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Resumen

Objetivo: Analizar las recidivas de las pacientes diagnosticadas, tratadas y seguidas en nuestro
centro por carcinoma ductal in situ de mama, y establecer qué variables se asocian a un mayor
riesgo de desarrollarlas.

Pacientes y métodos: Se ha realizado un estudio descriptivo retrospectivo de los casos de car-
cinoma ductal in situ diagnosticados y tratados en nuestro centro desde enero de 1999 hasta
enero de 2012. Se excluyeron los casos en que coexistia componente infiltrante y aquellos con
antecedente de neoplasia y/o radioterapia previa en la mama afecta. Las variables que se
analizaron fueron: la edad de la paciente, el tamano tumoral, el grado nuclear, el estado de
los margenes quirlrgicos, el tipo de cirugia y el tratamiento complementario (radioterapia y
hormonoterapia).

Resultados: Se estudiaron 162 casos de carcinomas in situ en el periodo 1999-2012. De estos,
117 (72,2%) fueron tratados con cirugia conservadora y 45 (27,7%) mediante mastectomia. Se
produjeron 16 recidivas (9,9%) en el periodo estudiado. No se encuentran diferencias estadis-
ticamente significativas en la tasa de recidivas en funcion del tamafio tumoral, la distancia
quirdrgica al margen, el grado histologico ni la edad de la paciente. En el subgrupo de
pacientes tratadas con tumorectomia, la supervivencia libre de enfermedad fue mayor en las
que recibieron de forma complementaria radioterapia y hormonoterapia que en aquellas que
solo recibieron uno o ninguno de los tratamientos (p=0,001).
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Conclusion: En el subgrupo de pacientes con carcinoma in situ tratadas con tumorectomia el
riesgo de recidiva es 19 veces superior en los casos que no recibieron ningin tratamiento
complementario que en aquellos tratados con tumorectomia, radioterapia y hormonoterapia
(p=0,001).

© 2016 SESPM. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Ductal carcinoma in situ: Analysis of cases and assessment of recurrences in our
center from 1999-2012

Objective: To analyse recurrences in patients diagnosed, treated and followed up in our centre
for ductal carcinoma in situ and to identify the variables associated with an increased risk of

Patients and methods: We performed a retrospective study of cases of ductal carcinoma in situ
diagnosed and treated in our hospital from January 1999 to January 2012. We excluded cases
with coexistence of an infiltrating component, a history of neoplasia, and/or prior radiation
to the affected breast. The variables analysed were patient age, tumour size, nuclear grade,
surgical margin status, type of surgery, and adjuvant therapy (radiation and hormone therapy).
Results: We studied 162 cases of ductal carcinoma in situ occurring between 1999 and 2012. Of
these, 117 cases (72.2%) were treated with conservative surgery and 45 (27.7%) by mastectomy.
In that period, we found 16 recurrences (9.9%). We found no statistically significant difference in
the recurrence rate according to tumour size, surgical distance from the margin, histological
grade, or patient age. In the subgroup of patients treated with lumpectomy, disease-free survi-
val was higher in patients receiving radiation therapy and hormone therapy as a complementary
treatment than in those who received only one or no treatment at all (P=.001).

Conclusion: In the subgroup of patients with ductal carcinoma in situ treated with lumpectomy,
the recurrence risk was 19 times higher in patients who received no adjuvant treatment than

in those treated with lumpectomy, radiation and hormone therapy (P=.001).
© 2016 SESPM. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reserved.
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Follow-up
their development.
Introduccién

Las lesiones precursoras del cancer de mama como el carci-
noma ductal in situ, también [lamado carcinoma intraductal
(CID), son aquellos cambios epiteliales confirmados histolo-
gicamente que condicionan un mayor riesgo de desarrollar
una lesion maligna’. En el caso del CID, la lesion se encuen-
tra limitada por la membrana basal sin infiltrar el estroma y
sin alcanzar los vasos>™. Por su parte, el carcinoma lobulillar
in situ, también considerado una lesidn neoplasica intraepi-
telial, indica un riesgo de desarrollar un cancer infiltrante,
tanto en la mama ipsilateral como en la contralateral, esti-
mado en un 25% a los 20 afios aproximadamente'.

El CID representa el 20-30% de los casos de neoplasias
detectadas por mamografia y el 10% del total de los carci-
nomas de mama, siendo la mortalidad global del 1-2%.

