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RESUMEN

El céncer de mama es el cancer més frecuente en
la mujer, con una mayor incidencia en los paises
desarrollados. La mejoria de las técnicas de imagen
ha permitido aumentar el diagnéstico de las formas
preinvasivas y, con ello, aumentar la posibilidad de
aplicar un tratamiento cada vez mds conservador.

Aunque la deteccién de formas precoces
presupone la obtencién de mejores resultados, la
evolucién de estas pacientes no es siempre segin
lo esperado, por ello en la bibliografia médica se
debaten distintos factores, que puedan ser
predictivos, para definir el tratamiento a aplicar.

A partir de un caso de evolucién desfavorable,
repasamos los factores con valor prondstico que se
discuten en la bibliografia actual.

PALABRAS CLAVE
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ABSTRACT

Breast cancer is the most frequent neoplasia in the
females, with a much higher incidence in
developed countries. Preinvasive lesions are now
diagnosed earlier due to the improvement of
imaging techniques, and thus the possibility of
conservative treatments is increasing.

Early detection of neoplasias usually means better
treatment results, but the evolution is often
unpredictable, so different prediction factors revise
in literature debate in order to define adequate
treatments.

From a clinical case with unfavorable evolution, we
discuss prognostic factors in the literature.
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INTRODUCCION

El uso de la mamografia en el estudio de la ma-
ma nos ha permitido aumentar la deteccién de pro-
cesos neoplasicos en estadios mas precoces, Tis o
T,, segtn la clasificacion TNM de la UICC de 19971,
Con anterioridad al uso de la mamografia, menos de
un 5% de los canceres correspondia a un carcinoma
ductal in situ (CDIS), mientras que con su utiliza-
cién, en 1992 en los EE.UU,, se diagnosticé un 200%
mas de CDIS de los esperados, siendo éstos un 30-
40% de los canceres diagnosticados por mamogra-
fia?.

A pesar de que en la actualidad existe un mayor
conocimiento del comportamiento del CDIS, siguen
existiendo controversias en torno a cudl es el trata-
miento que se debe aplicar, tratando sobre todo de
buscar aquellos factores pronésticos que nos permi-
tan realizar un tratamiento conservador con garan-
tias de buenos resultados finales. Presentamos el ca-
so de una paciente con factores de buen prondstico
que, sin embargo, ha presentado una evoluciéon des-
favorable.

CASO CLINICO

Paciente de 32 afios, PARA (1011) parto eutdcico
a los 28 anos, lactancia artificial. Sin antecedentes
personales de interés, con una prima hermana falle-
cida a los 33 afos por cdncer de mama (CM) dise-
minado a sistema nervioso central. Consulta a nues-
tro servicio en octubre de 1997 por sensacion de
nédulo en mama derecha. La exploracién clinica fue
negativa, solicitindose, no obstante, una mamografia
por ansiedad de la paciente. En ella se identific6 un
drea de mayor densidad con contornos irregulares y
distorsién de la arquitectura en el intercuadrante su-
perior de la mama izquierda préximo a la region re-
troareolar. Se indicé estudio histolégico mediante
biopsia con arpén, con resultado de CDIS tipo soli-
do de bajo grado nuclear y sin necrosis (fig. 1), fo-
co tnico de 3 mm, con margenes libres a 2 mm (se
realiz6 ampliacion durante la intervencion, que re-
sulté no estar afectada, con lo que el margen libre
serfa mayor). Segtin el protocolo del servicio se apli-
c6 la puntuaciéon del Van Nuys Prognostic Index?
con resultado de 4. En el comité de tumores y con-
sensuado con la paciente se decidi6 no realizar tra-
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tamiento complementario y efectuar controles perio-
dicos.

Alos 11 meses de la cirugfa, la paciente acudi6 a
la consulta en la semana 10 de embarazo, a pesar de
habérsele aconsejado esperar un minimo de 2 afios
en buscar un embarazo que ella deseaba. El emba-
razo transcurrid con normalidad. Durante el mismo,
las exploraciones clinicas de la mama fueron nor-
males, asi como una ecograffa mamaria de control.
Se aconsejé alimentacion mediante lactancia artifi-
cial. [a exploracién y mamograffa realizadas en el
posparto (a los 22 meses del diagnéstico) fueron
normales.

