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Loimportante es no dejar de cuestionar.

La curiosidad tiene su propia razon de existir.

Albert Einstein



Agradecimientos

En primer lugar, me gustaria agradecer a mi tutor y director de la tesis, el Dr. Jesus Seco
por el interés respecto a mi proyecto de tesis y apoyo incondicional. Sin él, este trabajo

habria tenido muchas mas dificultades para ser llevado a cabo.

En segundo lugar, muchas gracias al segundo director de tesis, Dr Encinas Méndez por
ensefiarme la mayoria de mis conocimientos respecto al cancer de mamay sobre todo por
escucharme, tenerme en cuenta y animarme a continuar formandome cada dia mas. Sin

su interés el inicio de esta tesis nunca habria sido posible.
Agradecer a Jesus Blanch por su ayuda en el analisis estadistico y por sus consejos.

Agradecer a los compafieros de trabajo: Dr Just, Dr Fraile, Manu Sarrias, Carmen Marti,
Silvia Vazquez, Cristina Villanueva y el resto de trabajadores de la UPM por los dias de

trabajo y aporte de conocimiento respecto al cancer de mama.

Finalmente agradecer a los amigos, que seria imposible de nombrarlos a todos, y a mi
familia, dado que son las personas que mas han soportado las horas de inmersion en este
proyecto substrayendo horas de dedicacion a ellos. Gracias en primer lugar a Estrella, mi
hermana, porque gracias a su perfeccionismo y habilidad en la escritura de articulos ha
conseguido que el articulo fuera aceptado para su publicacion. Mencionar a mis otros
hermanos Elisabeth, Gloria y Victor porque, aunque me hubiera gustado dedicarles méas
tiempo, siempre han estado alli. Gracias a mi padre y Alejandra por animarme en cada
momento de estudio, trabajo y estar siempre presentes en caso de necesidad para

ayudarme a seguir adelante en este largo camino.

Agradecer también a personas que han aparecido en mi vida durante este periodo de
tiempo, Robert que ha estado dia y noche escuchando mis preocupaciones y soportando
los cambios de estado de animo, siendo pilar de apoyo emocional en todo momento. Y
como Ultimo, agradecer a mi madre, porque es la persona que mas ha padecido mis
momentos de frustracion al igual que ha vivido los momentos de alegria y emocion, sin

ella habria sido todo mucho mas dificil. Gracias a todos por vuestro apoyo incondicional.



INDICE

Contenido
ADIeVIaturas UtIHZAAAS ........c..ooueriieieiiriieeeseeee e s 6
TITULO ottt sttt s st s et s s assssaesnansenanees 6
INTRODUGCCION .....ooiieeiiceeeecee et eee et s s st a s es s ssasas st essstesenessanaseesnassnes 6
EPIAEMIOIOGIA ... .eetieiece e sttt et et e be e beeateeareeanas 6
Carcinoma ductal iN SItU PUID........eeiiie e et e et e tr e e rba e e ee e e rneesraeesaeennes 10
Carcinoma ductal in situ asociado al carcinoma ductal infiltrante............c.cccceeeevinenenenne. 13
HIPOTESIS .ttt ettt ettt e e bt s bt e st e e e be e s bt e s beeebeesabeeeanes 15
OBUIETIVOS ...ttt ettt et e bttt e e bt e e bt e e bt e e bt e e ebeeenbeeeneeenneeas 15
L@ o] 1= Ao I o] 11 0T o SR 15
(@] o] 1= A 0T T ol U g To T oSS 15
METODOLOGIA ...ttt ettt st st e st e s b e e st e sabeeebeesabeesanes 15
PACIENTES ...ttt b ettt s bt s bbbt bttt et b bt e e ene s 15
EXploraciones COMPIEMENTANIAS .........eceeieeiiertiesie e ete et ereeaesresreesteesteesteesbe e be e beebeenreeans 16
Datos clinicos € hiStopatolOQICOS ........cceeiuieiiieiiieieee ettt e 16
ANALISIS ESTAAISTICO ...ttt 17
RESULTADOS . ...ttt sttt sttt s bt e st e e bt e sabe e sabeeebeesaneesans 18
RESUITAA0S UESCHIPLIVOS ...e.evieerieericie ettt ettt ettt et e e e s b e s b e saaestaesteesae e seesseenreenseenns 18
1. DesCripCiOn de 1a MUESHIA ......c.cccviiieirieieeceecte et rte ettt e et e sre e s ae e e sraestee s e e sreenreens 18
TABLA 1: Caracteristicas clinico patoldgicas de la serie. Caracteristicas de CDI 'y CDI +
CDIIS ettt h ettt b etk n et s 19
FIgUral: LOCAIIZACION........cccvieiiciecie ettt ettt et e esan e enaesnnas 22
Figura 2: Tipo de 1eSioNn radiolOgiCa........ccecveiieieerieiieeeseee et 23
2. Tratamiento INICIAL ........ccceveieiiiice s 24
3. Tratamiento AUYUVANTE .......ccueecveiieieieeieesee st stee st et teeteete e beete et e snsesnaessaessnesnnas 25
4. Estudio anatomopatol0gico definitivo ..........ccecveiiiiiiriecie e 25
Figura 3: Grado histologico del componente infiltrante ...........ccccvevveceecicceecece e, 26
Tabla 2: Grup0 CDI + CDIS ...ttt e nees 28
5. Respuesta al tratamiento NE0AdYUVANTE .........ccceeveeriereereeieereere ettt 30
Tabla 3: Tratamiento NEOAAYUVANTE ........ccceevvieeieeieeie ettt ettt 32
RECTAIVA ...ttt 33



Tabla 4: SEQUIMIENTO .....eeiviiieieieeciiec ettt ettt st re e sreesteebeesteesteenreenseenns 33

Figura 4: Recidiva local 0 a distancia por grupoS.........eecueereerreerieerieecieeie e eee e seeseee e 34
Tabla 6: Incidencia acumulada + tasa de incidencia y riesgo relativo de recidiva y
MOTTAITAA ... e 35
Tabla 5: RECIAIVA ...t 37
Table 7: REGreSioN de COX ...c.cciiiririeieiriirierieieitete ettt sttt sttt st se e eees 39
Tabla 8: Analisis de Kaplan IMEIE ..........coiierieirininieieieese et 40
Figura 5: Kaplan Meier recidiva de la serie (grafico) ........ccceveveneneienienenenescseseeeene 41
Figura 6: Kaplan Meier de recidiva por grupos (grafico) ........ccceeeereeveriereneninineneneeeenne 42
MOTTAIIAAA ...t sttt st sbesbe e enes 43
Tabla 9: MOrtalidad ........coeeeieeeee s 44
Figura 7: Kaplan Meier supervivencia global de la serie (Qrafico) ........c.ccocevevnenenennncnn 46
Figura 8: Kaplan Meier supervivencia global por grupos (grafico) ..........ccceeeeerereriennnenn 47
Recidiva y mortalidad en el grupo de tratamiento neoadyuvante ...........cccceeeeereereereeseeenenn 48
Figura 9: Respuesta a la quimioterapia entre grupos ........coceeeeereerieerieee e 49
Figura 10: Comparacion entre SLE entre CDI + CDIS (linea superior) y grupo CDI (linea
1] {= 0] o U 51
Figura 11: Comparacion supervivencia global entre CDI + CDIS (linea superior) y grupo
CDI (IINBA INFEIIOI) ...ttt ettt et e e be et e et e et e enbesaeeeanesnnas 52
ODJEtivo PrINCIPAL: ..oeeevieieeeee ettt et e be et e et e s b e eabesaeesanesanas 53
ODJEtiVOS SECUNUAIIOS: ....veeveeetieiieie ettt te st e sttt et e e teebe e be e beebeesbeeasesasesasesasesanesanas 54
CONCLUSIONES ...ttt sttt e bt e bt e e bt e s abe e s ebeeesbeeenneeesaneas 59
ANEXOS ettt ettt e h et e a bt b et e b et e a b e e sht e e ehte e eate e nbeeenateenaeeas 60
ANEXO 1: INFORME CEl ...ttt ettt et e e e e e e e e e e e e e e e e e e s eeseanan 60
BIBLIOGRAFIA ...ttt ettt s st ss st s s 61



Abreviaturas Utilizadas

UPM: Unidad de patologia mamaria
CDIS: Carcinoma ductal in situ

CDI: Carcinoma ductal infiltrante

SLE: Supervivencia libre de enfermedad
SG: Supervivencia global

BAG: Biopsia aguja gruesa

PAAF: Puncidn aspiracion aguja fina
RE: Receptor estrogeno

RP: receptores de progesterona

TITULO
Plan de estudios:

RELEVANCIA DE LA PRESENCIA DE CARCINOMA DUCTAL IN SITU EN EL
CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE

INTRODUCCION

Epidemiologia

El cancer de mama es el tipo de neoplasia mas frecuentes en Estados Unidos (EEUU) en
el género femenino tras el cancer de piel. Se estima que este afio se diagnosticara cancer
de mama invasivo a 266,120 mujeres en EEUU y carcinoma in situ a 63,960 mujeres. En
EEUU, seran diagnosticados 2550 hombres, aproximadamente. Se calcula que se
produciran unas 41,400 muertes (40,920 mujeres y 480 hombres) a causa del cancer de

mama.

La tasa de supervivencia promedio a 5y 10 afios es del 90 % y 83% respectivamente.



