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RESUMEN

Introduccion

La cirugia conservadora (CC) seguida de radioterapia (RT) es actualmente una
opcién estandar de tratamiento para la gran mayoria de las pacientes con CDIS.
Objetivo

Evaluar factores clinicos y patolégicos de riesgo de recidiva en el volumen
mamario en pacientes tratadas con cirugia conservadora (CC) y radioterapia (RT).
Materiales y métodos

Entre agosto de 1999 y diciembre de 2004, 320 pacientes con CDIS fueron
tratadas con CC y RT. Dosis en volumen mamario: 45,0-50,4 Gy; mas un boost
16-20 Gy, dosis diaria 1,8 Gy. Todos los datos clinicos, patolégicos y de evolucion,
fueron evaluados. Edad media: 54 afios. Método de diagnéstico: En 254/306 pa-
cientes (83,2%) el diagnostico fue por hallazgo senografico. Margenes libres:
(>2 mm) 254 pacientes (83,2%). Tamafio tumoral: <2 cm 253/306 pacientes
(82,7%). GN: I/1l, 216 pacientes (70,6%). Necrosis: 127 pacientes (41,7%). Come-
donecrosis: 72 pacientes (23,8%). Tamoxifeno adyuvante: 172 pacientes (56,4%).
Resultados

Fueron evaluadas 306/320 pacientes. Seguimiento medio 42,8 meses, el indi-
ce de recurrencias homolaterales fue del 2,61 %, con un indice actuarial a 5 afos
del 4%. Recayeron 8/306 pacientes; 5/8 pacientes como CDIS y 3/8 pacientes co-
mo cancer invasor. El método de diagnéstico y la edad no fueron factores con
prondsticos de recurrencia. Necrosis: 75% (6/8) pacientes. GN Ill: 50% (4/8) pa-
cientes Receptores hormonales: negativos en 7/8 recaidas. Edad: Recurrieron
7,4% de las pacientes menores de 40 afios y 4,35% de las mayores de 40 afos.
Margenes: recurrieron 2,44 % de las pacientes con margenes libres y 6,25% de las
que tenian margenes cercanos.

Conclusiones

Alto indice de control local en esta cohorte de pacientes de bajo riesgo con un
seguimiento medio de 42,8 meses.

Los factores asociados a mayor riesgo de recurrencia fueron: a) pacientes
jovenes; b) grado nuclear lll; c) necrosis; d) receptores negativos; e) margenes
cercanos.

El método de deteccion y el tamafio tumoral no fueron prediccion de evolucién.

Vidt Centro Médico.
Correo electrénico para la Dra. Luisa Rafailovici: luisarafa@hotmail.com

187



188

L. RAFAILOVICI, V. VAZQUEZ BALCARCE, A. MARTINEZ, O. FURIA, M. COLONNA, ...

Resultados a largo plazo y con mayor numero de pacientes confirmaran el
verdadero impacto de los factores de riesgo hallados en este estudio, asi como
otros, tal cual surge de la literatura.
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Radioterapia. CDIS. Recurrencias.

SUMMARY

Introduction

Breast conservative surgery (BCS) followed by radiotherapy (RT) is actually a
standard treatment option for most of the patients with DCIS.
Objective

Evaluate clinical and pathological factors of risk of recurrence in the breast
volume in patients treated with breast conservative surgery and RT.
Materials and methods

Between August 1999 and December 2004, 320 patients were treated with
BCS and RT. Dose to the breast volume was 45-50 Gy with a boost 16-20 Gy, daily
dose of 1.8 Gy. All the clinical, pathological and evolution data were evaluated.
Median age: 54 years (x10.63). Diagnostic method: in 254/306 patients (83.2%)
diagnosis was made by mammographic findings. Free margins (>2 cm) 254 pa-
tients (83.2%). NG: I/ll, 216 patients (70.6%). Necrosis: 127 patients (41.7%). Com-
edonecrosis: 72 patients (23.8%). Adjuvant tamoxifen: 172 patients (56.4%).
Results

Were evaluable 306/320 treated patients. With a medium follow up of 42.8
months, recurrence index was 2.61% with an actuarial index at 5 years of 4%;
8/306 patients recurred: 5/8 as DCIS and 3/8 as invasive cancer. Diagnostic meth-
od and age were not prognostic factors of recurrence. Necrosis: 75% (6/8) patients
recurred. GN Il 50% (4/8). Hormone receptors: negative in 7/8 recurrence. Age:
7.4% under 40 year and 4.35% over 40 years recurred. Margins: 2.44% with free
margins recurred and 6.20% of those with close margins.

