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1.1 EPIDEMIOLOGIA: Incidencia, mortalidad, supervivencia 

Las neoplasias epiteliales de la mama constituyen la causa más frecuente de tumor 

maligno en la mujer (excepto el cáncer de piel) y representan cerca de 33% de los 

tumores malignos en este grupo de población. En los países latinoamericanos y 

africanos ocupa el segundo lugar detrás del cáncer de cérvix uterino, y en los países 

del continente asiático es también el segundo detrás del cáncer gástrico. En el año 

2010, en Estados Unidos se produjeron aproximadamente 207.090 casos de 

carcinoma infiltrante de mama y 39.840 muertes por esta causa (Lippman ME., 2009; 

Jemal et al., 2010) (Figura 1). 

 

 

Nuevos casos estimados*    Muertes esperadas 

Figura 1. Los 10 principales tipos de cáncer por nuevos casos estimados y muerte en 

EEUU, 2010   *(excluyendo cáncer de piel y carcinoma in situ excepto el de vejiga).  
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El cáncer de mama muestra una tendencia ascendente en cuanto a incidencia en los 

últimos 30 años, a diferencia de otros cánceres como el de colon y recto (Figura 2). 

Esta tendencia es aún más evidente cuando se analiza por separado el carcinoma in 

situ. Éste parece aún más continuo y progresivo, sobre todo desde la introducción del 

screening mamográfico (Figura 3). 

 

Figura 2: Tasa de incidencia por año de los cánceres más frecuentes en la mujer 

(EEUU-1975-2006) (Jemal et al., 2010). 
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Figura 3: Fuente: SEER 9 áreas en EEUU. Tasas de incidencia de carcinoma invasivo 

y carcinoma in situ por 100.000 habitantes ajustado por edad 

(http://seer.cancer.gov/statistics/). 

 

A nivel europeo, vemos que entre 1973 y 1997, la incidencia de cáncer de mama 

aumentó un 30% en el oeste de Europa, donde los programas de cribado se llevaron a 

cabo a finales de 1980 y principios de 1991.  

En 2004, el cáncer de mama fue el cáncer más incidente en las mujeres (29% de los 

casos incidentes), y fue la principal causa de muerte por cáncer (17.4% del total) en la 

Unión Europea (Boyle P et al., 2005; Althuis MD et al., 2005). 

A pesar de este aumento en la incidencia, esto no se ha correlacionado con un 

incremento de la mortalidad, la cual ha disminuido en los últimos años (Figura 4).  
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Figura 4: Mortalidad ajustada por años (EEUU, 1930-2006) (Jemal et al., 2010). 

 

Diversos estudios realizados en Europa y Estados Unidos concluyen que este cambio 

de tendencia en la mortalidad se produjo en la década de los 90. En los años 90 los 

países desarrollados comenzaron la implantación de programas poblacionales de 

cribado de cáncer de mama. Tanto la detección precoz como las mejoras en el 

tratamiento alcanzadas en las últimas décadas han sido relacionadas con la reducción 

observada en la mortalidad por cáncer de mama. (Vidal Lancis C et al., 2010; Ascunce 

EN et al., 2007).  

Se puede observar que en Estados Unidos, gracias sobre todo al screening, 

aproximadamente el 60 % de los nuevos diagnósticos de cáncer de mama se 

encuentran en estadios iniciales o localizados (Jemal et al., 2010). 
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En cuanto al comportamiento de la mortalidad por cáncer de mama en nuestro país, 

existe un estudio que analizó la relación entre la implantación de los programas de 

cribado en España y en las 17 Comunidades Autónomas (CCAA) en el periodo 1980-

2005. Entre 1980 y 2005 en España se produjeron 131.746 defunciones por cáncer de 

mama. El estudio concluyó que la mortalidad por cáncer de mama en las mujeres en 

España presenta un cambio de tendencia descendente a partir de 1992 que persistió 

hasta 2005 y que no fue homogénea en todos los grupos de edad. Esta reducción en 

la tasa de mortalidad también se observó en las CCAA con cierta variabilidad en el año 

donde se produce el cambio (Vidal Lancis C et al., 2010) (Figura 5). Estos datos son 

similares a los encontrados en un estudio por regiones sanitarias en Cataluña (Pérez 

Lacasta MJ, et al., 2010).  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22P%C3%A9rez%20Lacasta%20MJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22P%C3%A9rez%20Lacasta%20MJ%22%5BAuthor%5D
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Figura 5: Tasa específica de mortalidad de cáncer de mama por grupo de edad, 

análisis joinpoint y año de inicio del programa de cribado. España y Comunidades 

Autónomas 1980-2005. 
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En cuanto a la supervivencia global al año del diagnóstico del cáncer de mama 

asciende al 94%, disminuyendo ésta al 84% a los 3 años. A los 5 años la tasa ya es 

del 78% (Berrino F et al., 2003). 

A nivel europeo, el estudio EUROCARE (Sant M et al., 1998) reflejó una amplia 

variabilidad en la supervivencia entre países europeos, siendo la supervivencia a los 5 

años del 78% en Suiza, 74% en Finlandia y las más bajas en Escocia 61% y España 

62%. Las mujeres con edades entre 40 y 49 años tenían una supervivencia más 

elevada en todos los países a lo largo de todo el estudio.  

En el caso de la prevalencia de este cáncer en la población española se estima que 

existen unas 67.600 mujeres diagnosticadas de cáncer de mama en los últimos 5 

años (MSC, 2005).  
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1.2 BIOLOGÍA MOLECULAR DEL CÁNCER Y ONCOGÉNESIS 

Para el desarrollo de una célula normal a una célula tumoral, pueden acontecer dos 

sucesos vitales: que se produzca un daño o lesión  a nivel del ADN o que este esté 

alterado por mutaciones hereditarias  y que no permitan una correcta reparación del 

ADN o bien no se repare. Esta célula tumoral deberá sobrevivir y multiplicarse sin 

control, escapando a los mecanismos reguladores del organismo, para desarrollar el 

tumor (Haagensen C, 1973). Así pues el cáncer es una enfermedad debida a una 

mutación en el ADN que conlleva mutaciones genéticas, y que pueden producir: 

 

• Activación de los oncogenes, como los factores de crecimiento, receptores de los 

factores de crecimiento, señales de transducción o factores reguladores de la 

transcripción. 

• Inactivación de genes supresores, como Rb1, p53, APC, NF1, WT1, DCC, p16, 

BRCA, PTEN, etc... 

 

• Alteración en los genes responsables de la estabilidad del genoma, como los 

genes reguladores de la apoptosis (Bcl2, bad, bax, bak) o genes reparadores del DNA. 

 

Actualmente, se sabe que es más bien la acumulación de cambios genéticos y 

epigenéticos los que van a hacer que una célula adquiera características 

cancerígenas. Las alteraciones epigenéticas hacen referencia a cambios en la 

expresividad de genes estructuralmente normales. La mayor o menor metilación de los 

genes hacen que estos se expresen más o menos. Así, la metilación de un gen con 

función supresora comportará que este no se exprese y así que no efectúe su acción 

supresora, resultando en una mayor activación del ciclo celular (Esteller M., 2008). 
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Estas células tumorales van a ser capaces de eludir los mecanismos fisiológicos de 

diferenciación a la vez que generan señales de crecimiento propio y utilizan los 

factores de crecimiento. Además pueden evitar los factores inhibidores del crecimiento 

y van a anular los sistemas de muerte celular programada o apoptosis.  

Por lo tanto sus características principales van a ser:  

• Inmortalidad 

• Inestabilidad genética 

• Proliferación independiente de nutrientes y GF 

• Pérdida de inhibición por contacto 

• Metástasis 

Hanahan y Weinberg describieron (Figura 6) que las células tumorales han de 

presentar 6 alteraciones esenciales en su fisiología que conjuntamente comportarán 

crecimiento maligno (Hanahan D et al., 2000).  

 

Figura 6: Alteraciones en las células tumorales 

1. Autosuficiencia en la producción de señales de crecimiento 

2. Insensibilidad a las señales anticrecimiento. 

3. Evasión de la apoptosis. 
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4. Pérdida de la limitación al potencial reproductivo 

5. Estimulación de la angiogénesis. 

6. Invasión de tejidos y metástasis. 

En una revisión muy reciente de los mismos autores (Hanahan et al., 2011), exponen 

que subyacente a estas seis características se encuentra la inestabilidad genómica, la 

cual genera la diversidad genética y la inflamación que fomentan estas funciones 

distintivas (Figura 7). El avance conceptual que se ha dado en la última época ha 

añadido dos marcas distintivas más a la lista: la reprogramación de la energía 

metabólica y la evasión de la destrucción por el sistema inmune. Además de las 

células cancerígenas, los tumores presentan otra dimensión de complejidad: contienen 

un repertorio de células normales que constituyen un microambiente tumoral. De la 

misma manera, se conoce que para el proceso de invasión y metástasis es 

imprescindible una relación continua entre el tumor y el tejido sobre el que este 

asienta. El reconocimiento de la aplicabilidad generalizada de todos estos factores 

afectará de manera creciente al desarrollo de nuevas terapias contra el cáncer. 

 

Figura 7: Inestabilidad genómica e inflamación en las células tumorales. 
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En cuanto a las metástasis, son la causa del 90% de las muertes producidas por el 

cáncer. En el desarrollo de éstas tienen un protagonismo esencial las moléculas de 

adhesión de la superficie de las células tumorales. Entre ellas, las cadherinas, 

responsables de las interacciones célula-célula, y las integrinas, responsables de las 

interacciones matriz extracelular-célula. También las proteasas extracelulares que 

degradan la matriz extracelular y que son producidas por células del estroma y células 

inflamatorias, son necesarias para el proceso de invasión y metástasis. 

 

Teorías actuales del mecanismo de metástasis 

•”Soil and seed”: cada órgano ofrece unas condiciones distintas para anidar y crecer 

“friendly environment” para determinados tumores 

•”Homing”: cada órgano posee factores quimotácticos que atraen y facilitan la 

extravasación y anidamiento de células malignas circulantes (Quimokinas) 

•Barrera Física: el tamaño de las células determina su localización 

•Firma genética: en el tumor primario ya existen las células “metastatizantes” (una en 

1 millón) 

•“Pre-niche”: Células derivadas de la médula ósea que expresan VEGFR 1 (FLT1) se 

asientan en sitios “pre-metastásicos específicos” y forman agrupaciones celulares 

antes de que acudan las células cancerígenas. 

 

Mención especial tienen también las STEM CELLS tumorales, ya que cada vez hay 

más datos que defienden la existencia de estas células. Tienen una capacidad de 

autorenovación constante y han perdido la capacidad de regulación del crecimiento 

pero tienen capacidad de diferenciación. Así se convertirían en las proveedoras de 

nuevas células tumorales para el tejido canceroso. Parece que las stem cells 

tumorales se mantienen en general en estado quiescente, explicando la resistencia a 

los tratamientos antineoplásicos y la recidiva tumoral. 
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1.3 HISTORIA NATURAL 

CRECIMIENTO TUMORAL:  

Hay muchos modelos que explican la capacidad de crecimiento y división 

celular, pero es cierto que básicamente se dividen en dos modelos: el de crecimiento 

exponencial, en el que la lesión mamaria sigue una tasa de multiplicación exponencial; 

y el modelo de crecimiento Gompertziano, en el que el tumor crecería más 

rápidamente en fases iniciales disminuyendo la velocidad paulatinamente a medida 

que es de mayor tamaño (Collins V et al., 1956; Gilewski T et al., 1996) (Figura 8). 

Figura 8: Modelo de crecimiento exponencial (rojo) y Gompertziano (azul).  

El tiempo que tarda el cáncer de mama en duplicar su tamaño es muy variable, pero 

en general, el tamaño de los tumores se duplica cada 100 días. Por tanto, una sola 

célula maligna tarda unos 10 años en convertirse en una masa clínicamente detectable 

de 1cm, si bien en este mismo período un tumor de 1cm ya ha experimentado 30 de 

las 40 duplicaciones de tamaño que, según los cálculos, se asocian a enfermedad 

mortal. Es más, el tamaño medio que tiene el tumor cuando se detecta (antes de la 

mamografía) es de 2.5cm, un tamaño que se asocia a una incidencia de afectación 

linfática del 50% (Wertheimer MD et al., 1986). 

Tiempo

Tamaño
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DISEMINACIÓN:  

En un principio el carcinoma mamario crece limitado a la mama, ya sea 

intraductalmente o infiltrando el parénquima. Esta infiltración tiende a producirse 

siguiendo estructuras mamarias, como los conductos, fascias y el tejido graso menos 

resistente por lo que adquiere una forma estrellada e irregular en vez de un contorno 

redondeado. Además de esta diseminación y crecimiento locales, el cáncer de mama 

se disemina a distancia por los conductos linfáticos. Los ganglios más frecuentemente 

afectados son los axilares, seguidos de los de la mamaria interna y en tercer lugar los 

supraclaviculares. Por último cabe mencionar la posibilidad de diseminación hemática, 

preferentemente en hueso, pulmón e hígado, pero suele ocurrir en estadios muy 

avanzados que previamente ya han dado algún síntoma local o axilar (González-Merlo 

J et al., 2000). 

Hoy día, se sabe que el cáncer de mama es una enfermedad sistémica desde el inicio; 

de hecho, incluso tumores pequeños y sin afectación axilar pueden hacer metástasis a 

distancia. A favor de esta hipótesis tenemos que la quimioterapia mejora la 

supervivencia de prácticamente cualquier estadio de mama en los que puede haber 

nidos metastásicos, indetectables por técnicas de imagen y sobre los cuales actuaría 

la quimioterapia. 

 

EVOLUCIÓN:  

Por razones obvias, no existen grandes ensayos clínicos al respecto pero a mitad del 

siglo XX, Bloom describió una serie de 250 pacientes con cáncer de mama no tratado 

seguidas en el Middlesex Hospital de Londres, comprobando que el 25 % de ellas 

fallecieron en menos de un año (Bloom H et al., 1962).  

Tampoco existe ninguna serie en la que se dejen evolucionar los CDIS diagnosticados 

para saber exactamente su evolución natural. Sin embargo Page revisó 

retrospectivamente una serie de 11760 biopsias diagnosticadas de hiperplasia ductal 

con atipias. Encontró 28 casos en los que se trataba de un CDIS de bajo grado 
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infradiagnosticado y en los que se disponía de seguimiento de las pacientes. Tras un 

seguimiento medio de 31 años encontró que evolucionaron a CDI el 40% de los casos 

(Page DL et al., 1990). 
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1.4 FACTORES DE RIESGO: 

El cáncer de mama ha sido objeto de infinidad de estudios acerca de los posibles 

factores de riesgo que influyen en su aparición. Aunque se desconoce la causa 

desencadenante, cada día se sabe más acerca de la multitud de factores que influyen 

en su promoción. Hay que tener en cuenta que la gran mayoría de mujeres (85%) que 

presenta cáncer de mama no tienen ningún factor de riesgo identificable además de la 

edad, por lo que debemos considerar que todas las mujeres corren riesgo (Allen RH et 

al., 1997). 

Existen diversos modelos matemáticos para realizar una valoración individual del 

riesgo inmediato y a largo plazo, aunque el más ampliamente utilizado es el “Índice de 

Gail” que se basa en la cuantificación de cinco variables en un programa de cribaje. 

Los riesgos relativos se multiplican, obteniendo un riesgo sumatorio. 

Además, los médicos pueden calcular el riesgo de una paciente dada en la página web 

del National Cancer Institute: http://bcra.nci.nih.gov/bcr/. En ella, se analizan distintos 

factores como la edad, raza-etnia, edad de la primera menstruación, edad en el primer 

embarazo, historia previa de lesiones “in situ”, biopsias anteriores y antecedentes 

familiares que se trata del factor más importante. 

 

-Edad: Es el factor de riesgo individualmente más importante, ya que a medida que 

aumenta la edad, el riesgo relativo de muerte por cáncer de mama va 

incrementándose. Alrededor del 94% de todos los cánceres de mama afectan a 

mujeres mayores de 40 años (Han W et al., 2004). Sin embargo, los tumores 

diagnosticados en mujeres de menos de 35 años, tienen peor pronóstico, tanto en 

intervalo libre de enfermedad como en supervivencia global, debido a que suelen ser 

más proliferativos, considerando esto un factor de mal pronóstico independiente 

(Bonnier P et al., 1995; Park BW et al., 2002). Este último punto sigue siendo 

controvertido ya que otros autores no encuentran diferencias cuando analizan estadio 

http://bcra.nci.nih.gov/bcr/
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por estadio y creen que el peor pronóstico sería por un retraso diagnóstico, como pasa 

en el cáncer de mama en la paciente gestante (Hickey M et al., 2009). 

 

-Raza: La raza y la etnia modifican el riesgo de cáncer de mama. Así el cáncer de 

mama es más frecuente en las mujeres afroamericanas con menos de 50 años con 

respecto a las mujeres blancas, se presenta en estadios más avanzados y la 

mortalidad es 1.41 veces mayor. Estas diferencias no son explicables y no son 

atribuibles a las diferencias socioeconómicas ni al acceso a los recursos sanitarios 

(Lannin DR et al,. 1998). Se observa un cambio de riesgo que experimentan las 

mujeres que emigran, de países de baja prevalencia a otros de mayor prevalencia. 

(http://www.cdc.gov/spanish/cancer/breast). 

 

-Historia ginecológica: Las tres fechas de la vida de la mujer que ejercen un impacto 

importante sobre la incidencia del cáncer de mama son la edad de la menarquia, la 

edad del primer embarazo a término y la edad de la menopausia. De hecho estos tres 

factores pueden ser responsables de 70 a 80 % de la variabilidad de frecuencia del 

cáncer de mama que se observa en países diferentes. 

La lactancia materna es aún en la actualidad un tema de debate (Yang L et al., 2008) 

aunque un metaanálisis reciente indicó que la lactancia materna disminuía el riesgo de 

cáncer de mama en un 10-20% aproximadamente y que el efecto se limitaba a las 

mujeres premenopáusicas. (Bernier MO et al., 2000; Martin RM et al., 2005).  

 

-Patología mamaria benigna: El antecedente de patología mamaria benigna ha sido 

considerado como un factor de riesgo especialmente en aquellas que habían requerido 

una biopsia (Gail MH et al., 1989). La clasificación más utilizada sigue siendo la de 

Page y Dupont (Dupont WD et al., 1985; Fizgibbons PL et al., 1998). En ésta, las 

lesiones benignas de tipo no proliferativo no están asociadas con riesgo de cáncer de 

mama subsecuente, las lesiones proliferativas sin atipias tienen un RR de 1.5-2 y las 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hickey%20M%22%5BAuthor%5D
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lesiones proliferativas con atipias tienen un RR de 4-5 para cáncer de mama. En este 

caso, si en la paciente existe historia familiar de cáncer de mama el riesgo estimado se 

eleva con un RR de 11 (Voguel et al., 1998) (Tabla I). 

 

RIESGO RELATIVO LESIONES 

1 Adenosis no esclerosante, ectasia ductal, fibroadenoma 

simple, fibrosis, mastitis, macromastia gestacional, quistes, 

hiperplasia leve sin atipias, metaplasia apocrina simple, 

metaplasia escamosa. 

1-2 Fibroadenoma complejo, hiperplasia moderada o grave sin 

atipia, adenosis esclerosante, papiloma solitario sin atipia. 

4-5 Hiperplasia ductal atípica 

Hiperplasia lobulillar atípica 

8-10 Carcinoma ductal in situ 

Tabla I: Riesgo de cáncer de mama según tipo de lesión precursora. 

 

El carcinoma lobulillar in situ es un marcador de riesgo de la neoplasia con un 

aumento del riesgo de 8-10. También se incluye en esta categoría al carcinoma ductal 

in situ pero solo aquellas lesiones de pequeño tamaño, de bajo grado, sin fenómenos 

de comedonecrosis y en las que se ha descartado la microinvasión. 

 

-Historia familiar: Sólo el 10% de los casos de cáncer de mama en el ser humano 

guardan relación directa con mutaciones de la línea germinal aunque este porcentaje 

aumenta hasta el 30% en pacientes diagnosticadas antes de los 30 años. Sólo 1 de 

cada 9 mujeres que contraen cáncer de mama tiene un pariente de primer grado 

afectado y la mayoría de las mujeres con un pariente afectado nunca tendrán cáncer 

de mama. 
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Varios genes participan en los casos familiares como vemos en la siguiente figura 

(Figura 9): 

 

Figura 9: Distintos genes participan en el cáncer heredo-familiar (Olopade OI et al., 

2008). 

 

Los dos genes que más se relacionan con la herencia familiar del cáncer mamario son 

el BRCA 1 y el BRCA 2, ambos de alta penetrancia. Se estima que las mutaciones de 

BRCA 1 son responsables del 20% de los casos de cáncer de mama familiar y del 

80% de las familias con cáncer precoz de mama y ovario. Alrededor del 5-10% de las 

mujeres que contraen cáncer de ovario tienen mutaciones en el gen supresor BRCA 1. 

Un segundo locus, BRCA 2, explica hasta el 35% de las familias con cáncer de mama 

precoz. Recientes estudios demuestran una relación significativa entre la edad 

temprana al diagnóstico y la frecuencia de mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA2, 

lo que además se asocia también a receptores hormonales y HER2/neu negativos 

(Musolino A et al., 2007). 

Más importante todavía que la participación que tengan estos genes en las formas 

hereditarias de cáncer de mama es su implicación en el cáncer de mama esporádico. 

