo es significativa estadisticamente, la
diferencia absoluta entre los diferentes brazos
es solo del 5.2% en el NSABP B-24.

Por otro lado el riesgo de muerte por CDIS es
extraordinariamente bajo tras el tratamiento lo-
coregional exclusivo y el tamoxifeno no modifica
la supervivencia global. Algunos prescriptores y
muchas mujeres también consideran los posibles
efectos secundarios del tratamiento antiestrogé-
nico con tamoxifeno, por lo que debe consensuar-
se con cada mujer afectada su administracién.

En el subestudio del NSABP B-24, de mujeres
con CDIS y receptores hormonales positivos, la
reducciéon absoluta de eventos mamarios fue
del 11%, comparado con el 5.2% en el grupo
total de pacientes no seleccionadas por recep-
tores, con lo que acotamos el subgrupo de mu-
jeres que se pueden beneficiar del tratamien-
to: el mayor beneficio es para las mujeres
premenopausicas sin comorbilidad asociada,
afectas de un CDIS con RH positivos y trata-
das con cirugia conservadora y radioterapia,



sin descartar otros grupos de pacientes que
también pueden beneficiarse del tamoxifeno
adyuvante.

En los casos en que se desestime la radioterapia
adyuvante por edad mayor de 75 anos, mama
grasa con lesion pequena y margen mayor de 1
cm, es muy recomendable anadir tamoxifeno y
hacer mamografia de control a los 6 meses. Es
el grupo que mas se beneficia de un seguimien-
to estrecho y del tratamiento médico.

. Inhibidores de la aromatasa en
adyuvancia hormonal del CDIS.

En los estudios de hormonoterapia adyuvante en
CMI, los inhibidores de la aromatasa (IA) reducen
un 50% el riesgo de cancer de mama contrala-
teral. Actualmente hay dos estudios que evalGan
la eficacia del anastrozol adyuvante y un estudio
con exemestano:

2.1. Estudio NSABP B-35%.

Destinado a mujeres postmenopausicas diag-
nosticadas de CDIS con RE+ y/o RP+, tratadas
con tumorectomia y radioterapia y aleatoriza-
das a anastrozol vs tamoxifeno. Han sido ya in-
cluidas 3000 mujeres en este estudio. Pendien-
te de resultados preliminares a finales de 2013.

2.2. Estudio Internacional Breast Cancer

Intervention Study-II (IBIS 1),

Tiene un diseno parecido al NSABP B-35, com-
para los mismos farmacos, la irradiacién adyu-
vante es discrecional y se pretende incluir 4000
mujeres. Pendiente de resultados preliminares
a finales de 2013.

2.3. Estudio NCIC-CTG MAP-32¢,

Mujeres postmenopausicas diagnosticadas de
CDIS y tratadas con mastectomia, son aleatori-
zadas a exemestano o placebo durante 5 anos.
Se pretende reclutar 4560 enfermas.

3. Hormonoterapia neoadyuvante en CDIS?.

Esta en curso un estudio piloto en 40 mujeres
postmenopausicas diagnosticadas de CDIS con
RE+ y/o RP positivos, y aleatorizadas a tamoxifeno
vs letrozol durante 3 meses previos a la cirugia.
La respuesta es valorada mediante mamografia,
resonancia magnética y biomarcadores tisulares.
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4. Estudios en CDIS HER2 positivos.

El oncogen HER2 se expresa en el 22% de CMly el
56% en el CDIS?¢. Dados los excelentes resultados
del tratamiento con el anticuerpo monoclonal
trastuzumab (Herceptin®), tanto en la enferme-
dad metastasica como en adyuvancia y neoadyu-
vancia del CMI, se estan desarrollando estudios
similares en el CDIS:

4.1. Estudio trastuzumab adyuvante NSABP B-43%.

Se trata de un estudio fase Ill de trastuzumab
adyuvante para pacientes diagnosticadas de
CDIS HER2 positivo < 1 cm, tratadas con tumo-
rectomia y con margenes negativos. Las pacien-
tes son aleatorizadas para recibir irradiacion de
mama con o sin trastuzumab (6 mg/kg cada 21
dias, 3 dosis, la primera con dosis de carga). Se
pretende reclutar 2000 pacientes con el objeti-
vo primario de reducir las recidivas ipsilaterales
invasivas o no invasivas.

4.2. Estudio trastuzumab neoadyuvante MDACC3°,

Destinado a mujeres diagnosticadas de CDIS
HER?2 positivo. Se administra una dosis Unica de
trastuzumab (Herceptin®) a dosis de 8 mg/kg,
dos semanas antes de la cirugia. El objetivo es
valorar el efecto del trastuzumab en la actividad
proliferativa y apoptética de las células tumo-
rales.

4.3. Estudio lapatinib neoadyuvante Baylor

College of Medicine®.

Pacientes afectas de CDIS HER2 positivo, son
aleatorizadas a recibir lapatinib a tres diferen-
tes dosis (750 mg, 1000 mg y 1500 mg) o pla-
cebo precirugia.

5. Estudios en CDIS dirigidos a otras dianas

terapéuticas.

5.1.Inhibidores de la ciclooxigenasa®.

En el 43% de los CMI se han detectado niveles
moderados o altos de ciclooxigenasa (COX-2), y
en el 63% de CDIS, porcentaje que sube al 93%
en los tumores HER2 positivos. Esta en curso un
ensayo fase | que estudia el efecto del sulindac,
con potencial accion en los enzimas COX-1 'y
COX-2, como quimioprevencion. Las mujeres
con CDIS son aleatorizadas a recibir sulindac
una o dos veces al dia durante 6 meses.

A. Modolell Roig, E. Adrover Cebrian.



Un estudio fase Il con celecoxib, un inhibidor
selectivo de la COX-2, no mostr6 un efecto fa-
vorable en el ki 67, RE o COX-2 en mujeres pre-
menopausicas de alto riesgo.

5.2. Inhibidores del acido retinoico*:.

Fenretinide es un derivado sintético del acido
trans-retinoico, que inhibe la carcinogénesis ma-
maria en modelos animales. Un estudio italiano
con 2972 pacientes intervenidas de cancer de
mama estadio | (35 eran CDIS), no demostro6 be-
neficio al anadir fenretinide adyuvante. Actual-
mente se esta llevando a cabo un ensayo fase |l
que valora la eficacia del fenretinide y tamoxife-
no administrados de forma neoadyuvante.

6. ¢Es posible definir que mujeres tienen un

CDIS de bajo riesgo?

Podemos incluir en este apartado a las mujeres
que presenten las caracteristicas siguientes:

- Mujer postmenopausica.
+ RE / RP positivos.

- Lesion pequena.

- Biologia favorable:

- Bajo riesgo seglin nomogramas clinicos.
- Bajo Ki6T.

- HER2 no amplificado.

- Bajo score en el perfil genético del CDIS.

Este grupo de mujeres quizas se podrian incluir
en una estrategia de seguimiento o bien de te-
rapéuticas limitadas, pero siempre fruto de una
cuidadosa valoracion clinico-biologica y una ade-
cuada comprensién de la situacién por parte de la
mujer y su entorno.

7. Evolucion historica de las estrategias

terapéuticas en el CDIS.