Si el cancer se encuentra solo en la mama, la tasa de supervivencia relativa a 5 afios de
personas con cancer de mama es del 99 %. En este estadio, se diagnostica el sesenta y dos
por ciento (62 %) de los casos. En caso de afectacion linfética, la tasa de supervivencia a
5 afios es del 85 %. Si nos encontramos ante la presencia de enfermedad metastésica la
tasa de supervivencia a 5 afios es de 27 %.

Solo el 5,5 % de las mujeres se diagnostican de enfermedad metastasica.

Nota: Estadisticas adaptadas de la publicacion de la Sociedad Americana contra el
Céncer (American Cancer Society, ACS); Datos y cifras de cancer (Cancer Facts &
Figures) 2018y de la base de datos del programa Vigilancia epidemiolégicay resultados
finales (Surveillance Epidemiology and End Results, SEER) del Instituto Nacional del

Cancer.

5-Year Relative Survival, 2007-2013
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Figura que muestra el estadio clinico en el momento diagnostico de las pacientes en
EEUU (1).
La supervivencia a 5 afios en funcion del estadio clinico en el momento diagndstico se

muestra en el siguiente grafico extraido del SEER 2018:
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En Espafa, disponemos de los datos recientemente publicados por REDECAN (2)
obtenidos aplicando las ratios de incidencia/ mortalidad a las estimaciones nacionales de
mortalidad. De acuerdo con estos datos, el nimero total de nuevos casos de cancer en
Esparia en 2015 fue de 247.771 (148.827 en varones y 98.944 en mujeres). Los tipos de
cancer mas frecuentemente diagnosticados en el afio 2015 fueron colon-recto (41.441
casos), prostata (33.370 casos), pulmoén (28.347 casos), mama (27.747 casos) Y vejiga
(21.093 casos).

En la siguiente tabla se muestra la probabilidad (%) de desarrollar los tumores mas

frecuentes por grupos de edad y sexo (mujer), en el periodo 2003-2007:



TIPO DE CANCER 0-39 0-49 0-59 0-69 0-79 0-84
Colomrecto 0,05 0,24 0,80 1.9 387 524
Estdmago 0,02 0,07 019 o4 0,50 1,27
Leucemia 0,11 016 0,25 043 0,76 1,00
Linfoma no Hodgkin 0,08 0,16 0,34 061 1,06 1,32
Marna 044 1,86 382 5,80 788 8,59
Owario 0,04 07 042 0,70 1,06 1,24
Pancreas 0,01 0,03 0,11 0,32 0,70 1,01
Pulmén 0,02 017 042 0,71 1,10 1,32
Utero 0,01 0,07 0,39 1,02 1,60 1,83
Vejiga 001 0,04 013 0,36 0,73 1.0
Todos los tumaores
{excl. tumores cutaneos 1,27 4,09 898 15,25 23,51 28,35

no melanoma)

REDECAN. Cancer Incidence in Spain 2015. Clin Trans! Oncol. DOI 101007/ 5 12094-016-1607 -9

La incidencia estimada del cancer de mama a nivel mundial en el afio 2012 (ambos sexos)
fue de 1671149y la incidencia estimada en 2015 en Espafia fue de 27742

En 2012 se diagnosticaron 25.215 pacientes con cancer de mama, su mortalidad fue tan
s6lo de 6.075 pacientes, por lo que su prevalencia a los 5 afios es de 104.210.

La Mortalidad estimada de cancer de mama en mujeres para el afio 2014 en Espafia fue
de 6.213 con edad media de 70,77 afios. A nivel global en 2012 hubo 21.000 muertes.

El tipo de cancer mas frecuente es el carcinoma ductal infiltrante (CDI) representando el
80% del total de los casos y en segundo lugar el carcinoma lobulillar, seguido de otros
menos frecuentes como puede ser el sarcoma. Desde hace afios se han perfeccionado los
métodos diagnosticos, el tratamiento y seguimiento de este tipo de cancer. Actualmente
se diagnostican, gracias a los métodos de cribaje (3), mas neoplasias de mama,
especialmente carcinomas infiltrantes y carcinomas in situ con o sin carcinoma infiltrante
asociado (CDIS).

Entre un 5%-10% de los canceres de mama se demuestra una mutacion que predispone a
esta patologia, pasando a ser denominados canceres hereditarios. Las mutaciones en los
genes BCRA1 y BCRA2 son los mas frecuentes pero se han encontrado otros como:
PTEN (relacionados con el sindrome de Li-Fraumeni), STK11(relacionado con el
sindrome de Peutz-Jeghers), PTEN (relacionado con el sindrome de Cowden), y otros de
menor penetrancia como CHEK2,ATM,PALB2 y BRIP1.(4). Este tipo de alteraciones




genéticas (presentes mas frecuentemente en pacientes jovenes) se diagnostican mediante
diferentes test genéticos que permiten valora la presencia 0 no de la mutacién e
identificarla (5).

Carcinoma ductal in situ puro

El carcinoma in situ fue considerado el precursor del carcinoma infiltrante en el 50% de
los casos(6). Posteriormente, tras la publicacion de los resultados del LORIS trial (7) y un
metaanalisis (8) se objetivd un 20% de carcinoma infiltrante tras la exéresis de carcinoma
in situ puro. A partir de estos resultados se continta recomendando la exéresis del
carcinoma in situ tras el diagnéstico dado que hasta un 20% de los pasos nos encontramos
con componente infiltrante, el cual es el que presenta potencial invasivo. En la mayoria
de los casos, la imagen radioldgica mas frecuente del carcinoma in situ son las
microcalcificaciones, que aparecen hasta en el 72% al 98% de todos los carcinomas in
situ diagnosticados (9). En caso de sospecha de carcinoma in situ se debe de realizar una
biopsia aguja gruesa (BAG) o una biopsia por esteroataxia asegurando la presencia de
calcificaciones en la biopsia previo analisis anatomopatoldgico.

Para explicar la progresion del carcinoma in situ al CDI se han establecido dos modelos
diferentes: el modelo lineal y el paralelo. La teoria lineal propone que el carcinoma in situ
de bajo grado progresa a carcinoma in situ de alto grado y posteriormente desarrollara
CDI. La teoria paralela o molecular sugiere que bajos grados de carcinoma in situ
progresan a bajos grados de CDI y que altos grados de carcinoma in situ progresan a altos
grados de CDI. Algunos estudios han demostrado que existen alteraciones genéticas y
inmunohistoquimicas similares entre el carcinoma in situ y el componente infiltrante en
el mismo tumor, hallazgos que hacen decantarnos hacia la teoria paralela(10).
Tradicionalmente, la mastectomia era la técnica mas realizada en pacientes con carcinoma
in situ, con el objetivo de erradicar completamente la enfermedad. Se afiadia al
procedimiento una linfadenectomia axilar consiguiendo en las pacientes supervivencias
de 99% y mortalidad de 1%, secundarias a las metastasis originadas a partir de carcinomas
infiltrantes no diagnosticados en la pieza quirdrgica. Posteriormente a partir de la década
de los 70, se ha demostrado que el control de la patologia puede ser llevado mediante
cirugia conservadora (11). Dado este aumento de cirugia conservadora que permite

aportar un bienestar y mantenimiento estético en las pacientes, hay que tener mucho mas
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en cuenta la presencia o no de carcinoma in situ en las pacientes tanto preoperatoriamente
como tras el tratamiento definitivo de cara a la realizacion de tratamiento adyuvante.
Respecto al ganglio centinela algunos grupos describieron una tasa del 4 al 7% de
afectacion axilar, por lo que inicialmente se realizaba a todas las pacientes.
Posteriormente dada la baja tasa de afectacion axilar se indico la realizacion solo en caso
de masa o tumor palpable, diametro >3 cm, alto grado histologico, comedonecrosis,
carcinomas in situ muy extensos, necesidad de realizar mastectomia o alta sospecha por
imagen de componente infiltrante(12; 13) (Consenso sobre la biopsia selectiva del
ganglio centinela en cancer de mama modificada en 2013 por la Dra Laia Bernet y
publicada en Revista Espafiola de Patologia). Actualmente hay centros en Espafia y segun
el protocolo de las guias ASCO y NCCN solo se realiza en caso de realizacion de
mastectomia obviando los criterios anteriormente mencionados. Algunos autores
empiezan a cuestionar la necesidad de realizar ganglio centinela en casos de carcinoma
ductal in situ que requieran mastectomia (14).

Tras la cirugia conservadora del carcinoma in situ en la mayoria de las pacientes se realiza
radioterapia, pero existe el indice prondstico de Van Nuys, inicialmente descrito por
Silverstein MJ en 1996 y posteriormente modificada en 2003 en el que se valora el tamafio
tumoral en mm, margen en mm, grado histologico y la edad. En esta clasificacion valores
menores a 6 permite la no irradiacion de la mama por la baja tasa de recidiva local (15)
(16). A continuacion, se especifica con detalle la clasificacion Van Nuys modificada en
la que se incluye la edad de la/el paciente.