Cerca del 40% de los cánceres de mama en el ser humano presentan una mutación 

de p53 como defecto adquirido.  
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-Patrón mamográfico: Aunque sigue siendo un tema controvertido, el patrón o 

densidad mamográfica es considerado por múltiples autores como un factor 

independiente de riesgo (Martin LJ., 2008; Boyd NF., 2009).  

Un estudio reciente relaciona el hábito alcohólico con un aumento en la densidad 

mamográfica, así como el efecto del alcohol sobre la mama que puede ser modificado 

por el tabaco (Cabanes A et al., 2011). 

 

-Hormonas exógenas: Los metaanálisis más fiables respecto a la utilización de 

anticonceptivos orales sugieren que estos fármacos sólo tendrían cierto interés 

epidemiológico en mujeres jóvenes y con uso prolongado en las cuales podría haber 

un mínimo aumento del riesgo con un muy bajo riesgo global (Sweeney C et al., 2007; 

Nyante SJ et al., 2008).  

Más controvertidos son los datos en torno a la hormonoterapia sustitutiva (TSH) 

(Lyytinen H et al., 2009). El estudio WHI, demostró un aumento en el riesgo de cáncer 

de mama e incidentes cardiovasculares adversos, aunque disminuían las fracturas 

óseas y el cáncer colorectal (Rossouw JE et al., 2002). Un estudio reciente, revela que 

en EEUU hubo una disminución en el uso de la THS posterior al estudio WHI y 

también cayó la incidencia de cáncer de mama en estas pacientes aunque la relación 

causa-efecto es controvertida (Chlebowski RT et al., 2009). Posteriormente un ensayo 

del WHI paralelo con participación de más de 12.000 mujeres en el que se estudió el 

uso de estrógenos conjugados solos (en mujeres histerectomizadas) no mostró 

aumento significativo en la incidencia de cáncer mamario (Anderson GL et al., 2004).  

 

-Factores alimentarios, peso y ejercicio: La variación geográfica en la incidencia del 

cáncer de mama es considerable y se ha relacionado con la cantidad de grasa animal 

de la dieta, sobretodo en la mujer postmenopáusica (Thiébaut AC et al., 2007). Aun 

así, muchos estudios no han encontrado tal asociación (Hunter et al., 1997). No hay 

discusión en que hay una mayor incidencia de cáncer de mama en los países que 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rossouw%20JE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chlebowski%20RT%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Thi%C3%A9baut%20AC%22%5BAuthor%5D
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consumen dietas abundantes y poco favorables (rica en grasas) y que no practican 

ejercicio físico (Zaridze DG et al., 2002). Sin duda, la mayor actividad física reduce el 

riesgo de cáncer de mama en las mujeres posmenopáusicas (McTiernan A et al., 

2003; Friedenreich CM et al., 2008). El denominador común puede ser la resistencia 

periférica  a la insulina y la hiperinsulinemia (Gerber M, 2007).   

 

-Alcohol: La asociación entre el consumo de alcohol y el incremento del riesgo de 

padecer cáncer de mama está firmemente demostrada, probablemente por el aumento 

de los niveles de estradiol en la fase periovulatoria (Voguel et al., 1998; Boffetta P et 

al., 2006; Tjonneland A et al., 2007), y esta asociación parece más fuerte en el cáncer 

de mama hormono sensible (Li CI et al., 2010; Lew JQ., et al 2009). 

 

-Tabaco: Los resultados son muy dispares en cuanto al hábito tabáquico aunque 

encontramos más estudios a favor (Luo J et al., 2011; Olson JE et al., 2007; 

Botlagunta M et al., 2010; Boffeta P et al., 2011) que en contra de este incremento del 

riesgo (Magnusson C et al., 2007).  

 

-Radiaciones: La exposición a las radiaciones ionizantes ha sido claramente 

establecida como uno de los factores de riesgo para el desarrollo de cáncer de mama 

(Ng AK et al., 2009; Bhatti P et al., 2008; Pukkala E et al., 2006; Cardis E et al., 2007). 

También se ha debatido el efecto de las radiaciones cósmicas (Kojo et al., 2005; 

Salhab M et al., 2006) y de los campos electromagnéticos (Chen C et al., 2010; Blastk 

DE., 2009;  Mao L et al., 2010; McElroy JA et al., 2007).  

 

-Xenoestrógenos: Tienen un efecto similar a los estrógenos producidos naturalmente 

(Buteau-Lozano H et al., 2008). Un estudio reciente evidencia que el bisfenol A, es 

capaz de inducir la transformación neoplásica de las células epiteliales de  la mama 

(Fernandez SV et al., 2010).   

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Friedenreich%20CM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Buteau-Lozano%20H%22%5BAuthor%5D
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1.5 FACTORES PRONÓSTICOS Y PREDICTIVOS: 

Los factores pronósticos nos informan sobre la historia natural y la evolución de la 

enfermedad, sin tratamiento. Reflejan la mayor o menor agresividad de la enfermedad. 

Los factores predictivos nos informan sobre la probabilidad de respuesta o resistencia 

tumoral a un tratamiento determinado. De esta manera el concepto de “factores 

predictivos” se va imponiendo al de “factores pronósticos” en un intento de poder 

predecir cuales son los tumores que responderán a un medicamento en particular y no 

a otro. Aun así existen factores pronósticos de larga tradición que aún son necesarios 

por los clínicos a la hora de tomar decisiones en el manejo de las pacientes. Primero 

detallaremos aquellos factores pronósticos morfológicos que constituyen indicadores 

pronósticos clásicos y que pueden determinarse de forma rutinaria; después aquellos 

otros indicadores “nuevos” de más reciente introducción y que no están accesibles en 

todas las instituciones. Vemos la correlación entre ellos en la figura 10. 

 

 

 

Figura 10: Correlación 

morfológica, 

inmunohistoquímica y 

molecular 
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Factores pronósticos clásicos-morfológicos: 

Tamaño tumoral:  

Es uno de los principales factores pronósticos y está directamente relacionado con el 

riesgo de recidiva, metástasis axilares y a distancia y supervivencia (Goyal A et al, 

2004). La relación entre el tamaño y el pronóstico es prácticamente lineal, a mayor 

tamaño peor pronóstico y viceversa. La incidencia de metástasis ganglionares en 

tumores de menos de 1cm es del 5-25% y en los mayores de 5cm del 75-80%. Otro 

aspecto muy importante es la probabilidad de recidivas en tumores menores de 1 cm 

que ronda el 12%, mientras que la observada en los casos entre 1 y 2 cm es del 28% 

(Waljee JF et al, 2008; Fisher B et al., 2001). En los casos en que existe componente 

in situ el tamaño a consignar deber ser el del componente infiltrante. Es recomendable 

que el tamaño se exprese en dos dimensiones. En los casos bilaterales se deben 

estadiar separadamente (Tresserra et al., 2008). 

Afectación ganglionar axilar: 

La afectación ganglionar axilar sigue siendo el factor pronóstico independiente más 

importante en el cáncer de mama. Cerca del 70% de las enfermas con ganglios 

positivos recidivan a los 10 años, mientras que solo recidivan el 30% de las enfermas 

con ganglios negativos. Es necesario tener en cuenta tres factores: el tipo de 

afectación ganglionar, el número de ganglios afectados y su localización según define 

la clasificación TNM. En cuanto al valor del número de ganglios afectos, podría 

separar dos grupos con diferente riesgo, cifrándose la supervivencia 

libre de enfermedad en un 20-30% superior cuando el número de ganglios afectados 

es inferior a 4 (Escobar PF et al., 2006). Así como el tratamiento quirúrgico 

conservador ha ido desplazando a la clásica mastectomía en la mayoría de pacientes, 

la linfadenectomía axilar está siendo desplazada por la detección y exéresis del 

ganglio centinela. La técnica de la biopsia selectiva del ganglio centinela mediante la 



31 

 

cual se detecta y extirpa el primer ganglio en el que drena la linfa, ha hecho que el 

estudio anatomopatológico de este ganglio sea cada vez más preciso. A causa de 

estas limitaciones de muestreo se están desarrollando nuevas técnicas moleculares. 

El más importante es el OSNA (One-step-nucleic acid amplification) que mediante la 

detección de la citokeratina 19, específica de células epiteliales, va a permitir un 

estudio intra-operatorio del ganglio entero con alta sensibilidad, sin necesidad de un 

estudio postoperatorio, con una cirugía de un solo tiempo y la posibilidad de guardar 

tejido para estudio histológico o posteriores estudios. Todo esto con un alto grado de 

automatización y sobre todo de estandarización (Tsujimoto M et al., 2007; Schem C et 

al., 2009). 

En un estudio reciente que cabe destacar, (Giuliano AE et al., 2011) se propone 

determinar si la linfadenectomía axilar completa mejora la supervivencia en pacientes 

con cáncer de mama invasivo y metástasis en el ganglio centinela. Se trata de un 

estudio fase 3, realizado en 115 centros de mayo 1999 a diciembre de 2004 y se 

incluyeron 1900 mujeres. Las pacientes eran mujeres con carcinoma infiltrante de 

mama estadío T1-T2, sin adenopatías palpables, con afectación de uno o dos ganglios 

centinelas identificadas en cortes congelados, tinción hematoxilina-eosina. Todas las 

pacientes fueron sometidas a tumorectomía e irradiación de toda la mama. Aquellas 

con metástasis en el ganglio centinela fueron randomizadas en dos grupos, las que se 

sometieron a linfadenectomía axiar (ALND) y aquellas a las que no se les realizó 

disección axilar (SLND). En el primer grupo fueron necesarios como mínimo la 

disección de 10 ganglios. El tratamiento sistémico se realizó a discreción de los 

diferentes equipos. Las conclusiones del estudio son que en pacientes con cáncer de 

mama con metástasis en el ganglio centinela tratadas con tratamiento conservador de 

la mama y terapia sistémica, la realización sólo de la disección del ganglio centinela 

comparada con la linfadenectomía axilar no disminuye la supervivencia. 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tsujimoto%20M%22%5BAuthor%5D
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Tipo histológico: 

En cuanto al tipo histológico, clasificaremos los tipos histológicos en aquellos que son 

los más habituales: ductal infiltrante (80%), lobulillar infiltrante (5-15%) y mixtos, frente 

a otros tipos que tienen mejor o peor pronóstico. 

-Mejor pronóstico: rara afectación axilar. CIS de bajo grado, papilar, tubular, 

mucinoso (coloide), medular y adenoide quístico 

-Peor pronóstico: mayor afectación axilar. CIS de alto grado, inflamatorio, con 

células “en anillo de sello”, micropapilar y carcinosarcoma. 

Los carcinomas ductal infiltrante y el carcinoma lobulillar tienen pronósticos similares 

con una tendencia favorable para el lobulillar infiltrante. 

Grado histológico: 

Aunque no se utiliza en el estadiaje, el grado histológico también es importante como 

indicador pronóstico y junto con el tipo histológico y tamaño, debe encabezar el 

informe anatomopatológico en el CDI. Además, está en relación con el tamaño 

tumoral, afectación ganglionar, recidiva y supervivencia. También es importante que 

sea un sistema fácilmente reproductible y estandarizado, mediante el cual distintos 

patólogos sean capaces de coincidir a la hora de establecer el grado histológico de un 

mismo tumor. El sistema de gradación establecido por Scarff-Bloom-Richardson y 

posteriormente modificado por Elston es uno de los más utilizados (Bloom HJG et al., 

1957; Fisher ER et al., 1980; Elston CW., 1993). En este índice se tienen en cuenta 

tres factores: la formación de túbulos, el pleomorfismo nuclear y el número de mitosis. 

Con estos tres parámetros y mediante un sistema de puntuaciones se puede clasificar 

el grado histológico o de diferenciación celular en tres grados: grado I (bien 

diferenciado), grado II (moderadamente diferenciado) y grado III (pobremente 

diferenciado) (Elston CW, 2005). Además se puede unir a otros factores pronósticos 
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que aumentan mucho su utilidad como ocurre en las clasificaciones pronósticas de 

Van Nuys (en el CDIS) y de Notthingam (D’Eredita G et al., 2001), aunque este último 

ya está en desuso. (Figura 11). 

 

Figura 11: Notthingham Prognosis Index 

 

Invasión vascular linfática: 

La invasión de espacios linfovasculares tumorales o peritumorales está en relación con 

la afectación de ganglios linfáticos y metástasis a distancia.  

La presencia de IVL está asociada a un riesgo relativo de recurrencia del 4.7 en 

pacientes con ganglios negativos y parece un factor de mal pronóstico independiente 

del estado hormonal de la paciente y del tamaño tumoral en algunos estudios (Magge 

B et al., 1996; Mascarell I et al., 1998). 

En un reciente estudio prospectivo de 2606 casos vieron que en pacientes con 

ganglios negativos, la presencia de invasión vascular linfática aumentaba 

estadísticamente el riesgo de metástasis a distancia, disminuyendo la supervivencia 

libre de enfermedad y la supervivencia total (Colleoni M et al., 2007). 
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Componente in situ (Componente intraductal extenso) 

No se ha demostrado que la presencia de carcinoma in situ tenga valor pronóstico 

independiente. La importancia de éste en el carcinoma invasivo, radica en la 

posibilidad de recidiva local si el margen de resección no es suficientemente amplio y 

en la indicación de tratamiento mediante radioterapia. 

Definimos el componente intraductal extenso, como la presencia de más del 25% del 

área de la lesión infiltrante y además en la periferia del mismo; o también cuando la 

lesión es mayoritariamente intraductal con pequeños focos de tumor infiltrante en la 

periferia del mismo. Éstas pacientes tienen mayor frecuencia de márgenes afectos y 

más recidivas locales. Por tanto, en estos casos es importante extirpar la lesión con un 

margen de seguridad suficientemente amplio (al menos 1cm). Para la clasificación 

TNM, se medirá sólo el componente infiltrante del tumor (Tresserra F et al., 2008). 

 

Necrosis tumoral:  

La necrosis tumoral es un fenómeno que se observa en tumores de alto grado, poco 

diferenciados y por tanto de mal pronóstico. Es importante señalar su presencia y su 

extensión en relación con el área tumoral en el informe anatomopatológico (Tresserra 

F et al., 2008). 

 

Factores pronósticos nuevos-moleculares: 

Receptores hormonales 

Los receptores de estrógenos (RE) y progesterona (RP)  han sido de los primeros 

factores moleculares en utilizarse en la práctica clínica ya que contribuyen en la 

regulación de la proliferación y diferenciación celular mamaria, y sobre todo, son 

imprescindibles para la selección de pacientes que se beneficiarán de un tratamiento 
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hormonal mejorando el pronóstico y supervivencia de estas enfermas. Se recomienda 

su detección en el tumor primario, recurrencias y en las lesiones metastásicas 

(Hammond ME et al., 2010; Allred DC et al., 2009). Tanto en pacientes menopáusicas 

como premenopáusicas, el estado de los receptores hormonales puede servir para 

identificar a los pacientes que pueden obtener mayor beneficio del tratamiento 

hormonal, tanto el adyuvante como el tratamiento de la recidiva local o metástasis.  

La expresión de estos receptores se asocia a menor agresividad tumoral. En el 

consenso de St. Gallen del 2009 se considera que el tratamiento hormonoterápico está 

indicado siempre que haya expresión de RE en el tumor, independientemente del RP, 

aunque en ASCO 2010 se contradice este punto, recomendando tratar cuando RP es 

positivo (Goldhirsch A et al., 2009). Se dará tratamiento a estas pacientes, 

independientemente de la edad, afectación ganglionar, tratamiento quimioterápico 

adyuvante, y expresión de HER2. Una expresión de RE superior al 50% se considera 

un indicador de alta hormono sensibilidad. La presencia de anomalías del CYP2D6 

conlleva una acetilación lenta que puede ser potenciada por los antidepresivos 

tricíclicos y podría disminuir la eficacia del Tamoxifeno (Schroth W et al., 2010). 

Algunos estudios sugieren que los cánceres HER2 positivo pueden ser menos 

sensibles a alguna terapia hormonal aunque otros estudios lo contradicen (De 

Laurentiis M et al., 2005; Arpino G et al., 2004). 

HER2/neu 

HER2/neu (c-erb-B2) es un protooncogen localizado en el cromosoma 17q21 que 

codifica un receptor de la tirosinaquinasa transmembrana (ERB2 o p185) que 

comparte una extensa similitud con el receptor del factor de crecimiento epidérmico 

(EGFR). Está sobreexpresado aproximadamente en el 20% de los tumores de mama, 

asociándose a un peor pronóstico. Las alteraciones de HER2/neu han sido registradas 

en un 40-60% de los casos de CDIS, y están más extendidas en los subtipos comedo 

que en los cribiformes, lo cual indica que existe un papel en la progresión de las 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Schroth%20W%22%5BAuthor%5D
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lesiones premalignas (Walker RA et al, 1997). Se considera positivo si se detecta una 

alta expresión IHQ (+++/+++ en más del 30%). Si la expresión es moderada debe 

comprobarse si está amplificado mediante técnicas de inmunofluorescencia (FISH 

superior a 2.2+) (Wolf A et al., 2007). Actualmente, la técnica de hibridación in situ, ya 

sea fluorescente (FISH) o con otros métodos de revelado (CISH, SISH) se considera el 

gold standard en la valoración de la amplificación del gen ERBB2 (HER2/neu) en el 

cáncer de mama (Sáez A et al., 2006). 

La sobreexpresión HER2/neu se correlaciona con peor pronóstico tumoral, menor 

intervalo libre de enfermedad y supervivencia global, presencia de metástasis en 

ganglios axilares, hormonoindependencia, mayor capacidad proliferativa y resistencia 

al tamoxifeno. No se relaciona con la edad, grado histológico ni tamaño tumoral 

(Dandachi N et al.,2004; Viani GA et al., 2007). Al menos 5 estudios randomizados han 

demostrado que el uso de trastuzumab debe considerarse como una parte integral de 

la terapia adyuvante de pacientes con cáncer HER-2 positivos de mama (Dahabreh IJ 

et al., 2008; Romond EH et al., 2005). También es un indicador fiable a la sensibilidad 

celular ante la quimioterapia, esencialmente de las antraciclinas y los taxanos. Cabe 

mencionar que la sobreexpresión de c-erb-B2 es variable en los distintos tipos 

tumorales, pudiendo ser su expresión heterogénea dentro de un mismo tumor, hecho 

que suele estar infraestimado y que puede afectar a su sensibilidad ante las distintas 

terapias disponibles como el trastuzumab (Hanna W et al., 2007). Es por eso que 

están en estudio otros fármacos anti HER 2 que serán comentados en un tema más 

adelante. 

Por otro lado, los tumores de mama que no expresen RE ni RP ni HER 2, los llamados 

“triple negativos” tienen peor pronóstico (Kammori M et al., 2008). En un estudio en 

Institut Universitari Dexeus, publicado en el 2009, se estudiaron 345 pacientes 

incluyendo 22 casos (6.4%) de “triple negativo”. Se evaluaron las características 

clínicas y el pronóstico de carcinomas “triple negativo” con el resto de cánceres entre 

2000 y 2005. En la misma línea de la bibliografía general, encuentran que los “triple 
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negativo” tienen mayor grado histológico, metástasis, recurrencias locales y cáncer de 

mama contralateral y peor supervivencia total (Izquierdo M et al., 2009). 

 

Ki 67: 

Ki-67 es un antígeno nuclear de naturaleza proteica y es indicador de proliferación 

celular demostrando ser un marcador pronóstico y predictivo de respuesta al 

tratamiento en cáncer de mama. La actividad de este antígeno también se detecta por 

el anticuerpo monoclonal MIB-1. Altos niveles de ki67 y la caída de éstos durante la 

hormonoterapia se ha asociado a mayores tasas de respuesta patológica completa 

(RPC). En la práctica clínica debemos considerar que la presencia de <10% o >20% 

de células con positividad nuclear, nos va a separar los tumores con baja y alta 

actividad proliferativa. Otro grupo, (Viale G et al., 2008) concluye que ki67 se comporta 

como un factor pronóstico en cáncer de mama ya que niveles elevados de expresión 

se asocian a un peor pronóstico y a una supervivencia libre de progresión más pobre, 

y como factor predictivo de respuesta a tratamiento hormonal adyuvante. Así, la 

determinación de los niveles de expresión de ki67 puede ayudar a seleccionar a 

aquellas pacientes que de entrada se pueden beneficiar de un tratamiento adyuvante 

específico (Penault-Llorca F et al., 2008). 

 

p53: 

El gen supresor tumoral o antioncogen p53 está localizado en el cromosoma humano 

17p13 y codifica una 393-fosfoproteína nuclear aminoácida que interviene en el control 

del ciclo celular, especialmente en el paso de G0 (en reposo) a G1 (en proliferación 

activa), como mediadora de la diferenciación, de la reparación del DNA y de la 

apoptosis. Este gen se activa cuando la célula sufre daños en su DNA o cuando es 

sometida a estrés celular, por eso se le ha llamado “guardián del genoma” (Figura 12). 
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Sabemos que cerca de un tercio de los cánceres de mama presentan mutaciones del 

gen p53. La hiperexpresión de la proteína p53 mutada podría ser un factor 

independiente de predicción de supervivencia libre de enfermedad y de supervivencia 

global, en pacientes con ganglios negativos, lo que implicaría un peor pronóstico. Con 

respecto a la correlación entre la sobreexpresión de p53 y otros factores clínicos y 

pronósticos hay gran variabilidad entre los distintos estudios, aunque sí parece haber 

acuerdo en que p53 es un factor pronóstico independiente que se relaciona con la 

agresividad tumoral, asociándose a positividad para c-erb-B2, Ki67 y RE. Además se 

ha observado que existe asociación significativa con el periodo libre de enfermedad y 

predice la respuesta tumoral al tamoxifeno (Dookeran KA et al 2010., Erdem O et al., 

2005; Kristek J et al., 2007). Aun así, en un estudio reciente se contradicen estos 

resultados y parece que p53 no tendría impacto en la mortalidad ni supervivencia 

cuando se consideraba el estatus hormonal de la paciente (Rossner P Jr et al., 2010).  

