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Cancer de mama
diagnosticado tras
cribado.

; Mejor pronostico?
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Objetivos

* Se asume que un programa de cribado es efectivo cuando disminuye la mortalidad
generada por la enfermedad cribada. En cancer de mama (CM), los programas de
cribado con mamografia bianual en mujeres de 50-70 anos demostraron en los anos 80
una reduccion de la mortalidad por CM del 30%. Estos resultados se obtuvieron en
ensayos clinicos aleatorizados (1-4), que proporcionan la mayor evidencia cientifica. Por
ello el cribado del CM con mamografia es respaldado por las principales sociedades
cientificas implicadas en el diagnostico y tratamiento del CM, v se ha consolidado en

muchos paises (5).

* No obstante el debate sigue abierto, y son muchos los que senalan las limitaciones de
los grandes ensayos, puesto que todos los datos son interpretables y polarizables (6,7).
En primer lugar, se trata de estudios realizados hace mas de 30 anos, con una tecnologia
Yy un conocimiento que no es comparable al actual. También ha avanzado
espectacularmente el arsenal terapeutico, de forma que el aumento de la supervivencia

se ha atribuido, al menos parcialmente, a los tratamientos mas efectivos (8).

* Un aspecto a tener en cuenta mas alla de la supervivencia, es la capacidad del cribado
para favorecer que los CM detectados puedan tratarse de forma menos agresiva. Es
decir, épermite el cribado de CM reducir la tasa de mastectomia, o el uso de
quimioterapia? Parece obvio que si el cribado es efectivo, detectara tumores en estadios
mas precoces y mas asequibles a cirugia conservadora, y menos agresivos con menor
beneficio de la quimioterapia. No obstante, este potencial beneficio no se ha conseguido
demostrar de forma evidente. En los grandes ensayos clinicos solo se encontraron

diferencias entre las lesiones de muy gran tamano (T3) (1-4).
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Objetivos

* En nuestro centro se reciben pacientes con sospecha de CM procedentes
tanto de consultas de patologia mamaria como de circuitos de cribado.
Basandonos en la premisa podemos asumir que el CM en estadios iniciales

presenta mejor pronostico que el CM avanzado, nuestro objetivo es:

COMPROBAR S| EN NUESTRO CENTRO
EL CM DIAGNOSTICADO TRAS CRIBADO
PRESENTA MEJOR PRONOSTICO
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Material y méetodo

* Se revisaron retrospectivamente 356 lesiones mamarias biopsiadas en 356
mujeres desde mayo de 2017 hasta enero de 2018, tanto mujeres
asintomaticas (procedentes de programas de cribado poblacional, cribado
oportunista o cribado de alto riesgo) como mujeres sintomaticas (estudios
diagnosticos). No se incluyeron los pacientes varones, las recidivas locales en
el lecho quirdrgico de pacientes ya tratadas, ni las lesiones adicionales
detectadas en pacientes con diagnostico BI-RADS 6. En caso de biopsias
repetidas para una misma lesion por resultado no concordante, se eligio la

muestra mas representativa de la lesion segun el resultado final.

e Las variables recogidas fueron:

e Edad

e Procedencia

* Resultado histologico incluyendo la clasificacion inmunohistoquimica de

las lesiones malignas

* Tamano de la lesion en imagen. En caso de discrepancia entre distintas
tecnicas de imagen, prevalece el tamano medido en RM por haber

demostrado mejor correlacion con el patrén oro.

* El analisis estadistico se realizd con el paquete informatico IBM SPSS Statistics
22. Los tests aplicados fueron chi cuadrado para variables cualitativas y t de
Student o ANOVA para variables cuantitativas, segun adecuacion. El grado de

significacion se establecio para p<0,05.
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Resultados

* Los resultados descriptivos de toda la muestra se resumen en la Tabla 1. Las

variables cuantitativas se expresan como media (DE).

Cribado Cribado Cribado alto Estudio Total
poblacional oportunista riesgo diagnostico
n 55 117 27 157 356
Edad (anos) 59,3 (8,5) 52,6 (15,6) 52,8(19,6) 53,2(16,7)

Tamano

, 14,2 (12,4) 14,3(9,8) 11,9(11,8) 28,8(18,8) 20,6 (16,6)
lesional (mm)

Lesiones

, 22 (40%)  27(23,1%) 7 (25,9%) 85(54,1%) 141 (39,6%)
malignas

* Como era esperable, el grupo de mujeres sintomaticas presentaba lesiones de

mayor tamano, tanto benignas como malignas (p<0,01).