Tabla clasificacion Van Nuys de 1996

Tamafio (mm) < 15 1 6-40) =41
Mirgenes (mm) = 10 -4 = |
Anatomia patoldgica Gl1-G2 1-G2 3

Sin necrosis  Con necrosis
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Van Nuys modificada:
e Tamafo tumoral:
o 1al15 mm: Calificacion 1
o 16 a 40 mm: Calificacion 2
o mas de 40 mm: Calificacion 3
e Margen tumoral:
o mas de 10 mm: Calificacion 1
o 1a10 mm: Calificacion 2

o menos de 1 mm: Calificacion 3

e Clasificacion histopatologica:
o Grado nuclear 1 o 2 sin necrosis: Calificacion 1
o Grado nuclear 1 0 2 con necrosis: Calificacion 2
o Grado nuclear 3 con o sin necrosis: Calificacion 3
e Edad de la paciente:
o mas de 60 afios de edad: Calificacion 1
o de 40 a 60 afios de edad: Calificacion 2
o menos de 40 afios de edad: Calificacion 3
Resultados:
Calificacion de 4, 5y 6: Escision local amplia
Calificacion de 7, 8 y 9: Escision local amplia y radioterapia

Calificacion de 10, 11 y 12: Mastectomia total

Actualmente en la guia NCCN recomiendan radiacién de la mama en cirugia
conservadora con excepcion de casos de buen prondstico en los que se podria realizar
tumorectomia sin radiacion posterior (categoria 2B). Respecto a la radioterapia parcial
(APBI), en ausencia de estudios prospectivos randomizados la ASTRO y la GEC-ESTRO
consideran solo tributarios de APBI pacientes con margenes mayores de 3 mm, area

tumoral menor a 2,5 cm y grado nuclear intermedio o bajo (17).
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Carcinoma ductal in situ asociado al carcinoma ductal infiltrante

Ante pacientes diagnosticadas de CDI gue asocian carcinoma in situ (CDIS) en la biopsia
0 sospecha por imagen (calcificaciones en la mamografia sospechosas), la estrategia
terapéutica ha de ser valorada con detalle con el objetivo de evitar margenes afectos,
realizando si fuese necesario una cirugia con margenes mas amplios 0 modificando la
pauta de radioterapia adyuvante con el objetivo de disminuir la recidiva local y mejorar
la supervivencia. EI componente in situ se puede encontrar de forma intratumoral,
extratumoral o ambas.

El componentes de carcinoma in situ extenso fue definido por Schnitt SJ et al como la
presencia de carcinoma in situ en mas del 25% de la masa tumoral o extratumoral (18).
No solo la cantidad de carcinoma in situ sino el grado (alto grado) ha sido relacionado
también con una mayor recidiva local(19). La mayoria de autores coinciden que en el
caso de méargenes afectos tras tumorectomia el nimero de recidiva es mas elevado, por
ello la cirugia debe conseguir margenes no afectos ni por CDI ni carcinoma in situ.(20)
El carcinoma in situ extenso se ha asociado a necesidad de cirugias mas extensas, mas

afectacion de margenes(21; 22) y mas recidiva local(23).

El carcinoma ductal infiltrante asociado al carcinoma ductal in situ (CDIS) se encuentra
en una elevada frecuencia de pacientes (25-80% segun las diferentes series), sin embargo,
no se ha profundizado en el analisis de estas dos entidades juntas. Pocos articulos analizan
la presencia de carcinoma ductal in situ asociado al infiltrante como factor prondéstico,
con conclusiones dispares.

En diferentes estudios, la agresividad o el prondstico se evalta en funcién de los factores
prondsticos y no siempre en funcion de la recidiva y la mortalidad. En el articulo escrito
por Mylonas et al(24) confieren mejor prondstico al subgrupo CDI + CDIS por presentar
menor Her 2 positivo y valores de ki67% mas bajos ( con limites bajos del 10%). H Wong
describe un mejor prondstico en el grupo CDI + CDIS por presentar ki 67% mas bajos,
presentar tumores luminales like en mayor proporcion y presentar mas Her2 positivos. Se
describe una menor agresividad sobretodo en tumores luminales like especialmente en
N+.

Pocos articulos describen la mayor o menor agresividad en funcion de la recidiva, A. F
Logullo (25) analiza tumores T1NO encontrando una menor recidiva (p 0,000) y mayor

supervivencia (p 0,0008) en pacientes con CDIS asociado.

13



Hay autores que no encuentran diferencias en la recidiva entre los dos grupos (CDI y CDI
+ CDIS) (26; 27). Jacquemier J et al si que encuentra un mayor numero de recidivas en
tumores con CDIS asociado (28). Por el contrario autores como Caravias MP et al y otros
autores encuentran que en presencia de CDIS existe un tiempo libre de enfermedad mayor
en comparacién a CDI, por lo que la presencia de CDIS puede ser un factor de buen

prondstico en el cancer de mama (29; 30).

Hay autores que han valorado la recidiva tras méas de 10 afios de seguimiento cuando el
CDIS esta presente, Conny V et al (31) analiza 5569 pacientes con un seguimiento medio
de 18,2 afios y concluye que la aplicacion del boost a pacientes con cirugia conservadora
reduce la recidiva local en pacientes con riego alto de recidiva (<50 afios y presencia de
CDIS).

Por ello consideramos que la presencia de CDIS tanto intratumoral como extratumoral
puede ser un factor que influya en una recidiva posterior.

El objetivo de este trabajo es identificar si existen factores predictores favorecedores o
inhibidores de recidiva en CDI asociado a CDIS. Se compararan los grupos principales:
carcinoma ductal infiltrante (CDI) y carcinoma ductal infiltrante asociando carcinoma
ductal in situ (CDI + CDIS) para valorar si existen caracteristicas clinico patoldgicas que

difieran entre grupos.
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HIPOTESIS

La asociacion de determinados factores histoldgicos y moleculares determinan la
posibilidad de recidiva local del carcinoma ductal infiltrante (CDI) asociado al carcinoma
ductal in situ (CDIS).

OBJETIVOS
Objetivo principal:

La presencia de carcinoma ductal in situ asociado al carcinoma ductal infiltrante se asocia

a mayor recidiva local.

Objetivos secundarios:

- Definir las caracteristicas y diferencias clinico-patoldgicas del carcinoma ductal
infiltrante y en carcinoma ductal infiltrante con presencia de carcinoma ductal in
situ.

- Diferencias en margenes afectos en caso de existir presencia de carcinoma ductal
in situ asociado.

- Identificar el porcentaje de componente in situ asociado al infiltrante que implica
un punto de corte con mayor riesgo de recidiva local si lo hay.

- Factores relacionados con la recidiva y la mortalidad en la serie.

METODOLOGIA

Pacientes

Se realizé un estudio prospectivo observacional longitudinal de pacientes intervenidos de
cancer de mama con intencién curativa entre enero 2010 y diciembre 2015. Los pacientes
incluidos fueron intervenidos en el Consorcio Sanitario el Garraf (CSG) o Hospital de
Vilafranca del penedes, ambos centros forman la unidad de patologia mamaria del Garraf
(GAP).

Se incluyeron todos los pacientes con diagnostico de carcinoma ductal infiltrante con o
sin carcinoma in situ. Se excluyeron otros diagndsticos anatomopatoldgicos y pacientes

metastasicos.
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Exploraciones complementarias

Las pruebas diagnosticas realizadas fueron la mamografia y ecografia afiadiendo la
resonancia magnética en la mayoria de los pacientes, excluyendo pacientes afiosas (32).
El diagnostico en la mayoria de los casos se realizé mediante biopsia aguja gruesa (BAG)

en la lesion tumoral y mediante puncion aspiracion aguja fina (PAAF) en axila.

Datos clinicos e histopatoldgicos
e Los datos clinicos recogidos fueron:
Edad, lateralidad, sintomas clinicos en el momento diagnéstico y motivo de consulta.
e Los datos histopatologicos recogidos fueron:
Tamafo tumoral, grado tumoral, receptores hormonales, afectacion ganglionar, mutacion
Her 2, valor de ki67%, presencia de CDIS y su porcentaje, grado del CDIS y el subtipo
molecular subrogado asi como el tipo de cirugia realizada.
En nuestro centro a los pacientes que presentan ganglio centinela positivo
(macrometastasis) se les realiza linfadenectomia en todos los casos. Como Galimberti et
al y otros autores (33; 34) describen, en caso de micrometastasis no se realizd
linfadenectomia.
La clasificacién molecular subrogada utilizada fue la siguiente:
e Luminal A: Receptor estrdgeno (RE) positivo, Receptor progesterona (RP)
positivo, Her 2 negativo y Ki 67<20%.
e Luminal B Her 2 negativo: Receptor estrogeno (RE) positivo, Receptor
progesterona (RP) positivo, Her 2 negativo y Ki 67>20%.
e Luminal B Her 2 positivo: Receptor estrégeno (RE) positivo, Receptor
progesterona (RP) positivo, Her 2 positivo y Ki 67>20%.
e Her 2: RE negativo, RP negativo, Her 2 positivo.
e Basal like: RE negativo, RP negativo, Her 2 negativo.
El analisis anatomopatoldgico se realizd mediante tincion hematoxilina-eosina y la
respuesta al tratamiento neoadyuvante fue valorado mediante la clasificacién Miller-
Payne. El grado de CDIS se clasific6 como alto, medio y bajo. Se calculé el porcentaje

de CDIS intratumoral.
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El tratamiento adyuvante administrado fue decidido segun la guia clinica del hospital y
la guia clinica del hospital universitario de bellvitge (HUB), siempre siendo aprobado por

la decision del comité multidisciplinar.

Analisis estadistico

Sobre las variables cuantitativas se analizaron la media, mediana, rango y desviacion
estandar. Sobre las variables cualitativas se utilizaron los valores absolutos y el
porcentaje. Las medidas de frecuencia utilizada fueron la prevalencia y como medida de
asociacion el riesgo relativo.

Para realizar el analisis se clasificaron los pacientes en dos grupos carcinoma ductal

infiltrante (CDI) y carcinoma ductal infiltrante con presencia de CDIS (CDI + CDIS).