 

Figura 12: Molécula del año por la revista Science en 1993 

  

Angiogénesis: 

La neoangiogénesis está regulada por el factor del endotelio vascular (VEGF), cuya 

presencia se asocia a un peor pronóstico (Bertolini F et al., 2009). VEGF está 

estrechamente relacionado con el receptor de estrógeno, sobreexpresándose cuando 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Dookeran%20KA%22%5BAuthor%5D
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éste se activa y favoreciendo la formación de nuevas yemas vasculares. Además 

también se correlaciona con el indicador de proliferación Ki67 y la aneuploidía de los 

tumores mamarios (Applanat MP et al., 2008). La incorporación de fármacos 

antiangiogénicos como Bevacizumav le puede conferir un valor predictivo importante. 

Recientes series de ensayos clínicos han tratado de definir el papel de Bevacizumav, 

un anticuerpo monoclonal contra VEGF en el tratamiento del cáncer de mama 

metastásico (Miller K et al., 2007; Miles DW et al., 2010;  Valachis A et al., 2010) 

 

BCL-2:  

El gen BCL-2 codifica para una proteína intramitocondrial (Bcl-2) implicada en la 

supresión de la muerte celular programada o apoptosis (Couch FJ et al., 1998). El 

BCL-2 se expresa en tejido normal de mama (> 95% de las células) y se encuentra en 

menor frecuencia a medida que los tumores progresan desde CDIS (79-91%) hacia 

CDI (45-79%), siendo mayor en los subtipos no comedo (82%) que en los comedo 

(67%), (Zhang GJ et al., 1997). En un metaanálisis reciente, se apoya el papel 

pronóstico de la expresión de BCL2 medido mediante inmunohistoquímica y muestra 

que este efecto es independiente del estado de los nódulos linfáticos, del tamaño 

tumoral y del grado tumoral, así como de otras variables biológicas en un análisis 

multivariante (Callagy GM et al., 2008). También en otro estudio, BCL2 fue predictor 

de respuesta patológica completa en pacientes que realizaron neoadyuvancia (von 

Minckwitz G et al.,2008). Se necesitan grandes estudios prospectivos para establecer 

la utilidad clínica del BCL2 como un marcador pronóstico independiente.  

 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22von%20Minckwitz%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22von%20Minckwitz%20G%22%5BAuthor%5D
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Activadores e inhibidores del plasminógeno: 

Los activadores del plasminógeno son serin-proteasas que convierten el plasminógeno 

inactivo en plasmina, potente enzima con acciones biológicas diversas que incluyen: la 

fibrinolisis y la trombolisis, migración celular, invasión y metástasis. Existen dos tipos 

de activadores del plasminógeno activos, el tipo tisular (t-PA) y el tipo urokinasa (u-

PA). Este fenómeno puede ser inhibido por las moléculas PAI1 y PAI2, ambas 

inhibidoras de la serin-proteasa (Reuning U et al., 2003). Un nivel alto de u-PA y/o 

PAI1 se asocia a un peor pronóstico con un intervalo libre de enfermedad y 

supervivencia global significativamente más corta. Además sirven como dianas 

terapéuticas para nuevos fármacos, lo cual también puede afectar al pronóstico de 

estas pacientes (Romer J et al., 2004; Tyndall JD et al., 2008). 

 

Células cancerosas circulantes (CCC’s): 

Mediante técnicas con PCR pueden detectarse células cancerosas circulantes en 

sangre periférica mientras “atacan” la molécula de adhesión celular epitelial (EpCAM). 

El material es extraído y cuantificado utilizando un potente campo magnético (Zach O 

et al., 2002). Cristofanilli et al concluyen que: 

-Un número de CCC’s elevado al diagnóstico y en el primer seguimiento (3-5 

semanas) se asocia a una sustancial y significativa progresión de la enfermedad y 

muerte de paciente con cáncer de mama metastásico 

-Un incremento CCC’s podría representar una determinación más objetiva y certera 

del estado de la enfermedad que nuestras valoraciones clínicas y radiológicas 

actuales. 

-Un incremento de las CCC’s podría indicarnos la necesidad de un cambio de 

tratamiento (Cristofanilli et al 2009., Cristofanilli et al., 2004).  
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Micrometástasis en médula ósea. 

Mediante IHQ se detectan 25-48% de las micrometástasis medulares. En un 

metanálisis con 4703 pacientes de 9 estudios, de los que el 30.6% presentaban 

invasión medular, las pacientes con micrometástasis medulares tenían tendencia a 

tener tumores más grandes, grado histológico más alto, invasión axilar más frecuente 

y receptores estrogénicos negativos (Braun S et al., 2005; Vincent-Salomon A et al., 

2008). 

Por último, destacaremos que tanto las CCC’s como las micrometástasis en médula 

ósea en las mujeres con cáncer de mama en estadio precoz no se correlacionaron con 

los indicadores estándar de pronóstico. Las consecuencias de su aparición en 

pacientes con enfermedad en estadío temprano requieren más estudios a gran escala 

(Krishnamurthy S et al., 2010). 

 

Perfil genético: 

El primer trabajo que examinó los patrones de expresión genética en cáncer de mama 

fue publicado por Perou en la revista Nature el año 2000 (Perou C et al., 2000). 

Demostró que la heterogeneidad morfológica de los tumores mamarios puede 

reclasificarse en 4 grupos principales: luminal A, luminal B, HER2 amplificado y similar 

a basal (basal-like) en base a los estudios de reordenamiento genético (Perou et al., 

2000) (Figura 13). 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Vincent-Salomon%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Krishnamurthy%20S%22%5BAuthor%5D


42 

 

 

Figura 13: microarrays de expresión genética 

  

Poco después (Sorlie T et al., 2001) se demostró que los dos primeros son de mejor 

pronóstico y que los tumores con fenotipo de células basales y los Her-2 positivos 

tienen peor pronóstico. Los basal-like están relacionados con un comportamiento más 

agresivo, con tendencia a desarrollar metástasis y con un fenotipo “triple negativo” 

(para los receptores de estrógenos, de progesterona y para el HER2), que los excluye 

de las terapias diana hormonal y anti HER2, aunque pueden responder bien a la 

quimioterapia neoadyuvante y adyuvante (Figura 14).  



43 

 

 Figura 14: 4 subgrupos con distinto pronóstico 

 

Detallamos las características de los 4 grupos en las siguientes figuras (Checa T et al., 

2008) (Figura 15):  

  

  

 

Figura 15: características principales de los 4 subgrupos 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=An external file that holds a picture, illustration, etc.
Object name is pq1913670003.jpg [Object name is pq1913670003.jpg]&p=PMC3&id=58566_pq1913670003.jpg
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Otros: existen otros factores pronósticos pendientes de validar como el índice mitótico, 

COX-2 (de la Torre J et al., 2010), la captación de timidina, Fase S del ciclo celular  o 

la topoisomerasa IIa que en los casos que está amplificada, podría predecir mayor 

respuesta a las antraciclinas (Pritchard K et al., 2008). 

 

Como podemos ver, existen multitud de estudios en marcha para determinar la 

validación definitiva y utilidad clínica de nuevos marcadores tumorales. En la guía 

clínica de la Sociedad Americana de Oncología Médica (ASCO) del 2007, se revisaron 

y actualizaron las recomendaciones para el uso de los marcadores tumorales en la 

prevención, screening, tratamiento y supervivencia en cáncer de mama (Figura 16). Se 

consideraron 13 marcadores como categorías de marcadores tumorales, 6 de las 

cuales son nuevas respecto a la anterior guía del año 2000. Las siguientes categorías 

mostraron evidencia de utilidad clínica y se recomienda su uso en la práctica: CA 15-3, 

CA 27.29, el antígeno carcinoembrionario, receptores de estrógeno, receptor de 

progesterona, Her2/Neu, el activador del plasminógeno urocinasa, inhibidor del 

activador del plasminógeno 1, y un perfil genético. Sin embargo, no todas las 

aplicaciones de estos marcadores fueron confirmadas. Las siguientes categorías no 

mostraron suficiente evidencia para apoyar el uso rutinario en la práctica clínica: ADN / 

ploidía por citometría de flujo, p53, catepsina D, la ciclina E, la proteómica, ciertos 

perfiles genéticos, la detección de micrometástasis de médula ósea y las células 

tumorales circulantes (Harris L et al., 2007). 
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Figura 16: Marcadores tumorales en cáncer de mama. ASCO 2007 
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Otra herramienta que conocemos hace tiempo y puede ser muy útil es el programa 

informático “adjuvant online”. El propósito es ayudar a los profesionales de la salud y a 

los pacientes con cáncer y  discutir los riesgos y beneficios de recibir tratamiento 

adicional (terapia adyuvante: por lo general la quimioterapia, terapia hormonal o 

ambas cosas) después de la cirugía. Permite hacer estimaciones del riesgo de un 

resultado negativo (la mortalidad relacionada con el cáncer o la recaída) sin terapia 

adyuvante sistémica, las estimaciones de la reducción de los riesgos asociados a la 

terapia y los riesgos de efectos secundarios de la terapia. Estas estimaciones se 

basan en la información individual de cada paciente y sus tumores (por ejemplo, la 

edad del paciente, tamaño del tumor, la afectación ganglionar, grado histológico, etc) 

aunque no analiza HER2/neu. Estos programas son muy gráficos y útiles para decidir 

conjuntamente con la paciente el tratamiento más adecuado; sin embargo, en un 

futuro deberán incluir en la estimación del riesgo nuevos marcadores histológicos o 

genéticos (www.adjuvantonline.com).  

En este contexto, el perfil de expresión génica o tests genéticos pronósticos está 

cobrando actualmente mayor importancia entre los clínicos.  

Los progresos en las técnicas genéticas han permitido que el diagnóstico del cáncer 

de mama también pueda participar en la nueva era genómica. De estos nuevos 

avances debemos destacar los ADN microarray. Estos microarrays nos permiten 

definir un perfil de expresión genética, que puede medir desde unos cuantos genes 

hasta miles de ellos de forma simultánea (Checa T et al., 2008). Actualmente 

disponemos de cuatro tests genéticos predictivos: 

-Oncotype DX (Genomic Health Inc, Redwood, CA) 

-MammaPrint (Agendia, Slotervaart Hospital, Amsterdam, Holanda)  

-Rotterdam Signature Test (Erasmus MC/Daniel den Hoed Cancer Center, 

Roterdam)   

-H/I Test, Breast Cancer Gene Expression Ratio (Avaria Dx Inc, Carlsbad, CA). 

 

http://www.adjuvant/
http://www.adjuvantonline.com/
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Los dos primeros son los más conocidos y los que comentaremos con más detalle. 

Oncotipe DX: 

Desarrollado por Paik y cols. (Paik S et al., 2004) fue el primer test validado 

clínicamente. Se basa en la detección de 21 genes de 250 estudiados en 447 

pacientes procedentes de estudios aleatorizados de largo seguimiento 

correspondientes a pacientes tratadas por cáncer de mama estadios I y II, ganglios 

negativos y receptores estrogénicos positivos, candidatas a ser tratadas con 

tamoxifeno. Se hallaron 16 genes relacionados con la recidiva tumoral y otros 5 genes. 

Los resultados son medidos por un algoritmo cuantitativo dando un resultado entre 0 a 

100 que se denomina “recurrence score” (RS) (Figura 17), que estima la recurrencia 

de pacientes RE+ tratadas con tamoxifeno. El RS permite estratificar a los pacientes 

en tres niveles de riesgo de recidiva: riesgo bajo (RS < 18), riesgo medio (18-30) y 

riesgo alto (RS ≥ 30). 

 

Figura 17: Recurrence score 

 

Así pues, estratifica en grupos a las pacientes que se benefician de tamoxifeno o de 

QT+CMF. 

Resumiendo, se trata de un “screening multigénico”: 

•Diseñado como herramienta predictiva de sensibilidad a tamoxifeno. 

•Aprobado a tal efecto. 

•Validado retrospectivamente por varios estudios (Paik S et al., 2004).  

•Pendiente de validación prospectiva, estudio TAILORX 

(http://www.cancer.gov/clinicaltrials/digestpage/TAILORx) 

 

http://www.cancer.gov/clinicaltrials/noteworthy-trials/tailorx
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Mammaprint: 

Primer test aprobado por la FDA y también incluido en las guías de la NCCN. Requiere 

tejido fresco con un mínimo del 30% de carcinoma invasor, el cual tiene que ser 

remitido a la compañía para su análisis en un tiempo no superior a 5 días. Se analiza 

la expresión de 70 genes de ARN (genes reguladores de la proliferación, invasión, 

metástasis, estromales y angiogénesis) que se correlacionan con la probabilidad de 

presentar metástasis en un corto espacio de tiempo. Podemos afirmar que el test 

MammaPrint nos puede identificar grupos de pacientes de buen pronóstico y mal 

pronóstico, pero dado el diseño de los estudios previos no nos da ninguna información 

respecto al impacto de los tratamientos recibidos. Resumiendo: 

•Diseñado como herramienta pronóstica.

•No aprobado para la predicción. 

•Pendiente de estudio prospectivo (El estudio MINDACT va dirigido a demostrar su 

utilidad clínica). EORTC Trial 10041 (BIG 3-04).  

Vemos en la siguiente tabla un resumen de distintas plataformas (Figura 18): 

Figura 18: Plataformas de expresión genética 
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Los perfiles de expresión genética están desplazando a las guías clásicas tales como 

la guía de la NCCN y las de St. Gallen a la hora de estimar el riesgo de recaída en 

pacientes con cáncer de mama. Así pues, en un futuro cercano, las decisiones clínicas 

en cuanto a la administración de tratamiento adyuvante estarán basadas en perfiles 

genéticos mientras que las características clínicas podrían quedar relegadas a un 

segundo plano.  
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1.6 CARCINOMA DUCTAL IN SITU (CDIS) 

La clasificación de los tumores epiteliales de mama (WHO, Consensus Conference, 

Lyon, France, 2002) incluye al carcinoma ductal in situ dentro de las lesiones 

intraductales proliferativas: 

-Usual ductal hyperplasia 

-Flat epithelial atypia 

-Atypical ductal hyperplasia  

-Ductal carcinoma in situ 

 

Definición y epidemiología: 

Definiremos al carcinoma in situ intraductal como aquella lesión  precursora o 

preinvasiva confinada al sistema ducto-lobulillar, en la que no hay evidencia de 

invasión por debajo de la membrana basal del epitelio hacia el estroma de la mama. 

Con esta definición sabemos que, teóricamente, no tiene potencial metastásico 

aunque en la práctica clínica sí la vemos en un 1-2% de los casos, probablemente 

debido a un componente tumoral invasivo oculto o a una progresión de una 

enfermedad residual (Irvine et al., 2007; Wiechmann et al., 2008). Es el subgrupo de 

cáncer de mama con el crecimiento más rápido, con alrededor de 62.000 nuevos 

casos diagnosticados anualmente en los EEUU (Jemal et al., 2007). Con la 

introducción del screening mamográfico a mediados de los años 70, aumentó el 

número de casos diagnosticados (Figura 21). Hoy en día, representa 

aproximadamente el 20% de todos los cánceres de mama diagnosticados y la gran 

incógnita es poder determinar cuáles de ellos evolucionarán a carcinoma infiltrante. 

Con un tratamiento óptimo la supervivencia es mayor del 95% a los 20 años.  
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 Figura 21: 

Distribución 

de los 

subgrupos  

de cáncer  

de mama 

 

 

 

Historia Natural:  

-A los 12-15 años de seguimiento y a pesar del grado histológico o el uso de 

radioterapia, la mayoría no recurren localmente (Lee LA et al., 2006).  

-Aproximadamente la mitad de todas las recurrencias son invasivas, a pesar del uso 

de terapia adyuvante (radioterapia, tamoxifeno) (Solin et al., 2005). 

-Casi todas las pacientes con una recurrencia no invasiva y más del 90% de aquellas 

con una recurrencia invasiva sobreviven a su enfermedad tras un tratamiento 

posterior, que suele ser la mastectomía (Wapnir et al., 2011). 

Un CDIS de bajo grado no evoluciona a CDIS de medio grado y posteriormente de alto 

grado. El CDIS de bajo grado presenta típicamente delección del cromosoma 16q 

asociada a genotipos de tipo Luminal A. Por el contrario, el CDIS de alto grado 

presenta con mayor frecuencia múltiples copias del cromosoma 17q, asociada a 

amplificación de her2neu. Dado que las alteraciones genéticas son diferentes, se cree 

que son precursoras de diferentes tipos de CDI (Meijnen et al., 2008). 
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Diagnóstico:  

La mamografía es la prueba básica en el diagnóstico de carcinoma in situ. La 

semiología más frecuente de presentación radiológica es el patrón cálcico (75%). Un 

90% de mujeres con CDIS detectado por mamografía presentan microcalcificaciones 

(Figura 22). Se estima el tamaño del CDIS basándose en la extensión de las 

microcalcificaciones aunque en un 20-30% de los casos se infravalora su tamaño. 

Otros hallazgos semiológicos menos frecuentes, incluyen masa palpable en el 10% de 

los casos (Solin LJ et al., 2005).  

En cuanto a la ecografía mamaria, se trata de una técnica útil en la valoración del 

tamaño de los tumores infiltrantes pero su utilidad es limitada en el CDIS, dado que 

infravalora el componente intraductal de tipo comedo en la mayoría de los casos.  

En multitud de trabajos se ha estudiado el papel de la resonancia magnética en el 

CDIS, y parece que su utilidad es menos clara (Virnig BA et al., 2009) aunque en un 

estudio reciente se encontró que la resonancia magnética nuclear (RMN) era más 

fiable que la mamografía a la hora de medir el tamaño de CDIS, y sobre todo en los 

casos en que éste tenía componente intraductal extenso pobremente diferenciado 

(Schouten van der Velden AP et al., 2009). 

 

   

Figura 22: Microcalcificaciones en una mamografía y en la RM 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Schouten%20van%20der%20Velden%20AP%22%5BAuthor%5D
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Anatomía patológica y factores pronóstico: 

Dentro del CDIS han surgido múltiples clasificaciones que han tenido en cuenta la 

diferenciación celular, las características del núcleo, la presencia de necrosis y el 

tamaño de la lesión; pero la mayoría de estas clasificaciones coinciden en reconocer 

tres categorías fundamentales: el carcinoma intraductal de bajo grado (pudiéndose 

diferenciar la presencia o no de necrosis), el CDIS de alto grado y el CDIS con 

componente intraductal extenso, definido por poseer un componente intraductal mayor 

al 25% dentro de la superficie del tumor invasivo (ConnollyJL et al., 1989) (Figura 23). 

 

  

Figura 23: Componente intraductal extenso en pieza macro y microscópica 

 

En el informe del patólogo debe constar el tipo de carcinoma ductal in situ, su grado, 

el tamaño de extensión y el estado de los márgenes:  

Ha quedado sumamente demostrado en multitud de estudios que la presencia de 

componente intraductal extenso, aumenta las recurrencias locales, multicentricidad, 

mayor tumor residual en las cirugías y márgenes afectos (Jimenez RE et al., 2000; 

Elling D et al., 2001; Dzierzanowski M et al., 2005; Sundararajan S et al., 2006; Kitchen 

PR et al., 2006; Garami Z et al., 2008) 

También un alto grado de diferenciación y la presencia de necrosis (Figura 24) van a 

repercutir en los anteriores factores y por lo tanto serán importantes de cara a la 

planificación quirúrgica y posterior tratamiento adyuvante (Li CI et al., 2006; Virnig BA 

et al., 2010; Saadai P et al., 2011). 
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Figura 24: Grado de diferenciación y necrosis 

 

-Hay que destacar que la radioterapia no compensa unos márgenes inadecuados. 

Márgenes inferiores a 1mm se relacionan con una alta tasa de recidiva incluso con 

radioterapia adyuvante. En caso de márgenes superiores a 10mm, la radioterapia no 

aporta beneficios (Bijker N et al., 2010). El 50% de las recidivas son invasivas.  

 

Así pues, un correcto estudio de los márgenes debería incluir: 

-Exéresis en una sola pieza quirúrgica (Figura 25) 

-Tinción de la superficie con tinta 

-Orientación de la pieza 

-Corte de la pieza en secciones 

-Radiografía de cada sección en busca de las microcalcificaciones 

-Estudio microscópico de toda la sección 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bijker%20N%22%5BAuthor%5D
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Figura 25: Radiografía de la pieza quirúrgica para confirmar la presencia de todas las 

microcalcificaciones 

 

En 1999 Silverstein estableció el índice de Van Nuys, que contemplaba el tamaño de 

la lesión, el margen y la histología. En el 2003 lo modificó añadiendo la edad (Gilleard 

O et al., 2008) (Tabla II). 