* Se aprecian diferencias estadisticamente significativas en la distribucion por
edad de los grupos, ya que las mujeres procedentes de alto riesgo eran las
mas jovenes, y las del programa de cribado poblacional mayores que el resto
de grupos (p<0,01). También se observo mayor prevalencia de CM en los
grupos de cribado poblacional y mujeres sintomaticas frente al resto de

mujeres (cribado oportunista y grupo de alto riesgo).
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Resultados

* Los resultados descriptivos de las pacientes con CM se resumen en la Tabla 2.

Cribado Cribado Cribado Estudio

: : : : , . Total
poblacional oportunista alto riesgo diagnostico
n 22 27 7/ 35 141
Edad (ahos) 61,1(6,6) 65,3(13,7) 63,5(16,3) 63,1(14,4)

Tamano lesional

(mm) 17,1(15,5) 14,5(9,8) 17,1(19,9) 33,6 (21,5) 26,6 (20,6)

Lesiones malignhas
CDIS 4 (19,0%) 6(22,2%) 0 (0%) 4 (4,8%) 14 (10,1%)
Cl 17 (81%) 21(77,8%) 7 (100%) 80 (95,2%) 125 (89,9%)

* La probabilidad de malignidad aumento con la edad. En las 145 mujeres en
rango de cribado, el 48,3% fueron malignas frente al 77,6% en mujeres

mayores de 70 anos y el 16,9% en mujeres menores de 50 anos (p<0,01).

 E|l tamano de los CM detectados en el grupo de pacientes sintomaticas fue

mayor (casi el doble) que el de las mujeres procedentes de cribado (p<0,01).
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Resultados

* Si categorizamos las lesiones infiltrantes en funcion de su estadio T (tabla 3),

las diferencias son estadisticamente significativas (p<0,01).

Cribado Cribado Cribado alto Estudio

: : : : , . Total
poblacional oportunista riesgo diagnostico
T1 6 (35,3%) 9 (37,5%) 4 (57,1%) 5(6,3%) 24 (19,2%)
T2 4 (23,5%) 1(4,8%) 0 (0%) 42 (52,5%) 47 (37,6)
T3 7 (41,2%) 11 (52,4%) 3 (42,9%) 33(41,3%) 54 (43,2%)

 Aunqgue se aprecia un porcentaje similar de lesiones localmente avanzadas T3
en todos los grupos, resulta muy llamativo que menos del 10% de las mujeres
sintomaticas diagnosticadas de CM presentaron un estadio precoz T1 (Figura

1).
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Resultados

* Los tumores in situ fueron menos frecuentes en pacientes sintomaticas

(p=0,02).

* No se encontraron diferencias en el indice de proliferacion celular Ki67 entre

los distintos estadios T, por lo que no es posible atribuir el mayor tamano a

una mayor velocidad de crecimiento (Figura 2)

Indice de proliferacion K67

'

T (TNM)

Figura 2. Diagrama de cajas donde se muestra la relacion del indice de proliferacion celular Ki67 con
el estadio T de los CM infiltrantes biopsiados. Las cajas ilustran los valores centrales entre p25 vy p75,

la linea gruesa central indica la mediana. Los circulos y asteriscos marcan los casos con valores
atipicos.
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Resultados

* Los tumores in situ fueron menos frecuentes en pacientes sintomaticas

(p=0,02).

* Los resultados del analisis inmunohistoquimico de los CM biopsiados se

reseNan en la Tabla 4. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos, tampoco en el valor de Ki67 ni en Ia

sobreexpresion del oncogen Her?2.