Para las variables cuantitativas se evaluo si presentaban una distribucién normal con la
prueba de Kolmogorov-Smirnov o de Shapiro-Wilk segln procedio.

El analisis bivariado de las variables cuantitativas se realiz6 mediante la t de Studen o la
U de Mann Whitney segun procedié. Para el anélisis de las variables cualitativas se utilizd
el test Chi cuadrado o test de Fisher segun procediese.

El analisis multivariado se calculé mediante regresion logistica y regresion de cox.

Para el anélisis de mas de dos grupos se utilizo el test de ANOVA o Kruskal-Wallis. La
supervivencia se analizé mediante Kaplan-Meier y fue comparada mediante Long —Rang.
El nivel de significacion se establecid en p<0,05. El analisis estadistico se realiz6 con el

programa estadistico Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) version 21.
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RESULTADOS

Resultados descriptivos

1. Descripcion de la muestra

Entre enero 2010 y diciembre 2015, 464 pacientes fueron incluidos en el estudio. FEl
grupo CDI consta de 221 paciente (47,6%) y el grupo CDIS asociado a CDI (CDI + CDIS)
consta de 243 pacientes 52,4%. Las caracteristicas clinico patoldgicas de la serie y el
analisis por grupos se describen en la tabla 1. Ninguna de las caracteristica clinicas e
histologicas presentd diferencias entre los principales grupos, solo el grado del

componente infiltrante.
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TABLA 1: Caracteristicas clinico patoldgicas de la serie. Caracteristicas de CDI y

CDI + CDIS
SERIE CDI +
(n=464) CDI CDIS

Variable (n=221) (n=243) p

Edad [afos; media (DE)] 61,57 (13,8) 62,58 (13,9) 60,65 (13,6) 0,134

Tamaiio [mm; media (DE)] 19,53 (16,87) 18,92 (19,1) 20,08 (22,4) 0,110

Estadio clinico tumoral n(%) 0,085

T1 245 (53,5) 110 ( 44.,9) 135(55,1)

T2 159 (34,7) 82 (51,6) 77(48,4)

T3 32(7) 17 (53,1) 15 (46,9)

T4 22 (4,8) 12 (54,5) 10 (45,5)

Estadio clinico ganglionar n (%) 0,300

NO 367 (79,1) 169 (46) 198 (54)

N1 79 (17) 41 (31,9) 38 (48,1)

N2 16 (3,4) 10 (62,5) 6 (37,5)

N3 1(0,2) 1 (100) 0(0)

Tratamiento inicial n (%) 0,001
Cirugia 341 (73,5) 145 (42,5) 196 (57,3)
Hormonoterapia 20 (4,3) 14(70) 6 (31,6)
Quimioterapia 103 (22,2) 62 (60,2) 41 39,8)
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Respuesta a la 0,013

quimioterapia/hormonoterapia

No respuesta 17 (16,5) 6 (35,3) 11 (64,7)
Respuesta <30% 12 (11,6) 541,7) 7 (58,3)
Respuesta >30% 74 (71,8) 51 (68,9) 23 (31,1)

Grado nuclear carcinoma 0,038

infiltrante n(%)

I 127 (29,5) 53 (41,7) 74 (58,3)
I 189 (43,9) 82 (43,4) 107 (56,6)
11 115 (26,7) 65 (56,5) 50 (43,5)
Receptor estrogénico n (%) 0,482
Positivo 388 (83,6) 182 (46,9) 206 (53,1)
Negativo 76 (16,4) 39 (51,3) 37 (48,7)
Receptor progesterona n (%) 0,810
Positivo 78 (17,4) 145 (47,2) 162 (52,8)
Negativo 371 (82,6) 76 (48.,4) 81 (51,6)
22,01 (21,87) 20,91 0,121
Ki 67% media (DE) 23,23 (22,07) (21,72)
Her 2 n(%) 0,896
Positivo 78 (17,4) 37 (47,4) 41 (52,6)
Negativo 371 (82,6) 179 (48,2) 192 (51,8)
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Limfadenectomia n (%)
Yes 183 (39,4)
No 281 (60,6)
Subtipo molecular subrogado
Luminal A 204 (44,6)
Luminal B Her 2 positivo 42 (9,1)
Luminal B Her 2 negativo 139 (6,7)
Her 2 31(6,7)

Triple negativo 45 (9,7)

89 (48,6)

132 (47)

91 (44)

22 (52,4)
72 (51,8)
11 (35,5)

25 (55,6)

0,727
94 (51,4)
149 (53)

0,248
116 (56)
20(47,6)
67 (48,2)
20(64,5)

20 (44.,4)

DE': Desviacion estandar, tamario clinico tumoral: T1: <2 cm, T2: 2>5cm, T3:>5 cm, T4:

T4 Clasificacion T4 del TNM, NO: No afectacion ganglionar, N1: 1-3 ganglios afectos

ipsilaterales moviles, N2:4-9 Ganglios ipsilaterales no moviles,

infraclaviculares o en mamaria interna.

N3:ganglios
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En 72 pacientes (15,5%) el diagnostico se realiz6 gracias al programa de cribado, el

nddulo palpable fue el motivo de derivacion en 297 pacientes (64%).

E1 50% de las neoplasias (232 pacientes) se presentaron en mamas derechas y el otro 50%

en izquierdas.

La localizacion mas frecuente fue el cuadrante supero externo en 139 pacientes (30%) y
unién de cuadrantes superiores en 88 pacientes (19%) sin diferencias entre grupos (p
0,301). Otras localizaciones fueron unidon de cuadrantes externos en 53 pacientes (11,4%),
retroareolar en 40 (8,6%), union de cuadrantes inferiores en 32 (6,9%) y el resto

distribuidos en otras localizaciones menos frecuentes (Figura 1).

Figural: Localizacién

Localizacion
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M uQint:
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QSE: cuadrante supero externo, QIE: cuadrante infero externo, QII: cuadrante infero
interno, QSI: cuadrante supero interno, UQ sup: unién de cuadrantes superiores, UQinf:
unién de cuadrantes inferiores, UQext: unién de cuadrantes externos, UQint: unién de

cuadrantes internos.

La lesion mas frecuente evidenciada por mamografia fue el nodulo (62,3%). Otras
lesiones radioldgicas fueron la lesion espiculada en 60 pacientes (12,9%), distorsion en
37 pacientes (8%), masa en 27 pacientes (5,8%), asimetria en 14 pacientes (3%), nédulo

y microcalcifaciones en 9 pacientes (1,9%) y quiste solo en 1 paciente (0,2%) (Figura 2).

Figura 2: Tipo de lesion radiologica
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La mamografia revel6 mas microcalcificaciones en el grupo CDI + CDIS en 29 pacientes

(80,6%) en comparacion con el grupo CDI en 7 pacientes (19,4%) p 0,000.
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Los tamafios mas frecuentes fueron T1 y T2. La mayoria de pacientes al diagnostico no

presentaban afectacion axilar (tabla 1).

2. Tratamiento inicial

Los pacientes con CDI recibieron més quimioterapia o hormonoterapia neoadyuvante que
cirugia y el grupo CDI + CDIS recibi6 cirugia mas frecuentemente como tratamiento

primario con diferencias estadisticamente significativas (p 0,001).

Un total de 145 pacientes (42,5%) recibio cirugia como primer tratamiento en el grupo
CDI versus 196 (57,3%) en el grupo CDI + CDIS. Respecto al tratamiento con
hormonoterapia 14 pacientes (70%) la recibieron de forma neoadyuvante en el grupo CDI
versus 6 (31,6%) en el grupo CDI + CDIS. Y finalmente respecto a la quimioterapia
neoadyuvante 62 pacientes (60,2%) en el grupo CDI recibieron quimioterapia versus 41

(39,8%) en el grupo CDI + CDIS S.

El tipo de tratamiento quirurgico fue: tumorectomia en 258 pacientes, reseccion del
complejo areola pezon (CAP) en 3 pacientes, cuadrantectomia en 59 pacientes y
mastectomia en 144 (31% del total) sin diferencias entre grupos p 0,956. Al grupo CDI
+ CDIS se le realizo un numero mas elevado de mastectomia como tratamiento quirdrgico
en 81 pacientes (56,2%) y 63 pacientes (43,8%) en grupo CDI, pero sin llegar a ser
significativo (p 0,262). Se reintervinieron 33 pacientes por afectacion de margenes, 11 en
el grupo CDI (33%) y 22 en el grupo CDI + CDIS (66,6%) (p 0,742). Se realizd
linfadenectomia a 183 pacientes (39,4%) bien por ganglio centinela positivo o por
afectacion adenopatica inicial. La media de ganglios linfaticos en caso de linfadenectomia
fue de 16,22 (DE 5,75, rango 2-34). Solo 13 pacientes (2,8%) tuvieron que recibir una
segunda intervencion para la realizacion de linfadenectomia tras presentar un resultado

definitivo positivo del ganglio centinela(35) (36).

Como complicacion postoperatoria el porcentaje de seroma consideramos que es una
entidad muy frecuente y que no siempre ha quedado reflejado en el curso clinico, por lo
tanto, no han sido analizados sus resultados en el estudio realizado. El hematoma se
presentd en 23 pacientes (5%), infeccion en 5 (1,1%) y a largo plazo solo se

diagnosticaron 17 pacientes con linfedema (3,7%), sin embargo, consideramos que
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probablemente el nimero sea mayor por linfedema leve o no rellenado en la base de datos

durante el seguimiento.