Tres meses mads tarde la paciente acude por una
autoexploracién mamaria positiva. En la exploraciéon
se apreci6 un nédulo mal delimitado de 15 por 15
mm, en el intercuadrante superior de la mama iz-
quierda a 6 cm de la aréola, duro, irregular, sin re-
traccién de piel y no adherido a planos profundos.
No se palparon adenopatias axilares ni supraclavicu-
lares. En la mamografia (fig. 2) y la ecografia se con-
firmé la sospecha neopldasica. Se practicé una biop-
sia con aguja gruesa de la lesiéon, que informé de
carcinoma ductal infiltrante. El estudio de extension
resultd negativo (analitica, marcadores tumorales, ra-
diografia de térax, ecografia abdominal y gamma-
graffa 6sea).

En comité de tumores se decidi6 realizar mastec-
tomia con linfadenectomia al considerar la multicen-
tricidad de los dos procesos presentados. A los 26
meses de la primera intervenciéon se practicé una
mastectomia tipo Madden, con resultado de carcino-
ma ductal invasivo de 20 por 20 mm (pTlc), pobre-
mente diferenciado con grado microscépico de Not-
tingham 9/9, presencia de invasién vascular y
perineural, componente in situ tipo cribiforme, com-
ponente intraductal extenso < 25%, sin otros focos
tumorales multicéntricos y ausencia de infiltracién
ganglionar (nivel I y II) 0/14. La inmunohistoquimi-
ca de receptores hormonales present6 positividad
moderada a estrégenos y leve para progesterona. No
sobreexpresaba HER-2 neu. Como tratamiento adyu-
vante se administraron 6 ciclos de quimioterapia, en
los dias 1-8, cada 28 dias: ciclofosfamida, metotrexa-
to y 5-fluoracilo, seguido de hormonoterapia con ta-
moxifeno 20 mg/dia. El seguimiento posterior fue
normal hasta los 7 meses de finalizar la quimiotera-
pia, cuando se exploré un nédulo adenopatico su-
praclavicular izquierdo de 4 mm con puncién-aspi-
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Figura 1. En la figura 1.1 se observa la presencia de proliferacion intraductal oclusioa de células relativamente monomorfas, de bajo
grado nuclear sin presencia de necrosis (grupo 1 segiin la clasificacion de Van Nuys; hematoxilina-eosina por 5); en la figura 1.2 se
observa la misma imagen con mayor aumento (hematoxilina-eosina por 10).

Figura 2. En la figura 2.1 se observa la imagen mamogrdfica normal de la mama izquierda de la paciente tras el parto. Tres meses
después se puede apreciar en la mamografia ampliada de la lesién, en la figura 2.2 una imagen de nédulo espiculado de bordes mal
definidos con microcalcificaciones irregulares en su interior altamente sugestiva de carcinoma como posteriormente se comprobd
mediante biopsia.

racién con aguja fina (PAAF) positiva para recidiva
de CM. En la actualidad, la paciente esta en curso de
tratamiento con epirrubicina y taxol, posteriormente
se realizard castracién quimica con andlogos de la
hormona liberadora de gonadotropina (GnRH).

DISCUSION

El CM es el cancer mdas frecuente en la mujer y
presenta una mayor incidencia en los paises desa-
rrollados. En los EE.UU. se calcula que una de cada
8 mujeres presentard CM!, mientras que en Espafia,

aunque los datos no pertenecen a todas las comuni-
dades, se calcula que afectard a una de cada 145. En
nuetro pais es la primera causa de muerte entre las
mujeres de 35 a 70 afos, mientras que en los EE.UU.
actualmente es la segunda, por detrds del cancer de
pulmén, y se esperan 40.200 muertes por CM en el
afo 200157

El CDIS es una de las posibles formas de presen-
tacion del CM. Se trata de un tumor maligno en fa-
se preinvasiva, que no presenta capacidad de dise-
minacién sistémica. Histolégicamente, se caracteriza
por presentar una proliferaciéon de células epiteliales
en el interior de los conductos galact6foros, sin que
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Tabla 1

Clasificacién de los CDIS segtin Van Nuys Prognostic Index

Puntuacion 1

Tamafo tumoral Inferior o igual a 15 mm
Meérgenes libres Mayor o igual a 10 mm
Clasificacién histologica Bajo grado sin necrosis

2 3

Entre 16 y 40 mm Mayor a 41 mm
Entre 1 y 9 mm Menor de 1 mm
Bajo grado con necrosis Alto grado

Puntuaciéon 3 o 4: escisién local; puntuacion entre 5 y 7: escision local + radioterapia; puntuaciéon 8 o 9: mastectomia simple.