 

 1 2 3 

Tamaño (mm) <16 16-40 >40 

Margen (mm) >9 1-9 <1 

Histología No alto grado 

Sin necrosis 

No alto grado 

Con necrosis 

Alto grado 

Edad >60 40-60 <40 

 

Tabla II: Índice Van Nuys 2003 

 

En cuanto al tratamiento, basándonos en este índice, estaría indicado: 

Puntuación 4-5-6: se realiza solamente tumorectomía 

Puntuación 7-8-9: se realiza tumorectomía + radioterapia 

Puntuación 10-11-12: se realiza mastectomía 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gilleard%20O%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gilleard%20O%22%5BAuthor%5D
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La clasificación de Carcinoma ductal in situ e hiperplasia ductal se ha modificado 

(Figura 26) a raíz de los estudios de la Dra. Tavassoli, refrendado por el Consenso de 

Sant Gallen de 2005, apareciendo el concepto de Neoplasia Ductal Intraepitelial (DIN) 

(Tavassoli., 2005). 

 

 

Figura 26: Clasificación tradicional y nueva clasificación del carcinoma ductal in situ 

 

La nueva clasificación elimina el término carcinoma in situ y pretende unificar la 

terminología de las lesiones proliferativas ductales usando el término DIN, ya que 

estas lesiones son factores de riesgo de carcinoma infiltrante, aunque de diferente 

magnitud.  

Las ventajas de la nueva clasificación podrían ser: 

-Disminuir el impacto de utilizar dos términos distintos para la misma lesión 

(Hiperplasia ductal atípica (HDA) vs CDIS-BG).  

-Eliminar el término “cáncer” y por tanto, disminuir la ansiedad emocional asociada al 

diagnóstico de cáncer. 

-Aplicar el concepto lógico de neoplasia intraepitelial, que ya se utiliza en cérvix, vulva 

y vagina. 
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Como vemos, en la nueva clasificación, se  incluye en el DIN1c la hiperplasia 

intraductal atípica (HIA) y el carcinoma intraductal grado1 (CID1).  

En un estudio en I.U.Dexeus se revisaron 117 casos entre 1999 y 2008, 49 de HIA y 

68 CID1 y se estudió si esta agrupación diagnóstica, con su consiguiente terapéutica, 

implicaba o no un sobretratamiento de la HIA. Concluyeron que la clasificación DIN 

simplifica el diagnóstico, aunque agrupar alguna de estas lesiones puede implicar su 

sobretratamiento. En esta serie la simple extirpación de una HIA independientemente 

del estado del margen fue curativa en la mayoría de casos (Tresserra et al., 2009). 

 

Tratamiento:  

Aunque durante mucho tiempo el tratamiento de elección era la mastectomía, ya que 

es un tratamiento curativo en el 98-99% de las pacientes, la cirugía conservadora con 

radioterapia adyuvante es actualmente considerado el tratamiento de elección para las 

pacientes con CDIS localizado (Morrow M et al., 2009; Cutuli B et al., 2001). En el 

2009 se publicó un estudio que compara a pacientes sometidas a mastectomía 

subcutánea más RT intraoperatoria del complejo areola pezón (ELIOT) frente a una 

mastectomía más RT convencional para reducir las recidivas locales del complejo 

areola-pezón y no se observaron diferencias estadísticamente significativas (Petit et 

al., 2009). Aun así, la tasa de mortalidad del CDIS  los 10 años de seguimiento es de 

1-2% independientemente de la técnica quirúrgica aplicada.  

En teoría, en el CDIS puro, la incidencia de microinvasión y afectación axilar debe de 

ser del 0%, pero puede haber presencia de focos de carcinoma invasivo no detectado 

durante el diagnóstico. Esta probabilidad está relacionada con el tamaño de la lesión y 

el tipo histológico, siendo más frecuente en lesiones de alto grado tipo comedo y con 

componente intraductal extensivo (Irvine T et al., 2007). La utilización de biopsia del 

ganglio centinela sólo está indicada en determinadas situaciones con mayor riesgo de 

invasión: 
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-Tamaño tumoral>3cm  

-Lesiones alto grado, sobre todo tipo comedo 

-Enfermedad de Paget 

-Pacientes con inflamación periductal 

-Pacientes jóvenes 

-Pacientes que van a ser sometidas a mastectomía 

 

Para conocer como se trata el CDIS en nuestro país, se realizó una encuesta a nivel 

nacional donde se estudiaron 425 casos de CDIS en 23 hospitales españoles durante 

el periodo de un año, desde el 1 de enero del 2004 hasta el 31 de diciembre, con un 

seguimiento de 5 años. El estudio concluyó que el tratamiento entre los distintos 

hospitales era altamente heterogéneo y que siguiendo el índice pronóstico de Van 

Nuys, se produjo sobretratamiento en un 42.5% de los casos (Zapardiel et al., 2011). 

 

En cuanto a la prevención, parece que tamoxifeno es efectivo para reducir la recidiva 

tumoral en la mama ipsilateral, sobre todo la recidiva infiltrante, aunque estos efectos 

están limitados a tumores que expresan RE+. Raloxifeno y los inhibidores de 

Aromatasa también tendrán su papel en este grupo (Cuzick J et al., 2011; Vogel et al., 

2010). Otro arsenal terapéutico son los fármacos anti HER2 aunque aún están en 

periodo de investigación.  

Actualmente se sabe que las alteraciones genéticas que manifiestan los tumores 

invasivos ya están presentes en el CDIS y además es más probable que los CDIS de 

bajo grado progresen a cánceres invasivos de bajo grado que a CDIS de alto grado. 

Los receptores de her2 están amplificados en el 50% de los CDIS, pudiendo llegar al 

70-80% en los CDIS de alto grado. Es más frecuente diagnosticar pacientes her2+ en 

CDIS extensos, RH-, tipo histológico de alto gado (generalmente comedo), en tumores 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cuzick%20J%22%5BAuthor%5D
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con componente infiltrante con índices de proliferación elevados, tumores con 

aneuploidía con sobreexpresión de p53 (Mylonas I et al., 2005; Roses RE et al., 2009). 

Probablemente el reto en el tratamiento del CDIS es encontrar el equilibrio entre el 

riesgo de un nuevo episodio de cáncer de mama e inducir una morbilidad no 

necesaria. 

 

 

 

 

  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mylonas%20I%22%5BAuthor%5D
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1.7 TEORIAS DE TRANSICIÓN DEL CARCINOMA IN SITU AL CARCINOMA 

INVASIVO 

 

INTRODUCCIÓN 

Tumores epiteliales: CARCINOMA DUCTAL INFILTRANTE (CDI) 

Los tumores malignos infiltrantes de la mama pueden ser epiteliales, 

mesenquimáticos, mixtos, procesos linfoproliferativos o metástasis de tumores 

originados en otros órganos (Rossen PP et al., 2009).  

El CDI, es la variedad histológica más frecuente, presente en más de dos terceras 

partes de los casos. Se caracteriza por una proliferación celular que en mayor o menor 

proporción forma túbulos rodeados por una sola hilera celular con distintos grados de 

atipia. Estos túbulos están desprovistos de membrana basal y de la capa de células 

mioepiteliales que se disponen entre las células epiteliales y la membrana basal en los 

conductos mamarios normales. En muchas ocasiones, 75-85% se asocia a carcinoma 

intraductal (Tavassoli FA et al., 2003). Las células del CDI expresan E-cadherina, que 

puede determinarse  inmunohistoquímicamente, lo que permite diferenciarlo de otros 

tipos histológicos. El CDI puede asociarse a otros tipos histológicos (Rosen PP et al., 

2009). 

Como hemos visto con más profundidad en un tema anterior, el carcinoma ductal in 

situ de la mama representa un grupo heterogéneo de lesiones proliferativas con 

diferentes potenciales de malignidad. 

Así pues, existen dos posibles modelos “no excluyentes” entre sí, para explicar la 

progresión desde el carcinoma in situ a carcinoma invasivo: El modelo de múltiples 

pasos, también llamado teoría de la progresión lineal y el modelo que se basa en la 

teoría de la enfermedad paralela. La primera teoría mantiene que la progresión del 

tumor sigue un patrón lineal: el CDIS de bajo grado progresa a CDIS de alto grado y 

este se “desdiferencia” hasta el carcinoma invasivo (Wiechmann L et al., 2008; Arpino 

G et al., 2004) (Figura 27). 
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Figura 27: Teoría de la progresión lineal. Propuesta de evolución histológica en cáncer 

de mama.   

 

 

En el segundo modelo, el CDIS de bajo grado tiende a progresar a carcinoma invasivo 

de bajo grado y el CDIS de alto grado tiende a progresar a carcinoma invasivo de alto 

grado (Buerger H et al., 2001; Hwang ES et al., 2004; Bombonati A et al., 2011) 

(Figura 28). 
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Figura 28: Teoría de la enfermedad paralela 

 

Siguiendo las teorías de progresión de las lesiones preinvasivas a carcinoma invasivo, 

vemos que los estudios moleculares dan mucha importancia al grado de diferenciación 

tanto del CDI como del carcinoma intraductal. Igual que en nuestro estudio,  vemos 

que en la progresión del carcinoma in situ al invasivo el grado del componente in situ 

corresponde al grado del consecuente carcinoma invasivo (Hwang ES et al., 2004; 

O’Connell P et al., 1998). 

 

CAMBIOS CROMÓSOMICOS Y GENÉTICOS: (Ellsworth RE et al., 2009). 

Se encuentran diferencias en la amplificación de distintos genes, dependiendo de si 

hay un bajo o alto grado de diferenciación. Análisis genéticos muestran que la pérdida 

del gen 16q es la anomalía genética más frecuentemente encontrada en carcinoma in 

situ de bajo grado, siendo muy raro en los casos de alto grado. Chuaqui et al, estudian 

la pérdida de heterozigosis en el cromosoma 11q13 como factor clave en la transición 

del carcinoma in situ al invasivo (Chuaqui RF et al., 1997). Por el contrario, otro grupo, 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ellsworth%20RE%22%5BAuthor%5D
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encuentra la mayoría de cambios genéticos en el paso de tejido normal a carcinoma in 

situ, y no en el paso de carcinoma in situ a invasivo (Porter D et al., 2003). 

También vemos en el grupo de alto grado, frecuente pérdida del 17p. Otros genes que 

se han asociado al riesgo de transición de carcinoma in situ a carcinoma invasivo son 

la pérdida de 13q y 20q en el grupo de alto grado y de 1q y 16q en el de bajo grado 

(O’Malley FP et al., 2006, Wiechmann L et al., 2008). 

 

MARCADORES PRONÓSTICOS:  

Varios estudios ya demostraron que la mayoría (50-75%) de las lesiones de CDIS 

expresan receptores estrogénicos (ER) con niveles altos en la mayoría de las células 

(Malafa M et al., 1990), y la expresión de ER en las lesiones de CDIS parece 

correlacionarse inversamente con el grado de diferenciación, como en el cáncer de 

mama invasivo. Encontramos en nuestra casuística un alto porcentaje de pacientes 

con receptores hormonales positivos, tanto en el grupo 1 (87.3%) como en el grupo 2 

(86.6%). Vemos que la incidencia de ER en cáncer invasivo es similar a la del CDIS, 

otra razón a favor de la hipótesis de que el cáncer invasivo ER positivo se origina del 

CDI ER positivo (Chaudhuri B et al., 1993). Tal vez, como en las lesiones de la HDA, la 

mayor proliferación en las lesiones de CDIS, puede deberse en parte a los altos 

niveles de ER que funciona como un receptor del factor de crecimiento para el 

estrógeno. 

El oncogén ErbB2 ha demostrado estar asociado con una mayor índice de 

proliferación y un mayor grado de aneuploidía (Visscher DW et al., 1991) en lesiones 

CDIS. La amplificación o la sobreexpresión de ErbB2 está presente en 50% a 75% de 

las lesiones de CDIS de alto grado y el 20% de las lesiones de CDIS de bajo grado 

(Lodato RF et al., 1990). Dado que sólo el 25% de cáncer de mama invasivo 

sobreexpresa ErbB2, la mayoría de las lesiones CDIS de alto grado, ErbB2-positivo no 

progresan a cáncer de mama invasivo o, si lo hacen, pierden una gran proporción 

sobreexpresión de ErbB2 (Allred DC et al., 2000). También vemos mayor porcentaje 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chaudhuri%20B%22%5BAuthor%5D
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en los grupos de alto grado. En un estudio reciente (Liao N et al., 2011), apoyan la 

hipótesis que sugiere que la sobreexpresión de ErbB2 está involucrada en la transición 

del CDIS al CDI aunque el significado clínico de la sobreexpresión de ErbB2 en el 

CDIS aún no es suficientemente conocido. 

 

MICROAMBIENTE:  

Por otra parte, existe la hipótesis de que las células mioepiteliales y fibroblastos 

regulan la transición de CDIS a carcinoma invasivo, y es que cada vez más se 

reconoce la importancia de los cambios en el microambiente durante la progresión 

tumoral (Figura 29). 

 

 

 

Figura 29: Afectación celular 

por el “microambiente” 

 

 

 

 

 

La interrupción focal de la membrana basal parece coincidir con la desaparición de las 

células mioepiteliales y los cambios del estroma en  CDIS con alto riesgo de 

progresión a carcinoma invasivo (Allinen M et al., 2004). Durante la desaparición de 

las células mioepiteliales en la transición CDIS a carcinoma invasivo, la expresión 

génica y los perfiles epigenéticos de las células mioepiteliales asociados a CDIS se 

diferencia de los de mama normal (Hu  M et al., 2005). Las señales que han iniciado 

estos cambios son desconocidos aunque ya se puede afirmar que la progresión al 
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carcinoma invasivo está promovida por los fibroblastos e inhibida por las células 

mioepiteliales normales (Hu M et al., 2008; Cichon MA et al., 2010) (Figura 30). 

 

 

Figura 30: Transición de células normales a carcinoma in situ i carcinoma invasivo 

 

Marcadores de mioepitelio en el diagnóstico diferencial entre carcinoma 

intraductal y carcinoma infiltrante. 

Estos marcadores tienen utilidad en el diagnóstico diferencial entre lesiones 

proliferativas benignas, carcinoma in situ y carcinoma microinfiltrante. Aunque no son 

indicadores de pronóstico o predictivos de respuesta terapéutica, su utilidad 

diagnóstica puede influenciar el pronóstico y el tratamiento del cáncer de mama. En la 

mama normal, en las lesiones proliferativas benignas (exceptuando casos de adenosis 

microglandular) y en los carcinomas in situ la capa mioepitelial está preservada. En 

casos dudosos los marcadores de mioepitelio son útiles en el diagnóstico diferencial 

entre carcinoma in situ y carcinoma microinfiltrante o infiltrante, ello puede suponer la 

indicación de quimioterapia en algunas pacientes. Los principales marcadores de las 

células mioepiteliales son las actinas de músculo liso, la miosina de cadena pesada de 

músculo liso (SMMHC), la calponina, la p63, la citoqueratina 5 y otros (CD10, maspin, 

etc.). La p63 se considera que es el marcador más específico de mioepitelio en la 

mama, es un marcador nuclear y no marca los miofibroblastos, ni los vasos. Su 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cichon%20MA%22%5BAuthor%5D
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principal inconveniente es que con la distensión de la capa mioepitelial producida por 

el carcinoma in situ, las células mioepiteliales separadas y atenuadas pueden ser 

difíciles de visualizar. Solamente los carcinomas infiltrantes metaplásicos fusocelulares 

y algunos tumores de células basales pueden ser positivos con p63. En los casos 

complejos es aconsejable además de la tinción con p63, utilizar otro marcador 

relativamente específico de mioepitelio como SMMHC o citoqueratina 5 (Marco V., 

2008). 

 

 EPIGENÉTICA: (Olopade OI et al., 2008; Esteller M et al., 2008) 

 

Figura 31: El modelo progenitor epigenético del cáncer.   

El cáncer surge en 3 pasos: (a) alteración epigenética policlonal de las células 

progenitoras, (b) una mutación monoclonal inicial, y (c) adquisición de plasticidad 

genética y epigenética (Figura 31). En primer lugar es una alteración epigenética de 

las células madre / progenitoras dentro de un determinado tejido, que está mediada 

por la regulación de los genes aberrantes progenitoras de tumores (TPG). 

Por ejemplo, en cáncer de mama, el primer paso podría ser la metilación del promotor 

de BRCA1 como resultado de los acontecimientos dentro de las mismas células 
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madre, la influencia del compartimiento del estroma, o los daños o lesiones 

ambientales. 

El segundo paso sería una mutación en el “guardián de la puerta” (GKM) en el gen 

supresor tumoral (TSG) como en tp53 o la amplificación del oncogén (ONC) como la 

amplificación de MYC. A pesar de que estas mutaciones en GKM son monoclonales, 

la expansión o alteración del compartimento progenitor, incrementa el riesgo de cáncer 

cuando una mutación ocurre y la frecuencia de los tumores primarios posteriores 

(como se muestra en los tumores derivados separados).  

Tercero es la inestabilidad genética y epigenética, que lidera el crecimiento de la 

evolución tumoral. Muchas de las propiedades de los tumores avanzados (invasión, 

metástasis y resistencia a fármacos) son propiedades inherentes de las células 

progenitoras que dan lugar al tumor primario y no requieren de otras mutaciones 

(destacando la importancia de los factores epigenéticos en la progresión del tumor). 

 

Por último comentaremos un estudio epidemiológico (Ozanne EM et al., 2011) dónde 

encuentran que el aumento significativo en la detección y tratamiento del carcinoma 

ductal in situ (CDIS), desde la introducción de la mamografía de cribado no ha sido 

acompañada de la reducción prevista en la incidencia del cáncer invasor de mama 

(CIM). Por tanto, creen que la prevalencia de carcinoma ductal in situ requiere un 

nuevo examen de los efectos a nivel de población de la detección y el tratamiento de 

carcinoma ductal in situ. Para ahondar en el conocimiento del posible impacto del 

diagnóstico y el tratamiento del carcinoma ductal in situ sobre la incidencia del CIM en 

los EE.UU, simulan la incidencia del cáncer de mama en 25 años bajo diversas 

hipótesis acerca de la incidencia basal del CIB y el progreso o transición del CDI a 

IBC. Las simulaciones muestran una compensación entre el aumento de la incidencia 

esperada de IBC en ausencia de detección y tratamiento de cualquier carcinoma 
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ductal in situ y la tasa de la progresión del carcinoma ductal in situ a IBC. Sus análisis 

indican que una alta progresión del carcinoma ductal in situ a IBC implica un 

significativo aumento de la incidencia del CIB sobre lo que se observó sin haber 

detectado ni tratado CDIS. Por el contrario, si suponemos que no habría sido un 

aumento significativo  sobre la incidencia observada en los datos del SEER, nuestro 

modelo indicaría que la tasa de progresión de carcinoma ductal in situ a IBC clínico es 

significativamente baja. Teniendo en cuenta la compensación ilustrada por su modelo, 

creen que deberíamos reevaluar la hipótesis de que el CDIS es un obligado precursor 

a corto plazo del cáncer invasivo y centrarnos en una mayor exploración de la 

verdadera historia natural del CDIS. 
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2. HIPÓTESIS 
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Como vemos en la práctica diaria, las neoplasias tienen comportamientos muy 

distintos. En la era de los nuevos marcadores pronósticos seguimos buscando 

cualquier dato de la paciente o del tumor que nos pueda ayudar a clasificar a la 

paciente como bajo o alto riesgo intentando “predecir” como va a responder a 

tratamientos específicos y por tanto, cómo será su evolución.  
Realizando una revisión de datos para un trabajo acerca del carcinoma ductal 

infiltrante (CDI) me di cuenta que en el informe de anatomía patológica, aparte de 

informar sobre tamaño, grado histológico, receptores hormonales… siempre al 

principio, incluía la presencia o no de carcinoma ductal in situ asociado. Me pareció 

que se trataba de un tema que yo desconocía o al que no le daba mucha importancia. 

Así, descubrí que sí está muy estudiada su importancia a nivel de márgenes 

quirúrgicos, así por ejemplo cuándo el componente de carcinoma in situ asociado era 

extenso, o de alto grado de diferenciación, estas pacientes tenían más recidivas 

locales y por tanto el tratamiento tenía que ser más agresivo.  

Hablando con el patólogo de la clínica, tampoco conocía ningún estudio que 

comparase ni hiciese seguimiento del comportamiento del CDI con componente 

intraductal (grupo 1) con el CDI sin componente intraductal (grupo2). Por lógica, 

pensamos como primera hipótesis y principal motivo de la realización de este trabajo 

que: 

El carcinoma ductal infiltrante con componente intraductal se comportaría mejor 

y tendría mejor pronóstico que el carcinoma ductal infiltrante sin componente 

intraductal porque el primero tendría una evolución más gradual o “por pasos” 

que el segundo y por lo tanto, tendría una mejor supervivencia total y libre de 

enfermedad.   

A partir de ahí, surgió la idea de estudiar y analizar diversas variables, como la 

afectación ganglionar entre los grupos. Este tema dio pie a una primera publicación 

titulada: “afectación ganglionar en 454 casos con carcinoma ductal infiltrante de mama 

según el hallazgo de componente intraductal asociado” (Ginecol Obstet Mex 2011; 
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79(1): 5-10) dónde estudiamos la afectación ganglionar en 454 casos de CDI según el 

hallazgo de componente intraductal asociado.  

Después de esto es cuando nos planteamos ir más allá y ver el comportamiento y la 

evolución de ambos grupos en un periodo largo de seguimiento para poder estudiar la 

supervivencia y mortalidad. Así, está pendiente de aceptación para publicación, un 

segundo trabajo titulado: “ Prognostic value of the in situ component in 389 infiltrating 

ductal breast carcinomas”. 

En esta línea se desarrolla esta tesis acerca del estudio de la presencia de carcinoma 

intraductal asociado al CDI como posible factor pronóstico en cáncer de mama. 
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3. OBJETIVOS  
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3.1 OBJECTIVO PRINCIPAL O GENERAL:  

-Estudiar la importancia del componente intraductal asociado en el cáncer de mama 

como factor pronóstico. 