Cribado Cribado Cribado alto Estudio
: : : : , . Total
poblacional oportunista riesgo diagnostico

Luminal A 9 (52,9%) 13 (61,9%) 4 (57,1%) 35(43,8%) 61 (48,8%)
Luminal B 6 (35,3%) 7 (33,3%) 1(14,3%) 29 (36,3%) 43 (34,4%)
Her2

2 (11,89 0 (0% 0 (09 O (11,3¢ 11 (8,89
enriquecido (11,8%) (0%) (0%) (11,3%) (8,8%)
Triple negativo 0 (0%) 1(10%) 2 (28.6%) 7 (8,8%) 10 (8,0%)

* No se encontraron CM “triple negativos” entre las mujeres procedentes de

cribado poblacional, aunque este dato debe interpretarse con cautela ya que

puede deberse unicamente al comportamiento agresivo de estos tumores,

gue se manifiestan con frecuencia como cancer de intervalo.
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Caso “tipo” en paciente sintomatica

Mujer de 51 anos que consulta por autopalpacion de nodulo en mama derecha. Se realizo
mamografia (A) en la que se identifica un nodulo ovalado de 3cm, denso y con borde
borrado. En la ecografia (B) la lesion presenta areas anecoicas que sugerian lesion quistca
compleja. Se obtuvo BAG de la lesion que se informo de carcinoma infiltrante NOS RE — RP
— Her2 — Ki67 40%. Axila negativa. Se coloco6 marcador radiopaco y se realizd6 RM (C) que
evidencia alta senal de la lesion BI-RADS 6 en las secuencias potenciadas en T2 vy realce
rapido y periférico en las secuencias postcontraste, debido a las extensas areas quistico-
necroticas por el rapido crecimiento tumoral. Recibio tratamiento sistemico obteniendo

una respuesta completa tanto por imagen (D) como en el estudio histologico de la pieza,
donde persistian restos milimétricos de CDIS.




Edicion Virtual

A\~
‘ Cm\greso ' vt MV doun
SeRa m 3 5 Nacional; - -
== 7 .__‘—

Caso “tipo” en paciente asinfomatica

Mujer de 60 anos que consulta tras mamografia de cribado con categoria BI-RADS 4b por
microcalcificaciones de nueva aparicion. Se realizo MG en proyeccion lateral estricta para
guiar el procedimiento de biopsia (A) en la que se identifica un grupo de
microcalcificaciones pleomorficas finas de 1cm. Se obtuvo BAG de la lesion que se informo
de carcinoma in situ RE + RP + Ki67 5%. Se realizd RM (B) que evidencia un realce no masa
de distribucion focal que se corresponde con la lesion biopsiada. Se realizo cirugia
conservadora guiada por arpon (C), vy en el analisis de la pieza quirurgica perisisten
unicamente focos de hiperplasia ductal atipica. Recibio tratamiento adyuvante con
anastrozol y actualmente se encuentra en revisiones.
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Caso “tipo” en cribado de alto riesgo

Mujer de 52 anos, en seguimiento de alto riesgo por AF de CM en dos hermanas menores de
50 anos, una de ellas con mutacion BRCA2(+) de la que |la paciente no es portadora.
Asintomatica. Segun protocolo se realizo RM mamaria (A) en la que se identificé un nodulo
milimétrico de localizacion posterior y muy periférico en la union de los cuadrantes
externos de la mama izquierda, con realce rapido, de nueva aparicion. Se realizo ecografia
dirigida (B) localizando la lesion, de la que se obtuvo BAG que se informd de carcinoma
infiltrante NOS Grado 2 RE + RP — Her2 — Ki67 14%. Axila negativa. Se realizd cirugia
conservadora guiada por arpon, BSGC (-) y posterior radioterapia. Actualmente la paciente

se encuentra en revisiones.
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Caso “tipo” en cribado poblacional

Mujer de 61 anos, con AP de tiroidectomia y sin AF de interés. Asintomatica. Se realizd MG de
en programa de cribado poblacional (A) en la que se identifico un grupo de
microcalcificaciones en el CSE derecho, pleomorficas finas de nueva aparicion. BI-RADS 4b.
Se realizo biopsia asistida por vacio (B) de la lesion, de la que se obtuvo muestra
representativa (C) que se informod de carcinoma ductal in situ con necrosis. La RM (D)
confirmo un area de realce no masa en el area de microcalcificaciones.
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Conclusiones

* Las pacientes diagnosticadas de CM tras un estudio de cribado presentan
menor estadio T y mas incidencia de lesiones in situ, lo que sugiere un mejor
pronostico con mas probabilidad de realizar cirugia conservadora y menos de

requerir tratamiento sistémico.
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