En la Fig. 8.1 se describe como la estrategia te-
rapéutica en el CDIS ha ido beneficiandose de los
avances conseguidos en el cancer de mama invasi-
vo. Las intervenciones quirdrgicas a nivel mamario
y axilar cada vez son mas conservadoras, con mas-
tectomias sélo en casos determinados. La radiote-
rapia tras la tumorectomia es el tratamiento habi-
tual y es posible que la radioterapia parcial tenga
un progresivo protagonismo. La determinacion de
los receptores hormonales ha permitido seleccio-
nar las pacientes candidatas a recibir tamoxifeno

S ) Inhibidores Aromatasa
Cirugia radical

. Adyuvancia
(mastectomia, B-35 IBIS Il
linfadenectomia) MAP3
Radioterapia

Adyuvante B-17

Anti HER2
Adyuvancia

Radioterapia X?ﬁ::?es
Parcial Trial

CDIS Score
ECOG-E5194

Tamoxifeno
Adyuvante
B-24, UK/ANZ
o Inhibidores
Cirugia conservadora Aromatasa
(tumorectomia, ganglio .
Neoadyuvancia

centinela)

EVOLUCION TRATAMIENTO CDIS

UCSF, CALGB 40903

Anti HER2 _

. Seguimiento
Neoadyuvancia en baio rieseo
MDACC, LAPIS joriess

Inhibidores Cox2
Ac. Retinoico
Estatina, Quinolona
Bifosfonatos

Figura 8.1. Evolucién histérica del tratamiento del CDIS.
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o raloxifeno. La aparicion de los inhibidores de la
aromatasa (anastrozol, letrozol, exemestano) nos
ha abierto unas nuevas perspectivas en el trata-
miento hormonal de las mujeres postmenopausi-
cas. Actualmente el tratamiento hormonal carece
de utilidad en las lesiones que no expresan RE ni
RP. La seleccién de las mujeres que expresan el
oncogén HER2 nos abre a la posibilidad de trata-
mientos anti HER2 en adyuvancia y neoadyuvan-
cia con trastuzumab vy lapatinib. Los nuevos per-
files genéticos, algunos especificos para el CDIS,
quiza podran ayudarnos a seleccionar las mujeres
de riesgo candidatas a tratamientos adyuvantes
postquirdrgicos. Las investigaciones sobre células
dendriticas es posible que nos permitan obtener
vacunas especificas. Con todo, esta “salida hacia
delante” con unas perspectivas de que “mas es
mejor”, esta siendo temperada a nivel preventivo
por los modelos de prediccion de riesgo de cancer
de mama, siendo el mas conocido y usado el test
de Gail, pendiente de validar una nueva versién
que incorpora como factor de riesgo la densidad
mamografica. En el otro extremo sera importante
definir aquellas mujeres de bajo riesgo candidatas
a un seguimiento exclusivo sin tratamiento de nin-
gln tipo 0 a una hormonoterapia segun su situa-
cion respecto a la menopausia. En este escenario,
la visién ecologista de “lo pequeno es hermoso”
se complementaria con la biologia molecular y ge-
nética que nos permitiran personalizar los trata-
mientos, en una vision regida por el “tratamiento
adecuado, en el momento preciso y para el pa-
ciente singular”.
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8. Conclusiones.

DEl tratamiento sistémico con tamoxifeno adyu-
vante reduce la presentacion de canceres de
mama ipsilaterales y contralaterales en mujeres
intervenidas quirtrgicamente de CDIS: es el Uni-
co farmaco aprobado por la FDA para esta indi-
cacion.

0 Varios estudios actuales estan evaluando la efica-
cia de otras manipulaciones hormonales tanto en
adyuvancia como en neoadyuvancia. El tamoxi-
feno y el raloxifeno pueden contemplarse tam-
bién en mujeres postmenopausicas con lesiones
infiltrantes o in situ, que presenten osteopenia/
osteoporosis y clinica articular o cardiovascular
asociada relevante.

0Los inhibidores de la aromatasa estan indicados
en el tratamiento hormonal adyuvante de las
mujeres postmenopausicas con CMI, pero actual-
mente no tienen indicacion en el CDIS fuera de
un ensayo clinico.

0Es importante determinar los receptores de es-
trégeno y progesterona antes de prescribir un
tratamiento hormonal adyuvante en el CDIS y
CML.

0No esta aun bien definida la utilidad de los inhi-
bidores del HER2 (trastuzumab y lapatinib) en el
tratamiento adyuvante y neoadyuvante del CDIS.

0 No esta aln bien definida la utilidad de otras te-
rapias diana (COX-2, acido trans retinoico), ni las
vacunas con células dendriticas anti HER2 en el
CDIS.

0Los nuevos perfiles genéticos (Oncotype® CDIS)
podran ayudarnos a seleccionar las pacientes con
mas riesgo y candidatas a beneficiarse del trata-
miento adyuvante.

0Es importante poder llegar a precisar que muje-
res son de bajo riesgo y pueden beneficiarse de
un seguimiento exclusivo o unas estrategias tera-
péuticas limitadas.

0Si los RE estan presentes en las hiperplasias duc-
tales atipicas la quimio-prevencién con tamoxife-
no o inhibidores de la aromatasa (pendientes de
aprobacién por las agencias reguladoras en este
momento) pueden contemplarse en este grupo
de mujeres.

A. Modolell Roig, E. Adrover Cebrian.



Es muy importante explicar bien a las pacientes las

Explicar detalladamente CDIS caracteristicas de su alteracion mamaria, ya que se-
Las palabras si importan gln las palabras que se emplean, el impacto psicol6-

e A e ) VES gico, emocional e incluso la comprension de la natu-
raleza de su enfermedad puede variar. Las palabras

CDIS si importan (ver Fig. 8.2). No es lo mismo explicar

Carcinoma Ductal In Situ que padece un “cancer” o bien un “carcinoma”,

que hablar de “neoplasia intraductal”, de “lesion
mamaria” o de “células atipicas intraductales”.
Una explicacion clara y precisa permitira lograr la

NID
Ductal Intraepitelial Neoplasia

Células atipicas ductales adhesion de la paciente a la propuesta terapéuti-
ca, comprendiendo bien la razon de las actuacio-
Lesion preneoplasica nes loco-regionales quirdrgicas y radioterapicas si

precisa, asi como la finalidad quimiopreventiva del

Bl s e s ey tratamiento sistémico. En la Tabla 8.1l se resumen

TR e o e s las distintas opciones elegidas por las pacientes, en
dependencia de la terminologia empleada para des-
Figura 8.2. Terminologias empleadas para explicar el diagnéstico de cribir su diagnéstico34.
CDIS.

El tratamiento sistémico del CDIS se esta redefinien-
do y en plena evolucion®*3¢, siendo necesaria una

Terminologia usada para describir cuidadosa valoracion médica y una correcta explica-

el diagnéstico cion a la paciente de los beneficios y riesgos del mis-

»Decision de las  Cancer de Lesion Células mo. En los préximos anos podremos “personalizar”

participantes mamano  mamaria  anémalas aln mas la estrategia terapéutica y adaptarla a las

b1 (DD singularidades bioldgicas y moleculares de cada tu-

> Cirugia 84 (46%)  60(32%)  58(31%) mor y a las necesidades de cada paciente (Fig. 8.3).
> Medicacion 38 (21%) 31 (17%) 44 (24%)

»Vigilancia activa 62 (33%) 95 (51%) 87 (45%)

Tabla 8.111. Decisiones diferentes segiin la terminologia usada para
describir el diagnéstico®.

¢DIRECTRICES DEL FUTURO TRATAMIENTO DEL CDIS?

- Tumorectomia + radioterapia de toda la

mama
VACUNAS

CDIS . - Mastectomia total

ESTRATIFICACION : con o sin biopsia del ganglio centinela +
Estadio O DE RIESGOS Y ?;%gﬁ)l':ss / - reconstruccion

BIOMARCADORES
Tis, NO, MO

HORMONOTERAPIA - Tumorectomia sin radioterapia

- ¢Vigilancia activa ?

Figura 8.3. Directrices de futuro en el tratamiento del CDIS.
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Firmas genéticas en lesiones
mamarias invasivas (CMI) y
carcinoma ductal in situ (CDIS).

T. Checa Ruiz, J. Palacios Calvo, J. Isern Verdum, M. Izquierdo Sanz.

Las pacientes que se podrian beneficiar de un trata-
miento adyuvante con quimioterapia, radioterapia o
tratamiento hormonal se identifican mediante unos
criterios como: edad, tamano tumoral, estado de los
ganglios linfaticos, grado, tipo histolégico y estado
de los receptores; pero estos criterios son imperfec-
tos. Asi, pacientes que precisan ser tratadas, no lo
son, y otras pacientes son tratadas innecesariamen-
te. Es necesario mejorar la evaluacion pronéstica'.