Conclusions

High local control in this group of patients with low risk with a medium follow up
of 42.8 months.

Factors associated with a higher recurrence risk were: a) young patients;
b) nuclear grade Ill; c) necrosis; d) negative hormone receptor; e) close margins.

Detection method and tumor size were not predictors for evolution.

Long term results and a large number of patients should confirm the true im-
pact of the risk factors found in this study, as well as others that are described in
the literature.

Key words
Radiotherapy. DCIS. Recurrence.

INTRODUCCION

El tratamiento 6ptimo del carcinoma intra-
ductal es controversial, como todos sabemos.
Diferentes tipos de presentacion clinica y anato-
mopatoldgica, sugieren que distintos subgrupos
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de pacientes puedan requerir tratamientos dife-
rentes.

El rol del tratamiento radiante en el enfo-
que conservador del carcinoma intraductal de
mama es motivo de controversias. ¢Todas las
pacientes requieren radioterapia? La evidencia
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CDIS: Enfoque conservador - Rol de la RT

Cuatro protocolos randomizados prospectivos
evaluaron el rol de la radioterapia
postcirugia conservadora

* NSABP B-17

N Engl J Med 1993; 328: 1581-86.
J Clin Oncol 1998; 16: 441-452.
Semin Oncol 2001; 28(4): 400-418.

« EORTC 10853 Lancet 2000; 355: 528-553.
J Clin Oncol 2001; 14: 2263-2271.

J Clin Oncol 2006; June 26.

« UK/ ANZ Proc. ASCO 2000; 19: 70a (abstr).
Lancet 2003; 95-102.
« Swe DCIS Acta Oncol 2006; 45(5): 536-43.

Cuadro 1

con respecto al rol de la radioterapia adyuvante
postcirugia conservadora, surge de diversos es-
tudios retrospectivos no randomizados y estu-
dios prospectivos randomizados.

Cuatro protocolos randomizados prospecti-
vos valorizaron el rol de la radioterapia postciru-
gia conservadora, todos ustedes los deben cono-
cer (Cuadro 1). Los trabajos del NSABP y de la
EORTC son muy importantes, fueron publican-
do sucesivas actualizaciones. Los otros dos tra-
bajos son el trabajo inglés, neocelandés y aus-
traliano; y el trabajo sueco publicado mas re-
cientemente, en el ano 2006.

En los cuatro estudios, fase Ill, se vio una
significativa reduccién del indice de recurrencia
en volumen mamario con cirugia conservadora
mas radioterapia versus cirugia sola en todos los
subgrupos de pacientes.

El objetivo de nuestro trabajo fue evaluar
factores clinicos y patolégicos de riesgo de reci-
diva en 306 de 320 pacientes, tratadas con ciru-

Tiempo de seguimiento en meses de
306 pacientes con CDIS tratadas con CC y RT

Desvio
Medio estandar Minimo Maximo
428 +18,81 24 86
Cuadro 2

80% 78,0%

70% |-
60% |-

50% |-
n=230
40% |-

30% |-

20%
12,9%

9,1%
10%

‘ n=38 ‘ n=27
0%

Microcalcificacion Tumor Mixto

| Datos: 295 pacientes (96,4%)

Cuadro 3. Métodos de diagndstico.
Hallazgos senograficos.

gia conservadora y radioterapia entre agosto de
1999 y diciembre de 2004.

MATERIAL Y METODO

El tiempo medio de seguimiento fue de 42,8
meses, con un desvio estandar de +18,8 meses,
con un minimo de 24 meses y un maximo de
86 meses (Cuadro 2).