3. Tratamiento adyuvante

La radioterapia externa se aplicd como tratamiento adyuvante a 365 pacientes (78,6%) y
12 pacientes (2,58%) recibieron radioterapia parcial sin encontrarse diferencias entre
grupos (p 0,456). La mayoria de pacientes recibieron tratamiento hormonal adyuvante
392 (84,4%),184 (46,9%) en CDI y 208 (53,1%)en CDI + CDIS (p 0,487). Recibieron
quimioterapia adyuvante 142 pacientes (30,6%),61 (43%) en CDI y 81 (57%) en CDI
CDIS (p 0,181).

4. Estudio anatomopatologico definitivo

Respecto al estudio anatomopatologico definitivo, solo se encontrd diferencias respecto
al grado del componente infiltrante entre grupos, siendo grado I y II mas frecuente en
pacientes con CDI + CDIS [74 pacientes (58,3%) y 107 (56,6%) respectivamente] y el
grado IIl en CDI en 65 pacientes (56,5%) (p 0,038) (Tablal y Figura 3). Ningln paciente
presentaba grado intermedio de CDIS, el bajo grado se encontr6 en 152(62,6%) versus

91 pacientes con alto grado (37,4%).
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Figura 3: Grado histologico del componente infiltrante
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Todas las caracteristicas histopatologicas se resumen en la Tabla 1.

Respecto al tamafio tumoral: En 29 pacientes (6,2%) no se evidencid lesion tumoral (TO0),
263 (56,6%) presentaban tamafos menores o igual a 2 cm (T1), 151 (32,5%) tumores de
2-5 em inclusive (T2),7 (1,5%) tamafios mayores a 5 cm (T3) y 14 (3%) fueron definidos
como T4. La media del tamafio tumoral fue de 19,53 mm (DE 16,87, rango 0-190).

El resultado anatomopatoldgico definitivo axilar fue el siguiente: negativo en 219
pacientes (47,2%), positivo en 183 (39,4%), células tumorales aisladas en 12 (2,6%),

micrometastasis axilares en 11 (2,4%), micrometastasis en mamaria interna en 5 (1,1%),
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no se consigui6 el ganglio centinela axilar en 2 pacientes (debido a la ausencia de
captacion en la linfogamagrafia preoperatoria e intraoperatoria) y en mamaria interna en

otros 2 por dificultad técnica (0,8%).

La media del margen quirtrgico definitivo fue de 7,21 mm con DE de 6,4. La media de

porcentaje de CDIS en el grupo CDI + CDIS fue de 18,15 (DE 22,43).

Si analizamos el grupo CDI + CDIS (Tabla 2) observamos que el CDIS de bajo grado
presenta menor cantidad de CDIS (media de alto grado de 21.59% y en bajo grado de
16%), bajo Ki 67%, es mas frecuente la presencia de grado I y II del componente
infiltrante, mas frecuentemente presenta receptores hormonales positivos y Her 2

negativo.
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Tabla 2: Grupo CDI + CDIS

Alto
Bajo Grado Grado
N 243 (N=152) (N=91) P
60,73
Edad [afios; media (DE)] 60,61 (13,68) (13,72) 0,930
Grado nuclear carcinoma invasivo n(%) 0,000
I 59 (79,7) 15 (20,3)
II 63 (58,9) 44 (41,1)
I 19 (38) 31 (62)
Subtipo molecular subrogado 0,009
Mal prondstico 29 (48,3) 31(51,7)
Buen pronéstico 123( 67,2) 60 (32,8)
Receptor estrogénico n (%) 0,000
Positivo 137 (65,9) 71 (34,1)
Negativo 16 (43,2) 21 (56,8)
Receptor progesterona n (%) 0,000
Positivo 115 (70.1) 48 (29,9)
Negativo 38 (46,9) 43 (53,1)
26,86 0,000
Ki 67% media (DE) 17,34 (19,73) (23,64)

28



Her 2 n(%) 20 (13,6) 21 (24,4) 0,038

Positivo 20 (48,8) 21 (51,2)
Negativo 128 (66) 66 (34)
16,09 21,59
Porcentaje de CDIS % mean (SD) (21,23) (24,03) 0,008

Mal pronostico: triple negativos + Her 2 positivo + luminal B Her 2 positivo. Buen

pronostico : luminal A + luminal B Her 2 negativo.
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Analizando el subtipo molecular subrogado, los tumores triples negativos presentaron
mayor cantidad de CDIS de alto grado en 11 pacientes (55%) versus 9 de bajo grado
(45%) y el subtipo molecular luminal A mayor cantidad de CDIS de bajo grado en 85
pacientes (73,3%) versus 31 pacientes de alto grado (26,7%) (p 0,015).

5. Respuesta al tratamiento neoadyuvante

Segun la clasificacion Miller Payne la respuesta tumoral en la serie fue la siguiente:

Ninguna o minima disminucion en 27 pacientes (21,9%), disminucién de menos del 30%
14 (11,38%), disminucidon entre 30%-90% en 41 (33,3%), disminucion de mas del 90%
en 16 (13%), respuesta patoldgica completa en 27 (21,9%).

De los 123 pacientes que recibieron tratamiento neoadyuvante (quimioterapia o
hormonoterapia) tuvieron ausencia de respuesta 11 (40,7%) en el grupo CDI vs 16
(59,3%) en el grupo CDI +CDIS, 14 una respuesta <30% 6 (42,9%) vs 8 (57,1%) y una
respuesta igual o > 30% 58 (70,7) vs 24 (29,3%) p 0,007. De los 103 pacientes con
quimioterapia neoadyuvante, tuvieron ausencia de respuesta 6 (35,3%) en el grupo CDI
vs 11 (64,7%) en el grupo ICD+CDIS, una respuesta < al 30% en 5 (41,7%) vs 7 (58,3%)
y una respuesta = o0 > al 30% 51 (68,9) vs 23 (31,1) p 0,014 (Tabla 3).

Del total de pacientes que recibieron tratamiento neoadyuvante, los pacientes con menor

respuesta al tratamiento neoadyuvante presentaron mayor recidiva sin mayor mortalidad.

La respuesta ganglionar no se relacioné con mejor o mayor recidiva o mortalidad (p

0,240, p 0,255 respectivamente.

En la tabla 1 se muestra como los pacientes del grupo CDI + DCIS presentan menor
respuesta al tratamiento neoadyuvante (p 0,013). En la tabla 3, se puede evidenciar como
en los pacientes que reciben quimioterapia neoadyuvante, el grupo CDI + DCIS (pese a
su menor respuesta a la quimioterapia neoadyuvante) presenta niimeros menores de
recidiva y mortalidad siendo estadisticamente significativo (p 0,030 y 0,027

respectivamente).
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La respuesta ganglionar fue valorada en 114 pacientes con el siguiente resultado:
Ganglios negativos previos al tratamiento neoadyuvante en 28 pacientes (24,5%),
Ganglios positivos sin cambios en 30 (26,3%), ganglios con respuesta parcial en 22
(19,2%) y ganglios sin afectacion en 20 (17,5%). En 14 pacientes se evidencio una

progresion ganglionar (12,2%).
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Tabla 3: Tratamiento neoadyuvante

Recidiva Mortalidad
Tratamiento
neoadyuvante
Respuesta a la 123 0,021 0,065
quimioterapia/hormonoter
apia
No respuesta 27 12 444 9 333
<30% 14 2 14,3 1 7,1
>30% 82 16 19,5 13 159
Respuesta ganglionar 84 0,240 0,255
Parcial o total 42 9 21,4 6 14,2
No respuesta 30 15 50 11 36,6
Quimioterapia
neoadyuvante
Respuesta a la 103 0,027 0,045
quimioterapia
No respuesta 17 8 47,1 6 35,3
<30% 12 1 8,39 0
>30% 74 15 203 12 16,2
Grupos en tratamiento
quimioterapico 103 0,030 0,027
neoadyuvante
CDI 62 19 30,6 15 242

CDI + CDIS 41 5 12,2 3 7,3



Recidiva

Los factores asociados a recidiva se presentan en la tabla 5.

Con un seguimiento medio de 51,43 meses (DE 21,10) (3,7% de perdidas), recidivaron

41 pacientes (8,8%), de los cuales el 34,1% fueron recidivas locales, sin diferencias

estadisticamente significativas entre grupos principales. Sufrieron recidiva a distancia 18

pacientes (68,7%) en el grupo CDI versus 9 en CDI + CDIS (33,3%) (p 0,058) (tabla 4 y

Figura 4)

Tabla 4: Seguimiento

Toda la CDI CDI + CDIS

Variable poblacién (N=221) (N=243) p
Recidiva n(%) 41 (8,8) 23(10,4) 18(7,4) 0,058

Local 14(3) 5(21,7) 9 (50)

A distancia 27 (5,8) 18 (78,3) 9 (50)
Supervivencia libre de
enfermedad (SLE)

SLE 7 afos 98% 88,1% 91,7% 0,163

Supervivencia global
Supervivenia a 7 afos 93,2% 90,4% 95,4% 0,060
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Figura 4: Recidiva local o a distancia por grupos
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La media de tiempo de recidiva fue de 1,78 afios (DE 1,21), con 1,65 afos en el CDI
versus 1,94 en ICD +CDIS sin diferencias entre grupos (p 0,640).

La incidencia acumulada global de recidiva fue del 8,84%, IC 95% 6,58-11,77, en el
ductal del 10,41% IC95% 7,04-15,13 y en el CDI + CDIS del 7,41% 1C95% 4,74-11,40.
La tasa de incidencia global fue de 2,29 recidivas cada 100 personas y afio de seguimiento,
en el CDI de 2,83 y en CDI + CDIS de 1,8. El riesgo de relativo de recidiva del CDI vs
el CDI + CDIS fue de 1,40 IC 95% 0,78-2,53 (Tabla 6).