 

3.2 OBJECTIVOS ESPECÍFICOS O SECUNDARIOS:  

-Analizar y comparar las características epidemiológicas y clínicas de las mujeres del 

grupo de carcinoma invasivo con componente intraductal asociado (grupo 1) y del 

grupo de carcinoma invasivo sin componente intraductal asociado (grupo 2). 

-Estudiar las tasas de afectación ganglionar en ambos grupos. 

-Comparar las tasas de afectación ganglionar del grupo 2 (CDI) con subgrupos del 

grupo 1 (CDI+CDIS). 

-Evaluar una serie de factores predictivos (receptores hormonales, Her2 Neu y p53) en 

ambos grupos. 

-Estudiar la tasa de recidivas y la supervivencia libre de enfermedad en ambos grupos. 

-Analizar y comparar la tasa de mortalidad y la supervivencia total en ambos grupos. 
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4. MATERIAL Y MÉTODOS 
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4.1 INTRODUCCIÓN 

Desde el 1 de enero de 1998 hasta el 31 de diciembre de 2002 se trataron 454 

pacientes que habían sido valoradas por el Comité de Ginecología Oncológica y 

patología mamaria (CGOM) del Institut Universitari Dexeus, con un diagnóstico 

histológico de carcinoma ductal infiltrante (CDI). Se incluyeron en el estudio 389 

pacientes, que fueron intervenidas quirúrgicamente (cirugía radical o cirugía 

conservadora), con vaciamiento axilar en sus tres niveles de Berg hasta la introducción 

definitiva de la biopsia selectiva del ganglio centinela (febrero 2002). La indicación de 

tratamiento adyuvante con quimioterapia, radioterapia u hormonoterapia se realizó 

desde el CGOM. El resto de pacientes se excluyeron al no cumplir los criterios de 

inclusión. 

 

CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

-Haber sido diagnosticadas y tratadas en la Unidad de Patología Mamaria del Institut 

Universitari Dexeus. 

-Pacientes con diagnóstico histológico de CDI.  

-Compromiso de la paciente a realizar el seguimiento de la enfermedad según los 

protocolos del CGOM  

 

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

-Pacientes que no aceptaron los protocolos de CGOM 

-Pacientes a las que no se les pudo realizar el protocolo completo 

-Pacientes con diagnóstico histológico distinto a carcinoma ductal infiltrante 

-Pacientes con neoplasias mamarias previas en la misma o la otra mama así como 

neoplasias bilaterales 

-También se excluyeron las pacientes con carcinoma difuso de mama y metástasis al 

diagnóstico. 
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Inicialmente se incluyeron 389 pacientes pero en el seguimiento, 75 de ellas se 

retiraron por imposibilidad de obtención de datos, al no haberse realizado el 

tratamiento o seguimiento completo en nuestro centro. A toda paciente se le realizó un 

estudio histológico (BPP) previo a cualquier decisión terapéutica. Las pacientes fueron 

informadas de las opciones de tratamiento posibles, sobretodo en cuanto a la cirugía 

radical o conservadora y en cuanto a la linfadenectomía vs ganglio centinela (periodo 

validación). En todos los casos se les informó extensamente de los procedimientos a 

realizar y firmaron el consentimiento informado. 

 

GRUPOS DE ESTUDIO 

Para el análisis de los datos se han dividido los casos en dos grupos:  

Grupo 1,  pacientes con carcinoma ductal infiltrante y componente de carcinoma 

intraductal asociado (299 casos, 76.9%);  

Grupo 2,  pacientes con CDI sin carcinoma intraductal  asociado (90 casos, 23.1%).  

 

DISEÑO DEL ESTUDIO  

Se realizó un estudio observacional y retrospectivo en el que se revisaron todas las 

historia clínicas en nuestro centro de las pacientes diagnosticadas 

anatomopatológicamente de carcinoma ductal infiltrante, entre el 1 de Enero de 1998 y 

el 31 de Diciembre de 2002, recogiendo datos de 389 casos. 

A todas las pacientes se les había realizado una mamografía y una ecografía mamaria 

previa a la intervención quirúrgica que informaba del tamaño, localización y número de 

lesiones. Además se les había realizado una confirmación cito-histológica de CDI en 

todos los casos.  

Se obtuvieron datos sobre la edad de las pacientes y se recogieron todos los datos 

relativos al informe anatomopatológico postquirúrgico que indicó el tamaño tumoral, el 

grado de diferenciación del tumor, la afectación ganglionar y el número de ganglios 



77 

 

afectados, la presencia o no de carcinoma intraductal, los receptores hormonales, 

oncogén ErbB2, P53, recidiva y mortalidad. 

 

Tratamiento quirúrgico 

-Tratamiento conservador es el tratamiento estándar en el cáncer de mama precoz. 

En ella, se incluye la cirugía glandular y la cirugía ganglionar (biopsia del ganglio 

centinela y/o linfadenectomía). Los objetivos van a ser extirpar todo el tumor con una 

adecuada resección quirúrgica (equivalente a la mastectomía), asegurar el control 

local a largo plazo (baja incidencia de recidiva local) y conservar el valor cosmético. 

Siempre debe tener una intencionalidad radical y consiste básicamente en la 

extirpación local del tumor con márgenes de resección libres, disección axilar o ganglio 

centinela y la administración de radioterapia postoperatoria. 

Las indicaciones de la misma en I.UDexeus son: 

- Tamaños menores de 3cmCarcinoma in situ, no difuso 

- T1, estadios I o IIa 

- T2 (con T menor de 3cm), estadios IIa o IIb 

- En quimioterapia neoadyuvante, si disminuye el tamaño hasta T no superior a 

3cm. 

Las contraindicaciones son: 

- Cualquier T superior a 3 cm 

- Multifocalidad 

- Rápido crecimiento clínico 

- Relación de tamaño tumor / mama inadecuada 

- Microcalcificaciones agrupadas o difusas en un área extensa de la mama 
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- Carcinoma de Paget con tumoración primaria 

- Enfermedades generales que contraindiquen la radioterapia posterior 

- Conectivopatías que comprometan la estética 

Cómo opciones técnicas tenemos: tumorectomía, tumorectomía ampliada, 

cuadrantectomía y la cirugía oncoplástica. 

 

-Tratamiento radical: Se trata de la mastectomía o extirpación total de la mama. 

Aunque hoy en día se considera a la cirugía conservadora el “gold estándar” en cáncer 

de mama, aún quedan indicaciones absolutas para la mastectomía: 

-Tumor mayor de 5cm 

-Tumores multicéntricos. 

-Ca. Intraductal extenso. 

-Mama de difícil seguimiento postquirúrgico. 

-No posibilidad de radioterapia: 

Técnicas. 

Enfermedades del colágeno. 

-Varón. 

-Gestación en 1ºtrimestre. 

-Imposibilidad de conseguir Márgenes libres. 

-Resultado cosmético insatisfactorio. 

 

Técnica quirúrgica radical. Las incisiones más utilizadas son la de Stewart, horizontal y 

elíptica, y la de Orr, incisión oblicua-elíptica con extensión cefálica a la axila 

homolateral. La exéresis de la glándula mamaria se realizó según la técnica 

modificada de Madden, conservando ambos pectorales y en algún caso se optó por la 

técnica de conservación de piel o “skin mastectomy”. 
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Afectación ganglionar: 

Se indicará el número de ganglios afectos y el total de ganglios extraídos. También si 

hay invasión extraganglionar, si existe o no rotura capsular y la valoración de la 

extensión a grasa axilar. 

Para la extirpación de los ganglios axilares, se puede realizar la linfadenectomía 

clásica o la técnica del ganglio centinela.  

 Linfadenectomía axilar clásica: Se realiza la exéresis de los 3 niveles de Berg. 

En caso de tratamiento conservador es aconsejable practicar la linfadenectomía por 

una incisión distinta a la de la cirugía de la mama. 

 Ganglio centinela: A las pacientes que reunían los criterios de inclusión para la 

realización del ganglio centinela, se les ofreció la posibilidad del mismo desde octubre 

de 1998, que fue incluído en el Instituto. Los 100 primeros casos de realización del 

ganglio centinela fueron para validación de la técnica, por lo que se practicaba 

simultáneamente la linfadenectomía axilar. Posteriormente, a partir del 14-2-02, sólo 

se realizaba vaciamento axilar en aquellos casos en los que existía metástasis o 

micrometástasis en el estudio del ganglio centinela.  

En caso de existir componente intraductal en el CDI, se estudiaba su grado de 

diferenciación, la presencia de necrosis y de componente intraductal extenso. Se 

define el componente intraductal extenso como la presencia de carcinoma intraductal 

en más de un 25% del área de la lesión infiltrante y además en la periferia de la 

misma, o aquellas lesiones predominantemente intraductales con pequeños focos de 

microinfiltración. 

 

Grado histológico: 

Se valoran tres parámetros (diferenciación tubular, pleomorfismo nuclear e índice 

mitótico). Se sigue la clasificación de Scarff-Bloom-Richardson modificada por Elston: 

-Grado I o bajo grado: 3-5 puntos. Malignidad baja 

-Grado II o grado intermedio: 6-7 puntos. Malignidad intermedia 
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-Grado III o alto grado: 8-9 puntos. Malignidad elevada. 

En el estudio se han considerado las tres categorías. 

 

Receptores hormonales: 

Su detección por métodos inmunohistoquímicos se basa en la tinción de sus núcleos. 

El resultado será negativo si se tiñen menos del 20% de las células y positivo si se 

tiñen más del 20%. Se ha considerado como resultado positivo si los receptores 

estrogénicos y/o los de progesterona eran positivos ya que separarlos no cambiaría 

nuestra actitud en cuanto al tratamiento posterior. 

 

Seguimiento:  

Los resultados valorados fueron la supervivencia libre de enfermedad (SLE) y la 

supervivencia global (SG). La SLE se define como el tiempo, en meses, desde el 

diagnóstico hasta la fecha de recurrencia, última revisión médica o fallecimiento por 

enfermedad. La SG se define como el tiempo, en meses, desde el diagnóstico hasta la 

última revisión médica o fallecimiento por enfermedad. El punto de corte para el 

análisis de la supervivencia se estableció el 31 de diciembre de 2008. 
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4.2 PROTOCOLOS TERAPEUTICOS:   

Se valoraron los estadios implicados en nuestro estudio (estadio I, II y III), 

basados en la clasificación TNM del año 2003 (Woodward WA et al., 2003; 

Singletary SE et al., 2002).  

Así, no entraremos en la nueva clasificación TNM del 2010 (7ª edición) (Edge 

SB et al., 2010). 

 

ESTADIO I: Tumores T1N0M0. 

 Preferentemente tratamiento conservador, con tumorectomía o cuadrantectomía 

e informando a la paciente de la estrategia terapéutica posterior (radioterapia, etc...). 

En los demás casos se realiza mastectomía radical modificada. 

La mastectomía con conservación de piel, pero eliminando el complejo areola 

pezón, tan sólo se realizará en casos muy selectivos. 

Autorización intervención quirúrgica (Documentos de consentimiento 

informado):  

Bajo el patrocinio de la SEGO publicó en 1997 el libro: Aspectos médico legales en 

Ginecología y Obstetricia de donde tomamos los dos documentos que hacen 

referencia al tratamiento quirúrgico conservador y a la mastectomía radical 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Woodward%20WA%22%5BAuthor%5D
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Cirugía Conservadora de la Mama  
 

 

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA CIRUGÍA CONSERVADORA 

DE MAMA 

Nº Historia:............ 

Doña: ................................................. de...................... años de edad  

(nombre y dos apellidos) 

Con domicilio en........................................y DNI Nº................................... 

Don/Doña:......................................... de ......................... años de edad  

(nombre y dos apellidos) 

Con domicilio en......................................y DNI Nº............................... 

En calidad de..................................... de Doña:.......................................... 

(REPRESENTANTE LEGAL, FAMILIAR O ALLEGADO) (nombre y dos apellidos DE LA PACIENTE) 

DECLARO 

Que el DOCTOR/A ............................................. 

(NOMBRE Y DOS APELLIDOS DEL FACULTATIVO QUE PROPORCIONA LA INFORMACIÓN) 

Me ha explicado que es necesario/conveniente proceder, en mi situación, a realizar una 

CIRUGÍA CONSERVADORA DE MAMA por 

presentar....................................................................  

1. Debido a la situación clínica del proceso, localización y sus características, puedo ser 

sometida a una cirugía conservadora de mama, con unos resultados similares a los obtenidos 

con terapéuticas quirúrgicas más agresivas:  

a) Extirpación de un área conflictiva de la mama previamente señalizada con aguja/s de 

Kopans (arpon/es). 

b) Extirpación 

c) Tumorectomía (resección de la tumoración). 

d) Resección segmentaría (resección de un segmento de tejido mamario, y la fascia pectoral 

subyacente (-en caso de malignidad -) 

e) Cuadrantectomía o mastectomía parcial (extirpación de un cuadrante de toda la mama, y 

la fascia pectoral subyacente (-en caso de malignidad -). 

f) Mastectomía subcutánea o (exéresis de la glándula mamaria, dejando la piel, el tejido 

graso subcutáneo y el pezón). 

g) Mastectomía simple (extirpación completa de la glándula mamaria que incluya la piel, 

tejido graso subcutáneo y pezón). 

h) Linfadenectomía axilar (extirpación de los ganglios linfáticos axilares), únicamente como 

complemento a cirugía mamaria por proceso maligno. 

He sido informada, y estoy de acuerdo, de que generalmente es necesario realizar un 

tratamiento complementario con radioterapia sobre la mama restante- sólo en casos de 

malignidad-. En estos casos, además pueden ser necesarios otros tratamientos 

(quimioterapia, hormonoterapia, rehabilitación...etc. 

En mi caso, en principio se practicará....................................................... 

2. Complicaciones y/o riesgos y fracasos: Toda intervención quirúrgica, tanto por la propia 

técnica quirúrgica como por la situación vital de cada paciente (diabetes, cardiopatía, 

hipertensión, edad avanzada, anemia, obesidad…) lleva implícita una serie de posibles 

complicaciones comunes y potencialmente serias que podrían requerir tratamientos 
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complementarios, tanto médicos como quirúrgicos, así como un mínimo porcentaje de 

mortalidad. Las complicaciones específicas de la intervención quirúrgica pueden ser: 

a. Infecciones postoperatorias (que a veces requieren drenaje y tratamiento antibiótico). 

b. Hemorragias intraoperatorias (sobre todo si se realiza limpieza axilar, pudiendo ser 

necesario la realización de transfusión "intra o postoperatoria"). En casos muy raros pueden 

producirse lesiones vasculares y/o neurológicas. 

c. Hematomas postoperatorios (consiste en la acumulación de sangre en el lecho quirúrgico, 

que, a veces, requiere un drenaje quirúrgico). 

d. Seromas postoperatorios (acumulación de líquido seroso generalmente en polo inferior de 

axila, que en algún caso requiere punción-aspiración para vaciado). 

e. Edema de brazo (es la complicación más frecuente). Consiste en la formación de un 

linfedema en la extremidad superior, debido, sobre todo, a la interrupción de drenaje 

linfático, por la exéresis de los vasos y ganglios linfáticos axilares. 

f. Contracturas cicatriciales. 
g. Limitación de la movilidad del hombro.  

Si en el momento del acto quirúrgico surgiera algún imprevisto, el equipo médico podrá 

modificar la técnica quirúrgica habitual o programada. 

3. Por mi situación actual, el médico me ha explicado que pueden aumentar o aparecer 

riesgos o complicaciones como............................................. 

4. Anestesia: La cirugía conservadora de mama precisa anestesia general, que será valorada 

previamente a la intervención por el Servicio de Anestesia.  

5. Transfusiones: No se puede descartar a priori que en el transcurso de la intervención 

programada surja la necesidad de una transfusión sanguínea, que, en todo caso, se realizaría 

con las garantías debidas y por el personal facultativo cualificado para ello. 

6. Anatomía Patológica: La pieza o piezas extirpadas en la intervención se someterán a 

estudio anatomopatológico posterior y/o intraoperatorio para obtener el diagnóstico 

definitivo, siendo la paciente y/o sus familiares o representante legal, en su caso, informados 

de los resultados del estudio.  

He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje claro y sencillo, y 

el facultativo que me ha atendido me ha permitido realizar todas las observaciones y me ha 

aclarado todas las dudas que le he planteado. 

También comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna explicación, 

puedo revocar el consentimiento que ahora presto. Por ello, manifiesto que estoy satisfecha 

con la información recibida y que comprendo el alcance y los riesgos del tratamiento 

quirúrgico propuesto. 

Y en tales condiciones: 

CONSIENTO 

Que se me realice una CIRUGÍA CONSERVADORA DE MAMA 

En ....................................................................................... 

(LUGAR Y FECHA) 

Fdo: EL/LA MÉDICO Fdo: LA PACIENTE  

Fdo: EL/LA REPRESENTANTE LEGAL (si procede) 

REVOCACIÓN 

DÑA: ...................................................... DE ............. AÑOS DE EDAD  
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(NOMBRE y DOS APELLIDOS) 

CON DOMICILIO EN.......................................... y DNI Nº................. 

DON/DÑA: ................................................ DE ............AÑOS DE EDAD  

(NOMBRE y DOS APELLIDOS) 

CON DOMICILIO EN........................................... y DNI Nº....................... 

EN CALIDAD DE ....................................................................... 

(REPRESENTANTE LEGAL, FAMILIAR O ALLEGADO) 

DE DÑA .....................................................................  

(NOMBRE y DOS APELLIDOS DE LA PACIENTE) 

REVOCO el consentimiento prestado en fecha .................................. y no deseo proseguir 

el tratamiento propuesto, que doy con esta fecha por finalizado. 

En ........................................................................... 

(LUGAR Y FECHA) 

Fdo: EL/LA MÉDICO Fdo: LA PACIENTE 

Fdo: EL/LA REPRESENTANTE LEGAL (si procede)  
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Mastectomía Radical (modificada)  

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA MASTECTOMÍA RADICAL 

(MODIFICADA) 

Nº Historia: ...........................  

Doña: ............................................... de ............... años de edad 

(nombre y dos apellidos) 

Con domicilio en ................................... y DNI Nº ....................  

Don/Doña: ........................................ de .................. años de edad 

(nombre y dos apellidos) 

Con domicilio en ................................... y DNI Nº ....................  

En calidad de ........................................ de Doña: .................................. 

(REPRESENTANTE LEGAL, FAMILIAR O ALLEGADO) (nombre y dos apellidos DE LA PACIENTE) 

DECLARO 

Que el DOCTOR/A .............................................. 

(NOMBRE Y DOS APELLIDOS DEL FACULTATIVO QUE PROPORCIONA LA INFORMACIÓN) 

Me ha explicado que es necesario/conveniente proceder, en mi situación, a realizar una 

MASTECTOMÍA RADICAL MODIFICADA por 

presentar…………………………………………………………………………………………………….. 

Se requerirá una confirmación anatomo-patológica previa de la naturaleza del proceso. 

1. En mi caso se me practicará una mastectomía radical modificada (como tratamiento único 

o para ser complementado por quimioterapia y/o radioterapia y/o hormonoterapia 

fundamentalmente). 

La intervención consiste en la extirpación total de la glándula mamaria, la piel que la recubre 

y la fascia pectoral subyacente, así como la extirpación de los ganglios linfáticos axilares (en 

su caso técnica del ganglio centinela). 

2. Complicaciones y/o riesgos y fracasos: Toda intervención quirúrgica, tanto por la propia 

técnica quirúrgica como por la situación vital de cada paciente (diabetes, cardiopatía, 

hipertensión, edad avanzada, anemia, obesidad…) lleva implícita una serie de posibles 

complicaciones comunes y potencialmente serias que podrían requerir tratamientos 

complementarios, tanto médicos como quirúrgicos, así como un mínimo porcentaje de 

mortalidad. 

Las complicaciones específicas de la intervención quirúrgica pueden ser: 

 Infecciones postoperatorias (que a veces requieren drenaje y tratamiento 

antibiótico). 

 Hemorragias intraoperatorias (sobre todo si se realiza limpieza axilar, pudiendo ser 

necesario la realización de transfusión "intra o postoperatoria"). En casos muy raros 

pueden producirse lesiones vasculares y/o neurológicas. 

 Hematomas postoperatorios (consiste en la acumulación de sangre en el lecho 

quirúrgico, que, a veces, requiere un drenaje quirúrgico). 

 Seromas postoperatorios (acumulación de líquido seroso generalmente en polo 

inferior de axila, que en algún caso requiere punción-aspiración para vaciado). 

 Edema de brazo (es la complicación más frecuente). Consiste en la formación de un 

linfedema en la extremidad superior, debido, sobre todo, a la interrupción de drenaje 
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linfático, por la exéresis de los vasos y ganglios linfáticos axilares. 

 Contracturas cicatriciales. 

 Limitación de la movilidad del hombro. 

Si en el momento del acto quirúrgico surgiera algún imprevisto, el equipo médico podrá 

variar la técnica quirúrgica programada. 

3. Por mi situación actual, el médico me ha explicado que pueden aumentar o aparecer 

riesgos o complicaciones como ...................................  

4. Anestesia: La mastectomía radical precisa anestesia general, que será valorada 

previamente a la intervención por el Servicio de Anestesia.  

5. Transfusiones: No se puede descartar a priori que en el transcurso de la intervención 

programada surja la necesidad de una transfusión sanguínea, que, en todo caso, se realizaría 

con las garantías debidas y por el personal facultativo cualificado para ello. 