CDIS: carcinoma ductal in situ.

haya afectaciéon del estroma, quedando la lesién li-
mitada por la membrana basal. Su presentacién es
muy heterogénea, en lo referente al tipo histologico
(clinging, micropapilar, s6lido, comedocarcinoma)?
y puede afectar a cualquier segmento del sistema
ductolobulillar, incluido el pezén (enfermedad de
Paget)!Y. Casi siempre afecta una sola unidad ductal
(unicéntrico), pero con frecuencia lo hace a distintos
focos de una misma unidad (multifocalidad)'!. Ho-
lland et al'? demuestran cémo 118 de 119 pacientes
diagnosticadas de CDIS presentaban la lesién cir-
cunscrita en un solo segmento, aunque podian pre-
sentar una distribucién discontinua con zonas alter-
nas de epitelio normal.

El CDIS normalmente se detecta tras realizar una
biopsia dirigida de una lesién mamografica no pal-
pable y de forma mads ocasional, en relacién con cli-
nica evidente (lesién palpable, telorrea, eccema en
el pezén asociado a enfermedad de Paget). El uso
de la mamografia ha permitido un aumento en el
diagnédstico de CDIS?, llegando a corresponder a un
15-20% de todos los CM!%. 1a imagen mamogréfica
maés frecuente es la presencia de microcalcificacio-
nes: calcificaciones menores de 1 mm, agrupadas
(n > 5), de morfologia lineal, curvilinea o ramificada
y aspecto pleomérfico, aunque también puede aso-
ciarse con otras presentaciones radioldgicas.

El hecho que el CDIS sea una lesion preinvasiva,
que no afecta al estroma (sin diseminacion sistémi-
ca) y que suela presentar una distribucién unicéntri-
ca hace que la exéresis completa permita una cura-
cién teoricamente posible!!. Pero precisamente la
controversia estd en saber qué cirugia aplicar en el
tratamiento del CDIS.

En la actualidad, los tratamientos aceptados para
el CDIS son tres: mastectomia simple, exéresis de la
lesion mds radioterapia (RT) o bien exéresis sola.

La aplicacién de una mastectomia permite conse-
guir una curacién cercana al 100%, pero parece con-
tradictorio que en el tratamiento de un CDIS no se
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intente seguir la misma tendencia actual, de realizar
un tratamiento cada vez més conservador, como en
el carcinoma invasivo. Se sabe que la aplicacién de
un tratamiento conservador con o sin RT, conlleva el
riesgo de dejar enfermedad residual. Asi Bijker et
al'* presentan un 16% de recidivas locales a los 5
afios en pacientes tratadas con cirugia conservadora,
siendo casi el 50% de ellas un carcinoma invasivo,
resultados similares a los de Fisher et al'® con una
recidiva alrededor del 40% de carcinoma invasivo.
Se ha llevado a cabo distintos estudios en los que se
concluye que el uso de la RT tras la exéresis local
disminuye la incidencia de recidivas en el CDIS!>1®, Sil-
verstein et al'l, como otros autores!4, consideran
que es primordial la realizacién de una cirugia con
un amplio margen de seguridad ya que cuando los
maérgenes son cercanos (< 1 mm) el uso de la RT
mejora la aparicién de recidivas, pero incluso asi, és-
ta aparece en un 30% de las pacientes. Sin embargo,
si el margen obtenido es suficientemente amplio
(> 10 mm), no serfa preciso el uso de RT y resefian
que los margenes son un buen factor prondstico pa-
ra determinar el riesgo de recidiva, y que incluso
podria considerarse como factor tnico en la valora-
cion de la administracion de RT, a falta de mas es-
tudios.