La edad media fue de 54 anos, con un mini-
mo de 25 anos y un maximo de 80 afios.

En lo que respecta al método de diagndsti-
co, tumor palpable versus hallazgo senogréfico,
el 83% de las pacientes fueron diagnosticadas
por senografia y solamente el 17% por tumor cli-
nicamente palpable. En el grupo de pacientes
cuyo diagnéstico fue por hallazgo senogréfico,
hubo microcalcificaciones como unico hallazgo
en el 78%, tumor en el 13% y mixto en el 9%
(Cuadro 3).

En lo que se refiere al tamafio tumoral, no-
sotros hemos separado a las pacientes entre le-
siones menores y mayores de 2 cm. El 82% te-
nia un tumor menor o igual de 2 cm (Cuadro 4).

El 30% de las pacientes tenia grado nucle-
ar Il y el 70% grado nuclear I y II.

Con respecto a los margenes, hemos toma-
do como libres, segiin datos de la literatura, los
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90%

82,7%
80% ||

70% |-
60% |-
50%
40%
30% |-

20%

10% |- 8,0% 4,2% 5,2% o
3y 0
0% E—
<2cm 21a3cm 31a4d4cm >4cm  Multicéntrico

| Datos: 289/306 pacientes (94,4%)

Cuadro 4. Tamario tumoral.
Menor versus mayor de 2 cm.

cuales van cambiando constantemente, marge-
nes iguales o mayores de 2 mm. También in-
cluimos en el grupo de pacientes con méargenes
libres a las que tenian algiin margen positivo en
la cirugia y no tumor residual postampliacién.
Margenes libres el 83%, margenes cercanos o
escasos el 14% y compromiso focal el 3% (Cua-
dro 5).

Estuvieron medicadas, segin receptores, con
tamoxifeno el 56% de las pacientes y no hormo-
noterapia el 43%.

Con respecto a la ubicacién segin cuadran-
te, méas de la mitad fueron en el cuadrante su-

90%

83,2%

80% |-
70%
60%
50%
40%
30%
20% 13,8%

10%
° 3,0%

0% ‘
Libres Cercano/Escaso Compromiso focal

Incluimos en 22 mm los informados como libres sin especificar

CDIS: Ubicaciéon segun cuadrante
Central CSE Csli cll CIE
18,9% 54,7% 9,5% 10,1% 6,8%
Datos de 296/306 (96,7%) pacientes
Cuadro 6

perior externo y cerca de 20% centrales (Cua-
dro 6).

El 41,7% presentaba algin grado de necro-
sis; y de éstas el 23,8% comedo-necrosis.

Como ustedes veran, por las caracteristicas
clinicas y patoldgicas que acabamos de analizar,
es una poblacién de bajo riesgo.

Todas las pacientes se irradiaron con un ace-
lerador lineal de 6 MeV, volumen mamario 45 a
50 Gy, boost 16 a 20 Gy. Nosotros haciamos en
el boost 20 Gy, pero a partir del trabajo de la
EORTC disminuimos la dosis a 16 Gy. La dosis
diaria fue 1,8 Gy, radioterapia estandar 74% vy
radioterapia 3D 26% (Cuadro 7). En las pacien-
tes que estamos incluyendo actualmente el por-
centaje de radioterapia 3D en mama izquierda
aumenté en forma significativa.

RESULTADOS

Con un seguimiento medio de 42,8 meses,
el indice de recurrencias homolaterales fue de
2,61%, con un indice actuarial a 5 afios del 4%.
Recayeron 8 de 306 pacientes.

Las recurrencias homolaterales fueron nue-
vamente como carcinoma intraductal en 5 de
8 pacientes (63%) e invasor en 3 de 8 pacientes

CDIS: Tratamiento radiante

Todas las pacientes se irradiaron
con un acelerador lineal de 6 MeV

» Volumen mamario 45-50 Gy
» Boost 16-20 Gy
 Dosis diaria 1,8 Gy/dia
* RT estandar 74%
* RT-3D 26%

Cuadro 5. Margenes.
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CDIS

Recurrencias homolaterales

80 A

Control local a 5 afios 96%

% Control local

T
0 10 20 30 40 50 60 70 80 920 100
Meses

Recurrieron 8/306 pacientes

* <1 afio 4 pacientes

Intervalo de recaida  « 1-2 afios 2 pacientes

* 47 y 69 meses 2 pacientes

Cuadro 8. Sobrevida libre de recurrencia local.