6. Anatomía Patológica: La pieza o piezas extirpadas en la intervención se someterán a 

estudio anatomopatológico posterior para obtener el diagnóstico definitivo, siendo la paciente 

y/o sus familiares o representante legal, en su caso, informados de los resultados del estudio. 

He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje claro y sencillo, y 

el facultativo que me ha atendido me ha permitido realizar todas las observaciones y me ha 

aclarado todas las dudas que le he planteado. 

También comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna explicación, 

puedo revocar el consentimiento que ahora presto. 

Por ello, manifiesto que estoy satisfecha con la información recibida y que comprendo el 

alcance y los riesgos del tratamiento quirúrgico propuesto. 

Y en tales condiciones 

CONSIENTO 

Que se me realice una MASTECTOMÍA RADICAL (MODIFICADA).  

En ......................................................................... 

(LUGAR Y FECHA) 

Fdo: EL/LA MÉDICO Fdo: LA PACIENTE 

Fdo: EL/LA REPRESENTANTE LEGAL (si procede) 

REVOCACIÓN 

DÑA: .......................................... DE ............... AÑOS DE EDAD 

(NOMBRE y DOS APELLIDOS) 

CON DOMICILIO EN .................................... y DNI Nº ................. 

DONDÑA: .......................................... DE ............... AÑOS DE EDAD 

(NOMBRE y DOS APELLIDOS) 

CON DOMICILIO EN .................................... y DNI Nº ................. 

EN CALIDAD DE .......................................................................... 

(REPRESENTANTE LEGAL, FAMILIAR O ALLEGADO) 
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DE DÑA .............................................................................. 

(NOMBRE y DOS APELLIDOS DE LA PACIENTE) 

REVOCO el consentimiento prestado en fecha..............................y no deseo proseguir el 

tratamiento propuesto, que doy con esta fecha por finalizado. 

En ........................................................................... 

(LUGAR Y FECHA) 

Fdo: EL/LA MÉDICO Fdo: LA PACIENTE 

Fdo: EL/LA REPRESENTANTE LEGAL (si procede) 
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ESTADIO II: Para el IIa son los tumores: T0N1; T1N1 y T2N0 siempre con M0.  

           Para el IIb son los tumores T2N1 y T3N0 siempre con M0. 

 

En tumores menores de 2,5 cm. (T1 N1, T2 N0, T2 N1) se optó por el tratamiento 

conservador. 

En tumores mayores de 2,5 cm. (T2 N0, T2 N1) en pacientes menores de 65 años, se 

puede realizar un tratamiento conservador previa “quimioterapia primaria” con 

Adriamicina y con respuesta objetiva a los tres ciclos de tratamiento. Quimioterapia 

neoadyuvante: 

En tumores mayores de 5 cm. (T3 N0) se iniciará el tratamiento con quimioterapia 

convencional (Antraciclinas) y en el caso de observar una respuesta franca con 

reducción tumoral se puede optar por el tratamiento conservador. 

En mujeres mayores de 65 años, con tumor mayor de 2,5 cm. y menor de 5 cm. se 

puede realizar un tratamiento conservador sin necesidad de quimioterapia primaria. 

En el resto de casos T2 del Estadio II o si no se desea tratamiento conservador o está 

contraindicado, se realizará una mastectomía radical modificada sin necesidad de 

quimioterapia previa. 
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ESTADIO IIIa: Son todos los tumores N2 y el T3N1, siempre con M0. 

Para los N2 este estadio no se considera quirúrgico de entrada. Se practicará 

tratamiento con quimioterapia neoadyuvante. En los T3 N1 se puede tratar con cirugía 

o quimioterapia neoadyuvante, en este caso si hay buena respuesta se podrá optar 

posteriormente por un tratamiento conservador. 

En los otros casos N2 se realizará tras la quimioterapia, y en el caso de que aparezca 

respuesta evidente, una mastectomía radical modificada, si no hay buena respuesta se 

practicará radioterapia. 

 

ESTADIO: IIIb: (Cáncer de mama localmente avanzado: Son los tumores T4 y los N3, 

siempre con M0) (Figura 32). 

 

Actitud local en los casos de tumores T4 tras tratamiento sistémico: 

Aunque desaparezca el tumor debe practicarse mastectomía radical modificada y 

radioterapia. 

Tratamiento sistémico: Se realiza con hormonoterapia y con quimioterapia 

Control loco-regional: Se realiza merced a la radioterapia. 
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 (Previa toma para biopsia, RH, ADN, etc.). 

Quimioterapia (QT): 3-4 ciclos, con o sin Hormonoterapia (HT) 

 

                                         Valoración de la respuesta 

 

Progresión Remisión parcial           Remisión completa                Remisión 

menor 

       (>50%)                 (<50%) 

                                    

RT *                                 Cirugía                             RT * 

 

Valorar cirugía                 RT **                                   Valorar cirugía 

 

        QT (dosis plenas) 

 

                   Seguimiento *** 

RT * Radioterapia radical. RT **  Radioterapia complementaria. ***  

Hormonoterapia si RH + 

 

Figura 32: Protocolo terapéutico en cáncer de mama localmente avanzado 
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4.3 PROTOCOLOS DE SEGUIMIENTO: basados en los protocolos del comité del año 

2000. 

CONTROLES POST-OPERATORIOS ACONSEJADOS: 

- Debe visitarse a los 3 meses de la operación. Exploración clínica y se solicite 

análisis de sangre. 

- Durante el primer año se mantendrán los controles clínicos cada 3 meses, el 

segundo año cada 6 meses, y después anualmente. 

- Cada vez que se cumpla el año, a partir de la operación, se solicitarán: Análisis 

generales, estudios radiológicos, y quizá algunas otras pruebas, a criterio del 

médico que realice el control. 

 

PROTOCOLO DE SEGUIMIENTO DE LAS PACIENTES OPERADAS POR CÁNCER 

DE MAMA. 

Aspectos generales 

De forma general se seguirá el siguiente esquema (Tabla III): 

Meses 3 6 9 12 18 24 36** 

Exploración clínica + + + + + + + 

Analítica*  

(Hemograma, plaquetas, V.S.G. FA, 

gGT, Fe, creatinina, glucemia) 

   +  + + 

Mamografía    +  + + 

Ecografía mamaria**    +  + + 

* En pacientes en tratamiento con Tamoxifeno 

** Para casos de tratamiento conservador y con punción selectiva 

TABLA III: Protocolo general de seguimiento 
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Exploraciones selectivas para pacientes con alto riesgo de metástasis a distancia: 

 Gammagrafía ósea. 

 Ecografía hepática 

 TAC torácico. 

 

Pacientes  con recidivas en pared torácica o a distancia: 

 Marcadores tumorales (CA 15.3, CEA). 

 

- Control del endometrio: 

En los casos de tratamiento hormonal antiestrogénico con Tamoxifeno debe 

realizarse un control estricto del endometrio. Para ello, se realiza una ecografía 

ginecológica previa al inicio del tratamiento y en los casos donde se visualiza una 

posible patología, se indica una histeroscopia e incluso una biopsia si fuera 

necesario, siempre según criterio clínico individualizado. 
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4.4 ESTADÍSTICA: 

La descripción de las variables cuantitativas se realizó usando la media +/- desviación 

estándar y el rango. Las variables cualitativas se presentaron mediante la descripción 

de proporciones.  

Para la comparación de algunas variables basales entre los dos grupos se usó la 

prueba de T de Student para variables continuas entre grupos. Y para grupos de más 

de dos categorías se usó el análisis de la varianza. El análisis de subgrupos se 

penalizó estadísticamente con el test post-Hoc de Bonferroni. El análisis de variables 

cualitativas se realizó con el test de Chi cuadrado. Las supervivencias se analizan 

mediante la técnica de Kaplan-Meier. Se ajustó un modelo de regresión de Cox 

multivariable, para analizar las distintas supervivencias asociadas a la presencia del 

componente intraductal ajustadas por edad, afectación ganglionar, tamaño tumoral y 

grado histológico. 

Todos los análisis se realizaron utilizando el programa SPSS.16.0 (SPSS Inc., Madrid, 

España). Se fijó el error α en el 5% y todas las comparaciones estadísticas se 

analizaron bilateralmente. 
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5. RESULTADOS  
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5.1 CARACTERÍSTICAS POBLACIONALES Y TUMORALES

De los 389 casos de CDI revisados, la edad media de las pacientes fue de 50.83+-

12.02 (rango 38.82 - 62.85). El grupo 1 (CDI+CDIS), con 299 pacientes (76.9%) tenía 

una edad media de 50.45±11.83 años (rango 62.28 - 38.62 años); mientras que el 

grupo 2 (CDI sólo) con 90 pacientes (23.1%), tenía una edad media de 52.07+-12.65 

años (rango 64.72 - 39.42 años). No se hallaron diferencias estadísticamente 

significativas entre los dos grupos (p=0.264).  

Viendo que la edad media se acercaba a los 50 años, se agrupó a las pacientes en 2 

grupos: menores de 50 años (50.64%) y mayores o iguales a 50 años (49.36%) 

(Figura 33). 

Figura 33: Distribución por franjas de edad

El tamaño medio de los tumores de modo global fue de 1.87±1.1 cms. (rango 0.77-

2.97 cms.), dividiéndose en el grupo 1 que tuvo un tamaño medio de 1.91±1.1 cms. 

(rango 0.78-2.98 cms.), y en el grupo 2 con tamaño medio tumoral de 1.84±1.09 cms. 

(rango 0.76-2.94 cms.), no habiendo diferencias estadísticamente significativas entre 

ambos grupos (p=0.576).  

Al subclasificar a las pacientes por grupos de tamaño tumoral (“T” en el TNM), 

encontramos que la gran mayoría se encuentran en el grupo T1c, tanto en el grupo 1 

como en el grupo 2 (Tabla IV):  

50,64% 
49,36% < 50a

>= 50a
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T GRUPO 1 n/% 

(CDI+CDIS) 

GRUPO 2 n/% 

(CDI) 

TOTAL 

T1a+T1b 41/13.7% 14/15.6% 56 

T1c 162/54.2% 43/47.8% 206 

T2,T3,T4 96/32.1% 33/36.6% 127 

TOTAL 299 90 389 

Figura IV: Clasificación y porcentaje por grupos de tamaño tumoral entre grupo 1 y grupo 2 

 

 

Con respecto al grado de diferenciación del componente infiltrante en el grupo 1, 

encontramos 143 (47.8%) G1, 112 (37,5%) G2 y 44 (14.7%) G3, en comparación con 

el grupo 2, que presentó 32 casos (35.6%) G1, 36 (40%) G2, 22 (24,4%) G3. Se 

hallaron diferencias estadísticamente significativas entre los dos grupos respecto a 

estos grados de diferenciación histológica con un valor de p= 0.043. 

 

En el componente intraductal del grupo 1, encontramos necrosis tumoral en 66 casos 

(22.1%) y componente intraductal extenso en 45 casos (15.1%).  

 

También analizó la correlación entre el grado histológico del componente 

infiltrante vs el componente intraductal en el grupo 1. Así, dentro del grupo 1,  de 

los 143 casos de CDI grado histológico 1, en 120 casos el grado del componente in 

situ era bajo, con una concordancia del 84%. De entre los 44 casos de CDI grado 

histológico 3, en 40 casos el grado del componente in situ era alto, con una 

concordancia del 91% (Tabla V).  
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Grado histológico 

componente invasivo 

(CDI) 

Grado histológico 

componente “in situ” 

(CDIS) 

 

G1: 143 
 

Bajo grado: 120 

Alto grado: 23 

84% 

16% 

G2: 112 
Bajo grado: 50 

Alto grado: 62 

44.6% 

55.4% 

G3: 44 
 

Bajo grado: 4 

Alto grado: 40 

9% 

91% 

Tabla V: Proporción grado diferenciación CDI con grado diferenciación CDIS en el 

grupo 1. 

 

 

5.2 AFECTACIÓN GANGLIONAR:  

Del total de casos de CDI, 157 casos (41.2%) mostraron afectación ganglionar, 224 

(58.8%) no la presentaron y a 8 pacientes (2.1% del total de 389 pacientes) no se les 

realizó linfadenectomía por ser pacientes mayores donde se valoró la no realización de 

linfadenectomía por su morbilidad asociada. En el grupo 1, 124 pacientes (41.5%) 

tenían metástasis ganglionares y en el grupo 2, 33 (37.1%) las presentaron. Las 

diferencias en este caso tampoco fueron estadísticamente significativas. Estas 

variables se encuentran resumidas en la Tabla VI.  

 

 

 

 



98 

 

Variables Grupo 1 Grupo 2 P 

Edad (años) 50.45±11.83 52.07±12.65 0.264 

Tamaño (cms.) 1.91±1.15 1.84±1 0.576 

Grado histológico 

G1 

G2 

G3 

 

143 (47.8%) 

112 (37.5%) 

44 (14.7%) 

 

32 (35.6%) 

36 (40%) 

22 (24.4%) 

0.043 

Afectación 

ganglionar 

124 (41.5%) 33 (37.1%) 0.391 

P= significación estadística 

Tabla VI: Características fundamentales de cada grupo. 

 

En un análisis complementario se comparó la afectación ganglionar en el grupo 2 con 

la afectación ganglionar de los distintos subgrupos histológicos de carcinoma 

intraductal hallados en el grupo 1. 

 

-Con respecto a los casos de carcinoma ductal infiltrante con carcinomas intraductales 

de bajo grado, se dividieron a su vez en:  

a) Subgrupo de carcinoma intraductal de bajo grado sin necrosis. Afectación 

ganglionar en 34 casos (29.3%) y sin afectación ganglionar en 82 casos (70.7%). 

Comparado con el grupo 2 de estudio que tuvo afectación ganglionar en 33 casos 

(36.7%) y sin afectación en 57 (63.3%). No se encontraron diferencias significativas 

entre los dos grupos (p=0.264). 

b) Subgrupo de carcinoma intraductal de bajo grado con necrosis que tuvo 

afectación ganglionar en 21 casos (36.2%), al compararlo con el grupo 2, no 

encontramos diferencias estadísticamente significativas. 

c) Los carcinomas ductales infiltrantes relacionados con el componente de 

carcinoma intraductal de alto grado tuvieron afectación ganglionar en 69 casos 
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(55.2%); Al compararlo con el grupo 2, encontramos diferencias estadísticamente 

significativas con mayor afectación ganglionar en el grupo de carcinoma intraductal de 

alto grado (subgrupo perteneciente al grupo 1 de casos de cáncer mamario) con un 

valor de p= 0.007. 

d) El subgrupo de carcinoma intraductal con componente intraductal extenso tuvo 

afectación ganglionar en 14 casos (31.1%), mientras que los carcinomas ductales 

infiltrantes sin componente intraductal (grupo 2) la tuvieron en 33 casos (36.7%). 

Tampoco se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre estos dos 

grupos. Vemos resumidos estos datos en la Tabla VII. 

 

Grupo Con af. Ganglionar Sin af. Ganglionar p 

Grupo 2 (%) 33 (36.7%) 57 (63.3%)  

Grupo 1 

Bajo grado sin necrosis (%) 

Bajo grado con necrosis (%) 

Alto grado (%) 

Componente extenso (%) 

 

34 (29.3%) 

21 (36.2%) 

69 (55.2%) 

14 (31.1%) 

 

82 (70.7%) 

37 (63.8%) 

56 (44.8%) 

31 (68.9%) 

 

0.264 

0.955 

0.007 

0.523 

P= significación estadística 

Tabla VII: Afectación ganglionar según los tipos histológicos de carcinoma intraductal 

del grupo 1 comparado con el grupo 2 

 

Al analizar el número de ganglios en grupos de afectación, se encontró que dentro 

del total de 389 pacientes, 224 casos no tuvieron afectación ganglionar. De los 157 

casos con afectación ganglionar, en el 63.7% los casos (100 pacientes) eran positivos 

de 1 a 3 ganglios, de 4 a 9 ganglios en el 22.9% (36 pacientes) y del grupo de más de 

10 ganglios, encontramos un 13.4% (21 pacientes).  
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-Por grupos, en el grupo 1, 175 pacientes (58.5%) no tenían afectación ganglionar. Por 

el contrario tenían afectación ganglionar 124 pacientes, de las cuales, 75 pacientes 

(25.1%) tenían afectación de 1 a 3 ganglios, 33 (11%) de 4 a 9 ganglios y 16 (5.4%) 

más de 10 ganglios. 

-En el grupo 2, 57 pacientes (63.3%) no tenían afectación ganglionar mientras que en 

las 33 pacientes que sí la tuvieron, 25 (27.8%) tenían afectos de 1 a 3 ganglios, 3 

(3.3%) pacientes de 4 a 9 ganglios y 5 (5.6%) pacientes más de 10 ganglios (Figura 

34). No existen diferencias significativas entre ambos grupos (p>0.05). 

 

58,5%

      25,1%

    11%
   5,4%

63,3%

      27,8%

    3,3%  5,6%

0

20

40

60

80

100

Grupo 1 Grupo 2

0 ganglios

1 a 3 ganglios

4 a 9 ganglios

10 o más ganglios

 

Figura 34: Porcentaje de afectación ganglionar por grupos de afectación en grupo 1 y 

en grupo 2. 

 

 

 

5.3 FACTORES PREDICTIVOS 

En cuánto a los factores predictivos, del total de casos de CDI (excluyendo 40 casos a 

los que no se les hicieron los marcadores) 304 (87.1%) casos mostraron receptores 

hormonales +. En el grupo 1, 233 pacientes (87.3%) tenían receptores positivos y del 

grupo 2, 71 (86.6%) pacientes también fueron positivos. No hay diferencias entre 

grupos. 

El oncogén Her2 Neu,  fue positivo +++ (excluyendo 101 casos) en 70 (31.7%) 

pacientes del grupo 1 y en 16 (23.9%) pacientes del grupo 2 no siendo las diferencias 

estadísticamente significativas (valor p= 0.229). 
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Finalmente p53 (excluyendo 160 casos) fue positiva en 79 (45,7%) pacientes del grupo 

1 y 29 (51,8%) pacientes del grupo 2. Tampoco se encontraron diferencias 

significativas entre ambos grupos. Vemos un resumen de estos resultados en la Tabla 

VIII. 

 

Variables Grupo 1 Grupo 2 P 

Rec. Hormonales + 233  (87.3%) 71 (86.6%) 1 

Her2 Neu (+++) 70 (31.7%) 16 (23.9%) 0.229 

P53 + 79 (45.7%) 29 (51,8%) 0.445 

Tabla VIII: Factores predictivos en ambos grupos 

 

 

5.4 TRATAMIENTO:  

El procedimiento quirúrgico más practicado fue la mastectomía y linfadenectomía 

axilar en 198 pacientes (50.9%), seguido de la tumorectomía con vaciamiento axilar en 

161 mujeres (41.4%), en 25 casos se practicó tumorectomía y técnica del ganglio 

centinela (6.4%) y en 5 mastectomía y ganglio centinela (1.3%) (Figura 35). 
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Figura 35: Técnicas quirúrgicas (M+VA: mastectomía con vaciamiento axilar; T+VA: 
tumorectomía con vaciamiento axilar; T+GC: tumorectomía más ganglio centinela; 
M+GC: mastectomía más ganglio centinela).

En el grupo 1, a 155 pacientes (51.8%) se les realizó mastectomía radical, y a 144 

pacientes (48.2%) se les practicó tumorectomía con linfadenectomía axilar. En el 

grupo 2 se realizaron 48 mastectomías (53.3%), frente a 42 cirugías conservadoras 

(46.7%). No encontramos diferencias estadísticamente significativas entre los dos 

grupos respecto a la distribución de cirugías realizadas. 

5.5 RECIDIVAS LOCALES

En el seguimiento hubo 75 pérdidas (19.3%), por no haberlas podido localizar o 

porque realizaron el seguimiento post quirúrgico en otro centro y no se pudieron 

seguir. 

Analizando en números absolutos, las recidivas locales (18 pacientes), 13 de ellas 

tenían carcinoma intraductal asociado mientras que 5 pacientes no lo tenían. La tasa 

de recidiva local fue del 5.7% (18/314) y el tiempo mediano de aparición fue de 40.9 

meses. En el grupo 1, las recidivas fueron algo más precoces, con un tiempo mediano 

de 39.5 meses, frente al grupo 2, que tenía un mayor intervalo libre de enfermedad: 

44.8 meses.  

50,9% 41,4% 

6,4% 1,3% 

M+VA

T+VA

T+GC

M+GC
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La edad media de las pacientes con recidiva fue de 48.56 años, menor que la media  

general (p=0.124) y el tamaño tumoral medio de 1.6cm, siendo también algo menor 

que la media general pero sin ser significativo (p=0.092).  

Respecto al grado de diferenciación, 6 pacientes eran G1, 9 pacientes G2 y 3 

pacientes G3. De las 6 pacientes G1, 5 pertenecen al Grupo 1 sólo 1 caso al grupo 2 y 

por otro lado, de las 3 pacientes G3, una pertenecía al grupo 1 y 2 al grupo 2. Vemos 

en este caso la tendencia del grupo 1 a encontrar más G1 y en cambio en el grupo 2, 

encontramos más proporción de G3.  

Finalmente, del total de 13 casos del grupo 1, encontramos 4 pacientes (30.8%) con 

componente intraductal extenso (CIE). Vemos resumidos estos datos en la tabla IX. 