Tabla 6: Incidencia acumulada + tasa de incidencia y riesgo relativo de recidiva y

mortalidad
1A 1C95% TI1 100 RR 1C95%
% personas y
1 ano
Recidiva
Toda la 8.84 6.58-11.77 2.29
poblacion
CDI 10.41 7.04-15.13 2,83 1.40 0.78-2.53
CDI + CDIS 7.41 4.74-11.40 1,84
Mortalidad
Toda la 6.25 4.33-8.88 1.62
poblacion
CDI 8.14 5.21-12.51 2.22 1.65 0.80-3.42
CDI + CDIS 4.53 2.55-7.92 1.12

IA Incidencia acumulada. TI Tasa de incidencia. RR Riesgo relativo

El CDIS extratumoral se encontr6 en 17 pacientes, todos incluidos en el grupo CDI +
CDIS y ninguno present6 recidiva. E1 CDIS extratumoral encontrado mas frecuentemente

era de bajo grado en el 88,2% (p 0,023).

En toda la poblacion de estudio, la recidiva (Tabla 5) se asoci6 a pacientes mas jovenes,
tamafio definitivo mayor, pacientes a los que se les practico una linfadenectomia, Grado
IT y III del componente infiltrante, receptores hormonales negativos, un elevado ki 67%,
los pacientes que recibieron como tratamiento inicial quimioterapia o hormonoterapia, la
no respuesta a la quimioterapia inicial y tumores triple negativo. En la regresion de Cox

(Tabla 7) mantuvieron la significacion estadistica el tratamiento inicial con cirugia, la
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linfadenectomia, el grado histologico I, los receptores de progesterona negativos y el

tamafio definitivo mayor.

El grado I y la cirugia como primer tratamiento fueron factores protectores ante la recidiva

con Odds ratio de 0,22 y 0,11 respectivamente.

En cambio, los receptores hormonales de progesterona negativos y un mayor tamafio
definitivo se relacionaron con una mayor recidiva posterior con Odds ratio de 2,5y 1,035

respectivamente.
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Tabla 5: Recidiva

Variables cualitativas Recidiva Regresion de Cox
N N % p HR IC95% p
Tratamiento inicial
Cirugia 342 11 3,2 0,000 0,23 0,11-0,49 0,000
Hormonoterapia 19 6 31,5 0,893
Quimioterapia 103 24 233 0,893
Mastectomia
Si 144 24 16,7 0,000 0,475
No 320 17 5,3
Limfadenectomia
Si 183 32 17,5 0,000 2,40 1,05-5,46 0,037
No 281 9 3,2
Tamafio
TO0, T1 292 20 6,8 0,062
T2,T3, T4 172 21 12,2
Grado
Grado I 127 3 2.4 0,004 0,23 0,06-081 0,023
Grado II 189 18 9,5
Grado I1I 115 15 13
Receptor estrogénico
Negativo 76 15 19,7 0,001 0,671
Positivo 388 26 6,7
Receptor progesterona
Negativo 157 24 15,3 0,001 2,01 1,01-4 0,046
Positivo 307 17 5.5
Her 2
Positivo 78 8 10,3 0,654
Negativo 371 30 8,1
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Subtipo molecular subrogado

Buen prondstico 346 22 6,4 6,10,002 0,589
Mal pronostico 118 19
Grupos
CDI 221 23 10,4 0,326
CDI + CDIS 243 18 7,4
Tipo componente intraductal
Alto grado 92 9 9,8 590,314
Bajo grado 153 9
Respuesta a la quimioterapia
No 17 8 47,1 0,000
<30% 12 1 8,3
=>30% 74 15 20,3
Variables cuantitativas N 464 N media DE p HR 1C95% P
Edad [afios]
Si 41 57 17,8 0,030 0,383
No 423 62 13,39
Tamaiio [mm]
Si 41 33,95 39,90 0,033 1,02 1,01-1,03 0,000
No 423 18,13 11,80
Ki 67%
Si 41 33,95 25,29 0,000 0,582
No 423 20,85 21,19

Mal prondstico: triple negativo like + Her 2 + luminal B Her 2 positivo. Buen prondstico:

luminal A + luminal B Her 2 negativo.
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Table 7: Regresién de Cox

Variables Odds ratio (95% CI) P
Tiempo libre de

enfermedad

Receptor hormonal 2,5 (1,15-5,44) 0,020
negativo de progesterona

Cirugia 0,11 (0,05-0,24) 0,000
Tamafio (mm) 1,035 (1,01-1,05) 0,000
Grado | 0,22 (0,04-1,02) 0,053
Supervivencia global

Receptor hormonal 4,17 (1,47-11,81) 0,007
negativo de progesterona

Cirugia 0,08 (0,02-0,23) 0,000
Tamafio (mm) 1,03 (1,01-1,06) 0,000
Grado | 0,05 (0,04-0,67) 0,000
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En el andlisis de supervivencia Kaplan Meier con respecto a la recidiva, el tiempo medio
de supervivencia fue de 6,48 afios IC95% 6,33-6,63, para el CDI de 6,39 afios IC95%
6,16-6,63 y para el CDI + CDIS de 6,57 afios (C95% 6,38-6,76, logRank 0,235 (Tabla
8). Las graficas de supervivencia libre de enfermedad de la serie y por grupos se muestran

en las Figuras Sy 6.

Tabla 8: Analisis de Kaplan Meier

Recidiva Mortalidad
Media 1C95% LR Media 1C95% LR

N:464 0.235 0.104

Toda la poblacion 6.48 6.33-6.63 6.63 6.49-6.76

CDI 6.39 6.16-6.63 6.52 6.31-6-73

CDI + CDIS 6.57 6.38-6.76 6.72 6.56-6.88
Quimioterapia
neoadyuvante N:103 0.028 0.023

Toda la poblacion 569 5.24-6.15 5.99 5.57-6.41

CDI 525 4.60-5.91 5.58 4.96-6-20

CDI + CDIS 6.32 5.76-6.38 6.56 6.08-7.03
N:464
SLE alos 7 afios (%)

Toda la poblacion 89.7

CDI 88.4

CDI + CDIS 91.1
SG alos 7 afos (%)

Toda la poblacién 92.8

CDI 90.8

CDI + CDIS 94.7

L= Long Rank. SLE supervivencia libre de enfermedad. SG supervivencia global
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Figura 5: Kaplan Meier recidiva de la serie (grafico)
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Figura 6: Kaplan Meier de recidiva por grupos (grafico)
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A los 7 afios en forma global el 89,7% estaba libre de recidiva, el 88,4% en el CDIy en
el 91,1% en el CDI + CDIS (Tabla 4).

Mortalidad
Al final del estudio, 47 pacientes fallecieron de los cuales 29 fueron debido a progresion
del cancer de mama. Los otros 18 pacientes restantes fallecieron debido a otras causas no

relacionadas con el cancer de mama.

Una mayor mortalidad (Tabla 9) fue asociada a un tamafo definitivo mayor, Grado Il y
III, receptores hormonales negativos, recidiva extramamaria, elevado ki67% y haber
recibido linfadenectomia, En la regresion de Cox (Tabla 7) mantuvieron la significacion
estadistica, los receptores hormonales de progesterona negativos, cirugia como

tratamiento inicial, grado II-11I y el tamafio definitivo mayor.
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Tabla 9: mortalidad

Qualitative Variables Mortality Cox Regresion
N N % p HR IC95% P
Tratamiento inicial
Cirugia 342 6 1,7 0,000 0,217 0,07-0,46 0,005
Hormonoterapia 19 5 26,3 0,978
Quimioterapia 103 18 17,5
Recidiva 41 29 70,7 0,000
A distancia 27 22 81,5 0,068 0,475
Local 14 7 50
Limfadenectomia
Si 183 24 13,1 0,000 2,47 0,84-7,28 0,098
No 281 5 1,8
Tamaio
T0, T1 292 12 4,1 0,017 0,505
T2,T3, T4 172 17 9,9
Grado
Grado I 127 1 0,8 0,000 0,08 0,01-0,65 0,018
Grado 11 189 10 5,3
Grado 11 115 14 12,2
Receptor estrogénico
Negativo 76 13 17,1 0,000 0,651
Positivo 388 16 64,1
Receptor progesterona
Negativo 157 21 13,4 0,000 3.4 1,35-8,61 0,009
Positivo 307 8 2,6
Her 2
Positivo 78 5 6,4 0,790
Negativo 371 21 5,7
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Subtipo molecular subrogado

Buen prondstico 346 14 4 0,002 0,403

Mal pronostico 118 15 12,7
Grupos

CDI 221 18 8,1 0,126

CDI + CDIS 243 11 4,5
Tipo componente intraductal

Alto grado 92 7 7,6 0,107

Bajo grado 153 4 2,6
Respuesta a la quimioterapia

No 17 6 35,3 0,036

<30% 12 0 0

=>30% 74 12 16,2
Variables cuantitativasN464 N media DE p HR 1C95% P
Edad [afios]

Si 29 60,3 18,33 0,394

No 435 61,8 13,46
Tamaiio [mm]

Si 29 36,79 43,98 0,061 1,03 1,02-1,04 0,000

No 435 18,38 12,56
Ki 67%

Si 29 34,07 26,90 0,007 0,427

No 435 21,20 21,32

Mal prondstico: triple negativo like + Her 2 + luminal B Her 2 positivo. Buen prondstico:

luminal A + luminal B Her 2 negativo.
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La incidencia acumulada global de mortalidad fue de 6,25% IC 4,33-8,88, en el CDI de
8,14% 1C95% 5,21-12,51 y en el CDI + CDIS del 4,53% 1C95% 2,55-7,92. La tasa de
incidencia global fue de 1,62 fallecimientos cada 100 personas afio de seguimiento, en el
CDI de 2,22 y en el CDI+ CDIS de 1,12. El riesgo relativo de mortalidad del CDI vs CDI
+ CDIS de 1,65 1C95% 0,80-3,42.