En nuestro caso, hemos aplicado la clasificacién
de Van Nuys®, en la que se relaciona un posible tra-
tamiento en funcién de la valoracion de: el tipo his-
tologico, los margenes libres de enfermedad y el ta-
mafio de la lesiéon (tabla 1), con la que hemos
obtenido una puntuacién de cuatro, que nos ha per-
mitido aplicar un tratamiento conservador, conside-
rado insuficiente por algunos autores”!®. Este trata-
miento, a la postre, podria parecer insuficiente en
nuestra paciente, si bien existe la duda de que se
trate de un proceso independiente del anterior, ya
que se produce en un punto distante de la lesion
inicial, con un componente de CDIS con histologia
distinta.
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Otro punto que cabe destacar en nuestra pacien-
te es la presencia de un embarazo a los 11 meses de
la cirugia inicial. La mayorfa de médicos aconsejan a
las pacientes con CM en edad fértil que eviten un
embarazo hasta pasados 2 afios del diagnéstico, pe-
riodo en el que existe mayor riesgo de presentar
una recidiva. A pesar de ello, no parece existir nin-
guna base bioldgica que lo demuestre, pues el ries-
go de recidiva, aunque menor, sigue existiendo tras
los 2 afios!”. Sin embargo, si es cierto que la valora-
cién clinica y mamografica de la mama durante el
embarazo se ve dificultada y puede favorecer la de-
mora del diagnéstico. Destacar que durante el em-
barazo puede realizarse con seguridad una mamo-
graffa con o sin proteccion, y que la ecografia es de
gran ayuda en el estudio durante el mismo'”.

La relacién entre CM y embarazo sigue siendo
controvertida. Albrektsen et al'® consideran que el
embarazo presenta un efecto protector a largo plazo
del CM, pero que inicialmente el embarazo se sigue
de un periodo de mayor riesgo para CM duradero
de unos 3 a 15 afios, y posteriormente disminuye de
forma progresiva.

A pesar de que, en nuestro caso, el embarazo ha-
ya o no podido modificar el curso de la enfermedad,
el tratamiento radical o conservador a realizar en las
pacientes con diagnéstico de CDIS, deberfa tener en
cuenta que la mastectomfa presenta una curacién
cercana al 100% y que la decision de realizar un tra-
tamiento conservador con o sin RT debe buscar va-
lores cercanos al mismo porcentaje.

Por ello, se siguen buscando nuevos factores pre-
dictivos que permitan realizar una valoracion ade-
cuada en cada paciente. Bijker et al'* consideran
que, ademds de los mdrgenes, que serfa uno de los
factores méas importantes, el tipo histolégico presen-
ta relaciéon directa con el riesgo de recidiva para

CDIS y no en cambio para la recidiva del carcinoma
invasivo. Asi, las formas pobremente diferenciadas
presentan peor prondstico, mientras que el tipo clin-
ging estarfa justificado que fuese considerado una
entidad distinta que s6lo precisarfa escisién local sin
RT. A su vez, encuentran dos factores con valor pro-
noéstico adicional: el diagndstico por presencia de
clinica y la edad de las pacientes por debajo de 40
anos. También Goldstein et al'’ plantean la posibili-
dad de realizar una cirugfa mds agresiva en las pa-
cientes jovenes, ya que observan que éstas presen-
tan un mayor riesgo de recidiva, apuntando como
factores el intentar una cirugfa mds estética, que
conlleva realizar una exéresis menor, y el hecho de
que estas pacientes presentan con mayor frecuencia
lesiones con necrosis y alto grado histolégico.

Si bien es cierto que una cirugia radical hubiera
evitado la recidiva local de un carcinoma invasor, tam-
bién es factible pensar que hubiera detectado la pre-
sencia de un carcinoma ya presente pero no detecta-
ble clinica ni radiolégicamente, detectado en un 2-3%
por algunos autores!#?’. Hemos realizado un trata-
miento conservador en un CDIS, con el soporte de
una puntuacion de Van Nuys baja; sin embargo, la
evolucion del proceso ha sido desfavorable. Incluso la
recidiva en forma de un carcinoma invasivo pobre-
mente diferenciado, a pesar de tener receptores hor-
monales positivos y no sobreexpresar HER-2 /neu, ha
evolucionado hacia la diseminaciéon de forma precoz.
Quizé el factor de riesgo mas determinante en nues-
tro caso haya sido la edad y, por ello, quizs la pa-
ciente se hubiese beneficiado de una mastectomia'®,
pero lo cierto es que la evolucion de los procesos es
a veces inesperada. Una esperanza en el control de
estas pacientes podria ser el uso del tamoxifeno?>, a
pesar de que también aqui existen datos contradicto-

rios que no corroboran el beneficio de su uso®.
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