Los progresos en las técnicas genéticas han permitido
que el diagnéstico del cancer de mama también pue-
da participar en la nueva era genémica. De estos nue-
vos avances debemos destacar los ADN microarray
(gene chip o ADN chip), técnica basada en una plata-
forma que consta de una coleccién de pozuelos mi-
croscopicos de ADN (“features”), que normalmente
representan un gen o transcriptor, ordenados vy fija-
dos en una base sélida mediante enlaces covalentes

o directamente sintetizados en dicha base. Estas me-
didas cuantitativas o cualitativas se realizan mediante
hibridaciones de naturaleza ADN-ADN, o ADN-ARN en
condiciones muy restrictivas y basadas en su detec-
cién por fluorescencia. Estos microarrays nos permi-
ten definir un perfil de expresion genética, que puede
medir desde unos cuantos genes hasta miles de ellos
de forma simultanea. De forma resumida, la expre-
sion genética es la determinacion del ARN mensajero
en una célula y asi estudiar de una manera indirecta
una via proteica. Otro método utilizado para la deter-
minacion del perfil gendmico es la reaccion en cade-
na de la polimerasa, conocida como PCR por sus siglas
en inglés (Polymerase Chain Reaction). Es una téc-
nica de biologia molecular cuyo objetivo es obtener
un gran ndmero de copias de un fragmento de ADN
particular, partiendo de un minimo; en teoria basta
partir de una Unica copia de ese fragmento original, o
molde. Esta técnica sirve para amplificar un fragmen-
to de ADN; su utilidad es que tras la amplificacion,
resulta mucho mas facil identificar el gen problema.

El diagndstico de genes presentes en el genoma tumo-
ral es un proceso largo y complicado que puede acor-
tarse significativamente gracias a la PCR. Cada uno de
los genes prueba se pueden amplificar mediante sus

L Gep e.tlcos Oncotype DX® PAM 50® Avaria H/l test® MapQuant Dx®
comercializados

> Laboratorio Agendia Genomic Health
> Tipo de ensayo 70 genes 21 genes
> Tejido Fresco o congelado  Fijado formol, con
parafina
~Técnica DNA microarrays Q-RT-PCR
> Indicacion Ayudar en el Predecir el riesgo
prondstico, de recurrencia en
pacientes pacientes con RE
<61 afos, estadio  positivos, ganglios
I-II, ganglios negativos, tratados
negativos, tamario  con tamoxifeno,
<5cm para identificar
pacientes de
bajo riesgo de
recurrencia que
pueden no necesitar
quimioterapia
adyuvante.
> Evidencia I Il
~FDA Si No
> Disponible Europa y USA Europa y USA

en bajo y alto riesgo

Arup Laboratories Biotheranostics Ipsogen

50 genes Ratio de 2 genes Grado Genético
HOXB13/ILITR
Fijado formol, con  Fijado formol, con  Fresco o congelado
parafina parafina
Q-RT-PCR Q-RT-PCR DNA Microarrays
Clasifica a las Clasificar los En tumores
pacientes N+ y N- pacientes RE invasivos, RE

positivos en bajo positivos, grado I,
y alto riesgo de reclasificarlos en
recurrencia. grado |y en grado
Predecir buena y M1l
mala respuesta a la

hormonoterapia.

de recibiva.

La ventaja es que
discrimina a las
paciente de alto

riesgo en Luminar
B, HER2 y basal-
like las cuales el

enfoque sistémico

y respuesta es

diferente.
I I Il
No No No
USA USA Europa

Tabla 9.1. Test genéticos comercializados.
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correspondientes “primers” y posteriormente secuen-
ciar para detectar la existencia de mutaciones.

No debemos olvidar que con estos métodos estudia-
mos la via proteica de forma indirecta y Gnicamente
desde el punto de vista cuantitativo no funcional, lo
que representa una limitacion de los tests genéticos
basados en microarrays y PCR.

La cuantificacién de ciertos genes y la aplicacion de
unos coeficientes de ponderacion segln el impacto
en su valor predictivo, ha sido crucial para obtener
los llamados test genéticos predictivos. Su desarrollo
consta de tres fases. En la fase | se valora el descubri-
miento y optimizacion del test. En la fase Il se efec-
tda una validacion independiente y la determinacion
de su precision. En la fase lll se comprueba su utilidad
clinica. En la tabla 9. vease pag. 82 se describen las ca-
racteristicas de los tests genéticos comercializados.

» MammaPrint®.

Netherlands Cancer Institute ha desarrollado un
test, MammaPrint®, basado en una serie retros-
pectiva de 78 pacientes con ganglios negativos,
estadio | y Il con un tamano menor de 5 cm. Cuan-
do se compar6 con el programa Adjuvant Online
el 29% de las pacientes tenian resultados discor-
dantes. Los tumores con un bajo riesgo clinico y
un alto riesgo genético tenian una supervivencia a
10 anos del 69%, mientras que tumores con bajo
riesgo clinico y bajo riesgo genético era del 89%.

Van de Vijver et al identificaron 70 genes (Mam-
maPrint®) que permitian clasificar los tumores en
buen y mal pronéstico. El pronéstico no dependia
del estado de los ganglios. El 97% de los tumores
de buen prondstico eran positivos al receptor de
estrégeno. El MammaPrint® se determina en teji-
do en fresco y congelado?, actualmente también
disponible en tejido parafinado.

El estudio de Van de Vijver (MammaPrint®) de-
muestra que cuando la firma genética es de mal
prondstico se asocia a un mayor riesgo de metasta-
sis a distancia. La probabilidad de permanecer libre
de metastasis a distancia a 10 anos fue del 85'2%
en el grupo de buen pronéstico y del 50’6% en el
grupo de mal pronéstico. La supervivencia global a
10 anos fue del 94'5% en el grupo de buen pronos-
ticoy 54’6% en el grupo de mal prondstico®.

Cuando se compar6é el MammaPrint® versus los
criterios de Sant Gallen y versus los criterios del

v
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NIH en pacientes con ganglios negativos, los pa-
cientes se clasificaron de bajo riesgo en el 40%
de los casos con MammaPrint®, en el 15% con los
criterios de Sant Galleny en el 7% con los criterios
del NIH. Las pacientes de bajo riesgo por la firma
genética tenian una mayor supervivencia libre de
metastasis que las clasificadas por los criterios de
Sant Gallen y del NIH; y las pacientes de alto ries-
go por firma genética tenian una mayor tasa de
metastasis®. En el estudio MINDACT, cuando Mam-
maPrint® resultaba de bajo riesgo y la valoracion
segln criterios pronésticos tradicionales era de
alto riesgo clinico, y no se administré tratamien-
to adyuvante con quimioterapia, la supervivencia
libre de enfermedad (SLE) fue del 92%°. El estu-
dio MINDACT se cerré 07/2010, esta pendiente
de resultados analiticos. En ECCO 16 (Estocolmo
2011) se presentaron los descriptivos: 11300 pa-
cientes, 7491 test realizados de los cuales fueron
validos 6527, reclutados a partir de 104 centros
de 9 paises europeos. Caracteristicas basales de
las pacientes: 33 % pacientes < 50 anos, 80 %
ganglios negativos, 70 % ganglio centinela, 83 %
tratamiento conservador, 72 % T<2 cm, 88 % RH +
y 11 % HER2 +. Un 10 % fueron clasificadas como
riesgo genémico alto y clinico bajo, y un 20 %
fueron clasificadas como riesgo genémico bajo y
clinico alto. Todas ellas fueron randomizadas a re-
cibir quimioterapia versus tratamiento hormonal.

El MammaPrint® esta actualmente comercializado
en una plataforma genética llamada Symphony®,
que incluye cuatro firmas genéticas: MammaPrint®,
BluePrint® que identifica los subtipos moleculares
ayudando a seleccionar los mejores tratamientos es-
tudia 80 genes, TargetPrint®, que mediante RNAmM
confirma el estado de los receptores de estrogeno,
progesterona y HER2, estudiando 56 genes y Thera-
Print® que estudia 56 genes relacionados con la res-
puesta al tratamiento en enfermedad metastasica.
Symphony® excluye los casos indeterminados o gra-
do Il, este test compara las alteraciones en los genes
de las pacientes, valorando la supervivencia libre de
enfermedad a 5 anos segln el estado de cada gen,
una vez analizados los 25.000 genes del genoma.

Oncotype DX®.

Producido por Genomic Health Inc, Redwood, y
desarrollado por Paik y cols.”, fue el primer test
validado clinicamente.