La base del tratamiento en el CID es la cirugia, acep-
tandose en nuestros dias la posibilidad de tratamiento
conservador si este no compromete la cosmética quirdr-
gica. Para ello, ha de existir una buena correlacion entre
el tamano de la mama y de la pieza quirlrgica a extirpar,
consiguiendo ademas unos margenes quirdrgicos libres de
lesion. Esto es debido a que los estudios mas importantes
hasta la fecha parecen evidenciar que la recurrencia tumo-
ral esta directamente asociada a la afectacion o no de los

margenes de reseccion en la cirugia mamaria®®. Respecto a
la cirugia axilar, dado que las metastasis ganglionares en el
CID puro son muy raras (0,39-1,9%)°, en pacientes con axilas
clinicamente negativas, esta puede obviarse'®'".

Respecto a la terapia adyuvante, con el objetivo de sis-
tematizar los tratamientos que se realizaban en el CID,
surgieron multiples sistemas de clasificacion. El indice de
Van Nuys fue uno de los mas ampliamente utilizados y deter-
minaba qué pacientes se beneficiarian de una radioterapia
(RT) complementaria en funcion de la edad, los milimetros
al margen quirdrgico, el tamaio tumoral, el grado tumoral
y la presencia de necrosis'?.

En términos generales se puede considerar que el riesgo
de recurrencia global local para el CID es del 10-20%. En esta
linea, diversos estudios han justificado el tratamiento qui-
rdrgico conservador seguido de RT indicando una reduccion
de laincidencia de recurrencia local en aproximadamente el
50%'3-"8, Asimismo, respecto al tratamiento hormonal (HT)
adyuvante en el carcinoma in situ, los estudios con mayor
numero de pacientes parecen demostrar el beneficio en
la adicion de tamoxifeno para la reduccion de la recidiva
local“”“"zo.

El objetivo de este trabajo es el estudio de los CID diag-
nosticados, tratados y seguidos en nuestro centro de manera
que podamos establecer qué variables (respecto al tumor, a



108

M. Garcia et al.

la paciente y/o a los tratamientos recibidos) se asocian a un
mayor riesgo de desarrollar recidivas.

Pacientes y métodos

Estudio descriptivo retrospectivo de los 162 casos de CID
diagnosticados y tratados en nuestro centro desde enero
de 1999 a diciembre 2011 mediante revision de las histo-
rias clinicas. Se incluyeron todos los CID que no presentaban
componente infiltrante asociado. Se excluyeron las pacien-
tes con antecedente de neoplasia y/o RT sobre la misma
mama. Las variables que se analizaron fueron la edad de
la paciente, el tamano tumoral, la existencia de alto grado
nuclear (determinado mediante la clasificacion histopatolo-
gica de Van Nuys), el estado de los margenes quirurgicos, el
tipo de cirugia y el tratamiento recibido (RT y HT).

Se indico mastectomia en aquellas pacientes con lesiones
extensas en que la cirugia conservadora con margenes libres
no garantizaba un resultado estético correcto. Tras la ciru-
gia inicial, si la pieza quirdrgica dejaba un margen afecto,
se indicaba ampliacion en un segundo tiempo, aunque cada
caso era valorado individualmente. Consideramos margenes
tumorales optimos aquellos en que, tras completar todo el
tratamiento quirdrgico (inicial y ampliaciones), el tumor se
encontraba a 10mm o mas; suboptimos, entre 0-9,9 mm, y
afectos, cuando el tumor contactaba con el limite resecado.

Previamente a la validacion de la técnica del ganglio
centinela en nuestro centro (afo 2002) las pacientes con cri-
terios de riesgo para tumor infiltrante subyacente (lesiones
palpables, noédulos mamograficos, CID de alto grado, edad
inferior a 35 anos, lesiones extensas y en los casos en que
se realizé mastectomia) fueron sometidas a una linfadenec-
tomia axilar. A partir de 2002 en estas pacientes se realizd
biopsia del ganglio centinela.

Para indicar la realizacion de RT, hasta el afio 2002 el
Comité de Ginecologia Oncoldgica y Patologia Mamaria tuvo
en cuenta el riesgo teorico de recidiva utilizando los crite-
rios de Van Nuys (margenes de reseccion, tamafno tumoral,
histopatologia y edad). De esta forma, un 66% (20/30) de
las pacientes tratadas con tumorectomia entre 1999 y 2003
recibieron RT complementaria. A partir del afno 2003 se
recomendaba RT de forma sistematica a todas las pacientes
tratadas con tumorectomia.