En el analisis de supervivencia de Kaplan Meier el tiempo medio de supervivencia fue de
6,63 afos IC95% 6,49-6,76, para el CDI de 6,52 afos 1C95% 6,31-6,73 y para el CDI +
CDIS de 6,72 afios IC95% 6,56-6,88, logRank 0,104 (Tabla 8).

Las graficas de supervivencia global de la serie y por grupos se muestran en las Figuras
7y8.

Figura 7: Kaplan Meier supervivencia global de la serie (grafico)
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Figura 8: Kaplan Meier supervivencia global por grupos (grafico)
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A los 7 anos en forma global el 92,8% seguian vivos, en CDI el 90,8% y en CDI + CDIS
el 94,7% (Tabla 4).

Recidiva y mortalidad en el grupo de tratamiento neoadyuvante
Los datos sobre recidiva y mortalidad en relacién al tratamiento neoadyuvante se

presentan en la Tabla 3.

La recidiva con tratamiento neoadyuvante se produjo en 12 (44,4%) de 27 pacientes con
ausencia de respuesta, en 2 (14,3%) de 14 con respuesta< al 30% y en 16 (19,5%) de 82
con respuesta igual o mayor al 30% p 0,021. Esto nos muestra que los pacientes que
presentan peor respuesta también presentan mayor recidiva. Los pacientes con
quimioterapia neoadyuvante presentaron recidiva en 8 (47,1%) de 17 con ausencia de
respuesta, en 1 (8,3%) de 12 con respuesta menor al 30% y en 15 (20,3%) de 74 pacientes
con respuesta igual o > al 30% p 0,027. Se observa lo mismo que previamente, a menor
respuesta mayor recidiva. Fallecieron 9 (33,3%) de los pacientes con ausencia de
respuesta, 1 (7,1%) con respuesta < al 30% y 13 (15,9%) con respuesta igual o mayor al
30% p 0,065, de los tratados con tratamiento neoadyuvante. La respuesta al tratamiento
neoadyuvante (hormonoterapia y quimioterapia) no fue una variable asociada a

mortalidad.

En la Figura 9 se muestra la respuesta del tratamiento neoadyuvante en funcion de los

grupos principales con respuestas menores o mayores al 30%.

De los pacientes con quimioterapia neoadyuvante fallecieron 6 (35,3%) con ausencia de
respuesta, ninguno con una respuesta menor al 30% y 12 (16,2%) con una respuesta igual
0 >al 30% p 0,041 (Tabla 3). Los pacientes que recibieron quimioterapia neoadyuvante

y que presentaban peor respuesta, presentaron mayor mortalidad.
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Figura 9: Respuesta a la quimioterapia entre grupos
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Fallecieron 11 (25%) de los pacientes que no tuvieron respuesta ganglionar y en 6 (15%)
de los que tuvieron respuesta ganglionar parcial o total p 0,255. La respuesta ganglionar

no se relacionod con la mortalidad-

El tiempo medio de supervivencia fue de 5,69 afios IC 95% 5,24-6,15, para el CDI de
5,25 afos IC 95% 4,60-5,91 y para el CDI + CDIS de 6,32 afios IC95% 5,76-6,38, long
Rank 0,028. A los 7 afios el 74,9% se hallaban libres de recidiva, en el CDI el 65,8% y en
el CDI + CDIS el 87,3%(Tabla 8).

La gréfica de supervivencia libre de enfermedad en el grupo de tratamiento neoadyuvante

por grupos se muestra en la figura 10.
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Figura 10: Comparacion entre SLE entre CDI + CDIS (linea superior) y grupo CDI
(linea inferior).
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Con respecto a la mortalidad se objetivaron 15 fallecimientos en el CDI 'y 3 en el CDI +
CDIS. El tiempo medio de supervivencia fue de 5,99 afios IC 95% 5,57-6,41, en el CDI
de 5,58 afnos 1C95% 4,96-6,20 y en el CDI + CDIS de 6,56 afios IC95% 6,08-7,03, long

Rank 0,023. A los 7 afios el 80,8 seguian vivos, en el ductal el 71,9% y en el ductal + in
situ el 92,7%(tabla 7).

La gréfica de supervivencia global por grupos se muestra en la figura 11.

Figura 11: Comparacién supervivencia global entre CDI + CDIS (linea superior) y
grupo CDI (linea inferior).
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DISCUSSION
Obijetivo principal:

La presencia de carcinoma ductal infiltrante asociado al carcinoma ductal in situ se

asocia a mayor recidiva local.

Discusién:

La presencia de carcinoma ductal in situ asociado no se asocié a una mayor recidiva
global o mayor mortalidad. Sorprendentemente, el grupo con carcinoma in situ asociado,
presenta tendencia a mejores resultados con menor numero de recidivas y mayor
supervivencia tanto libre de enfermedad como global (pese a no encontrarse diferencias
estadisticamente significativas). Estos hallazgos estan descritos en el apartado recidiva y

mortalidad.

Probablemente no se encontraron diferencias estadisticamente significativas debido al
bajo numero de recidivas de la serie (8,84 % recidivas totales de las cuales solo el 3%
fueron recidivas locales). Un nimero mayor de pacientes habria sido capaz de identificar

las pequefias diferencias.

Para comparar las diferencias entre grupos, dada la baja tasa de recidivas locales, se

compararon las recidivas globales.

En el apartado de resultados podemos observar como la presencia de carcinoma in situ
(grupo CDIS) es un factor de buen pronostico en los pacientes que recibieron
quimioterapia neoadyuvante. El grupo CDI presentd mayor recidiva en comparacion a
CDI + CDIS [19(30,6%) versus 5 (12,2%)] y mayor mortalidad [15 (24,2%) versus 3
(7,3%)].

Por lo tanto, observamos un comportamiento mas benigno en el grupo CDI + CDIS, pero
solo estadisticamente significativo en el grupo de tratamiento quimioterapico

neoadyuvante.
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Objetivos secundarios:

Definir las caracteristicas y diferencias clinico-patoldgicas de toda la serie y del CDI
y CDI + CDIS.

Discusion:

Las caracteristicas clinico-patoldgicas se describen en el apartado de resultados de la serie
(pagina 17-29). No se evidenciaron diferencias entre grupos en practicamente todas las
variables, solo el grado fue diferente entre grupos. Siendo grado I11 mas frecuente en CDI
y grado | y Il mas frecuente en CDI + CDIS

Las tablas 1y 2 y los gréficos 1-3 describen las caracteristicas descriptivas de la serie,
asi como comparativa entre grupos.

Algo curioso es el analisis del grupo CDI + CDIS. Se observa que el CDIS de bajo grado
presenta menor cantidad de CDIS (media de alto grado de 21.59% y en bajo grado de
16%), bajo Ki 67%, es méas frecuente la presencia de grado | y Il del componente
infiltrante, mas frecuentemente presenta receptores hormonales positivos y Her 2
negativo. Todos estos hallazgos van a favor de que el componente CDIS de bajo presenta

menor agresividad por presentar factores de buen prondstico.

Diferencias en margenes afectos en caso de existir presencia de carcinoma ductal in

situ asociado.

Discusion:
Se reintervinieron 33 pacientes por afectacion de margenes, 11 en el grupo CDI (33%) y
22 en el grupo CDI + CDIS (66,6%) (p=0,742).

Parece que el nUmero y porcentaje de margenes afectos en el grupo CDI + CDIS es mayor,
pero estas diferencias no son estadisticamente significativas, una vez mas seguramente
debido a necesitar mayor nimero de pacientes para ser capaz de detectar pequefias

diferencias entre grupos.

Todos los pacientes con margenes afectos se reintervinieron consiguiendo margenes
definitivos correctos, es por ello que no se presento peor recidiva y mortalidad en estos

pacientes.
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Identificar el porcentaje de componente in situ asociado al infiltrante que implica

un punto de corte con mayor riesgo de recidiva local si lo hay.

Discusion:
Dado que no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la recidiva, los

calculos y comprobaciones de nimero de corte no fueron posibles.

En el grupo de quimioterapia tampoco se encontrd0 un numero a partir del cual se
presentaba mayor recidiva por el bajo nimero final de pacientes con recidiva en el grupo

de quimioterapia.

Por lo tanto, no ha sido posible valorar la influencia del porcentaje de CDIS sobre la
recidiva y la mortalidad. Sin embargo, se realizaron algunas pruebas con valores de:
<25%, 25%-50% y >50% sin apreciarse que el porcentaje de CDIS influya en mayor o

menor recidiva o mortalidad en toda la serie.

Factores relacionados con la recidiva y la mortalidad en la serie.

Discusion:

Los factores relacionados con la recidiva y mortalidad de la serie se describen en las
tablas 3-9. Las figuras Kaplan Meier de recidiva a mortalidad se incluyen a
continuacién de las tablas (Figuras 5-11).