T. Checa Ruiz, J. Palacios Calvo, J. Isern Verdum, M. Izquierdo Sanz.
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Se basa en la deteccién de 21 genes de 250 estu-
diados en 447 pacientes procedentes de estudios
aleatorizados de largo seguimiento, correspon-
dientes a pacientes tratadas por cancer de mama
estadios | y I, ganglios negativos y receptores
estrogénicos positivos, candidatas a ser tratadas
con tamoxifeno. El estudio se realiz6 en el ARN
extraido de los bloques de las piezas tumorales fi-
jados en parafina o formol. Se utilizaron 16 genes
relacionados con la recidiva tumoral, entre los
que se detectaron genes de proliferacion, genes
de invasion, genes de familia HER2, genes estro-
génicos y otros 5 genes de referencia. Los niveles
de expresion fueron medidos por un algoritmo
cuantitativo dando un resultado entre 0 a 100
que se denomina “recurrence score” (RS). El RS
permite estratificar a las pacientes en tres niveles
de riesgo de recidiva: riesgo bajo (RS < 18), ries-
go medio (RS'®*°) y riesgo alto (RS > 30). Cuatro
estudios® ™ han permitido validar el test.

En pacientes con un RS elevado (de alto riesgo)
el uso de la quimioterapia mostraba un impacto
estadisticamente significativo tanto en el control
local como en la supervivencia libre de enferme-
dad y la supervivencia global. Este beneficio de
la quimioterapia era muy bajo o nulo en las pa-
cientes que presentaban un RS de bajo riego. El
grupo de riesgo intermedio no obtenia un gran
beneficio con la quimioterapia adyuvante, pero
la dificultad en la estimacién del efecto no ex-
cluia un posible beneficio clinico. Las pacientes
clasificadas en riesgo bajo, medio y alto, presen-
taron unas tasas de recurrencias a distancia a 10
anos de 6'8%, 14’3% y 30'5% respectivamente,
independientemente de la edad y del tamano tu-
moral. También predice la supervivencia global. El
test se ha validado para valorar la probabilidad
de recurrencia a distancia en pacientes con can-
cer de mama, con ganglios negativos, receptores
hormonales positivos en tratamiento con tamoxi-
feno®.

PAM 50°©.

La firma genética PAM (Prediction Analisis of
Microarray) 50®''" es una plataforma genética
de 50 genes que clasifica el tumor en: Luminal
A, Luminal B, Basal, HER2 y Normal like. Las pa-
ciente clasificadas con tumores Luminal Ay pN
negativos no son candidatas a recibir quimiotera-
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pia. Discrimina las pacientes que se benefician de
la quimioterapia con taxanos. El grupo de riesgo
intermedio es un 25% menor que con Oncotype
DX®. El estudio TRANSATAC que compara Oncoty-
pe DX® versus PAM50® da como resultado la su-
perioridad del PAM50®. Con los perfiles genéticos
MammaPrint® y Oncotype DX® hay que enviar las
muestras a un laboratorio central para su proce-
so, la diferencia es que con PAM50® cada hospital
puede realizar la determinacion y se practica en
cancer de mama RE + y RE -.

En ASCO 2013 se han presentado los resultados
del grupo austriaco, con pacientes del ensayo
ABCG-8 y el subestudio TRANSATAC. Los resulta-
dos de este analisis combinado demuestran que
una proporcién significativa de las pacientes con
cancer de mama N1 tienen un riesgo muy limita-
do de recurrencia a largo plazo y sugiere lo mis-
mo para algunas pacientes N2. Las puntuaciones
PAM50® ROR (risc of recurrence), IS (intrinsec
subtype) y ROR-RG (risc group) proporcionan in-
formacion pronostica fiable adicional mas alla de
los factores clinicos, y puede ser Gtil en la decision
de que las mujeres afectas de cancer de mama
con ganglios positivos y receptores hormonales
positivos puedan ahorrarse la quimioterapia ad-
yuvante',

Rotterdam Signature Test.

Esta basado en la investigacion de la expresion
genética y fue inicialmente desarrollado por el
Erasmus MC/Daniel den Hoed Cancer Center de
Rotterdam'*'4. Consiste en un microarray de 76
genes de los que ninguno se solapa con los test
Oncotype DX® ni con el MammaPrint®.

El perfil del test Rotterdam Signature ha sido es-
pecificamente estudiado en pacientes afectas de
cancer de mama ganglios negativos sin tener en
cuenta ningln otro factor, a diferencia de los test
anteriores. La preparacion de la muestra es pa-
recida al MammaPrint® precisando tejido fresco
y no permite su realizacion en biopsias con aguja
gruesa. El desarrollo se realizé a partir de un es-
tudio de 286 pacientes que se clasificaron segln
la presencia cuantificada de receptores hormo-
nales. Un total de 209 pacientes fueron recep-
tores positivos RE(+) y 77 pacientes receptores
negativos RE(-).
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El objetivo del estudio fue la prediccion de me-
tastasis a 5 anos. Se identificaron 60 genes pre-
dictivos para los RE (+) y 16 genes para los RH (-).
La validacion del test se realizd en 171 casos gan-
glios negativos e independientes de otras varia-
bles, dando un valor predictivo de 5.55 (p<.0001).

Theros® (Avaria H/l Test).

Breast Cancer Gene Expression Ratio (Biothera-
nostics Inc San Diego, CA). Es un test cuantitativo
basado en la técnica de RT-PCR y en la ratio de
los dos genes HOXB13 y IL17R (H/I)'™>. Los genes
fueron descubiertos utilizando técnicas de tests
de oligonucleodtidos en material fresco y poste-
riormente validados con técnicas de RT-PCR en
el mismo material, es decir en muestras de tejido
tumoral. La ratio H/l puede predecir una recaida/
metastasis en pacientes RH (+) tratadas con ta-
moxifeno. Dos estudios han demostrado que el
hecho de ser clasificadas como de bajo riesgo o
alto riesgo en la expresion de ambos genes, da
como resultado un 17 % o un 25% de recurrencia
a 10 anos respectivamente.

No hay ningln estudio para evaluar en poblacio-
nes retrospectivas la posibilidad de predecir el
beneficio de los tratamientos de quimioterapia
en comparacion con los criterios convencionales.

MapQuant Dx® Genomic.

MapQuant Dx® Genomic de Ipsogen determina el
grado basandose en el indice de grado genémico
(GGl), que mide directamente la expresion de los
97 genes que mejor caracterizan a los tumores
de grado alto vs bajo grado. GGl fue descubierto
por los investigadores en el Instituto Jules Bordet
(Bruselas, Bélgica) y ISREC (Lausanne, Suiza). Una
cuestion fundamental clinica es como tratar el
50% de los tumores de mama diagnosticadas hoy
en dia como grado intermedio. El MapQuant Dx®
puede resolver la clasificacién de un 80 % de los
casos diagnosticados como “grado 2” en tumores
“grado 1” 0 “grado 3”. Técnica que potencialmen-
te nos puede permitir ahorrar tratamientos no in-
dicados de quimioterapia adyuvante en muchas
pacientes al ano'" '8,

Estudios sobre la utilidad clinica
de los tests genéticos.

Muchas pacientes diagnosticadas de cancer de
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mama sin invasion axilar y con receptores hor-
monales positivos, son sobretratadas con quimio-
terapia, pudiendo haber sido tratadas exclusiva-
mente con tratamiento hormonal.

En la actualidad se estan desarrollando dos es-
tudios prospectivos de utilidad clinica: el TAYLOR
para el Oncotype DX® en USA™ y el MINDACT
para el MammaPrint® en Europa.

El primer estudio que evalda la integracion de los
tests genéticos en la practica clinica, en vistas a
tomar una decision terapéutica individualizada
para cada paciente, es el estudio TAYLOR (Trial
Assigning Individualized Options for Treat-
ment). Este estudio incluye pacientes con axila
negativa, receptores estrogénicos positivos y
HER2 negativo, que recibirian quimioterapia se-
gun las recomendaciones de las guias clinicas,
posteriormente se modificé para incluir pacien-
tes con 1-3 ganglios positivos.

Las mujeres incluidas son estratificadas segun la
valoracion del riesgo de recidiva o “recurrence
score” (RS) del Oncotype DX®:

» RS inferiora 11:
Reciben tratamiento hormonal exclusivamente.

»RS entre 11y 25:
Son aleatorizadas a recibir quimioterapia mas
hormonoterapia (rama control) o bien hormo-
noterapia exclusiva (rama experimental).

> RS superior a 25:
Reciben quimioterapia y hormonoterapia.