Respecto a la HT, desde el 2001 en nuestro centro se ha
recomendado en la mayor parte de los casos de CID el trata-
miento hormonal preventivo con tamoxifeno. De esta forma,
el 96,5% (85/88) de los casos tratados con este farmaco
fueron a partir de 2001.

Para la valoracion de la supervivencia, los datos se
analizaron mediante Kaplan-Meier. Para el estudio de las
recidivas en funcion de las variables estudiadas se utilizo
la regresion de Cox para cada variable.

Resultados

Se estudiaron 162 casos de CID entre 1999-2011. La edad pro-
medio fue de 52,8 anos (32-83) y el tamafno tumoral medio
fue de 13,8 mm (2-65mm).

En un 24% (39/162) de los casos se detecto un alto grado,
y en el 75,9% (123/162), no. De los CID que no tenian alto
grado, 52 casos (42,2%) presentaban necrosis tumoral. En un

Tabla 1 Caracteristicas de la serie
NUmero de %
casos/total
estudiado
Grado
Alto 39/162 24,0
No alto 123/162 75,9
Receptores hormonales
Estrogenos 83/103 80,6
Progesterona 72/103 69,9
HER2 neu + 2/20 10

80,6% (83/103) de los tumores en que se conoce el estatus
hormonal los receptores para estrogenos fueron positivos, y
en un 69,9% (72/103) lo fueron los de progesterona. Un 10%
de los tumores (2/20) fueron HER2 neu positivos, aunque
solo se conoce su valor en 20 casos (tabla 1).

En referencia al tratamiento quirurgico, se realizé tumo-
rectomia en un 72,2% (117/162) de los casos y mastectomia
enun 27,7% (45/162). En 6 casos tratados con tumorectomia
no existia constancia de la distancia al margen tumoral. Tras
el tratamiento quirdrgico (mastectomias y tumorectomias)
se obtuvieron margenes optimos en un 64,7% (101/156) de
los casos, suboptimos en un 32,7% (51/156) y se dejaron
margenes afectos en un 2,6% de los casos (tabla 2).

Se realizo estudio axilar en un 38,8% de los casos
(63/162); en 52 se realiz6 ganglio centinela (32,3%) y en
11, linfadenectomia (6,8%). Una de las pacientes presento
afectacion ganglionar metastasica (2 de 19 ganglios). La
anatomia patoldgica revisada fue de carcinoma ductal in
situ, sin hallarse carcinoma infiltrante. Esta paciente llevo a
cabo tratamiento adyuvante con quimioterapia, RT y HT. Con
6 anos de seguimiento la paciente no ha desarrollado
recidivas.

Como tratamientos complementarios se realizé RT a 96
pacientes (todas ellas tratadas con tumorectomia), lo que
supone un 82,05% (96/117) de las tumorectomias. En cuanto
ala HT, en un 54,5% (85/156) de las pacientes se realiz6 tra-
tamiento con tamoxifeno: un 55,8% (62/111) de las tratadas
con tumorectomia y un 51,1% (23/45) de las tratadas con
mastectomia. En 6 pacientes tratadas con tumorectomia se
desconocia si se realizo HT.

Con una mediana de seguimiento de 69 meses (IC 95% 60-
77) fueron detectadas 16 recidivas, lo que significa un 10%
del total de los CID. La supervivencia libre de enfermedad
(SLE) fue del 83% (73,7-92,2) a los 10 anos de seguimiento
(fig. 1) y no hubo ninglin caso de muerte por enfermedad.
No se encontraron recidivas durante el periodo de estudio
en el subgrupo de pacientes tratadas mediante mastecto-
mia. La SLE a los 10 afos fue del 75,3% (IC 95% 62,2-88,4)
para el subgrupo tratado con tumorectomia, con diferencias
estadisticamente significativas (p <0,001) respecto al grupo
de mastectomia (fig. 2). La localizacion de la recidiva fue
local en 15/16 casos (93,8%) y en 1/16 (6,3%) la recidiva
fue a nivel axilar. El caso con recidiva axilar se tratd de una
paciente tratada con tumorectomia que no realizd RT ni HT.
La paciente desarrollé una recidiva axilar a los 3 afios del
tratamiento y no existia recidiva mamaria asociada. Cabe
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Tabla 2 Caracteristicas de la cirugia (distancia del tumor al margen quirtrgico)
Margenes quirdrgicos (mm) Tumorectomias (%) Mastectomias (%) NUmero de casos (%)
Optimo (> 10) 59/111 (53,1) 42/45 (93,3) 101/156 (64,7)
Suboptimo (0-9,9) 48/111 (43,2) 3/45 (6,6) 51/156 (32,7)
Margen afecto 4/111 (3,6) 0 (0) 4/156 (2,6)
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Figura 1

Curva de supervivencia libre de enfermedad global.
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Figura 2

Curva de supervivencia libre de enfermedad (trata-
miento quirlrgico).
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destacar que no se trataba del caso en que habia habido
afectacion axilar inicial.