(37%).

Con estos datos nuestro indice de control
local a 5 anos fue del 96% (Cuadro 8). Nos lla-
mé mucho la atencién que la mitad de las re-
currencias, es decir en cuatro pacientes, las reca-
idas fueron dentro del afio de tratamiento. Dos
casos recayeron entre 1 y 2 afios, y otras dos pa-
cientes, mas alejadas, a los 47 y 69 meses. En
realidad pensamos en la posibilidad de lesion
residual en las cuatro pacientes que recayeron
dentro del afio. Revisamos minuciosamente to-
dos los factores de riesgo para presentarlos en
forma separada, pero tuvieron las mismas ca-
racteristicas que las otras cuatro recurrencias.

La localizacién de las recurrencias, fueron en
el mismo cuadrante en 5 casos, en otro cuadran-

Factores de riesgo de recurrencia local
segun edad
Recidivas <40 afios 41-50 afios  >50 afos
8/306 pac. 2/8 2/8 4/8
2,61% 25% 25% 50%
Cuadro 9

8%

7,40%

7%

6%

5%

4%

2/27
3%

2.21% 2,09%
2%
1% 2/88 4/191
0%
<40 afios 41-50 afios >50 afnos
Edad

Odds Ratio 3,6 (IC 95%: 0,7-19,0)

Cuadro 10. Factores de riesgo de recurrencia local
segun edad.

te en 2 casos y se ignora en una paciente.

Se efectué mastectomia de rescate en 6 de
8 pacientes y nueva cirugia conservadora en las
restantes 2 pacientes.

En la actualidad estan libres de enfermedad
con un intervalo entre 6 meses v 4 anos, 7 de
8 pacientes recaidas. Una paciente falleci6 a los
24 meses de finalizado el tratamiento; recurrié
como carcinoma intraductal a los 6 meses; se
efectué mastectomia de rescate; recurrencia in-
vasora en piel a los 12 meses y fallecié a los
2 anos con enfermedad diseminada.

Evaluacion de factores de riesgo
de recurrencia

En la evaluacién de los factores de riesgo de
recurrencia segin método de diagnéstico, en 7
de 8 pacientes recaidas, el diagndstico del tumor
primario fue por microcalcificaciones en el estu-
dio mamogréfico; por lo cual el método de diag-
ndstico no fue un factor con prondstico de recu-
rrencia.

Cuando analizamos segin edad las 8 pa-
cientes recaidas: 2 pacientes eran menores de
40 anos; 2 pacientes entre 41 y 50 anos; y 4 pa-
cientes mayores de 50 anos (Cuadro 9).

Rev Arg Mastol 2007; 26(92): 187-197
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Factores de riesgo de recurrencia local
segun tamaifo tumoral

1,1-2,0 cm
3 pac.

<1,0 cm 2,1-3,0cm

4 pac. 1 pac.

T<2 cm en 7 de 8 pacientes recaidas
Cuadro 11

Si lo vemos asi no pareceria que la edad
(pacientes jovenes), fuera un factor de prondsti-
co de riesgo de recaida. Pero cuando lo analiza-
mos segin el nimero de pacientes en cada gru-
po etario, el indice de recurrencia fue de 7,4%
(2 de 27) en las pacientes iguales o menores de
40 anos, y mucho menor en el resto de los gru-
pos etarios. Odds Ratio 3,6 (IC 95%: 0,7-19,0)
(Cuadro 10).

En la evaluacién segin el tamano tumoral,
menores de 1 cm 4 pacientes, entre 1 y 2 cm
3 pacientes; es decir, que tenian tumores igua-
les 0 menores a 2 cm, 7 de 8 pacientes recaidas
(Cuadro 11). El volumen tumoral tampoco fue
un factor de riesgo en este grupo de pacientes.