El segundo estudio promovido por el Breast In-
ternational Group (BIG) con el titulo MINDACT
(Microarray in Node-Negative & 1-3 positive
nodes, May Avoid Chemotherapy), va destina-
do a validar la firma de 70 genes MammaPrint® y
demostrar la superioridad del perfil genético mo-
lecular sobre los criterios clinicos y patolégicos
utilizados habitualmente para indicar, o desacon-
sejar, un tratamiento quimioterapico en pacien-
tes de buen pronéstico, sin invasion ganglionar
axilar y con receptores de estrogenos positivos.
Los objetivos primarios del estudio MINDACT son:

- Demostrar la superioridad de la firma genética
sobre los factores pronésticos convencionales
clinicos y patolégicos, habitualmente utilizados

T. Checa Ruiz, J. Palacios Calvo, J. Isern Verdum, M. Izquierdo Sanz.



para asignar las categorias de riesgo en las en-
fermas sin invasion axilar.

- Comparar un esquema de quimioterapia con do-
cetaxel y capecitabina, posiblemente asociado
a un aumento de la eficacia y reduccién de las
toxicidades a largo plazo, con los esquemas que
utilizan antraciclinas.

- Determinar la mejor estrategia hormonal, com-
parando siete anos de letrozol con la secuencia
de dos anos de tamoxifeno seguidos de cinco
anos de letrozol.

- Demostrar, a igualdad de supervivencia en los
dos brazos del estudio, que el grupo basado en
MammaPrint® para decidir el tratamiento inclu-
ye menos pacientes tratadas con quimioterapia.

-Las pacientes clasificadas de bajo riesgo no
reciben quimioterapia adyuvante. Cuando se
presenten discordancias entre los parametros
clinicos y patologicos y el perfil genético, son
aleatorizadas entre uno u otro criterio para reci-
bir, 0 no, tratamiento adyuvante. Los resultados
iniciales de la fase piloto presentados en el Euro-
pean Breast Cancer Conference Barcelona 2010
a partir de los primeros 800 pacientes, conclu-
yeron en que el estudio es factible y que la pro-
porcion de casos discordantes es la esperada de
aproximadamente el 27%.

> Firmas genéticas en CDIS.

La adopcion generalizada de la mamografia ha
incrementado substancialmente el ndmero de
diagnésticos de carcinoma ductal in situ (CDIS)?".
Las mujeres diagnosticadas de CDIS tienen riesgo
de recurrencia que puede presentarse como local
o enfermedad invasiva, teniendo ésta peor pro-
nostico. Las estrategias de tratamiento en CDIS
estan orientadas a disminuir el riesgo de recidiva.

Tras la tumorectomia el tratamiento adyuvante
del CDIS puede incluir radioterapia?*?* y/o tamoxi-
feno, reduciendo el riesgo de recidiva local, en la
mama afecta, en mas de la mitad en comparacion
con la tumorectomia sola*. La recurrencia en la
mama ipsilateral se asocia a peor prondstico®.

En el estudio de resultados a largo plazo, Irene
Wapnir, de la Universidad de Stanford, con las pa-
cientes de los ensayos del National Surgical Ad-
juvant Breast and Bowel Project (NSABP B-17 y
NSABP B-24), indican que por cada 4 diagndsticos
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de cancer de mama hay un diagnéstico de CDIS,
sin embargo sigue siendo dificil la comprensién
de la biologia tumoral del CDIS y su microambien-
te? y que dos tercios de las pacientes reciben
tratamiento adyuvante innecesario?”. En la prac-
tica clinica es habitual el uso de factores pronés-
ticos clinicos como la edad y “status hormonal”
y factores patolégicos, tales como el tamano del
tumor, grado, histologia (comedo) y los margenes
de escision. Pero estos factores no son suficien-
tes, debiendo investigar marcadores moleculares
de recurrencia en CDIS.

El Eastern Cooperative Oncology Group del Ins-
tituto Nacional del Cancer (ECOG), inici6, en
2009 y bajo el auspicio del National Institutes of
Health State of-the-Science Conference, el estu-
dio de muestras de tejido tumoral ECOG-E5194,
cuyo objetivo era encontrar biomarcadores es-
tudiando el RNA de muestras mediante PCR de
transcriptasa inversa, para analizar el perfil de
expresion génica para determinar el riesgo de
fracaso local ipsilateral en CDIS, asi como para el
CDIS pacientes que desarrollan cancer en la otra
mama. El estudio utiliza una versién modificada
de la recurrencia ensayo genético puntuacién
OncotypeDX, desarrollada por Genomic Health en
Redwood City, California. En el contexto de otros
parametros clinicos y patologicos, los perfiles de
expresion génica, podrian permitir a los pacien-
tes individuales y sus médicos a tomar decisiones
mas informadas acerca de los tratamientos adyu-
vantes en el CDIS%.

Oncotype Dx CDIS Score®.

Es una firma genética que utiliza 12 genes de la
plataforma de 21 genes, que permite valorar el
riego de recurrencia utilizando un nuevo score
(CDIS score: bajo riego < 39, riego intermedio
39-54, alto riesgo » 55). Los que tienen un score
bajo tienen una probabilidad del 12% de recu-
rrencia local, y un 5% de desarrollar un nuevo
cancer invasivo, identificando asi a las pacientes
no candidatas a radioterapia, aproximadamente
1 de cada 5.

Seleccion de genes y desarrollo del algoritmo
“score”?:



Pl ger'le'flco Oncotype DCIS
comercializado

~ Laboratorio Genomic Health

> Tipo de ensayo 12 genes

> Tejido Fijado formol, con parafina

»Técnica Q-RT-PCR

> Indicacion Permite valorar el riego de recurrencia
identificando asi a las pacientes

no candidatas a radioterapia,

aproximadamente 1 de cada 5.

> Evidencia Il

~FDA No

> Disponible USA

Tabla 9.1I. Test genético en el carcinoma ductal in situ.

De la plataforma de 21 genes Oncotype DX se
realiz6 un subestudio basado en los pacientes con
CDIS, llegando a correlacionar con el fallo local
con: genes de proliferacion ( Ki67, STK15, Survi-
vin, Cyclin B1, MYBL2), genes del grupo de recep-
tores hormonales (PR), el gen GSTM y unos genes
de referencia (Beta-actin, GALPH, RPLPO, GUS,
TFRC).

Los niveles de expresion fueron medidos por un
algoritmo cuantitativo dando un resultado entre
0 a 100 que se denomina “DCIS-score” (DCIS-S).

DCIS Score = +0.31 x proliferation group sco-
re—0.08 x PR — 0.09 x GSTM1.

EI DCIS-S permite estratificar a las pacientes en tres
niveles de riesgo de recidiva: riesgo bajo (RS < 39),
riesgo medio (RS 39-54) y riesgo alto (RS » 54).

La validacion del test se llevd a cabo mediante
el Estudio Eastern Cooperative Oncoloy Group
(ECOG) E5194, como un ensayo prospectivo
multicéntrico realizado entre 1997-2000, con
670 pacientes divididas en dos cohortes: Cohorte
1: Bajo/intermedio grado histolégico, tamano in-
ferior o igual a 2.5 cm. Cohorte 2: Alto grado his-
toldgico, tamano superior a 1 cm. Los resultados
actuales son a 10 anos de seguimiento.

El objetivo principal fue determinar si existe una
asociacion significativa entre el DCIS-S y el riesgo
de un evento definido como carcinoma invasor o
CDIS en la mama ipsilateral (Evento Mama Ipsila-
teral, EMI). El objetivo secundario fue determinar
si el CDIS-S proporciona un valor mas alla de los
factores clinicos y patologicos. Se establecié tam-
bién un objetivo condicional a la validacion de
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DCIS-S, evaluar el valor predictivo de riesgo para
un EMI. Los resultados de este estudio prospecti-
vo-retrospectivo han demostrado que el DCIS-S
permite cuantificar el riesgo a 10 anos de recu-
rrencia local y recidiva local invasiva en pacien-
tes seleccionadas con CDIS tratadas con escision
quirdrgica sin irradiacién, tanto si se utiliza como
una variable continua o categorica. EI DCIS-S pre-
dijo el riesgo a 10 anos de recurrencia local in-
dependientemente de los factores tradicionales
tanto clinicos como patologicos.