 

Paciente Edad Tamaño Grado Ca. in situ 
asociado 

Grado 
(in 
situ) 

Necrosis CIE 

1 40 1,5 1 si bajo  Si no 

2 54 2,5 2 si  bajo  Si si 

3 52 1,1 2 no  No  

4 34 1,5 2 si alto No no 

5 51 1,4 1 si bajo  Si si 

6 65 2,4 2 si alto No no 

7 40 1,4 1 no  No  

8 41 0,1 2 si alto No si 

9 69 1,2 2 si alto No no 

10 44 1,4 3 no  Si  

11 51 1,5 2 si alto No no 

12 45 2,0 3 no  No  

13 38 1,3 1 si bajo  No no 

14 60 2,6 2 no  No  

15 52 1,5 1 si alto No si 

16 53 2,3 1 si alto No no 

17 37 2,8 3 si bajo No no 

18 48 0,7 2 si bajo Si no 

Tabla IX: Características epidemiológicas y clínicas en las recidivas.  

 

Del grupo de pacientes con recidiva, 8 pacientes (44.4%) tenían afectación ganglionar 

al diagnóstico, siendo 5 pacientes del grupo 1 y 3 pacientes del grupo 2, mientras que 

10 pacientes (55.6%) no la tuvieron.  
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La media del número de ganglios afectos de entre las 18 recidivas fue de 0.72 

ganglios y todas las afectadas estaban en el grupo de 1 a 3 ganglios afectos (Tabla X). 

 

Paciente Metástasis ganglios Núm ganglios 

1 0 13 

2 2 15 

3 0 18 

4 2 22 

5 0 14 

6 2 12 

7 0 13 

8 0 16 

9 0 22 

10 1 15 

11 3 20 

12 1 15 

13 1 16 

14 1 23 

15 0 25 

16 0 16 

17 0 19 

18 0 15 

Tabla X: Número de ganglios afectos en las pacientes que recidivaron. 

 

En cuanto a los factores predictivos, 14 pacientes tenían receptores hormonales 

positivos y sólo 1 los tenía negativos (no se realizó en 3 pacientes). De éstos 14, 12 

eran del grupo 1 y sólo 2 del grupo 2, siendo el único caso con receptores negativos 

del grupo 2.  

Referente a Her2 Neu, 5 pacientes fueron positivas, 7 negativas y en 6 no se realizó. 

Finalmente, p53 fue positivo en 7 pacientes, negativo en 3 y no se realizó en 8 casos 

(Tabla XI): 
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Paciente RRHH her 2 p53
1 1
2 1
3 2 2 1
4 1 2 1
5 1 1 2
6 1 2 2
7 1
8  
9 1 2 1

10  
11 1 2 2
12
13 1 1 1
14 1 2 1
15 1 2 1
16 1 1 1
17 1 1
18 1 1

Tabla XI: Factores predictivos en las recidivas.  

Al realizar el seguimiento de las pacientes con recidiva local, observamos un éxitus a 

los 26.8 meses y del grupo 2. 

5.6 METÁSTASIS  

Se diagnosticaron metástasis en 19 pacientes, 11 de ellas tenían carcinoma intraductal 

asociado mientras que 8 pacientes no lo tenían. La tasa de metástasis fue del 6% 

(19/314) y el tiempo mediano de aparición fue de 33.7 meses, siendo la metástasis 

más precoz a los 9 meses, y la más tardía a los 99 meses (no consta otro tumor 

primario de mama). En el grupo 2, las metástasis fueron más precoces, con un tiempo 

mediano de 27.4 meses frente al grupo 1 (38.3 meses), que tuvo un mayor intervalo 

libre de enfermedad.

La edad media de las pacientes con metástasis fue de 46.37 años y el tamaño tumoral 

medio de 2.28cm. Así, encontramos cierta tendencia a ser pacientes más jóvenes 

aunque sin ser las diferencias estadísticamente significativas (p=0.063) y con tumores 

de mayor tamaño que la media general del estudio siendo en este caso las diferencias 

estadísticamente significativas (p=0.027).  

1= positivo
2= negativo
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Respecto al grado de diferenciación, de los 19 casos, 3 pacientes eran G1, 8 

pacientes G2 y 8 pacientes G3. No existen diferencias en cuanto al grupo 1 y al grupo 

2 (Tabla XII). 

 

 

 
Paciente Edad Tamaño Grado 

 
Ca. In situ 

 

Grado 
(in situ) 

Necrosis CIE 
Tiempo a  

metástasis 
(meses)  

A 56 1,5 2 No  No no 21 

B 25 0,3 2 no  No no 24 

C 47 0,9 3 si  Alto Si si 60 

D 36 4,0 3 si bajo  No no 16 

E 37 1,5 2 si alto  No no 18 

F 40 2,8 1 si Bajo No no 102 

G 39 1,5 3 si Alto No no 43 

H 31 2,0 3 no  No no 12 

I 73 2,3 1 no  No no 25 

J 34 4,0 3 si Alto No no 36 

K 49 2,7 2 si Alto No no 51 

L 67 2,8 2 no  No no 11 

M 55 2,2 3 si Bajo Si no 31 

N 71 1,7 3 no  No no 18 

O 73 1,5 1 no  No no 54 

P 35 3,0 2 si bajo No no 21 

Q 40 2,2 2 no  No no 37 

R 45 4,0 2 si alto No no 25 

S 28 2,5 3 si alto No no 41 

Tabla XII: Características epidemiológicas y clínicas en las metástasis 

 

Del grupo de pacientes con metástasis, 5 pacientes (26.3%) no tenían afectación 

ganglionar  al diagnóstico, siendo 3 pacientes del grupo 1 y 2 pacientes del grupo 2, 

mientras que 14 pacientes si tenían afectación ganglionar (73.7%) si tenían afectación 

ganglionar al diagnóstico, siendo 8 pacientes del grupo 1 y 6 del grupo 2.   

La media del número de ganglios afectos de entre las 19 metástasis fue de 4.42 

ganglios. 8 pacientes presentaban entre 1 y 3 ganglios, 2 pacientes entre 4 y 9 y 

finalmente, 4 pacientes presentaban más de 10 ganglios afectos (Tabla XIII).  
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Paciente metástasis ganglios núm ganglios 

A 2 15 
B 2 20 
C 4 17 
D 1 24 
E 1 24 
F 0 20 
G 2 21 
H 0 19 
I 6 16 
J 14 17 
K 0 15 
L 11 22 
M 16 18 
N 0 28 
O 3 6 
P 2 21 
Q 1 16 
R 19 19 
S 0 3 

Tabla XIII: Número de ganglios afectos en las pacientes que metastatizaron 

 

En cuanto a los factores predictivos, 16 pacientes tenían receptores hormonales 

positivos y 3 negativos. De los 16 casos RH +, 9 eran del grupo 1 y 7 del grupo 2 y de 

los 3 con RH-, 2 eran del grupo 1 y sólo 1 caso del grupo 2.  

Referente a Her2 Neu, 7 pacientes fueron positivas, 6 negativas y en 6 casos no se 

realizó la determinación. De las 7 pacientes positivas todas pertenecían al grupo 1. 

Finalmente, p53 fue positivo en 5 pacientes, negativo en otras 5 y no se realizó en 9 

casos (Tabla XIV).   
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Paciente RRHH her 2 p53
A 1
B 1
C 1
D 2 1 2
E 1 1 2
F 1 2 2
G 2 1 2
H 1
I 2 2 2
J 1 1 1
K 1 1 1
L 1 2 1
M 1 2 1
N 1 2 1
O 1
P 1
Q 1 2
R 1 1
S 1 1

Tabla XIV: Factores predictivos en las metástasis 

En cuanto a la distribución de las metástasis según los factores predictivos, vemos que 

en ningún caso encontramos diferencias significativas (Tabla XV). 

F.predictivos Metástasis p

SI NO Total

RRHH +

RRHH -

16

3

288

42

304

45

0.699

Her2 +

Her2 -

7

6

79

196

86

202

0.065

p53 + 

p53 -

5

5

103

116

108

121

0.854

Tabla XV: Distribución de las metástasis según los factores predictivos. 

1= positivo
2= negativo
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Al realizar el seguimiento de las paciente con metástasis, observamos 8 éxitus, de las 

cuales 5 eran del grupo 1 y 3 del grupo 2, con una media desde el diagnóstico de 22.9 

meses (Tabla XVI).    

 
 

Paciente Éxitus 
Tiempo al 

éxitus 

A si 52 
B si 8 
C si 9 
D si 59 
E   
F   
G   
H   
I   
J si 16 
K si 5 
L   
M   
N si 16 
O   
P   
Q   
R   
S si 18 

Tabla XVI: Fecha metástasis y tiempo al éxitus (en meses) 

 

5.7 MORTALIDAD  

La tasa de mortalidad del CDI en el presente estudio fue del 3.82% y el tiempo medio 

hasta el fallecimiento de 53 meses. De los 12 éxitus registrados, 8 pertenecían al 

grupo 1 y 4 al grupo 2. Del grupo 1, murieron un 3.28% (8/244) en un periodo de 

tiempo medio de 58.9 meses; frente al 5.71% (4/70) de pacientes del grupo 2, con un 

tiempo medio de 41.2 meses. .  

En cuanto a las características epidemiológicas y clínicas, la edad media de estas 

pacientes fue de 46.08 años frente a los 50.57 años de las 302 pacientes que 

sobrevivieron tras un periodo de seguimiento máximo de 120 meses. Presentaban de 

media un tamaño tumoral de 2.19 cm frente al 1.83 cm de las pacientes que 

sobrevivieron. Se puede observar que en el presente estudio, los éxitus presentaron 
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una tendencia a tener tumores más grandes y a edades más jóvenes que las 

pacientes que sobrevivieron aunque las diferencias no son estadísticamente 

significativas. 

En cuanto al grado de diferenciación, 7 pacientes eran G3, 4 pacientes G2 y sólo 1 

paciente G1. La única paciente G1 pertenecía al grupo 1 mientras que de las 7 

pacientes G3, 5 pacientes pertenecían al grupo 1 y 2 al grupo 2 (Tabla XVII).   

 
 

 

 
Paciente Edad Tamaño Grado 

Ca. in situ 
asociado 

Grado (in 
situ) Necrosis CIE 

I 56 1,5 2 no  no No 
II 25 0,3 2 no  no No 
III 47 0,9 3 si alto si Si 
IV 48 3,5 3 si alto no No 
V 34 1,5 2 si alto no No 
VI 65 1,5 1 si bajo si No 
VII 36 4,0 3 si bajo no No 
VIII 34 4,0 3 si alto no No 
IX 49 2,7 2 si alto no No 
X 71 1,7 3 no  no No 
XI 60 2,2 3 no  no No 
XII 28 2,5 3 si alto no No 

Tabla XVII: Características epidemiológicas y clínicas de las pacientes que fallecieron 

 

 

Por otro lado de las 12 pacientes fallecidas, 9 pacientes (75%) presentaban afectación 

ganglionar al diagnóstico, de las cuales 6 pertenecían al grupo 1 y 3 al grupo 2. Cabe 

destacar también que de las 3 pacientes que no tuvieron afectación ganglionar al 

diagnóstico pero que fallecieron, 2 de ellas eran G3 y la otra G2.  

La media del número de ganglios afectos de entre las 12 pacientes que fallecieron fue 

de 2.75 ganglios. 3 pacientes no presentaron afectación ganglionar mientras que 6 

pacientes presentaban entre 1 y 3 ganglios, 2 pacientes entre 4 y 9 y finalmente, 1 

paciente presentó más de 10 ganglios afectos (Tabla XVIII). 
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Paciente Metástasis ganglios Núm ganglios
I 2 15
II 2 20
III 4 17
IV 5 24
V 2 22
VI 1 28
VII 1 24
VIII 14 17
IX 0 15
X 0 28
XI 2 15
XII 0 3

Tabla XVIII: Número de ganglios afectos en las pacientes que fallecieron 

En cuanto a los factores predictivos, 10 pacientes tenían receptores hormonales 

positivos y sólo 2 los tenían negativos. De éstos 10, 7 pertenecían al grupo 1 y 3 al 

grupo 2.   

Referente a Her2 Neu, 6 pacientes fueron positivas, 2 negativas y en 4 no se realizó. 

Finalmente, p53 fue positivo en 5 pacientes, negativo en 1 y no se realizó en 6 casos 

(Tabla XIX).  

Paciente RRHH her 2 p53
I 1
II 1
III 1
IV 1 1 1
V 1 2 1
VI 1
VII 2 1 2
VIII 1 1 1
IX 1 1 1
X 1 2 1
XI 2 1
XII 1 1

Tabla XIX: Factores predictivos en las pacientes fallecidas 

1= positivo
2= negativo
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En cuanto a la distribución de los éxitus según los factores predictivos, encontramos 

diferencias significativas en el grupo de Her2 (Tabla XX). 

F.predictivos  Éxitus  p 

    SI NO Total  

RRHH + 

RRHH - 

   10 

   3 

294 

42 

304 

45 

0.228 

Her2 + 

Her2 - 

   6 

   3 

80 

199 

86 

202 

0.023 

p53 +  

p53 - 

   5 

   2 

103 

119 

108 

121 

0.259 

Tabla XX: Distribución de muertes según los factores predictivos 

 

De las 12 pacientes que fallecieron (Tabla XXI), 2 habían tenido recidiva tumoral a los 

27 y 9 meses respectivamente. 8 pacientes presentaron metástasis al cabo de una 

media de 31.3 meses desde la cirugía. El tiempo medio de supervivencia de estas 12 

pacientes fue de 43.9 meses. 

 

 
Paciente Recidiva 

Tiempo a la 
recidiva (meses) local/met Exitus 

Tiempo al éxitus 
(meses) 

I Si 21 Met si 52 
II Si 24 Met si 8 
III Si 60 Met si 9 
IV No   si  
V Si 27 Local si 26.5 
VI Si 9 Local si 82.5 
VII Si 9 Met si 59 
VIII Si 36 Met si 16 
IX Si 51 Met si 5 
X Si 19 Met si 16 
XI No   si  
XII Si 30 Met si 18 

Tabla XXI: Recidivas y tiempo a la recidiva, tipos de recidivas y tiempo al éxitus desde 

la recidiva (en meses) 
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5.8 SEGUIMIENTO 

La supervivencia libre de enfermedad a los 1,2 y 5 años fue del 98%, del 96.6% y 

del 87.8% respectivamente (Figura 36). Por grupos, a los 5 años fue del 90.7% en el 

grupo 1 y del 81.8% en el grupo 2, siendo las diferencias estadísticamente 

significativas (p=0.014) (Figura 37).  

 

Figura 36: Gráfica de supervivencia libre de enfermedad en las pacientes estudiadas 

 

 

Figura 37: Gráfica de supervivencia libre de enfermedad en ambos grupos 
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La tasa de recurrencia fue del 11.8% (37/314), con una mediana del tiempo de 

seguimiento de 73.2 meses, siendo de 74.4 meses en las que no recidivaron y de 25.4 

meses en las que recidivaron.  

La supervivencia total a los 1,2 y 5 años fue del 100%, del 99.6% y del 96.8% 

respectivamente (Figura 38).  

Por grupos, en el grupo 1 fue del 98% y del 93% en el grupo 2, no habiendo 

diferencias significativas (Figura 39).  

 

 

Figura 38: Gráfica de supervivencia total en las pacientes estudiadas 
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Figura 39: Gráfica de supervivencia total en ambos grupos 

 

 

En el análisis multivariante, la afectación ganglionar, la presencia de componente de 

carcinoma intraductal y el grado histológico 1 fueron factores asociados a la progresión 

de la enfermedad (Ver Tabla XXII):  

-Cuando existía la presencia de componente de carcinoma intraductal, fue un 

42.1% menos probable tener una recidiva que en el caso de que éste no exista, con un 

intervalo de confianza (IC) del 95% de 0.211-0.842. 

-En los casos en los que existía afectación ganglionar, las probabilidades de tener 

una recidiva fue aproximadamente el doble que en el caso de que no existiese 

afectación ganglionar, con un Hazard Ratio (HR)=2.122 y un IC del 95% de 1.012 y 

4.448. 

-Finalmente, en el caso de los tumores grado 1, encontramos un 31.7% menos de 

probabilidades de tener una recidiva, con un IC del 95% de 0.122 y 0.822. 
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 P Hazard Ratio 95% IC 

inferior 

95% IC 

superior 

Presencia componente 

intraductal 

0.014 0.421 0.211 0.842 

Afectación ganglionar 0.046 2.122 1.012 4.448 

Edad 0.365 0.986 0.957 1.016 

Tamaño 0.635 0.921 0.656 1.293 

Grado 1 0.018 0.317 0.122 0.822 

Tabla XXII: análisis multivariante para supervivencia total  

 

 

En el análisis multivariante, la afectación ganglionar y la presencia de carcinoma 

intraductal fueron factores pronósticos asociados. Se pudo observar cómo fue 2.544 

veces más probable que hubiera recidivas cuando existió afectación ganglionar que 

cuando no (1.2-5.2). En el caso del carcinoma intraductal, cuando estaba presente, la 

posibilidad de recidiva fue de 0.37 (0.186-0.733) respecto a cuándo no fue presente, 

independientemente de la afectación ganglionar, edad y tamaño. En este caso el 

carcinoma intraductal fue un factor asociado protector de recidiva. (Tabla XXIII).  

 

 

 p Hazard Ratio 95% IC 

inferior 

95% IC 

superior 

Presencia carcinoma 

intraductal 

0.004 0.370 0.186 0.733 

A.ganglionar 0.011 2.544 1.238 5.229 

Edad 0.207 0.981 0.951 1.011 

Tamaño 1.000 1.000 0.729 1.371 

Tabla XXIII: Análisis multivariante para supervivencia total 
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Así, vemos que a pesar de que la afectación ganglionar sigue siendo uno de los 

factores pronósticos más importantes en el cáncer de mama, en nuestro estudio 

encontramos que la presencia de carcinoma intraductal en el CDI siguió siendo un 

factor protector estratificando para afectación ganglionar y sin afectación ganglionar 

(ver figura 40 y 41). 

 

 

Figura 40: Supervivencia libre de enfermedad entre grupos cuando existió afectación 

ganglionar 

 

 

 

Figura 41: Supervivencia libre de enfermedad en ambos grupos cuando no existió 

afectación ganglionar. 
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6. DISCUSIÓN 
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El cáncer de mama es una enfermedad heterogénea. Las propias características que 

definen al tejido neoplásico y los constantes cambios en el fenotipo de las células 

neoplásicas en el transcurso de la enfermedad van a dificultar el establecer el 

pronóstico a largo plazo para esta enfermedad.  

El objetivo sigue siendo poder identificar subtipos de cáncer de mama que van a ser 

más agresivos y con alta probabilidad de recidiva y metástasis pero que “preveemos” 

van a responder adecuadamente a determinados fármacos. En este sentido, los 

nuevos factores pronósticos y la nueva clasificación molecular del cáncer de mama 

nos van a ayudar a clasificar distintos subtipos de cáncer de mama en grupos de 

riesgo. Aún así, no debemos olvidar la importancia de los factores clásicos o 

morfológicos que aún siguen vigentes y que se están relacionando cada vez más con 

estos novedosos marcadores o factores pronósticos. 

 

En esta discusión, intentaremos demostrar los objetivos expuestos anteriormente: 

- Analizar y comparar las características epidemiológicas y clínicas de las mujeres en 

ambos grupos. 

-Evaluar una serie de factores predictivos en ambos grupos. 

-Estudiar las tasas de afectación ganglionar en ambos grupos. 

-Comparar las tasas de afectación ganglionar del grupo del carcinoma ductal infiltrante 

sin componente intraductal (grupo 2) con subgrupos del grupo del carcinoma ductal 

infiltrante con componente intraductal asociado (grupo 1). 

-Estudiar la tasa de recidivas y la supervivencia libre de enfermedad en ambos grupos 

-Analizar y comparar la tasa de mortalidad y la supervivencia total en ambos grupos. 
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-Estudiar la importancia del componente intraductal asociado en el cáncer de mama 

como factor pronóstico.  

Para ellos, hemos comparado los resultados obtenidos en nuestro estudio con la 

literatura vigente sobre el tema. A pesar de que existen infinidad de publicaciones 

sobre el carcinoma in situ “por sí sólo”, no encontramos tan fácilmente estudios acerca 

del componente de carcinoma ductal in situ asociado al carcinoma ductal infiltrante. 

 

 

6.1 CARACTERÍSTICAS EPIDEMIOLÓGICAS Y CLÍNICAS 

En nuestros datos, la edad media de las pacientes con carcinoma intraductal asociado 

no difería de aquellas que no lo presentaban. Estos resultados no difieren demasiado 

en lo encontrado en la literatura. (Wong H et al., 2010) en una serie de 1355 pacientes 

encontró una media de edad en el grupo de CDI + CDIS de 47 años mientras que el 

grupo de CDI tenía una media de 49 años. (Tada K et al., 2010) encontró en su serie, 

una edad media en el grupo de CDIS puro de 51.2 años y de 51.9 años en el grupo de 

CDIS predominante con componente o foco de CDI menor a 0.5cm. Así pues, se 

puede observar una leve tendencia en la mayoría de estudios, así como en el nuestro, 

a que las pacientes con CDIS asociado al CDI, sean diagnosticadas a edades más 

tempranas.  

El tamaño tumoral medio de los tumores de nuestra serie fue de 1.87cm, sin 

observarse diferencias entre los grupos. Un estudio reciente mostró unos resultados 

similares con 616 casos de CDI con CDIS con un tamaño medio de 1.9 cm y 543 

casos de CDI “puro” con un tamaño medio también de 1.9cm (Wong H et al., 2010). 