Estos factores en nuestro estudio relacionados con la recidiva fueron: pacientes jovenes,
tamafio definitivo mayor, pacientes a los que se les practico linfadenectomia, grados del
componente infiltrante 11 y 111, receptores hormonales negativos, elevado ki67%, los

pacientes que recibieron como tratamiento inicial quimioterapia o hormonoterapia, la no
respuesta al tratamiento neoadyuvante y los tumores triple negativos. En la regresion de

Cox mantuvieron la significacion estadistica el tratamiento inicial con cirugia, la
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linfadenectomia, el grado histolégico I, los receptores de progesterona negativos y el

tamafio definitivo mayor.

Una mayor mortalidad fue asociada a un tamafo definitivo mayor, Grado II y III ,
receptores hormonales negativos, recidiva extramamaria, elevado ki67% y haber recibido
linfadenectomia, En la regresion de Cox mantuvieron la significacion estadistica, los
receptores hormonales de progesterona negativos, cirugia como tratamiento inicial, grado

I[I-1I1 y el tamafio definitivo mayor.
Podemos ver como los factores relacionados tanto con la recidiva y mortalidad son

similares a los descritos en la literatura previamente (37-39).

DISCUSION

El CDIS asociado a CDI es una entidad muy frecuente, tanto que hemos querido valorar
la implicacion de esta asociacion como factor prondstico en el cancer de mama. Hoy en
dia se considera que el CDI+ CDIS vy el CDI son dos entidades diferentes y presentan
diferencias en las alteraciones genéticas (40). Existen estudios en los que los pacientes
con CDIS asociado eran mas jovenes, presentaban mayor grado histolégico o menor
tamafio tumoral(26) . Algunas caracteristicas histoldgicas como el c-erbB-2, bcl-2, p53 o
ki67% del CDIS han sido valoradas como factores prondéstico indicando en algunos
estudios una mayor agresividad tumoral(41) y en otros una menor agresividad tumoral
(24) (42) , sin embargo en nuestra serie las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas de
los pacientes no fueron diferentes entre grupos, siendo solo el grado 111 mas frecuente en
CDI .Nos llama la atencién que tampoco encontramos diferencias en cantidad o tipo de
componente in situ en funcion del tipo molecular como han evidenciado otros estudios
(43).

En nuestra serie observamos que bajos grados de CDIS S se relacionan con factores de
mejor prondstico como son baja cantidad de CDIS, bajo ki67, bajo grado del componente
infiltrante, receptores hormonales positivos, Her 2 negativos y tumores luminales like.
Estos hallazgos nos hace decantarnos a favor de la teoria molecular de progresion del
CDIS a CDI (44; 45) en la que las caracteristicas del componente infiltrante son similares
a las del in situ(10; 46).
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Como otros autores, en nuestro caso también consideramos que el CDI y el CDI + CDIS
se tratan de entidades diferentes. Autores como Melanie Ruszcyk (47) intenta demostrar
que la etiologia y los factores de riesgo son diferentes en ambos grupos. Al analizar ambos
grupos, concluye que la mayoria de los factores de riesgo son similares entre los dos
grupos, sin embargo, la obesidad y la lactancia son algunos factores que difieren entre
grupos. Los autores consideran que dada las diferencias entre grupos se tratan de dos
entidades con diferentes lineas de desarrollo.

En nuestro estudio, entre grupos principales no se demostré una diferencia significativa
en larecidiva pese a existir una tendencia a nimeros menores de recidiva en el grupo CDI
+ CDIS, probablemente por el bajo nimero de recidivas y fallecimientos de nuestra serie.
En el andlisis regresion de cox las variables asociadas a recidiva fueron receptores
hormonales negativos, quimioterapia como tratamiento inicial versus cirugia y un mayor
tamafio tumoral definitivo. Estos tres factores mas un grado elevado del componente
infiltrante se asociaron también a una supervivencia menor tal como se describe en la
literatura.

La mayoria de articulos que analizan la recidiva, valoran la recidiva en funcion de los
grupos principales de estudio, pero solo Ju-Yeon Kim et al (19) analiza la recidiva en
funcién del tipo de CDIS concluyendo que existe 2,5 mas de riesgo de recidiva si existe
CDIS de alto grado asociado. Con ello estos autores concluyen que el factor que
determina la recidiva no es la existencia de CDIS sino el grado del mismo. A diferencia
de lo que ocurre en nuestra serie donde el grado de CDIS parece no tener relacion con la
recidiva ni la mortalidad probablemente por presentar un bajo porcentaje y nimero (91
pacientes,37,4 %) de pacientes con CDIS de alto grado a diferencia de los 1047 (75,6%)

pacientes del estudio previamente mencionado.

Actualmente ha aumentado los casos en los que se realiza tratamiento neoadyuvante, en
nuestra serie el 22,2% de pacientes recibieron quimioterapia inicial, es por ello que hemos
considerado la importancia de incluir estos pacientes en el andlisis con hallazgos
sorprendentes. Los pacientes que presentaban carcinoma ducal in situ (grupo CDIS)
presentaron una peor respuesta del componente infiltrante a la quimioterapia que el grupo
CDI. Esto puede explicarse dado que el carcinoma in situ no presenta respuesta a la
quimioterapia y como previamente mencionamos se tratan de entidades diferentes. En la

tabla 3 podemos observar como los pacientes que presentaban mejor respuesta al
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tratamiento neoadyuvante presentan menor namero de recidivas sin influir en la
mortalidad.

Al analizar el grupo que recibio quimioterapia neoadyuvante, el subgrupo CDI + CDIS
presentan menor recidiva (p 0,03) y una mayor supervivencia (p 0,027). Estos hallazgos
hacen plantear nuevos estudios para valorar estos resultados y la implicacion del

tratamiento quimioterapico que no han sido estudiados hasta el momento.

Parece que los tumores con CDIS intratumoral presentan un comportamiento menos
agresivo por presentar menor mortalidad y mayor supervivencia en el grupo que recibié
guimioterapia neoadyuvante, a pesar de presentar una menor respuesta a la quimioterapia.
Diferentes lineas celulares o mutaciones podrian explicar que el CDI + CDIS o el CDI
presenten comportamientos diferentes y por ello sean dos entidades diferentes con factor
protector la presencia de CDIS a corto plazo. En nuestra serie no encontramos que el
componente intraductal extenso o la cantidad de CDIS presente diferencias en recidiva o
mortalidad como si lo han hecho otros estudios(28), solo la presencia o0 no de CDIS fue
el factor asociado a la recidiva al igual que otros autores evidenciaron previamente (29;
30).

El articulo de Conny Vrieling (31) concluye que en pacientes que presentaba CDIS
cercano en la biopsia definitiva existe un riesgo mas elevado de recidiva local tras 20 afios
de seguimiento. Esto nos podria hacer pensar que el componente in situ asociado cercano
al tumor en la biopsia definitiva es indicacion de enfermedad inicial no invasiva en el
resto de la mama. Por lo tanto, consideramos que hay que tener en cuenta la presencia de
in situ tanto intratumoral como extratumoral, ya que el presentar carcinoma in situ
intratumoral nos implica realizar un control local con cirugia y radiacion posterior en caso
de cirugia conservadora y el carcinoma in situ cercano al tumor nos implicara realizar un

control estricto y seguimiento a largo plazo, mas alla de 10 afios.
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CONCLUSIONES
En nuestro estudio, la presencia de carcinoma ductal in situ (grupo CDIS) parece ser un

indicador de buen prondstico. Este hallazgo es estadisticamente significativo en el grupo
de pacientes que reciben tratamiento quimioterapico neoadyuvante dado que en el
seguimiento presentan menor recidiva y menor mortalidad pese a presentar una peor

respuesta a la quimioterapia neoadyuvante comparado con el grupo CDI.
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ANEXOS
ANEXO 1: INFORME CEI

LEUNIO

INFORME DEL COMITE ETIC D'INVESTIGACIO

Or. Miguel Nella, com a President del Comité d'Etica & Investigacit de la FUNDACIO UNIO CATALARA
HOSPITALS

CERTIFIC A

(ue agquest Comme en la seva reunid del dimarts, 25 de juliol, ha aealuat la proposta per que es realiszi
I"estudi que porta per titol *Factores defterminantes en o estrotegio tevapsutior del corcinamo ductal
in sitw aseciode o corclmome ductel infiltrmare.”, amb codl CE1 17761 | considera qusa:

Es compleixen els requisits necassaris didoneitat del protoosl en relacd amb el objectivs de Festudi
i que estan justificats els riscos i les modbsties previsibles per al subjecte. La capacitat de |'investigador
i gls mitjans disponibles sén apropiats per periar a terme Festudi, 560 adequats am el procediment
per obtenir &l consentiment informat com la compensacio prevista per sl subjectes per danys gue es
puguin derivar de bs seva participacio a Pestudi.

Clue aquest comite accepta que aquest estudi es digui a terme 2 Hospital Els Camils - C5 Gamraf, amb
Sandra Ldper com a Investigadora principal, | gue Pinvestigador principal no ha estat present en les
delibaracions | aprovacio d' aguest astudl
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Otros recursos:

e Guia clinica sobre el cancer de mama del hospital universitario de Bellvitge
(HUB).

e Guias clinicas ASCO y NCCN.

e https://www.breastcancer.org/es/sintomas/tipos/cdi

e https://www.cancer.net/es/tipos-de-c%C3%Alncer/c%C3%Alncer-de-
mama/estad%C3%ADsticas:

e https://seer.cancer.gov/
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