Las pacientes que tienen un score bajo tienen
una probabilidad del 12% de recurrencia local,
y un 5% de desarrollar un nuevo cancer invasi-
vo, independientemente de la edad y del tama-
no tumoral Identificando asi a las pacientes no
candidatas a radioterapia, aproximadamente 1
de cada 5.

A pesar de los criterios de seleccion favorables
(cohorte 1y 2), los riesgos a 10 afnos de un EMI
para las dos cohortes definidas a partir del estu-
dio eran 14,6% Yy 19,0%, respectivamente, lo que
indica que los factores clinicos y patolégicos por
si solos no eran suficientes para definir una po-
blacion de bajo riesgo.

Tal como se esperaba, el tamano de la lesion y el
estado menopausico de la paciente fueron facto-
res estadisticamente significativos asociados al
riesgo de un EMI. Ajustando para estas dos carac-
teristicas en un modelo multivariado no cambi6
la estimacion entre el DCIS-S y la correlacion con
el riesgo de EMI, lo que demostr6 que el DCIS-S
da una informacién anadida sobre el riesgo de
padecer un EMI en las pacientes de estas carac-
teristicas?.

Las conclusiones del estudio son que el DCIS-S es
valido como factor predictivo de Evento Mama
Ipsilateral (EMI) tanto en CDIS como invasivo. El
DCIS-S cuantifica el riesgo de EMIa 10 anos y pro-
porciona informacién sobre el riesgo de EMI inde-
pendiente de los factores clinicos y/o patolégicos
tradicionales. EI DCIS-S es una herramienta valida
para determinar los tratamientos locoregionales
en las pacientes diagnosticadas de CDIS.

Recientemente se ha detectado laimportancia de
la interrelacion del estroma con las células malig-
nas, desarrollando una técnica capaz de valorar la
expresion de genes y proteinas del estroma que

T. Checa Ruiz, J. Palacios Calvo, J. Isern Verdum, M. Izquierdo Sanz.



v

condicionan el riesgo de infiltracion por células
malignas. Esta valoracion se efectia mediante el
estudio de la expresion de genes y proteinas de
pacientes con cancer, habiéndose comercializado
con el nombre de Oncomatrix® una técnica que
lo estudia, identificando la expresion de genes y
proteinas del estroma en pacientes con cancer de
pancreas y de mama, entre otros.

El estroma peritumoral (fibroblastos, células en-
doteliales y no celulares) es muy importante en el
crecimiento, invasion, vascularizacion, metastasis
y resistencia a la penetracién en el tumor del tra-
tamiento.

La aproximacién terapéutica de Oncomatrix®
esta basada en el desarrollo de nuevos farmacos
biologicos personalizados, dirigidos contra dianas
localizadas en el estroma peritumoral, una nueva
e innovadora via de tratamiento del cancer enca-
minada a atacar no las células tumorales, sino las
células que facilitan la invasividad y resistencia
del tumor.

Oncomatrix® ha desarrollado anticuerpos mono-
clonales de alta sensibilidad y especificidad para
el diagnostico de carcinomas invasivos y para la
estratificacion de pacientes a tratar con los far-
macos en desarrollo. TGF-beta es una citoquina
que controla la proliferacion, apoptosis, adhe-
rencia, angiogénesis, respuesta inmunologica y
supervivencia. TGF-beta controla el crecimiento
y la motilidad celular, regulando el microambien-
te celular y siendo clave en el desarrollo tumoral.
Regula las interacciones entre las celulas epitelia-
les y mesenquimales, su alteracion es clave en los
tumores invasivos y metastasicos.

Los tratamientos para antagonizar la senaliza-
cion TGF-beta pueden ser una buena estrategia

para inhibir su progresién y mejorar el pronésti-
C030’31‘32.

Conclusiones.

Las pacientes que se pueden beneficiar de un
tratamiento adyuvante son identificadas por cri-
terios clinicos y patolégicos, como: edad, tama-
no tumoral, estado de los ganglios axilares, tipo
histolégico y grado, estado de los receptores,
etc. Pero estos criterios son imperfectos, hay pa-
cientes que precisan ser tratadas y no lo son, y
pacientes que son tratadas innecesariamente. Se
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debe mejorar los criterios y establecer un trata-
miento individualizado.

Si bien siguen siendo vigentes los factores pro-
nosticos clinico patolégicos, siendo imprescindi-
bles para determinar el pronéstico y decidir el
tratamiento adyuvante adecuado, la clasificacion
prondstica y predictiva se mejorara con la nueva
clasificacion molecular y los tests genéticos. Son
muy importantes para validar su utilidad predic-
tiva los estudios prospectivos TAYLOR y MINDACT.

Estamos en la era de la medicina personalizada,
cada paciente en funcién de sus caracteristicas
clinicas y biolégicas podria recibir un tratamiento
individualizado.

En el 13th St. Gallen International Breast Cancer
Conference 201333, se aval6 la utilidad de los
test genéticos como predictivos de respuesta a
la quimioterapia en el cancer de mama invasivo.
El panel de expertos concluy6 que el test de 21
genes es predictivo de respuesta, considerando
también el test PAM 50 y la firma genética de 70
genes.

Es necesario identificar los distintos subtipos de
CDIS candidatos a diferentes opciones terapéuti-
cas, identificando los factores que determinan la
progresion de CDIS a carcinoma infiltrante y valo-
rar la utilidad del Oncotype DCIS Score® como pre-
dictor de riesgo de recidiva local o infiltrante, de-
finiendo el tratamiento segln las bases biolégicas.

Nuevos avances tecnoldgicos senalan la impor-
tancia de la interrelacion del estroma con las cé-
lulas malignas, y nos permitiran valorar el riesgo
de infiltracion y la forma de antagonizarlo.
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» Capitulo 10

Aplicaciones practicas.

Toma de decisiones.
M. Prats de Puig, D. Martinez Ramos.

1.

Introduccion.

En la practica diaria de una Unidad de Mama, o
de un especialista dedicado a la Patologia Mama-
ria, es cada vez mas frecuente encontrarse con
el diagnostico de alguna de las lesiones que son
objeto de este tratado.

Sin animo de generar un protocolo, este capitulo
es un resumen practico, con el objetivo de servir
de guia rapida, Gtil para la toma de decisiones.
Para mas informacién deben referirse a los capi-
tulos correspondientes.

Toma de decisiones.

A lo largo de esta obra se han planteado diver-
sas situaciones clinicas mas o menos frecuentes,
identificando los puntos conflictivos y, en funcion
de la evidencia cientifica disponible, se da una
orientacion sobre cual deberia ser hoy en dia el
manejo mas adecuado de estas pacientes.

De este modo, el reto que debemos afrontar ante
una lesién pre-maligna es doble. Por un lado, de-
bemos dar a la paciente la “buena noticia” de que
no tiene cancer, aunque a pesar de ello pueda
ser necesario realizar algiin tratamiento, incluso
con cirugia mutilante como la mastectomia, lo
que, légicamente, puede ser dificil de entender
y aceptar para la mujer. Por otra parte, debemos
informarle de que la lesion que hemos diagnosti-
cado puede marcar un cierto aumento de riesgo
de cancer de mama, que es preciso enfocar, bien
con estrategias de control personalizadas, bien
con estrategias de reduccion de riesgo, o bien
con ambas.

El primer punto importante es reconocer el papel
fundamental de un buen estudio histolégico. Es-
tas lesiones Unicamente pueden ser diagnostica-
das tras un estudio histopatolégico. Con el obje-
tivo de facilitar su clasificacion, manejo posterior
y también —y no menos importante- transmitir la
informacion a la paciente, es muy recomendable
bajo nuestro punto de vista, que en los equipos
multidisciplinares se adopte la terminologia pro-
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puesta por Tavassoli de la neoplasia mamaria in-
traepitelial (LIN, DIN y lesiones papilares), o una
similar. Adoptar esta terminologia supone; por un
lado unos criterios estandarizados de clasifica-
cion para el anatomo-patélogo, que parecen mas
reproducibles que otros hoy vigentes. Por otra
parte cada una de las categorias lleva implicitos
un pronostico y una actitud de manejo/terapéu-
tica concretos, cosa que facilita la labor del clini-
co. Finalmente, el omitir el término “carcinoma”
hace mucho mas sencillo explicar a los pacientes
el diagnostico, dejando claro su caracter “no-can-
ceroso” y permitiendo que entiendan mejor el
concepto de lesion pre-maligna y de marcador de
riesgo. (capitulo 3 vease pag. 33) El papel de las
firmas genéticas para mejorar la caracterizacion
y personalizar mejor el manejo de estas lesiones
esta aln por definir con claridad, aunque parece
que en un futuro podria tener importancia (capi-
tulo 9 véase pag. 82).