El 66,7% de las recidivas locales (10/15) fueron en forma
de CID, y un 33,3% (5/15) fueron en forma de carcinoma
infiltrante.

El tratamiento de la recidiva se llevo a cabo mediante
tumorectomia (todas ellas, pacientes que no habian reci-
bido RT) en un 31% de los casos (5/16), mastectomia
simple en un 50% (8/16), mastectomia con linfadenecto-
mia axilar en un 12,5% (2/16) y solo linfadenectomia en un
6,2% (1/16). Las pacientes en que la recidiva se tratd con
tumorectomia recibieron todas ellas RT posterior.

No encontramos diferencias estadisticamente significa-
tivas en la tasa de recidivas en funcion de ninguno de los
clasicos criterios Van Nuys (tamafo tumoral, distancia al
margen, grado histoldgico y edad de la paciente) (tabla 3).

Seleccionando el grupo de pacientes a las que se les
habia realizado tumorectomia (117 pacientes), en 111 pudi-
mos hacer seguimiento de todos los tratamientos adyuvantes
llevados a cabo. Observamos que un 52,2% de los casos
(58/111) recibieron RT y HT, un 27,9% (31/111) recibieron
solamente RT, un 5,4% (6/111) recibieron solamente HT y
un 14,4% (16/111) de pacientes no recibieron ningun tra-
tamiento complementario. En este subgrupo de pacientes
tratadas con tumorectomia encontramos diferencias esta-
disticamente significativas en la tasa de recidivas en funcion
del tratamiento complementario recibido. De esta forma,
la SLE a los 10 anos en las pacientes tratadas con RT y HT
fue del 91,9%, en las tratadas solo con RT del 61,5%, en las
que recibieron solo HT del 66,7% y en las que no recibie-
ron ningln tratamiento tras la tumorectomia fue del 36,4%
(fig. 3). Esto supone un riesgo de recidiva 19 veces superior
en los casos tratados Unicamente con tumorectomia frente
a aquellas pacientes tratadas con tumorectomia, RT y HT
(p=0,001).

Discusién

Se considera que la tasa de recidivas por ano aproxi-
madamente para el CID deberia no superar el 1-2% tras
tratamiento conservador y el 0,5-1% tras mastectomia. En
global, no deberia superar el 10% a 10 afos, que es el
porcentaje de recidiva descrito en nuestro centro en estos
13 anos de revision. Creemos que el hecho de no encontrar
recidivas en el subgrupo de pacientes tratadas con mastec-
tomia es debido, probablemente, al tiempo de seguimiento
y al nimero de pacientes (n=47).

Segln la literatura, la mitad de las recidivas en el CID se
manifiestan como carcinomas infiltrantes. En nuestro cen-
tro, la recidiva fue como cancer invasivo en un 33,3% de los
casos, algo inferior a lo descrito en la literatura, posible-
mente por el tiempo de seguimiento.
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Tabla 3 Recidivas en funcion de las variables estudiadas
Variables p Hazard ratio Intervalo de confianza 95%
Tamano tumoral 0,83 1 0,95-1,06
Edad 0,7 0,99 0,94-1,04
Tratamiento 0,001
RT +HT 1
RT 4,17 0,76-22,9
HT 4,33 0,39-47,86
Ninguno 19,6 4,15-92,81
Grado 0,072
Bajo 1
Alto 2,58 0,91-7,2
Mdrgenes, mm 0,946
0-5 1,2 0,37-3,83
5-9,9 0,76 0,19-3,0
>10 1

HT: hormonoterapia; RT: radioterapia.
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Figura 3 Curva de supervivencia libre de enfermedad en

tumorectomias (tratamiento adyuvante).

Algunos de los principales factores descritos en la lite-
ratura que pueden incrementar el riesgo de recidiva en el
CID, como el alto grado, el tamafno tumoral y la edad, en
nuestro centro no se han asociado a mayor riesgo de reci-
diva. Posiblemente, los tratamientos adyuvantes recibidos y
el nimero de casos hacen que no se hayan podido encontrar
diferencias.