Al analizar el grado de diferenciación del componente infiltrante, en el grupo con CDIS 

asociado, se encontró mayor porcentaje de G1 (47,8% vs 35,6%) y menor de G3 (14,7 

vs 24,4) que en el grupo con CDI puro.    
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Wong H, en su estudio, reportó también que sobre 616 pacientes del grupo con CDIS 

asociado, 13.3% eran G1, el 36.7% G2 y el 48.9% G3, en cambio en el grupo del CDI 

puro, sobre 543 pacientes, sólo el 8.3% eran G1, el 35.5% G2 y el 54.7% eran G3. Se 

puede observar en ambos estudios un mayor porcentaje de G1 y menor de G3 en el 

grupo de CDI asociado a CDIS, resultado contrario al grupo de CDI puro donde se 

encuentra menor porcentaje de G1 y mayor de G3.  

Como se ha explicado anteriormente, en uno de los modelos para explicar la 

progresión desde el carcinoma in situ a carcinoma invasivo, el CDIS de bajo grado 

tiende a progresar a carcinoma invasivo de bajo grado y el CDIS de alto grado tiende a 

progresar a carcinoma invasivo de alto grado (Buerger H et al., 2001; Hwang ES et al., 

2004; Bombonati A et al., 2011) (Figura 42).  Igual que en nuestro estudio, se observa 

que en la progresión del carcinoma in situ al invasivo el grado de diferenciación del 

componente in situ corresponde al grado del consecuente carcinoma invasivo (Hwang 

ES et al., 2004; O’Connell P et al., 1998) hecho que corrobora esta teoría.  

 

Figura 42: Divergentes caminos evolutivos en la progresión del cáncer de mama.  

Datos genómicos y de transcriptómica en combinación con datos morfológicos e 

inmunohistoquímicos, estratifican a la mayoría de los cánceres de mama en una  vía 

molecular de "bajo grado" y en una vía molecular de  "alto grado”. 
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Gupta et al., describió que en los casos que el componente in situ era de bajo grado, 

éste también se correlacionaba con el grado del CDI y además tenían un mejor 

pronóstico (Nottingham Prognostic Index) y por tanto, se podría “predecir” un 

comportamiento poco agresivo de este tipo de tumores (Gupta SK et al., 1997). En 

esta línea (Millis et al., 2004) concluyen que la presencia de CDIS de bajo grado 

asociado al CDI es indicativo de pronóstico favorable y por tanto, puede ser un posible 

marcador para identificar pacientes que no van a requerir terapia adyuvante. 

Finalmente, en nuestro estudio se vió como en el grupo CDI asociado a CDIS, existía 

necrosis tumoral en 66 casos (22.1%) y componente intraductal extenso en 45 casos 

(15.1%). En la serie de Roses et al. (Roses RE et al., 2009) se estudió la necrosis en 

los casos de CDI+CDIS (grupo 1) y se encontró 17 casos con necrosis (77.3%) y sólo 

5 sin necrosis (22.7%). El porcentaje de necrosis fue mucho mayor que el encontrado 

en nuestro estudio, aunque existe poca validez por el bajo número de pacientes 

incluidas.  

Respecto al componente intraductal extenso, la frecuencia varía en distintos estudios, 

entre el 14 y el 36.8% (Dzierzanowski M et al., 2005; Elling D et al., 2001; Jimenez RE 

et al., 2000).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gupta%20SK%22%5BAuthor%5D
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6.2 AFECTACIÓN GANGLIONAR 

En nuestro estudio, del total de casos de CDI, 157 (41.2%) casos mostraron afectación 

ganglionar sin diferencias entre los grupos a estudio. En un reciente estudio (Wong H 

et al., 2010), de los 616 pacientes con CDIS asociado, 219 (35.6%) presentaron 

metástasis ganglionares mientras que en los CDI puros, para un total de 543 

pacientes, 219 (40.4%) presentaron metástasis ganglionares. Así pues, encontró más 

afectación ganglionar en el grupo de CDI puro que en el grupo CDI+CDIS. 

Probablemente, el limitado número de casos de nuestro estudio, explicaría estas 

diferencias entre los 2 estudios ya que nos parecen más coherentes los resultados del 

grupo de Wong en el que el CDI puro tendría que ser más agresivo que el CDI+CDIS. 

En otro estudio (Tot T, 2007), existía afectación ganglionar en 33% (150/448) de CDI 

(equivalente a nuestro grupo), porcentaje que bajaba al 28% (44/158) en los casos de 

CDI unifocal. Por otro lado, la afectación era del 11% (7/62) en los casos de CDI 

unifocal más CDIS multifocal y un 30% (12/40) en los casos de CDI unifocal más CDIS 

difuso. Así pues, este estudio destaca la heterogenicidad del crecimiento tumoral con 

hasta 16 posibles combinaciones en la distribución de los componentes del CDIS y el 

CDI. Concluye que los resultados de su estudio indican que esta distribución y su 

extensión son parámetros morfológicos significativos y que pueden determinar el tipo 

de cirugía requerida así como el pronóstico de la enfermedad. 

En un estudio japonés (Tada K et al., 2010),  se estudiaron y compararon la afectación 

ganglionar en 255 casos de CDIS puro con 177 casos de pacientes con componente 

predominante de CDIS pero con componente o foco de CDI igual o menor a 0.5cm de 

tamaño. Encontraron en este segundo grupo, mayor permeabilidad peritumoral 

linfática y una afectación ganglionar de 6.2% comparado con sólo un caso del primer 

grupo, con una afectación ganglionar del 0.39% por lo que concluyen que puede 

omitirse la realización del ganglio centinela en el CDIS puro. Otros grupos, (Klauber-

DeMore N et al., 2000; van la Parra RF et al., 2008) también recomiendan realizar el 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Klauber-DeMore%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Klauber-DeMore%20N%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22van%20la%20Parra%20RF%22%5BAuthor%5D
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ganglio centinela a los CDIS de “alto riesgo” o en los casos de CDIS con microinvasión 

por una alta incidencia de micrometástasis en los ganglios. 

En cuanto a la utilización de la técnica del ganglio centinela, en el carcinoma in situ se 

recomienda realizarla sólo en los casos en que existe alto grado de diferenciación y en 

los casos de componente intraductal extenso (CIE). También cuando la indicación 

quirúrgica es de mastectomía, porque se conoce que en un porcentaje de casos, se 

encontrará en la pieza quirúrgica, focos de carcinoma invasivo (Sakr R et al., 2006). 

En nuestro trabajo, la afectación ganglionar en el CDI+CDIS fue del 42.5% de las 

pacientes aún siendo en muchos casos el CDI un componente minoritario. Esto 

justificaría la necesidad de realizar la técnica del ganglio centinela en los CDIS de alto 

grado que aunque aparentemente son puros, pueden “esconder” focos de 

microinvasión con mayor probabilidad. 

 

6.3 FACTORES PREDICTIVOS  

Probablemente es el apartado más novedoso y a la vez dónde existen más estudios 

comparables al nuestro. 

 

Receptores hormonales: Varios estudios ya demostraron años atrás, que la mayoría 

(50-75%) de las lesiones de CDIS expresan receptores estrogénicos (RE) (niveles 

altos en la mayoría de las células) (Malafa M et al., 1990), y la expresión de RE en las 

lesiones de CDIS parece correlacionarse inversamente con el grado de diferenciación, 

como en el cáncer de mama invasivo (Barnes R et al., 1990). Encontramos en nuestra 

casuística un alto porcentaje de pacientes con receptores hormonales (RRHH) 

positivos, tanto en el grupo 1(CDIS+CDI) (87.3%) como en el grupo CDI (86.6%). Se 

observa que la incidencia de RE en cáncer invasivo es similar a la del CDIS, otra razón 

a favor de la hipótesis de que el cáncer invasivo RE positivo se origina del CDI RE 

positivo (Chaudhuri B et al., 1993). Tal vez, como en las lesiones de hiperplasia ductal 

atípica (HDA), la mayor proliferación en las lesiones de CDIS, puede deberse en parte 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Sakr%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chaudhuri%20B%22%5BAuthor%5D
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a los altos niveles de RE que funcionan como un receptor del factor de crecimiento 

para el estrógeno. 

En nuestra casuística, el porcentaje de RRHH positivos es más alto que en los 

siguientes estudios ya que en ellos, separan los receptores en estrogénicos y los de 

progesterona mientras que en nuestra serie, se consideraron RRHH positivos tanto si 

el receptor estrogénico y/o el de progesterona eran positivos. En otro estudio, se 

encontraron receptores estrogénicos positivos en un 48.4% para el grupo que asocia 

CDIS y 54.1% para los CDI puros mientras que los receptores para progesterona eran 

positivos en un 46.7% y 71% respectivamente, encontrando diferencias significativas 

entre grupos para los receptores de progesterona (Mylonas I et al., 2005). En un 

reciente estudio (Wong H et al., 2010) Wong et al. reportó positividad para estrógenos 

en el 81.5% de los CDIS+CDI y 77.6% para los CDI, mientras que para receptor de 

progesterona, fueron positivos el 74.7% y 75% respectivamente. 

 

Her2 Neu o ErbB2: El oncogén ErbB2 ha demostrado estar asociado con un mayor 

índice de proliferación (Poller DN et al., 1991) y un mayor grado de aneuploidía 

(Visscher DW et al., 1991) en lesiones CDIS. La amplificación o la sobreexpresión de 

ErbB2 está presente en 50% a 75% de las lesiones de CDIS de alto grado y el 20% de 

las lesiones de CDIS de bajo grado. Dado que sólo el 25% de cáncer de mama 

invasivo sobreexpresa ErbB2, la mayoría de las lesiones CDIS de alto grado, ErbB2-

positivo no progresan a cáncer de mama invasivo o, si lo hacen, pierden en una gran 

proporción la sobreexpresión de ErbB2 (Allred DC et al., 2000). En nuestro estudio se 

encontró mayor sobreexpresión de ErbB2 en los casos asociados a CDIS que en los 

puros (31.7% vs 23.9%). También se vió mayor porcentaje en los grupos de alto 

grado. En dos estudios comparables al nuestro, en el primero (Mylonas I et al., 2005), 

se encontró sobreexpresión de ErbB2 en 31% en el grupo CDI+CDIS y 49.6% en el 

grupo de CDI puro mientras que en el segundo (Wong H et al., 2010), la encontraron 

en un 25.5% y 16.2% respectivamente. Otras series, encuentran para el grupo de 
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CDI+CDIS, un porcentaje de positividad para ErbB2 del 36.2%, del 38.5% y del 60.5% 

respectivamente (Yu KD et al., 2011; Roses RE et al., 2009; Liao N et al., 2011).  

 

p53: Alrededor del 20% al 30% de las lesiones de CDIS contienen una mutación o 

inactivación de p53 y éste hecho también se ha asociado a altas tasas de proliferación 

(Allred DC et al., 1993). Este porcentaje sube alrededor del 30-40% en los casos que 

el CDIS se asocia a CDI (Mylonas I et al., 2005; Schorr MC et al., 2010).  En nuestro 

estudio no se encontraron diferencias entre grupos en cuanto a la mutación de p53.  

 

Vemos un resumen de las series publicadas respecto a los factores pronósticos (Tabla 

XXIV). 

 

Autores Año Casos RE + RP + Her2+++ p 53 + 

Mylonas I 2005 166 
Gr 1: 48.4% 

Gr 2: 54.1% 

Gr 1: 46.7% 

Gr 2: 71% 

Gr 1: 31% 

Gr 2: 49.6% 

Gr 1: 30% 

Gr 2: 29.7% 

Roses SE 2009 106 Gr 1: 59.1% Gr 1: 50% Gr 1: 38.5% NO 

Wong H 2010 1355 
Gr 1: 81.5% 

Gr 2: 74% 

Gr 1: 74.7% 

Gr 2: 70.5% 

Gr 1: 25.5% 

Gr 2: 16.2% 
NO 

Schorr MC 2010 90 
Gr 1: 66.7% 

Gr 2: 86.7% 

Gr 1: 55.6% 

Gr 2: 80% 

Gr 1: 33.3% 

Gr 2: 35.6% 

Gr 1: 37.8% 

Gr 2: 28.9% 

Yu KD 2011 550 Gr 1: 50.8% Gr 1: 44.3% Gr 1: 36.2% NO 

Liao N 2011 183 Gr 1: 51.2% Gr 1: 43.5% Gr 1: 60.5% NO 

Carabias P 2011 389 

RE y/o RP+: 

Gr 1: 87.3% 

Gr 2: 86.6% 

Gr 1: 31.7% 

Gr 2: 23.9% 

Gr 1: 45.7% 

Gr 2: 51.8% 

Tabla XXIV: Factores pronósticos en las diferentes series publicadas. En color rojo se señala 

cuando hubo diferencias estadísticamente significativas entre grupos (p<0.05).  
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6.4 RECIDIVAS 

En nuestro trabajo, la tasa de recidiva local fue del 5.7% (18/314), 13 de ellas tenían 

carcinoma intraductal asociado mientras que 5 pacientes no lo tenían. La tasa de 

metástasis fue del 6% (19/314), 11 de ellas tenían carcinoma intraductal asociado 

mientras que 8 pacientes no lo tenían. La mediana del tiempo de seguimiento fue de 

73.2 meses, siendo de 74.4 meses en las que no recidivaron y de 25.4 meses en las 

que recidivaron. 

Encontramos varios estudios que dan mucha relevancia a la importancia del CDIS en 

las recidivas locales aunque no encontramos ninguno que hable de las metástasis a 

distancia. 

En un primer estudio, se dividieron 701 pacientes en 3 grupos, CDI sin componente 

CDIS, CDI con componente CDIS < 25% y CDI con componente CDIS>25% (Garami 

et al., 2008). Se pudo observar en total un 13.5% de recidivas locales (“follow up” 65 

meses) aunque este porcentaje llegaba hasta el 30% en los casos de alto grado de 

diferenciación (G3) y presencia de componente intraductal extenso. Estos resultados, 

coinciden con otros encontrados en la literatura (Dzierzanowski M et al., 2005, Elling et 

al., 2001, Jimenez RE et al., 2000). Por el contrario, en otra serie de 156 casos 

(McCready DR et al., 2000), no encontraron diferencias en cuanto a la recidiva entre 

grupo 1 y grupo 2 ni en el caso de encontrar carcinoma intraductal extenso (CIE). 

Así, en el tratamiento conservador del carcinoma in situ, tendría que dejarse un 

margen libre de al menos 5mm, siendo aconsejable en algunos casos, como cuando 

existe CIE, un margen de al menos 10mm. (von Smitten K., 2008). 

 

6.5 SUPERVIVENCIA 

En un estudio antiguo, ya se sugirió que las pacientes con carcinoma infiltrante que 

tenían además carcinoma in situ, ya sea previo, simultáneo o posterior, 

experimentaban una mayor probabilidad de supervivencia, estadísticamente 

significativa, que aquellas sin carcinoma in situ asociado. Esto se atribuyó a la 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22McCready%20DR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22von%20Smitten%20K%22%5BAuthor%5D
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posibilidad de que el carcinoma in situ se asociara a la inmunidad mediada por células 

contra los inmunógenos compartidos por la mayoría de los cánceres mamarios (Black 

MM et al., 1996).  

Encontramos un estudio similar al nuestro y reciente en la bibliografía (Chagpar AB et 

al., 2009) cuyo objetivo es el de evaluar si la presencia de CDIS en el cáncer de mama 

invasivo puede tener un significado pronóstico. Se trata de un estudio de cohortes 

sobre 1709 carcinomas invasivos y un seguimiento medio de 59 meses. En él, 

encontraron CDIS concomitante en 434 casos (25.4%) y este hecho se asociaba a una 

tendencia a presentar una mayor supervivencia libre de enfermedad a 5 años y una 

mayor supervivencia total respecto al CDI sin ser las diferencias estadísticamente 

significativas. El ir acompañado de CDIS se asoció estadísticamente a menor edad 

media. En el análisis multivariado, no se demostró que la presencia de CDIS fuera un 

factor independiente predictor de mejora en la supervivencia libre de enfermedad y 

supervivencia total. Así, concluyeron que la presencia de CDIS en el carcinoma 

invasivo se asoció a datos favorables pero sin ser un predictor independiente de mejor 

pronóstico.  

En nuestro estudio, encontramos diferencias estadísticamente significativas en la 

supervivencia libre de enfermedad (p=0.014) pero no respecto la supervivencia total 

entre grupos. En el análisis univariante, la afectación ganglionar, la presencia de 

componente de carcinoma intraductal y el grado de diferenciación fueron factores 

pronósticos.  

En otra serie de 156 casos, no se encontraron diferencias en la supervivencia libre de 

enfermedad a los 5 años entre grupo 1 y grupo 2 (McCready DR et al., 2000). 

Finalmente, en el ya comentado estudio de (Wong H et al., 2010), con una cohorte de 

1355 casos, encontraron que el CDI con CDIS asociado, presentaba menores índices 

de Ki-67 y menor afectación ganglionar. Así pues, tenían una tendencia a comportarse 

de manera menos agresiva que el CDI puro, sobre todo los casos en la que el ratio 

CDIS-CDI era alto. Concluyeron que eran claras las diferencias biológicas entre los 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22McCready%20DR%22%5BAuthor%5D


129 

 

dos grupos, hecho apoyado por los descubrimientos de un mayor porcentaje de RRHH 

y HER2 en el grupo CDI-CDIS (como vemos en nuestro estudio), sugiriendo que la 

carcinogénesis del CDI puro pudo favorecer el fenotipo basaloide el cual se sabe, está 

asociado a múltiples defectos en genes tumorales supresores como p53 o BRCA 

(Figura 43). 

 

 

Figura 43: Modelo hipotético de la carcinogénesis en el carcinoma ductal invasivo 

con carcinoma ductal in situ (CDI-CDIS) vs carcinoma ductal invasivo puro (CDI).  

En este modelo, CDI-CDIS  (intrínsecamente menos agresivo como se refleja por la 

disminución en la expresión de Ki-67 y su menor afectación ganglionar) se desarrolla 

paso a paso del epitelio normal de la mama, vía el carcinoma ductal in situ, a través, 

cada vez, de la adquisición de pequeñas disfunciones secuenciales genéticas, 

mientras que el CDI puro, se desarrolla de novo, debido a mayores eventos genéticos. 
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Con respecto al seguimiento, se debe tener en cuenta que, debido a una pérdida 

cercana al 20%, la importancia y el poder estadístico de este trabajo puede verse 

disminuida. Esto podría explicar por qué hubo diferencias estadísticamente 

significativas entre los grupos respecto a la supervivencia libre de enfermedad, pero no 

hubo diferencias al comparar la supervivencia global.  

El Grupo 1 se vio favorecido por estas diferencias y, aunque pudo haber duda acerca 

de si una supervivencia libre de enfermedad mayor podría deberse a un grado 

histológico más favorable, el análisis multivariado demostró que la presencia del 

componente intraductal (grupo 1) fue un factor pronóstico favorable independiente 

(posibilidad recidiva 0.37, rango 0.186-0.733). La falta de diferencias en la 

supervivencia global también podría deberse al hecho de que, a pesar de tener un 

mayor porcentaje de recaídas en el grupo 2, los pacientes recibieron un tratamiento 

adecuado a tiempo por lo que no tuvieron su supervivencia reducida.   
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7. CONCLUSIONES  
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1. Respecto a las características epidemiológicas y clínicas, no encontramos 

diferencias significativas en cuánto a la edad (p= 0.264) ni al tamaño tumoral (p=0.576) 

entre ambos grupos. Encontramos diferencias significativas (p=0.043) en cuánto al 

grado histológico del carcinoma ductal invasivo, siendo menor en el grupo del 

carcinoma ductal invasivo con componente intraductal asociado. Además, dentro del 

grupo 1 (CDI+CDIS), vemos que existe una proporción entre el grado de diferenciación 

del CDI con el grado diferenciación del CDIS. 

2. En nuestra casuística, no hemos encontrado diferencias en la incidencia de 

metástasis ganglionares entre aquellos carcinomas ductales infiltrantes asociados a 

carcinoma intraductal con aquellos sin carcinoma intraductal (p=0.391). 

3. Al estratificar los casos de carcinoma ductal infiltrante asociado a carcinoma 

intraductal sí vemos diferencias estadísticamente significativas en cuanto: 

- El carcinoma ductal infiltrante asociado a carcinoma intraductal de alto 

grado, presenta mayor afectación ganglionar que el carcinoma ductal infiltrante 

(p=0.007). 

4. No hemos encontrado diferencias significativas entre los 2 grupos en cuanto 

a la edad, tamaño, receptores hormonales, HER2neu y p53.  

5.  Al realizar el seguimiento a 5 años vemos que la presencia de carcinoma 

intraductal en el carcinoma ductal invasivo tiene una mejor supervivencia libre de 

enfermedad que el carcinoma ductal invasivo sin carcinoma intraductal (p=0.014) pero 

no en cuanto a la supervivencia global.  

6. En el análisis univariante, la afectación ganglionar, la presencia de 

carcinoma intraductal y el grado de diferenciación son factores pronósticos. 
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7. En el análisis multivariante, la afectación ganglionar y la presencia de 

carcinoma intraductal son factores pronósticos independientes. La afectación 

ganglionar sería un factor de riesgo asociado mientras que en el caso del carcinoma 

intraductal, cuando está presente, es un factor asociado protector de recidiva. 

8. Por tanto, vemos que el carcinoma intraductal en el carcinoma ductal 

invasivo puede ser factor pronóstico independiente en el cáncer de mama aunque son 

necesarios estudios prospectivos a largo plazo y con mayor inclusión de pacientes 

para confirmar tales hipótesis.  
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