En términos generales y con intencién docente,
podemos hablar de dos situaciones clinicas con
respecto a las lesiones pre-invasoras que presen-
tan distintas connotaciones: cuando el diagnésti-
co se establece tras biopsia percutanea con aguja
gruesa o asistida por vacio (BAG/VAB), o cuando
el diagnéstico se obtiene tras una cirugia.

2.1. Diagnostico de lesion pre-invasora tras

biopsia percutanea (BAG/BAV).

Dado que, como se ha dicho anteriormente,
los métodos de imagen no nos permiten diag-
nosticar de manera especifica estas lesiones y
el diagnostico debe ser anatomopatolégico, se
suele recurrir a la biopsia percutanea guiada
por imagen para caracterizar los hallazgos ra-
dioldgicos que las puedan sugerir. Es mas, estas
lesiones pueden aparecer en ocasiones tras la
puncién de lesiones que no se orientaron ini-
cialmente como posibles lesiones pre-invasivas
en el estudio por imagen (capitulo 2 véase pag.
18). Cuando en una BAG/BAV se diagnostica
una lesion pre-invasiva, en la mayor parte de los
casos se suele plantear la exéresis completa de
la imagen problema para su completa evalua-
cion —especialmente en caso de no concordan-
cia entre la imagen vy el resultado histolégico-,
dado que existe un cierto riesgo de encontrar
lesiones distintas en su periferia. Es decir, dado
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que la biopsia percutanea es un muestreo, y por
lo tanto una representacién parcial de la lesion,
puede que exista alguna lesion de mayor grado
(incluso infiltrante) cercana a la zona biopsiada
y que no esté representada en el material ob-
tenido. No obstante, con la aparicién de agujas
de mayor calibre, capaces de extraer cantida-
des relativamente importantes de tejido ma-
mario (BAV), en algunos casos es posible que
se haya extirpado completamente la imagen
problema, con la Unica dificultad de conocer los
“margenes” e identificar su localizacion precisa
si requiere cirugia (de ahi la importancia de los
marcadores lesionales) .Por lo tanto, en esta si-
tuacion, se pueden plantear tres posibilidades
distintas de actuacion a nivel quirdrgico: con-
trol versus exéresis, que puede ser terapéutica,
diagnostica o diagndstico-terapéutica (capitulo
4 véase pag. 40).

Diagnostico de lesion pre-invasora tras
exéresis quirdrgica.

En otras ocasiones el diagnostico de la lesion
pre-invasiva se realiza tras una cirugia, bien
como hallazgo en una reseccion realizada por
otros motivos (por ejemplo, tras cirugia de una
neoplasia invasora), bien tras un diagnéstico
previo percutaneo de lesion pre-invasiva. De
este modo, es posible que se trate de un ha-
llazgo incidental (presencia de lesion pre-inva-
siva no sospechada previamente asociada a la
lesion principal) o que se confirme una sospe-
cha radiolégica previa. Independientemente de
ello, en ambas situaciones la lesion pre-invasiva
puede haberse extirpado completamente, pue-
de estar proxima al margen de reseccion, pue-
de estar afectando este margen o puede haber
sido extirpada parcialmente. Por ello, una ade-
cuada clasificacion de las lesiones facilitara la
toma de decisiones en cuanto a si es necesario
ampliar o no la cirugia. En general, si los mar-
genes estan libres, la decisiébn mas légica sera
no ampliar la reseccion quirtrgica. Cuando los
margenes se encuentren afectados o préximos,
sera clave evaluar meticulosamente las caracte-
risticas histologicas de la lesion, los datos de las
pruebas de imagen, factores de riesgo concu-
rrentes, las caracteristicas clinicas de la pacien-
te y especialmente sus expectativas en cuanto
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a aceptacion de otros tratamientos, controles y
su vivencia del riesgo para recomendar o no la
ampliacién de la cirugia.

Toma de decisiones en tratamientos
adyuvantes.

La posible adicion de radioterapia para el con-
trol local en estos casos puede ser motivo de
controversia y, en la mayoria de ocasiones, esta
decisiéon deber ser individualizada, valorando
cuidadosamente en el Comité Multidisciplinar
los pros y contras e incluyendo a la paciente en
la toma de decisiones. (ver capitulo 6 veéase pag.
53). En los casos en que se deba realizar mas-
tectomia como tratamiento quirdrgico, es posi-
ble que administrar una dosis intra-operatoria
de radioterapia al tejido retro-areolar permita
conservar el complejo areola-pezén con menor
riesgo de recaida local que en caso contrario.

El tratamiento adyuvante en estas lesiones se
ha demostrado Gtil para reducir las recaidas ipsi
y contra-laterales, pero sélo Tamoxifeno tiene
una indicacién establecida fuera de ensayos
clinicos. No obstante hay trabajos en curso que
plantean otros manejos hormonales, e incluso
terapias dirigidas anti HER2. Por tanto, es posi-
ble que en el futuro se puedan usar estos farma-
cos también en este contexto, incluso plantean-
do estrategias de tratamiento neoadyuvante
que podrian reducir la necesidad de cirugias
radicales como la mastectomia. (ver capitulo 8
Véase pag. 74).

Por @ltimo, y no menos importante, debemos
valorar si, tras el diagnéstico y tratamiento con-
vencional de una lesién pre-invasiva es reco-
mendable indicar a la paciente medicarse con
alglin agente como quimioprevencion. En este
contexto, debe tenerse en cuenta que, pese a
que existe evidencia a su favor y parece supe-
rior a Raloxifeno, Tamoxifeno no esta aprobado
en Europa con esta indicacion. Es posible que,
dado que si tiene indicacion para el tratamien-
to de la mastopatia proliferativa, pueda con
esta indicacion justificarse a nivel legal su uso,
con intencién de reducir el riesgo tras el diag-
nostico de lesiones pre-invasivas. No obstante,
debe considerarse también que Tamoxifeno tie-
ne efectos secundarios potencialmente graves
como los eventos tromboembélicos y el carci-
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noma de endometrio entre otros (ver capitulo 7
Véase pag. 59). A la luz de la evidencia disponible,
Tamoxifeno parece la mejor opcién en mujeres
premenopausicas, mientras que en mujeres
postmenopausicas se puede valorar Tamoxifeno,
Raloxifeno o Exemestano, en funcién de sus per-
files de toxicidad, la situacién legal y las carac-
teristicas de la paciente. En cualquier caso, toda
intervencién de quimioprevencion debe ir pre-
cedida de una exhaustiva informacién a la pa-
ciente tanto de los riesgos como de los benefi-
cios. Consecuentemente, debe ser siempre una
decision auténoma e informada de la paciente,
y nunca una “imposicién” médica. Cuando fuera
posible, es recomendable la participacion de es-
tas mujeres en los ensayos clinicos y estudios en
curso sobre el potencial efecto beneficioso de
otras sustancias en la quimioprevencion del can-
cer de mama. Por otra parte, siempre se debe
aprovechar la ocasion para hacer recomendacio-
nes basadas en la evidencia en cuanto a habitos
saludables (ejercicio, mantener peso, dieta ade-
cuada...) para la reduccion del riesgo de cancer.

En todos los casos es posible que, en funcion
de la edad, de las caracteristicas personales, de
la historia familiar o de otros factores de ries-
go, se pueda modificar la decisién final, tanto
para el tratamiento como para el control o las
posibles estrategias de reduccion de riesgo. En
este sentido, es controvertida y discutible la uti-
lizacion de modelos matematicos de valoracién
de riesgo como el modelo de Gail para tomar
decisiones terapéuticas, aunque puede usarse
como informacién adicional.