Del analisis segin presencia de necrosis, 6
de 8 pacientes (75%), tenfan algtn grado de ne-
crosis v 2 de 8 pacientes tenian comedo-necro-
sis. Odds Ratio 4,3 (IC 95%: 0,5-34,9) (Cua-
dro 12).

80%

75%
70%
60%
50%
40%
30% 6/8

° 25%
20%

10% 2/8

0%

Necrosis Comedo-necrosis

] 0Odds Ratio 4,3 (IC 95%: 0,5-34,9) |

Cuadro 12. Factores de riesgo de recurrencia local
segun presencia de necrosis.
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6%

5,45%
5%
GN I/ 70,6%
GN lII: 29,4%
4%
3%
2,27% 4/73
2%
1% 4176
0%
G G

Grado nuclear

| Odds Ratio 2,5 (IC 95%: 0,6-10,2)

Cuadro 13. Factores de riesgo de recurrencia local.
Grado nuclear.

En lo que respecta al grado nuclear hubo re-
currencia en 2,27% de los grados nucleares [y I
versus 5,45% de las pacientes con grado nuclear
I[II. Nuevamente acé, mayor tendencia a la recu-
rrencia en pacientes con grado nuclear III. Odds
Ratio 2,5 (IC 95%: 0,6-10,2) (Cuadro 13).

Los receptores hormonales fueron negativos
en 7 de 8 de las recidivas. Este fue el Gnico fac-
tor que ademas de la tendencia a la significa-
cién, fue estadisticamente significativo. Odds Ra-
tio (IC 95%: 1,2-78,7) (Cuadro 14). Sabemos
del impacto del tamoxifeno en el control local en
pacientes con receptores positivos.

En lo que se refiere a las recurrencias y el
estado de los margenes, recurrieron 6 de 257
pacientes con margenes libres (2,44%) v 2 de
32 pacientes con margenes cercanos (6,25%).
También hubo una tendencia a mayor recurren-

cia con margenes cercanos versus margenes li-
bres. Odds Ratio 1,69 (IC 95%: 0,33-8,64).

Factores de riesgo de recurrencia local
Receptores hormonales

Receptores hormonales negativos en 7/8 recidivas

Odds Ratio 9,6 (IC 95%: 1,2-78,7)
Cuadro 14
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Objetivo 1° la sobrevida libre de recaida local

* NUmero: 373 mujeres

» Edad: <45 afos

* RT sin boost: 45%

* RT con boost 40%

* No RT post. CC: 15%

» Seg. medio: 72 meses

Material y método

Omlin A. Lancet Oncol 2006; 7: 652-56.

Cuadro 15. Rol del boost en mujeres jévenes.

CONCLUSIONES

Hubo alto indice de control local en esta co-
horte de 306 pacientes de bajo riesgo, con un
seguimiento medio de 42,8 meses. El indice de
recurrencia local fue de 2,6%; con un indice ac-
tuarial a 5 afnos del 4,0%.

Se noté una tendencia a un menor indice
de recurrencias en nuestro trabajo con respecto
a los estudios fase Il publicados. No se utilizé
boost de rutina en los cuatro estudios de fase Il
publicados. Todas nuestras paciente recibieron
boost.

¢Impacto del boost en nuestras pacientes? El
Cuadro 15 muestra un trabajo que fue publica-
do en Lancet Oncology el ano pasado, sobre el
rol del boost en mujeres jévenes, cuyo objetivo
primario era la sobrevida libre de recaida local.
Es un trabajo suizo que incluyé 373 mujeres j6-
venes. Sin boost un 45%, con boost un 40% vy
no radioterapia un 15%.

La sobrevida libre de recaida local a 10 afios
con boost fue del 86% y del 72% en las que no
efectuaron boost. Las pacientes que no se irra-
diaron tuvieron un gran indice de recurrencia,
con una sobreviva libre de recaida a los 10 anos
del 46%. (Cuadro 16).