Respecto al tratamiento adyuvante con RT en el CID, el
grupo NSABP B-17 demostr6 una reduccion de la recaida
local por tumor invasivo (del 17 al 8%) y no invasivo (del
15 al 8%), sin diferencias en la supervivencia global con la
adicion de RT'™. El ensayo EORTC 10853 también demostro

una disminucion de la recurrencia local (del 16 al 9%), sin
diferencias en la supervivencia'®. Datos similares también
son reportados por los grupos UK/ANZ'®, Por todo esto, la
revision Cochrane'” y el grupo EBCG' concluyeron en el
beneficio de asociar RT en el CID tras tratamiento conserva-
dor. En nuestra serie, el hecho de afadir RT comporté pasar
de una SLE del 36,4 al 61,5%.

En referencia a la HT, los 2 estudios mas importantes
publicados hasta la fecha, el UK/ANZ'® (1.700 pacientes
incluidas y 52 meses de seguimiento) y el NSABP B-24"
(1.800 pacientes y 12 anos de seguimiento) demuestran
un beneficio de tamoxifeno en la prevencion de even-
tos mamarios homo y contralaterales en CID tratados con
tumorectomia. El estudio UK/ANZ detecté una reduccion
del 11 al 7% de las recidivas no invasivas homolaterales o
primarios contralaterales con tamoxifeno (diferencias esta-
disticamente significativas), con una reduccion del riesgo de
recidiva en un 32%. En el estudio B-24, la incidencia de reci-
divas fue del 16,6% en las tratadas con tumorectomia mas
RT mas placebo, y del 13,2% en las tratadas con tumorecto-
mia mas RT mas tamoxifeno (diferencias estadisticamente
significativas), con una reduccion del riesgo de recidiva de
un 31%. No se demostro, en ningln caso, efecto en la super-
vivencia global. En 2012 se publicé un subestudio de NSABP
B-24%° (723 pacientes y 10 afos de seguimiento) en que con
10 anos de seguimiento el subgrupo de pacientes con CID
con receptores de estrogeno y progesterona negativos no
presentaron ninguna reduccion en el riesgo de recidiva. En
nuestra serie, el hecho de anadir HT comporto pasar de una
SLE del 36,4 al 66,7%.

Esta en discusion, aunque no existen estudios aleatori-
zados que lo avalen, la omision del tratamiento con RT en
pacientes de edad avanzada, con tumores pequenos, de bajo
grado y con margenes libres de reseccion.

Por otro lado, las Ultimas guias de consenso en nues-
tro pais solo indican la realizacion de biopsia del ganglio
centinela en CID en caso de realizar mastectomia?’.

Actualmente, la valoracion de HER2 se incorpora a
los informes patoldgicos y su sobreexpresion se considera



Analisis de las recidivas en carcinoma in situ de mama

111

un factor prondstico, aunque no altera la estrategia de
tratamiento?”23. Estudios en curso pretenden incrementar
el nimero de cirugias conservadoras utilizando farmacos con
diana en HER2 como neoadyuvancia. En nuestro trabajo, el
bajo nimero de casos en que se conoce HER2 no hace posible
sacar conclusiones.

De la misma forma, el ensayo ECOG E5194%* observé que
los perfiles genéticos (Oncotype DX® CDIS score) pueden ser
utilizados como factor pronostico de recidiva, aunque en la
actualidad un resultado de bajo riesgo por si solo no debe
condicionar el tipo de tratamiento adyuvante a realizar. Si
pensamos que en un futuro estos perfiles podran ayudarnos a
seleccionar mejor a las pacientes candidatas a beneficiarse
del tratamiento sistémico adyuvante.

Nuestros datos, por tanto, apoyan la literatura actual
respecto a la indicacion de tratamiento adyuvante en el
CID. Con una mediana de seguimiento de 69 meses, hemos
constatado la ventaja en SLE de combinar la RT con el
tratamiento con tamoxifeno en pacientes tratadas con
tumorectomia. Otros factores clasicos asociados a riesgo
de recidiva, como el tamafno tumoral, el grado histopato-
logico y el margen quirdrgico, no se han visto asociados en
nuestro trabajo al riesgo de recidiva posiblemente por el
tamano muestral. Los nuevos indicadores prondstico, como
la sobreexpresion de HER2 o la clasificacion por perfiles
genéticos, nos podrian ayudar en el futuro a reconocer con
mas precision aquellos CID con mas riesgo de recidiva y asi
personalizar la terapia adyuvante.
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