En este grupo de pacientes es posible que se
plantee la opcién de realizar cirugias de reduc-
cion de riesgo, especialmente en el grupo de
lesiones que estan asociadas a un mayor ries-
go acumulado de cancer invasivo de mama. La
indicacion de estas cirugias debe partir de una
exquisita valoracion de cada caso, tomando
en cuenta todos los factores que pueden con-
currir para que la paciente sea capaz de obte-
ner un balance riesgo/beneficio personalizado.
No existen guias clinicas en la actualidad que
recomienden de rutina ofrecer cirugia de re-
duccién de riesgo en este grupo de pacientes.
Dado que el aumento de riesgo es bilateral, en
caso de optar por una estrategia quirrgica de
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reduccion de riesgo, se debe realizar una mas-
tectomia bilateral, con las diversas modalidades
que van desde conservacion de piel y complejo
areola-pezoén a diversos tipos de mastectomia
preservadora de piel.

En los casos de pacientes con una mutacién de
BRCA1 0 BRCA2, que de manera intrinseca pre-
sentan también mayor incidencia de patologia
benigna y lesiones pre-invasoras no hay hasta
el momento una demostracion clara de si cabe
modificar la actitud habitual ante el hallazgo
de una lesién preinvasiva. Es légico pensar que
en estas pacientes el hallazgo de una de estas
lesiones muchas veces lleve a reconsiderar la
decisiéon de no realizar cirugia de reduccion de
riesgo, cosa que se valorara de manera indivi-
dualizada por el Comité correspondiente y con-
tando con la opini6n de la afectada.

Como reflexion final antes de las tablas/resu-
men de la Monografia cabe insistir en el papel
importantisimo que desempena una adecuada
comunicacion con la paciente. Es imprescindi-
ble desarrollar estrategias personales y de grupo
que permitan informar adecuadamente a estas
mujeres, evitandoles miedos innecesarios y ha-
ciéndolas participes en la toma de decisiones,
ya que como se ha ilustrado a lo largo de esta
Monografia, existen aln puntos controvertidos
y situaciones en las que nuestros niveles de evi-
dencia para recomendar una u otra actitud son
limitados. Esto requiere un esfuerzo en tiempo,
paciencia y humildad por parte del Sendlogo,
que siempre es recompensado con mejores re-
sultados tanto a nivel asistencial como a nivel
personal.
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3. Tablas-resumen.
INDICACIONES DE TRATAMIENTO

> LESION > SINONIMIA s B - En margenes
ireexcision? éreexcision?

DINTa Hiperplasia intraductal
Atipia de epitelio plano FU FU
DIN1b H. atipica de epitelio plano < 2mm si Val. é? &
DIN1c H. intraductal atipica < 2mm si si Val.
CDISG 1>2 mm
DIN 2 CDISG 2 Si si Val.
CDIS cribiforme /micropapilar con necrosis o
atipia
CDIS Apocrino, células claras
DIN 3 CDISG 3 Si si Val.
CDIS anaplasico con o sin necrosis
LIN 1 Hiperplasia lobulillar atipica si No Val.
FU?? FU
LIN 2 Carcinoma lobulillar in situ si No Val.
FU
LIN 3 tipo 1 Carcinoma lobulillar in situ alto grado / si si Val.
pleomoérfico
LIN 3 tipo 2 Igual con células en anillo de sello si si Val.
Papiloma intraductal si No No
FU?
Papiloma atipico Areas DIN 1 si Val. ¢? Val.
Carcinoma papilar intraductal DIN 1,2 6 3 en mas de 1/3,y menos del 90% si Si, si + Val.
Ca. papilar intraquistico No se identifican cél. mioepiteliales si si Val.

DIN= neoplasia ductal intraepitelial, CDIS= carcinoma ductal in situ; LIN= neoplasia intraepitelial lobulillar, H= Hiperplasia; G= grado, QP= quimioprevencién; FU= segui-
miento; Val= valorar individualmente con comité y paciente riesgo/beneficio al no existir una evidencia clara de cual es la mejor alternativa en estos casos.

* controvertido por riesgo de infraestimacion de la lesion en BAG.

INMUNOHISTOQUIMICA
LIN 1, LIN 2, LIN 3, DIN 1 No precisa de rutina, valorar RE, RP, Ki67
DIN 1c, DIN 2, DIN 3 RE, RP, Ki6 7, HER2
Lesiones Papilares No preciso de rutina

M. Prats de Puig, D. Martinez Ramos.



RIESGOS RELATIVOS DE CANCER DE CADA LESION CDIS DE BAJO RIESGO

» LESION » RIESGO ACUMULADO DE CANCER - Mujer postmenopausica

-DIN 1 21-2% - RE/RP positivos

- DIN 2 - 20-30% - Lesion pequena

-DIN 3 -+ 20-75% - Biologfa favorable

<LIN 1 - 14% (RR 4-5) - Bajo riesgo seglin nomogramas
+LIN 2 - 18% - Ki67 bajo

-LIN3 +23% - HER2 no amplificado

- Papiloma atipico -R.R. 5.1 a 7 si son multiples - Bajo score en el perfil genético

Las mujeres del grupo de bajo riesgo pueden ser candidatas
a seguimiento o tratamientos limitados, previa cuidadosa
valoracién clinico-biolégica y consenso con la paciente.

TOMA DE DECISIONES TERAPEUTICAS CON DIN 1c, DIN 2 y DIN 3: iNDICE DE VAN NUYS 2003

a6 1640 10
N‘o Alto Gr. No Alto Gr . Alto Gr
Sin necrosis Con necrosis
560 40-60 60
>4-6 Tumorectomia
~7-9 Tumorectomia + radioterapia

>10-12  Mastectomia
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DECISION QUIRURGICA
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> MASTECTOMIA > MASTECTOMIA
CUADRANTECTOMIA MASTECTOMIA AHORRADORA DE PIEL PRESERVANDO CAP gt

- Adecuada ratio
mama/zona tumoral
(pueden aumentarse
las indicaciones con
cirugfa oncoplastica en
casos seleccionados).

- Deseo de la paciente
de conservar la mama.

- Conformidad de
la paciente con el

- Lesion muy extensa.

- Decision de la

- Siempre que las

- Mismas indicaciones que
la anterior.

- Inadecuada ratio
mama/zona tumoral.

- Evidencia de que es
oncolégicamente

; segura.
paciente. g

- Mejor resultado estético

T inmediato.
condiciones de

la paciente no lo
contraindiquen,

i ofrecer la
tratamiento adyuvante B
ropuesto reconstruccion
orep ' inmediata.
- En lesiones no ) ;
- Situaciones

palpables: uso

de guia (arpon,
ROLL, ecografia
intraoperatoria...) y
comprobacion de la
extirpacion completa
por los métodos de
imagen apropiados.

- Obtener margenes de
reseccion libres de
enfermedad.

particulares de riesgo
que la justifiquen.
(imposibilidad de
radioterapia, otras
lesiones...).

- Mismas indicaciones,

ademas el tumor
no debe afectar al

complejo areola-pezoén.

- Precisa de biopsia per-

operatoria de tejido
retro-areolar.

- Evidencia poco
solida (series cortas),

parece aceptable si

- Siempre en caso

de mastectomia o
cirugfa oncoplastica
compleja.

- Indicada en lesiones
mayores de 5 cm,
sospecha o dudas
de microinvasion en
BAG, lesiones de alto
grado.

se realiza radioterapia

intraoperatoria del
CAP, aunque algunos

autores no la aplican.

ROLL= radio occult lesién localization; CAP= complejo areola-pezén; BSGC= biopsia selectiva del ganglio centinela; BAG= biopsia con aguja gruesa.

ARBOL DE DECISION ANTE UNA SOSPECHA DE LESION PREINVASIVA.

!

o

l

1

EXERESIS EXERESIS EXERESIS DE
COMPLETA INCOMPLETA TODA LA LESION
O MARGENES |
PROXIMOS
| L L
; ; ) S| NO
NO MAS CIRUGIA VALORAR AMPLIACION
EN FUNCION DE LAS 1_‘_1 1_‘_1
CARACTERISTICAS DE LA
LESION CONTROL EXERESIS EXERESIS REPETIR

DIAGNOSTICO- QUIRURGICA BAG/BAV
TERAPEUTICA
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Adeslas

sistemas
genomicos*

servicios de analisis genético

EMSOR
Palex

TOSHIBA
SIEMENS

-
*sysmex
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