En nuestro estudio los factores asociados a
mayor tendencia en el indice de recurrencia lo-
cal, fueron pacientes jévenes (menores de 40
anos), grado nuclear III, necrosis, receptores ne-
gativos y méargenes cercanos.

Otros factores de riesgo, como el método de
deteccién vy el tamafio tumoral, no fueron una

Sobrevida libre de recurrencia local a 10 aiios

100

Tee-- 2%

807 14
« —No boost

60"
No RT
40 p<0,0001
Seg. med. 72 m
20

Sobrevida libre de recurrencia local

1 T L) T T T ) T T 1
0o 12 24 36 48 60 72 84 96 108 130
Afios
Omlin A. Lancet Oncol 2006; 7: 652-56.

Cuadro 16. Rol del boost en mujeres jévenes.

prediccién de evolucién en este estudio, carac-
terizado por un alto porcentaje de pacientes de
bajo riesgo.

Nosotros continuamos incorporando pacien-
tes con carcinoma ductal in situ en forma pros-
pectiva, queremos llegar a 500 6 600 pacientes
y seguirlas a largo plazo. Los resultados de con-
trol local con mayor seguimiento y mayor nime-
ro de pacientes, confirmaran o no el verdadero
impacto de los factores de riesgo hallados en es-
te estudio; asi como de otros, tal cual surge de la
literatura.

COMENTARIOS

En general, lo que sabemos con respecto al
carcinoma intraductal surge de la literatura. El
beneficio obtenido con radioterapia es mayor
en pacientes con factores de riesgo de recurren-
cia (margenes positivos, mujeres jovenes, alto
grado, comedo-necrosis). Para pacientes de ba-
jo riesgo, la tumorectomia podria ser un trata-
miento suficiente (tumores iguales o menores
de 2 cm, diagnéstico mamografico, bajo grado,
margenes libres, no comedo).

Nos enfrentamos con la realidad de que por
ahora no fue posible identificar la existencia de

Rev Arg Mastol 2007; 26(92): 187-197
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Carcinoma intraductal
Protocolos en marcha

Carcinoma intraductal
Protocolos en marcha

European Cooperative
Oncology Group

CDIS <2,5cm
ECOG E-5194 » Grado bajo e intermedio
I Alto grado <1 cm
Cirugia conservadora | « Margenes negativos
l >3 mm
Obserﬁ/acién » 1.000 pacientes

Cerré reclutamiento

Cuadro 17

un solo factor o combinacién de factores de pro-
néstico o de prediccién que puedan en forma
inequivoca indicar a priori qué pacientes con
carcinoma ductal in situ no requieren radiote-
rapia postcirugia conservadora.

Actualmente hay protocolos prospectivos en
marcha para evaluar el rol de la radioterapia en
pacientes con factores de bajo riesgo. También
hay protocolos en marcha para clarificar el rol
de la hormonoterapia en el carcinoma ductal
in situ.

En el Cuadro 17 se muestra un trabajo euro-
peo de un solo brazo, que incluyé 1.000 pacien-
tes de bajo riesgo, con tumor menor o igual a
2,5 cm, bajo grado, méargenes negativos iguales
o mayores a 3 mm. Cirugia conservadora, y a
posteriori observacién solamente, ya cerré el re-

Carcinoma intraductal
Protocolos en marcha

Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG 9804)

l l
Radioterapia Observacién
+ TAM + TAM

* Margenes >3 mm
» Grado bajo/intermedio
» <2,5 cm en mamografia

NSABP B-35
l
Tumorectomia mas radioterapia
I
Margenes libres / Receptores positivos

[} [}
Tamoxifeno Anastrozol
» 3.000 pacientes
e RE (+)
* Postmenopausicas
Cuadro 19

clutamiento. Vamos a tener que esperar un tiem-
po para tener los resultados.

Hay un trabajo del RTOG que randomiza
pacientes a radioterapia con o sin tamoxifeno
versus observacién con o sin tamoxifeno. Pien-
san reclutar 2.000 pacientes; son todas pacientes
de bajo riesgo (Cuadro 18).

El NSABP B-35, tumorectomia més radiote-
rapia en todas las pacientes. Un brazo tamoxi-
feno y otro anastrozol. Son pacientes postmeno-
pausicas con receptores positivos. Numero a re-
clutar 3.000 pacientes (Cuadro 19).

Un estudio similar es el IBIS-II, tamoxifeno
versus anastrozol (Cuadro 20).

El esquema del Cuadro 21 es un estudio
de fase Ill en marcha, que ha despertado gran
interés. Es un protocolo conjunto del RTOG y

Carcinoma intraductal
Protocolos en marcha

International Breast Cancer Intervention Study
IBIS 1l
l
Tumorectomia mas radioterapia
I
Margenes libres / Receptores positivos

[} [}
Tamoxifeno Anastrozol

* 4.000 pacientes

» Mamografia negativa postcirugia e RE (+)
» 2.000 pacientes * Postmenopausicas
Cuadro 18 Cuadro 20
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Carcinoma intraductal
Protocolos en marcha

RTOG 0413 / NSABP B-39
(Margenes libres)

Irradiacion del volumen mamario

I I
Volumen total Volumen parcial
34 Gy

50 Gy /2 Gy
! !
« Braquiterapia intersticial
« MammoSite
« Radioterapia tridimensional
conformada

Cuadro 21

Boost opcional

NSABP, de irradiacién del volumen mamario en
todas las pacientes. Un grupo hace radioterapia
en volumen mamario total (50Gy), boost opcio-
nal y otro grupo volumen parcial (34 Gy). La
irradiacién del volumen parcial es con braquite-
rapia intersticial o MammoSite, o radioterapia
tridimensional conformada. Este no es un proto-
colo exclusivo para carcinoma intraductal. En
realidad, es para carcinoma invasor y admiten
también pacientes con carcinoma intraductal. En
algunas publicaciones hay comentarios adversos
respecto a incluir pacientes con carcinoma intra-
ductal en un brazo de irradiacién parcial del vo-
lumen mamario.

El M. D. Anderson tiene un protocolo de un

Carcinoma intraductal
Protocolos en marcha

M. D. Anderson » Deteccion mamografica
Cancer Center » No palpables
e <1cm
Herceptin » Core biopsy
neoadyuvante
1 Precirugia y postcirugia
8 mg/kg
1 * REyRP
3 semanas . !—IER-Z/neu (FlSh/lHC)
1 « Indice de proliferacion
Cirugia (Ki67)
+ Indice de apoptosis
Cuadro 22

Herceptin como radiosensibilizador

Radioterapia

0ooooo

HER2+
DCIS

\ Radioterapia + Herceptin
DDHDD
%

Cada 3 semanas Herceptin ciclos x 2

Herceptin 8 mg/kg dosis inicial
B Herceptin 6 mg/kg dosis final

Sobreexpresion HER-2/neu; margenes negativos; 1.000 pacientes

Cuadro 23. Protocolos en marcha.
NSABP - Herceptin como radiosensibilizador.

solo brazo, con Herceptin neoadyuvante y pos-
teriormente cirugia, ya sea cirugia conservadora
o mastectomia, seguln las situaciones. Los requi-
sitos son deteccién mamogréafica, no palpable,
menor de 1 cm y diagndstico por core biopsy.
Precirugia y postcirugia se les efectiia a todas las
pacientes receptores, HER-2/neu, indice de pro-
liferacién e indice de apoptosis (Cuadro 22).

El otro trabajo con Herceptin es del NSABP
con dos brazos de randomizacién, radioterapia
sola o radioterapia con Herceptin, en la primera
y cuarta semana de radioterapia. Por supuesto,
son pacientes que deben tener sobreexpresion
de HER-2/neu y margenes negativos. Piensan
incluir 1.000 pacientes (Cuadro 23).

Los resultados de estos estudios podran pro-
bablemente aclarar algunos de los interrogantes
que tenemos actualmente con respecto al 6pti-
mo tratamiento del carcinoma intraductal.
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DEBATE

Dr. Lorusso: La felicito a la Doctora por la

presentacién. Queria preguntarle si alguno de
estos carcinomas que vienen tratados de distin-
tos centros, tenian linfadenectomia o explora-
cién del ganglio centinela y qué resultados dio.

Dra. Rafailovici: A ninguna de las pacien-

tes se le efectué exploracién del ganglio centine-
la. Tuvimos algunas pacientes con vaciamiento
axilar. El nimero exacto de pacientes no lo sé,
esta en nuestras planillas. No lo traje como infor-
macién. En ninguna de las pacientes que tuvie-
ron vaciamiento axilar el mismo fue positivo. A
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veces nos llaman la atencién los vaciamientos
axilares en pacientes sin factores de riesgo, pero,
como usted bien dice, las pacientes vienen deri-
vadas de distintos centros.

Dr. Nunez De Pierro: Doctora, ustedes
son un centro en el que converge patologia; lla-
ma la atencién el nimero. ¢Qué porcentaje de
carcinomas que ustedes irradian son intraducta-
les? Porque a nivel de instituciones individuales,
las series como 100 6 200 casos, son represen-
tativas. Pero al ser ustedes un agente de con-
centracién, uno hubiera esperado que tuvieran
1.000 casos.

Dra. Rafailovici: Lo que pasa es que este
trabajo incluyé pacientes ingresadas desde 1999
hasta diciembre de 2004. Llevarlo adelante es
un trabajo enorme del area médica. Nosotros
estdbamos evaluando hace algunos meses, pen-
sando en esta presentacion, dos alternativas: ac-
tualizar la evolucién de las 306 pacientes de esta
presentacién o incluir nuevas pacientes de los
afios 2005 al 2007, con lo cual el nimero seria
mucho mayor. Optamos por la primer alterna-
tiva. Como dije antes, llevar este estudio adelan-
te es un gran esfuerzo. Nosotros tenemos aproxi-
madamente 150 pacientes del 2005 para incluir,
lo cual haremos en los préximos meses. No que-
remos perder la actualizacién de las pacientes ya
registradas, por eso vamos ingresando paulati-
namente nuevas pacientes. Incluso tenemos idea
(porque a medida que uno va haciendo las co-
sas, va aprendiendo) de reformar nuestra base
de datos para este trabajo, para poder hacer un
cruce de informacién entre grado nuclear y ne-
crosis, a los fines de definir grupos de riesgo y

ver qué resulta de eso. Esta ultima idea surgié
de una reunién que tuvimos con una médica pa-
téloga a raiz del trabajo que acabo de presentar.
Tenemos algunos planes para tratar de mejorar.
No sé si contesté su pregunta.

Dr. Nuaiez De Pierro: Es decir, que uno
no puede inferir de ello, que el carcinoma in situ
es una excepcién absoluta. Ustedes irradian a
miles de pacientes, si solamente 306 pacientes
de esos miles eran carcinomas in situ ...

Dra. Rafailovici: No, lo que ocurre es que
empezamos el registro de pacientes con carci-
noma intraductal en 1999, y se ve claramente
como cada afio aumenta el porcentaje de pa-
cientes con carcinomas intraductales.

Dr. Verdier: Muy lindo el trabajo, muy in-
teresante. Asi como dijo el Dr. Ntunez De Pierro,
es muy heterogénea la poblacién que reciben.
Desde el punto de vista del informe histopato-
légico en estas recurrencias, dustedes hicieron
una revisién del taco para confirmar esos mar-
genes, estado de necrosis? Supongo que reciben
de provincias y de distintos lugares, la anatomia
patolégica. ¢Es tan confiable la anatomia pato-
légica que reciben? Es decir, chacen una revi-
sién de la misma?

Dra. Rafailovici: Es imposible hacer una
revision de los tacos. Tenemos las anatomias pa-
tolégicas de todas las pacientes. Siempre anali-
zamos minuciosamente cada item de los infor-
mes de todas las pacientes, y ante situaciones de
duda nos comunicamos con el médico que la
deriva, con anatomia patolégica o ambos segin
cada situacién, pero no hacemos revisién de los
tacos.
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